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Forord

Socialstyrelsen har i detta dokument samlat det vetenskapliga underlaget for
Nationella riktlinjer for diabetesvard. De fullstandiga riktlinjerna finns pa
www.socialstyrelsen.se/nationellariktlinjer.

Socialstyrelsen vill tacka alla som med stort engagemang och expertkun-
nande har medverkat i arbetet med att ta fram det vetenskapliga underlaget
for dessa riktlinjer.
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Lasanvisning

Figuren nedan visar ett exempel hur det vetenskapliga underlaget for ett till-
stands- och atgardspar ar disponerat.

Tillstand och atgard

Rad: 1
TillstGnd: Schizofreni och schizofreniliknande tillstand
Atgdrd: Behandling med antipsykotiska l&tkemedel

Radnummer: ekommendation
Anvand detta .
2 3i5|6_7i9_|0 Icke-géra | FoU

nummer for att

hittaratt nardu - Motivering fill ekommendation _Q ;’ Rangordning: Skala
véaxlar mellan Avgorande for rekommendationen dr atgirdens effekt pd psyko fran 1 il 10 dé‘lr 1 ar

olika doku- pch den minskade dodligheten i sjdlvmord vid behandling med lake| i3 med hogst priori-

ment, sdsom . . . .
' imfért med ingen likemedelsbehandling. S 05
det vetenskap- 8 S tet och 10 &r lagst.

liga underlaget [Hur allvarligt &r tillstdndet?
och tillstAnds-
och atgéards-

En stor majoritet av de personer som har schizofrenisjukdom har stora funk-
- ionsnedsittningar. kognitiva svrigheter, en stor symtombelastning och ett
QStan' jtor‘t behov av vird och stéd. Personer med schizofreni lever 1 genomsnitt
12-15 ér kortare dn befolkningeni ovrigt.

Vilken effekt har &tgarden?

Hos personer med schizofreni eller schizofreniliknande tillstind ger behand-
ling med antipsykotiska likemedel (SGA)

* bittre effekt { form av minskade totala symtom mitt med PANSS
(positive and negative syndrome scale) jimfort med placebo (starkt
vetenskapligt underlag).

Slutsatser om
atgardens
effekter.

sultat frin pragmatiska studier: Evidensstyrka: Exempelvis
andling med antipsykotiska ldkemedel i jimférelse med ing starkt vetenskapligt un-

g minskar risken for total dédlighet vid schizofreni (mattligt| derlag.

skapligt underlag).

Vilka studier ingdr i granskningen?

Effekt pd symtom: se sidan 24 samt sidan 99 och framat i Statens beredning
for medicinsk utvirdering (SBU:s) systematiska litteraturdversikt Schizo-
freni. Likemedelsbehandling, parientens delaktighet och vdrdens organisar-
ion [1].

Resultat fran pragmatiska studier: se sidan 36 samt sidan 207 och framat i
SBU-rapporten.

Hélsoekonomisk beddmning

Hos personer med schizofreni eller schizofreniliknande tillstind dr behand-
ling med antipsykotiska likemedel kostnadseffektiv jimfsrt med placebo
(skattning).



Prevention och levhadsvanor

Darfor belyser vi omradet

Under rubriken ”Prevention och levnadsvanor” har vi samlat ett antal olika
fragor dar kunskapslaget ar oklart, eller dar det finns praxisskillnader i lan-
det. Dessa fragor har Socialstyrelsen valt att belysa i Nationella riktlinjer ef-
tersom flertalet har betydelse for manga personer med diabetes. Att varden
tidigt upptacker sjukdomen eller tecken pa komplikationer samt att patienten
har goda levnadsvanor utgor mycket viktiga delar av diabetesvarden, ef-
tersom sjukdomen ofta varar i manga ar och annars kan leda till svara kom-
plikationer.

Detta ingar i omradet

Vid alla typer av diabetes behandlar vi hélso- och sjukvardens maojligheter
till sekundarprevention av senkomplikationer genom paverkan pa levnadsva-
nor, som rad om Okad fysisk aktivitet och rokstopp samt rad om kolhydrat-
rékning vid typ 1-diabetes.

De nationella riktlinjerna tar ocksa upp riktad screening for typ 2-diabetes
i grupper med 6kad risk for sjukdomen samt preventiva atgarder, inklusive
lakemedel, vid nedsatt glukostolerans. Vid typ 2-diabetes tar vi ocksa upp re-
gelbunden undersokning for vitamin B12-brist vid behandling med metfor-
min. Vi tar ocksa upp anvandning av regelbunden undersokning i syfte att ti-
digt upptacka andra autoimmuna sjukdomar (hypotyreos) som férekommer
oftare hos patienter med typ 1-diabetes.

Vid tillstandet diabetes och dvervikt eller fetma tar vi upp behandling med
lakemedel respektive med fetmakirurgi. Dessutom behandlar riktlinjerna fo-
rebyggande atgarder mot karies och parodontit.
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Tillstand och atgarder
Rad: AO1

TillstAnd: Diabetes och hdgt blodtryck utan
mikroalbuminuri

Atgard: Kombinerade livsstilsdtgarder (kost,
motion och eventuellt andra atgarder som
beteendemodifiering)

Rekommendation
n2 3 4/ 5/6|7 8|9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar att tillstandet har stor svarighetsgrad
och ger effekt pa viktiga effektmatt till en lag kostnad per kvalitetsjusterade
levnadsar (QALY) jamfort med sedvanlig vard.

Anpassning for gruppen mest sjuka aldre: Beakta risken for undernéring och
relationen mellan makronutrienter och vitaminer. Motion anpassas till &ldres
forutséttningar.

Beskrivning av tillstand och atgard

Vid manifest diabetes, bade typ 1 och typ 2, ar det viktigt med insatser
rik- tade mot riskfaktorer for att forebygga senkomplikationer, i saval
hjarta och karl som i andra organ.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstandet har sammanvagt stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid diabetes och hogt blodtryck utan mikroalbuminuri ger intensiva
kombinerade interventioner syftande till livsstilsforandringar

« viktnedgang och en mattlig blodtryckssankning (mattligt starkt ve-
tenskapligt underlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade

effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?
Senaste litteratursokning &r utford 2008. Socialstyrelsens beddmning ar
att det inte funnits behov av ny litteratursokning.

For saltreducerad kost har en systematisk dversikt fran 2005 inklude-
rats
[1] och dessutom en RCT [2] som inte inkluderades i den systematiska
over- sikten. For effekter av fysisk aktivitet finns en utforlig systema-
tisk oversikt fran 2006 [3]. Litteratursokning fran 2006 och framat
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identifierade fem RCToch tre dversikter fran vars referenslistor ytterli-
gare en RCT-studie identifie- rades. Av dessa sex RCT-studier exklu-
derades fem vid kvalitetsgranskning. Salunda identifierades en utforlig
systematisk oversikt [3] och en senare pub- licerad RCT [4]. For viktre-
duktion fran kostinterventioner identifierades en utforlig systematisk
oversikt fran 2005 [5]. For kombinerade livsstilsatgarder (vasentligen
kost och motion) identifierades en utforlig systematisk dversikt [5] och
en senare publicerad stor RCT [6].

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

H&alsoekonomisk beddmning

Vid diabetes med hogt blodtryck utan mikroalbuminuri medfor fysisk
aktivi- tet i kombination med kostrad en 1ag kostnad per QALY jamfort
med sed- vanlig vard (viss evidens). Det halsoekonomiska underlaget
utgors av tva studier pa vuxna personer med typ 2-diabetes och som ge-
nomforts i anslut- ning till kliniska studier. Den ena studien jamforde
rad om kost och fysisk aktivitet med enbart rad om kost [7]. Den andra
studien jamforde rad om kost och fysisk aktivitet med uthildning om
diabetes [8].

Referenser

1. He, FJ, MacGregor, GA. Effect of longer-term modest salt reduct-
ion on blood pressure. The Cochrane database of systematic revi-
ews. 2004; (3):CD004937.

2. Dodson, PM, Beevers, M, Hallworth, R, Webberley, MJ, Flet-
cher, RF, Taylor, KG. Sodium restriction and blood pressure in
hypertensive type Il diabetics: randomised blind controlled and
crossover studies of moderate sodium restriction and sodium sup-
plementation. Bmj. 1989; 298(6668):227-30.

3. Thomas, DE, Elliott, EJ, Naughton, GA. Exercise for type 2 dia-
betes mellitus. The Cochrane database of systematic reviews.
2006; 3:CD002968.

4. Sigal, RJ, Kenny, GP, Boule, NG, Wells, GA, Prud’homme, D,
Fortier, M, et al. Effects of aerobic training, resistance training, or
both on glycemic control in type 2 diabetes: a randomized trial.
Annals of internal medicine. 2007; 147(6):357-69.

5. Norris, SL, Zhang, X, Avenell, A, Gregg, E, Schmid, CH, Lau, J.
Long- term non-pharmacological weight loss interventions for
adults with prediabetes. The Cochrane database of systematic re-
views. 2005; (2):CD005270.

6. Look, ARG, Pi-Sunyer, X, Blackburn, G, Brancati, FL, Bray, GA,
Bright, R, et al. Reduction in weight and cardiovascular disease
risk factors in individuals with type 2 diabetes: one-year results of
the look AHEAD trial. Diabetes care. 2007; 30(6):1374-83.

7. Di Loreto, C, Fanelli, C, Lucidi, P, Murdolo, G, De Cicco, A,
Parlanti, N, et al. Make your diabetic patients walk: long-term im-
pact of different amounts of physical activity on type 2 diabetes.
Diabetes care. 2005; 28(6):1295-302.
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8.  Kaplan, RM, Atkins, CJ, Wilson, DK. The cost-utility of diet and
exercise interventions in non-insulin-dependent diabetes mellitus.
Health Promot Int. 1987; 2(4):331-40.

Rad: A02

Tillstand: Okad risk for typ 2-diabetes baserat pa
nedsatt glukostolerans.

Atgard: Strukturerade program for intensiv
paverkan pa ohalsosamma levnadsvanor (kost
och fysisk aktivitet)

Rekommendation
1123 4“6 7 8 9|10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar att atgarden kan minska uppkomst av
typ 2-diabetes i en hogriskpopulation och att atgarden ar en dominant strategi
eller har lag kostnad per QALY jamfort med sedvanlig vard. Samtidigt har
tillstandet liten svarighetsgrad.

Beskrivning av tillstand och atgéard

Vid manifest diabetes, bade typ 1 och typ 2, ar det viktigt med insatser
rik- tade mot riskfaktorer for att forebygga senkomplikationer, i saval
hjarta och karl som i andra organ. Effekten av strukturerade program
for intensiv pa- verkan pa levnadsvanor for att forebygga komplikat-
ioner har bedomts.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid okad risk for typ 2-diabetes baserat pa nedsatt glukostolerans

» kan utveckling till manifest typ 2-diabetes fordrojas eller minskas
signifikant under loppet av 2,5-4,5 ar genom antingen 6kad motion
eller andrad kost (begransat till mattligt starkt vetenskapligt un-
derlag)

» kan utveckling till manifest typ 2-diabetes fordrojas eller minskas
signifikant under loppet av 2,5-4,5 ars aktiv forandring av levnads-
vanor genom 6kad motion, &ndrad kost och viss viktminskning
(starkt vetenskapligt underlag)

 kan incidensen av kardiovaskular mortalitet och total mortalitet
minskas med fordndring av levnadsvanor genom 6kad motion, &nd-
rad kost och viss viktminskning (mattligt starkt vetenskapligt un-
derlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller odnskade

effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller odnskade effekter.
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Vilka studier ingar i granskningen?

Samtliga studier som slutsatserna baseras pa ar sammanfattade i en sys-
tema- tisk dversikt [1]. Vid uppdaterad litteratursokning 2013 identifie-
rades en ny systematisk dversikt [2] som bygger pa samma studier som
ingatt i den tidi- gare namnda systematiska oversikten [1] samt ytterli-
gare en studie fran Fin- land dar man under tio ar foljt kardiovaskular
morbiditet hos personer med nedsatt glukostolerans [3]. Den nyare
oversikten visar att livsstilsintervention under tre till sex- respektive
upp till tio ar hos personer med nedsatt glukos- tolerans medfor en ab-
solut riskreduktion mellan 4 och 22 procentenheter samt relativ riskre-
duktion mellan 25 och 65 procent att utveckla typ 2- diabetes.

Den relativt stora variationen i riskreduktion kan delvis forklaras av
heterogenitet i livsstilsinterventionens innehall och interventionens
langd samt att studierna genomforts i olika l&nder (USA, Finland, Sve-
rige, Kina och Indien). Flera studier fann att effekten av livsstilsinter-
ventionen avtog sedan interventionen avslutats. Langtidsuppféljning i
upp till tio ar av del- tagarna i interventionsstudierna har inte kunnat
visa pa positiva effekter pa morbiditet och mortalitet [2, 3]. En nyligen
(juni 2014) publicerad studie [4] fran Kina med 23-ars uppféljning (ef-
ter sex ars livstilsintervention) visar dock att den kumulativa incidensen
av kardiovaskular mortalitet var lagre i interventionsgruppen (11.9 pro-
cent) jamfort med kontrollgruppen (19,6 pro- cent), (HR 0,59; KI 0.36—
0.96) och total mortalitet var 28,1 vs 38,4 procent (HR 0,71; KI 0.51-
0.99).

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk bedémning

Baserat pa atta studier och genomgangar [5-12] framstar strukturerade
pro- gram for intensiv paverkan pa levnadsvanor som kostnadseffektiva
(viss evi- dens). Den redovisade kostnaden per vunnen QALY ligger i
intervallet dominant (positiv effekt pa halsa och kostnadsbesparande)
till 1ag kostnad per QALY (< 100 000 kronor per QALY). Studierna
bygger pa svenska data eller data fran lander som bedémdes jamfor-
bara.

Referenser
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2. Yoon, U, Kwok, LL, Magkidis, A. Efficacy of lifestyle intervent-
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glucose tolerance: a systematic review of randomized controlled
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Rad: A08
TillstAnd: Typ 1-diabetes

Atgéard: Matning av tyreoideastimulerande
hormon (TSH) for att upptacka eventuell
hypotyreos

Rekommendation

1|2 3“5 678|910 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen &r den forvantade patientnyttan av

atgarden.

Kommentar: Tillstdndet ar lange symtomfritt och riskerar att paverka all-
mantillstand och glukoskontroll. Provtagningen ar billig och behandlingen &r
enkel och effektiv. Atgarden har stéd i beprévad erfarenhet.

Beskrivning av tillstand och atgard
Hypotyreos ar betydligt vanligare hos personer med typ 1-diabetes an i
den friska befolkningen.

Skoldkorteln (tyreoidea) tillverkar hormoner som inverkar pa manga
av kroppens funktioner — den viktigaste &r att styra dmnesomsatt-
ningen. Skold- kortelns funktion styrs i sin tur av tyreoideastimule-
rande hormon (TSH) som bildas i hypofysen. Om skoldkorteln tillver-
kar for lite hormoner kan man fa hypotyreos, vilket leder till 1ag
amnesomsdttning och att kroppen gar pa lag- varv. Behandlingen bestar
av att patienten far skoldkortelhormonet i tablett- form. Behandlingen
ar oftast livslang och syftar till att fa &mnesomséttningen i balans.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?

Vid typ 1-diabetes ger regelbundna kontroller av TSH, tatare hos kvin-
nor &n hos man, majlighet att upptécka tidig hypotyreos, vilket ger en
patientnytta som Overvager oldgenheten (konsensus).

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade

effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?
Senaste litteratursokning &r utford 2008. Socialstyrelsens beddmning ar
att det inte funnits behov av ny litteratursokning.

| en kohortstudie [1] var den arliga risken for man respektive kvinnor
att utveckla biokemiskt manifest hypotyreos (inte bara férhojd halt av
tyreo- ideastimulerande hormon (TSH) utan dven sénkt halt av fritt ty-
roxin) 0,9 procent respektive 0,8 procent. Aven subklinisk hypotyreos
upptécktes i hdg utstrackning med regelbunden métning av TSH vid
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typ 1-diabetes (2,6 pro- cent respektive 3,9 procent). Att identifiera ti-
dig hypotyreos skulle kunna vara vardefullt med tanke pa den 6kade
risken for hypoglykemi, forhojt ko- lesterolvarde och nedsatt livskvali-
tet vid kombination av diabetes och hypotyreos.

En konsensuspanel fick ta stallning till pastaendet "Vid typ 1-diabe-
tes ger regelbundna kontroller, tatare hos kvinnor &n hos man, av TSH
mojlighet att upptacka tidig hypotyreos, vilket ger en patientnytta som
overvager oldgen- heten”. Konsensus uppnaddes.

Saknas nagon information i studierna?

Det saknas randomiserade studier som belyser nyttan av regelbunden
TSH- matning for avgorande eller viktiga effektmatt vid typ 1-diabetes.
Det saknas ocksa stod for specifika tidsintervall for provtagning.

Halsoekonomisk bedémning
Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedémning for detta
till- stands- och atgardspar.

Referenser

1. Perros, P, McCrimmon, RJ, Shaw, G, Frier, BM. Frequency of
thyroid dysfunction in diabetic patients: value of annual scre-
ening. Diabet Med. 1995; 12(7):622-7.

Rad: A09

TillstAnd: Infor eller under graviditet vid typ 1-
diabetes

Atgard: Matning av tyreoideastimulerande
hormon (TSH) for att upptacka eventuell

Rekommendation

In3 4|56 |7 8|9|10| Icke-gora  FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar den forvéantade patientnyttan av
atgarden och att tillstandet har mattlig svarighetsgrad.

Kommentar: Risken att insjukna ar betydligt férh6jd under graviditet. Vid
obehandlad hypotyreos riskerar fostret bestaende nedsattningar av kognition.
Provtagning och behandling &r billig och enkel. Atgérden har stod i beprévad
erfarenhet.

hypotyreos

Beskrivning av tillstand och atgard

Hypotyreos ar betydligt vanligare hos personer med typ 1-diabetes an i
den friska befolkningen. Vid graviditet ger hypotyreos hos modern en
okad risk for allvarlig fosterpaverkan. Att identifiera hypotyreos vid
typ 1-diabetes och graviditet &r av vérde for att minska risken for fos-
terskador.
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Skoldkorteln, som dven kallas tyreoidea, tillverkar hormoner som in-
verkar pa manga av kroppens funktioner — den viktigaste ar att styra
amnesomsatt- ningen. Skoldkortelns funktion styrs i sin tur av tyreoide-
astimulerande hor- mon (TSH), som bildas i hypofysen vid hjarnan.
Om skoldkorteln tillverkar for lite hormoner kan man fa hypotyreos
vilket leder till ldg &mnesomséttning och att kroppen gar pa lagvarv.
Behandlingen bestar av att patienten far skoldkortelhormonet i tablett-
form. Behandlingen &r oftast livslang och syftar till att fa &mnesomsatt-
ningen i balans.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?

Vid typ 1-diabetes och graviditet ger matning av TSH vid forsta MVC-
besoket samt darefter var tredje manad och tre manader efter forloss-
ning storre patientnytta &n oldgenhet (konsensus).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade
effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

Senaste litteratursékning ar utford 2008. Litteratursokningen identifie-
rade inte nagra randomiserade studier som belyser nyttan av regelbun-
den matning av tyreoideastimulerande hormon (TSH) vid graviditet.
Socialstyrelsens be- démning dr att det inte funnits behov av ny littera-
tursokning.

En konsensuspanel fick ta stallning till pastaendet ”Vid typ 1-diabe-
tes och graviditet ger matning av TSH vid forsta MV C-besoket samt
darefter var tredje manad och 3 manader postpartum storre patientnytta
an olagenhet”.

Konsensus uppnaddes.

Saknas nagon information i studierna?
Studier saknas for den aktuella atgarden vid det specifika tillstandet.

Halsoekonomisk bedémning
Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedémning for detta
till- stands- och atgardspar.

Referenser
Litteratur saknas for den aktuella atgarden vid det specifika tillstandet.
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Rad: A10

TillstAnd: Typ 2-diabetes och
metforminbehandling Atgard: Matning av
vitamin B12 for att upptacka eventuell brist

Rekommendation
1|2 3"5 6| 789|100 Icke-gora FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r den forvantade patientnyttan av
atgarden.

Kommentar: Metforminbehandling ékar risken for brist pa vitamin B12, vil-
ket kan forsamra allméantillstand och speciellt en diabetisk nervskada. Prov-
tagning och behandling &r billig och enkel. Atgérden har stod i beprévad er-
farenhet.

Anpassning for gruppen mest sjuka aldre: Beakta att det mojligen ar
vanligare med B12-brist hos aldre.

Beskrivning av tillstand och atgard

Personer med typ 2-diabetes som behandlas med metformin har en
okad risk for laga nivaer av vitamin B12. Detta kan i sin tur medféra
blodbrist, sa kal- lad pernicios anemi, samt perifera nervskador, lik-
nande dem som &ven ses som komplikation till diabetes.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstdndet har sammanvagt liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 2-diabetes och metforminbehandling

 medfor metforminbehandling en sénkning av serumnivan av vitamin
B12 med cirka 20 procent (starkt vetenskapligt underlag).

« medfor matning av vitamin B12 vartannat ar for att upptacka eventu-
ell brist vid Iangtidsbehandling med metformin storre nytta &n ola-
genhet vid (konsensus).

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade

effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oénskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

Effekten av metformin pa nivan av vitamin B12 i serum har studerats i
tva olika randomiserade kontrollerade studier, i slutskedet omfattande
totalt 385 patienter. | den ena studien fran Nederlanderna, redovisad i
tva publikationer [1, 2] har samma patienter féljts upp till 4 manader
respektive 4,3 ar. Patien- terna randomiserades till antingen behandling
med metformin, 850 mg tre ganger dagligen, eller placebo, tre ganger
dagligen. Vid samtliga provtag- ningstider (efter 4, 17, 30, 43 respek-
tive 52 manaders behandling) var se-
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rumnivan av vitamin B12 signifikant sankt hos patienterna som be-
handlades med metformin jamfoért med dem som fick placebo.

| en tredje publikation fran Kanada [3] redovisas en mindre placebo-
kontrollerad studie, dar tio patienter randomiserats till metforminbe-
handling (dos anges inte) och tio patienter fick placebobehandling un-
der tre manader. Patienterna hade en sjukdomsduration pa 1-17 ar och
alder 67-91 ar med oklar 6vrig diabetesbehandling. Vid avslutad studie
hade vitamin B12-nivan sjunkit med 24 procent hos de metforminbe-
handlade och inte alls hos de pla- cebobehandlade (p < 0,04). Detta re-
sultat 6verensstammer relativt val med resultaten i dvriga tva RCT-
studier, dar sankningen av vitamin B12-nivan var 14 procent efter 4
manader och 19 procent efter 4,3 ar.

| detta sammanhang har metforminbehandling associerats med for-
samrad kognitiv formaga, medan supplementering med vitamin B12
tillsammans med metformin forknippats med battre kognitiv formaga
[4].

En konsensuspanel fick ta stallning till pastaendet ”Vid langtidsbe-
handling med metformin vid typ 2-diabetes medfdr screening for brist
pa vitamin B12 vartannat ar storre nytta an olagenhet”. Konsensus upp-
naddes.

Saknas nagon information i studierna?
Inga studier dar patientnyttan av undersokning for brist pa vitamin B12
iden- tifierades.

Halsoekonomisk bedémning
Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedémning for detta
till- stands- och atgardspar.

Referenser

1. deJager, J, Kooy, A, Lehert, P, Wulffele, MG, van der Kolk, J,
Bets, D, et al. Long term treatment with metformin in patients
with type 2 diabetes and risk of vitamin B-12 deficiency: rando-
mised placebo controlled trial. Bmj. 2010; 340:c2181.

2. Waulffele, MG, Kooy, A, Lehert, P, Bets, D, Ogterop, JC, Borger
van der Burg, B, et al. Effects of short-term treatment with met-
formin on serum concentrations of homocysteine, folate and vita-
min B12 in type 2 diabetes mellitus: a randomized, placebo-con-
trolled trial. Journal of internal medicine. 2003; 254(5):455-63.

3. Leung, S, Mattman, A, Snyder, F, Kassam, R, Meneilly, G, Nexo,
E. Metformin induces reductions in plasma cobalamin and
haptocorrin bound cobalamin levels in elderly diabetic patients.
Clinical biochemistry. 2010; 43(9):759-60.

4.  Moore, EM, Mander, AG, Ames, D, Kotowicz, MA, Carne, RP,
Brodaty, H, et al. Increased risk of cognitive impairment in pati-
ents with diabetes is associated with metformin. Diabetes care.
2013; 36(10):2981-7.
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Rad: A13

Tillst&ind: Okad risk for typ 2-diabetes Atgérd:
Riktad screening for diabetes

Rekommendation
1123 4“6 7 8 9|10 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att det saknas effekt pa avgorande ef-
fektmatt (dodlighet). Det tycks samtidigt inte finnas nagra negativa effekter pa
livskvalitet.

Kommentar: Atgarden avser inte populationsbaserad screening.

Beskrivning av tillstand och atgard

Atgarden ar riktad screening for typ 2-diabetes bland patienter som
kommer till primarvardsmottagning av andra skal och som har en eller
flera riskfaktorer for att utveckla typ 2-diabetes.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstdndet har sammanvagt liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid Okad risk for typ 2-diabetes

» medfor riktad screening for typ 2-diabetes ingen skillnad i kardio-
vas- kuldr, cancer- eller diabetesrelaterad dodlighet eller dodlighet
av alla undersokta orsaker pa tio ars sikt (mattligt starkt vetenskap-
ligt un- derlag).

« medfor riktad screening for typ 2-diabetes inga negativa effekter pa
livskvalitet (begrénsat vetenskapligt underlag)

« ar det vetenskapliga underlaget otillrackligt for att bedéma effekten
av riktad screening pa mikrovaskulara komplikationer.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade

effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

Litteratursokningen identifierade en RCT [1] dar totalt 20 184 individer
med hdg risk for att utveckla diabetes randomiserades till antingen
nésta stegs screening for diabetes och efterféljande behandling, eller
ingen screening.

Denna studie visar inte pa nagon skillnad mellan grupperna i dodlig-
het (alla orsaker, kardiovaskular, diabetesrelaterad eller pa grund av
cancer). Studien har inte haft som malséttning att screena for alla kanda
kardiovaskuldra risk- faktorer. Studien har inte heller omfattat ut-
fallsmatt som relaterar till mikro- angiopatiska diabeteskomplikationer,
till exempel retinopati, nefropati och neuropati.

Fragan om hur riktad screening for diabetes kan paverka individen
psyko- logiskt har undersckts i tva arbeten inom ADDITION-studien
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[2, 3]. Dessa studier konkluderar att negativt testresultat inte verkade
orsaka falsk sékerhet hos den screenade personen, medan positivt test-
resultat forefoll att ha be- gransad psykologisk effekt utan att medfora
pataglig oroskansla.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedémning for detta
till- stands- och atgardspar.

Referenser

1.  Simmons, RK, Echouffo-Tcheugui, JB, Sharp, SJ, Sargeant, LA,
Williams, KM, Prevost, AT, et al. Screening for type 2 diabetes
and population mortality over 10 years (ADDITION-Cambridge):
a cluster- randomised controlled trial. Lancet. 2012;
380(9855):1741-8.

2. Eborall, H, Davies, R, Kinmonth, AL, Griffin, S, Lawton, J. Pati-
ents' experiences of screening for type 2 diabetes: prospective
qualitative study embedded in the ADDITION (Cambridge) ran-
domised controlled trial. Bmj. 2007; 335(7618):490.

3. Paddison, CA, Eborall, HC, Sutton, S, French, DP, Vasconcelos,
J, Prevost, AT, et al. Are people with negative diabetes screening
tests falsely reassured? Parallel group cohort study embedded in
the ADDITION (Cambridge) randomised controlled trial. Bmj.
2009; 339:b4535.

Rad: A26a

TillstAnd: Typ 2-diabetes och dvervikt eller fetma
Atgérd: Intensiva kombinerade livsstils&tgarder
(kost, motion och eventuellt andra atgarder)i
sjukvardens regi

Rekommendation
123 4|5]|6 7“9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har liten svarighetsgrad
och att det saknas effekt pa avgorande effektmatt (mortalitet, hjartkarlhandel-
ser). Samtidigt finns viss effekt pa viktiga effektmatt (HbAc, vikt) och kost-
nadseffektiviteten &r god.

Kommentar: Atgard definieras enligt LookAhead-studien [1].

Beskrivning av tillstand och atgard
Vid manifest typ 2-diabetes ar det viktigt med insatser riktade mot risk-
fak- torer for att forebygga senkomplikationer, i saval hjarta och karl
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som i andra organ. Effekten av intensiv livsstilsintervention med fysisk
aktivitet och ka- lorirestriktion med viktnedgang som fokus vid typ 2-
diabetes med overvikt eller fetma har beddémts.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?

Vid typ 2-diabetes med dvervikt eller fetma medfor intensiv livsstils-
intervention med fysisk aktivitet och kalorirestriktion med viktnedgang
som fokus

« ingen minskning av hjart-karlhandelser eller mortalitet (mattligt
starkt vetenskapligt underlag)

« en medelskillnad i vikt under hela studietiden (tio ar) pa -4kg (matt-
ligt starkt vetenskapligt underlag)

« en medelskillnad i HbA:c under hela studietiden (tio ar) pa cirka -2,4
mmol/mol (mattligt starkt vetenskapligt underlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade
effekter?

Patientrapporterade frakturer var vanligare i interventionsgruppen (2,51
per 100 personar mot 2,16 per 100 personar i kontrollgruppen,
p=0,011) men det var ingen skillnad i antalet frakturer pa de lokalisat-
ioner som beddmdes vara mest relaterade till fysisk aktivitet (1,66 per
100 personar mot 1,64).

Vilka studier ingar i granskningen?

En systematisk oversikt fran 2010 [2] ingar, som inkluderat sju studier
med sammanlagt 1 821 patienter med typ 2-diabetes och i de flesta fall
BMI dver 25. | studierna har livsstilsinterventioner som kombinerar fy-
sisk aktivitet med diet och nagon form av stresshantering jamforts med
i de flesta fallen sedvanlig vard. Studierna har endast mellan 6 och 48
manaders uppféljnings- tid. Vid 12 manader syns ingen skillnad i BMI
eller HbA1c mellan grupperna. Interventionen i de flesta studierna ar av
mycket Iag eller lag intensitet.

En valgjord stor RCT-studie publicerad 2013 ingar ocksa — Look
AHEAD- studien [1]. Studien avbroéts i fortid efter tio ar eftersom san-
nolikheten for att kunna observera ett signifikant positivt resultat av
studien vid den planerade uppfoljning (det vill sdga ett hazard ratio pa
0,82 i interventionsgruppen) berdknades till 1 procent. I interventions-
gruppen noterades storre reduktion i vikt och midjeomfang an i kon-
trollgruppen, och en storre forbattring i hjart-karlkondition. Skillnaden
i viktnedgang mellan interventionsgrupp och kontrollgrupp var storst
vid ett ars uppféljning, 8,6 procent mot 0,7 procent, men var signifikant
under hela studien, med en skillnad vid studieslut pa 6,0 procent mot
3,5 procent. For hjart-karlriskfaktorer uppvisade interventions- gruppen
storre forbattring for HbA1c och 6vriga riskfaktorer éver tid, forutom
LDL-kolesterol, som var lagre i kontrollgruppen (med en skillnad pa
0,04 mmol/L). I kontrollgruppen var anvandning av antihypertensiva
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lakemedel, statiner och insulin hogre &n i interventionsgruppen, dock
inte signifikant hogre vid alla arskontroller férutom for insulin.

| en editorial [3] kommenteras resultaten; som mojliga andra orsaker
till bristen pa effekt namns att interventionseffekten pa vikt och 6vriga
hjart-karlriskfaktorer avtog efter de forsta aren. En annan foreslagen
mojlig- het &r att effekten av livsstilsintervention visserligen kan ha re-
ella effekter, men att det krévs en langre uppféljningstid an tio ar for
dem att uppvisa re- sultat. Inklusionen av sjukhusvard for angina
pectoris skulle ocksa kunna cka osakerheten i utfallet.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk bedémning

Baserat pa atta studier och genomgangar [4-11] framstar strukturerade
pro- gram for intensiv paverkan pa levnadsvanor som kostnadseffektiva
(viss evi- dens). Den redovisade kostnaden per vunnen QALY ligger i
intervallet dominant (positiv effekt pa halsa och kostnadsbesparande)
till 1ag kostnad per QALY (< 100 000 kronor per QALY). Studierna
bygger pa svenska data eller data fran lander som bedémdes jamfor-
bara.

Referenser
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40(1):49-64.

3. Gerstein, HC. Do lifestyle changes reduce serious outcomes in di-
abetes? The New England journal of medicine. 2013; 369(2):189-
90.
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LM, Hill, JO, et al. Four-year weight losses in the Look AHEAD
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Bryant, J, et al. The clinical effectiveness and cost-effectiveness
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10. Look AHEAD Research Group. Wing, RR. Long-term effects of
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Rad: Al4

TillstAnd: Typ 2-diabetes med 6vervikt eller
fetma, (BMI Over eller lika med 28 kg/m?2)

Atgéard: Orlistat som tillagg till livsstisbehandling

Rekommendation

123 |4|5|6 7“9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar att tillstandet har liten svarighetsgrad
och att det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for avgorande effektmatt
(mortalitet, hjart-karlsjukdom) samt att effekten pa viktiga effektmatt (vikt,
HbA) &r liten. Atgéarden kan ge gastrointestinala biverkningar.
Kommentar: Alternativen (kirurgi) har battre stod nu an 2010.

Beskrivning av tillstand och atgard

Vid typ 2-diabetes med 6vervikt eller fetma kan sjukvarden, utéver rad
om forbattrade levnadsvanor, erbjuda l&ékemedelsbehandling for att
astadkomma viktminskning.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 2-diabetes med Gvervikt eller fetma (BMI over 28 kg/m?)

« leder behandling med orlistat till storre viktnedgang (i genomsnitt
2,3 kg) efter ett ar an livsstilsbehandling (starkt vetenskapligt un-
derlag)
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* leder behandling med orlistat till lagre HbA1 (cirka 4,2 mmol/mol)
efter ett ar jamfort med livsstilsbehandling (starkt vetenskapligt un-
derlag)

« kan orlistat ge gastrointestinala biverkningar (mattligt starkt veten-
skapligt underlag)

* dr det vetenskapliga underlaget otillrackligt for bedémning av effek-
ten av behandling med orlistat pa mortalitet samt insjuknande och
dod i hjartinfarkt.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade

effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

En metaanalys [1] av studier med fetmaldkemedel vid etablerad typ 2-
diabetes inkluderande data fran fem randomiserade kontrollerade stu-
dier av orlistat ingar. Studien visade en genomsnittlig viktnedgang uto-
ver placebo och livsstilshehandling pa 2,3 kg efter ett ars behandling,
samt en HbA1c-sankning pa 0,38 procentenheter (4,2 mmol/mol) efter
ett ars be- handling. Behandling med orlistat gav gastrointestinala bi-
verkningar.

Socialstyrelsens beddmning é&r att slutsatserna om effekt av behand-
ling med orlistat vid typ 2-diabetes inte har forandrats patagligt, med
hansyn ta- gen till en systematisk éversikt [2] och tva RCT-studier [3,
4] som identifie- rades vid litteratursokning 2013.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

H&alsoekonomisk beddmning

Underlaget bedoms vara otillrackligt for att kunna dra nagra sékra slut-
satser avseende kostnadseffektiviteten forknippad med ldkemedelsbe-
handling med orlistat som tillagg till livsstilsbehandling vid typ 2-dia-
betes och fetma, da det saknas nya studier pa omradet.
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cetilistat in a randomized, placebo-controlled phase 2 trial in
obese diabetics: comparison with orlistat (Xenical). Obesity.
2010; 18(1):108- 15.

Rad: A16

TillstAnd: Typ 2-diabetes med fetma (BMI 6ver 40
kg/ m2)

Atgéard: Fetmakirurgi

Rekommendation

1|2 3"5 6 7 8| 9|10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mattlig svarighetsgrad
och att atgarden har effekt pa flera avgorande och viktiga effektmatt samt en
Iag till mattlig kostnad per kvalitetsjusterade levnadsar jamfort med vanlig be-
handling.

Kommentar: Bristande uppfoljning medfor viss osékerhet kring sékerhet, lang-
tidseffekter och livskvalitet samt kostnad och effektivitet pa langre sikt.

Beskrivning av tillstand och atgard

I det nationella kvalitetsregistret Scandinavian Obesity Surgery Regis-
ter, (SOReg) 1-arsdata pa drygt 50 000 dverviktsingrepp, noteras att
cirka 14 procent av patienterna har farmakologiskt behandlad diabetes.
Fetmakirurgi ar en etablerad kirurgisk standardbehandling, som okat ti-
ofalt i volym i Sve- rige det senaste decenniet [1]. Sedan 2011 har dock
antalet operationer mins- kat och under 2015 utfordes drygt 6 000 oper-
ationer. Under senare ar har ingreppet sleeve gastrectomy tillkommit
och under 2015 stod GBP for 71 procent och sleeve for 27 procent av
samtliga ingrepp [1].

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 2-diabetes med fetma (BMI 6ver 40 kg/m2) ger fetmakirurgi

» minskad risk for hjartinfarkt jamfort med icke-kirurgisk behandling.
Hazard ratio: 0,56 (0,34-0,93; P = 0.025) medianuppféljning 13,3 ar
(begrénsat vetenskapligt underlag).

« storre mojlighet till remission av diabetessjukdomen efter tva, fem
och tio ar jamfort med icke-kirurgisk behandling (mattligt starkt ve-
tenskapligt underlag).

» minskad risk for mikrovaskuldra komplikationer jamfort med icke-
kirurgisk behandling. Hazard ratio for typ 2 diabetes: 0,54 (0,40-
0,72; p = 0.0001) respektive “screen detected” typ 2 diabetes:
HR=0,39 (0,24-0,65; p=0,0002) medianuppféljning 19 ar (begréansat
vetenskapligt underlag).
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« forbattring av HbA efter tva ar (absolut skillnad) jamfort med icke-
kirurgisk behandling: biliopancreatic diversion (BPD): cirka 30
mmol/mol (K: 7,69 % motsvaras av 60,5 mmol/mol och I: 4,95 %
motsvaras av 30,6 mmol/mol). Gastric bypass surgery (GBP): cirka
15 mmol/mol (K: 7,69 % motsvaras av 60,5 mmol/mol och I: 6.35
% motsvaras av 45,9 mmol/mol) (mattligt starkt vetenskapligt un-
derlag).

o forbattring av HbA, efter fem ar (absolut skillnad) jamfort med
icke- kirurgisk behandling: BPD: cirka 6 mmol/mol (K: 6,9 % mot-
svaras av 52 mmol/mol och I: 6,4 % motsvaras av 46 mmol/mol).
GBP: cirka 2 mmol/mol (K: 6,9 % motsvaras av 52 mmol/mol och
1:6,7

* 9% motsvaras av 50 mmol/mol) (mattligt starkt vetenskapligt un-
derlag).

* viktminskning (absolut skillnad; BPD 29,1 procent, GBP 28,6 pro-
cent) jamfort med icke-kirurgisk behandling (mattligt starkt veten-
skapligt underlag) vid tva ars uppfoljning.

« viktminskning (absolut skillnad; BPD 25,0 procent, GBP 21,5 pro-
cent) jamfort med icke-kirurgisk behandling (mattligt starkt veten-
skapligt underlag) vid fem ars uppféljning.

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att kunna beddma ef-
fekten pa mortalitet.

Har atgarden nagra biverkningar eller odnskade
effekter?

Patienterna maste acceptera ett nytt atmonster for resten av livet, med
sma och téta portioner. Dagligt tillskott av multivitaminer, vitamin B12
och jarn till menstruerande kvinnor kravs, liksom livslanga kontroller
for att upp- marksamma eventuella bristtillstand. Andelen patienter
som drabbas av komplikationer av sjélva operationen fortsatter att
minska. Ar 2015 drabba- des ca sju procent av en komplikation, varav
tre procent var allvarliga, men andelen som avlider som en foljd av op-
erationen ar vid internationell jamfo- relse mycket lag, mindre &n 0,02
procent (inom 90 dagar). Pa ett par ars sikt finns risk for den kirurgiska
komplikationen slitsileus (inkl&mning av ur- kopplad tunntarm). | ett
typiskt fetmakirurgiskt material (medel-BMI 48-52) genomgar cirka 40
procent bukplastik.

Vilka studier ingar i granskningen?

Vid 6versynen av riktlinjerna 2017 identifierades en fem arsuppfolj-
ning [2] till RTC studien av Mingrone et al dar publikationen med tva
ars data [3] var inkluderad sedan tidigare. Aven en langtidsuppfoljning
gallande mikrovasku- lara komplikationer fran den svenska SOS stu-
dien inkluderades[4].

Fetmakirurgi vid sjuklig fetma (BMI 6ver 40) med diabetes har stu-
derats. | sammanstallningen ingar data fran tre studier. | den svenska
SOS-studien som presenterats i ett flertal artiklar ingick 2 010 6ver-
viktsopererade (olika ingrepp) och 2 037 kontroller som behandlats i
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primarvard. De inkluderade patienterna fick valja om de ville ingd i op-
erationsgruppen eller sedvanlig behandling. Enligt tabellen 6ver inklus-
ionsdata anges i sammanfattningen av data ur SOS-studien [5] att 445
av de inkluderade hade diabetes vid studi- estart (cirka 10 procent i
bade kontroll- och interventionsgrupp). For effekt- mattet remission av
diabetes uppges dock att 590 patienter hade diabetes vid baseline [5, 6].
Graden av remission av diabetessjukdomen var OR 8,42 (95 procent Kl
5,68-12,5) och 3,45 (95 procent K1 1,64—7,28) vid tva respektive tio ar.
Av de opererade som uppnatt remission efter tva ar aterfoll 50 procent i
diabetes efter tio ar. Viktresultatet vid 20 ar var 18 procent lagre vikt
for opererade mot en procents viktuppgang for kontroller. Data fran
den svenska SOS-studien visar ocksa att risken for hjartinfarkt hos 345
opererade perso- ner med diabetes minskar (HR 0,56 95 procent KI
0,34-0,93) [7], ingen ef- fekt sags dock pa strokeincidens.

| en RCT fran 2012 [3] jamfordes effekten av fetmakirurgi (GBP och
GPD) mot basta medicinska behandling. I Mingrone et al studerades

60 patienter (diabetesduration > 5ar, medel-BMI 45 och HbAs > 7
procent), varvid 95 procent av BPD-opererade och 75 procent av GBP-
opererade gick i remission vid tva-arskontrollen, jamfért med ingen i
den medicinskt behand- lade gruppen. HbA. och viktnedgang var
ocksa storre i de opererade grup- perna.

| en amerikansk kohortstudie [8] (2 458 patienter, varav 774 (33 pro-
cent) med diabetes) noterades remission hos 67,5 procent efter GBP
(GBP- gruppen hade ocksa stdrre forbattring i annan samsjuklighet
(dyslipidemi och hypertoni) och storre viktnedgang).

| en 10 arsuppfoljning av Gverviktsopererade (ej angivet andelen dia-
beti- ker) skattade de opererade htgre HRQL i samtliga doméner jam-
fort med baseline [9]. Opererade hade dven béttre varden jamfort med
kontroller (foru- tom for doménerna overall mood och anxiety).

Saknas nagon information i studierna?
Det saknas information om samsjuklighet, komplikationer och riskfak-
torer hos personer med diabetes efter mer an fem ar.

H&alsoekonomisk beddmning

Vid en uppdatering av den hélsoekonomiska litteratursokningen 2017
identi- fierade Socialstyrelsen en ny studie [10] som f6ljde upp och ut-
vecklade ana- lyserna fran en av de svenska studierna som ingar i un-
derlaget sedan tidigare. Socialstyrelsen beddémer att den nya studien in-
nebér starkt evidens for att fetmakirurgi vid typ 2-diabetes med fetma
innebér 1ag kostnad for sjukhusbha- serad vard och lakemedelskostnader
upp till 15 ar efter ingreppet i jamforelse med ingen operation. Kun-
skapsunderlag saknas om komplikationer och kost- nader pa langre sikt
liksom om kostnader som belastar primarvarden.

Kostnaden per vunnen QALY for fetmakirurgi jdmfort med sedvanlig
be- handling bedoms som Iag till mattlig (viss evidens). Underlaget till
bedém- ningen utgors av tva litteraturstudier och fyra modellstudier
[11-16]. Studier- na har god kvalitet och &r relevanta for svenska forut-
sattningar, men det finns kunskapsluckor om langsiktiga effekter pa
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livskvalitet och produktionsbort- fall som inte kunnat beaktas i ana-
lyserna.
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Rad: Al17

TillstAnd: Typ 2-diabetes med fetma (BMI 35 till 40
kg/ m?) och svarighet att uppna glukos- och
riskfaktorkontroll

Atgéard: Fetmakirurgi

Rekommendation
1123 4“6 7 8|9 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar att tillstAndet har mattlig svarighetsgrad
och att atgarden har effekt pa flera avgorande och viktiga effektmatt samt en
1ag till mattlig kostnad per kvalitetsjusterade levnadsar jamfort med vanlig be-
handling. Det vetenskapliga stodet for effekt pa remission av diabetes &r sva-
gare jamfort med vid ett hogre BMI. Det saknas ocksa stod for effekt pa risken
for hjartinfarkt i gruppen med ett lagre BMI.

Kommentar: Bristande uppfoljning medfor viss osdkerhet kring sakerhet,
effekter och livskvalitet samt kostnadeffektivitet pa langre sikt.

Beskrivning av tillstand och atgard
I det nationella kvalitetsregistret Scandinavian Obesity Surgery Regis-
ter, (SOReg) 1-arsdata pa drygt 50 000 dverviktsingrepp noteras att
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cirka 14 pro- cent av patienterna har farmakologiskt behandlad diabe-
tes. Fetmakirurgi ar en etablerad kirurgisk standardbehandling, som
Okat tiofalt i volym i Sverige under det senaste decenniet[1]. Sedan
2011 har dock antalet operationer minskat nagot och 2015 utférdes
drygt 6 000 operationer. Flera olika meto- der finns, men i vart land do-
minerar gastric bypass (GBP). Under senare ar har ingreppet sleeve
gastrectomy tillkommit och under 2015 stod GBP for 71 procent och
sleeve for 27 procent av samtliga ingrepp [1].

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstdndet har sammanvagt mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 2-diabetes med fetma (BMI 35 till 40 kg/m?)

 ger fetmakirurgi ge storre mojlighet till remission av diabetessjuk-
domen efter tva och tre ar jamfort med icke-kirurgisk behandling
(mattligt starkt vetenskapligt underlag)

o forbattrar fetmakirurgi HbAsc-nivaerna mer an icke kirurgisk be-
hand- ling, fler uppnadde HbA1c <42 mmol/mol (motsvarande 6 %)
efter ett ar: 25 till 30 %, tre ar: 20 % samt fem ar: 18 till 24 % (starkt
veten- skapligt underlag).

» ger fetmakirurgi storre viktminskning an icke-kirurgisk behandling
(starkt vetenskapligt underlag)

» minskar fetmakirurgi antalet diabetesldkemedel mer & medicinsk
behandling (starkt vetenskapligt underlag)

Det vetenskapliga underlaget &r otillrackligt for att kunna bedéma ef-
fekten pa mortalitet.

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade
effekter?

Patienterna maste acceptera ett nytt atmonster for resten av livet, med
sma och tata portioner. Dagligt tillskott av multivitaminer, vitamin B12
och jarn till menstruerande kvinnor kravs, liksom livslanga kontroller
for att upp- marksamma eventuella bristtillstand. Andelen patienter
som drabbas av komplikationer av sjélva operationen fortsatter att
minska. Ar 2015 drabba- des ca sju procent av en komplikation, varav
tre procent var allvarliga, men andelen som avlider som en foljd av op-
erationen ar vid internationell jamfo- relse mycket lag, mindre &n 0,02
procent (inom 90 dagar). P4 ett par ars sikt finns risk for den kirurgiska
komplikationen slitsileus (inklamning av ur- kopplad tunntarm). | ett
typiskt fetmakirurgiskt material (medel-BMI 48-52) genomgar cirka 40
procent bukplastik, men behovet torde vara nagot lagre i denna vikt-
klass.

Vilka studier ingar i granskningen?

Vid 6versynen av riktlinjerna 2017 identifierades en RCT studie fran
2015 av Courcoulas et al [3], en fem arsuppféljning [4] till RCT stu-
dien av Schauer et al dar ett ars data [5] var inkluderad sedan tidigare,
samt en tre ars uppfolj- ning [6] till RCT studien av Ikramuddin et al
dar ett ars data tidigare var in- kluderad.
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Fetmakirurgi vid typ 2-diabetes med fetma (BMI 35-40 kg/ m?) har
stude- rats. | en australiensisk studie av Dixon med flera [7] ingick 60
diabetespati- enter med medel BMI pa 37 dar samtliga hade diabetes
med mindre 4n tva ars duration. Har fann man signifikant skillnad mel-
lan icke opererade och opererade i remission av diabetessjukdom och
minskning av antal diabetesl&- kemedel.

I tre RCT [3-6] jamfordes effekten av kirurgi mot medicinsk behand-
ling. I den forsta studien [4, 5] med 150 patienter (diabetesduration
drygt atta ar och 22 procent med insulin) fann man liknande resultat av-
seende HbA;. och vikt efter ett ar. Har kunde 42 procent GBP- samt 37
procent sleeve-opererade uppna ett HbA;. < 6,0 procent, jamfort med
12 procent i den medicinska gruppen (p < 0,002) efter 12 manaders
uppféljning. Efter fem ar var andelen patienter som uppnadde studie-
malet (HbA1c< 6 procent) for operationsgrup- perna 29 procent efter
GBP jamfort med 5 procent hos medicinskt behand- lade [4].

| den andra studien ingick 120 patienter (HbA1c >8,0 procent, BMI
30~ 39,9 och diabetes typ 2 i mer an sex manader). HbA:¢ var 9,6 pro-
cent vid start och medel-BMI drygt 34. Av de 60 som genomgick
gastric bypass upp- nadde 38 procent studiemalet (HbAc < 7,0 procent,
LDL < 100 mg/dl och systoliskt blodtryck < 130 mm Hg), mot 32 pro-
cent i kontrollgruppen. Vikt- nedgangen var till de opererades fordel:
21 procent mot 6 procent efter tre ar.

Den tredje studien utfordes pa 61 diabetiker med medel-BMI 36, dar
half- ten randomiserades till kirurgisk behandling (GBP eller band). |
GBP- gruppen gick 40 procent av patienterna i remission mot ingen i
den grupp som fick livsstilsintervention.

I en 10 arsuppfoljning av éverviktsopererade (inte angivet andelen
diabeti- ker) skattade de opererade hogre HRQL i samtliga domaner
jamfort med baseline [10]. Opererade hade dven béttre varden jamfort
med kontroller (forutom overall mood och anxiety).

Saknas nagon information i studierna?
Det saknas information om samsjuklighet, komplikationer och riskfak-
torer hos personer med diabetes efter mer an fem ar.

Halsoekonomisk bedémning

Vid en uppdatering av den hélsoekonomiska litteratursokningen 2017
identi- fierade Socialstyrelsen en ny studie [11] som f6ljde upp och ut-
vecklade ana- lyserna fran en av de svenska studierna som ingar i un-
derlaget sedan tidigare. Socialstyrelsen beddémer att den nya studien in-
nebér starkt evidens for att fetmakirurgi vid typ 2-diabetes med fetma
innebar 1ag kostnad for sjukhusba- serad vard och lakemedelskostnader
upp till 15 ar efter ingreppet i jamforelse med ingen operation. Kun-
skapsunderlag saknas om komplikationer och kost- nader pa langre sikt
liksom om kostnader som belastar primarvarden.

Kostnaden per vunnen QALY for fetmakirurgi jamfoért med sedvan-
lig be- handling bedéms som lag till mattlig (viss evidens). Underlaget
till bedom- ningen utgdrs av tva litteraturstudier och fyra modellstudier
[12-17]. Studier- na har god kvalitet och &r relevanta for svenska forut-
sattningar, men det finns kunskapsluckor om langsiktiga effekter pa
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livskvalitet och produktionsbort- fall som inte kunnat beaktas i ana-
lyserna.
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Rad: A18

Tillst&ind: Typ 2-diabetes och rokning Atgard:
Stod till rékstopp
Beskrivning av tillstand och atgard

Effekten av att sluta roka minskar risken for hjart- kérlsjukdom hos i
ovrigt friska individer. Den viktokning som ofta foljer efter rokstopp

Rekommendation
n2 3 4|5/6|7)|8|9/ 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstAndet har stor svarighetsgrad.
Det vetenskapliga underlaget for effekt pa hjart-karlhandelser specifikt for
personer med diabetes &r begransat, men pekar i samma gynnsamma riktning
som effekten i den generella befolkningen. Att rokning forsdmrar effekten av
annan behandling har ocksa vagts in.

Kommentar: For bésta metod se Nationella riktlinjer for
sjukdomsférebyggande metoder.

NATIONELLA RIKTLINJER FOR DIABETESVARD
SOCIALSTYRELSEN

31



32

kan dock forsvaga effekten av den minskade risken for hjért-kéarlhan-
delser. Hos patienter med typ 2-diabetes har 6kad vikt en stark kopp-
ling till samre glukoskontroll och mortalitet. Effekten av viktuppgang
kan darfor vara av storre betydelse hos personer med diabetes.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstandet har sammanvagt stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 2-diabetes

« tycks rokstopp inte medféra nagon signifikant minskning av hjart-
karlhandelser pa kort sikt (sex ar), (begransat vetenskapligt underlag)

« tycks rokstopp medfora en viktokning om cirka tre kg pa kort sikt
(fyra ar) hos de som nyligen slutat roka, (begransat vetenskapligt un-
derlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade

effekter?
Atgarden medfor viss risk for viktuppgang pa kort sikt.

Vilka studier ingar i granskningen?

En prospektiv kohortstudie [1] ingdr i granskningen dar individer foljts
upp i genomsnitt vart fjarde ar och dar man grupperat deltagarna i fyra
grupper: sjalvrapporterad rokstatus, nyligt rokstopp (mindre an fyra ar
sen), slutat roka for mer an fyra ar sen, och icke- respektive kontinuer-
ligt rokande.

Kopplingen mellan att sluta roka och hjart-karlh&dndelser under en
sex- arsperiod analyserades. Man undersokte dven om effekten av
hjart-karl- handelser paverkades av viktforandring (6ver fyra ar). Hos
personer med diabetes sags ingen signifikant effekt av rokstopp pa inci-
dens av hjart-kérl- handelser men en signifikant viktékning hos grup-
pen som nyligen slutat roka. Resultaten inom diabetesgruppen lag dock
i linje med data for friska dar en signifikant minskad risk for hjart-karl-
handelser sags i grupperna som slutat roka. Den minskade risken hos i
ovrigt friska kvarstod &ven efter justering for viktféréandring.

Saknas nagon information i studierna?
Studier med l&ngre uppféljningstid saknas.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedémning for detta
till- stands- och atgardspar eftersom atgarden &r ett 6nskat utfall som

kan uppnas med olika metoder vilka behandlas i Nationella riktlinjer
for sjukdomsférebyggande metoder.
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Rad: A19

TillstAnd: Typ 2-diabetes med fetma (BMI 30-35
kg/m2) och svarighet att uppna glukos- och
riskfaktorkontroll

Atgérd: Fetmakirurgi

Rekommendation

l112|3|4|5 6|7 8 9IOIcke-g&ram

Motivering till rekommendation
Osakerhet i underlaget talar for att fler studier behdvs innan atgarden bérjar
utféras rutinmassigt.

Kommentar: Systematisk uppfoljning bor ske genom registrering i SOReg
(Scandinavian Obesity Surgery Registry)

Beskrivning av tillstand och atgard

I det nationella kvalitetsregistret Scandinavian Obesity Surgery Re-
gistry (SOReg) med drygt 50 000 6verviktsingrepp ingar i huvudsak
patienter med BMI >35 kg/m?. | registret noteras att cirka 14 procent av
patienterna har farmakologiskt behandlad diabetes [1]. Fetmakirurgi &r
en etablerad kirurgisk standardbehandling, som okat tiofalt i volym i
Sverige det senaste decenniet [1]. Sedan 2011 har dock antalet operat-
ioner minskat och under 2015 utfor- des drygt 6 000 operationer. Under
senare ar har ingreppet sleeve gastrectomy tillkommit och under 2015
stod gastric bypass (GBP) for 71 procent och sleeve for 27 procent av
samtliga ingrepp [1]. Idag kan viktredu- cerande (bariatrisk) kirurgi er-
bjudas till individer med BMI >40 kg/m?, samt individer med BMI >35
kg/m? som har fetmarelaterad sjukdom, i synnerhet typ 2-diabetes [2].
Fragan om fetmakirurgi vid svarkontrollerad typ 2- diabetes och BMI
<35 kg/m? har lyfts bade pé nationell och internationell niva [3, 4].

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstandet har en liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 2-diabetes med fetma (BMI 30-35 kg/m2) och svarighet att
uppna glukos- och riskfaktorkontroll

* kan fetmakirurgi ge stérre mojlighet till remission av diabetessjuk-
domen vid ett till tre ars uppfoljningstid jamfort med icke-kirurgisk
standardbe- handling (begransat starkt vetenskapligt underlag).

« kan fetmakirurgi ge 6kad livskvalitet i form av 6kad fysiskt valma-
ende pa kort sikt (tva ars uppféljning) och liten eller ingen effekt
med avseende pa mentalt valmaende jamfort med icke kirurgisk
standardbehandling (be- gransat starkt vetenskapligt underlag).
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« ger fetmakirurgi troligtvis en forbattring av den glykemiska kontrol-
len (HbALc) under ett till tre ars uppfoljningstid jamfort med icke-
kirurgisk behandling (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

* sdnker fetmakirurgi troligen BMI jamfort med icke kirurgisk stan-
dardbe- handling (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att kunna bedéma ef-
fekten pa mortalitet.

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade
effekter?

Forekomsten av kirurgiska komplikationer varierade fran fyra till 17 %,
med alltifran lindriga till mer allvarliga komplikationer som kravde ki-
rurgisk be- handling.

Vilka studier ingar i granskningen?

I granskningen ingar en systematisk 6versikt, en HTA rapport [2] med
fyra RCT och sex kohortstudier (tva rapporterade fran samma material)
som jam- forde bariatrisk kirurgi med medicinsk behandling av T2D
patienter med BMI <35 kg/m2. Studierna hade brister i huvudsak rela-
terade till korta upp- foljningstider, éverforbarhet (olika intervent-
ioner), oklarheter i patienturval och bristande precision.

Slutsatserna baseras pa 176 personer for effektmatt A mortalitet, 182
per- soner for effektmatt B remission av T2D, 51 personer for effekt-
matt C halso- relaterad livskvalitet, 439 personer for effektmatt D gly-
kemisk kontroll (HbA1c) och 540 personer for effektmatt E sankning
av BML.

Totalt studerades 540 personer med typ 2-diabetes och BMI <35
kg/m?. In- terventionsgruppen genomgick bariatrisk kirurgi (olika oper-
ationstekniker) och kontrollgruppen fick farmakologisk behandling och
livsstilsforandringar.

Mer information om litteratursokningen inklusive exkluderade stu-
dier ater- finns i HTA rapporten[2].

Saknas nagon information i studierna?

Kunskap om langsiktig patientnytta och sakerhet saknas och det finns
idag inga resultat som indikerar minskad risk for kardiovaskul&ra sjuk-
domar, can- cer eller dodlighet. Det finns darfor behov av storre studier
med langre upp- foljningstid dar effekt pa kardiovaskular sjukdom och
dod kan utvérderas.

Halsoekonomisk bedémning
Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar.
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Rad: A22a

TillstAnd: Typ 1-diabetes med mycket otillracklig
glukoskontroll (HbA1c 6ver 70 mmol/mol)

Atgérd: Utbildning i avancerad kolhydratrékning

Rekommendation
1|2 3“5 6 7 8|9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen ar att tillstandet har mattlig svarighetsgrad

och att atgarden har effekt pa HbA. vid det specifika tillstandet.

Beskrivning av tillstand och atgard

Avancerad kolhydratréakning &r ett verktyg for att patienten ska kunna
ha en mer normal livsforing i termer av matval och maltidsrytm utan att
forsamra sin glykemiska kontroll. Viktiga effektmatt ar livskvalitet och
sénkning av HbAc.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstdndet har sammanvagt mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 1-diabetes hos patienter med mycket otillfredsstallande gluko-
skontroll (HbAc 6ver 70 mmol/mol)

* tycks utbildning i avancerad kolhydratrékning medftra en sankning
av HbA1c om cirka 11 mmol/mol (begransat vetenskapligt underlag)

* tycks utbildning i avancerad kolhydratrakning medfora forbattrad
livskvalitet (begrénsat vetenskapligt underlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade

effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

Effekten av utbildning i avancerad kolhydratrdkning har studerats i en
vél- gjord randomiserad kontrollerad studie hos patienter med mycket
otillfreds- stallande glukoskontroll [1]. Jamfort med gangse rutin sags
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en markant for- battring av glukoskontrollen (absolut effekt -1 procen-
tenhet (cirka -11 mmol/mol) i HbA1(), vid ett genomsnittligt utgangs-
lage pa 8,4 procent (77 mmol/mol) vid tid sex manader). Det rapporte-
rades dven forbattrad livskvali- tet vid tillampning av kolhydratrékning.
Det var ingen signifikant skillnad i vikt eller antal hypoglykemier.

| tva nyare randomiserade studier [2, 3] studeras effekten av kolhyd-
ratrak- ning pa vuxna patienter med nagot battre glykemisk kontroll.
Den ena stu- dien [3] inkluderar 56 patienter dar tilldgg av kolhydrat-
rakning i atta session- er till grupputbildning jamfors med enbart
grupputbildning.

Uppféljningstiden var har 30 manader och studien visar en forbatt-
ring i

HbA1c om 0,63 procentenheter. Denna studie visar ingen signifikant
skillnad i livskvalitet mellan grupperna efter 30 manader. | den andra
studien [2] in- Kluderas 56 patienter med insulinpump dér effekten av
kolhydratrakning som tillagg till insulinpump studeras. Uppfdljningsti-
den var hér endast 24 veckor och studien visar ingen skillnad i HbAc
mellan grupperna, daremot en viss skillnad i livskvalitet till fordel for
interventionsgruppen. Sammantaget ar underlaget otillrackligt for att
beddma effekten av kolhydratrakning vid typ

1-diabetes annat &n vid mycket otillfredsstallande glukoskontroll.

| The Lancet Diabetes och Endocrinology 2013, presenterar Bell och
med- arbetare en metaanalys som ger stod for kolhydratrakning jamfort
med sed- vanlig behandling [4]. Emellertid tycks det &ven hér vara
gruppen med mycket otillfredsstallande metabol kontroll som star for
den positiva effek- ten.

Saknas nagon information i studierna?

De studier som identifierats rapporterar effekter pa livskvalitet och
HbA.. Sekundara utfall ar hypoglykemifrekvens eller vikt. Fragan om
biverkningar forefaller adekvat belyst.

Patienturvalet matchar val de patienter vi ser i samma grupp pa
svensk kli- nik. Emellertid &r det en relativt liten procent av dem som
erbjods att inga i en sadan har studie som tackar ja. Vi saknar dven kun-
skap om de efter kursen skaffat sig god precision/férmaga avseende att
berékna kolhydratinnehallet eller inte, och om skillnader i den férmaga
man uppnar forklarar en del av den heterogenitet som ses pa effekterna.

Sammantaget gjorde detta att evidensstyrkan sanktes ett steg for alla
stud- ier. Vidare sanktes evidensstyrkan avseende patienter med
mycket otillfreds- stéllande glykemisk kontroll ett steg som f6ljd av att
det endast fanns en RCT, medan underlaget for patienter med otill-
fredsstallande glykemisk kon- troll sénktes ytterligare tva steg till foljd
av bekymmer med studiekvalitet och heterogenitet.

Halsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedémning for detta
till- stands- och atgardspar.
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Rad: A23
Tillstand: Typ 2-diabetes
Atgard: Stod till 6kad fysisk aktivitet

Rekommendation

n2 3 4|5/6|7 8|9/ 10 Icke-gora FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att atgarden har effekt pa avgorande
effektmatt (minskad dddlighet och hjart-karlsjuklighet) samt att kostnaden
per QALY for fysisk aktivitet i kombination med kostrad ar lag i jamforelse
med sedvanlig vard.

Kommentar: For bésta metod se Nationella riktlinjer for
sjukdomsférebyggande metoder.

Anpassning for gruppen mest sjuka dldre: Motion maste anpassas till aldres
forutséttningar.

Beskrivning av tillstand och atgard

Vid manifest typ 2-diabetes ar det viktigt med insatser riktade mot risk-
fak- torer for att forebygga senkomplikationer, i saval hjarta och karl
som i andra organ. Effekten av stod till 0kad fysisk aktivitet har be-
domts.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt liten svarighetsgrad

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 2-diabetes
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1. tycks regelbunden mattligt intensiv fysisk aktivitet eller forbattrad
fysisk kondition ge minskad risk for fortida dod i hjart-kérlsjuk-
dom eller av andra undersokta orsaker (begransat vetenskapligt
underlag)

2. tycks regelbunden mattligt intensiv fysisk aktivitet eller forbattrad
fysisk kondition ge minskad hjart-karlsjuklighet matt som krans-
karlssjukdom eller stroke (begransat vetenskapligt underlag)

3. ger strukturerad mattligt intensiv fysisk aktivitet under minsttre
manader lagre HbA. (cirka 7,7 mmol/mol), (mattligt starkt veten-
skapligt underlag)

4.  kan rad om fysisk aktivitet tillsammans med kostrad medfora
minskning av HbA1c med cirka 6,6 mmol/mol, (mattligt starkt ve-
tenskapligt underlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade

effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

En systematisk oversikt [1] Over effekterna av fysisk tréning vid typ 2-
diabetes visar i en metaanalys bestaende av 13 randomiserade kontrol-
lerade studier (totalt 361 patienter) att fysisk traning i jamforelse med
icke traning signifikant minskar HbA1. och triglycerider. I litteratursok-
ningen har inga randomiserade kontrollerade studier framkommit som
studerat avgdrande effektmatt som fortida déd eller insjuknande i hjart-
kérlsjukdom. Flera val- gjorda, prospektiva kohortstudier har visat att
personer med typ 2-diabetes som ar mer fysiskt aktiva eller har en
battre fysisk kapacitet ocksa i lagre grad (36—39 procent) insjuknar i
hjart-karlsjukdom [2, 3] och har l&gre risk (1571 procent) for fortida
dod, saval totalmortalitet som hjart-karlmortalitet [3-6].

Vid uppdateringen 2014 har tva nya systematiska éversikter och
meta- analyser tillkommit till underlaget [7, 8] som visar att strukture-
rad mattligt intensiv fysisk aktivitet minst tre manader ger lagre HbA:c
samt starker evi- densen for att rad om fysisk aktivitet tillsammans med
kostrad kan medfoéra minskning av HbAc.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk beddmning
Vid typ 2-diabetes medfor fysisk aktivitet i kombination med kostrad
en lag kostnad per QALY jamfort med sedvanlig vard (viss evidens).
Det hélsoeko- nomiska underlaget utgors av tva studier pa vuxna perso-
ner med

typ 2-diabetes som genomforts i anslutning till kliniska studier. Den
ena stu- dien jamforde rad om kost och fysisk aktivitet med enbart rad
om kost [9]. Den andra studien jamforde rad om kost och fysisk aktivi-
tet med utbildning om diabetes [10].
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Rad: A24
TillstAnd: Typ 1-diabetes
Atgéard: stod till 6kad fysisk aktivitet

Rekommendation
| 2“4 5 6|7 8|9/ 10 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar att nyttan av atgarden sannolikt ar lik-
vardig hos personer med typl-diabetes och hos personer utan diabetes. Kom-
mentar: FOr basta metod, se Nationella riktlinjer fér sjukdomsférebyggande
metoder. Atgarden har stéd i beprdvad erfarenhet. Anpassning for gruppen
mest sjuka aldre: Beakta att motion maste anpassas till aldres forutsattningar.

Beskrivning av tillstand och atgard

Vid manifest diabetes &r det viktigt med insatser riktade mot riskfak-
torer for att forebygga senkomplikationer, i saval hjérta och karl som i
andra organ. Effekten av stod till 6kad fysisk aktivitet har bedomts.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstandet har sammanvagt mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 1-diabetes har regelbunden fysisk aktivitet en patientnytta som
oOverstiger oldgenheten (konsensus).

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade

effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?
Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att vardera om okad fy-
sisk aktivitet vid typ 1-diabetes forbattrar HbAqc. Det finns inget som
talar emot att 6kad fysisk aktivitet vid typ 1-diabetes skyddar mot for
tidig dod och hjart-karlsjukdom pa samma sétt som hos personer med
typ 2-diabetes. Litte- ratursokningen har dock inte identifierat nagra
randomiserade kontrollerade studier eller andra studier med tillrackligt
lang uppfdljning som har kunnat visa detta.

En konsensuspanel fick ta stallning till pastaendet ”Vid typ 1-diabe-
tes har en regelbunden fysisk aktivitet en patientnytta som Overstiger
olagenheten”. Konsensus uppnaddes.

Saknas nagon information i studierna?

Det saknas randomiserade kontrollerade studier eller andra studier med
till- rackligt lang uppfoljning som har kunnat visa att 6kad fysisk akti-
vitet vid typ 1-diabetes skyddar mot for tidig dod och hjart-karlsjuk-
dom pa samma satt som hos personer med typ 2-diabetes.
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Halsoekonomisk bedémning
Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedémning for detta
till- stands- och atgardspar.

Referenser
Litteratur saknas for den aktuella atgarden vid det specifika tillstandet.

Rad: A25

Tillstand: Diabetes med 6kad risk for férsamrad
munhalsa eller pagaende
inflammationssjukdomar i vavnader kring tander
och tandimplantat

Atgérd: Hanvisning till tandvarden for
stallningstagande om forebyggande atgarder
eller behandling mot karies och parodontit

Rekommendation
I 2“4 5 6|7 8|9|10 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att atgarden har en effekt pa HbAcsom
ar jamforbar med vissa lakemedel och att atgarden &r kostnadsbesparande i
ett samhallsekonomiskt perspektiv.

Anpassning for gruppen mest sjuka dldre: Beakta att detta kan vara sérskilt
viktigt att uppméarksamma i denna grupp.

Beskrivning av tillstand och atgard

Personer med diabetes har rapporterats ha mer karies &n personer utan
diabe- tes. Minskat salivflode [1, 2], bristande glykemisk kontroll [3],
hdg glukos- halt i saliven [2, 4, 5] och i gingivalvatskan [6] har disku-
terats i detta sam- manhang. En viss form av karies som upptrader pa
rotytorna férekommer oftare bland personer med diabetes. Rotytorna,
som har lagre minerali- seringsgrad &n tandkronorna ar mer mottagliga
for kariesangrepp. Blottlagda rotytor kan ha orsakats av till exempel
parodontit [7, 8].

Den mest rapporterade orala manifestationen bland personer med di-
abetes ar kad forekomst och svarighetsgrad av parodontal sjukdom.
The American Diabetes Association har benamnt parodontit ”den sjétte
diabeteskomplika- tionen” [9].

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstdndet har sammanvagt liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?

Vid tillstandet diabetes med okad risk for forsamrad munhélsa eller pa-
gaende inflammationssjukdom i vavnader kring tander och tandimplan-
tat har atgar- den att forebygga karies och parodontit
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« effekten -4,2 till -7 mmol/mol pa effektmattet HbA:c (under en upp-
foljningstid pa tre till nio manader) jamfort med sedvanlig tandvard
(starkt vetenskapligt underlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade

effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

Atgarden forebyggande &tgarder for karies och parodontit har studerats
i fem randomiserade kontrollerade studier med sammanlagt 371 perso-
ner med dia- betes, sammanfattade i en systematisk dversikt [10].
Denna visar att tand- stensborttagning och efterfoljande utslatning av
rotytorna leder till en sdnk- ning av HbA1c med cirka 0,4 procenten-
heter (-4,4 mmol/mol) under en uppféljningstid pa tre till nio manader.
Vidare identifierades tva randomise- rade kontrollerade studier [11,
12]. Dessa visade en liknande bild med en séankning av HbA. pa 0,3
till 0,4 procentenheter.

Efter uppdaterad litteratursokning 2014 identifierades foljande stu-
dier som till viss del ar déverlappande med tidigare identifierade studier:
Engebretson & Kocher [13] byggde pa Teeuws [10] systematiska Gver-
sikt och inkluderade nio randomiserade studier publicerade efter ar
2009 i sin metaanalys. Studi- erna omfattade personer med typ 2-diabe-
tes och begynnande parodontit. In- terventionen bestod av SRP och
kontrollgruppen genomgick inte nagon pa- rodontitférebyggande be-
handling. Metaanalysen visade en forbattring av HbA1c med 0,36 pro-
centenheter.

Corbella et al. [14] genomférde en metaanalys pa 15 studier publice-
rade mellan &ren 2001 och 2012 inkluderande 913 personer med typ 2-
diabetes och mild parodontit. Interventionen bestod av SRP och kon-
trollgruppen ge- nomgick inte nagon parodontitférebyggande behand-
ling. Metaanalysen vi- sade en forbattring av HbA1c med 0,38 procen-
tenheter.

Liew et al. [15] genomfdrde en metaanalys inkluderande sex studier
mel- lan 1996 och 2012, omfattande 422 personer med typ 2-diabetes.
Intervent- ionen bestod av SRP, medan kontrollgruppen inte fick nagon
parodontitfore- byggande behandling. Metaanalysen visade en forbétt-
ring av HbA1c med 0,41 procentenheter.

Telgi et al. [16] genomforde en randomiserad studie med 60 personer
med typ 2-diabetes. Interventionsgruppen fick SRP medan kontroll-
gruppen fick sedvanlig tandvard utan SRP. Efter tre manader hade
HbA ¢ sjunkit med 0,58 procentenheter (-0,58+0,27).

Raman et al [17] genomforde en randomiserad studie med 40 perso-
ner med typ 2-diabetes. HbA1. -forbattringen var 0,7 procentenheter ef-
ter SRP.

Sgolastra et al [18] gjorde en systematisk 6versikt inkluderande 586
perso- ner i fem studier av personer med typ 2-diabetes och kronisk pa-
rodontit.

HbA-forbattringen var 0,65 procentenheter.

De granskade studierna omfattar till 6vervagande del personer med
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typ 2-diabetes men resultaten bor kunna generaliseras dven till perso-
ner med typ 1-diabetes.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

H&alsoekonomisk beddmning
Forebyggande atgarder mot karies och parodontit ar en dominant stra-
tegi (battre effekt och kostnadsbesparande) jamfort med sedvanlig
tandvard enligt en modellanalys inom ramen for Socialstyrelsens nat-
ionella riktlinjer for diabetes (kalkylerat). Modellanalysen simulerade
konsekvenser for kostnader och patientnytta i ett 20-arsperspektiv un-
der antagande att patientgrupper kan uppna en forbéattrad blodglukos-
kontroll i enlighet med resultat fran meta- analys av kliniska prév-
ningar [10].

Litteraturgenomgangen fann inga halsoekonomiska utvarderingar av
fore- byggande atgarder vid karies och parodontit.
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Glukoskontroll:
intensivbehandling

Darfor belyser vi omradet

Socialstyrelsens motiv till att belysa intensivbehandling vid diabetes &r
att kunskapslaget delvis ar oklart och att manga patienter har en otill-
freds- stéllande glukoskontroll. Det finns stora mojligheter till kvali-
tetsfor- battringar. En god glukoskontroll utgor en av de viktigaste de-
larna i den pre- ventiva behandlingen, som syftar till att férebygga
svara komplikationer forknippade med lang tids diabetessjukdom.

Detta ingar i omradet

Riktlinjerna tar upp intensiv insulinbehandling med malet att sénka
HbA ¢ vid typ 1- respektive typ 2-diabetes.

Riktvarden for behandlingsmal

Behandlingsmalen &r utvalda inom vissa centrala omraden av diabetes-
varden och tjanar som mal for individer med diabetes, for vardansva-
riga och som en del i utvéarderingen av vardens kvalitet i Socialstyrel-
sens utvarderingar, Oppna jamfarelser samt i Nationella
diabetesregistrets arsrapporter. Att satta upp behandlingsmal &r en in-
ternationell foreteelse och aterfinns i de flesta internationella riktlinjer
och ar i de flesta fall samstammiga eftersom de byg- ger pa samma ve-
tenskapliga underlag av randomiserade kontrollerade studier och popu-
lationsstudier.

’Det ar viktigt att understryka att behandlingsmalen &r konsensus-
base- rade och bygger pa evidens fran olika vetenskapliga underlag
bade observat- ionsstudier och randomiserade kontrollerade be-
handlingsstudier. Det finns bara ett fatal studier dar resultat fran ut-
fall som sjuklighet och dodlighet har utvarderats mot olika malni-
vaer. Det innebar att nya vetenskapliga analyser av underlaget for
mal fér HbAc, blodtryck och LDL-kolesterol, liksom nya méjligheter
till behandling, kan medféra att malnivaerna kan omvéarderas, vilket
nyligen agt rum for blodtrycksmalen vid diabetes. Varderingen av
nytta mot riskerna med en alltfor stark inriktning pa maluppfyllelse
ar sarskilt viktig™ (ur Nationella riktlinjer for diabetesvarden 2010).
Behandlingsmalen for glukoskontroll (HbA1c), blodtryck och LDL- ko-
lesterol ar surrogatmatt som aterspeglar risken for patientviktiga effekt-
matt, framst hjart-karlsjuklighet men ocksa for mikrovaskulara dia- be-
teskomplikationer som allvarliga stérningar av njurfunktion, nervfunkt-
ion och syn. For mikrovaskuléra diabeteskomplikationer galler det
HbA. och blodtrycksniva.
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Det vetenskapliga underlaget for effekter av behandling med avsikt
att kontrollera blodglukos, blodtryck och kolesterolvarden som framta-
gits inom ramen for de nationella diabetesriktlinjerna aterfinns framst
under omradena Glukoskontroll och Hjéart- karlkomplikationer. Dessa
underlag tillsammans med observationsstudier utgor grunden for de
konsensusbaserade malvardena — bade i Sverige och internationellt.

Det vetenskapliga underlaget aterfinns ocksa i omfattande referens-
listor som bildar underlaget for de internationella riktlinjer, som publi-
cerats pa senare ar. Ett urval av dessa [1-8] aterfinns i referenslistan
tillsammans med ett urval av publikationer som bedéms som sarskilt
viktiga underlag i dis- kussionen om nivan for malvarden [9-24]. De in-
ternationella riktlinjer som kan anses vara mest kdnda i vart land och
darigenom ha storst inflytande pa professionen inom diabetesvarden ar
europeiska riktlinjer som tas fram av Europeiska diabetesséllskapet
(EASD), Europeiska kardiologsallskapet (ESC), Europeiska hypertoni
séllskapet (ESH) och brittiska NICE [3, 4, 7, 8]. American Diabetes
Association uppdaterar sina rekommendationer arligen i januari [1] och
har dven utarbetat riktlinjer i samarbete med EASD [6]. Aven kanaden-
siska diabetesforeningen producerar riktlinjer som bygger pa sys- tema-
tiska litteraturgenomgangar och tekniska rapporter [5]. For blodtryck
har nyligen fran USA kommit en systematisk genomgang av underlag
med re- kommendationer, som &r framtagen av ett statligt organ [2].

Socialstyrelsen foreslar att ett behandlingsmal for HbAc-vardet kan
vara under 52 mmol/mol. Ett 6vre riktvarde for HbA:c kan vara 70
mmol/mol, eftersom varden omkring och 6ver denna niva kraftigt kan
oka risken for diabeteskomplikationer. Forhallandet mellan risk och
nytta av en intensiv behandling med malet att sdénka HbA ser olika ut
for olika personer, bade vid typ 1- och typ 2-diabetes. Behandlingsbe-
slutet bygger darfor alltid pa den enskilda patientens situation och bor
utformas utifran en individuell bedém- ning av nyttan och eventuella
risker med behandlingen.

Ett riktvarde for behandlingsmal nar det géller blodtryck kan vara
under 140/85 mm Hg. Malet bor utformas utifran en individuell be-
domning av nytta och risk. Lagre blodtrycksmal kan évervagas for
unga patienter och for patienter med forhojd albuminutséndring i uri-
nen (makroalbuminuri), eller férhdjd kardiovaskuldr risk - forutsatt att
behandlingen kan ges utan besvér for patienten.

Hellre 4n att ange riktvarden for behandlingsmal nar det géller LDL-
kolesterol bor malsattningen vara att flertalet patienter med diabetes
med hog eller mycket hog risk ska behandlas med statiner (med mal-
dos) enligt L&ke- medelsverkets lakemedelsrekommendation. Matning
av LDL-kolesterol &r i forsta hand ett underlag for dialog med patienten
kring behandlingsfoljsam- het. FOr enstaka patienter med mycket hog
risk kan ett riktvarde for behand- lingsmal for LDL-kolesterol pa
mindre an 2,5 mmol/l anvandas i stallet fér maldos. Malet med behand-
lingen bor utformas utifran en individuell be- ddmning av nytta och
risk. FOr vidare rekommendationer om behandling vid blodfettsrubb-
ningar, se Lakemedelsverkets publikation ’Att férebygga aterosklero-
tisk hjart-karlsjukdom med lakemedel’ [25].
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Tillstand och atgarder
Rad: BO1
TillstAnd: Typ 1-diabetes

Atgérd: Intensiv insulinbehandling med mélet att
sanka HbA1c

Rekommendation

n2 3 4,567 8|9/ 10 Icke-gora FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar att atgarden har stor effekt pa avgo-
rande effektmatt (komplikationer och hjart-karlsjukdom) och en Iag till
mattlig kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar jamfort med standardbehand-
ling.

Anpassning till mest sjuka aldre: Atgéarden bor anpassas efter individuella
forutsattningar. Nyttan med att forebygga komplikationer kan vara liten med
tanke pa kort kvarvarande livstid. Aven eventuellt minskande insulinbehov
vid stigande alder bor beaktas.

Beskrivning av tillstand och atgard

Risken for senkomplikationer vid typ 1-diabetes 6kar med stigande
blodglukosniva och antal &r man haft sjukdomen. Vanligen tar det de-
cennier fran sjukdomsdebut till att besvarande komplikationer fran
ogon, njurar och nerver utvecklas. Ett likartat tidsperspektiv galler for
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hjart-karlsjukdom. Det &r darfor nddvéandigt att behandlingsstudier fol-
jer upp patienterna under flera ar.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstdndet har sammanvagt mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 1-diabetes

« minskar intensiv insulinbehandling risken for komplikationer fran
dgon, njurar och nerver. Den absoluta effekten &r stor, cirka 2-3
farre fall per tio patienter under sju ars behandlingstid (starkt veten-
skapligt underlag)

* tycks intensiv insulinbehandling minska risken for hjért-karlsjukdom
pa lang sikt (begransat vetenskapligt underlag)

* Okar risken for allvarlig hypoglykemi vid intensiv insulinbehandling.
Riskokningen ar stor, cirka tre ganger (starkt vetenskapligt underlag)

« 0Okar intensiv insulinbehandling risken for viktuppgang (starkt veten-
skapligt underlag)

« tycks intensiv insulinbehandling inte paverka livskvaliteten pa sex
ars sikt (begransat vetenskapligt underlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller odnskade
effekter?

Atgarden kan innebéra viss risk for hypoglykemier och viktuppgang
beroende pa vilken typ av lakemedel eller kombination av lakemedel
som anvands.

Vilka studier ingar i granskningen?

Det vetenskapliga underlaget for denna tillstands- och atgardskombi-
nation togs fram av Statens beredning for medicinsk utvardering (SBU)
och publicerades 2009. En uppdatering av SBU:s litteratursokning
2013 identifierade inga nya relevanta publikationer. Socialstyrelsens
beddmningar att slutsatserna om effekt av intensiv insulinbehandling
vid typ 1-diabetes inte har forandrats.

Slutsatserna baseras pa fyra randomiserade studier (DCCT [1], SDIS
[2], Verillo [3] respektive MCSG [4]) samt i tva fall (DCCT och SDIS)
pa deras observationella uppféljningar. Samtliga studier hade en upp-
foljningstid pa minst fem ar, inkluderade minst 30 patienter, och den
grupp som fick intensiv insulinbehandling upprattholl under uppfélj-
ningstiden ett signifikant l&gre HbA1c &n kontrollgruppen. Intensiv-
grupperna uppnar ett HbAsc-vérde pa i medeltal 6,2 procent (MonoS-
metod). Underlaget presenteras narmare i SBU:s rapport [5].

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk bedémning

Vid typ 1-diabetes medfor intensiv insulinbehandling en Iag till mattlig
kost- nad per vunnen QALY jamfort med standardbehandling (god evi-
dens).
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Granskade hélsoekonomiska utvérderingar av intensiv- respektive
standard- behandling vid typ 1-diabetes inkluderar tva studier [6, 7] dar
intensivbe- handling jamfors med standardbehandling.
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Rad: BO2

TillstAnd: Typ 2-diabetes (nydebuterad utan
kand hjart- karlsjukdom)

Atgéard: Intensivbehandling med malet att sénka
HbAlc

Rekommendation
n2 3 4/ 5/6|7 8|9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att atgarden har stor effekt pa avgo-
rande effektmatt (komplikationer och hjart-karlsjukdom) och en Iag till
mattlig kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar jamfort med standardbehand-
ling.

Anpassning till mest sjuka dldre: Atgarden bor anpassas efter individuella
forutsattningar. Nyttan med att forebygga komplikationer kan vara liten med
tanke pa kort kvarvarande livstid. Aven eventuellt minskande insulinbehov
vid stigande alder bor beaktas.

Beskrivning av tillstand och atgard

Den dominerande orsaken till ohdlsa och ddd vid typ 2-diabetes &r
hjart- karlsjukdom. Komplikationer fran 6gon, njurar och nerver ar lik-
som vid typ 1-diabetes ett betydande problem, som bidrar till att for-
samra halsotillstand och livskvalitet och kan ge upphov till varierande
grad av synnedsattning, svar njurskada med behov av dialys eller trans-
plantation samt fotsar med risk for amputation. Risken for bade hjart-
karlsjukdom och 6vriga senkomplikat- ioner 6kar med stigande blod-
glukosniva och antal ar man haft sjukdomen.

Vid typ 2-diabetes kan diabeteskomplikationer férekomma vid dia-
gnos, vil- ket tolkats som att diabetestillstandet foregatt diagnosen med
ett varierande antal ar. Sambandet mellan HbA:. och hjart-karlsjukdom
ar inte lika starkt som for komplikationer orsakade av forandringar i de
sma karlen (mikro- angiopati).

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstdndet har sammanvagt mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 2-diabetes som intensivbehandlats fran diagnostillfallet

« tycks risken for hjart-karlsjukdom vara mindre pa lang sikt (begran-
sat vetenskapligt underlag

 minskar risken for allvarliga komplikationer fran 6gon (starkt veten-
skapligt underlag)

* Okar risken for allvarlig hypoglykemi. Risken ar beroende av vilken
typ av lakemedel eller kombination av l&kemedel som anvénds
(starkt vetenskapligt underlag)
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« Okar risken for viktuppgang. Risken ar beroende av vilken typ av la-
kemedel eller kombination av lakemedel som anvénds (starkt veten-
skapligt underlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade
effekter?

Atgarden medfor risk for hypoglykemi och viktuppgéng beroende pé
vilken typ av lakemedel eller kombination av lakemedel som anvénds.

Vilka studier ingar i granskningen?

Det vetenskapliga underlaget for denna tillstands- och atgardskombi-
nation togs fram av Statens beredning for medicinsk utvardering (SBU)
och publicerades 2009. En uppdatering av SBU:s litteratursokning
identifierade tva systematiska oversikter [1] och [2]. Socialstyrelsens
beddmning é&r att slutsatserna om effekt av intensiv insulinbehandling
vid typ 1-diabetes inte har forandrats patagligt.

Slutsatserna baseras pa fyra mycket stora och vélgjorda studier
(UKPDS [3, 4], ACCORD [5], ADVANCE [6] och VADT [7]). Dessa
studier omfattar vardera mellan 1 700 och 11 000 patienter som foljts i
upp till tio ar. Un- derlaget presenteras narmare i SBU:s rapport [8].

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk bedémning

Vid typ 2-diabetes medfor intensivbehandling med malet att sanka
HbA. en lag till mattlig kostnad per QALY (viss evidens). Sex grans-
kade halsoeko- nomiska studier [9-14] har jamfort intensivbehandling
med sedvanlig vard samt undersokt kostnader i forhallande till kompli-
kationsfria ar, vunna lev- nadsar och QALY. Tre studier har genom-
forts i direkt anslutning till UKPDS-studien [10, 13, 14]. Tre studier
har specifikt beaktat betydelsen av alder vid insjuknande i berakning-
arna av kostnadseffektivitet, och finner att kostnaden per QALY blir
hogre ju &ldre personen som insjuknar ar [9, 11, 12]. En studie visar att
for personer med typ 2-diabetes och dvervikt (BMI Gver 25,6) &r inten-
sivbehandling med metformin en dominant strategi jamfért med sed-
vanlig vard (lagre kostnader och fler vunna levnadsar) [10].
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Rad: BO3

TillstAnd: Typ 2-diabetes med lang duration eller
kand hjart-karlsjukdom

Atgéard: Intensivbehandling med malet att sénka
HbAlc

Rekommendation
123 |4 5“7 8| 9|10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att det vetenskapliga underlaget for
gynnsam effekt ar svagare vid lang duration eller kand hjart-karlsjukdom
(Jadmfort med vid nydebuterad typ 2-diabetes utan kénd hjart-kérlsjukdom).
Kommentar: Kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar for intensivbehandling
ar relaterad till alder vid insjuknande och blir hogre ju aldre patienten ar.
Studier av kostnadseffektiviteten for behandling av patienter med typ 2- dia-
betes som haft sjukdomen under en langre tid saknas och bristen pa tydligt
medicinskt underlag forsvarar halsoekonomiska studier.

Anpassning for gruppen mest sjuka aldre: Atgéarden bor anpassas efter indivi-
duella forutsattningar. | gruppen finns risk for éverbehandling. Aven eventu-
ellt minskande insulinbehov vid stigande alder bor beaktas.

Beskrivning av tillstand och atgard

Den dominerande orsaken till ohdlsa och ddd vid typ 2-diabetes &r
hjart- karlsjukdom. Komplikationer fran 6gon, njurar och nerver ar lik-
som vid typ 1-diabetes ett betydande problem, som bidrar till att for-
samra halsotillstand och livskvalitet och kan ge upphov till varierande
grad av synnedsattning, svar njurskada med behov av dialys eller trans-
plantation samt fotsar med risk for amputation. Risken for bade hjart-
karlsjukdom och 6vriga senkomplikat- ioner 6kar med stigande blod-
glukosniva och antal ar man haft sjukdomen.

Vid typ 2-diabetes kan diabeteskomplikationer forekomma vid dia-
gnos, vil- ket tolkats som att diabetestillstandet foregatt diagnosen med
ett varierande antal ar. Sambandet mellan HbA:. och hjart-karlsjukdom
ar inte lika starkt som for komplikationer orsakade av forandringar i de
sma karlen (mikro- angiopati).

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstandet har sammanvagt mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 2-diabetes och langre sjukdomsduration

 arunderlaget otillrackligt for att bedoma effekten av intensiv blod-
glukossénkande behandling pa hjart-karlsjukdom

» minskar intensiv blodglukossankande behandling risken for kliniskt
betydelsefulla komplikationer fran njurar (starkt vetenskapligt un-
derlag)
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* Okar intensiv blodglukossénkande behandling risken for allvarlig hy-
poglykemi. Risken &r beroende av vilken typ av lakemedel eller
kombination av ldkemedel som anvands (starkt vetenskapligt un-
derlag)

 Okar intensiv blodglukossédnkande behandling risken for viktupp-
gang. Risken ar beroende av vilken typ av lakemedel eller kombinat-
ion av lakemedel som anvands (starkt vetenskapligt underlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade
effekter?

Atgarden medfor risk for hypoglykemi och viktuppgéng beroende pé
vilken typ av lakemedel eller kombination av lakemedel som anvénds.

Vilka studier ingar i granskningen?

Det vetenskapliga underlaget for detta tillstands- och atgardspar togs
fram av Statens beredning for medicinsk utvérdering (SBU) och publi-
cerades 2009. Slutsatserna baseras pa fyra mycket stora och vélgjorda
studier (UKPDS [1, 2], ACCORD [3], ADVANCE [4] och VADT [5]).
Dessa studier omfattar vardera mellan 1 700 och 11 000 patienter som
foljts i upp till tio ar. Un- derlaget presenteras narmare i SBU:s rapport
[6].

Socialstyrelsens beddmning &r att slutsatserna om effekt av intensiv
insu- linbehandling vid typ 2-diabetes inte har forandrats patagligt, med
hansyn tagen till foljande systematiska oversikter [7], [8]som identifie-
rades vid upp- datering av SBU:s litteratursokning.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

H&alsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedémning for detta
till- stands- och atgardspar.
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Glukoskontroll: matning

Darfor belyser vi omradet

Socialstyrelsens motiv till att belysa olika metoder for glukoskontroll
ar dels att ge végledning kring anvandningen av ny matutrustning, dels
att undersoka nyttan av systematiska métningar vid olika typer av dia-
betesbehandling.

Systematisk blodglukosmatning med hjélp av teststickor &r praxis vid
insu- linbehandlad diabetes. Vid typ 2-diabetes utan insulinbehandling
har nyttan av atgarden ifragasatts.

Detta ingar i omradet

Riktlinjerna behandlar effekter av och tillforlitlighet hos metoder for
glukos- kontroll. Dels gors genomgang av effekter av egna blodglukos-
maétningar vid kost- eller tablettbehandlad typ 2-diabetes, dels nyttan av
kontinuerlig subkutan glukosmatning vid typ 1-diabetes och typ 2-dia-
betes samt métning av férekomst av ketoner vid typ 1-diabetes.

Tillstand och atgarder
Rad: B06

TillstAnd: Diabetes med okad risk for diabetisk
ketoacidos (DKA)

Atgard: Egenmaéatning av blodketoner (riktade
matningar)

Rekommendation
| 2“4 5 6, 7|/8|9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r den forvantade patientnyttan av
atgarden och att tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Kommentar: Tillstandet kan utvecklas snabbt och ar potentiellt livshotande.
Riktade egenmatningar ger mdjlighet till snabb och botande &tgérd. Atgarden
har stod i beprovad erfarenhet.

Beskrivning av tillstand och atgard

Diabetisk ketoacidos (DKA) karaktériseras av hyperketonemi, metabol
aci- dos och hyperglykemi. Tillstandet ar vanligen forknippat med typ
1-diabetes och kan orsaka svara sjukdomstillstand och dven déd om
inte komplikationen diagnostiseras och behandlas. DKA innebér en pa-
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skyndande absolut eller relativ insulinbrist i kombination med 6kad fri-
séttning av katabola hormoner, vilket leder till 6kad produktion av ke-
toner och 6kad glukosproduktion fran levern.

Olika metoder finns utvecklade for att detektera ketoner: urinstickor
ar en semikvantitativ méatning medan laboratorieanalys eller métning av
beta- hydroxybutyrat i blod ger kvantitativa varden. Dessutom mater
urinstickor enbart varde pa acetoacetat som ger en svag indikation pa
acetonnivan och méter inte betahydroxybutyrat som &r den mest fore-
kommande substansen vid DKA. Dessutom ger urintestet endast in-
formation om ketoner som bildats sedan senaste miktionen och kan
darmed ge en falsk véagledning om aktuellt varde. American Diabetes
Association (ADA) har de senaste aren postulerat att matning av keto-
ner med urinsticka inte &r tillfyllest for diagnos av DKA.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?

FoOr patienter med okad risk for diabetisk ketoacidos ger matning av
blodketoner (beta-hydroxybutyrat) en patientnytta som &r storre an olé-
genheten (konsensus).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade
effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

Vid litteratursokning 2008 hittades ingen systematisk 6versikt eller ran-
domi- serad kontrollerad studie som understkte egenkontroll av keto-
ner.

En uppdaterad litteratursékning 2013 identifierade en ny systematisk
over- sikt [1]. I 6versikten ingick fyra studier (tva randomiserade kon-
trollerade och tva kohortstudier) med totalt 299 barn. Egenmatning av
blodketoner jamfort med urinketoner uppvisade férre sjukhusinlagg-
ningar och kortare tid for till- frisknande fran ketoacidos. Aven halsoe-
konomiska vinster kunde ses. Social- styrelsens bedémning ar att kon-
sensusslutsatsen ar oforandrad. Den nya litte- raturen ar tillagd i
referenslistan.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

H&alsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedémning for detta
till- stdnds- och atgardspar

Referenser
1.  Klocker, AA, Phelan, H, Twigg, SM, Craig, ME. Blood beta-
hydroxybutyrate vs. urine acetoacetate testing for the prevention

and management of ketoacidosis in Type 1 diabetes: a systematic
review. Diabet Med. 2013; 30(7):818-24.
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Rad: B10

TillstAnd: Typ 2-diabetes utan insulinbehandling
Atgéard: Systematisk egenmétning av blodglukos

Rekommendation

123,456 7“9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har liten svarighetsgrad
och atgardens effekt pa HbA1.. Lag till mattlig kostnad per QALY for syste-
matisk egenmatning som tillagg till vanlig vard, jamfort med vanlig vard.
Kommentar: Avser matning fore och tva timmar efter maltid under tva da-
gar/vecka (67 stickor/dag tva dagar i veckan. Starkare evidens for effekt
samt béattre kostnadseffektivitet jamfort med tidigare riktlinjer.

Beskrivning av tillstand och atgard
Det finns ett flertal olika mojligheter att folja glukoskontrollen vid dia-
betes. De mest anvanda och vélstuderade metoderna &r dels egna blod-
glukos- matningar med hjalp av teststickor som avl&ses med hjalp av en
métare (self monitoring of blood glucose — SMBG), dels métning av
HbA:.. Egna blod- glukosmatningar &r patientens instrument for att fa
insikt i de egna glukosni-vaerna i blodet. Det finns fler potentiella syf-
ten med egna blodglukos- matningar. De kan dels anvéndas sporadiskt i
speciella situationer (sa kallad riktad méatning), till exempel vid miss-
tanke om hypoglykemi eller i pedagogiskt syfte som en del i patientut-
bildningen, dels systematiskt. De systematiska matningarna bestar oft-
ast i att man mater blodglukos fore och efter maltid under en eller flera
dagar per vecka for att se variationer i blod- glukosnivaer under dygnet.
Egna blodglukosmétningar vid typ 2-diabetes utan insulinbehandling
har i tidigare studier ansetts ha tveksam effekt pa HbAc.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid tillstandet typ 2-diabetes utan insulinbehandling har atgarden sys-
tematiska egna blodglukosmaétningar

« effekten cirka -3 mmol/mol pa HbA. efter 6-12 manader (starkt ve-
tenskapligt underlag).

« ingen signifikant effekt pa livskvalitet efter 6-12 manader (mattligt
starkt vetenskapligt underlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade
effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller oonskade effekter.
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Vilka studier ingar i granskningen?

Statens beredning for medicinsk utvardering (SBU) genomférde ar
2009 en systematisk Gversikt omfattande studier fram till september
2008 avseende egna blodglukosmatningar vid typ 2-diabetes med
livsstilsbehandling eller peroral behandling [1].

Efter 2008 har en systematisk dversikt publicerats [2] som inkluderar
tre nya RCT-studier [3-5] med sammanlagt 684 personer.

SBU:s systematiska 6versikt omfattande sju studier om totalt 1 115
patienter visade 0,26 procentenheters sénkning av HbA efter 6-12
manader. Till- sammans med de tre nya studierna ar den genomsnittliga
sankningen -2,9 mmol/mol (0,28 procentenheter) efter 6-12 manader.
Ingen signifikant effekt sags pa livskvalitet efter 6-12 manader. | en
fornyad litteratursokning 2014 identifierades en randomiserad kontrol-
lerad studie [6]. Resultatet fran denna bedéms inte andra slutsatserna.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk bedémning

Systematisk egenmétning som tillagg till sedvanlig vard bedéms inne-
bara en Iag till mattlig kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar (QALY)
jamfort med sedvanlig vard (kalkylerat). Socialstyrelsens modellanalys
utgick fran att systematisk egenmétning av blodglukos har en positiv
effekt pa blodglukoskontroll motsvarande resultatet i metaanalys av
publicerade studier [1-5]. Kalkylen ar utford i linje med Tandvards-
och lakemedelsformansverkets (TLV) anvisningar (Riktlinjer for hélso-
ekonomiska bedémningar [7]).

Referenser

1. SBU. Egna métningar av blodglukos vid diabetes utan insulinbe-
handling. Stockholm: SBU; 2009.

2. Malanda, UL, Welschen, LM, Riphagen, Il, Dekker, JM, Nijpels,
G, Bot, SD. Self-monitoring of blood glucose in patients with
type 2 diabetes mellitus who are not using insulin. Cochrane Da-
tabase of Systematic Reviews. 2012; (1).

3. Duran A, MP, Runkle 1 et al. Benefits of self-monitoring blood
glucose in the management of new-onset type 2 diabetes mellitus:
The St Carlos study, a prospective randomized clinic-based inter-
ventional study with parallel groups. J of Diabetes 2010; 2:203-
11.

4.  Kleefstra, N, Hortensius, J, Logtenberg, SJ, Slingerland, RJ,
Groenier, KH, Houweling, ST, et al. Self-monitoring of blood
glucose in tablet- treated type 2 diabetic patients (ZODIAC). Neth
J Med. 2010; 68(1):311-6.

5. Polonsky, WH, Fisher, L, Schikman, CH, Hinnen, DA, Parkin,
CG, Jelsovsky, Z, et al. Structured self-monitoring of blood
glucose significantly reduces A1C levels in poorly controlled,
noninsulin-treated type 2 diabetes: results from the Structured
Testing Program study. Diabetes care. 2011; 34(2):262-7.
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6. Kempf, K, Tankova, T, Martin, S. ROSSO-in-praxi-international:
long- term effects of self-monitoring of blood glucose on
glucometabolic control in patients with type 2 diabetes mellitus
not treated with insulin. Diabetes technology & therapeutics.
2013; 15(1):89-96.
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Rad: B11

TillstAnd: Typ 2-diabetes med livsstilsbehandling
(inklusive kost) och/eller peroral behandling
Atgérd: Riktad blodglukosmétning vid speciella
situationer

Rekommendation
| 2“4 5 6|7 8|9 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att atgarden da den anvands i pedago-
giskt syfte kan ses som en del i patientutbildningen, som ar en foruttséttning
for bra resultat av annan behandling.

Kommentar: Atgéarden har stod i beprévad erfarenhet.

Beskrivning av tillstand och atgard

Det finns ett flertal olika mdéjligheter att folja glukoskontrollen vid dia-
betes. De mest anvanda och vélstuderade metoderna &r dels egna blod-
glukosmat- ningar med teststickor som avl&ses med hjalp av en métare
(self monitoring of blood glucose — SMBG), dels matning av HbA.
Egna blodglukosmat- ningar ar patientens instrument for att fa insikt i
de egna glukosnivaerna i blodet. Det finns fler potentiella syften med
egna blodglukosmatningar. Ett syfte ar att systematiskt méta under en
eller flera dagar per vecka for att se variationer i blodglukosnivaer un-
der dygnet. Ett annat syfte ar att mata spo- radiskt i speciella situationer
(sa kallad riktad matning) vid till exempel miss- tanke om hypoglykemi
eller i pedagogiskt syfte som en del i patientut- bildningen.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?

Vid typ 2-diabetes med livsstilsbehandling (inklusive kost) och/eller
peroral behandling medfor riktad blodglukosmatning vid speciella situ-
ationer stOrre patientnytta &n oldgenhet (etablerad praxis).

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade

effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oonskade effekter.
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Vilka studier ingar i granskningen?

Studier saknas for den aktuella atgarden vid det specifika tillstandet.
Atgarden har stod i beprévad erfarenhet och bedéms tillhora etablerad
praxis.

Saknas nagon information i studierna?
Studier saknas for den aktuella atgarden vid det specifika tillstandet.

Halsoekonomisk bedémning
Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar.

Referenser
Litteratur saknas for den aktuella atgarden vid det specifika tillstandet.

Rad: B12
Tillstdnd: Insulinbehandlad diabetes

Atgéard: Systematisk egenmétning av blodglukos

Rekommendation

n2 3 4/ 5/6|7 8|9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar att atgarden &ar en nddvandig forutsatt-
ning for behandling av tillstandet och en sékerhetsatgard for att undivka hy-
poglykemi.

Kommentar: Galler bade typ 1- och typ 2-diabetes. Atgarden har stéd i
beprdvad erfarenhet.

Beskrivning av tillstand och atgard

Det finns ett flertal olika mojligheter att folja glukoskontrollen vid dia-
betes. De mest anvanda och vélstuderade metoderna &r dels egna blod-
glukos- matningar med teststickor som avlases med hjélp av en matare
(self monito- ring of blood glucose — SMBG), dels métning av HbA .
Egna blodglukos- méatningar ar patientens instrument for att fa insikt i
de egna glukosnivaerna i blodet. Det finns flera potentiella syften med
egna blod-glukosmaétningar. De kan dels anvandas dels systematiskt,
sporadiskt i speciella situationer (s kallad riktad métning) till exempel
vid misstanke om hypoglykemi eller i pedagogiskt syfte som en del i
patientutbildningen. De systematiska mét- ningarna bestar oftast i att
man mater blodglukos fore och efter maltid under en eller flera dagar
per vecka for att se variationer i blodglukosnivaer under dygnet.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid insulinbehandlad diabetes medfér systematisk egenmatning av
blodglukos storre patientnytta &n oldgenhet (etablerad praxis)
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Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade

effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

Studier saknas for den aktuella atgarden vid det specifika tillstandet.
Atgarden har stod i beprovad erfarenhet och bedéms tillhora etablerad
praxis.

Saknas nagon information i studierna?
Studier saknas for den aktuella atgarden vid det specifika tillstandet.

Halsoekonomisk bedémning
Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedémning for detta
tillstands- och atgardspar.

Referenser
Litteratur saknas for den aktuella atgarden vid det specifika tillstandet.

Rad: B68a

TillstAnd: Typ 1-diabetes utan problem av
aterkommande hyper- eller hypoglykemi
Atgérd: Kontinuerlig subkutan glukosmatning
med direktavlasning (realtids-CGM)

Rekommendation

_I‘2_3‘4‘5_6‘7“9‘I0_lcke-g6ra‘FoU ‘

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har méttlig svarighetsgrad. Atgarden har liten till méttlig
effekt pa HbA1c, men den har patientgruppen behover inte
glukosmétning med larmfunktion, vilket realtids- CGM har, och darfor
har andra atgarder liknande effekt till en mindre kostnad.

Beskrivning av tillstand och atgard
Insulinbehandling vid diabetes bestar bade av matning av blodglukos
och av insulintillférsel med hjalp av injektioner eller insulinpump. Glu-
kos kan méatas med kapilléra blodprover eller kontinuerligt via en sub-
kutan sensor som ger ett glukosvarde i realtid, en riktning pa glukos-
kurvan och hur det har sett ut bakat i tiden. Det finns i dag flera
produkter for sensorbaserad kontinuerlig glukosmatning med larm (re-
altids-CGM) och utan larm (CGM med intermittent skanning (FGM).

God glukoskontroll &r avgérande for att minska risken for diabetes-
komplikationer. Vid insulinbehandling ar frekventa glukosmatningar
varje dygn en nddvandig forutséttning for att styra behandlingen och
uppna god glukoskontroll. Glukosmétningarna utgor dessutom en sa-
kerhetsatgard for att undvika allvarlig hypoglykemi.

Olika individer far problem av hyper- eller hypoglykemi vid olika
glukoshalter. Till exempel kan konsekvenserna av hyperglykemi vara
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mindre allvarliga for dldre eller svart sjuka personer an for yngre indi-
vider med lang forvantad 6verlevnad. Hypoglykemi ar allvarligt for
alla individer, men har i litteraturen definierats pa olika satt vad galler
glukosniva och behov av hjalp fran annan. Ett hogt HbAlc-vérde (mer
an 70 mmol/mol) innebér att medelglukoshalten &r allvarligt férhojd,
men kan trots detta innebdra att personen har aterkommande hypogly-
kemi.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Det vetenskapliga underlaget &r otillrackligt for att bedoma effekten av
kontinuerlig subkutan glukosmatning med direktavlasning (realtids-
CGM) vid typ 1-diabetes utan problem av aterkommande hyper- eller
hypoglykemi. Underlaget for atgarden baseras darfor pa det vetenskap-
liga underlaget for personer med typ 1-diabetes med problem av ater-
kommande hyper- eller hypoglykemi.

Vid typ 1-diabetes med problem av aterkommande hyper- eller hy-
poglykemi ger behandling med kontinuerlig subkutan glukosmatning
med direktavlasning (realtids-CGM)

« en liten till méttlig ytterligare minskning av HbA1c efter 6 manader
med 3-6 mmol/mol jamfort med teststickor (mattligt starkt veten-
skapligt underlag)

* ingen skillnad i hypoglykemiska handelser och divergerade resultat
for huruvida det sker en forkortning av tiden i hypoglykemiskt om-
rade (begransat vetenskapligt underlag)

* hogre behandlingstillfredsstéllelse som inte &r entydigt statistiskt
signifikant (1,08 - 3,59 poang matt med DTSQ) efter 3-6 manader
jamfort med teststickor (begrénsat vetenskapligt underlag)

* hogre diabetesrelaterad livskvalitet (0,23 podng méatt med HCS och -
0,23 poang matt med DDS) efter 6 manader jamfort med teststickor
(begréansat vetenskapligt underlag).

Kontinuerlig glukosmétning har en liten till mattlig, men kliniskt rele-
vant effekt pa HbA1lc utan att 6ka risken for hypoglykemi, men sanno-
likt ingen Kliniskt relevant effekt pa diabetesrelaterad livskvalitet och
behandlingstillfredsstallelse.

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade
effekter?

Personen som anvander sensorn maste vara val fértrogen med att sen-
sorn méater vavnadssocker och inte blodsocker och att det finns en risk
for att tekniska problem kan uppsta med sensorn. Om sa sker maste
blodsockervardet kontrolleras med kapillar métning. Det &r viktigt att
sensorn kalibreras regelbundet med kapill&ra blodsockervarden i enlig-
het med de foreskrifter som galler for aktuell sensor. Vid all sensoran-
vandning kan hudreaktioner forekomma till foljd av att personen inte
tal sjalva haftan. Kunskap och olika atgarder kan minska dessa pro-
blem. Hudinfektioner forekommer men &r ovanligt.
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Vilka studier ingar i granskningen?

I granskningen ingar 7 studier, varav 2 ar systematiska Gversikter och 5
ar randomiserade kontrollerade studier. Slutsatserna baseras pa 1 579
personer for effektmattet HbAlc, 2 111 personer for effektmattet hypo-
glykemi och 365 personer for effektmattet livskvalitet.

Benkhadra et al [1] analyserade i sin systematiska dversikt randomi-
serade kontrollerade studier som jamforde 6ppen kontinuerlig glukos-
matning i realtid med maskerad (blindad for patienten) kontinuerlig
glukosmétning i realtid. Den andra systematiska dversikten [2] och de
randomiserade kontrollerade studierna [3-7] jamfoérde 6ppen kontinuer-
lig glukosmatning i realtid med konventionell blodglukosbestamning.

| de systematiska Oversikterna exkluderades studier som innehdll pa-
tienter med vélkontrollerade HbAlc-varden eftersom de inte var aktu-
ella for fragestallningen. Ovriga patienter antogs ha problem av éter-
kommande hyper- eller hypoglykemi och dessa studier inkluderades i
granskningen.

Tva systematiska Oversikter [8, 9] exkluderades pa grund av att den
ena dverlappade med en annan systematisk dversikt och den andra dar-
for att den inte inneholl vuxna patienter med typ 1-diabetes. De tva ran-
domiserade kontrollerade studierna [10, 11] exkluderades darfor att
data redan fanns med i andra redovisade studier. En randomiserad kon-
trollerad studie [12] publicerades efter litteratursdkningen och ingar
inte i granskningen.

Vid en sokning i Clinical Trials databas identifierades 124 studier
dar rekrytering pagar eller ar planerad att paborjas.

Saknas nagon information i studierna?

Ingen relevant information saknas i studierna utifran de uppstallda in-
klusionskriterierna. Men det finns otillracklig information avseende ke-
toacidos och langtidseffekter pa blodglukos-nivaer.

H&alsoekonomisk beddmning

Kontinuerlig subkutan glukosmatning med direktavlasning (realtids-
CGM) jamfort med teststickor (SMBG) vid typ 1-diabetes utan pro-
blem av aterkommande hyper- eller hypoglykemi har en mycket hog
kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar om analysen endast beaktar hal-
sovinster genom paverkan pa glukoskontroll och férekomst av hypo-
glykemi. Underlaget bestar av tva internationella HTA-rapporter som
inte beaktar mojliga livskvalitetsvinster som ror bekvamlighet, flexibi-
litet samt paverkan pa foljsamhet till regelbunden glukosmatning. Viss
halsoekonomisk evidens.
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Oversikt av granskade studier

Val av litteratur
Resultat frn litteratursdkning

Beskrivning

Antal

Studier som identifierades vid litteratursdkningen och granskades
pa abstractniva utifrdn de uppstallda kriterierna for PICO

Granskade abstract/s som bedomdes relevanta utifrdn de upp-
stallda kriterierna for PICO och granskades pa fulltextniva

Systematiska Oversikter/RCT:er/observationsstudier som uppfylide
kriterierna for PICO och ingar i underlaget

SO 17
RCT 182
SO 4
RCT 7
SO 2
RCT 5

Tabellering av inkluderade studier

A Diabetesre-

laterad
. livskvalitet Hy-
Forfattare. &r Atgéard i inter- A Hypoglyke- ATid i hypogly- ?e?;?ib;;ﬁ:rﬂﬁ- poglycemic Risk for syste-
T Studiedesign Population ventions- och A HbA1c miska handel- kemi (<3,9 . . " confidence matiska fel Kommentar
referens lingstillfredsstal- -
kontrollgrupp ser mmol/l) scale (HCS) (bias)
lelse DTSQc .
och Diabetes
Distress Score
(DDS)
Benkhadra, sO 902 patienter I: open rtCGM -0,356 % (mots- -0,074 handel- Effektmatt
2017, [1] med typ 1-dia- K: blinded varar -6 ser d& blodglu- HbAlc: Medel-
betes tCGM mmol/mol) (95 kos var < 3,9 hog
>15 ar % Kl -0,551 till - mmol/l (95 % Kl Effektmatt hy-
0,160) -0,517 till 0,368) poglykemi:
Hog
Yeh, 2012, [2] sO 312 patienter I: open ntCGM -0,26 % (mots- Allvarliga hypo- Effektmatt
med typ 1-dia- K: SMBG varar -3 glykemier: OR HbAlc:
betes (teststickor) mmol/mol) (95 0,88 (95 % Kl LAg
Ett par studier % KI -0,33 till - 0,53 till1,46) Effektmatt Svar
inkluderar barn 0,19 hypoglykemi:
och ungdomar Medelhog
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Forfattare, ar,
referens

Studiedesign

Population

Atgéard i inter-
ventions- och
kontrollgrupp

A HbA1c

A Hypoglyke- ATid i hypogly-
miska handel- kemi (<3,9
ser mmol/l)

A Diabetesrela-
terad behand-

lingstillfredsstal-
lelse DTSQc

A Diabetesre-
laterad
livskvalitet Hy-
poglycemic
confidence
scale (HCS)
och Diabetes
Distress Score
(DDS)

Risk for syste-
matiska fel
(bias)

Kommentar

Little, 2014, [6]

Ajjans, 2016, [3]

Lind, 2017, [5]

RCT, uppfolj-
ningstid: 24
veckor

RCT, uppfolj-
ningstid: 100
dagar

RCT, cross over-
design, uppfdlj-
ningstid: 2x26
veckor

96 patienter
med typ 1-dia-
betes och hy-
poglykemisk
omedvetenhet
fr&n 5 terti&r-
sjukhus i Storbri-
tannien.
HbAlc 66+12
mmol/mol
Alder 48,6+12,2
ar
Diabetesdurat-
jon 28,9+12,3 ar
M/K: 36/64 %

46 patienter
med typ 1-dia-
betes fran 9
sjukhus i Storbri-
tannien.
HbAlc 75
mmol/mol
Alder 41 &r
Diabetesdurat-
jon 17 ar

M/K: 50/50 %
161 patienter
med typ 1-dia-
betes fran 15

kliniker i Sverige.

I: tCGM
K: SMBG (tests-
tickor)

I: open rtCGM
K: SMBG
(teststickor)

I: tCGM
K: SMBG (tests-
tickor);

-3 mmol/mol
(95 % KI -7,8 till
1,8)

-0,43 % (mots-
varar -5
mmol/mol)
(95% KI -0,57 till -
0,29)

Handelser da
blodglukos var
< 3,9 mmol/l: -1
%; NS

-0,32 timmar

-2,00 % av tid i
hypoglykemisk
range; NS

1,08; p = 0,5765

3,76 (95 % K
1,70 till 5,82);
p<0,01

Medelh6g

Medelh6g

Medelh6g

68
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A Diabetesre-

laterad
. livskvalitet Hy-
Forfattare. &r Atgéard i inter- A Hypoglyke- ATid i hypogly- ?e?;gb;;ﬁ::lﬁ' poglycemic Risk for syste-
T Studiedesign Population ventions- och A HbA1c miska handel- kemi (<3,9 . ] s confidence matiska fel Kommentar
referens K lingstillfredsstal- -
ontrollgrupp ser mmol/l) lelse DTSQC scale (HCS) (bias)
och Diabetes
Distress Score
(DDS)
HbAlc 70
mmol/mol
Alder 43,7 &r
Diabetesdurat-
ion 22,2 ar
M/K: 55/45 %
Beck, 2017, [4] RCT, uppfolj- 158 patienter I: tCGM -0,6 % (motsva- -37 min; p = Lag
ningstid 24 med typ 1-dia-  K:SMBG (tests-  rar-6,5
veckor betes fran 24 tickor) mmol/mol)(95% 0,02
kliniker i USA. KI -0,8 till -0,3)
HbAlc 70,5
mmol/mol
Alder 48 &r
Diabetesdurat-
ion median 19
ar
M/K: 56/44 %
Polonsky, 2017,  RCT, uppfolj- 158 patienter I: tCGM HCS: 0,23 (95% Medelhog
[71 ningstid 24 fr&n 24 Klinikeri  K: SMBG (tests- KI 0,05 till 0,41)
veckor USA med typ 1-  tickor)
diabetes. DDS: -0,23 (95%
HbAlc 70,5 Kl -0,36 till -0,09)
mmol/mol
Alder 48 &r

Diabetesurat-
ion medel 12 ar
M/K: 56/44 %

NATIONELLA RIKTLINJER FOR DIABETESVARD
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NS stéar for ej statistiskt signifikant, rt-CGM star for Kontinuerlig subkutan glukosmatning med direktaviasning (realtids-CGM), DTSQc star for Diabetes Treatment Satisfaction Question-
narie change. Skalan gar fran -18 till 18 och ett hogre varde indikerar en battre forandring i tillfredsstallelse. tCGM star for realtids-CGM.



Summering av effekt och evidensstyrka

Antal deltagare Effeki/risk i kon- Absolut ef- Relativ effekt/- Avdrag enliat
Effektmatt (antal studier), rollaruonen fekt/ riskreduktion Evidensstyrka GR ADI? g Kommentar
samt [referens] grupp risk (K1) ((K-1)/K)
] Mattligt starkt ve- ]
A HbALC 1557297](13) 134, mol/mol ;n3r:gl-/?n0| tenskapligt un- E\f)dgradenng
' derlag (BDDO)
0,
A Hypoglykemiska 3 40 1o ]}éf;::'gnodcg_d' OR 0,88 (95 %
handelser ser Kl 0,53 till1,46)
Begransat veten- Studiekvalitet ) )
2 % eller 19-37 skapligt underlag 1) rI\}/Ier bias kring
in mi - o.
A Tid i hypoglykemi min mindre (@DOO) Precision (-1) yp
365 (3) tid i hypogly-
(<3,9 mmol/1) kemi: NS —
p=0,02

A Diabetesrelate-
rad behandlingstill-
fredsstallelse
DTSQc

A Diabetesrelate-
rad livskvalitet
HCS

A Diabetesrelate-
rad livskvalitet
DDS)

207 (2) [1,15] 11,61 och 5,97

158 (1) # 3 0,03

158 (1) # 3 0,09

1,08 (NS) och
3,76 (p<0,01)

0,23 (95 % Kl

0,05 till 0,41)

-0,23 (95 % K -
0,36 till -0,09)

Begransat veten-
skapligt underlag

(@DOO)

Begransat veten-
skapligt underlag

(@DO0O)

Begransat veten-
skapligt underlag

(@DO0O)

Precision (-1)
Nedgradering
Q)

Overforbarhet
-1
Nedgradering
-1
Overforbarhet
-1
Nedgradering
(-1

En studie un-
derpowered
och kort du-
ration.
Enkatdata
osaker over-
forbarhet.
Enkatdata
osaker over-
forbarhet.
Bara en RCT.
Enkatdata
osaker over-
forbarhet.
Bara en RCT.

DDS star for Diabetes Distress Score, ingen eller liten diabetesrelaterad stress om < 2,0, mattlig diabetesrelaterad stress om 2,0 — 2,9 och stor diabetesrelaterad stress om 23, HCS star

for Hypoglycemic Confidence Scale, DTSQ star for Diabetes Treatment Satisfaction Questionnarie change NS star for ej statistiskt signifikant
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Litteratursokning

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2018-02-12
Amne: Kontinuerlig blodglukosmétning med behandlingsproblem

Soknr Termtyp *)

10.
11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Soktermer
MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 1] explode
all trees

IDDM or T1D or T1DM or ((diabet* or dm) and (auto-
immune or insulindepend* or "insulin-depend*" or "ju-
venile onset" or "sudden onset" or "type 1" or "type I"
or typel)) or "latent autoimmune diabetes" or
LADA:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

10R2
MeSH descriptor: [Hypoglycemia] explode all trees

MeSH descriptor: [Hyperglycemia] explode all trees

hypoglycemi* or hyperglycemi* or hypoglycaemi* or
hyperglycaemi*:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

40OR50R6
3 AND 7

Pump

MeSH descriptor: [Insulin Infusion Systems] explode all
trees

MeSH descriptor: [Infusion Pumps] explode all trees
MeSH descriptor: [Insulin] explode all trees

10 AND 11

"continuous subcutaneous insulin infusion*" or CSIl or
“insulin infusion pump*" or "insuin pump** or (("infusion
pump*" or "implantable pump*" or "implanted
pump*"* or minimed or "patch pump*' or "pump ther-
apy") and (insulin*)) or (Paradigm* and Medtronic)
or 640G or 670G or accucheck* or accu-check* or
accuchek* or animas* or dana or omnipod*:ti,ab,kw
(Word variations have been searched)

90OR120R 13

8 AND 14 AND Publication Year from 1995

8 AND 14 AND Publication Year from 2014

CGM

MeSH descriptor: [Monitoring, Ambulatory] this term
only

MeSH descriptor: [Blood Glucose] explode all trees

17 AND 18

cgm or cgms or "continuous blood glucose monitor*"
or "continuous glucose monitor*" or dexcom or enlite
or "Guardian RT":ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

19 OR 20

Databas/
Antal ref. **)

3903

17 885

17 885
1689

1982

16 482

16 887
6 329

597

1204
10 360

528

1305

1466

705:
CDSR: 5
DARE: 8
HTA: 7

380:
Central: 375

564

6 839

57

996

1007
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539:

L CDSR: 2
22. 8 AND 21 AND Publication Year from 1995 DARE: 3
HTA: 1
L 342:
23. 8 AND 21 AND Publication Year from 2014
Central: 340
Integrerad pump, SAP
"sensor-augmented pump*":ti,ab,kw (Word variations
24, 144
have been searched)
25. 14 AND 20 331
26. 24 OR 25 419
324:
L CDSR: 1
27. 8 AND 26 AND Publication Year from 1995 DARE: 1
HTA: 1
L 209:
28. 8 AND 26 AND Publication Year from 2014
Central: 208
FGM
29 fgm or (flash and glucose and monitor*):ti,ab,kw M
' (Word variations have been searched)
30. 8 AND 29 AND Publication Year from 2010 o
Central: 9

*
)
MeSH = Medical subject headings (faststallda &mnesord i Medline/PubMed, som aven an-
vands i Cochrane library)
Explode = Termen s6ks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
Qualifier = aspekt av amnet
FT/T1, AB, KW = Fritextterm/er — s6kning i falten for titel, abstract, keywords
**)
CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
EED = NHS Economic Evaluation Database
Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

Databas: Cinahl Databasleverantor: EBSCO Datum: 2018-02-13
Amne: Kontinuerlig blodglukosmétning med behandlingsproblem

Databas/
.. " ..
Soknr Termtyp *)  Soktermer Antal ref. **)
1. (MH "Diabetes Mellitus, Type 1+") 12 593

TI (IDDM or T1D or T1DM or ((diabet* or dm) and
(autoimmune or insulindepend* or "insulin-depend*"
or "juvenile onset" or "sudden onset" or "type 1" or
"type I" or typel)) or "latent autoimmune diabetes" or
LADA ) OR AB (IDDM or T1D or T1DM or ((diabet* or
dm) and (autoimmune or insulindepend* or "insulin-

2. depend*" or "juvenile onset" or "sudden onset" or 16 867
"type 1" or "type I" or typel)) or "latent autoimmune
diabetes" or LADA ) OR SU (IDDM or T1D or T1DM or
((diabet* or dm) and (autoimmune or
insulindepend* or "insulin-depend*" or "juvenile onset"
or "sudden onset" or "type 1" or "type I" or typel)) or
"latent autoimmune diabetes" or LADA )

3. 10R2 16 879

4. (MH "Hypoglycemia+") 5068
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

(MH "Hyperglycemia+")

TI ( hypoglycemi* OR hyperglycemi* OR
hypoglycaemi* OR hyperglycaemi* ) OR AB (
hypoglycemi* OR hyperglycemi* OR hypoglycaemi*
OR hyperglycaemi* ) OR SU ( hypoglycemi* OR
hyperglycemi* OR hypoglycaemi* OR
hyperglycaemi*)

40OR50R6

3 AND 7

Pump

(MH "Insulin Infusion Systems")
(MH "Infusion Pumps+")

(MH "Insulin+")

10 AND 11

Tl ( "continuous subcutaneous insulin infusion*" or CSlI
or "insulin infusion pump*" or "insulin pump*"* or (("infu-
sion pump*" or "implantable pump*" or "implanted
pump** or minimed or "patch pump** or "pump ther-
apy") and (insulin*)) or (Paradigm* and Medtronic)
or 640G or 670G or accucheck* or accu-check* or
accuchek* or animas* or dana or omnipod*) OR AB
( "continuous subcutaneous insulin infusion*"* or CSIl or
"insulin infusion pump*" or "insulin pump** or (("infusion
pump*" or "implantable pump*" or "implanted
pump*"* or minimed or "patch pump*" or "pump ther-
apy") and (insulin*)) or (Paradigm* and Medtronic)
or 640G or 670G or accucheck* or accu-check* or
accuchek* or animas* or dana or omnipod*) OR SU (
"continuous subcutaneous insulin infusion** or CSIl or
"insulin infusion pump*" or "insulin pump*"* or (("infusion
pump*" or "implantable pump*" or "implanted
pump*"* or minimed or "patch pump*" or "pump ther-
apy") and (insulin*)) or (Paradigm* and Medtronic)
or 640G or 670G or accucheck* or accu-check* or
accuchek* or animas* or dana or omnipod*)

90OR120R 13

8 AND 14 AND Limiters - Published Date: 19950101-;
Publication Type: Meta Analysis, Systematic Review;
Language: Danish, English, Norwegian, Swedish

8 AND 14 AND Limiters - Published Date: 20140101-;

Publication Type: Randomized Controlled Trial; Lan-
guage: Danish, English, Norwegian, Swedish

CGM

TI ( cgm or cgms or "continuous blood glucose moni-
tor*" or "continuous glucose monitor*" or dexcom or
enlite or "Guardian RT") OR AB ( cgm or cgms or
"continuous blood glucose monitor*" or "continuous
glucose monitor*" or dexcom or enlite or "Guardian
RT") OR SU ( cgm or cgms or "continuous blood glu-
cose monitor*" or "continuous glucose monitor*" or
dexcom or enlite or "Guardian RT")

8 AND 17 AND Limiters - Published Date: 19950101-;
Publication Type: Meta Analysis, Systematic Review;
Language: Danish, English, Norwegian, Swedish

8 AND 17 AND Limiters - Published Date: 20140101-;
Publication Type: Randomized Controlled Trial; Lan-
guage: Danish, English, Norwegian, Swedish

Integrerad pump, SAP

6341

20584

22015

3939

1442

3357

16 380

986

1577

2218

13

44

1031

27
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Tl "sensor-augmented pump*' OR AB "sensor-aug-

20. mented pump*' OR SU "sensor-augmented pump*" 8
21. 14 AND 17 301
22. 200R 21 356
8 AND 22 AND Limiters - Published Date: 19950101-;
23. Publication Type: Meta Analysis, Systematic Review; 7
Language: Danish, English, Norwegian, Swedish
8 AND 22 AND Limiters - Published Date: 20140101-;
24. Randomized Controlled Trials; Language: Danish, 26
English, Norwegian, Swedish
FGM
Tl (fgm or (flash and glucose and monitor*) ) OR AB (
25. fgm or (flash and glucose and monitor*) ) OR SU ( 305

fgm or (flash and glucose and monitor*) )
8 AND 25 AND Limiters - Published Date: 20100101-;

26. Publication Type: Meta Analysis, Systematic Review; 0
Language: Danish, English, Norwegian, Swedish
8 AND 25 AND Limiters - Published Date: 20100101-;

27. Publication Type: Randomized Controlled Trial; Lan- 0
guage: Danish, English, Norwegian, Swedish

)

DE = Descriptor (faststallt amnesord i databasen)

FT/default falt = fritextsékning i falten for “all authors, all subjects, all keywords, all title info (in-
cluding source title) and all abstracts”

FT/T1, AB = fritextsokning i falten for titel och abstract

ZX = Methodology

+ = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2018-02-13
Amne: Kontinuerlig blodglukosmétning med behandlingsproblem

.. . . Databas/
Soknr Termtyp *) Soktermer Antal ref. **)
1. "Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh] 69 330
IDDM[tiab] OR T1D[tiab] OR T1DM[tiab] OR ((dia-
bet*[tiab] or dm[tiab]) AND (autoimmune[tiab] OR

2 insulindepend*[tiab] OR insulin-depend*[tiab] OR ju- 83 189

' venile onset[tiab] OR sudden onset[tiab] OR type

1[tiab] OR type I[tiab] OR typel[tiab])) OR "latent
autoimmune diabetes"[tiab] OR LADA[tiab]

3. 10R2 107 379
Hypoglycemia[Mesh] OR Hyperglycemia[Mesh] OR

4. hypoglycemi*[tiab] OR hyperglycemi*[tiab] OR hy- 116 638
poglycaemi*[tiab] OR hyperglycaemi*[tiab]

5. 3 AND 4 17 508
Pump

Insulin Infusion Systems[Mesh] OR continuous subcu-
taneous insulin infusion*[tiab] OR CSlI[tiab] OR insulin
pump*[tiab] OR ((Infusion Pumps[mesh] OR infusion
pump*[tiab] OR implantable pump*[tiab] OR im-
planted pump*[tiab] OR minimed[tiab] OR patch

6. pump*[tiab] OR pump therapy [tiab]) AND ("Insu- 7654
lin"[Mesh] OR insulin*[tiab])) OR (Paradigm*[tiab]
AND Medtronic[tiab]) OR 640G[tiab] OR 670G[tiab]
OR accucheck*[tiab] OR accu-check*[tiab] OR ac-
cuchek*[tiab] OR animas*[tiab] OR dana[tiab] OR
omnipod*[tiab]

7. 5 AND 6 1735
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

7 AND Filters activated: Systematic Reviews, Publica-
tion date from 1995/01/01, Danish, English, Norwe-
gian, Swedish.

7 AND Filters activated: Randomized Controlled Trial,
Publication date from 2014/01/01, Danish, English,
Norwegian, Swedish.

7 AND (random*[tiab] NOT Medline[sb]), Publication
date from 2014/01/01, Danish, English, Norwegian,
Swedish.

CGM

(Monitoring, Ambulatory[Mesh:NoExp] AND Blood
Glucose[Mesh]) OR cgm[tiab] OR cgms[tiab] OR
continuous blood glucose monitor*[tiab] OR continu-
ous glucose monitor*[tiab] OR dexcom([tiab] OR en-
lite[tiab]OR Guardian RT[tiab]

5 AND 11

12 AND Filters activated: Systematic Reviews, Publi-
cation date from 1995/01/01, Danish, English, Norwe-
gian, Swedish.

12 AND Filters activated: Randomized Controlled
Trial, Publication date from 2014/01/01, Danish, Eng-
lish, Norwegian, Swedish.

12 AND (random*[tiab] NOT Medline[sb]), Publica-
tion date from 2014/01/01, Danish, English, Norwe-
gian, Swedish.

Integrerad pump, SAP
sensor-augmented pump*[tiab]
6 AND 11

16 OR 17

5 AND 18

19 AND Filters activated: Systematic Reviews, Publi-
cation date from 1995/01/01, Danish, English, Norwe-
gian, Swedish.

19 AND Filters activated: Randomized Controlled
Trial, Publication date from 2014/01/01, Danish, Eng-
lish, Norwegian, Swedish.

19 AND (random*[tiab] NOT Medline[sb]), Publica-
tion date from 2014/01/01, Danish, English, Norwe-
gian, Swedish.

FGM

FGM[tiab] OR (flash[tiab] AND glucose[tiab] AND
monitor*[tiab])

5 AND 23

24 AND Filters activated: Systematic Reviews, Publi-
cation date from 1995/01/01, Danish, English, Norwe-
gian, Swedish.

24 AND Filters activated: Randomized Controlled
Trial, Publication date from 1995/01/01, Danish, Eng-
lish, Norwegian, Swedish.

24 AND (random*[tiab] NOT Medline[sb]), Publica-
tion date frdn 2014/01/01, Danish, English, Norwe-
gian, Swedish.

77

97

39

3749

993

38

77

45

167

895

975

518

25

65

26

882

21

*)

MeSH = Medical subject headings (faststallda @mnesord i Medline/PubMed)
Exp = Termen s6ks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen s6ks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
SB = PubMeds filter for:
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- systematiska oversikter (systematic[sb])

- alla MeSH-indexerade artiklar (medline[sb])

FT = Fritextterm/er

tiab= s6kning i title- och abstractfalten

ot = Other term: amnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term

Referenser

1.

10.

Benkhadra, K, Alahdab, F, Tamhane, S, Wang, Z, Prokop, LJ,
Hirsch, IB, et al. Real-time continuous glucose monitoring in type 1
diabetes: a systematic review and individual patient data meta-
analysis. Clinical endocrinology. 2017; 86(3):354-60.

Yeh, HC, Brown, TT, Maruthur, N, Ranasinghe, P, Berger, Z, Suh,
YD, et al. Comparative effectiveness and safety of methods of insulin
delivery and glucose monitoring for diabetes mellitus: a systematic
review and meta-analysis. Annals of internal medicine. 2012;
157(5):336-47.

Ajjan, RA, Abougila, K, Bellary, S, Collier, A, Franke, B, Jude, EB,
et al. Sensor and software use for the glycaemic management of
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vascular disease research. 2016; 13(3):211-9.
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Multiple Daily Insulin Injections: The GOLD Randomized Clinical
Trial. Jama. 2017; 317(4):379-87.
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11. Ruedy, KJ, Parkin, CG, Riddlesworth, TD, Graham, C. Continuous
Glucose Monitoring in Older Adults With Type 1 and Type 2
Diabetes Using Multiple Daily Injections of Insulin: Results From
the DIAMOND Trial. Journal of diabetes science and technology.
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monitoring in adults with type 1 diabetes and impaired
hypoglycaemia awareness or severe hypoglycaemia treated with
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Versionshistorik

Ar Andring avser
2018 Kunskapsunderlag och prioritering i aktuell rekommendation har uppdaterats.
Rad: B68b

TillstAnd: Typ 1-diabetes utan problem av
aterkommande hyper- eller hypoglykemi

Atgérd: Kontinuerlig subkutan glukosméatning med
intermittent avlasning (FGM)

Rekommendation

_I‘2_3‘4‘5“7_8‘9‘|0_lcke-g6ra‘FoU ‘

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har méttlig svarighetsgrad. Atgérden har en klinisk relevant effekt
pa antalet hyper- eller hypoglykemi utan att HbA1c stiger. Dessutom okar
tiden dar glukosvardet ligger inom malomradet. Klinisk erfarenhet hos
medverkande experter talar for 6kad behandlingstillfredsstallelse jamfort
med kapillar glukosmatning. Atgarden har hig kostnad per QALY, men
FGM ér billigare an realtids-CGM.

Beskrivning av tillstand och atgard

Blodglukos kan matas av patienten sjalv med teststickor (self monitoring of
blood glucose, SMBG) eller kontinuerligt via en subkutan sensor som skan-
nas av intermittent (FGM efter engelskans Flash Glucose Monitoring). Ef-
tersom blodglukoshalten varierar under och mellan dygnen ger upprepade
blodglukosbestdmningar (systematisk testning) ett underlag for optimering
av behandlingen. Det finns i dag flera produkter for kontinuerlig glukosmat-
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ning. Pa senare ar har det skett en snabb utveckling pad omradet, men fore-
komsten och valet av teknisk 16sning varierar éver landet for olika grupper
av patienter.

Insulinbehandlingen syftar till att undvika hyperglykemi och dess konse-
kvenser men begransas av risken for hypoglykemi. Trots ett valreglerat
HbAlc kan patienten ha en hog glukosvariabilitet, det vill s&ga dagliga
glukosvarden som ligger Gver respektive under normal niva, nagot som kan
Oka risken for till exempel hypoglykemisk omedvetenhet och aterioskleros.

Olika individer far problem av hyper- eller hypoglykemi vid olika glukos-
halter. Till exempel kan konsekvenserna av hyperglykemi vara mindre all-
varliga for aldre eller svart sjuka personer an for yngre individer med lang
forvantad 6verlevnad. Hypoglykemi &r allvarligt for alla individer, men har i
litteraturen definierats pa olika satt vad géller glukosniva och behov av hjalp
fran annan. Ett hogt HbAlc-varde (mer an 70 mmol/mol) innebér att medel-
glukoshalten &r allvarligt forhojd, men kan trots detta innebéra att personen
har aterkommande hypoglykemi.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?

Vid typ 1-diabetes utan problem av aterkommande hyper- eller hypoglykemi
ger behandling med kontinuerlig subkutan glukosmatning med intermittent
avlasning (FGM)

* en minskning med 38 % (1 timme och en kvart per dygn) pa tid i hypogly-
kemi (< 3,9 mmol/l) och en minskning med 48,5 % (en kvart per dygn) pa
tid i djupare hypoglykemi (< 2,5 mmol/l) jamfoért med kapillara teststickor
(mattligt starkt vetenskapligt underlag)

* en minskning av antalet hypoglykemiska h&ndelser med 0,45 héndelser
per dygn jamfort med kapillara teststickor (mattligt starkt vetenskapligt
underlag)

e en Okning av tid inom malomradet med 1 timme per dygn jamfort med ka-
pilldra teststickor (begrénsat vetenskapligt underlag)

 oftrandrat HbAlc (0,1 mmol/mol) jamfort med kapilléra teststickor (be-
gransat vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget &r otillrackligt for att bedoma effekten av FGM
jamfort med kapillara teststickor pa behandlingstillfredsstallelse och livskva-
litet vid typ 1-diabetes utan problem av dterkommande hyper- eller hypogly-
kemi.

Sammantaget ger FGM en kliniskt relevant effekt pa risk for hypoglykemi
samt tid inom malomradet jamfort med kapillara teststickor.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Infektioner kan uppsta, men ar ovanligt. Det finns dven rapporterat hudreakt-
ioner med utslag och sarbildning pa plats for tejpen som faster sensorn. Det
finns en risk for att tekniska problem kan uppsta med sensorn. Sensorn som
anvands vid FGM behdver inte kalibreras till skillnad fran vid realtids-CGM
(Real Time Continous Glucose Monitoring).
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Vilka studier ingar i granskningen?
I granskningen ingar en randomiserad kontrollerad studie (RCT) [1]. Slutsat-
sen baseras pa 239 vuxna personer for effektmatten tid med hypoglykemi, tid
inom malomrade, HbA1lc och behandlingstillfredstallelse. Interventionsgrup-
perna erholl behandling med FGM. De l&ste av sin sensor i genomsnitt 15
ganger per dygn under studieperioden. Kontrollgrupperna erh6ll standard-
métning med kapill&ra teststickor som de anvande i genomsnitt mellan 5,8
ganger per dygn (vid baslinjen) och 5,6 ganger per dygn (vid studiens slut).
En systematisk oversikt [2] har lasts i fulltext men exkluderats. Oversikten
exkluderades pa grund av att den inte varderar utfallsmatt som Gverensstam-
mer med fragestallningen. En randomiserad studie [3] har exkluderats da stu-
diepopulationen till stor del 6verlappar med den inkluderade RCT:n [1].
Socialstyrelsen har inte identifierat nagra pagaende RCT:er med ovansta-
ende utfallsmatt vid sokning i Clinical Trials databas.

Saknas nagon information i studierna?

Ingen relevant information saknas i studierna utifran de uppstéllda inklus-
ionskriterierna. Men det finns otillracklig information avseende ketoacidos
och langtidseffekter pa blodglukos-nivaer.

Halsoekonomisk bedémning

Kontinuerlig subkutan glukosmétning med intermittent avlasning (FGM)
jamfort med teststickor (SMBG) vid typ 1-diabetes utan problem av aterkom-
mande hyper- eller hypoglykemi har en hog kostnad per kvalitetsjusterat lev-
nadsar. Viss halsoekonomisk evidens. Underlaget bygger pa svenska data
fran Nationella diabetesregistret och Tandvards- och lakemedelsformansver-
kets (TLV:s) analys.
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Oversikt av granskade studier

Val av litteratur

Resultat fran litteratursdkning

Beskrivning Antal
Studier som identifierades vid litteratursdkningen och granskades 14 RCT+1 SO
pa abstractniva utifrdn de uppstallda kriterierna for PICO
Granskade abstract/s som bedomdes relevanta utifrn de upp- 2RCT+ 150
stallda kriterierna for PICO och granskades pa fulltextniva
Systematiska dversikter/RCT:er/observationsstudier som uppfyllde 1RCT
kriterierna for PICO och ingar i underlaget
Tabellering av inkluderade studier
Livskvali-
Forfattare Atgard i intervent- A Tid i hypo- A Tid i hypo- A Antal hypo- t_et/Behand- A Time in Risk for syste-
ar referer;s Studiedesign Population ions- och kontroll- A HbAlc glykemi (<3,9 glykemi (<25 kemiska han- |Inﬂgstl|lfreds- range (3,9-10 matiska fel Kommentar
’ grupp mmol/1) mmol/1) delser stallelse mmol/mol) (bias)
Bolinder, RCT, n=239i Vuxna I: FGM (Abbot libre 1:1,7 Heldygn (ju- Heldygn: Total DQoL I: 0,8tim/24h Lag
2016, [1] ITT analys (241 medTyp 1l Flash), n =120 mmol/mol sterade var- |:-0,27tim/24h Heldygn: score: K: -0,2tim/24h
randomise- diabetes K: Standardmétning  K: 1,8 den): K: -0,03 I: - 0.49 han- I: 1,91 (n=102)
rade, 2 med med kapillara tests- mmol/mol I:-1,39tim/24h  tim/24h dels’er/ 24 tim K: 2,09 (n=89)
stycken pati- bé’ldg DI tickor, n =121 p=0,95 K:-0,14 Justerad skill- K: + 0.02 han- p = 0,052
enten ekau- (njultlpla tim/24h nad mellan d.else}/24 tim Behandlingstill-
derade pa injekt- skilnad mellan  gruppermna - < 00001 fredstallelse
grund avgra-  ioner) och grupperna - 0,26 (-48,5 %) i P= "5, (justerat me-
viditet under insulin- 1,24 (-38,0%)i  interventions- Natt (_23'00_ delvéarde):
studiens gang) ~ pump interventions- gruppen 06.00): I: 13,3 (95% KI:
Uppfoliningstid ~ (CSI) 1:-0,20 o O4B)
ppIojning . gruppen p < 0,0001 : 12.0-14.5);
6 manader Medelal- p < 0,0001 Natt (23.00- t@/natt =119
Mulncenterstu- der: . Natt (23.00- 06.00): L( —(/),06tt K: 7.2 (95% KI:
die med 23 l: 42 ar 06.00): I:-0,12 mrma 5.8-8.5; n=120)
europeiska K: 45 ar I: -0,64 tim/natt p<0,0001 p< 0,001
centra % Man: tim/natt K: -0,06
l: 65 % tim/natt
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Livskvali-

Férattare Atgard i intervent- ATid i hypo- ATid i hypo- A Antal hypo- t_et/Bt_ehand- ATime in Risk for syste-
a ' Studiedesign Population ions- och kontroll- A HbAlc glykemi (<3,9 glykemi(<25 kemiska han- lingstillfreds- range (3,9-10 matiska fel Kommentar
r, referens o -
grupp mmol/l) mmol/l) delser stallelse mmol/mol) (bias)
K: 49 % K: -0,25 Justerad skill-
Diabetes- tim/natt nad mellan
duration: Justerad skill- grupperna -
I: 20 ar nad mellan 0,09 (-44,9%) i
K: 20 &r grupperna - interventions-
(median) 0,47 (-39,8%)i  gruppen
HbAlc interventions- p< 0,0001
(baslinje): gruppen
I 50,1 p<0,0001
K: 50,2
Exklude-
rade ar
de med
nuva-
rande hy-
poglyke-
misk
omedve-
tenhet,
ketoaci-
dos, nyde-
buterad
diabetes,
HbAlc >
58
mmol/mol

,<18 ar




Summering av effekt och evidensstyrka

Antal delta- Relativ ef-
) gare (antal  Effeku/risk  apqqyt effekt/ fekt/-riskre- : Avdrag enligt
Effektmatt studier), i kontroll- ’ . Evidensstyrka Kommentar
samt [refe- gruppen risk (K—I) duktion ((K- GRADE
1)/K)
rens]
A HbAlcC 239(1), [1] +1,8 0,2 mmol/mol NA Begransat vetenskap- =~ Overforbarhet Relativt litenstu-
(mmol/mol) mmol/mol ligt underlag (-1) diepopulation
DDOO Precision (-1) med lagt HbAlc
i baslinjen, dock
finns extern vali-
ditet. HbAlc ar
inte primart ef-
fektmatt for stu-
dien.
A Tid i hypogly- 239 (1) [1] -0,14 38 % mindre tid, p< 0,0001 Mattligt starkt veten- Overforbarhet
kemi (< 3,9 tim/24h skapligt underlag (-1)
mmol/l) DDDO
A Tid i hypogly- 239 (1) [1] -0,03 48,5 % mindre tid, p <
kemi (< 2,5 tim/24h 0,0001
mmol/l)
A Antal hypoke- 239 (1) [1] 0,02 han- -0,51 handelser/24h Mattligt starkt veten- Overforbarhet
miska handelser del- isterat varde: -0,45 handel- skapligt underlag (-1)
ser/24h r /24h (p<0,0001) PPDO
Livskvalitet (DQoL) DQoL 191 DQolL: Livskvalitet: (DQolL-skala)+ NA Otillrackligt veten- Precision (-2), Olika resultat be-
Behandingstillfred- (1), [1] 2,09 0,18, NS skapligt underlag Overforbarhet roende pa skala
stallelse Behand- Behan- Behandingstillfredstallelse Yelele (-1) (l_zler s_kalqr redo-
lingstillfreds-  dingstill- : 6,1 p< 0,0001 Generellt av- visas i artikeln -
stallelse 239 fredstéal- drag (-1) multiple testing?)
(), [1] lelse: -
21,3
A Time in range 239(1), [1] -0,2 tim 1,0 tim/24h (p= 0,0006) NA Mattligt starkt veten- Overforbarhet
(3,9-10 mmol/I) /24h skapligt underlag (-1)

DODO




Litteratursokning

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2018-02-13
Amne: Kontinuerlig blodglukosmétning utan behandlingsproblem

Soknr

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Termtyp *)

Soktermer

Diabetes Mellitus, Type 1
[Mesh]

IDDM[tiab] OR T1D[tiab] OR T1DM[tiab] OR
((diabet*[tiab] or dm[tiab]) AND (autoimmuneltiab]
OR insulindepend*[tiab] OR insulin-depend*[tiab] OR
juvenile onset[tiab] OR sudden onset[tiab] OR type
1[tiab] OR type I[tiab] OR typel[tiab])) OR "latent
autoimmune diabetes"[tiab] OR LADA[tiab]

10R2

Pump

Insulin Infusion Systems[Mesh] OR continuous
subcutaneous insulin infusion*[tiab] OR CSlI[tiab] OR
insulin pump*[tiab] OR ((Infusion Pumps[mesh] OR
infusion pump*[tiab] OR implantable pump*[tiab]
OR implanted pump*[tiab] OR minimed[tiab] OR
patch pump*[tiab] OR pump therapy[tiab]) AND
("Insulin"[Mesh] OR insulin*[tiab])) OR
(Paradigm*[tiab] AND Medtronic[tiab]) OR
640G[tiab] OR 670G[tiab] OR accucheck*[tiab] OR
accu-check*[tiab] OR accuchek*[tiab] OR
animas*[tiab] OR dana[tiab] OR omnipod*[tiab]

3 AND 4

5 AND Filters activated: Systematic Reviews,
Publication date from 1995/01/01, Danish, English,
Norwegian, Swedish.

5 AND Filters activated: Randomized Controlled Trial,
Publication date from 2014/01/01, Danish, English,
Norwegian, Swedish.

5 AND (random*[tiab]) NOT Medline[sb]) AND Filters
activated: Publication date from 2014/01/01, Danish,
English, Norwegian, Swedish.

CGM

(Monitoring, Ambulatory[Mesh:NoExp] AND Blood
Glucose[Mesh]) OR cgm[tiab] OR cgms[tiab] OR
continuous blood glucose monitor*[tiab] OR
continuous glucose monitor*[tiab] OR dexcom[tiab]
OR enlite[tiab]OR Guardian RT[tiab]

3 AND 9

10 AND Filters activated: Systematic Reviews,
Publication date from 1995/01/01, Danish, English,
Norwegian, Swedish.

10 AND Filters activated: Randomized Controlled
Trial, Publication date from 2014/01/01, Danish,
English, Norwegian, Swedish.

10 AND (random*[tiab]) NOT Medline[sb]) AND
Publication date from 2014/01/01; Danish; English;
Norwegian; Swedish

Integrerad pump, SAP
sensor-augmented pump*[tiab]

4 AND 9

Databas/
Antal ref.

69 359

83 263

107 458

7 654

4155

124

140

47

3749

1610

60

104

52

167

895
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46. 14 OR 15

47. 3 AND 16

17 AND Filters activated: Systematic Reviews,
48. Publication date from 1995/01/01, Danish, English,
Norwegian, Swedish.
17 AND Filters activated: Randomized Controlled
49. Trial, Publication date from 2014/01/01, Danish,
English, Norwegian, Swedish.
17 AND (random*[tiab] NOT Medline[sb]) AND
50. Publication date from 2014/01/01; Danish; English;
Norwegian; Swedish

FGM

FGM[tiab] OR (flash[tiab] AND glucose[tiab] AND

Sk monitor*[tiab])

52. 3 AND 21

22 AND Filters activated: Systematic Reviews. Filters
activated: Systematic Reviews, Publication date
from 2010/01/01, Danish, English, Norwegian,
Swedish.

22 AND Filters activated: Randomized Controlled
54. Trial, Publication date from 2014/01/01, Danish,
English, Norwegian, Swedish.
22 AND (random*[tiab]) NOT Medline[sb] AND Filters
55. activated: Publication date from 2014/01/01, Danish,
English, Norwegian, Swedish

53.

975

787

37

86

29

882

34

4

*)
MeSH = Medical subject headings (faststallda @mnesord i Medline/PubMed)
Exp = Termen s6ks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

NoExp = Endast den termen s6ks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)

SB = PubMeds filter for:

- systematiska oversikter (systematic[sb])

- alla MeSH-indexerade artiklar (medline[sb])

FT = Fritextterm/er

tiab= sdkning i title- och abstractfalten

ot = Other term: a&mnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2018-02-12
Amne: Kontinuerlig blodglukosmétning utan behandlingsproblem

Databas/
.. " ..
Soknr Termtyp *)  SOktermer Antal ref. %)
1 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 1] explode 3903
all trees
IDDM or T1D or T1DM or ((diabet* or dm) and
(autoimmune or insulindepend* or "insulin-depend*"
2 or "juvenile onset" or "sudden onset" or "type 1" or 17 885
' "type I" or typel)) or "latent autoimmune diabetes" or
LADA:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
3. 10R2 17 885
Pump
4 MeSH descriptor: [Insulin Infusion Systems] explode all 597
' trees
5. MeSH descriptor: [Infusion Pumps] explode all trees 1204
6. MeSH descriptor: [Insulin] explode all trees 10 360
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7. 5 AND 6 528

"continuous subcutaneous insulin infusion*" or CSlII or
"insulin infusion pump*" or "insulin pump** or (("infusion
pump** or "implantable pump** or "implanted
pump** or minimed or "patch pump** or "pump

8. therapy") and (insulin*)) or (Paradigm* and Medtro- 1305
nic) or 640G or 670G or accucheck* or accu-check*
or accuchek* or animas* or dana or omni-
pod*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
9. 40OR7O0RS8 1466
938:
CDSR: 5
10. 3 AND 9 AND Publication Year from 1995 DARE: 18
HTA: 18
Central: 886
o 515:
11. 3 AND 9 AND Publication Year from 2014
Central: 507
CGM
12 MeSH descriptor: [Monitoring, Ambulatory] this term 564
' only
13. MeSH descriptor: [Blood Glucose] explode all trees 6 839
14. 12 AND 13 57
cgm or cgms or "continuous blood glucose monitor*"
15 or "continuous glucose monitor*" or dexcom or enlite 996
' or "Guardian RT":ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
16. 14 OR 15 1007
712:
o CDSR: 2
17. 3 AND 16 AND Publication Year from 1995 DARE: 8
HTA: 6
18. 3 AND 16 AND Publications Year from 2014 Central: 455
Integrerad pump, SAP
"sensor-augmented pump*":ti,ab,kw (Word variations
19. 144
have been searched)
20. 9 AND 16 331
21. 19 OR 20 419
383:
o CDSR: 1
22. 3 AND 21 AND Publication Year from 1995 DARE: 3
HTA: 2
23 3 AND 21 AND Publication Year from 2014 252:
' Central: 249
FGM
24 fgm or (flash and glucose and monitor*):ti,ab,kw 55
' (Word variations have been searched)
25. 3 AND 24 AND Publication Year from 2010 12:
Central: 12

*

)

MeSH = Medical subject headings (faststallda a&mnesord i Medline/PubMed, som aven an-
vands i Cochrane library)
Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
Qualifier = aspekt av amnet
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86

FT/T1, AB, KW = Fritextterm/er — sokning i falten for titel, abstract, keywords

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database

EED = NHS Economic Evaluation Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

Databas: Cinahl Databasleverantor: EBSCO Datum: 2018-02-13
Amne: Kontinuerlig blodglukosmétning utan behandlingsproblem

Soknr

10.

Soktermer

(MH "Diabetes Mellitus, Type 1+")

TI (IDDM or T1D or T1DM or ((diabet* or dm) and
(autoimmune or insulindepend* or "insulin-depend*"
or "juvenile onset" or "sudden onset" or "type 1" or
"type I" or typel)) or "latent autoimmune diabetes" or
LADA ) OR AB (IDDM or T1D or T1DM or ((diabet* or
dm) and (autoimmune or insulindepend* or "insulin-
depend*" or "juvenile onset" or "sudden onset" or
"type 1" or "type I" or typel)) or "latent autoimmune
diabetes" or LADA ) OR SU (IDDM or T1D or T1DM or
((diabet* or dm) and (autoimmune or
insulindepend* or "insulin-depend*" or "juvenile onset"
or "'sudden onset" or "type 1" or "type I" or typel)) or
"latent autoimmune diabetes" or LADA )

10R2

Pump

(MH "Insulin Infusion Systems")
(MH "Infusion Pumps+")

(MH "Insulin+")

5 AND 6

Tl ( "continuous subcutaneous insulin infusion*" or CSlI
or "insulin infusion pump*" or "insulin pump** or (("in-
fusion pump*" or "implantable pump*"' or "implanted
pump*"* or minimed or "patch pump*" or "pump
therapy") and (insulin*)) or (Paradigm* and Medtro-
nic) or 640G or 670G or accucheck* or accu-check*
or accuchek* or animas* or dana or omnipod*: ) OR
AB ("continuous subcutaneous insulin infusion*" or
CSll or "insulin infusion pump*" or "insulin pump*" or
(("infusion pump*" or "implantable pump*" or "implan-
ted pump*" or minimed or "patch pump*" or "pump
therapy") and (insulin*)) or (Paradigm* and Medtro-
nic) or 640G or 670G or accucheck* or accu-check*
or accuchek* or animas* or dana or omnipod*: ) OR
SU ( "continuous subcutaneous insulin infusion*" or
CSll or "insulin infusion pump*" or "insulin pump*" or
(("infusion pump*" or "implantable pump*" or "implan-
ted pump*" or minimed or "patch pump*" or "pump
therapy") and (insulin*)) or (Paradigm* and Medtro-
nic) or 640G or 670G or accucheck* or accu-check*
or accuchek* or animas* or dana or omnipod*: )

40R7O0RS8

3 AND 9 AND Limiters - Published Date: 19950101-;
Publication Type: Meta Analysis, Systematic Review;
Language: Danish, English, Norwegian, Swedish

Databas/
Antal ref.

12593

16 867

16 879

1442
3357
16 380

986

1577

2218

22
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

3 AND 9 AND (ZT "randomized controlled trial") AND
Limiters - Published Date: 20140101-

CGM

TI ( cgm or cgms or "continuous blood glucose moni-
tor*" or "continuous glucose monitor*" or dexcom or
enlite or "Guardian RT") OR AB ( cgm or cgms or
"continuous blood glucose monitor*" or "continuous
glucose monitor*" or dexcom or enlite or "Guardian
RT") OR SU ( cgm or cgms or "continuous blood
glucose monitor*" or "continuous glucose monitor*"
or dexcom or enlite or "Guardian RT")

3 AND 12 AND Limiters - Published Date: 19950101-;
Publication Type: Meta Analysis, Systematic Review;
Language: Danish, English, Norwegian, Swedish

3 AND 12 AND (ZT "randomized controlled trial") AND
Limiters - Published Date: 20140101-

Integrerad pump, SAP

Tl "sensor-augmented pump*' OR AB "sensor-aug-
mented pump*' OR SU "sensor-augmented pump*"

9 AND 12

15 OR 16

3 AND 17 AND Limiters - Published Date: 19950101-;
Publication Type: Meta Analysis, Systematic Review;
Language: Danish, English, Norwegian, Swedish

3 AND 17 AND (ZT "randomized controlled trial") AND
Limiters - Published Date: 20140101-

FGM

Tl (fgm or (flash and glucose and monitor*) ) OR AB (
fgm or (flash and glucose and monitor*) ) OR SU (
fgm or (flash and glucose and monitor*) )

3 AND 20 AND Limiters - Published Date: 19950101-;
Publication Type: Meta Analysis, Systematic Review
3 AND 20 AND Limiters - Published Date: 20140101-;
Publication Type: Randomized Controlled Trial

1031

10

78

301

356

*)

DE = Descriptor (faststéllt &mnesord i databasen)
FT/default falt = fritextsékning i falten for “all authors, all subjects, all keywords, all title info (in-
cluding source title) and all abstracts”

FT/Tl, AB = fritextsokning i falten for titel och abstract

ZX = Methodology

+ = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

Referenser

1.

Bolinder, J, Antuna, R, Geelhoed-Duijvestijn, P, Kroger, J,

Weitgasser, R. Novel glucose-sensing technology and

hypoglycaemia in type 1 diabetes: a multicentre, non-masked,
randomised controlled trial. Lancet (London, England). 2016;

388(10057):2254-63.
Hirsch, IB, Verderese, CA. PROFESSIONAL FLASH
CONTINUOUS GLUCOSE MONITORING WITH

AMBULATORY GLUCOSE PROFILE REPORTING TO

SUPPLEMENT A1C: RATIONALE AND PRACTICAL

IMPLEMENTATION. Endocrine practice : official journal of the
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American College of Endocrinology and the American Association
of Clinical Endocrinologists. 2017; 23(11):1333-44.

3. Oskarsson, P, Antuna, R, Geelhoed-Duijvestijn, P, Krger, J,
Weitgasser, R, Bolinder, J. Impact of flash glucose monitoring on
hypoglycaemia in adults with type 1 diabetes managed with multiple
daily injection therapy: a pre-specified subgroup analysis of the
IMPACT randomised controlled trial. Diabetologia. 2018; 61(3):539-
50.

Rad: B69a

TillstAnd: Typ 1-diabetes med problem av
aterkommande hyper- eller hypoglykemi

Atgéard: Kontinuerlig subkutan glukosméatning med
direktavlasning (realtids-CGM)

Rekommendation

_I‘2“4‘5_6‘7_8‘9‘I0_lcke-g6ra‘FoU ‘

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har stor svarighetsgrad. Atgarden har liten till mattlig effekt pa
HbA1c utan en 6kning av antalet hypoglykemiska héndelser. Det finns
begrénsat stod i litteraturen for 6kad behandlingstillfredsstéllelse och
livskvalitet men klinisk erfarenhet hos medverkande experter talar for sadan
effekt.

Beskrivning av tillstand och atgéard

Insulinbehandling vid diabetes bestar bade av méatning av blodglukos och in-
sulintillforsel med hjalp av injektioner eller insulinpump. Glukos kan matas
med kapillara blodprover eller kontinuerligt via en subkutan sensor som ger
ett glukosvarde i realtid, en riktning pa glukoskurvan och hur det har sett ut
bakat i tiden. Det finns i dag flera produkter for sensorbaserad kontinuerlig
glukosmétning med larm (realtids-CGM) och utan larm (CGM med intermit-
tent skanning, FGM).

God glukoskontroll &r avgdrande for att minska risken for diabeteskompli-
kationer. Vid insulinbehandling ar frekventa glukosmétningar varje dygn en
nodvandig forutsattning for att styra behandlingen och uppna god glukoskon-
troll. Glukosmatningarna utgor dessutom en sakerhetsatgard for att undvika
allvarlig hypoglykemi.

Olika individer far problem av hyper- eller hypoglykemi vid olika glukos-
halter. Till exempel kan konsekvenserna av hyperglykemi vara mindre all-
varliga for aldre eller svart sjuka personer &n for yngre individer med lang
forvéantad 6verlevnad. Hypoglykemi &r allvarligt for alla individer, men har i
litteraturen definierats pa olika sétt vad géller glukosniva och behov av hjalp
fran annan. Ett hogt HbAlc-varde (mer dan 70 mmol/mol) innebar att medel-
glukoshalten &r allvarligt férhojd, men kan trots detta innebéra att personen
har aterkommande hypoglykemi.
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Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?

Vid typ 1-diabetes med problem av aterkommande hyper- eller hypoglykemi
ger behandling med kontinuerlig subkutan glukosmatning med direktavlas-
ning (realtids-CGM)

« en liten till mattlig ytterligare minskning av HbAlc efter 6 manader med
3-6 mmol/mol jamfort med teststickor (mattligt starkt vetenskapligt un-
derlag)

* ingen skillnad i hypoglykemiska h&ndelser och divergerade resultat for
huruvida det sker en forkortning av tiden i hypoglykemiskt omrade (be-
gransat vetenskapligt underlag)

* hogre behandlingstillfredsstallelse som inte &r entydigt statistiskt signifi-
kant (1,08 - 3,59 poang méatt med DTSQ) efter 3-6 manader jamfort med
teststickor (begrénsat vetenskapligt underlag)

* hogre diabetesrelaterad livskvalitet (0,23 podng métt med HCS och -0,23
poang matt med DDS) efter 6 manader jamfort med teststickor (begransat
vetenskapligt underlag).

Kontinuerlig glukosmatning har en liten till mattlig, men kliniskt relevant ef-
fekt pd HbAlc utan att oka risken for hypoglykemi, men sannolikt ingen kli-
niskt relevant effekt pa diabetesrelaterad livskvalitet och behandlingstill-
fredsstéllelse.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Personen som anvander sensorn maste vara val fortrogen med att sensorn
mater vavnadssocker och inte blodsocker och att det finns en risk for att tek-
niska problem kan uppsta med sensorn. Om sa sker maste blodsockervérdet
kontrolleras med kapillar matning. Det &r viktigt att sensorn kalibreras regel-
bundet med kapill&ra blodsockervarden i enlighet med de foreskrifter som
géller for aktuell sensor. Vid all sensoranvéndning kan hudreaktioner fore-
komma till foljd av att personen inte tal sjalva haftan. Kunskap och olika at-
gérder kan minska dessa problem. Hudinfektioner forekommer men &r ovan-
ligt.

Vilka studier ingar i granskningen?

I granskningen ingar 7 studier, varav 2 ar systematiska Gversikter och 5 &r
randomiserade kontrollerade studier. Slutsatserna baseras pa 1 579 personer
for effektmattet HbAlc, 2 111 personer for effektmattet hypoglykemi och
365 personer for effektmattet livskvalitet.

Benkhadra et al [1] analyserade i sin systematiska dversikt randomiserade
kontrollerade studier som jamforde 6ppen kontinuerlig glukosmétning i real-
tid med maskerad (blindad for patienten) kontinuerlig glukosmétning i real-
tid. Den andra systematiska dversikten [2] och de randomiserade kontrolle-
rade studierna [3-7] jamforde 6ppen kontinuerlig glukosmétning i realtid
med konventionell blodglukosbestdmning.
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| de systematiska Oversikterna exkluderades studier som innehdll patienter
med vélkontrollerade HbA1lc-vérden eftersom de inte var aktuella for frage-
stallningen. Ovriga patienter antogs ha problem av dterkommande hyper- el-
ler hypoglykemi och dessa studier inkluderades i granskningen.

Tva systematiska oversikter [8, 9] exkluderades pa grund av att den ena
Overlappade med en annan systematisk dversikt och den andra darfor att den
inte inneholl vuxna patienter med typ 1-diabetes. De tva randomiserade kon-
trollerade studierna [10, 11] exkluderades darfor att data redan fanns med i
andra redovisade studier. En randomiserad kontrollerad studie [12] publice-
rades efter litteratursokningen och ingar inte i granskningen.

Vid en sokning i Clinical Trials databas identifierades 124 studier dar re-
krytering pagar eller ar planerad att paborjas.

Saknas nagon information i studierna?

Ingen relevant information saknas i studierna utifran de uppstéllda inklus-
ionskriterierna. Men det finns otillracklig information avseende ketoacidos
och langtidseffekter pa blodglukos-nivaer.

H&alsoekonomisk beddmning

Kontinuerlig subkutan glukosmatning med direktavlasning (realtids-CGM)
jamfort med teststickor (SMBG) vid typ 1-diabetes med problem av aterkom-
mande hyper- eller hypoglykemi har en mycket hdg kostnad per kvalitetsju-
sterat levnadsar om analysen endast beaktar halsovinster genom paverkan pa
glukoskontroll och forekomst av hypoglykemi. Underlaget bestar av tva in-
ternationella HTA-rapporter som inte beaktar mojliga livskvalitetsvinster
som ror bekvamlighet, flexibilitet samt paverkan pa foljsamhet till regelbun-
den glukosmatning. Viss halsoekonomisk evidens.
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Oversikt av granskade studier

Val av litteratur

Resultat frn litteratursdkning

Beskrivning

Antal

Studier som identifierades vid litteratursdkningen och granskades
pa abstractniva utifrdn de uppstallda kriterierna for PICO

Granskade abstract/s som bedomdes relevanta utifrdn de upp-
stallda kriterierna for PICO och granskades pa fulltextniva

Systematiska Oversikter/RCT:er/observationsstudier som uppfylide
kriterierna for PICO och ingar i underlaget

SO 17
RCT 182
SO 4
RCT 7
SO 2
RCT 5

Tabellering av inkluderade studier

A Diabetesre-

laterad
. livskvalitet Hy-
Forfattare. &r Atgéard i inter- A Hypoglyke- ATid i hypogly- ?e?;?ib;;ﬁ:rﬂﬁ- poglycemic Risk for syste-
T Studiedesign Population ventions- och A HbA1c miska handel- kemi (<3,9 . . " confidence matiska fel Kommentar
referens lingstillfredsstal- -
kontrollgrupp ser mmol/l) scale (HCS) (bias)
lelse DTSQc .
och Diabetes
Distress Score
(DDS)
Benkhadra, sO 902 patienter I: open rtCGM -0,356 % (mots- -0,074 handel- Effektmatt
2017, [1] med typ 1-dia- K: blinded varar -6 ser d& blodglu- HbAlc: Medel-
betes tCGM mmol/mol) (95 kos var < 3,9 hog
>15 ar % Kl -0,551 till - mmol/l (95 % Kl Effektmatt hy-
0,160) -0,517 till 0,368) poglykemi:
Hog
Yeh, 2012, [2] sO 312 patienter I: open ntCGM -0,26 % (mots- Allvarliga hypo- Effektmatt
med typ 1-dia- K: SMBG varar -3 glykemier: OR HbAlc:
betes (teststickor) mmol/mol) (95 0,88 (95 % Kl LAg
Ett par studier % KI -0,33 till - 0,53 till1,46) Effektmatt Svar
inkluderar barn 0,19 hypoglykemi:
och ungdomar Medelhog
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Forfattare, ar,
referens

Studiedesign

Population

Atgéard i inter-
ventions- och
kontrollgrupp

A HbA1c

A Hypoglyke- ATid i hypogly-
miska handel- kemi (<3,9
ser mmol/l)

A Diabetesrela-
terad behand-

lingstillfredsstal-
lelse DTSQc

A Diabetesre-
laterad
livskvalitet Hy-
poglycemic
confidence
scale (HCS)
och Diabetes
Distress Score
(DDS)

Risk for syste-
matiska fel
(bias)

Kommentar

Little, 2014, [6]

Ajjans, 2016, [3]

Lind, 2017, [5]

RCT, uppfolj-
ningstid: 24
veckor

RCT, uppfolj-
ningstid: 100
dagar

RCT, cross over-
design, uppfdlj-
ningstid: 2x26
veckor

96 patienter
med typ 1-dia-
betes och hy-
poglykemisk
omedvetenhet
fr&n 5 terti&r-
sjukhus i Storbri-
tannien.
HbAlc 66+12
mmol/mol
Alder 48,6+12,2
ar
Diabetesdurat-
jon 28,9+12,3 ar
M/K: 36/64 %

46 patienter
med typ 1-dia-
betes fran 9
sjukhus i Storbri-
tannien.
HbAlc 75
mmol/mol
Alder 41 &r
Diabetesdurat-
jon 17 ar

M/K: 50/50 %
161 patienter
med typ 1-dia-
betes fran 15

kliniker i Sverige.

I: tCGM
K: SMBG (tests-
tickor)

I: open rtCGM
K: SMBG
(teststickor)

I: tCGM
K: SMBG (tests-
tickor);

-3 mmol/mol
(95 % KI -7,8 till
1,8)

-0,43 % (mots-
varar -5
mmol/mol)
(95% KI -0,57 till -
0,29)

Handelser da
blodglukos var
< 3,9 mmol/l: -1
%; NS

-0,32 timmar

-2,00 % av tid i
hypoglykemisk
range; NS

1,08; p = 0,5765

3,76 (95 % K
1,70 till 5,82);
p<0,01

Medelh6g

Medelh6g

Medelh6g
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A Diabetesre-

laterad
. livskvalitet Hy-
Forfattare. &r Atgéard i inter- A Hypoglyke- ATid i hypogly- ?e?;gb;;ﬁ::lﬁ' poglycemic Risk for syste-
T Studiedesign Population ventions- och A HbA1c miska handel- kemi (<3,9 . ] s confidence matiska fel Kommentar
referens K lingstillfredsstal- -
ontrollgrupp ser mmol/l) lelse DTSQC scale (HCS) (bias)
och Diabetes
Distress Score
(DDS)
HbAlc 70
mmol/mol
Alder 43,7 &r
Diabetesdurat-
ion 22,2 ar
M/K: 55/45 %
Beck, 2017, [4] RCT, uppfolj- 158 patienter I: tCGM -0,6 % (motsva- -37 min; p = Lag
ningstid 24 med typ 1-dia-  K:SMBG (tests-  rar-6,5
veckor betes fran 24 tickor) mmol/mol)(95% 0,02
kliniker i USA. KI -0,8 till -0,3)
HbAlc 70,5
mmol/mol
Alder 48 &r
Diabetesdurat-
ion median 19
ar
M/K: 56/44 %
Polonsky, 2017,  RCT, uppfolj- 158 patienter I: tCGM HCS: 0,23 (95% Medelhog
[71 ningstid 24 fr&n 24 Klinikeri  K: SMBG (tests- KI 0,05 till 0,41)
veckor USA med typ 1-  tickor)
diabetes. DDS: -0,23 (95%
HbAlc 70,5 Kl -0,36 till -0,09)
mmol/mol
Alder 48 &r

Diabetesurat-
ion medel 12 ar
M/K: 56/44 %
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NS star for ej statistiskt signifikant, rt-CGM star for Kontinuerlig subkutan glukosmatning med direktavlasning (realtids-CGM), DTSQc star for Diabetes Treatment Satisfaction Question-
narie change. Skalan gar fran -18 till 18 och ett hogre varde indikerar en battre forandring i tillfredsstallelse. tCGM star for realtids-CGM.



Summering av effekt och evidensstyrka

Antal deltagare Effeki/risk i kon- Absolut ef- Relativ effekt/- Avdrag enliat
Effektmatt (antal studier), rollaruonen fekt/ riskreduktion Evidensstyrka GR ADI? g Kommentar
samt [referens] grupp risk (K1) ((K-1)/K)
] Mattligt starkt ve- ]
A HbALC 1557297](13) 134, mol/mol -m3r:|cl)l-/?n0| tenskapligt un- E\f)dgradenng
' derlag (BDDO)
0,
A Hypoglykemiska 3 40 1o ]}éf;::'gnodcg_d' OR 0,88 (95 %
handelser ser Kl 0,53 till1,46)
Begransat veten- Studiekvalitet ) )
2 % eller 19-37 skapligt underlag 1) rI\}/Ier bias kring
in mi - o.
A Tid i hypoglykemi min mindre (@DOO) Precision (-1) yp
365 (3) tid i hypogly-
(<3,9 mmol/1) kemi: NS —
p=0,02

A Diabetesrelate-
rad behandlingstill-
fredsstallelse
DTSQc

A Diabetesrelate-
rad livskvalitet
HCS

A Diabetesrelate-
rad livskvalitet
DDS)

207 (2) [1,15] 11,61 och 5,97

158 (1) # 3 0,03

158 (1) # 3 0,09

1,08 (NS) och
3,76 (p<0,01)

0,23 (95 % Kl

0,05 till 0,41)

-0,23 (95 % K -
0,36 till -0,09)

Begransat veten-
skapligt underlag

(@DOO)

Begransat veten-
skapligt underlag

(@DO0O)

Begransat veten-
skapligt underlag

(@DO0O)

Precision (-1)
Nedgradering
Q)

Overforbarhet
-1
Nedgradering
-1
Overforbarhet
-1
Nedgradering
(-1

En studie un-
derpowered
och kort du-
ration.
Enkatdata
osaker over-
forbarhet.
Enkatdata
osaker over-
forbarhet.
Bara en RCT.
Enkatdata
osaker over-
forbarhet.
Bara en RCT.

DDS star for Diabetes Distress Score, ingen eller liten diabetesrelaterad stress om < 2,0, mattlig diabetesrelaterad stress om 2,0 — 2,9 och stor diabetesrelaterad stress om 23, HCS star

for Hypoglycemic Confidence Scale, DTSQ star for Diabetes Treatment Satisfaction Questionnarie change NS star for ej statistiskt signifikant
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Litteratursokning

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2018-02-12
Amne: Kontinuerlig blodglukosmétning med behandlingsproblem

Soknr Termtyp *)

56.

57.

58.
590.

60.

61.

62.

63.

64.

65.
66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Soktermer

MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 1] explode
all trees

IDDM or T1D or T1DM or ((diabet* or dm) and (auto-
immune or insulindepend* or "insulin-depend*" or "ju-
venile onset" or "sudden onset" or "type 1" or "type I"
or typel)) or "latent autoimmune diabetes" or
LADA:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

10R2
MeSH descriptor: [Hypoglycemia] explode all trees

MeSH descriptor: [Hyperglycemia] explode all trees

hypoglycemi* or hyperglycemi* or hypoglycaemi* or
hyperglycaemi*:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

40OR50R6
3 AND 7

Pump

MeSH descriptor: [Insulin Infusion Systems] explode all
trees

MeSH descriptor: [Infusion Pumps] explode all trees
MeSH descriptor: [Insulin] explode all trees

10 AND 11

"continuous subcutaneous insulin infusion** or CSIl or
“insulin infusion pump*" or "insuin pump** or (("infusion
pump*" or "implantable pump*" or "implanted
pump*"* or minimed or "patch pump*' or "pump ther-
apy") and (insulin*)) or (Paradigm* and Medtronic)
or 640G or 670G or accucheck* or accu-check* or
accuchek* or animas* or dana or omnipod*:ti,ab,kw
(Word variations have been searched)

90OR120R 13

8 AND 14 AND Publication Year from 1995

8 AND 14 AND Publication Year from 2014

CGM

MeSH descriptor: [Monitoring, Ambulatory] this term
only

MeSH descriptor: [Blood Glucose] explode all trees

17 AND 18

cgm or cgms or "continuous blood glucose monitor*"
or "continuous glucose monitor*" or dexcom or enlite
or "Guardian RT":ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

19 OR 20

Databas/
Antal ref. **)

3903

17 885

17 885
1689

1982

16 482

16 887
6 329

597

1204
10 360

528

1305

1466

705:
CDSR: 5
DARE: 8
HTA: 7

380:
Central: 375

564

6 839

57

996

1007

NATIONELLA RIKTLINJER FOR DIABETESVARD

SOCIALSTYRELSEN

95



96

539:

L CDSR: 2
77. 8 AND 21 AND Publication Year from 1995 DARE: 3
HTA: 1
L 342:
78. 8 AND 21 AND Publication Year from 2014
Central: 340
Integrerad pump, SAP
"sensor-augmented pump*":ti,ab,kw (Word variations
79. 144
have been searched)
80. 14 AND 20 331
81. 24 OR 25 419
324:
L CDSR: 1
82. 8 AND 26 AND Publication Year from 1995 DARE: 1
HTA: 1
L 209:
83. 8 AND 26 AND Publication Year from 2014
Central: 208
FGM
84 fgm or (flash and glucose and monitor*):ti,ab,kw M
' (Word variations have been searched)
85. 8 AND 29 AND Publication Year from 2010 o
Central: 9

*
)
MeSH = Medical subject headings (faststallda &mnesord i Medline/PubMed, som aven an-
vands i Cochrane library)
Explode = Termen s6ks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
Qualifier = aspekt av amnet
FT/T1, AB, KW = Fritextterm/er — sbkning i falten for titel, abstract, keywords
**)
CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
EED = NHS Economic Evaluation Database
Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

Databas: Cinahl Databasleverantor: EBSCO Datum: 2018-02-13
Amne: Kontinuerlig blodglukosmétning med behandlingsproblem

Databas/
.. " ..
Soknr Termtyp *)  Soktermer Antal ref. **)
28. (MH "Diabetes Mellitus, Type 1+") 12 593

TI (IDDM or T1D or T1DM or ((diabet* or dm) and
(autoimmune or insulindepend* or "insulin-depend*"
or "juvenile onset" or "sudden onset" or "type 1" or
"type I" or typel)) or "latent autoimmune diabetes" or
LADA ) OR AB (IDDM or T1D or T1DM or ((diabet* or
dm) and (autoimmune or insulindepend* or "insulin-

29. depend*" or "juvenile onset" or "sudden onset" or 16 867
"type 1" or "type I" or typel)) or "latent autoimmune
diabetes" or LADA) OR SU (IDDM or T1D or T1DM or
((diabet* or dm) and (autoimmune or
insulindepend* or "insulin-depend*" or "juvenile onset"
or "sudden onset" or "type 1" or "type I" or typel)) or
"latent autoimmune diabetes" or LADA )

30. 10R2 16 879

31. (MH "Hypoglycemia+") 5068
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32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

(MH "Hyperglycemia+")

TI ( hypoglycemi* OR hyperglycemi* OR
hypoglycaemi* OR hyperglycaemi* ) OR AB (
hypoglycemi* OR hyperglycemi* OR hypoglycaemi*
OR hyperglycaemi* ) OR SU ( hypoglycemi* OR
hyperglycemi* OR hypoglycaemi* OR
hyperglycaemi*)

40OR50R6

3 AND 7

Pump

(MH "Insulin Infusion Systems")
(MH "Infusion Pumps+")

(MH "Insulin+")

10 AND 11

Tl ( "continuous subcutaneous insulin infusion*" or CSlI
or "insulin infusion pump*" or "insulin pump*"* or (("infu-
sion pump*" or "implantable pump*" or "implanted
pump** or minimed or "patch pump** or "pump ther-
apy") and (insulin*)) or (Paradigm* and Medtronic)
or 640G or 670G or accucheck* or accu-check* or
accuchek* or animas* or dana or omnipod*) OR AB
( "continuous subcutaneous insulin infusion*"* or CSIl or
"insulin infusion pump*" or "insulin pump** or (("infusion
pump*" or "implantable pump*" or "implanted
pump*"* or minimed or "patch pump*" or "pump ther-
apy") and (insulin*)) or (Paradigm* and Medtronic)
or 640G or 670G or accucheck* or accu-check* or
accuchek* or animas* or dana or omnipod*) OR SU (
"continuous subcutaneous insulin infusion*" or CSIl or
"insulin infusion pump*" or "insulin pump** or (("infusion
pump*" or "implantable pump*" or "implanted
pump*"* or minimed or "patch pump*' or "pump ther-
apy") and (insulin*)) or (Paradigm* and Medtronic)
or 640G or 670G or accucheck* or accu-check* or
accuchek* or animas* or dana or omnipod*)

90OR120R 13

8 AND 14 AND Limiters - Published Date: 19950101-;
Publication Type: Meta Analysis, Systematic Review;
Language: Danish, English, Norwegian, Swedish

8 AND 14 AND Limiters - Published Date: 20140101-;

Publication Type: Randomized Controlled Trial; Lan-
guage: Danish, English, Norwegian, Swedish

CGM

TI ( cgm or cgms or "continuous blood glucose moni-
tor*" or "continuous glucose monitor*" or dexcom or
enlite or "Guardian RT") OR AB ( cgm or cgms or
"continuous blood glucose monitor*" or "continuous
glucose monitor*" or dexcom or enlite or "Guardian
RT") OR SU ( cgm or cgms or "continuous blood glu-
cose monitor*" or "continuous glucose monitor*" or
dexcom or enlite or "Guardian RT")

8 AND 17 AND Limiters - Published Date: 19950101-;
Publication Type: Meta Analysis, Systematic Review;
Language: Danish, English, Norwegian, Swedish

8 AND 17 AND Limiters - Published Date: 20140101-;
Publication Type: Randomized Controlled Trial; Lan-
guage: Danish, English, Norwegian, Swedish

Integrerad pump, SAP

6341

20584

22015

3939

1442

3357

16 380

986

1577

2218

13

44

1031

27
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Tl "sensor-augmented pump*' OR AB "sensor-aug-

ar. mented pump*' OR SU "sensor-augmented pump*" 8
48. 14 AND 17 301
49. 200R 21 356
8 AND 22 AND Limiters - Published Date: 19950101-;
50. Publication Type: Meta Analysis, Systematic Review; 7
Language: Danish, English, Norwegian, Swedish
8 AND 22 AND Limiters - Published Date: 20140101-;
51. Randomized Controlled Trials; Language: Danish, 26
English, Norwegian, Swedish
FGM
Tl (fgm or (flash and glucose and monitor*) ) OR AB (
52. fgm or (flash and glucose and monitor*) ) OR SU ( 305

fgm or (flash and glucose and monitor*) )
8 AND 25 AND Limiters - Published Date: 20100101-;

53. Publication Type: Meta Analysis, Systematic Review; 0
Language: Danish, English, Norwegian, Swedish
8 AND 25 AND Limiters - Published Date: 20100101-;

54. Publication Type: Randomized Controlled Trial; Lan- 0
guage: Danish, English, Norwegian, Swedish

)

DE = Descriptor (faststallt amnesord i databasen)

FT/default falt = fritextsékning i falten for “all authors, all subjects, all keywords, all title info (in-
cluding source title) and all abstracts”

FT/T1, AB = fritextsokning i falten for titel och abstract

ZX = Methodology

+ = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2018-02-13
Amne: Kontinuerlig blodglukosmétning med behandlingsproblem

.. . . Databas/
Soknr Termtyp *) Soktermer Antal ref. **)
28. "Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh] 69 330
IDDM[tiab] OR T1D[tiab] OR T1DM[tiab] OR ((dia-
bet*[tiab] or dm[tiab]) AND (autoimmune[tiab] OR

29 insulindepend*[tiab] OR insulin-depend*[tiab] OR ju- 83 189

' venile onset[tiab] OR sudden onset[tiab] OR type

1[tiab] OR type I[tiab] OR typel[tiab])) OR "latent
autoimmune diabetes"[tiab] OR LADA[tiab]

30. 10R2 107 379
Hypoglycemia[Mesh] OR Hyperglycemia[Mesh] OR

31. hypoglycemi*[tiab] OR hyperglycemi*[tiab] OR hy- 116 638
poglycaemi*[tiab] OR hyperglycaemi*[tiab]

32. 3 AND 4 17 508
Pump

Insulin Infusion Systems[Mesh] OR continuous subcu-
taneous insulin infusion*[tiab] OR CSlI[tiab] OR insulin
pump*[tiab] OR ((Infusion Pumps[mesh] OR infusion
pump*[tiab] OR implantable pump*[tiab] OR im-
planted pump*[tiab] OR minimed[tiab] OR patch

33. pump*[tiab] OR pump therapy [tiab]) AND ("Insu- 7654
lin"[Mesh] OR insulin*[tiab])) OR (Paradigm*[tiab]
AND Medtronic[tiab]) OR 640G[tiab] OR 670G[tiab]
OR accucheck*[tiab] OR accu-check*[tiab] OR ac-
cuchek*[tiab] OR animas*[tiab] OR dana[tiab] OR
omnipod*[tiab]

34. 5 AND 6 1735
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35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

7 AND Filters activated: Systematic Reviews, Publica-
tion date from 1995/01/01, Danish, English, Norwe-
gian, Swedish.

7 AND Filters activated: Randomized Controlled Trial,
Publication date from 2014/01/01, Danish, English,
Norwegian, Swedish.

7 AND (random*[tiab] NOT Medline[sb]), Publication
date from 2014/01/01, Danish, English, Norwegian,
Swedish.

CGM

(Monitoring, Ambulatory[Mesh:NoExp] AND Blood
Glucose[Mesh]) OR cgm[tiab] OR cgms[tiab] OR
continuous blood glucose monitor*[tiab] OR continu-
ous glucose monitor*[tiab] OR dexcom([tiab] OR en-
lite[tiab]OR Guardian RT[tiab]

5 AND 11

12 AND Filters activated: Systematic Reviews, Publi-
cation date from 1995/01/01, Danish, English, Norwe-
gian, Swedish.

12 AND Filters activated: Randomized Controlled
Trial, Publication date from 2014/01/01, Danish, Eng-
lish, Norwegian, Swedish.

12 AND (random*[tiab] NOT Medline[sb]), Publica-
tion date from 2014/01/01, Danish, English, Norwe-
gian, Swedish.

Integrerad pump, SAP
sensor-augmented pump*[tiab]
6 AND 11

16 OR 17

5 AND 18

19 AND Filters activated: Systematic Reviews, Publi-
cation date from 1995/01/01, Danish, English, Norwe-
gian, Swedish.

19 AND Filters activated: Randomized Controlled
Trial, Publication date from 2014/01/01, Danish, Eng-
lish, Norwegian, Swedish.

19 AND (random*[tiab] NOT Medline[sb]), Publica-
tion date from 2014/01/01, Danish, English, Norwe-
gian, Swedish.

FGM

FGM[tiab] OR (flash[tiab] AND glucose[tiab] AND
monitor*[tiab])

5 AND 23

24 AND Filters activated: Systematic Reviews, Publi-
cation date from 1995/01/01, Danish, English, Norwe-
gian, Swedish.

24 AND Filters activated: Randomized Controlled
Trial, Publication date from 1995/01/01, Danish, Eng-
lish, Norwegian, Swedish.

24 AND (random*[tiab] NOT Medline[sb]), Publica-
tion date frdn 2014/01/01, Danish, English, Norwe-
gian, Swedish.

77

97

39

3749

993

38

77

45

167

895

975

518

25

65

26

882

21

*)

MeSH = Medical subject headings (faststallda @mnesord i Medline/PubMed)
Exp = Termen s6ks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen s6ks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
SB = PubMeds filter for:
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- systematiska oversikter (systematic[sb])

- alla MeSH-indexerade artiklar (medline[sb])

FT = Fritextterm/er

tiab= s6kning i title- och abstractfalten

ot = Other term: amnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term
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Versionshistorik

Ar Andring avser
2018 Kunskapsunderlag och prioritering i aktuell rekommendation har uppdaterats.
Rad: B69b

TillstAnd: Typ 1-diabetes med problem av
aterkommande hyper- eller hypoglykemi

Atgéard: Kontinuerlig subkutan glukosmatning med
intermittent avlasning (FGM)

Rekommendation

_In3‘4‘5_6‘7_8‘9‘I0_lcke-g6ra‘FoU ‘

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har stor svarighetsgrad. Atgarden har en kliniskt relevant effekt
pa antalet hyper- eller hypoglykemi utan att HbA1c stiger. Dessutom okar
tiden dar glukosvardet ligger inom malomradet. Klinisk erfarenhet hos
medverkande experter talar for 0kad behandlingstillfredsstallelse jamfort
med kapillar glukosmétning. Atgarden har mattlig kostnad per QALY, och
FGM ér billigare an realtids- CGM.

Beskrivning av tillstand och atgard

Blodglukos kan métas av patienten sjalv med teststickor (self monitoring of
blood glucose, SMBG) eller kontinuerligt via en subkutan sensor som skan-
nas av intermittent (FGM efter engelskans Flash Glucose Monitoring). Ef-
tersom blodglukoshalten varierar under och mellan dygnen ger upprepade
blodglukosbestdmningar (systematisk testning) ett underlag for optimering
av behandlingen. Det finns i dag flera produkter for kontinuerlig glukosmaét-
ning. Pa senare ar har det skett en snabb utveckling pad omradet, men fore-
komsten och valet av teknisk 16sning varierar éver landet for olika grupper
av patienter.
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Insulinbehandlingen syftar till att undvika hyperglykemi och dess konse-
kvenser men begransas av risken for hypoglykemi. Trots ett valreglerat
HbA1c kan patienten ha en hog glukosvariabilitet, det vill sdga dagliga
glukosvarden som ligger 6ver respektive under normal niva, nagot som kan
Oka risken for till exempel hypoglykemisk omedvetenhet och aterioskleros.

Olika individer far problem av hyper- eller hypoglykemi vid olika glukos-
halter. Till exempel kan konsekvenserna av hyperglykemi vara mindre all-
varliga for aldre eller svart sjuka personer &n for yngre individer med lang
forvéantad overlevnad. Hypoglykemi &r allvarligt for alla individer, men har i
litteraturen definierats pa olika sétt vad géller glukosniva och behov av hjélp
fran annan. Ett hogt HbAlc-varde (mer &n70 mmol/mol) innebér att medel-
glukoshalten &r allvarligt férhojd, men kan trots detta innebéra att personen
har aterkommande hypoglykemier.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedéma effekten av konti-
nuerlig subkutan glukosméatning med intermittent avlasning (FGM) vid typ
1-diabetes med problem av aterkommande hyper- eller hypoglykemi. Un-
derlaget for atgarden baseras darfor pa det vetenskapliga underlaget for per-
soner med typ 1-diabetes men utan problem av aterkommande hyper- eller
hypoglykemi.

Vid typ 1-diabetes utan problem av aterkommande hyper- eller hypogly-
kemi ger behandling med kontinuerlig subkutan glukosmatning med inter-
mittent avlasning (FGM)

« en minskning med 38 % (1 timme och en kvart per dygn) pa tid i hypogly-
kemi (< 3,9 mmol/l) och en minskning med 48,5 % (en kvart per dygn) pa
tid i djupare hypoglykemi (< 2,5 mmol/l) jamfort med kapillara teststickor
(mattligt starkt vetenskapligt underlag)

* en minskning av antalet hypoglykemiska h&ndelser med 0,45 héndelser
per dygn jamfort med kapillara teststickor (mattligt starkt vetenskapligt
underlag)

e en Okning av tid inom malomradet med 1 timme per dygn jamfort med ka-
pilléra teststickor (begrénsat vetenskapligt underlag)

 oftrandrat HbAlc (0,1 mmol/mol) jamfort med kapilléra teststickor (be-
gransat vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av FGM
jamfort med kapillara teststickor pa behandlingstillfredsstallelse och livskva-
litet vid typ 1-diabetes utan problem av aterkommande hyper- eller hypogly-
kemi.

Sammantaget ger FGM en kliniskt relevant effekt pa risk for hypoglykemi
samt tid inom malomradet jamfort med kapillara teststickor.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Infektioner kan uppsta, men ar ovanligt. Det finns dven rapporterat hudreakt-
ioner med utslag och sarbildning pa plats for tejpen som faster sensorn. Det
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finns en risk for att tekniska problem kan uppsta med sensorn. Sensorn som
anvands vid FGM behover inte kalibreras till skillnad fran vid realtids-CGM
(Real Time Continous Glucose Monitoring).

Vilka studier ingar i granskningen?
I granskningen ingar en randomiserad kontrollerad studie (RCT) [1]. Slutsat-
sen baseras pa 239 vuxna personer for effektmatten tid med hypoglykemi, tid
inom malomrade, HbAlc och behandlingstillfredstallelse. Interventionsgrup-
perna erholl behandling med FGM. De l&ste av sin sensor i genomsnitt 15
ganger per dygn under studieperioden. Kontrollgrupperna erholl standard-
matning med kapillara teststickor som de anvande i genomsnitt mellan 5,8
ganger per dygn (vid baslinjen) och 5,6 ganger per dygn (vid studiens slut).
En systematisk oversikt [2] har lasts i fulltext men exkluderats. Oversikten
exkluderades pa grund av att den inte varderar utfallsmatt som Gverensstam-
mer med fragestallningen. En randomiserad studie [3] har exkluderats da stu-
diepopulationen till stor del dverlappar med den inkluderade RCT:n [1].
Socialstyrelsen har inte identifierat nagra pagaende RCT:er med ovansta-
ende utfallsmatt vid sokning i Clinical Trials databas.

Saknas nagon information i studierna?

Ingen relevant information saknas i studierna utifran de uppstéllda inklus-
ionskriterierna. Men det finns otillracklig information avseende ketoacidos
och langtidseffekter pa blodglukos-nivaer.

H&alsoekonomisk beddmning

Kontinuerlig subkutan glukosmatning med intermittent avlasning (FGM)
jamfort med teststickor (SMBG) vid typ 1-diabetes med problem av aterkom-
mande hyper- eller hypoglykemi har en mattlig kostnad per kvalitetsjusterat
levnadsar. God halsoekonomisk evidens. Underlaget bygger pa svenska data
fran Nationella diabetesregistret och Tandvards- och lakemedelsformansver-
kets (TLV:s) analys.
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Oversikt av granskade studier

Val av litteratur

Resultat fran litteratursdkning

Beskrivning Antal
Studier som identifierades vid litteratursdkningen och granskades 14 RCT+1 SO
pa abstractniva utifrdn de uppstallda kriterierna for PICO
Granskade abstract/s som bedomdes relevanta utifrn de upp- 2RCT+ 1580
stallda kriterierna for PICO och granskades pa fulltextniva
Systematiska dversikter/RCT:er/observationsstudier som uppfyllde 1RCT
kriterierna for PICO och ingar i underlaget
Tabellering av inkluderade studier
Livskvali-
Forfattare Atgard i intervent- ATid i hypo- ATid i hypo- A Antal hypo- t_et/B(_ahand- ATime in Risk for syste-
ar refereryls Studiedesign Population ions- och kontroll- A HbAlc glykemi (<3,9 glykemi (<25 kemiska han- |In"gstlllfreds- range (3,9-10 matiska fel Kommentar
’ grupp mmol/l) mmol/l) delser stallelse mmol/mol) (bias)
Bolinder, RCT, n=239i Vuxna I: FGM (Abbot libre I:1,7 Heldygn (ju- Heldygn: Total DQoL I: 0,8tim/24h Lag
2016, [1] ITT analys (241 medTyp 1l Flash), n =120 mmol/mol sterade var- |:-0,27tim/24h Heldygn: score: K: -0,2tim/24h
randomise- diabetes K: Standardmétning  K: 1,8 den): K: -0,03 I - 0.49 h&n- I: 1,91 (n=102)
rade, 2 med med kapillara tests- mmol/mol I:-1,39tim/24h  tim/24h c.iels’er/ 24 tim K: 2,09 (n=89)
stycken pati- béde_ DI tickor, n =121 p=0,95 K:-0,14 Justerad skill- K: +0.02 han- p = 0,052
enten ekau- _(mulnpla tim/24h nad mellan d'else’r/24 im Behandlingstill-
derade pa injekt- skilnad mellan = gruppema - < 00001 fredstallelse
grund av gra-  ioner) och grupperna - 0,26 (-48,5 %) i =5, (justerat me-
viditet under insulin- 1,24 (-38,0%)i interventions- Natt (_23'00_ delvarde):
studiens gang) ~ pump interventions- gruppen 06.00): I: 13,3 (95% K
Uppfoliningstid ~ (CSIl) 1:-0,20 5 O14EY
ppIojning . gruppen p <0,0001 - 12.0-14.5);
6 manader Medelal- p < 0,0001 Natt (23.00- tn.'n/natt =119
Multlcenterstu- der: . Natt (23.00- 06.00): K -0,06 K: 7.2 (95% KI:
die med 23 I: 42 ar 06.00): I:-0,12 tm/natt 5.8-8.5; N=120)
europeiska K: 45 ar I--0.64 tim/natt p< 0,0001 p< 0,001
centra % Man: tim/natt K: -0,06
1165 % tim/natt
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Livskvali-

Férattare Atgard i intervent- A Tid i hypo- A Tid i hypo- A Antal hypo- t_et/Bt_ehand— ATime in Risk for syste-
a ' Studiedesign Population ions- och kontroll- A HbAlc glykemi (<3,9 glykemi (<25 kemiskahan- lingstillfreds- range (3,9-10 matiska fel Kommentar
r, referens . -
grupp mmol/l) mmol/l) delser stéllelse mmol/mol) (bias)
K: 49 % K:-0,25 Justerad skill-
Diabetes- tim/natt nad mellan
duration: Justerad skill- grupperna -
I: 20 ar nad mellan 0,09 (-44,9%) i
K: 20 &r grupperna - interventions-
(median) 0,47 (-39,8%)i  gruppen
HbALlcC interventions- p< 0,0001
(baslinje): gruppen
|: 50’1 p< 0,0001
K: 50,2
Exklude-
rade ar
de med
nuva-
rande hy-
poglyke-
misk
omedve-
tenhet,
ketoaci-
dos, nyde-
buterad
diabetes,
HbAlc >
58
mmol/mol
, <18 ar
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Summering av effekt och evidensstyrka

Antal delta- Relativ ef-
) gare (antal  Effeku/risk  apqqyt effekt/ fekt/-riskre- : Avdrag enligt
Effektmatt studier), i kontroll- ’ . Evidensstyrka Kommentar
samt [refe- gruppen risk (K—I) duktion ((K- GRADE
1)/K)
rens]
A HbAlcC 239(1), [1] +1,8 0,2 mmol/mol NA Begransat vetenskap- =~ Overforbarhet Relativt litenstu-
(mmol/mol) mmol/mol ligt underlag (-1) diepopulation
DDOO Precision (-1) med lagt HbAlc
i baslinjen, dock
finns extern vali-
ditet. HbAlc ar
inte primart ef-
fektmatt for stu-
dien.
A Tid i hypogly- 239 (1) [1] -0,14 38 % mindre tid, p< 0,0001 Mattligt starkt veten- Overforbarhet
kemi (< 3,9 tim/24h skapligt underlag (-1)
mmol/l) DDDO
A Tid i hypogly- 239 (1) [1] -0,03 48,5 % mindre tid, p <
kemi (< 2,5 tim/24h 0,0001
mmol/l)
A Antal hypoke- 239 (1) [1] 0,02 han- -0,51 handelser/24h Mattligt starkt veten- Overforbarhet
miska handelser del- isterat varde: -0,45 handel- skapligt underlag (-1)
ser/24h r /24h (p<0,0001) PPDO
Livskvalitet (DQoL) DQoL 191 DQolL: Livskvalitet: (DQolL-skala)+ NA Otillrackligt veten- Precision (-2), Olika resultat be-
Behandingstillfred- (1), [1] 2,09 0,18, NS skapligt underlag Overforbarhet roende pa skala
stallelse Behand- Behan- Behandingstillfredstallelse Yelele (-1) (l_zler s_kalqr redo-
lingstillfreds-  dingstill- : 6,1 p< 0,0001 Generellt av- visas i artikeln -
stallelse 239 fredstéal- drag (-1) multiple testing?)
(), [1] lelse: -
21,3
A Time in range 239(1), [1] -0,2 tim 1,0 tim/24h (p= 0,0006) NA Mattligt starkt veten- Overforbarhet
(3,9-10 mmol/I) /24h skapligt underlag (-1)

DODO
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Litteratursokning

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2018-02-13
Amne: Kontinuerlig blodglukosmétning utan behandlingsproblem

Soknr

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

Termtyp *)

Soktermer

Diabetes Mellitus, Type 1
[Mesh]

IDDM[tiab] OR T1D[tiab] OR T1DM[tiab] OR
((diabet*[tiab] or dm[tiab]) AND (autoimmuneltiab]
OR insulindepend*[tiab] OR insulin-depend*[tiab] OR
juvenile onset[tiab] OR sudden onset[tiab] OR type
1[tiab] OR type I[tiab] OR typel[tiab])) OR "latent
autoimmune diabetes"[tiab] OR LADA[tiab]

10R2

Pump

Insulin Infusion Systems[Mesh] OR continuous
subcutaneous insulin infusion*[tiab] OR CSlI[tiab] OR
insulin pump*[tiab] OR ((Infusion Pumps[mesh] OR
infusion pump*[tiab] OR implantable pump*[tiab]
OR implanted pump*[tiab] OR minimed[tiab] OR
patch pump*[tiab] OR pump therapy[tiab]) AND
("Insulin"[Mesh] OR insulin*[tiab])) OR
(Paradigm*[tiab] AND Medtronic[tiab]) OR
640G[tiab] OR 670G[tiab] OR accucheck*[tiab] OR
accu-check*[tiab] OR accuchek*[tiab] OR
animas*[tiab] OR dana[tiab] OR omnipod*[tiab]

3 AND 4

5 AND Filters activated: Systematic Reviews,
Publication date from 1995/01/01, Danish, English,
Norwegian, Swedish.

5 AND Filters activated: Randomized Controlled Trial,
Publication date from 2014/01/01, Danish, English,
Norwegian, Swedish.

5 AND (random*[tiab]) NOT Medline[sb]) AND Filters
activated: Publication date from 2014/01/01, Danish,
English, Norwegian, Swedish.

CGM

(Monitoring, Ambulatory[Mesh:NoExp] AND Blood
Glucose[Mesh]) OR cgm[tiab] OR cgms[tiab] OR
continuous blood glucose monitor*[tiab] OR
continuous glucose monitor*[tiab] OR dexcom[tiab]
OR enlite[tiab]OR Guardian RT[tiab]

3 AND 9

10 AND Filters activated: Systematic Reviews,
Publication date from 1995/01/01, Danish, English,
Norwegian, Swedish.

10 AND Filters activated: Randomized Controlled
Trial, Publication date from 2014/01/01, Danish,
English, Norwegian, Swedish.

10 AND (random*[tiab]) NOT Medline[sb]) AND
Publication date from 2014/01/01; Danish; English;
Norwegian; Swedish

Integrerad pump, SAP
sensor-augmented pump*[tiab]

4 AND 9

Databas/
Antal ref.

69 359

83 263

107 458

7 654

4155

124

140

47

3749

1610

60

104

52

167

895
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101. 14 OR 15

102. 3 AND 16

17 AND Filters activated: Systematic Reviews,
Publication date from 1995/01/01, Danish, English,
Norwegian, Swedish.

17 AND Filters activated: Randomized Controlled
Trial, Publication date from 2014/01/01, Danish,
English, Norwegian, Swedish.

17 AND (random*[tiab] NOT Medline[sb]) AND
Publication date from 2014/01/01; Danish; English;
Norwegian; Swedish

FGM

FGM[tiab] OR (flash[tiab] AND glucose[tiab] AND
monitor*[tiab])

3 AND 21

103.

104.

105.

106.

107.

22 AND Filters activated: Systematic Reviews. Filters
activated: Systematic Reviews, Publication date
from 2010/01/01, Danish, English, Norwegian,
Swedish.

22 AND Filters activated: Randomized Controlled
Trial, Publication date from 2014/01/01, Danish,
English, Norwegian, Swedish.

22 AND (random*[tiab]) NOT Medline[sb] AND Filters
activated: Publication date from 2014/01/01, Danish,
English, Norwegian, Swedish

108.

109.

110.

975

787

37

86

29

882

34

4

*)
MeSH = Medical subject headings (faststallda @&mnesord i Medline/PubMed)
Exp = Termen s6ks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

NoExp = Endast den termen s6ks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)

SB = PubMeds filter for:

- systematiska oversikter (systematic[sb])

- alla MeSH-indexerade artiklar (medline[sb])

FT = Fritextterm/er

tiab= s6kning i title- och abstractfalten

ot = Other term: &mnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2018-02-12
Amne: Kontinuerlig blodglukosmétning utan behandlingsproblem

Soknr Termtyp *)  Soktermer
26 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 1] explode
all trees
IDDM or T1D or T1DM or ((diabet* or dm) and
(autoimmune or insulindepend* or "insulin-depend*"
27 or "juvenile onset" or "sudden onset" or "type 1" or
' "type I" or typel)) or "latent autoimmune diabetes" or
LADA:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
28. 10R2
Pump
29 MeSH descriptor: [Insulin Infusion Systems] explode all
' trees
30. MeSH descriptor: [Infusion Pumps] explode all trees
31. MeSH descriptor: [Insulin] explode all trees

Databas/
Antal ref. **)

3903

17 885

17 885

597

1204

10 360

108
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32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

5 AND 6

"continuous subcutaneous insulin infusion*" or CSlII or
"insulin infusion pump*" or "insulin pump** or (("infusion
pump** or "implantable pump** or "implanted
pump** or minimed or "patch pump*" or "pump ther-
apy") and (insulin*)) or (Paradigm* and Medtronic)
or 640G or 670G or accucheck* or accu-check* or
accuchek* or animas* or dana or omnipod*:ti,ab,kw
(Word variations have been searched)

40R7O0RS8

3 AND 9 AND Publication Year from 1995

3 AND 9 AND Publication Year from 2014

CGM

MeSH descriptor: [Monitoring, Ambulatory] this term
only

MeSH descriptor: [Blood Glucose] explode all trees
12 AND 13

cgm or cgms or "continuous blood glucose monitor*"
or "continuous glucose monitor*" or dexcom or enlite
or "Guardian RT":ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

14 OR 15

3 AND 16 AND Publication Year from 1995

3 AND 16 AND Publications Year from 2014

Integrerad pump, SAP

"sensor-augmented pump*":ti,ab,kw (Word variations
have been searched)

9 AND 16

19 OR 20

3 AND 21 AND Publication Year from 1995

3 AND 21 AND Publication Year from 2014

FGM

fgm or (flash and glucose and monitor*):ti,ab,kw
(Word variations have been searched)

3 AND 24 AND Publication Year from 2010

528

1305

1466

938:

CDSR: 5
DARE: 18
HTA: 18
Central: 886

515:
Central: 507

564

6 839
57

996

1007

712:
CDSR: 2
DARE: 8
HTA: 6

Central: 455

144

331

419

383:

CDSR: 1
DARE: 3
HTA: 2

252:
Central: 249

55

12:
Central: 12

*)

MeSH = Medical subject headings (faststallda a&mnesord i Medline/PubMed, som aven an-

vands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
Qualifier = aspekt av amnet
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FT/T1, AB, KW = Fritextterm/er — sokning i falten for titel, abstract, keywords

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database

EED = NHS Economic Evaluation Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

Databas: Cinahl Databasleverantor: EBSCO Datum: 2018-02-13
Amne: Kontinuerlig blodglukosmétning utan behandlingsproblem

Soknr

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Soktermer

(MH "Diabetes Mellitus, Type 1+")

TI (IDDM or T1D or T1DM or ((diabet* or dm) and
(autoimmune or insulindepend* or "insulin-depend*"
or "juvenile onset" or "sudden onset" or "type 1" or
"type I" or typel)) or "latent autoimmune diabetes" or
LADA ) OR AB (IDDM or T1D or T1DM or ((diabet* or
dm) and (autoimmune or insulindepend* or "insulin-
depend*" or "juvenile onset" or "sudden onset" or
"type 1" or "type I" or typel)) or "latent autoimmune
diabetes" or LADA ) OR SU (IDDM or T1D or T1DM or
((diabet* or dm) and (autoimmune or
insulindepend* or "insulin-depend*" or "juvenile onset"
or "'sudden onset" or "type 1" or "type I" or typel)) or
"latent autoimmune diabetes" or LADA )

10R2

Pump

(MH "Insulin Infusion Systems")
(MH "Infusion Pumps+")

(MH "Insulin+")

5 AND 6

Tl ( "continuous subcutaneous insulin infusion*" or CSlI
or "insulin infusion pump*" or "insulin pump** or (("infu-
sion pump*" or "implantable pump*" or "implanted
pump*"* or minimed or "patch pump*" or "pump ther-
apy") and (insulin*)) or (Paradigm* and Medtronic)
or 640G or 670G or accucheck* or accu-check* or
accuchek* or animas* or dana or omnipod*: ) OR
AB ("continuous subcutaneous insulin infusion*" or
CSll or "insulin infusion pump*" or "insulin pump*" or
(("infusion pump*" or "implantable pump*" or "im-
planted pump*" or minimed or "patch pump*" or
"pump therapy") and (insulin*)) or (Paradigm* and
Medtronic) or 640G or 670G or accucheck* or accu-
check* or accuchek* or animas* or dana or om-
nipod*: ) OR SU ( "continuous subcutaneous insulin in-
fusion*" or CSll or "insulin infusion pump*" or "insulin
pump*" or (("infusion pump*" or "implantable pump*"
or "implanted pump*" or minimed or "patch pump*"
or "pump therapy") and (insulin*)) or (Paradigm* and
Medtronic) or 640G or 670G or accucheck* or accu-
check* or accuchek* or animas* or dana or om-
nipod*:)

40R70RS8

3 AND 9 AND Limiters - Published Date: 19950101-;
Publication Type: Meta Analysis, Systematic Review;
Language: Danish, English, Norwegian, Swedish

Databas/
Antal ref.

12593

16 867

16 879

1442
3357
16 380

986

1577

2218

22
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33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

3 AND 9 AND (ZT "randomized controlled trial") AND
Limiters - Published Date: 20140101-

CGM

TI ( cgm or cgms or "continuous blood glucose moni-
tor*" or "continuous glucose monitor*" or dexcom or
enlite or "Guardian RT") OR AB ( cgm or cgms or
"continuous blood glucose monitor*" or "continuous
glucose monitor*" or dexcom or enlite or "Guardian
RT") OR SU ( cgm or cgms or "continuous blood glu-
cose monitor*" or "continuous glucose monitor*" or
dexcom or enlite or "Guardian RT")

3 AND 12 AND Limiters - Published Date: 19950101-;
Publication Type: Meta Analysis, Systematic Review; 10
Language: Danish, English, Norwegian, Swedish

3 AND 12 AND (ZT "randomized controlled trial") AND

1031

Limiters - Published Date: 20140101- 34
Integrerad pump, SAP

Tl "sensor-augmented pump*' OR AB "sensor-aug- 78
mented pump*' OR SU "sensor-augmented pump*"

9 AND 12 301
15 OR 16 356

3 AND 17 AND Limiters - Published Date: 19950101-;
Publication Type: Meta Analysis, Systematic Review; 7
Language: Danish, English, Norwegian, Swedish

3 AND 17 AND (ZT "randomized controlled trial") AND

Limiters - Published Date: 20140101- 30
FGM

Tl (fgm or (flash and glucose and monitor*) ) OR AB (

fgm or (flash and glucose and monitor*) ) OR SU ( 305
fgm or (flash and glucose and monitor*) )

3 AND 20 AND Limiters - Published Date: 19950101-; 0
Publication Type: Meta Analysis, Systematic Review

3 AND 20 AND Limiters - Published Date: 20140101-; 0

Publication Type: Randomized Controlled Trial

*)

DE = Descriptor (faststéllt &mnesord i databasen)

FT/default falt = fritextsékning i falten for “all authors, all subjects, all keywords, all title info (in-
cluding source title) and all abstracts”

FT/Tl, AB = fritextsokning i falten for titel och abstract

ZX = Methodology

+ = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

Referenser

1.

Bolinder, J, Antuna, R, Geelhoed-Duijvestijn, P, Kroger, J,
Weitgasser, R. Novel glucose-sensing technology and
hypoglycaemia in type 1 diabetes: a multicentre, non-masked,
randomised controlled trial. Lancet (London, England). 2016;
388(10057):2254-63.

Hirsch, 1B, Verderese, CA. PROFESSIONAL FLASH
CONTINUOUS GLUCOSE MONITORING WITH
AMBULATORY GLUCOSE PROFILE REPORTING TO
SUPPLEMENT A1C: RATIONALE AND PRACTICAL
IMPLEMENTATION. Endocrine practice : official journal of the
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American College of Endocrinology and the American Association
of Clinical Endocrinologists. 2017; 23(11):1333-44.

3. Oskarsson, P, Antuna, R, Geelhoed-Duijvestijn, P, Krger, J,
Weitgasser, R, Bolinder, J. Impact of flash glucose monitoring on
hypoglycaemia in adults with type 1 diabetes managed with multiple
daily injection therapy: a pre-specified subgroup analysis of the
IMPACT randomised controlled trial. Diabetologia. 2018; 61(3):539-
50.

Rad: B70a
Tillstand: Graviditet vid typ 1-diabetes

Atgérd: Nyinsattning av kontinuerlig subkutan
glukosmatning (realtids-CGM eller FGM)

Rekommendation

_In3‘4‘5_6‘7_8‘9‘I0_lcke-g6ra‘FoU ‘

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har stor svarighetsgrad. Atgarden har effekt pa bade
glukoskontroll hos den gravida och viktiga graviditetsrelaterade utfallsmatt.
Kommentar: Underlaget ar baserat pa realtids-CGM, men klinisk erfarenhet
hos medverkande experter talar dven for att FGM har god effekt pa
glukoskontroll, och darmed sannolikt aven pa graviditetsrelaterade
utfallsmatt.

112

Beskrivning av tillstand och atgard

Graviditet vid typ 1-diabetes ar associerat med 6kad forekomst av negativa
utfall for det nyfodda barnet. Det finns evidens for att moderns glukoskon-
troll under graviditeten har betydelse for dessa utfall. Kontinuerlig
glukosmonitorering via en subkutan glukossensor (realtids-CGM eller FGM)
har i studier visats kunna medféra forbattrad glukoskontroll hos icke-gravida
personer med typ 1-diabetes.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid graviditet vid typ 1-diabetes ger nyinsattning av realtids-CGM

* en liten ytterligare minskning med 2 mmol/mol av HbAlc jamfort med
kapillar glukosmonitorering (begransat vetenskapligt underlag)

* 16 procentenheter (p = 0,0210) farre barn fodda large for gestational age
(stora for tiden) jamfort med kapillar glukosmonitorering (begrénsat ve-
tenskapligt underlag)

* 16 procentenheter (p = 0,0157) farre barn som behdver vard >24 timmar
pa neonatal intensivvardsenhet jamfort med kapillar glukosmonitorering
(begréansat vetenskapligt underlag)

» 13 procentenheter (p = 0,0250) farre barn med neonatal hypoglykemi jam-
fort med kapillar glukosmonitorering (begransat vetenskapligt underlag)
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* ingen skillnad i andelen hotande havandeskapsforgiftningar eller prema-
tura fodslar jamfort med kapillar glukosmonitorering (begrénsat veten-
skapligt underlag).

Den lilla ytterligare HbAlc-minskning som uppnas med realtids-CGM under
graviditet gav kliniskt relevant mattlig till stor minskning av utfallen andelen
barn fodda large for gestational age (stora for tiden), vardtid pa neonatal in-
tensivvardsenhet och neonatal hypoglykemi.

Det vetenskapliga underlaget &r otillrackligt for att bedoma effekten av ny-
insattning av FGM pa risken for kejsarsnitt, barn fodda large for gestational
age (stora for tiden), perinatal mortalitet och neonatal hypoglykemi vid gra-
viditet vid typ 1-diabetes.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden kan ge upphov till hudreaktioner. Ménga patienter rapporterade att
utrustningen pa olika satt kranglade, vilket leder till frustration; dock inte sa
allvarlig att de avbryter studien [1].

Vilka studier ingar i granskningen?

I granskningen ingar 1 randomiserad kontrollerad studie [1]. Slutsatserna ba-
seras pa 215 personer for effektmattet HbAlc, 202 personer for effektmatten
hotande havandeskapsforgiftning och prematur fodsel och pa 200 personer
for effektmatten andelen barn fodda large for gestational age (stora for tiden),
vardtid pa neonatal intensivvardsenhet och neonatal hypoglykemi.

Patienterna rekryterades fran 31 sjukhus i 7 olika lander i Europa och Nor-
damerika. Interventionsgruppen randomiserades till realtids-CGM i tillagg
till kapillar glukosmonitorering och kontrollgruppen till enbart kapillar
glukosmonitorering. Kvinnorna inkluderades fore gestationsvecka 14 och
foljdes till gestationsvecka 34 for HbAlc och till och med nyféddhetspe-
rioden for 6vriga effektmatt.

Tva systematiska oversikter granskades i fulltext [2, 3], men exkluderade,
eftersom de inte redovisade nagon ytterligare studie med samma design som
den inkluderade randomiserade studien, det vill sdga realtids-CGM som an-
vandes kontinuerligt under studietiden.

Det saknas studier som kan bidra till att besvara fragan om vilken effekt
nyinséttning av FGM har vid graviditet vid typ 1-diabetes.

Inga pagaende studier har identifierats.

Saknas nagon information i studierna?
Det saknas studier som kan bidra till att besvara fragan om vilken effekt ny-
inséttning av FGM har.

Halsoekonomisk bedémning

Den halsoekonomiska effekten gar inte att bedéma, eftersom Socialstyrelsen
har sokt efter halsoekonomiskt underlag men inte funnit nagot relevant
material.
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Oversikt av granskade studier

Val av litteratur

Resultat frn litteratursdkning

Beskrivning Antal
Studier som identifierades vid litteratursdkningen och granskades sO 17
pa abstractniva utifrdn de uppstallda kriterierna for PICO RCT 182
Granskade abstract/s som bedomdes relevanta utifrn de upp- sO 2
stallda kriterierna for PICO och granskades pa fulltextniva RCT 1
Systematiska Oversikter/RCT:er/observationsstudier som uppfylide RCT 1
kriterierna for PICO och ingar i underlaget
Tabellering av inkluderade studier
i . Atgard i intervent- A HbAlc % e Andel large Andelneona- . qel neona-  Risk for syste-
Forfattare, Studiede- . . ) tande : Andel prema-  tal inten- .
= . Population ions- och kontroll- Gestations- for gestational .. - tal hy- matiska fel Kommentar
ar, referens  sign u havandeskaps age tur fodsel sivvard >24 oalvkemi (bias)
grupp vecka 34 fOrglﬂnlng g tim pogly
Feig, 2017,  RCT; mul- 215 gravida I: Realtids-CGM + ka- = Skillnad mellan 11 9% 1:53% 1:38 % 1:27 % I:15% Medelhdg risk
[1] ticenter, kvinnor med pillar glukosmonito- grupperna K: 18 % K: 69 % K: 42 % K: 43 % K: 28 % for bias for
!nternat— typ l-diabetes; rering fran.basllnje tll p=0,10 p=0,0210 p =057 p=0,0157 p=0,0250 vart och etE
ionell hélften normal- g kapillar glukosmo- vV 34 av effektmat-
viktiga ochres-  pjtorering -0,19 % (mots- ten
ten dvervik- varar 2
tiga/obesa. mmol/mol) (95
Knappt halften % KI -0,34; -
var pumpan- 0,03);
vandare. p=0,0207
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Summering av effekt och evidensstyrka

SOCIALSTYRELSEN

Antal deltagare Effekt/risk i Absolut ef- Relativ effekt/- Avdrag enliat
Effektmatt (antal studier), kontrollgrup- fekt/ riskreduktion Evidensstyrka g 9 Kommentar
. GRADE
samt [referens] pen risk (K=1) ((K-1)/K)
A HbAlC 215 (1) [9] -0,35 % (SD -2 mmol/mol: Begréansat veten- Overforbarhet  Bara en stu-
Gestationsvecka 34 0,55) motsvarar  p=0,0207 skapligt underlag (-1) d!e. S.t.udl'en
' ' ®P00 Generellt av- ej utford i
-3,8 mmol/mol drag (-1) Norden.
Hotande 202 (1) [9] 18 % -9 procen- 9/18 = 0,5 Bara en stu-
havandeskapsforgift- tenheter- p=0,10 die. Studien
ning ennheter, ejutford i
p=0,10 Norden.
Large for gestational = 200 (1) [9] 69 % -16 procen- OR=0,51,95% Begransat veten- Overforbarhet  Bara en stu-
age tenheter- Kl 0,28-0,90; skapligt underlag (-1) die. Studien
’ p=0,0210 ®P00 Generellt av- ejutford i
p=0,0210 drag (-1) Norden.
Prematur fodsel 202 (1) [9] 38 % -4 procen- 4/38 =0,11 Bara en stu-
tenheter- p =057 die. Studien
’ ejutford i
p=0,57 Norden.
Neonatal inten- 200 (1) [9] 43 % -16 procen- OR=0,48,95% Begransat veten- Overforbarhet  Bara en stu-
sivvard >24 tim tenheter- Kl 0,26-0,86; skapligt underlag (-1) die. Studien
' p=0,0157 [Seele) Generellt av- ej utford i
p=0,0157 drag (-1) Norden.
Neonatal hy- 200 (1) [9] 28 % -13 procen- OR=0,45,95% Begransat veten- Overforbarhet  Bara en stu-
poglykemi Kl 0,22-0,89; skapligt underlag (-1) die. Studien
tenheter; S
p=0,0250 [Sele) Generellt av- ej utford i
p=0,0250 drag (-1) Norden.
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Litteratursokning

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2018-02-12
Amne: Kontinuerlig blodglukosmétning med behandlingsproblem

Soknr Termtyp *)

111.

112.

113.
114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.
121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

Soktermer
MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 1] explode
all trees

IDDM or T1D or T1DM or ((diabet* or dm) and (auto-
immune or insulindepend* or "insulin-depend*" or "ju-
venile onset" or "sudden onset" or "type 1" or "type I"
or typel)) or "latent autoimmune diabetes" or
LADA:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

10R2
MeSH descriptor: [Hypoglycemia] explode all trees

MeSH descriptor: [Hyperglycemia] explode all trees

hypoglycemi* or hyperglycemi* or hypoglycaemi* or
hyperglycaemi*:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

40OR50R6
3 AND 7

Pump

MeSH descriptor: [Insulin Infusion Systems] explode all
trees

MeSH descriptor: [Infusion Pumps] explode all trees
MeSH descriptor: [Insulin] explode all trees

10 AND 11

"continuous subcutaneous insulin infusion*" or CSIl or
“insulin infusion pump*" or "insuin pump** or (("infusion
pump*" or "implantable pump*" or "implanted
pump*"* or minimed or "patch pump*' or "pump ther-
apy") and (insulin*)) or (Paradigm* and Medtronic)
or 640G or 670G or accucheck* or accu-check* or
accuchek* or animas* or dana or omnipod*:ti,ab,kw
(Word variations have been searched)

90OR120R 13

8 AND 14 AND Publication Year from 1995

8 AND 14 AND Publication Year from 2014

CGM

MeSH descriptor: [Monitoring, Ambulatory] this term
only

MeSH descriptor: [Blood Glucose] explode all trees

17 AND 18

cgm or cgms or "continuous blood glucose monitor*"
or "continuous glucose monitor*" or dexcom or enlite
or "Guardian RT":ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

Databas/
Antal ref. **)

3903

17 885

17 885
1689

1982

16 482

16 887
6 329

597

1204
10 360

528

1305

1466

705:
CDSR: 5
DARE: 8
HTA: 7

380:
Central: 375

564

6 839

57

996
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131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

190R 20

8 AND 21 AND Publication Year from 1995

8 AND 21 AND Publication Year from 2014

Integrerad pump, SAP

"sensor-augmented pump*":ti,ab,kw (Word variations
have been searched)

14 AND 20

24 OR 25

8 AND 26 AND Publication Year from 1995

8 AND 26 AND Publication Year from 2014

FGM

fgm or (flash and glucose and monitor*):ti,ab,kw
(Word variations have been searched)

8 AND 29 AND Publication Year from 2010

1007

539:

CDSR: 2
DARE: 3
HTA: 1

342:
Central: 340

144

331

419

324:

CDSR: 1
DARE: 1
HTA: 1

209:
Central: 208

41

9:
Central: 9

*)

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed, som aven an-

vands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
Qualifier = aspekt av amnet

FT/T1, AB, KW = Fritextterm/er — sbkning i falten for titel, abstract, keywords

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database

EED = NHS Economic Evaluation Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

Databas: Cinahl Databasleverantor: EBSCO Datum: 2018-02-13
Amne: Kontinuerlig blodglukosmétning med behandlingsproblem

Soknr

55.

56.

57.

Termtyp *)

Soktermer

(MH "Diabetes Mellitus, Type 1+")

TI (IDDM or T1D or T1DM or ((diabet* or dm) and
(autoimmune or insulindepend* or "insulin-depend*"
or "juvenile onset" or "sudden onset" or "type 1" or
"type I" or typel)) or "latent autoimmune diabetes" or
LADA ) OR AB ( IDDM or T1D or T1DM or ((diabet* or
dm) and (autoimmune or insulindepend* or "insulin-
depend*" or "juvenile onset" or "sudden onset" or
"type 1" or "type I" or typel)) or "latent autoimmune
diabetes" or LADA ) OR SU (IDDM or T1D or T1DM or
((diabet* or dm) and (autoimmune or
insulindepend* or "insulin-depend*" or "juvenile onset"
or "sudden onset" or "type 1" or "type I" or typel)) or
"latent autoimmune diabetes" or LADA )

10R2

Databas/
Antal ref. **)

12 593

16 867

16 879
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58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

(MH "Hypoglycemia+")

(MH "Hyperglycemia+")

TI ( hypoglycemi* OR hyperglycemi* OR
hypoglycaemi* OR hyperglycaemi* ) OR AB (
hypoglycemi* OR hyperglycemi* OR hypoglycaemi*
OR hyperglycaemi* ) OR SU ( hypoglycemi* OR
hyperglycemi* OR hypoglycaemi* OR
hyperglycaemi*)

40OR50R6

3AND 7

Pump

(MH "Insulin Infusion Systems")
(MH "Infusion Pumps+")

(MH "Insulin+")

10 AND 11

Tl ( "continuous subcutaneous insulin infusion*" or CSlI
or "insulin infusion pump*" or "insulin pump*"* or (("infu-
sion pump*" or "implantable pump*" or "implanted
pump*"* or minimed or "patch pump*' or "pump ther-
apy") and (insulin*)) or (Paradigm* and Medtronic)
or 640G or 670G or accucheck* or accu-check* or
accuchek* or animas* or dana or omnipod*) OR AB
( "continuous subcutaneous insulin infusion*" or CSlI or
"insulin infusion pump*" or "insulin pump** or (("infusion
pump*" or "implantable pump*" or "implanted
pump*"* or minimed or "patch pump*' or "pump ther-
apy") and (insulin*)) or (Paradigm* and Medtronic)
or 640G or 670G or accucheck* or accu-check* or
accuchek* or animas* or dana or omnipod*) OR SU (
"continuous subcutaneous insulin infusion** or CSll or
“insulin infusion pump*" or "insulin pump** or (("infusion
pump*" or "implantable pump*" or "implanted
pump*"* or minimed or "patch pump*' or "pump ther-
apy") and (insulin*)) or (Paradigm* and Medtronic)
or 640G or 670G or accucheck* or accu-check* or
accuchek* or animas* or dana or omnipod*)

90OR120R 13

8 AND 14 AND Limiters - Published Date: 19950101-;
Publication Type: Meta Analysis, Systematic Review;
Language: Danish, English, Norwegian, Swedish

8 AND 14 AND Limiters - Published Date: 20140101-;

Publication Type: Randomized Controlled Trial; Lan-
guage: Danish, English, Norwegian, Swedish

CGM

Tl ( cgm or cgms or "continuous blood glucose moni-
tor*" or "continuous glucose monitor*" or dexcom or
enlite or "Guardian RT") OR AB ( cgm or cgms or
"continuous blood glucose monitor*" or "continuous
glucose monitor*' or dexcom or enlite or "Guardian
RT") OR SU ( cgm or cgms or "continuous blood glu-
cose monitor*" or "continuous glucose monitor*" or
dexcom or enlite or "Guardian RT")

8 AND 17 AND Limiters - Published Date: 19950101-;
Publication Type: Meta Analysis, Systematic Review;
Language: Danish, English, Norwegian, Swedish

8 AND 17 AND Limiters - Published Date: 20140101-;
Publication Type: Randomized Controlled Trial; Lan-
guage: Danish, English, Norwegian, Swedish

5068

6 341

20584

22 015

3939

1442

3357

16 380

986

1577

2218

13

44

1031

27
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4.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Integrerad pump, SAP

Tl "sensor-augmented pump*' OR AB "sensor-aug-
mented pump*" OR SU "sensor-augmented pump*"

14 AND 17

200R 21

8 AND 22 AND Limiters - Published Date: 19950101-;
Publication Type: Meta Analysis, Systematic Review;
Language: Danish, English, Norwegian, Swedish

8 AND 22 AND Limiters - Published Date: 20140101-;
Randomized Controlled Trials; Language: Danish,
English, Norwegian, Swedish

FGM

Tl (fgm or (flash and glucose and monitor*) ) OR AB (
fgm or (flash and glucose and monitor*) ) OR SU (
fgm or (flash and glucose and monitor*) )

8 AND 25 AND Limiters - Published Date: 20100101-;
Publication Type: Meta Analysis, Systematic Review;
Language: Danish, English, Norwegian, Swedish

8 AND 25 AND Limiters - Published Date: 20100101-;
Publication Type: Randomized Controlled Trial; Lan-
guage: Danish, English, Norwegian, Swedish

78

301

356

26

305

0

0

*)

DE = Descriptor (faststallt amnesord i databasen)
FT/default falt = fritextsékning i falten for “all authors, all subjects, all keywords, all title info (in-
cluding source title) and all abstracts”

FT/T1, AB = fritextsokning i falten for titel och abstract

ZX = Methodology

+ = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2018-02-13
Amne: Kontinuerlig blodglukosmétning med behandlingsproblem

Soknr

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Soktermer

"Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh]

IDDM[tiab] OR T1D[tiab] OR T1DM[tiab] OR ((dia-
bet*[tiab] or dm[tiab]) AND (autoimmune[tiab] OR
insulindepend*[tiab] OR insulin-depend*[tiab] OR ju-
venile onset[tiab] OR sudden onset[tiab] OR type
1[tiab] OR type I[tiab] OR typel[tiab])) OR "latent
autoimmune diabetes"[tiab] OR LADA[tiab]

10R2

Hypoglycemia[Mesh] OR Hyperglycemia[Mesh] OR
hypoglycemi*[tiab] OR hyperglycemi*[tiab] OR hy-
poglycaemi*[tiab] OR hyperglycaemi*[tiab]

3 AND 4

Pump

Insulin Infusion Systems[Mesh] OR continuous subcu-
taneous insulin infusion*[tiab] OR CSlI[tiab] OR insulin
pump*[tiab] OR ((Infusion Pumps[mesh] OR infusion
pump*[tiab] OR implantable pump*[tiab] OR im-
planted pump*[tiab] OR minimed[tiab] OR patch
pump*[tiab] OR pump therapy[tiab]) AND ("Insu-
lin"[Mesh] OR insulin*[tiab])) OR (Paradigm*[tiab]
AND Medtronic[tiab]) OR 640G[tiab] OR 670G[tiab]
OR accucheck*[tiab] OR accu-check*[tiab] OR ac-
cuchek*[tiab] OR animas*[tiab] OR dana[tiab] OR
omnipod*[tiab]

5 AND 6

Databas/
Antal ref. **)

69 330

83 189

107 379

116 638

17 508

7 654

1735
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62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

4.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

7 AND Filters activated: Systematic Reviews, Publica-
tion date from 1995/01/01, Danish, English, Norwe-
gian, Swedish.

7 AND Filters activated: Randomized Controlled Trial,
Publication date from 2014/01/01, Danish, English,
Norwegian, Swedish.

7 AND (random*[tiab] NOT Medline[sb]), Publication
date from 2014/01/01, Danish, English, Norwegian,
Swedish.

CGM

(Monitoring, Ambulatory[Mesh:NoExp] AND Blood
Glucose[Mesh]) OR cgm[tiab] OR cgms[tiab] OR
continuous blood glucose monitor*[tiab] OR continu-
ous glucose monitor*[tiab] OR dexcom([tiab] OR en-
lite[tiab]OR Guardian RT[tiab]

5 AND 11

12 AND Filters activated: Systematic Reviews, Publi-
cation date from 1995/01/01, Danish, English, Norwe-
gian, Swedish.

12 AND Filters activated: Randomized Controlled
Trial, Publication date from 2014/01/01, Danish, Eng-
lish, Norwegian, Swedish.

12 AND (random*[tiab] NOT Medline[sb]), Publica-
tion date from 2014/01/01, Danish, English, Norwe-
gian, Swedish.

Integrerad pump, SAP
sensor-augmented pump*[tiab]
6 AND 11

16 OR 17

5 AND 18

19 AND Filters activated: Systematic Reviews, Publi-
cation date from 1995/01/01, Danish, English, Norwe-
gian, Swedish.

19 AND Filters activated: Randomized Controlled
Trial, Publication date from 2014/01/01, Danish, Eng-
lish, Norwegian, Swedish.

19 AND (random*[tiab] NOT Medline[sb]), Publica-
tion date from 2014/01/01, Danish, English, Norwe-
gian, Swedish.

FGM

FGM[tiab] OR (flash[tiab] AND glucose[tiab] AND
monitor*[tiab])

5 AND 23

24 AND Filters activated: Systematic Reviews, Publi-
cation date from 1995/01/01, Danish, English, Norwe-
gian, Swedish.

24 AND Filters activated: Randomized Controlled
Trial, Publication date from 1995/01/01, Danish, Eng-
lish, Norwegian, Swedish.

24 AND (random*[tiab] NOT Medline[sb]), Publica-
tion date frdn 2014/01/01, Danish, English, Norwe-
gian, Swedish.

77

97

39

3749

993

38

77

45

167

895

975

518

25

65

26

882

21

*)

MeSH = Medical subject headings (faststallda @mnesord i Medline/PubMed)
Exp = Termen s6ks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen s6ks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
SB = PubMeds filter for:
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- systematiska oversikter (systematic[sb])

- alla MeSH-indexerade artiklar (medline[sb])

FT = Fritextterm/er

tiab= s6kning i title- och abstractfalten

ot = Other term: amnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term

Referenser

1. Feig, DS, Donovan, LE, Corcoy, R, Murphy, KE, Amiel, SA, Hunt,
KF, et al. Continuous glucose monitoring in pregnant women with
type 1 diabetes (CONCEPTT): a multicentre international
randomised controlled trial. Lancet (London, England). 2017;
390(10110):2347-59.

2. Feig, DS, Murphy, HR. Continuous glucose monitoring in pregnant
women with Type 1 diabetes: benefits for mothers, using pumps or
pens, and their babies. Diabetic medicine : a journal of the British
Diabetic Association. 2018.

3. Moy Foong, M, Ray, A, Buckley Brian, S, West Helen, M.
Techniques of monitoring blood glucose during pregnancy for
women with pre-existing diabetes. Cochrane Database of Systematic
Reviews: John Wiley & Sons, Ltd; 2017.

Rad: B71a

TillstAnd: Typ 2-diabetes med maltids- och
basinsulinbehandling och problem av
aterkommande hyper- eller hypoglykemi

Atgérd: Kontinuerlig subkutan glukosmatning med
direktavlasning (realtids-CGM)

Rekommendation

_I‘2_3‘4‘5_6‘7“9‘I0_lcke-g6ra‘FoU ‘

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har stor svérighetsgrad. Atgarden har méttlig effekt pA HbAlc
men patientgruppen ar heterogen, och effekten ar mindre for en del patienter
enligt klinisk erfarenhet hos medverkande experter. Det saknas
hélsoekonomiska studier, men realtids- CGM ar dyrare &n FGM.

Beskrivning av tillstand och atgéard

God glukoskontroll &r avgérande for att minska risken for diabeteskompli-
kationer. Typ 2-diabetes &r en progressiv sjukdom dar insulinbehandling blir
aktuellt nar annan behandling inte langre racker for att uppna god glukoskon-
troll eller inte tolereras pa grund av biverkningar. De personer som avses i
denna fragestallning far flerdosbehandling med insulin, det vill sdga bade
langtidsverkande insulin och maltidsinsulin.

Vid insulinbehandling ar frekventa glukosmatningar varje dygn en nod-
vandig forutsattning for att styra behandlingen och uppna god glukoskontroll.
Glukosmatningarna utgor dessutom en sakerhetsatgard for att undvika allvar-
lig hypoglykemi. Glukos kan métas med kapillara blodprover eller kontinuer-
ligt via en subkutan sensor som ger ett glukosvarde i realtid, en riktning pa
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glukoskurvan och hur det har sett ut bakat i tiden. Det finns i dag produkter
for kontinuerlig sensorbaserad glukosmatning med larm, sa kallad realtids-
CGM, och utan larm med intermittent skanning (FGM).

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?

Vid typ 2-diabetes med maltids- och basinsulinbehandling och problem av
aterkommande hyper- eller hypoglykemi ger kontinuerlig subkutan glukos-
métning med direktavlasning (realtids-CGM)

e en mattlig minskning av HbA1c med 3,2 mmol/mol efter 24 veckor jam-
fort med kapillar glukosmétning (begransat vetenskapligt underlag)

e en mattlig 6kning av tid inom malomrade med 38 min/dygn efter 24
veckor jamfort med kapillar glukosmatning (begransat vetenskapligt un-
derlag)

* ingen effekt pa tid i hypoglykemi (-7 min/dygn) vid 24 veckor jamfort
med kapillar glukosméatning (begrénsat vetenskapligt underlag)

* ingen effekt pa livskvalitet (ingen skillnad matt med EQ-5D och WHO-5
och -0,1 poédng méatt med Diabetes distress scale) vid 24 veckor jamfort
med kapillar glukosmétning (begransat vetenskapligt underlag).

Det kan inte uteslutas att effekten pa bade HbA1c och tid inom malomrade
kan bli mer uttalad nar realtids-CGM anvands pa ett satt som ar mer likt hur
den anvénds i Sverige, det vill sdga i kombination med ett strukturerat och
individualiserat behandlingsstod fran diabetesvarden kring bade insulindose-
ring och livsstilsinterventioner. Det kan inte heller uteslutas att effekten och
nyttan av realtids-CGM pa tid i hypoglykemi kan bli hogre for patienter med
mer uttalade problem med hypoglykemi pd motsvarande satt som vid typ 1-
diabetes.

Sammantaget forefaller realtids-CGM ge en kliniskt relevant effekt pa
HbA1c och tid inom malomrade for patienter med typ 2-diabetes som be-
handlas med maltids- och basinsulin och som har problem av aterkommande
hyper- eller hypoglykemi.

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade effekter?
Personen som anvander sensorn maste vara val fértrogen med att sensorn
mater vavnadssocker och inte blodsocker och att det finns en risk for att tek-
niska problem kan uppsta med sensorn. Om sa sker maste blodsockervardet
kontrolleras med kapillar matning. Det ar viktigt att sensorn kalibreras regel-
bundet med kapillara blodsockervérden i enlighet med de foreskrifter som
géller for aktuell sensor. Vid all sensoranvandning kan hudreaktioner fore-
komma till foljd av att personen inte tal sjalva haftan. Kunskap och olika at-
gérder kan minska dessa problem. Hudinfektioner forekommer men &r ovan-
ligt. Hudreaktioner diskuteras inte i Becks artikel [1] men att
sensoranvandningen var hog med 6,7 dagar per vecka i genomsnitt kan tolkas
som att det inte var sa stora problem. | 6versiktsartiklarna, som ocksa lastes i
fulltext men som inte ingar i granskningen, diskuteras inte heller hudproblem
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men man uppmarksammar vikten av att man foljer kalibreringsforfarandet
med blodglukosmatning och risken for larmtrotthet [2, 3].

Vilka studier ingar i granskningen?

Hittills har de flesta studier pa anvandning av realtids-CGM gjorts pa perso-
ner med typ 1-diabetes. | denna fragestallning avses personer med typ 2-dia-
betes med insulinbehandling och problem av dterkommande hyper- eller hy-
poglykemi. Endast en randomiserad kontrollerad studie (RCT) kunde
inkluderas i granskningen [1]. Slutsatserna baseras pa 158 vuxna personer for
effektmatten HbAlc, tid inom malomrade (time in range 3,9-10,0 mmol/l),
tid i hypoglykemi och livskvalitet. Interventionsgruppen erhéll behandling
med realtids-CGM och kontrollgruppen erh6ll standardmétning med kapilléar
glukostestning minst 4 ganger per dag.

Tva aktuella systematiska oversikter [2, 3] lastes i fulltext men exkludera-
des da de inte 6verensstamde med den aktuella fragestallningen. En éldre
systematisk oversikt och meta-analys [4] analyserade effekten av CGM vid
typ-2-diabetes men de 4 inkluderade studierna var for olika med avseende pa
population och intervention for att kunna inkluderas. De ingdende studierna
lastes ocksa i fulltext men ingen enskild studie kunde inkluderas da patien-
terna huvudsakligen inte var insulinbehandlade, patienter med maltidsinsulin
var exkluderade i en studie, och i tva av studierna anvandes retrospektiv
CGM. En RCT [5] som utgar fran samma studiepopulation (DIAMOND)
som den inkluderade studien [1], fokuserar analysen pa patienter 6ver 60 ar,
och &ven om huvudandelen av patienterna i denna studie hade typ 2-diabetes
presenterades enbart ett sammanvagt resultat for typ 1-diabetes och typ 2-di-
abetes, vilket ledde till att studien exkluderades. Inga ytterligare studier iden-
tifierades via dversiktsartiklarna och inga pagdende studier har identifierats.

Saknas nagon information i studierna?

Det finns otillracklig information avseende langtidseffekter av realtids-CGM
pa blodglukos-nivaer, hypoglykemi och HbA1c och risken for kroniska kom-
plikationer och dédlighet vid typ 2-diabetes med maltids- och basinsulinbe-
handling och problem av aterkommande hyper- eller hypoglykemi. Det vore
ocksa onskvart att effekten pa livskvalitet utvarderades med andra livskva-
litetinstrument &n de som anvéndes i den inkluderade studien.

Halsoekonomisk beddmning

Den halsoekonomiska effekten gar inte att bedéma, eftersom Socialstyrelsen
har sokt efter halsoekonomiskt underlag men inte funnit tillrackligt relevant
underlag.

Oversikt av granskade studier

Val av litteratur

Resultat fran litteratursokning som gjordes 2018-02-12. En bred sokning pa typ 2-diabetes
och CGM utan att specificera diabetesbehandling gjordes. De flesta studierna hade CGM
som utfallsmatt och inte som intervention.

Beskrivning Antal

Studier som identifierades vid litteratursdkningen och granskades 288 RCT + 36
pa abstractniva utifrdn de uppstallda kriterierna for PICO sO
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Granskade abstract/s som bedomdes relevanta utifrdn de upp- 9RCT + 350
stallda kriterierna for PICO och granskades pa fulltextniva

Systematiska dversikter/RCT:er/observationsstudier som uppfyllde 1RCT+05S0O
kriterierna for PICO och ingar i underlaget
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Tabellering av inkluderade studier

" . Atgard i intervent- Tid I hypogly- . . ) ety mél_ Risk for syste-
Foriatiare, &, Studiede-  po ation  ions- och kontroll- A HbALC kemi, <3,9 Hvskvaliet - omrade (fime . oygiatel  Kommentar
referens sign grupp mmol/I in range 3,9- (bias)
10.0 mmol/l)

Beck, 2017,[1] RCT, 158 vuxna I: realtids-CGM 1:-0,8 % (-1,0 til  Var mycket Ingen skillnad Okade med 1&g Litet bortfall:
block-de- med typ 2- K: Kapillar glukos- -0,7 %)(8,7 I1&g vid baslin- mellan grup- 80 min/dygn 2 resp 4 per-
sign. multi-  diabetes méatning (minst 4 mmol/mol) jen bade i re- pernaigene- fr&n 802 till 882 soner.
centerstu-  ochflerdos = ganger/dygn) K:-0,5 % (-0,7 altids-CGM- rella (EQ-5D min/dygn i Ingen av
die (25 insulinbe- 24 veckor. till-0,3%) (5,5  gruppen (11 och WHO-5) CGM-gruppen grupperna
centra) handling. Blindad CGM innan  mmol/mol). min/dygn) eller diabetes- och med 42 fick uttalat

Medel- randomisering 1:1 Skillnad -0,3 % och i kontroll- spe(;ifika Iiys— min/dygn fran stod kring
HbAlc 69 Uppfalining vid 4,12 (-0,5 to 0,0 %) gryppen (12 kvalitet matt 794 till 836' dosjustering.
mmol/mol  5ch 24 veckor. Vid (3.2 min/dygn). EQ-5D min/dygni Antal larm
(58-85 dessa tidpunkter mmol/mol); Studien visade  |: fran kontrollgrup- och nyttan
mmol/mol)  hade kontroligrup- p= 0,022 ingen skilnad  0,82+0,15 till pen. av larm
Medeldider pen plindad CGM mellan grup- 0,82+0,14. framgar ej.
60 &r.Me-  nder 1 vecka. perna. For- K: frén Hog CGM-
dian diabe- andring I -7 0,82+0,14 il anvéndning
tesduration min perdygn  ggo10 16. i CGM-
17 &r. Upp- och K: 0 min WHO-5 gruppen
foljningstid per dygn. . I: frAn 1644 till med i medel
24 veckor. Ingen allvarlig ¢, 6,7 da-
%gﬁf%k: o K fran 17:4 tl gar/vecka.
der studien. 174,

Diabetes
distress scale
|: fr&n 1,9+0,8
till 1,8+0,9.

K: frdn 2,0+0,8
till 1,8+0,6.
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Summering av effekt och evidensstyrka

Antal deltagare S Relativ effekt/- .
. - - Absolut effekt/ . ) .
Effektmatt (antal studier), samt tErfgﬁktr/urlsk;ﬁon isk (Ko riskreduktion Evidensstyrka gﬂgg 2! Kommentar
[referens] grupp risk (K1) ((K=1)7K)
Vissa brister i
. overforbarhet
Begransat vetenskap-  och publikat- Begransat ve-
AHbAlc 158 (1), [1] -5,5mmol/mol  -3,2 mmol/mol 0,58 ligt underlag ionsbias (-1) tenskapligt
PPO0O och (-1) for underlag.
bara en studie.
Totalt -2.
Brister i 6verfor- Begrénsat ve-
. barhet (-1) och tenskapligt
Tidihypogly- .o . [1] Begransat vetenskap- issa prister underla.
kemi (< 3,9 ' 0 min -7 min N/A ligt underlag publikations- Mvek tlg"'
mmol/l) Yolele) bias. Bara en ycketlag
. forekomst av
studie, -1. To- h vkemi
talt -2. ypoglykemi.
Livskvalitet Begransat vetenskap- = Vissa problem
(EQ5-D och 158 (1), [1] 0 0 N/A ligt underlag med_pristan?]e tBegrk<'e'1ns|§1ttve-
WHO-5 precision oc enskaplig
) DOO0O vissa brister i underlag.
publikations- Forfattarna
Livskvalitet (Di- Begransat Vetenskap_ F.JiaS. Brist_gnde kgnkluderar
abetes distress 158 (1), [1] -0,2 0,1 -0,5 ligt underlag overenstam- sidlva att man
scale) ele melge (baraen ejfinner effekt
studie, -1). To- pa livskvalitet
talt -2.
Vissa brister i
overforbarhet
Tid inom mal- . och publikat- N )
omréde (Time 156 (1) 11 42 min ver 38 min per I_3egransat vetenskap-  ionsbias (1) tB:r%rl(a;ns;?lttve
in range; @) [l o minp P 0,90 ligt underlag pristande over- (A0 0
3,9-10,0 ve & Yelele) forbarhet ‘
mmol/l) (bara en stu-
die, -1). Totalt -

2.




Litteratursokning

Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 2018-02-12
Amne: CGM och FGM vid typ 2 diabetes med behandlingsproblem

Soknr

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

Termtyp *)

Soktermer

Diabetes Mellitus, Type 2[mh]

Adult-Onset Diabet*[tiab] OR diabetes type 2[tiab]
OR diabetes type ll[tiab] OR Ketosis-Resistant
Diabet*[tiab] OR Maturity-Onset Diabet*[tiab] OR
mody[tiab] OR NIDDM[tiab] OR Noninsulin
Dependent Diabet*[tiab] OR non-insulin dependent
diabet*[tiab] OR Noninsulin-Dependent
Diabet*[tiab] OR Slow-Onset Diabet*[tiab] OR stable
diabet*[tiab] OR type 2 diabet*[tiab] OR Type ||
Diabet*[tiab]

10R2

Hypoglycemia[Mesh] OR Hyperglycemia[Mesh] OR
Glycated Hemoglobin A[Mesh] OR Insulin[Mesh] OR
Insulins[Mesh]

hypoglycemi*[tiab] OR hyperglycemi*[tiab] OR
hypoglycaemi*[tiab] OR hyperglycaemi*[tiab] OR
hbalc[tiab] OR complication*[tiab] OR insulin
treat*[tiab] OR long-acting insulin*[tiab] OR short-
acting insulin[tiab] OR rapid-acting insulin[tiab]
40R5

3 AND 6

CGM

("Monitoring, Ambulatory"[Mesh:NoExp] AND "Blood
Glucose"[Mesh]) OR "continuous glucose
monitoring"[tiab] OR "continuous glucose
monitor'[tiab] OR "continuous blood glucose
monitoring"[tiab] OR "cgm"[tiab] OR "cgms"[tiab] OR
"Guardian RT"[tiab] OR dexcom[tiab] OR enlite[tiab]

3 AND 8

9 AND Filters activated: Systematic Reviews,
Publication date from 1995/01/01, Danish, English,
Norwegian, Swedish.

7 AND 8

11 AND Filters activated: Randomized Controlled
Trial, Publication date from 1995/01/01, Danish,
English, Norwegian, Swedish.

11 AND (random*[tiab]) NOT Medline[sb] AND
Filters: Publication date from 1995/01/01; Danish;
English; Norwegian; Swedish

FGM

FGM[tiab] OR (flash[tiab] AND glucose[tiab] AND
monitor*[tiab] )

3 AND 14

15 AND Filters activated: Systematic Reviews.

15 AND Filters activated: Randomized Controlled
Trial.

15 AND (random*[tiab] NOT Medline[sb]) AND Filters:

Publication date from 1995/01/01; Danish; English;
Norwegian; Swedish

Databas/
Antal ref.

111 240

128 953

160 202

235 238

954 309

1116382
69 718

3691

798

32

684

142

32

882

15
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*)MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed)
Exp = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen s6ks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
SB = PubMeds filter for:

- systematiska oversikter (systematic[sb])

- alla MeSH-indexerade artiklar (medline[sb])
FT = Fritextterm/er
tiab= s6kning i title- och abstractfalten

ot = Other term: amnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2018-02-06
Amne: CGM och FGM vid typ 2 diabetes med behandlingsproblem

Soknr

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Termtyp *)

MeSH

FT

Soktermer
MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 2] explode
all trees

"Adult-Onset Diabet*" or "diabetes type 2" or
"diabetes type II" or "Ketosis-Resistant Diabet*" or
"Maturity-Onset Diabet*" or "mody" or "NIDDM" or
"Noninsulin Dependent Diabet*" or "non-insulin
dependent diabet*" or "Noninsulin-Dependent
Diabet*' or "Slow-Onset Diabet*" or "stable diabet*"
or "type 2 diabet*" or "Type Il Diabet*"ti,ab,kw (Word
variations have been searched)

10R2
MeSH descriptor: [Hypoglycemia] explode all trees

MeSH descriptor: [Hyperglycemia] explode all trees

MeSH descriptor: [Glycated Hemoglobin A] explode
all trees

MeSH descriptor: [Insulin] explode all trees

MeSH descriptor: [Insulins] explode all trees

(hypoglycemi* or hyperglycemi* or hypoglycaemi*
or hyperglycaemi* or hbalc or complication* or
insulin treat* or "long-acting insulin* or "short-acting
insulin" OR "rapid-acting insulin"):ti,ab,kw

40OR50R60R70OR80ORY9

3 AND 9

CcGM

cgm or "continuous glucose monitor*":ti,ab,kw (Word
variations have been searched)

3 AND 12

11 AND 12

FGM

fgm or "flash glucose monitor*":ti,ab,kw (Word
variations have been searched)

3 AND 14

Databas/
Antal ref. **)

12137

21 857

23542
1689
1982

5126

10 360

11 000

114 818

121 388

13 708

965

CDSR: 3
DARE: 2
HTA: 1

Central: 298

35

7.
Central: 7

*)MeSH = Medical subject headings (faststallda &mnesord i Medline/PubMed, som aven an-

vands i Cochrane library)

Explode = Termen s6ks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
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Qualifier = aspekt av amnet
FT/T1, AB, KW = Fritextterm/er — sbkning i falten for titel, abstract, keywords

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database

EED = NHS Economic Evaluation Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

Databas: Cinahl Databasleverantor: Ebsco Datum: 2018-02-06
Amne: CGM och FGM vid typ 2 diabetes med behandlingsproblem

Soknr

Termtyp *)

DE

FT

Soktermer

(MH "Diabetes Mellitus, Type 2")

Tl ("Adult-Onset Diabet*" or "diabetes type 2" or
"diabetes type II" or "Ketosis-Resistant Diabet*" or
"Maturity-Onset Diabet*" or "mody" or "NIDDM" or
"Noninsulin Dependent Diabet*" or "non-insulin
dependent diabet*" or "Noninsulin-Dependent
Diabet*' or "Slow-Onset Diabet*" or "stable diabet*"
or "type 2 diabet*" or "Type Il Diabet*' ) OR AB (
"Adult-Onset Diabet*" or "diabetes type 2" or
"diabetes type II" or "Ketosis-Resistant Diabet*" or
"Maturity-Onset Diabet*" or "mody" or "NIDDM" or
"Noninsulin Dependent Diabet*" or "non-insulin
dependent diabet*" or "Noninsulin-Dependent
Diabet*' or "Slow-Onset Diabet*" or "stable diabet*"
or "type 2 diabet*' or "Type Il Diabet*" ) OR SU (
"Adult-Onset Diabet*" or "diabetes type 2" or
"diabetes type II" or "Ketosis-Resistant Diabet*" or
"Maturity-Onset Diabet*" or "mody" or "NIDDM" or
"Noninsulin Dependent Diabet*" or "non-insulin
dependent diabet*" or "Noninsulin-Dependent
Diabet*" or "Slow-Onset Diabet*" or "stable diabet*"
or "type 2 diabet*" or "Type Il Diabet*")

10R2

(MH "Hypoglycemia") OR "Hypoglycemia" OR (MH
"Hyperglycemia") OR (MH "Hemoglobin A, Glycosyl-
ated") OR (MH "Insulin+") OR (MH "Insulins+")

Tl ( hypoglycemi* OR hyperglycemi* OR hypogly-
caemi* OR hyperglycaemi* OR hbalc OR complica-
tion* OR "insulin treat*" OR "long-acting insulin*" OR
"short-acting insulin*" OR "rapid-acting insulin*" ) OR
AB ( hypoglycemi* OR hyperglycemi* OR hypogly-
caemi* OR hyperglycaemi* OR hbalc OR complica-
tion* OR "insulin treat*" OR "long-acting insulin*" OR
"short-acting insulin*" OR "rapid-acting insulin*' ) OR
SU ( hypoglycemi* OR hyperglycemi* OR hypogly-
caemi* OR hyperglycaemi* OR hbalc OR complica-
tion* OR "insulin treat*" OR "long-acting insulin*' OR
"short-acting insulin*" OR "rapid-acting insulin*")

40R5
3 AND 6

CGM

TI ("continuous glucose monitoring" OR "continuous
glucose monitor" OR "continuous blood glucose
monitoring" OR "cgm" OR "cgms" OR "Guardian RT"
OR dexcom OR enlite ) OR AB ( "continuous glucose
monitoring" OR "continuous glucose monitor' OR
"continuous blood glucose monitoring"” OR "cgm" OR
"cgms" OR "Guardian RT" OR dexcom OR enlite ) OR

Databas/
Antal ref.

30935

25 287

37 495

29930

316,230

327 916
19778

1004
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10.

11.

12.

13.

SU ( "continuous glucose monitoring" OR "continuous
glucose monitor" OR "continuous blood glucose
monitoring" OR "cgm" OR "cgms" OR "Guardian RT"
OR dexcom OR enlite )

3 AND 8 245

Tl ((comprehensive* OR integrative or systematic*)
N3 (bibliographic* OR review* OR literature)) OR
(meta-analy* or metaanaly* or "research synthesis"
OR ((information OR data) N3 synthesis) OR (data N2
extract*))) OR AB ((comprehensive* OR integrative
or systematic*) N3 (bibliographic* OR review* OR lit-
erature)) OR (meta-analy* or metaanaly* or "re-
search synthesis" OR ((information OR data) N3 syn-
thesis) OR (data N2 extract*))) OR SU
((comprehensive* OR integrative or systematic*) N3
(bibliographic* OR review* OR literature)) OR (meta-
analy* or metaanaly* or "research synthesis" OR ((in-
formation OR data) N3 synthesis) OR (data N2 ex-
tract*)))

9 AND 10 5

82 864

(MH "Clinical Trials+") OR (ZT "randomized controlled
trial")

7 AND 8 AND 12 60

159 951

*)

DE = Descriptor (faststallt amnesord i databasen)

FT/default falt = fritextsékning i falten for “all authors, all subjects, all keywords, all title info (in-

cluding source title) and all abstracts”

FT/T1, AB = fritextsokning i falten for titel och abstract

ZX = Methodology

+ = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

Referenser

1.

Beck, RW, Riddlesworth, TD, Ruedy, K, Ahmann, A, Haller, S,
Kruger, D, et al. Continuous Glucose Monitoring Versus Usual Care
in Patients With Type 2 Diabetes Receiving Multiple Daily Insulin
Injections: A Randomized Trial. Annals of internal medicine. 2017;
167(6):365-74.

McGill, JB, Ahmann, A. Continuous Glucose Monitoring with
Multiple Daily Insulin Treatment: Outcome Studies. Diabetes
technology & therapeutics. 2017; 19(S3):S3-s12.

Taylor, PJ, Thompson, CH, Brinkworth, GD. Effectiveness and
acceptability of continuous glucose monitoring for type 2 diabetes
management: A narrative review. Journal of diabetes investigation.
2018; 9(4):713-25.

Poolsup, N, Suksomboon, N, Kyaw, AM. Systematic review and
meta-analysis of the effectiveness of continuous glucose monitoring
(CGM) on glucose control in diabetes. Diabetology & metabolic
syndrome. 2013; 5:39.

Ruedy, KJ, Parkin, CG, Riddlesworth, TD, Graham, C. Continuous
Glucose Monitoring in Older Adults With Type 1 and Type 2
Diabetes Using Multiple Daily Injections of Insulin: Results From
the DIAMOND Trial. Journal of diabetes science and technology.
2017; 11(6):1138-46.
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Rad: B71b

TillstAnd: Typ 2-diabetes med maltids- och
basinsulinbehandling och problem av
aterkommande hyper- eller hypoglykemi

Atgérd: Kontinuerlig subkutan glukosmatning med
intermittent avlasning (FGM)

Rekommendation

_I‘2_3‘4‘5“7_8‘9‘|0_lcke-g6ra‘FoU ‘

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en stor svarighetsgrad, men patientgruppen ar heterogen.
Atgarden minskar tiden i hypoglykemi och kan darfor vara bra for patienter
som behdver den effekten. Det vetenskapliga underlaget visar en mindre
effekt pa behandlingstillfredsstallelse men klinisk erfarenhet hos
medverkande experter talar for hog patientngjdhet. Det finns god
halsoekonomisk evidens for mattlig kostnad per QALY.

Beskrivning av tillstand och atgard

God glukoskontroll &r avgorande for att minska risken for diabeteskompli-
kationer. Typ 2 diabetes &r en progressiv sjukdom dar insulinbehandling blir
aktuellt nar annan behandling inte langre racker for att uppna god glukoskon-
troll eller inte tolereras pa grund av biverkningar. De personer som avses i
denna fragestallning far flerdosbehandling med insulin, det vill séga bade
langtidsverkande insulin och maltidsinsulin.

Vid insulinbehandling ar frekventa glukosmatningar varje dygn en nod-
vandig forutsattning for att styra behandlingen och uppna god glukoskontroll.
Glukosmatningarna utgor dessutom en sakerhetsatgard for att undvika allvar-
lig hypoglykemi. Glukos kan matas med kapill&ra blodprover eller kontinuer-
ligt via en subkutan sensor som ger ett glukosvarde i realtid, en riktning pa
glukoskurvan och hur det har sett ut bakat i tiden. Det finns i dag produkter
for kontinuerlig sensorbaserad glukosmétning med larm (realtids-CGM) och
utan larm (CGM med intermittent skanning, FGM).

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?

Vid typ 2-diabetes med maltids- och basinsulinbehandling och problem av
aterkommande hyper- eller hypoglykemi ger kontinuerlig subkutan glukos-
métning med intermittent avlasning (FGM)

* ingen effekt pad HbA1c (0,3 mmol/mol) efter 6 manader jamfort med ka-
pillar glukosmatning (begrénsat vetenskapligt underlag)

* ingen effekt pa tid inom malomrade (-0,2 tim/dygn) efter 6 manader jam-
fort med kapillar glukosmatning (begransat vetenskapligt underlag)
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* 43 % mindre tid i hypoglykemi (37 minuter mindre per dygn) efter 6 ma-
nader jamfort med kapillar glukosmatning (begrénsat vetenskapligt un-
derlag)

 hogre behandlingstillfredstéallelse med 4 podng men ingen skillnad i upp-
fattad frekvens hyper- eller hypoglykemi méatt med Diabetes Treatment
Satisfaction Questionnaire change efter 6 manader jamfort med kapillar
glukosmétning (begrénsat vetenskapligt underlag).

« ingen effekt pa livskvalitet matt med Diabetes Quality of Life, DQoL (0
poang) och diabetes distress scale (0,2 poang) efter 6 manader jamfort
med kapillar glukosméatning (begrénsat vetenskapligt underlag).

Det kan inte uteslutas att effekten pa bade HbA1lc och tid inom malomrade
kan bli annorlunda nar FGM anvands pa ett satt som ar mer likt hur den an-
vands i Sverige, det vill sdga i kombination med ett strukturerat och individu-
aliserat behandlingsstod fran diabetesvarden kring bade insulindosering och
livsstilsinterventioner.

Det kan inte heller uteslutas att effekten och nyttan av FGM pa tid i hypo-
glykemi kan bli hogre for patienter med mer uttalade problem med hypogly-
kemi pa motsvarande satt som vid typ 1-diabetes. Sammantaget forefaller
FGM ge en kliniskt relevant effekt pa tid i hypoglykemi jamfort med kapillar
glukostestning for patienter med typ 2-diabetes som behandlas med maltids-
och basinsulin och som har problem av aterkommande hypo- eller hypergly-
kemi. Det syns ingen forbattring i livskvalitet och forbattringen i behand-
lingstillfredsstéllelse har tveksam klinisk betydelse.

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade effekter?
Personen som anvander sensorer maste vara val fortrogen med att sensorn
mater vavnadssocker och inte blodsocker och att det finns en risk for att tek-
niska problem kan uppsta med sensorn. Om sa sker maste blodsockervardet
kontrolleras med kapillar matning. Sensorn som i dag finns tillganglig for
FGM behover inte kalibreras. Med denna sensor finns det ingen mojlighet att
fa larm vid for hoga eller laga glukosvarden. Vid all sensoranvandning kan
hudreaktioner forekomma till f6ljd av att personen inte tal sjalva haftan.
Kunskap och olika atgarder kan minska dessa problem. Hudinfektioner fore-
kommer men &r ovanligt. Hudreaktioner forekommer i den inkluderade stu-
dien [1] och diskuteras i artikeln och redovisas tydligt i supplementmaterial.

Vilka studier ingar i granskningen?

I granskningen ingar en randomiserad studie [1]. Slutsatserna baseras pa 224
vuxna personer med typ 2-diabetes med insulinbehandling och behandlings-
problem for effektmatten HbAlc, tid i hypoglykemi, tid inom malomrade,
livskvalitet och behandlingstillfredstallelse. Interventionsgruppen, n=149, er-
holl behandling med FGM. Kontrollgruppen, n=75, erhéll sedvanlig vard
med kapillar glukosmétning. De anvande kapillara glukostester i genomsnitt
3,8 ganger per dag under studietiden.

Till den inkluderade studien hér en uppfoljningsstudie pa ytterligare 6 ma-
nader [2]. Den togs dock inte med i granskningen da den saknade kontroll-
grupp. En systematisk dversikt lastes i fulltext [3] men exkluderades da den
inte 6verensstamde med den aktuella fragestallningen. Ytterligare en studie
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exkluderades pa grund av att den inte stimde Gverens med fragestallningen
[4]. Det var en retrospektiv fall-kontroll studie fran Indien med 2 339 patien-
ter med typ 2-diabetes och lika manga kontroller matchade for alder, kén och
HbAlc vid baslinjen. I studien anvandes FGM blindad for patienten och med
avlasningar av ambulatory glucos profile (AGP) pa diabetesklink varannan
vecka, vilket inte stammer 6verens med den aktuella fragestallningen.

Inga pagaende studier har identifierats.

Saknas nagon information i studierna?
Det finns otillracklig information avseende langtidseffekter pa blodglukos-
nivaer, hypoglykemi och HbAlc.

H&alsoekonomisk beddmning

Kontinuerlig subkutan glukosmatning med intermittent avlasning (FGM)
jamfort med teststickor (SMBG) vid typ 2-diabetes med maltids- och basin-
sulinbehandling och problem av aterkommande hyper- eller hypoglykemi har
en mattlig kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar. God halsoekonomisk evi-
dens. Underlaget bygger pa svenska data fran Nationella diabetesregistret
och Tandvards- och lakemedelsformansverkets (TLV:s) analys.

Oversikt av granskade studier

Val av litteratur

Resultat fran litteratursokning som gjordes 2018-02-12. En bred sékning pa typ 2-diabetes
och FGM utan att specificera diabetesbehandling gjordes.

Beskrivning Antal

Studier som identifierades vid litteratursdkningen och granskades 9RCT+ 150
pa abstractniva utifrdn de uppstallda kriterierna for PICO

Studier som identifierades vid genomlasning av oversiktsstudier 10s

fran litteratursdkningen

Granskade abstract/s som bedomdes relevanta utifrdn de upp- 2RCT+10S
stallda kriterierna for PICO och granskades pa fulltextniva +150

Systematiska dversikter/RCT:er/observationsstudier som uppfylide 1RCT
kriterierna for PICO och ingar i underlaget
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Tabellering av inkluderade studier

Forfattare, Studiedesign Population Atgérd i inter- A HbAlc Tid i hypogly- Livskvali- Tid inom mal-  Risk for Kommentar
ar, referens ventions- och kemi (< 3,9 tet/Behand- omradet (3,9- systema-
kontrollgrupp mmol/l) lingstillfreds- 10,0 mmol/l) tiska fel
stallelse (bias)
Haak, RCT, open-la- 224 vuxna | isSCGM I: frAn 71,0 till 68,0  I: fr&n 1,30 till Bara uppmatt  I: frAn13,9 till Medel- Hogre bortfall i
2017, [1] b6| random- med typ K: Kapillar glukos- mmol/mol. 0,59 tim/dygn  vid 6 man. 13,4 tim/dygn.  hog kontroligruppen
ized controlled  2-diabetes matning (minst K: fr&n 72,1 il 67,7 Forandring pA  Ingenskilnad ~ Forandring pA  (medel-  |:6,7% (10 perso-
trial. Efter 2 och 10 ganger per mmol/mol. -0,71 tim/dygn  mellan grup- -0,5tim /dygn. hégbe-  ner (5 pga sensor-
veckor blin- flerdosin-  vecka) Férandring HbAlc permaidetdi- K:fr&n 13,5tll  hand- reaktioner) av
dad sensoran-  sulinbe- Uppfolining 6 efter 6 manader K: fran 1.08 till  abetesspeci-  13,2tim/dygn. lingsbias  149)
vandning, ran- handling.  manader. (adjusted mean+  0.99. Forand- fika livskvalitet =~ Forandring p&A  och K: 17,3% (13av 75).
g‘l’”‘F'SE””Z% 149 pati-  gjindad isCGM SE) fing p& -0,09 maitet Diabe-  -0,3 tim/dygn.  bortfalls-
Siab ran ini enteriin-  innan randomi- l:-3.1+0.75 tim/dygn tes Quality of bias, h6g s ntroligruppen
kleerli g’fé '2" tervent- sering 2:1 K:-3.4 +1.04 Life (DQol). 'knt“ils_ie' hade nagot hégre
pa. '::;gggfp Uppfoliningvid 2~ mmol/mol, p = skillnad pé - lLca23 Difference in b‘i’;‘s)' t baslinje HbALc.
mén) och tillfallen under 0.82 0.62tim/dygn  K:ca23 (UPP-  adjusted
75 kontrol- sFuc}ietiden, 'Iika Dif‘ference in ‘?‘df matt fr_an fi- means in inter- Gruppen med
ler (75% forinterventions-  justed meansinin-  pifference in gur) p=0,39 vention isSCGM fick ingen
man). Me- gruppen och tervention adjusted vs control (SE): tréning i tolkning
: kontrollerna. vs control (SE): 0.3  meansininter- Storre noéjdhet 0.2 (0.58) av glukoskurvorna.
delHbAlc e :
72 (1 Kontroligruppen  (1.25) vention i interventions-
(hresp hade biindad Hos gruppenun-  vs control (SE) = gruppen i Matni
73,6 (K) iSCGM i i 2 Ingen skilnad atningar per
mmol/mol is igenun der 65 ar (prespe-  -0.47 (0,134) I:cal3 mellan grup- dag:
(58-108 der 2 veckorin-  cifiserad) K:ca9 (upp- emna I: skannande 8.3
nanstudienav-  |: 570,96 matt fréan fi- ~ © '
mmol/mol o des. 7o 2 43 % lagre tid | ggr/dag
) Medelal- K:-220+1.31 hypoglykemii  9ur) P<0.0001 K: 3.8 kapillara
der 59 &r. mmol/mol, p = interventions- ~ Meningen méatningar per
0.03 killnad i garp
Median . gruppen jam- ?a:ttr;ad frleu_pp- dag
dibetes- Overésarstorre g5t med kon- )
duration HbAlc sankning ! ¢qjlema. hvens kemi I: 6 (4.0%) rappor-
17(K) resp kontroligruppen YPeIgly e:lm terade 9 sensor re-
18 () &r. I:-0.6 + 1.09. ﬁp _00’?1k)eemfr laterade handel-
K: -5.4 % 1.45 (g’i 0923;)) o ser. Alla reaktioner
mmol/mol p = - i 2 ha -
0.008 P ligt Diabetes pa haftan. (2 all
) Treatment Sa- varliga, 6 mode-
tisfaction rata och 1 mild).
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Questionnaire
change
(DTSQc).

Ingen skillnad i
diabetes
distress scale
l:cal9

K: ca 2,1 (upp-
matt fran fi-
gur) p=0,30
(suppl)

DTSQc star for Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire change. For doméanen behandlingstillfredsstallelse gar skalan fran -18 till 18, hogre varde indikerar storre tillfredsstal-
lelse. For doméanen uppfattad frekvens hyper- eller hypoglykemi gar skalan fr&n -3 till 3, hogre varde indikerar mer tid. isCGM star for CGM med intermittent skanning (FGM).

Summering av effekt och evidensstyrka

Antal delta-
gare (antal Effekt/risk i Relativ effekt/- .
Effektmatt studier), kontroll- Absolut effekt/ riskreduktion Evidensstyrka LRI 0l Kommentar
samt [refe- gruppen risk (K-1) ((K-1)/K) Clilal
rens]
Ingen skillnad i
HbAlc férandring
mellan grupperna.
Overforbarheten
Vissa brister i 6verfor- pé’lverk_as av att
Begransatve-  barhet, publikations- ISCGM i studien
tenskapligtun- ~ bias och medelhog inte ar helt an-
AHbALC 224(1),[1] 34 03 0,09 derlag risk for bias (-1) och ~ vand, som vi skulle
(-1) for bara en stu- anvandadeni
@DOO die. Sverige med mer
Totalt -2. strukturerat anvan-
darstod till patien-
ten. Vilket sannolikt
kan fa storre effekt
pa HbAlc och tid
inom malomrade.
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Antal delta-

gare (antal Effekt/risk i Absolut effekt/ Relativ effekt/- .
Effektmatt studier), kontroll- isk (Ko riskreduktion Evidensstyrka é\éirgg i) Kommentar
samt [refe- gruppen risk (K1) ((K-1)/K)
rens]
Vissa brister i 6verfor-  Stor relativ skillnad
Begransat ve- t;grhet,hpublgalt}iwo”ns- mellan grupperna
id i [ - tenskapligt un- ias och medelnég  men detta pga lag
Tidihypoglykemi o5, 1y 11 70,09 -0,62 tim/dygn 6.9 derlag risk for bias (-1) och  effekt i kontroll-
(under 3,9 mmol/1) tim/dygn "
DDOO (-1) for bara en stu- gruppen. En abso-
die. lut skillnad pa 37
Totalt -2. min/dygn.
Livskvalitet Diabe- Begrkénsl‘fﬂ ve-
tes Quality of Life tenskapligt un-
(DQol) 224 (1), [1] 23 0 NA derlag
D00
Begransat ve- Vissa brister i 6verfor- sorr
ivskvalitet (Diabe tenskapligtun-  barhet, precision Bara uppmait vid 6
Livskval - d g 5
tes distress scale) 224 (1), [1] 21 0.2 0,10 derlag publikationsbias och = Ma™
medelhdg risk for )
DPOO bias (-1) och (-1) for ~ Effekti behand-
Behandling- bara en studie. Ilngstlllfr.edstfs.llle.lse
stillfredsstallelse Di- Begransat ve- Totalt -2. rznfe‘? le' de OI\_/_ﬂga
abgtes Treatment tenskapligt un- ragetormularen.
Satlsfapt|or;] Ques- 224 (1), [1] 9 -4 -0,44 derlag
tionnaire change
Vissa brister i 6verfor- Ingen signifikant
Tid inom malom- Begransat ve- garhet,hpublgaltrl]c_)_ns— skilnad mellan is
rade (Time in -03 . tenskapligtun- - 8 00 e S ocn | CGM och kontroll-
range 3,9-10,0 224(1). [ tim/dygn -0,2 tim/dygn 0.67 derlag fisk fOr bias (-1) oc gruppen. Se ocksa

mmol/l)

DD00

(-1) fér bara en stu-
die.
Totalt -2.

kommentar under
HbAlc ovan.

iSCGM star for CGM med intermittent skanning (FGM).
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Litteratursokning

Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 2018-02-12
Amne: CGM och FGM vid typ 2 diabetes med behandlingsproblem

Soknr

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

Termtyp *)

Soktermer

Diabetes Mellitus, Type 2[mh]

Adult-Onset Diabet*[tiab] OR diabetes type 2[tiab]
OR diabetes type ll[tiab] OR Ketosis-Resistant
Diabet*[tiab] OR Maturity-Onset Diabet*[tiab] OR
mody[tiab] OR NIDDM[tiab] OR Noninsulin
Dependent Diabet*[tiab] OR non-insulin dependent
diabet*[tiab] OR Noninsulin-Dependent
Diabet*[tiab] OR Slow-Onset Diabet*[tiab] OR stable
diabet*[tiab] OR type 2 diabet*[tiab] OR Type ||
Diabet*[tiab]

10R2

Hypoglycemia[Mesh] OR Hyperglycemia[Mesh] OR
Glycated Hemoglobin A[Mesh] OR Insulin[Mesh] OR
Insulins[Mesh]

hypoglycemi*[tiab] OR hyperglycemi*[tiab] OR
hypoglycaemi*[tiab] OR hyperglycaemi*[tiab] OR
hbalc[tiab] OR complication*[tiab] OR insulin
treat*[tiab] OR long-acting insulin*[tiab] OR short-
acting insulin[tiab] OR rapid-acting insulin[tiab]

40R5
3 AND 6

CGM

("Monitoring, Ambulatory"[Mesh:NoExp] AND "Blood
Glucose"[Mesh]) OR "continuous glucose
monitoring"[tiab] OR "continuous glucose
monitor“[tiab] OR "continuous blood glucose
monitoring"[tiab] OR "cgm"[tiab] OR "cgms"[tiab] OR
"Guardian RT'[tiab] OR dexcom[tiab] OR enlite[tiab]

3 AND 8

9 AND Filters activated: Systematic Reviews,
Publication date from 1995/01/01, Danish, English,
Norwegian, Swedish.

7 AND 8

11 AND Filters activated: Randomized Controlled
Trial, Publication date from 1995/01/01, Danish,
English, Norwegian, Swedish.

11 AND (random*[tiab]) NOT Medline[sb] AND
Filters: Publication date from 1995/01/01; Danish;
English; Norwegian; Swedish

FGM

FGM[tiab] OR (flash[tiab] AND glucose[tiab] AND
monitor*[tiab] )

3 AND 14

15 AND Filters activated: Systematic Reviews.

15 AND Filters activated: Randomized Controlled
Trial.

15 AND (random*[tiab] NOT Medline[sb]) AND Filters:

Publication date from 1995/01/01; Danish; English;
Norwegian; Swedish

Databas/
Antal ref.

111 240

128 953

160 202

235 238

954 309

1116382

69 718

3691

798

32

684

142

32

882

15
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)

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen s6ks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen s6ks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
SB = PubMeds filter for:

- systematiska oversikter (systematic[sb])

- alla MeSH-indexerade artiklar (medline[sb])

FT = Fritextterm/er

tiab= s6kning i title- och abstractfalten

ot = Other term: amnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2018-02-06
Amne: CGM och FGM vid typ 2 diabetes med behandlingsproblem

Databas/

.. * -
soknr Termtyp *)  Soktermer Antal ref. **)

MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 2] explode

17.  MeSH 12 137
all trees
"Adult-Onset Diabet*" or "diabetes type 2" or
"diabetes type II" or "Ketosis-Resistant Diabet*" or
"Maturity-Onset Diabet*" or "mody" or "NIDDM" or
"Noninsulin Dependent Diabet*" or "non-insulin
18. | FT dependent diabet*" or "Noninsulin-Dependent 21857
Diabet*" or "Slow-Onset Diabet*" or "stable diabet*"
or "type 2 diabet*" or "Type Il Diabet*"ti,ab,kw (Word
variations have been searched)
19. 10R2 23542
20. MeSH descriptor: [Hypoglycemia] explode all trees 1689
21. MeSH descriptor: [Hyperglycemia] explode all trees 1982
29 MeSH descriptor: [Glycated Hemoglobin A] explode 5126
all trees
23. MeSH descriptor: [Insulin] explode all trees 10 360
24. MeSH descriptor: [Insulins] explode all trees 11 000
(hypoglycemi* or hyperglycemi* or hypoglycaemi*
or hyperglycaemi* or hbalc or complication* or
25. . g u o o B . 114 818
insulin treat* or "long-acting insulin* or "short-acting
insulin" OR "rapid-acting insulin"):ti,ab,kw
26. 40OR50R60OR70OR80ORY9 121 388
27. 3 AND 9 13708
CGM
cgm or "continuous glucose monitor*":ti,ab,kw (Word
28. L 965
variations have been searched)
CDSR: 3
29. 3 AND 12 DARE: 2
HTA: 1
30. 11 AND 12 Central: 298
FGM
fgm or "flash glucose monitor*":ti,ab,kw (Word
31. o 35
variations have been searched)
7
32. 3 AND 14 Central: 7

)
MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed, som aven an-
vands i Cochrane library)
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Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
Qualifier = aspekt av amnet

FT/T1, AB, KW = Fritextterm/er — sbkning i falten for titel, abstract, keywords

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database

EED = NHS Economic Evaluation Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

Databas: Cinahl Databasleverantor: Ebsco Datum: 2018-02-06
Amne: CGM och FGM vid typ 2 diabetes med behandlingsproblem

Soknr

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Termtyp *)

DE

FT

Soktermer

(MH "Diabetes Mellitus, Type 2")

Tl ("Adult-Onset Diabet*" or "diabetes type 2" or
"diabetes type II" or "Ketosis-Resistant Diabet*" or
"Maturity-Onset Diabet*" or "mody" or "NIDDM" or
"Noninsulin Dependent Diabet*" or "non-insulin
dependent diabet*" or "Noninsulin-Dependent
Diabet*" or "Slow-Onset Diabet*" or "stable diabet*"
or "type 2 diabet*" or "Type Il Diabet*' ) OR AB (
"Adult-Onset Diabet*" or "diabetes type 2" or
"diabetes type II" or "Ketosis-Resistant Diabet*" or
"Maturity-Onset Diabet*" or "mody" or "NIDDM" or
"Noninsulin Dependent Diabet*" or "non-insulin
dependent diabet*" or "Noninsulin-Dependent
Diabet*' or "Slow-Onset Diabet*" or "stable diabet*"
or "type 2 diabet*' or "Type Il Diabet*" ) OR SU (
"Adult-Onset Diabet*" or "diabetes type 2" or
"diabetes type II" or "Ketosis-Resistant Diabet*" or
"Maturity-Onset Diabet*" or "mody" or "NIDDM" or
"Noninsulin Dependent Diabet*" or "non-insulin
dependent diabet*" or "Noninsulin-Dependent
Diabet*" or "Slow-Onset Diabet*" or "stable diabet*"
or "type 2 diabet*" or "Type Il Diabet*")

10R2

(MH "Hypoglycemia") OR "Hypoglycemia" OR (MH
"Hyperglycemia") OR (MH "Hemoglobin A, Glycosyl-
ated") OR (MH "Insulin+") OR (MH "Insulins+")

Tl ( hypoglycemi* OR hyperglycemi* OR hypogly-
caemi* OR hyperglycaemi* OR hbalc OR complica-
tion* OR "insulin treat*" OR "long-acting insulin*" OR
"short-acting insulin*" OR "rapid-acting insulin*" ) OR
AB ( hypoglycemi* OR hyperglycemi* OR hypogly-
caemi* OR hyperglycaemi* OR hbalc OR complica-
tion* OR "insulin treat*" OR "long-acting insulin*" OR
"short-acting insulin*' OR "rapid-acting insulin*' ) OR
SU ( hypoglycemi* OR hyperglycemi* OR hypogly-
caemi* OR hyperglycaemi* OR hbalc OR complica-
tion* OR "insulin treat*" OR "long-acting insulin** OR
"short-acting insulin*" OR "rapid-acting insulin*")

40R5
3 AND 6

CGM

TI ("continuous glucose monitoring" OR "continuous
glucose monitor" OR "continuous blood glucose
monitoring" OR "cgm" OR "cgms" OR "Guardian RT"
OR dexcom OR enlite ) OR AB ( "continuous glucose

Databas/
Antal ref.

30935

25 287

37 495

29930

316,230

327 916
19778

1004
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22.

23.

24.

25.

26.

monitoring" OR "continuous glucose monitor' OR
"continuous blood glucose monitoring" OR "cgm" OR
"cgms” OR "Guardian RT" OR dexcom OR enlite ) OR
SU ("continuous glucose monitoring” OR "continuous
glucose monitor" OR "continuous blood glucose
monitoring" OR "cgm" OR "cgms" OR "Guardian RT"
OR dexcom OR enlite )

3 AND 8 245

Tl ((comprehensive* OR integrative or systematic*)
N3 (bibliographic* OR review* OR literature)) OR
(meta-analy* or metaanaly* or "research synthesis"
OR ((information OR data) N3 synthesis) OR (data N2
extract*))) OR AB ((comprehensive* OR integrative
or systematic*) N3 (bibliographic* OR review* OR lit-
erature)) OR (meta-analy* or metaanaly* or "re-
search synthesis" OR ((information OR data) N3 syn-
thesis) OR (data N2 extract*))) OR SU
((comprehensive* OR integrative or systematic*) N3
(bibliographic* OR review* OR literature)) OR (meta-
analy* or metaanaly* or "research synthesis" OR ((in-
formation OR data) N3 synthesis) OR (data N2 ex-
tract*)))

9 AND 10 5

82 864

(MH "Clinical Trials+") OR (ZT "randomized controlled
trial")

7 AND 8 AND 12 60

159 951

*)

DE = Descriptor (faststéllt &mnesord i databasen)

FT/default falt = fritextsékning i falten for “all authors, all subjects, all keywords, all title info (in-

cluding source title) and all abstracts”

FT/T1, AB = fritextsokning i falten for titel och abstract

ZX = Methodology

+ = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

Referenser

1.

Haak, T, Hanaire, H, Ajjan, R, Hermanns, N, Riveline, JP, Rayman,
G. Flash Glucose-Sensing Technology as a Replacement for Blood
Glucose Monitoring for the Management of Insulin-Treated Type 2
Diabetes: a Multicenter, Open-Label Randomized Controlled Trial.
Diabetes therapy : research, treatment and education of diabetes and
related disorders. 2017; 8(1):55-73.

Haak, T, Hanaire, H, Ajjan, R, Hermanns, N, Riveline, JP, Rayman,
G. Use of Flash Glucose-Sensing Technology for 12 months as a
Replacement for Blood Glucose Monitoring in Insulin-treated Type 2
Diabetes. Diabetes therapy : research, treatment and education of
diabetes and related disorders. 2017; 8(3):573-86.

Taylor, PJ, Thompson, CH, Brinkworth, GD. Effectiveness and
acceptability of continuous glucose monitoring for type 2 diabetes
management: A narrative review. Journal of diabetes investigation.
2018; 9(4):713-25.

Anjana, RM, Kesavadev, J, Neeta, D, Tiwaskar, M, Pradeepa, R,
Jebarani, S, et al. A Multicenter Real-Life Study on the Effect of
Flash Glucose Monitoring on Glycemic Control in Patients with
Type 1 and Type 2 Diabetes. Diabetes technology & therapeutics.
2017; 19(9):533-40.
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Glukoskontroll: behandling med
perorala medel och GLP-1-
analoger

Darfor belyser vi omradet

Socialstyrelsens motiv till att belysa olika perorala behandlingsmojligheter
vid typ 2-diabetes &r att lakemedel har tillkommit pa senare ar. Med rikt- lin-
jerna vill vi véardera nytta, biverkningar och kostnadseffektivitet av olika 1a-
kemedel och laékemedelskombinationer.

Nagra medel har funnits mycket lange (50 ar) och kan anses som val be-
provade. Eftersom dessa preparat inte langre belastas av patent ar de ocksa
billigare. Under senare ar har det tillkommit lakemedel med goda blod- glu-
kossankande egenskaper, men dar man saknar langsiktiga data kring ef- fekt,
Overlevnadsdata och eventuella risker eller komplikationer med behand-
lingen. Dessa medel ar ocksa generellt mer kostsamma.

Detta ingar i omradet

Vid typ 2-diabetes tar riktlinjerna upp metformin, sulfonureider, meglitinid-
er, glitazoner, DPP-4-hdmmare, dapagliflozin, akarbos och insulin som mo-
noterapier. Vi tar ocksa upp kombinationer av metformin med sulfonureider,
glitazoner eller akarbos, och sulfonureider med glitazoner eller akarbos.

Aven kombinationshehandling med GLP-1-analog, DPP-4-hammare och
dapagliflozin ingar.
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Tillstand och atgarder

Rad: B15

TillstAnd: Typ 2-diabetes med livsstilsbehandling och
otillracklig glukoskontroll

Atgéard: Metformin i monoterapi
Rekommendation

n2 3 45 6|7 8|9 10 Icke-gora FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar atgardens effekt pa avgérande effekt-
matt (komplikationer och dodlighet) samt effekt pa HbA ..

Anpassning for gruppen mest sjuka aldre: Beakta fortskridande nedsattning
av njurfunktion samt annan organsvikt vid hog alder.

Beskrivning av tillstand och atgard

Typ 2-diabetes behandlas efter diagnos vanligtvis med livsstilsatgarder samt

tillagg av orala glukossankande lakemedel vid otillracklig glukoskontroll.
Behandling med metformin i monoterapi vid typ 2-diabetes med livsstils-

behandling och otillrécklig glukoskontroll har bedémts.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstdndet har sammanvagt mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 2-diabetes med livsstilsbehandling och otillracklig glukoskontroll

» minskar behandling med metformin risken fér mikro- och makroangiopati
samt mortalitet jamfort med SU eller insulin (mattligt starkt vetenskapligt
underlag)

 ger metforminbehandling HbAc-sankning likvérdig med SU, repaglinid
och glitazoner (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

» medfor behandling med metformin mer gastrointestinala biverkningar och
mindre viktuppgang an manga andra perorala antidiabetika (starkt veten-
skapligt underlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Behandling med metformin ar behaftat med gastrointestinala biverkningar i
hogre grad &n manga andra perorala antidiabetika.

Vilka studier ingar i granskningen?
Senaste litteratursokning ar utford 2008. Socialstyrelsens bedémning &r att
det inte funnits behov av ny litteratursokning.

Litteratursokningen 2008 identifierade en systematisk oversikt [1] fran
Cochrane Over 29 randomiserade kontrollerade studier som studerar metfor-
min i monoterapi. Den storsta och langsta av de ingdende studierna UKPDS
[2] visar att behandling med metformin av 6verviktiga patienter med typ 2-
diabetes minskar risken for alla diabetesrelaterade héndelser (plétslig dod,
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dod i hyper- eller hypoglykemi, dédlig eller icke-dodlig hjértinfarkt, angina,
hjartsvikt, stroke, njursvikt, amputation, glaskroppsblddning, retinopati som
fordrat behandling med laser, blindhet eller kataraktoperation) (relativ risk
0,78) och total dodlighet (relativ risk 0,73) jamfort med sulfonureider eller
insulin.

Tva vilgjorda systematiska éversikter [1, 3] kommer fram till olika resul-
tat om huruvida metformin har en battre eller lika bra HbA1c-sankande effekt
som sulfonureider. Den HbAc-sdnkande effekten far betraktas som likvardig
hos metformin och glitazoner [3-5]. Metformin har en nagot battre HbA -
sénkande effekt, men fler gastrointestinala biverkningar &n vildagliptin. Be-
handling med metformin &r beh&ftat med gastrointestinala biverkningar i
hogre grad &n manga andra perorala antidiabetika.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

H&alsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort en halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1. Saenz, A, Fernandez-Esteban, I, Mataix, A, Ausejo, M, Roque, M,
Moher, D. Metformin monotherapy for type 2 diabetes mellitus. The
Cochrane database of systematic reviews. 2005; (3):CD002966.

2. Effect of intensive blood-glucose control with metformin on complicat-
ions in overweight patients with type 2 diabetes (UKPDS 34). UK
Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Lancet. 1998;
352(9131):854-65.

3. Bolen, S, Feldman, L, Vassy, J, Wilson, L, Yeh, HC, Marinopoulos, S,
et al. Systematic review: comparative effectiveness and safety of oral
medications for type 2 diabetes mellitus. Annals of internal medicine.
2007; 147(6):386-99.

4.  Kahn, SE, Haffner, SM, Heise, MA, Herman, WH, Holman, RR, Jones,
NP, et al. Glycemic durability of rosiglitazone, metformin, or glyburide
monotherapy. The New England journal of medicine. 2006;
355(23):2427-43.

5. Schweizer, A, Couturier, A, Foley, JE, Dejager, S. Comparison
between vildagliptin and metformin to sustain reductions in HbA(1c)
over 1 year in drug-naive patients with Type 2 diabetes. Diabet Med.
2007; 24(9):955-61.
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Rad: B17

TillstAnd: Typ 2-diabetes med livsstilsbehandling och
otillracklig glukoskontroll

Atgard: Sulfonureider (SU) i monoterapi

Rekommendation
1|2 3“5 6 7 8|9 10 Icke-gora FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar atgardens effekt pa HbA i
kombination med den langa erfarenheten av behandlingen. Risken for
viktuppgang och hypoglykemier &r storre an med metformin.
Anpassning for gruppen mest sjuka aldre: Beakta svagare
hypoglykemisymtom.

144

Beskrivning av tillstand och atgard

Typ 2-diabetes behandlas efter diagnos vanligtvis med livsstilsatgarder samt

tillagg av orala glukossénkande ldkemedel vid otillracklig glukoskontroll.
Behandling med sulfonureider i monoterapi vid typ 2-diabetes med

livsstilsbehandling och otillracklig glukoskontroll har bedémts.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 2-diabetes med livsstilsbehandling och otillracklig glukoskontroll
medfor sulfonureider i monoterapi

* en HbAq-sédnkande effekt jamforbar med metformin (starkt vetenskapligt
underlag)

« 0Okad risk for viktuppgang jamfort med metformin (starkt vetenskapligt
underlag)

« 0Okad risk for hypoglykemier jamfort med metformin (mattligt starkt ve-
tenskapligt underlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Sulfonureider medfor en risk for viktokning, och en dkad risk for milda eller
mattliga hypoglykemier, jamfort med metformin.

Vilka studier ingar i granskningen?
Litteratursokningen identifierade en systematisk 6versikt [1] 6ver ett stort an-
tal RCT-studier (140) och observationsstudier (26) som jamfor effekt och s&-
kerhet for orala lakemedel vid typ 2-diabetes. Denna Gversikt &r en upp- folj-
ning av en tidigare systematisk dversikt av samma forskargrupp [2], och &ven
denna 6versikt har darfor medtagits i granskningen.

| 6versikten fran 2007 [2] visar 18 RCT-studier med 2 494 patienter att
sulfonureider generellt har en HbA1c-sdnkande effekt jamforbar med metfor-
min. Atta RCT-studier med 1 374 patienter visar att sulfonureider medfor en
risk for viktokning (med en genomsnittlig skillnad pa 1,9 kg) jamfort med
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metformin (som &r viktneutralt), och atta RCT-studier med totalt 2 026 pati-

enter visar att sulfonureider medfor en 6kad risk for hypoglykemier ("minor

and major”) med 4 procent. Studierna sammanfattas i den systematiska over-
sikten [2].

| 6versikten fran 2011 [1] visar 17 RCT med 6 936 patienter att sul-
fonureider generellt har en HbAc-sankande effekt jamforbar med metformin.
Tolv RCT-studier med 5 067 patienter visar att sulfonureider medfor en risk
for viktokning (med en genomsnittslig skillnad pa 2,7 kg) jamfort med met-
formin (som dr viktneutralt). Ett antal observationsstudier med totalt 3281
patienter (metformin n=1 631, SU n=1 650) visar att sulfonureider medfdr en
okad risk for milda eller mattliga hypoglykemier (3,4 procent i metformin-
gruppen jamfort med 14,4 procent i SU-gruppen). Studierna sammanfattas i
den systematiska Oversikten [1].

Sedan s6kningen har en SO tillkommit, med nio RCT med totalt 12 olika
armar, med SU-preparat (tolbutamid, glibenklamid, glipizid och glimepirid) i
olika doser, dar medelférandringen i HbA1c var 1,51 procentenheter (-1,78
till -1,24; 95 procent Kl) jamfort med placebo [3], ndgot mer &an vad som tidi-
gare uppskattats. Totalt med alla jamforelser (med SU dven som tillagg till
annan peroral terapi eller till insulin) var viktuppgangen 2,31 kg (1,31 till
3,32; 95 procent KIl), och risken for hypoglykemier RR 2,41 (1,41 till 4,10;
95 procent K1), i paritet med tidigare SO. | den aktuella 6versikten har inte
olika SU-preparat bedémts mot varandra.

Dartill gjordes i dversikten [1] en utvardering av langtidsutfall. Vad galler
totalmortalitet var utfallet nagot hogre med SU-preparat jamfort med met-
formin i observationsstudier, men resultaten skilde sig at mellan prévningar
och observationsstudier, och risken for bias bedémdes som mattlig. Under de
senaste tva aren, det vill sdga 2013-2014, har tre dversiktsartiklar som bely-
ser detta tillkommit [4-7]. | en Cochraneanalys av RCT-studier delades SU-
preparaten upp i forsta generationens (bland annat chlorpropamid och tolbu-
tamid), som dock inte anvands och darfor dr ointressanta, andra generation-
ens (bland annat glibenklamid och glipizid) och tredje generationens (bland
annat glimepirid) [5]. Studielangden varierade mellan 24 veckor och 10 ér.

Moralitetsdata for SU i monoterapi gentemot placebo var sparsamma, och
tredje generationens SU kunde inte inkluderas i nagon metaanalys. | en an-
nan meta-analys av RCT-studier jamfordes SU-preparat med placebo eller
andra diabetesldkemedel [6]. Vid jamforelse mot placebo sag man ingen sig-
nifikant skillnad vad galler totalmortalitet, hjart-karl-mortalitet eller allvar-
liga hjart-kérl-handelser (major cardiovascular events, MACE). Underlaget
for detta var dock litet, och forfattarna konkluderar att resultaten maste tolkas
med forsiktighet pa grund av begransningar i studiekvalitet och underrappor-
tering av information om mortalitet och hjart-karlhandelser. Den tredje me-
taanalysen baseras pa observationsstudier, dar RCT-studier och studier kor-
tare an ett ar exkluderades, liksom tolbutamid-behandling [4]. Man fann en
forhojd risk for mortalitet (odds-kvot (OK) 1,92 (95 procent konfidensinter-
vall (Kl)) 1,48-2,49) och hjart-kéarldodlighet (OK 2,72, 95 procent Kl 1,95-
3,79). Da jamforelsen inkluderade bade SU i monoterapi och kombinations-
behandling gentemot all annan diabetesbehandling, och resultaten presente-
rades som ojusterade odds-kvoter, och &ven en hdg heterogenitet for behand-
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lingsgrupperna, far resultaten tolkas som osékra. Den fjarde metaanalysen
omfattade 33 studier, bade RCT- och observationsstudier, och har ocksa med
aktiv annan diabetesbehandling och placebo [7]. Vid jamforelsen mot pla-
cebo (tre studier) var risken for hjart-karldod inte signifikant forhojd (relativ
risk 1,31, 95 procent KI 0,90-1,93), och for variabeln med sammansatta
hjart-karlhandelser (2 studier) var risken inte forhojd (relativ risk 0,99 [95
procent KI 0,85-1,16]).

Sammanfattningsvis rader en osakerhet om SU-preparat medfor en forhojd
risk for totalmortalitet, hjart-karl-mortalitet och hjart-kérlhandelser, baserat
pa tillgangliga metaanalyser. Tillgangliga data talar for att risken gentemot
placebo inte &r forhojd.

Saknas nagon information i studierna?

De systematiska Gversikterna &r publicerade som tidskriftsartiklar, en over-
sikt av alla inkluderade artiklar saknas, liksom antalet observationsstudier
som inkluderats vid beddmningen av hypoglykemiférekomst i den senare
oversikten.

H&alsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort en halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser
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Rad: B18

TillstAnd: Typ 2-diabetes med livsstilsbehandling och
otillracklig glukoskontroll

Atgérd: Repaglinid i monoterapi
Rekommendation

1 |2 3"5 6|7 8|9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r atgardens effekt pd HbA.. i kombinat-
ion med den langa erarenheten av behandlingen. Risken for viktuppgang och
hypoglykemier &r storre &n med metformin.

Anpassning for gruppen mest sjuka dldre: Beakta svagare
hypoglykemisymtom.

Beskrivning av tillstand och atgard

Typ 2-diabetes behandlas efter diagnos vanligtvis med livsstilsatgarder samt

tillagg av orala glukossénkande ldkemedel vid otillracklig glukoskontroll.
Behandling med repaglinid i monoterapi vid typ 2-diabetes med livsstils-

behandling och otillracklig glukoskontroll har bedémts.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 2-diabetes med livsstilsbehandling och otillracklig glukoskontroll

» medfor behandling med repaglinid i monoterapi en sdénkning av HbA.
med upp till cirka 11 mmol/mol), (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

» dr HbAc-sdnkningen vid behandling med repaglinid av samma storleks-
ordning som for sulfonureider (mattligt starkt vetenskapligt underlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade effekter?
Risken for viktuppgang och hypoglykemier ar storre an med metformin.

Vilka studier ingar i granskningen?
Litteratursokningen identifierade tva systematiska éversikter [1, 2] och en
randomiserad kontrollerad studie [3], som ligger till grund for slutsatserna.
Sammanlagt omfattar dessa Gversikter atminstone ett tjugotal studier med
sammanlagt runt 4 000 patienter (visst 6verlapp mellan studier forekommer).
Pa grund av olika varianter av jamfcrelser (repaglinid i jamforelse med pla-
cebo, metformin, sulfonureider, eller i kombination med metformin) kan, for
enskilda jamforelser, underlaget for bedémning ibland vara foérhallandevis li-
tet. Dessutom har man anvant olika doser av preparaten i olika studier och
behandlingstidens langd varierar fran 10 till 24 veckor.

| jamforelse med placebo sanker repaglinid HbAs. i ungefar samma grad
som sulfonureider och metformin, det vill sdga kring 0,5-1 procentenheter.
Paverkan pa vikten ar inte sa val rapporterad i studierna, men effekten tycks
vara jamforbar med den for sulfonureider, det vill sdga en viktuppgang pa
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cirka 2-3 kg vid en minskning av HbA pa en procentenhet. Viktuppgangen
ar hogre &n med metformin.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

H&alsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort en halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser
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2. S. Meglitinide analogues for type 2 diabetes mellitus. The Cochrane da-
tabase of systematic reviews. 2007; (2):CD004654.

3. Bolen, S, Feldman, L, Vassy, J, Wilson, L, Yeh, HC, Marinopoulos, S,
et al. Systematic review: comparative effectiveness and safety of oral
medications for type 2 diabetes mellitus. Annals of internal medicine.
2007; 147(6):386-99.

4. Lund, SS, Tarnow, L, Stehouwer, CD, Schalkwijk, CG, Frandsen, M,
Smidt, UM, et al. Targeting hyperglycaemia with either metformin or
repaglinide in non-obese patients with type 2 diabetes: results from a
randomized crossover trial. Diabetes, obesity & metabolism. 2007;
9(3):394-407.

Rad: B19

TillstAnd: Typ 2-diabetes med livsstilsbehandling och
otillracklig glukoskontroll

Atgéard: Akarbos i monoterapi

Rekommendation
1234|567 8n|0 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen ar att atgarden har samre effekt pa HbA.
an alternativa behandlingar samt hog risk for mag-tarm biverkningar.

Beskrivning av tillstand och atgard

Typ 2-diabetes behandlas efter diagnos vanligtvis med livsstilsatgarder samt

tillagg av orala glukossankande lakemedel vid otillracklig glukoskontroll.
Behandling med akarbos i monoterapi vid typ 2-diabetes med livsstilsbe-

handling och otillracklig glukoskontroll har bedomts.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstdndet har sammanvagt mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 2-diabetes med livsstilsbehandling och otillracklig glukoskontroll
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 sanker akarbos HbA1c med cirka 2,2 mmol/mol jamfért med placebo
(mattligt starkt vetenskapligt underlag)

« ger akarbos i monoterapi ingen paverkan pa vikten (mattligt starkt veten-
skapligt underlag)

« ger akarbos gastrointestinala biverkningar (mattligt starkt vetenskapligt
underlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden kan ge gastrointestinala biverkningar.

Vilka studier ingar i granskningen?
Litteratursokningen identifierade tva systematiska 6versikter [1, 2] som lig-
ger till grund for slutsatserna om effekt av akarbos i monoterapi.

Sammanlagt anvands 38 studier i dversikterna, de allra flesta (28 studier)
jamfor akarbos med placebo, atta studier jamfor effekten med sulfonureider
och enskilda studier jamfor preparatet med metformin eller meglitinid. Bada
Oversikterna har anvant samma studier, vilket gor att resultaten av deras me-
taanalyser ar identiska. Ett problem med 6versikterna dr att cirka hélf- ten av
de inkluderade studierna uppvisar en snedférdelning nér det galler patienter
som avbrét medverkan, sannolikt beroende pa biverkningar; efter tre ars upp-
féljning var det enbart 39 procent som fortsatte med akarbos jam- fort med
58 procent pa placebo (hos de patienter som fortsatt behandlingen med akar-
bos var HbA1 0,5-0,8 procentenheter l&gre &n i placebogruppen). For varde-
ringen av akarbos &r UKPDS [3] av sérskilt intresse. | denna studie randomi-
serades 1 946 medelalders nyinsjuknade patienter till akarbos eller placebo.
Vid intention-to-treat-analys hade de akarbosbehandlade patienterna 0,2 pro-
centenheter lagre HbA1c &n de placebobehandlade.

Enligt 6versikten [1] ar effekten pd HbA1c inte storre vid hogre doser av
akarbos, men daremot tycks antalet biverkningar 6ka med 6kad dos. Behand-
ling med akarbos ger en mindre sdnkning av HbA:. &n behandling med sul-
fonureider (skillnad 0,38 procentenheter). Bedomningen forsvaras delvis av
att suboptimala doser av sulfonureider ibland har anvénts, eller att dostitre-
ring inte har gjorts pa ett optimalt satt samt det stora bortfallet.

En RCT [4] som publicerats efter den systematiska 6versikten och som
jamfoérde DPP-4-hdammaren vildagliptin med akarbos hos behandlingsnaiva
patienter med typ 2-diabetes patraffades. | studien sanktes HbA likvérdigt i
bégge behandlingsarmarna medan vikten minskade med knappt 2 kg i akar-
bosgruppen.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort en halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: B20

TillstAnd: Typ 2-diabetes med livsstilsbehandling och
otillracklig glukoskontroll

Atgérd: Pioglitazon i monoterapi

Rekommendation
123, 4|5|6|7)|8 9mlcke-g6ra FoU

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen &r risken for biverkningar (till exempel
frakturer och 6dem).

Beskrivning av tillstand och atgard

Typ 2-diabetes behandlas efter diagnos vanligtvis med livsstilsatgarder samt

tillagg av orala glukossénkande ldkemedel vid otillracklig glukoskontroll.
Behandling med pioglitazon i monoterapi vid typ 2-diabetes med livsstils-

behandling och otillracklig glukoskontroll har bedémts.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 2-diabetes med livsstilsbehandling och otillracklig glukoskontroll ger
behandling med pioglitazon i monoterapi

» samma sankning av HbA:. som metformin och sulfonureider (starkt veten-
skapligt underlag).

* lagre risk for dod, akut hjartinfarkt och stroke jamfort med aktiv kompara-
tor, placebo, alternativt ingen terapi (begrénsat vetenskapligt underlag).
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* Okad risk for dem, men inte for hypoglykemi jamfort med aktiv kompa-
rator, placebo, alternativt ingen terapi (mattlig starkt vetenskapligt un-
derlag)

* risk for viktokning jamfort med aktiv komparator, placebo, alternativt
ingen terapi (starkt vetenskapligt underlag)

« liten okning av risk for cancer i urinblasan (mattlig starkt vetenskapligt
underlag)

« fordubblad risk for frakturer hos kvinnor men inte for man (mattlig starkt
vetenskapligt underlag)

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade effekter?
Biverkningar och odnskade effekter ar angivna som evidensgraderade slut-
satser ovan.

Vilka studier ingar i granskningen?

Litteratursdkningen identifierade tre systematiska éversikter [1-3]. Tre sys-
tematiska Gversikter [4-6] fran tidigare sékning 2008 ingar ocksa i underla-
get.

Baserat pa 865 patienter i en subgruppsanalys ur den systematiska éversik-
ten av Lincoff [4] medfér behandling med pioglitazon lagre risk for déd, akut
hjartinfarkt och stroke jamfort med kontrollalternativen. Enligt Richter [6]
och Mannucci [3] 4r inte resultaten entydiga fran studierna. PROACTIVE-
studien [6] visade effekt pa det sammansatta effektmattet dod, hjartinfarkt
och stroke, men utanfér den studien har det varit svart att visa samma effekt
utom for totalmortalitet [3]. Nitton studier (ett urval ur den systematiska
oversikten av Bolen [5]) visar att glitazonerna ger samma sénkning av HbA.
som metformin eller sulfonylurea. Risken for 6dem Okar enligt studier (om-
fattande 6ver 11 000 patienter) [7] som ingar i samma 6versikt. Risken for
hypoglykemi ar lagre &n for sulfonylurea och samma som fér metformin en-
ligt studier som ingar i Gversikten av Bolen [5]. Baserat pa data samman- fat-
tade i den systematiska Oversikten av Bolen [5] Okar vikten vid behandling
med glitazoner jamfort med behandling med metformin eller sulfonylurea.

Viktokningsrisken bekréftades dven av Richter [6]. Behandling med
pioglitazon tycks &ven medfora en liten 6kning av risken for cancer i urin-
blasan [8] och fordubbla risken for fraktur hos kvinnor, men inte hos man

12].

Saknas nagon information i studierna?
Det saknas studier dar man studerat morbiditet och mortalitet som primart ut-
fall med glitazoner i monoterapi.

Halsoekonomisk bedémning
Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: B66

TillstAnd: Typ 2-diabetes med livsstilsbehandling och
otillracklig glukoskontroll

Atgéard: DPP-4-hammare i monoterapi
Rekommendation

112 3|4 5 6mM8 9|10 Icke-gora | FolU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar atgardens effekt pd HbA.c samt 1ag risk
for hypoglykemier. Anpassning for gruppen mest sjuka aldre: Beakta att erfa-
renheten av behandling av dldre med nyare preparat &r begransad.

Beskrivning av tillstand och atgard

Typ 2-diabetes behandlas efter diagnos vanligtvis med livsstilsatgarder samt

tillagg av orala glukossankande lakemedel vid otillracklig glukoskontroll.
Behandling med DPP-4-hdammare i monoterapi vid typ 2-diabetes med

livsstilsbehandling och otillrécklig glukoskontroll har bedémts.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstdndet har sammanvagt mattlig svarighetsgrad.
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Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 2-diabetes med livsstilsbehandling och otillracklig glukoskontroll

» medfor DPP-4-h&mmare som grupp betraktat ingen 6kad risk for hjart-
karlhandelser pa kort sikt (mattligt starkt vetenskapligt un- derlag).

» medfor DPP-4-h&mmare i monoterapi som grupp betraktat en likvér- dig
HbA:c.sdnkande effekt som sulfonureider samt cirka 3 mmol/mol lagre
sénkning jamfort med metformin (starkt vetenskapligt un- derlag)

» medfor DPP-4-hdmmare i monoterapi som grupp betraktat ingen ¢kad risk
for hypoglykemier jamfort med sulfonureider och metfor- min (starkt ve-
tenskapligt underlag)

» medfor DPP-4-h&mmare i monoterapi som grupp betraktat ingen 6kad risk
for viktuppgang jamfort med sulfonureider och metformin (mattligt starkt
vetenskapligt underlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
De vanligaste biverkningarna av DPP-4-hammare &r gastrointestinala. Fore-
komsten &r likvardig den som ses vid metforminbehandling. Det &r fortsatt
inte helt klarlagt huruvida behandling med DPP-4-hdmmare kan vara associ-
erad med 6kad risk for pankreatit.

Vilka studier ingar i granskningen?

Vid éversynen av riktlinjerna 2017 inkluderades en SO [8] som jamfor effek-
ten av metformin och DPP-4-hammare i monoterapi, en SO dar fyra studier
jamfor effekten av SU och DPP-4-hdammare i monoterapi [9], samt en SO
som utvarderar kardiovaskulér effekt av behandling med DPP-4-hdmmare
[10].

Saknas nagon information i studierna?

Den aktuella sammanstéallningen ar 2017 har forsokt exkludera studier med
ytterligare basbehandling &n livsstilsintervention. Aven om det totala antalet
inkluderade studier och patienter ar lagre an vad avser alla studier med DPP-
4-hammare gar resultatet av den aktuella sammanstallningen i linje med
dessa. Avseende kardiovaskulara effektmatt inkluderar denna analys dven
patienter med annan glukossédnkande basterapi &n livsstilsintervention.

H&alsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort en halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: B57

TillstAnd: Typ 2-diabetes med livsstilsbehandling och
otillracklig glukoskontroll

Atgérd: SGLT-2-hammare i monoterapi
Rekommendation

112 3|4 5  6mM8 9|10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r atgardens effekt pa HbA:c och vikt.
Anpassning for gruppen mest sjuka aldre: Beakta att erfarenheten av behand-
ling av aldre med nyare preparat ar begrénsad.

Beskrivning av tillstand och atgard

Typ 2-diabetes behandlas efter diagnos vanligtvis med livsstilsatgarder samt

tillagg av orala glukossédnkande ldkemedel vid otillracklig glukoskontroll.
Behandling med SGLT-2-hdmmare i monoterapi vid typ 2-diabetes med

livsstilsbehandling och otillracklig glukoskontroll har bedémts.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstdndet har sammanvagt mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 2-diabetes med livsstilsbehandling och otillracklig glukoskontroll

» medfor SGLT-2-h&mmare i monoterapi en HbA1c-sénkande effekt om
cirka 9 mmol/mol jamfort med placebo (mattligt starkt veten- skapligt un-
derlag).

 medfér SGLT-2-hammare i monoterapi en kliniskt relevant viktned- gang
(mattligt starkt vetenskapligt underlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Det finns en nagot forhojd risk for hypoglykemier jamfort med placebo och
dessutom sa 6kar urinvagsinfektionerna och genitala infektioner (vaginoser)
nagot vid behandling. Risken for hypoglykemier tycks vara i niva med andra
orala antidiabeteslékemedel. Den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA
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informerar om en majlig 6kad risk for taamputation vid anvandning av
SGLT2 hammarna canagliflozin, dapagliflozin och empagliflozin [1].

Vilka studier ingar i granskningen?

Vid 6versynen av riktlinjerna 2017 hade inga nya systematiska dversikter
tillkommit, dock indirekta meta-analyser, en metod som har sina begrans-
ningar [2, 3]. I en HTA (NICE) rapport fran 2017 utvarderas monoterapi for
SGLT-2-hdmmarna canagliflozin, dapagliflozin och empagliflozin [4]. Re-
sultaten i form av HbA:c-sdnkande effekt och viktnedgang éverensstammer
val med resultaten i den systematiska dversikt med metaanalys som publice-
rades 2013 som ingar i underlaget [5] och som redovisar sammanvagda re-
sul- tat for SGLT-2-hammare i monoterapi jamfért med saval placebo som
aktiv kontroll.

Saknas nagon information i studierna?

Vid Oversynen av riktlinjerna 2017 konstaterades att en systematisk oversikt
av SGLT-2-hammare i monoterapi med avseende pa effekt pa kardiovaskular
sjukdom och dod saknas. | en systematisk 6versikt fran 2016 studerades
SGLT-2-hammares effekt pa kardiovaskular sjukdom och dod [6]. Studien
inkluderade behandling med canagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin och
ipragliflozin och patienter med typ 2 diabetes med eller utan dvrig farmako-
logisk diabetesbehandling. Resultaten anvands darfor inte for att dra slutsat-
ser om monoterapibehandling. Forfattarna fann att SGLT-2-hdmmare mins-
kade risken for, kardiovaskulér dod, hjartsvikt och total dédlighet. Vidare no-
terades att det mesta av resultaten drevs av behandling med empagliflozin
och att resultaten framst baseras pA EMPA-REG OUTCOME-studien [7]
fran 2015. Denna studie namns i HTA rapport fran 2017 [4]. Patienterna i
EMPA- REG OUTCOME-studien har typ 2 diabetes och i flera fall kombi-
nerade farmakologiska behandlingsregimer och resultaten kan darfor inte ap-
pliceras pa monoterapi med empagliflozin.

Halsoekonomisk bedémning
Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: B22

Tillstand: Typ 2-diabetes med otillracklig
glukoskontroll vid behandling med metformin som
monoterapi

Atgéard: Sulfonureider (SU) som tillagg till metformin
Rekommendation

1| 2 3“5 6|7 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar atgardens effekt pa HbA1c i kombinat-
ion med den langa erfarenheten av behandlingen. Tillagg av SU till metfor-
min ger en lagre kostnad och mindre patientnytta jamfort med tillagg av da-
pagliflozin, DPP-4-hd&mmare eller GLP-1-analog till metformin eller annan
peroral terapi.

Anpassning for gruppen mest sjuka dldre: Beakta svagare hypoglykemisym-
tom.

Beskrivning av tillstand och atgard

Typ 2-diabetes behandlas efter diagnos vanligtvis med livsstilsatgarder samt
tillagg av orala glukossankande lakemedel. Hos manga patienter fortskrider
sjukdomen och annan lakemedelsbehandling &r indicerad. Behandling med
sulfonureider som tillagg till metformin vid typ 2-diabetes med otillrécklig
glukoskontroll vid behandling med metformin som monoterapi har bedémts.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 2-diabetes med otillracklig glukoskontroll vid behandling med met-
formin som monoterapi ger sulfonureider som tillagg till metformin
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« en tillaggseffekt pa cirka 11 mmol/mol sankning av HbA jamfort med
metformin i monoterapi (starkt vetenskapligt underlag)

« en oOkad risk for viktuppgang jamfort med metformin i monoterapi (starkt
vetenskapligt underlag)

« en okad risk for milda eller mattliga hypoglykemier jamfort med metfor-
min i monoterapi (mattligt starkt vetenskapligt underlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Risk for viktokning och en okad risk for milda eller mattliga hypoglykemier
jamfort med metformin i monoterapi.

Vilka studier ingar i granskningen?
Litteratursokningen identifierade en ny systematisk dversikt [1] som jamfor
effekt och sékerhet for orala lakemedel vid typ 2-diabetes. Denna 6versikt &r
en uppfoljning till en tidigare systematisk dversikt av samma forskargrupp[2]
(dven denna 6versikt har darfor medtagits i granskningen). | dversikten fran
2007 [2] visar data fran 11 RCT-studier med 2 139 patienter att sul- fonurei-
der i tillagg till metformin sénker HbA1c med en procentenhet. Kom- binat-
ionsbehandling med sulfonureider och metformin medfor daremot att patien-
terna gar upp i vikt (2,4 kg i snitt). Vidare visas en klart lagre fore- komst av
hypoglykemier i gruppen som bara behandlas med metformin (OR 0,14 [0,07
till 0,21, 95 procent Kil]J).

| 6versikten fran 2011 [1] visar 14 RCT-studier med 3 619 patienter att
sulfonureider som tilldgg till metformin sénker HbA1c med ungefar en pro-
centenhet. Kombinationsbehandling med sulfonureider och metformin med-
for daremot att patienterna gar upp i vikt (2,3 kg i snitt). Oversikten redovisar
en fyrdubbling av antalet hypoglykemier i gruppen med kombinationsbe-
handling (sulfonurider + metformin) jamfort med bara metformin. Efter litte-
ratursokningen gjordes, identifierades tva metaanalyser som inte bedomts
forandra slutsatserna [3, 4]

Slutsatserna bedoms 6verensstamma med rapport: No 9-2014 fran
Kunnskapssenteret (Norwegian Knowledge Centre for the Health Services)

[5].

Saknas nagon information i studierna?

De systematiska Gversikterna &r publicerade som tidskriftsartiklar och en
oversikt av alla inkluderade artiklar saknas. Eftersom dversikterna ar gediget
utférda och samstammiga beddms dock detta sakna betydelse vid den totala
beddmningen.

H&alsoekonomisk beddmning

Fem studier identifierades som beréknar att behandling med SU jamfort med
repaglinid, akarbos, GLP-1-analoger och DPP-4-hammare har en lagre kost-
nad och mindre patientnytta métt med QALY:s [6-10] (viss evidens). Resul-
taten fran granskningen av studierna och sammanstallningen av Tandvards-
och lakemedelsformansverkets (TLV) beslutsunderlag (Repaglinid dnr
75/2006; DPP-4-hammare: sitagliptin dnr 424/2007, vildagliptin dnr
606/2008, saxagliptin dnr 1484/2009; GLP-1- analoger: exenatid (Byetta)
dnr 102/2007, liraglutid dnr 1794/2009, exenatid (Bydureon) dnr
2913/2011), samt SGLT-2-hdmmaren dapagliflozin dnr 4080/2012) visar att
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sulfonureider (SU) som till&gg till metformin utgdr en central referenspunkt
for beddmning av nyare lakemedels kostnadseffektivitet.

Sammantaget medfor tilldggsbehandling med SU lagre kostnader for den
forebyggande behandlingen medan battre biverkningsprofil for nyare l&ke-
medel som repaglinid, DPP-4-h&mmare, GLP-1-analoger och SLGT-2- hdm-
maren dapagliflozin 6kar patientnytta pa kort och/eller Iang sikt och kan
minska kostnader for diabeteskomplikationer. Halsoekonomiska modellana-
lyser pekar pa en mattlig kostnad per vunnen QALY for DPP-4-hammare
och GLP-1-analoger i tillagg till metformin eller annan peroral terapi jamfort
med SU som till&gg till metformin eller annan peroral terapi.

SLGT-2-hdammaren dapagliflozin har en lag kostnad per QALY jamfort
med SU och en mattlig kostnad per QALY jamfort med DPP-4-hammare.
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Rad: B23

TillstAnd: Typ 2-diabetes med otillracklig
glukoskontroll vid behandling med metformin som
monoterapi

Atgérd: Repaglinid som tillagg till metformin

Rekommendation

1|2 3"5 6 7 8|9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att atgarden har effekt pa HbA ¢ i
kombination med den langa erfarenheten av behandlingen.

Anpassning for gruppen mest sjuka aldre: Beakta svagare hypoglykemi-
symtom.

160

Beskrivning av tillstand och atgard

Typ 2-diabetes behandlas efter diagnos vanligtvis med livsstilsatgarder samt
tillagg av orala glukossankande lakemedel. Hos manga patienter fortskrider
sjukdomen och annan lakemedelsbehandling &r indicerad. Behandling med
repaglinid som till&gg till metformin vid typ 2-diabetes med otillracklig glu-
koskontroll vid behandling med metformin som monoterapi har bedémts.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 2-diabetes med otillracklig glukoskontroll vid behandling med met-
formin i monoterapi

* ger repaglinid som tillagg till metformin en ytterligare sénkning av HbA:.
med cirka cirka 11 mmol/mol (underlag)

« ger repaglinid som tillagg till metformin en viktuppgang med cirka 3 kg
(begréansat vetenskapligt underlag)

* dr begrdnsat vetenskapligt

« det vetenskapliga underlaget otillrackligt for att bedoma om repaglinid
som tillagg till metformin medfor 6kad risk for hypoglykemier.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?

* Repaglinid som till&gg till metformin medfor risk for viktokning,

NATIONELLA RIKTLINJER FOR DIABETESVARD

SOCIALSTYRELSEN



Vilka studier ingar i granskningen?

En randomiserad kontrollerad studie med sammanlagt 54 personer i de rele-
vanta jamforelsegrupperna hittades [1]. Efter 4-5 manaders behandling (4-8
veckor dostitrering féljt av 3 manaders underhallsbehandling) hade gruppen
som fatt repaglinid som tillagg till metformin natt en HbA:c-niva cirka en
procentenhet lagre &n metformin-gruppen. Gruppen med tilldgg av repaglinid
Okade mer i vikt. Evidensstyrkan dras ned av att underlaget utgors av endast
en liten studie.

Vid uppdaterad litteratursokning har en 6versikt tillkommit [2]. Oversikten
och meta-analysen omfattar 22 studier, senast uppdaterad i november 2013.
Den poolade medeldifferensen for HbAic mot metformin var 1,2 procent (95
procent konfidensintervall, Kl, 0,8-1,2) eller 13 mmol/mol. Den relativa ris-
ken for hypoglykemi for repaglinid + metformin mot metformin i monote-
rapi var 1,21 (95 procent K1 0,72-2,04). Forfattarna papekar dock att de
flesta studierna hade en lag metodologisk kvalitet och att studiedurationen
var kort.

Sammanfattningsvis ligger sankningen av HbA. pa likvardig niva som i
tidigare studier, vilket bekraftar slutsatsen. For hypoglykemiférekomsten be-
doms data i denna Gversikt som mer osékra, och aven har kvarstar slutsat-
sen i det tidigare dokumentet.

Saknas nagon information i studierna?

Det saknas dversiktsartiklar for aktuell fragestallning. De éversiktsartiklar
som identifierades géllde antingen repaglinid i monoterapi [3-5], eller glini-
der som grupp i till&gg till metformin [6, 7].

Halsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar eftersom underlaget fran TLV saknar berakning av-
kostnadseffektivitet for repaglinid som tillagg till metformin jamfort med
andra relevanta kombinationsbehandlingar.
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Rad: B24

TillstAnd: Typ 2-diabetes med otillracklig
glukoskontroll vid behandling med metformin som
monoterapi

Atgard: Akarbos som tillagg till metformin

Rekommendation

112 (3|4|5 6|7 8n|0 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen &r att atgarden har samre effekt pa HbA.
an alternativa behandlingar samt hog risk for mag-tarmbiverkningar.

Beskrivning av tillstand och atgard

Typ 2-diabetes behandlas efter diagnos vanligtvis med livsstilsatgarder samt
tillagg av orala glukossénkande ldkemedel, i forsta hand metformin. Hos
manga patienter fortskrider sjukdomen och tillagg med ytterligare lakeme-
delsbehandling &r indicerad. Insulin eller sulfonureider har varit det som un-
der manga ar rekommenderats. De senaste aren har flera alternativ till insulin
introducerats som nasta behandlingssteg nar behandling med kost, motion
och metformin &r otillracklig.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstandet har sammanvagt liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 2-diabetes med otillracklig glukoskontroll vid behandling med met-
formin som monoterapi

* tycks tillagg av akarbos till behandling med metformin och/eller sul-
fonylureider sanka HbA1. med cirka 6,6-15,3 mmol/mol (nagot samre &n
sulfonylurea-preparat), (begrénsat vetenskapligt underlag)

* tycks tilldgg av akarbos till behandling med metformin ge 6kad risk for
behandlingsavbrott pa grund av gastrointestinala biverkningar (begransat
vetenskapligt underlag)

 ar underlaget otillrackligt for att bedéma om tillagg av akarbos till be-
handling med metformin och/eller sulfonylureider minskar vikten
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* dr underlaget otillrackligt for att beddma om tillagg av akarbostill behand-
ling med metformin inte medfor en 6kad risk for hypoglykemier.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
I det tidigare underlaget konstaterades att gastrointestinala biverkningar var
vanligare bland patienter som behandlas med akarbos och att bortfallet ofta
tillskrevs dessa biverkningar. | de nytillkomna studierna forekom vissa sa-
dana biverkningar, men i begransad omfattning (majligen beroende pa lang-
sammare upptitrering) framfor allt. i den taiwanesiska studien [1]. Fem per-
soner i den italienska studien avbrot behandlingen pa grund av mag- tarmbe-
svar; tre under den priméra behandlingsperioden och tva efter cross- over [2].
I en systematisk dversikt anges att akarbos som tilldgg till metfor- min eller
sulfonurea okar risken for gastrointestinala biverkningar med ett mattligt
starkt vetenskapligt underlag [3]. De gastrointestinala biverkningar- na &r det
som begriansat anviandningen av akarbos och andra a-glukosidas- hammare,
med en Okad risk for bristande foljsamhet [4]. Déremot tycks akarbos inte
medfora okad risk for hypoglykemi, &ven om det vetenskapliga underlaget ar
otillrackligt.

Vilka studier ingar i granskningen?

Tre studier fran tidigare vetenskapligt underlag bedémdes relevanta och har
bibehallits [5-7]. | den uppdaterade sokningen 2013 identifierades tre nya
studier som beddmdes relevanta: en italiensk studie med akarbos (eller
repaglinid) som tillagg till metformin och sulfonurea [2], en RCT med cross-
over design, samt tva artiklar fran Taiwan som atergav samma studie med
randomiserad, open-label respektive parallellgruppsdesign [1, 8], med akar-
bos (eller glibenklamid) som tillagg till metformin. Sammanfattningsvis
finns ett begrénsat antal studier, med relativt litet antal personer och av varie-
rande kvalitet, som dock visar likartade resultat med avseende pa sankning
av HbA.. Resultaten &r ocksa samstammiga med resultat fran en systematisk
oversikt gillande a-glukosidash&mmare som tillagg till metformin med sank-
ning av HbA1c med 0,66 procentenheter [9], och dven for a-glukosidas- ham-
mare som monoterapi till geriatriska patienter, med en sénkning av HbA1¢
med 0,6 till 1,3 procentenheter [4]. | en annan dversikt summeras att akarbos
kan forvantas reducera HbAc med 0,5 till 0,8 procentenheter, och att det &r
viktneutralt [10].

Saknas nagon information i studierna?

Hypoglykemirisk &r inte bedémd i den italienska studien [2], men en patient i
repaglinidgruppen avbroét studien pa grund av hypoglykemi efter cross-over-
perioden. Frekevensen av gastrointestinala biverkningar var ag i den taiwa-
nesiska studien [1].

Halsoekonomisk bedémning
Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: B25

TillstAnd: Typ 2-diabetes med otillracklig
glukoskontroll vid behandling med metformin som
monoterap

Atgérd: Pioglitazon som tillagg till metformin
Rekommendation

11234/ 5|/6|7 8 9MIcke-géra FoU

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen &r risken for biverkningar (till exempel

frakturer och ddem).

Beskrivning av tillstand och atgard

Typ 2-diabetes behandlas efter diagnos vanligtvis med livsstilsatgarder samt
tillagg av orala glukossankande lakemedel, i forsta hand metformin. Hos
manga patienter fortskrider sjukdomen och tillagg med ytterligare lake- me-
delsbehandling &r indicerad. Insulin eller sulfonureider har varit det som un-
der manga ar rekommenderats. De senaste aren har flera alternativ till in- su-
lin introducerats som nésta behandlingssteg nar behandling med kost, mot-
ion och metformin &r otillracklig.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 2-diabetes med otillracklig glukoskontroll vid behandling med met-
formin som monoterapi

« medfor tillaggsbehandling med pioglitazon en HbA:c-sédnkande effekt pa
cirka 9,8 mmol/mol (i férandring fran baslinjeundersékningen) (starkt ve-
tenskapligt underlag)

« ar tillaggseffekten av pioglitazon likvardig med dentillaggseffekt DPP-4-
hammare har pa patienter som star pa metformin (starkt vetenskapligt un-
derlag)

« ger tillaggsbehandling med pioglitazon viktuppgang (starkt vetenskapligt
underlag)

» medfor behandling med pioglitazon en viss 6kning av risken for cancer i
urinblasan (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

« dr det vetenskapliga underlaget otillrackligt for att beddma om tilldggsbe-
handling med pioglitazon medfor 6kad risk for hypoglykemier.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Tillaggsbehandling med pioglitazon medfor en risk for viktokning, och kan
aven ge en 6kad risk for milda eller mattliga hypoglykemier.

Vilka studier ingar i granskningen?
Litteratursokningen identifierade ingen systematisk dversikt som fokuserade
exakt pa den specifika fragestéllningen, men fragan gick att besvara med en
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systematisk oversikt som handlar om DPP-4-h&mmare [1] d&r tre randomi-
serade kontrollerade studier jamfor tillaggsbehandling till metforminbehand-
ling med DPP-4-hammare eller pioglitazon. Resultaten tyder pa likvardig till-
aggseffekt till metformin gallande HbA:c, men det ar en tydlig viktupp- gang
hos patienter som behandlas med pioglitazon.

Litteratursokningen identifierade &ven en stor randomiserad kontrollerad
studie [2] dar metforminbehandlade patienter randomiseras till tilldgg av
pioglitazon (388 patienter) och/eller DPP-4-h&mmaren alogliptin. Resultaten
av DeFronzo et al. [2] & samstdmmiga med resultaten for systematiska Gver-
sikten av Karagiannis et al. [1] och starker evidensen for en tillaggseffekt pa
sankning av HbA¢ (-0,9 procentenheter) — i niva med DPP-4-hammare. Li-
kasd visas pioglitazon ge viktuppgang.

Ingen av studierna levererar dvertygande dokumentation for att man ska
kunna dra slutsatser kring hypoglykemi med behandling av pioglitazon i till-
lagg till metformin.

Saknas nagon information i studierna?

Eftersom 6versikten inte primart har fokus pa pioglitazon sa har artikelfor-
fattarna inte fokuserat sina slutsatser pa pioglitazon, men de ingaende studi-
erna &r redovisade och ar gediget utforda. Darfor beddms detta sakna bety-
delse vid den totala beddmningen.

H&alsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort en halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser
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Rad: B58

TillstAnd: Typ 2-diabetes med otillracklig
glukoskontroll vid behandling med metformin som
monoterapi

Atgérd: SGLT-2-hammare som tillagg till metformin
Rekommendation

1123 4“6 7/8 9|10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r atgardens effekt pa HbA1c och vikt.
Anpassning for gruppen mest sjuka aldre: Beakta att erfarenheten av be-
handling av &ldre med nyare preparat &r begransad.

Beskrivning av tillstand och atgard

Typ 2-diabetes behandlas efter diagnos vanligtvis med livsstilsatgarder samt
tillagg av orala glukossénkande ldkemedel, i forsta hand metformin. Hos
manga patienter fortskrider sjukdomen och tillagg med ytterligare lake- me-
delsbehandling &r indicerad. Insulin eller sulfonureider har varit det som un-
der manga ar rekommenderats. De senaste aren har flera alternativ till in- su-
lin introducerats som nésta behandlingssteg nar behandling med kost, mot-
ion och metformin &r otillrécklig.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstandet har sammanvagt liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 2-diabetes med livsstilsbehandling och otillracklig glukoskontroll

» medfor tillaggsbehandling med SGLT-2-hdmmare en HbA1c- sdnkande ef-
fekt om cirka 5 till 9 mmol/mol som kvarstar under upp till 2 ar (starkt ve-
tenskapligt underlag).

« medfor tillaggsbehandling med SGLT-2-hammare en viktnedgang som ar
kliniskt relevant (starkt vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget &r otillrackligt for att beddma om tillaggsbe-
handling med SGLT-2-hdmmare som grupp betraktat inneb&r reducerad risk
for kardiovaskuldr sjukdom och déd for patienter med typ 2 diabetes med
livsstilsbehandling och otillracklig glukoskontroll.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Urinvégsinfektioner och genitala infektioner (vaginoser) som séllan ledde till
att patienterna slutade med behandlingen. Risken for hypoglykemier tycks
vara i niva med andra orala antidiabeteslakemedel. | en systematisk 6versikt
och metaanalys [1] sags en 6kad risk for icke dodlig stroke (relativ risk 1,30
(1,00 till 1,68)). Den europeiska laékemedelsmyndigheten EMA informerar
om en mojlig okad risk for thamputation vid anvandning av SGLT2 hammar-
na canagliflozin, dapagliflozin och empagliflozin [2].
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Vilka studier ingar i granskningen?

Vid 6versynen av riktlinjerna 2017 identifierades en systematisk éversyn och
metaanalys fran 2016 dar SGLT-2-hammares effekt pa kardiovaskular sjuk-
dom och dod studerades [1]. Utdver denna identifierades indirekta meta- ana-
lyser [3-5] en metod som har sina begrénsningar [6, 7]. Dessa studier bedéms
inte foréandra slutsaterna och har darfor inte inkluderats i underlaget.

| litteratursokningen fran 2014 identifierade en 102 veckor lang RCT som
har studerat olika doser av dapagliflozin i tillagg till 1 500 mg metformin [8]
pa patienter som har otillracklig metabol kontroll med sin metforminbehand-
ling. Studien inkluderade 546 patienter som fick antingen placebo eller da-
pagliflozin i tillagg till sin metforminbehandling. Till skillnad fran placebo
som inte forandrade HbA1 sa sankte de olika doserna HbA:c med mellan
0,48 och 0,78 procentenheter - en tydlig dos-respons. Vikten minskade i be-
handlingsgrupperna med mellan 1,1 och 1,7kg. Antalet hypoglykemier skilde
sig inte. Forfattarnas slutsats var att dapagliflozinbehandling i tillagg till met-
formin ger en langsiktig bibehallen minskning i HbA utan att 6ka risken for
hypoglykemi.

Dessutom identifierades en studie [9] som innehaller tvd RCT-studier som
testar bade 5 mg och 10 mg dapagliflozin + placebo mot kombinationen med
metformin + respektive dos dapagliflozin eller metformin med placebo. Bada
doserna av dapagliflozin i kombination med placebo sanker HbAc jamfort
med metformin + placebo. Fokus i utvarderingen har varit pa 10 mg dapagli-
flozin i utvarderingen da det ar den subventionerade dosen i Sverige. Dessu-
tom inkluderades en tva ar lang studie dar dapaglifiozin jamfors med glipizid
[10]. Studien inkluderade patienter som fatt minst 1 500 mg metformin i
dygnsdos i minst atta veckor. Patienterna titreras till max 10 mg dapagli-
flozin eller 20 mg glipizid. Studiens resultat gallande HbA ¢ fargas av en
hogre grad av avhopp i glipizidarmen, vilket resulterar i en genomsnittligt
storre sankning i HbA1c med dapagliflozin jamfort med glipizid. Dapagli-
flozingruppen minskar signifikant i vikt fran baseline och skillnaden mot gli-
pizid efter tva ar ar fem kg. Det &r tio ganger fler patienter som drabbas av
hypoglykemier med glipizid &n med dapagliflozin, dar drygt fyra procent
drabbas under studietiden. Dapagliflozin sdnker varaktigt det systoliska blod-
trycket med 3,9 mm Hg i genomsnitt.

Sokningen identifierade ocksa en SO om canagliflozin [11] som komplet-
terar studierna om dapagliflozin och visar pa en likartad verknings och bi-
verkningsprofil.

Saknas nagon information i studierna?
Vid 6versynen av riktlinjerna 2017 konstaterades att resultatet gallande
SGLT-2-hammares effekt pa kardiovaskular sjukdom och dod i den systema-
tiska 6versynen fran 2016 [1] till stor del drivs av data fran en enskild studie
[12] pa en selekterad grupp patienter med forhojd kardiovaskulér risk be-
handlade med empagliflozin.

Tidigare sokningar identifierade flera relevanta RCT-studier, men ingen
meta-analys eller systematisk dversikt som visade de ingaende studierna och
hade fokuserat pa tillaggsbehandling till metformin.
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Halsoekonomisk bedémning
Den halsoekonomiska bedomningen for detta tillstands- och atgardspar upp-
daterades ej vid dversynen av riktlinjerna 2017.

Tandvards- och lakemedelsformansverkets beslutsunderlag for SGLT-2-
hammaren dapagliflozin (dnr 4080/2012) pekar pa att dapagliflozin som till-
lagg till metformin har en lag kostnad per QALY jamfort med SU (kalkyle-
rad) och en mattlig kostnad per QALY jamfort med DPP-4-hammare (kalky-
lerad). Den nyare SLGT-2-hdmmaren canagliflozin bedéms av TLV sam-
mantaget ha samma kostnadseffektivitet som dapagliflozin (dnr 4655/2013).
TLV:s beslutsunderlag bygger pa material som tillverkaren in- kommit med
och jamforelser med andra tilldggsbehandlingar saknas.
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Rad: B58b

Typ 2-diabetes med manifest kardiovaskular sjuk-
dom

Atgérd: SGLT-2-hammaren Empagliflozin som tillagg
till metformin

Rekommendation

| 2“4 5/6 7| 8|9 10 Icke-gora FoU

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen &r att tillstindet har stor svarighetsgrad
samt att atgarden har effekt pa avgorande och viktiga effektmatt.

Beskrivning av tillstand och atgard

Typ 2-diabetes behandlas efter diagnos vanligtvis med livsstilsatgarder samt

tillagg av orala glukossankande lakemedel vid otillracklig glukoskontroll.
Manga personer med diabetes har dven hjart- karlkomplikationer. Behand-

ling med SGLT-2-hdmmaren Empagliflozin som tillagg till metfor- min vid

typ 2-diabetes med manifest kardiovaskular sjukdom har beddmts.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 2-diabetes och manifest kardiovaskular sjukdom medfor tillaggsbe-
handling med SGLT-2-hdammaren empagliflozin

» minskad risk for kardiovaskulér dod (risk ratio 0,62) som bedéms vara kli-
niskt relevant (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

» minskad risk for total dodlighet (risk ratio 0,68) som beddms vara kliniskt
relevant (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

« minskad risk for risk for sjukhusvard pga hjértsvikt (risk ratio 0,65) som
bedoms vara kliniskt relevant (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

» en HbAc sdnkande effekt om cirka 4 mmol/mol som beddms vara kliniskt
relevant (mattligt starkt vetenskapligt underlag)
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Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Fler fall av genitala infektioner rapporterades i den poolade empagliflozin
gruppen jamfort med placebo [1]. Den europeiska ldkemedelsmyndigheten
EMA informerar om en mojlig 6kad risk for thamputation vid anvandning av
SGLT2 hammarna canagliflozin, dapagliflozin och empagliflozin [2].

Vilka studier ingar i granskningen?

I granskningen ingar en dubbel-blindad randomiserad placebokontrollerad
studie som inkluderade patienter med typ 2 diabetes som hade forhojd kardi-
ovaskuldr risk [1]. Syftet var att studera effekten av empagliflozin avseende
kardiovaskuldra héndelser. Studiedeltagarna (n=7020) randomiserades till
antingen behandling med empagliflozin 10 mg, empagliflozin 25mg eller
placebo och mediantiden for observation var 3,1 ar. Deltagarna var i medeltal
63 ar, majoriteten (~70%) var man, de flesta hade bekréftad kranskarlssjuk-
dom (~75%) och deras BMI var i medeltal 30. Majoriteten (~57%) hade haft
diabetes mer &n 10 ar och deras HbA:¢ var i medeltal 8 % (64 mmol/mol).

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

H&alsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort en halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: B32

TillstAnd: Typ 2-diabetes med livsstilsbehandling och
otillracklig glukoskontroll

Atgérd: GLP-1-analog i monoterapi

Rekommendation

112 3|4 5 6mM8 9|10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen &r atgardens effekt pd HbAlc och vikt
samt lag risk for hypoglykemier.

Beskrivning av tillstand och atgéard

Typ 2-diabetes behandlas efter diagnos vanligtvis med livsstilsatgarder samt

tillagg av orala glukossankande lakemedel vid otillracklig glukoskontroll.
Behandling med GLP-1-analog i monoterapi vid typ 2-diabetes med

livsstils- behandling och otillrécklig glukoskontroll har beddémts.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 2-diabetes med livsstilsbehandling och otillracklig glukoskontroll
medfor GLP-1-analog i monoterapi

* HbAc sdnkning om cirka 6 till 17 mmol/mol, likvérdig den som ses vid
metforminbehandling i monoterapi (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

* viktreduktion likvardig den som ses vid metforminbehandling i monote-
rapi (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

« 13g forekomst av hypoglykemi, pa niva likvardig med metformin i mono-
terapi (mattligt starkt vetenskapligt underlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade effekter?
De vanligaste biverkningarna vid behandling med GLP-1-analog &r gastroin-
testinala, framfor allt illamaende. Férekomsten i de aktuella studierna varie-
rar mellan 12 och 33 %. Endast en mindre andel patienter avslutade lakeme-
delsbehandling pga dessa biverkningar. Det &r &nnu inte helt klarlagt
huruvida behandling med GLP-1-analog kan vara associerad med pankreas-
sjukdom.

Vilka studier ingar i granskningen?

I granskningen ingar 4 RCT studier [1-4]. Slutsatserna baseras pa 2744 per-
soner for samtliga effektmatt. Identifierade studier som enbart har inkluderat
japansk population har inte inkluderats i denna sammanstéllning.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.
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Halsoekonomisk bedémning
Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: B33

TillstAnd: Typ 2-diabetes med otillracklig
glukoskontroll vid behandling med metformin som
monoterapi

Atgéard: GLP-1-analog som tillagg till metformin
Rekommendation

1123 4!6 7 8|9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen ar atgardens effekt pa HbAlc och vikt
samt lag risk for hypoglykemier.

Beskrivning av tillstand och atgard

Typ 2-diabetes behandlas efter diagnos vanligtvis med livsstilsatgarder samt
tillagg av orala glukossankande lakemedel, i forsta hand metformin. Hos
manga patienter fortskrider sjukdomen och tillagg med ytterligare lake- me-
delsbehandling &r indicerad. Insulin eller sulfonureider har varit det som un-
der manga ar rekommenderats. De senaste aren har flera alternativ till in- su-
lin introducerats som nésta behandlingssteg nar behandling med kost, mot-
ion och metformin &r otillracklig.
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Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstdndet har sammanvagt liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?

Vid typ 2-diabetes med otillracklig glukoskontroll vid behandling med met-
formin som monoterapi medfor GLP-1 analog som tillagg som grupp betrak-
tat

* en HbA:.sénkande effekt om cirka 10-15 mmol/mol jamfort med

» monoterapi med metformin (starkt vetenskapligt underlag)

« viktnedgang om ca 2 kg jamfort med monoterapi med metformin (starkt
vetenskapligt underlag)

* ingen okad risk for hypoglykemier jamfort med monoterapi med met- for-
min (starkt vetenskapligt underlag)

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
De vanligaste biverkningarna av GLP-1 analog ar gastrointestinala. Det ar
fortsatt inte helt klarlagt huruvida behandling med GLP-1 analog kan vara
associerad med Okad risk for pankreassjukdom.

Vilka studier ingar i granskningen?
Vid 6versynen av riktlinjerna 2017 inkluderades ytterligare tva RCT [6, 7].
Resultaten av GLP-1 analogstudier & som grupp betraktat vasentligen likar-
tade.

GLP-1-analoger vid typ 2 diabetes har bedémts i ett flertal SO [1, 2, 8-
12].

Saknas nagon information i studierna?
I de inkluderade SO ingar till viss del dven studier med annan bakgrundsbe-
handling &n metformin.

Halsoekonomisk bedémning
Den halsoekonomiska bedomningen for detta tillstands- och atgardspar upp-
daterades ej vid dversynen av riktlinjerna 2017.

Resultaten fran granskning av publicerade studier [20-24] och samman-
stéllningen av TLVs beslutsunderlag for GLP-1-analoger (exenatid [Byetta]
dnr 102/2007, liraglutid dnr 1794/2009, exenatid (Bydureon) dnr 2913/2011)
pekar pa en mattlig kostnad per vunnen QALY fér GLP-1-analoger som till-
lagg till metformin eller annan peroral terapi jamfort med SU, DPP-4- ham-
maren sitagliptin eller insulin som tilldgg till metformin eller annan pe- roral
terapi (viss evidens).

Sammantaget medfor tillaggsbehandling med GLP-1-analoger hogre kost-
nader for den forebyggande behandlingen an SU medan en béttre biverk-
ningsprofil 6kar patientnyttan pa kort och/eller lang sikt och kan minska
kostnader for diabeteskomplikationer.
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Rad: B33b

TillstAnd: Typ 2-diabetes och manifest kardiovaskular
sjukdom

Atgard: GLP-1-analogen Liraglutid som tillagg till
metformin

Rekommendation

| 2“4 5167 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har stor svarighetsgrad
samt att atgarden har effekt pa avgorande och viktiga effektmatt.

Beskrivning av tillstand och atgard

Typ 2-diabetes behandlas efter diagnos vanligtvis med livsstilsatgarder samt

tillagg av orala glukossankande lakemedel vid otillracklig glukoskontroll.
Behandling med GLP-1-analogen Liraglutid som tillagg till metformin vid

typ 2-diabetes med livsstilsbehandling och otillracklig glukoskontroll har be-

doémts hos individer med etablerad kardiovaskuldr sjukdom avseende ef- fekt

pa kardiovaskular mortalitet, insjuknande i hjartinfarkt eller stroke.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?

Vid typ 2-diabetes med livsstilsbehandling och otillracklig glukoskontroll
medfér GLP-1-analogen Liraglutid i monoterapi en 2,7 % absolut riskredukt-
ion (HR 0,83 (0,74-0,93)) avseende MACE (kardiovaskular dod, hjartinfarkt
eller stroke) jamfort med placebo under 3,5 ars behandling (mattligt starkt
vetenskapligt underlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Den vanligaste biverkningen vid behandling med liraglutid &r gastrointes- ti-
nala besvér. 9,5 % av individerna i interventionsgruppen jamfort med 7,3 %
av individerna i kontrollgruppen avslutade behandling med studieldkemedel
pga oonskade effekter. Forekomsten av akut gallstenssjukdom var hogre i in-
terventionsgruppen (3,1 % jamfort 1,9 %). Det forelag ingen skillnad i in-
sjukande i akut pankreatit mellan grupperna. Forekomsten av histologiskt ve-
rifierad pankreas cancer var 13 fall (0,3 %) i interventionsgruppen och 5 fall
(0,1 %) i kontrollgruppen (p=0,06).

Vilka studier ingar i granskningen?

I granskningen ingar en randomiserad kontrollerad studie[1]. Slutsatserna ba-
seras pa personer for effektmattet MACE (kardiovaskilar dod, hjartinfarkt el-
ler stroke). Konklusionen baseras pa den subgrupp av totala studiepopulat-
ionen (n=9340) som inkluderades med manifest kardiovaskular sjukdom.
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Interventionsgruppen behandlades med liraglutid 1,8 mg under 3,5 ar, kon-
trollgruppen med placebo.

Saknas nagon information i studierna?

Endast utfall avseende MACE har rapporterats for olika subgrupper, inte ut-
fall avseende de enskilda komponenterna kardiovaskulér dod, hjartinfarkt el-
ler stroke. Effektmatt ar inte sarredovisade for den metforminbehandlade stu-
diepopulationen.

Halsoekonomisk bedémning
Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: B67

TillstAnd: Typ 2-diabetes med otillracklig
glukoskontroll vid behandling med metformin som
monoterapi

Atgérd: DPP-4-hammare som tillagg till metformin

Rekommendation

1123 4“6 7/8 9|10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen ar atgardens effekt pa HbA1c samt 1ag risk
for hypoglykemier.

Beskrivning av tillstand och atgéard

Typ 2-diabetes behandlas efter diagnos vanligtvis med livsstilsatgarder samt
tillagg av orala glukossankande lakemedel, i forsta hand metformin. Hos
manga patienter fortskrider sjukdomen och tillagg med ytterligare lake- me-
delsbehandling &r indicerad. Insulin eller sulfonureider har varit det som un-
der manga ar rekommenderats. De senaste aren har flera alternativ till in- su-
lin introducerats som nésta behandlingssteg nar behandling med kost, mot-
ion och metformin &r otillracklig.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 2-diabetes med otillracklig glukoskontroll vid behandling med met-
formin som monoterapi

» medfor DPP-4-h&mmare som grupp betraktat ingen 6kad risk for hjart-
karlhandelser pa kort sikt (starkt vetenskapligt underlag).
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» medfor DPP-4-hammare som grupp betraktat en HbA:c.sdnkande ef- fekt
om cirka 5 mmol/mol jamfort med metformin i monoterapi (starkt veten-
skapligt underlag)

» medfor DPP-4-h&mmare som grupp betraktat en HbAc.sdnkande ef- fekt
likvérdig den av SU i kombination med metformin (starkt veten- skapligt
underlag)

 tycks DPP-4-hdmmare som grupp betraktat generellt inte medféra 6kad
risk for viktuppgang jamfort med metformin i monterapi (matt- ligt starkt
vetenskapligt underlag)

» medfor DPP-4-h&mmare som grupp betraktat ingen 6kad risk for hy- po-
glykemier jamfort med metformin i monoterapi (starkt vetenskap- ligt un-
derlag)

» medfor DPP-4-hammare som grupp betraktat farre hypoglykemiska episo-
der jdmfort med SU i kombinationsbehandling (starkt veten- skapligt un-
derlag)

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
De vanligaste biverkningarna av DPP-4-h&mmare &r gastrointestinala. Fore-
komsten &r likvérdig den som ses vid metforminbehandling. Det ar fortsatt
inte helt klarlagt huruvida behandling med DPP-4-hdmmare kan vara associ-
erad med okad risk for pankreatit.

Vilka studier ingar i granskningen?
Vid 6versynen av riktlinjerna 2017 inkluderades ytterligare tre SO. En dar ef-
fekten av metformin jamfordes med kombinationen av metformin och DPP-
4-hammare [7], en som jamfor effekten av SU och DPP-4-hdmmare som till-
lagg till metformin [8], samt 1 SO som utvérderar kardiovaskular ef- fekt av
behandling med DPP-4-hdmmare [9].

DPP-4-hammare vid typ 2-diabetes har bedomts i flera SO [1, 10-14].

Saknas nagon information i studierna?

Aven om det totala antalet inkluderade studier och patienter &r lagre &n vad
avser alla studier med DPP-4-hdmmare gar resultatet av den aktuella sam-
manstallningen i linje med dessa. Avseende kardiovaskulara effektmatt in-
kluderar denna analys dven patienter med annan glukossénkande basterapi &n
livsstilsintervention.

Halsoekonomisk bedémning
Den halsoekonomiska bedomningen for detta tillstands- och atgardspar upp-
daterades ej vid dversynen av riktlinjerna 2017.

Resultat fran granskning av publicerade studier [23-26] och sammanstall-
ning av TLV:s beslutsunderlag (DPP-4-hdmmare: sitagliptin dnr 424/2007,
vildagliptin dnr 606/2008, saxagliptin dnr 1484/2009; GLP-1 analoger: ex-
enatid [Byetta] dnr 102/2007, liraglutid dnr 1794/2009, exenatid [Bydureon]
dnr 2913/2011; samt SGLT2-hdmmaren dapagliflozin dnr 4080/2012) pekar
pa en mattlig kostnad per vunnen QALY fér DPP-4- hammare som tillagg till
metformin eller annan peroral terapi jamfort med SU eller insulin som tillagg
till metformin eller annan peroral terapi (viss evidens).

Sammantaget medfor tillaggsbehandling med DPP-4-hdmmare hdgre kost-
nader for den forebyggande behandlingen &n SU, medan en battre biverk-
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ningsprofil och 6kar patientnytta pa kort och/eller lang sikt och kan minska
kostnader for diabeteskomplikationer.
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Glukoskontroll: insulinbehandling
vid otillracklig peroral behandling

Darfor belyser vi omradet

Socialstyrelsens motiv till att belysa olika kombinationer av lakemedel for
behandling av typ 2-diabetes &r att ge varden stod for att vardera nytta, kost-
nader och biverkningar av olika nya, ofta mer kostsamma insulinanaloger el-
ler perorala lakemedel. Vid typ 2-diabetes inleds behandlingen med rad kring
kost och motion. Nar detta inte ar tillrackligt tillgrips orala lakemedel som
kan ordineras var for sig eller i kombination. Nar patienten uppvisar dalig
glukoskontroll, ofta trots flera orala medel, uppstar fragestallningen om be-
handling med insulin kan vara aktuell.

Det finns pa marknaden flera insulinpreparat med kort respektive lang
verkningsprofil. Rent kristallint insulin har en begrénsad tidseffekt (upp till
cirka sex timmar) och kraver darfor upprepade injektioner under dygnet. Ti-
digt utvecklades darfor, genom tillsats av protamin och zink, mer langver-
kande insulinpreparat (upp till cirka 16—-20 timmar) som NPH-insuliner (Ne-
utral-Protamin-Hagedorn). Under 1970-talet mojliggjordes framstéllning av
humant insulin, som dock senare delvis ersattes av modifierade insulin- ana-
loger med snabbare insattande effekt samt kortare eller langre verknings- tid
(cirka 24 timmar).

Detta ingar i omradet

For tillstandet typ 2-diabetes dar peroral behandling ger otillracklig glukos-
kontroll tar riktlinjerna upp tillagg av langverkande insulinanaloger och
NPH-insuliner.
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Tillstand och atgarder
Rad: B36

TillstAnd: Typ 2-diabetes med otillracklig
glukoskontroll vid behandling med metformin som
monoterapi

Atgéard: Insulin som tillagg till metformin

Rekommendation

| 2“4 5/ 6|7|8 9/|10| Icke-gora FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar atgardens effekt pad HbA.c i kombinat-
ion med den langa erfarenheten av behandlingen. Tillagg av insulin till met-
formin ger en lagre kostnad men ocksa lagre livskvalitet jamfort med tillagg
av DPP-4-hdmmare eller GLP-1-analog till metformin eller annan peroral te-
rapi.

Kommentar: Avser NPH till natten, tvafasinsulin eller bolus-basalregim
Anpassning for gruppen mest sjuka dldre: Beakta svagare hypogly-
kemisymtom.

Beskrivning av tillstand och atgard

Typ 2-diabetes behandlas efter diagnos vanligtvis med livsstilsatgarder samt
tillagg av orala glukossankande lakemedel, i forsta hand metformin. Hos
manga patienter fortskrider sjukdomen och tillagg med ytterligare lake- me-
delsbehandling &r indicerad. Insulin eller sulfonureider har varit det som un-
der manga ar rekommenderats. De senaste aren har flera alternativ till in- su-
lin introducerats som nésta behandlingssteg nar behandling med kost, mot-
ion och metformin &r otillracklig.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 2-diabetes med otillracklig glukoskontroll vid behandling med met-
formin som monoterapi har tillagg med insulin

« battre effekt pa HbAc och vikt jamfért med insulin i monoterapi (mattligt
starkt vetenskapligt underlag)

« nagot battre eller jamforbar effekt pd HbA1c, jamfort med akarbos, in-
kretinlakemedel eller pioglitazon som tillagg till metformin och SU (matt-
ligt starkt vetenskapligt underlag)

o ar effekten pa risk for hypoglykemi okad jamfort med placebo och sanno-
likt 6kad jamfort med andra lakemedelstillagg (akarbos, in-kretinlakeme-
del eller pioglitazon) som tillagg till metformin och SU (begrénsat veten-
skapligt underlag)
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« dr det vetenskapliga underlaget otillrackligt for att beddma effekten av in-
sulintillagg pa kritiska effektmatt som mikro- och makrovaskul- ara kom-
plikationer.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden medfor viss risk for hypoglykemier.

Vilka studier ingar i granskningen?

Tillagg av insulinbehandling till metformin vid typ 2-diabetes och otillrack-
lig glukoskontroll har studerats i 40 RCT-studier (sammanstallda i tre sys-
tema- tiska Oversikter). Totalt 7 622 personer har ingatt i studierna [1-3]. De
tre dversikterna fokuserar pa olika aspekter. Hemmingsen [1] hade som mal
att vardera risken for kardiovaskulér sjukdom och dod respektive dod oavsett
orsak samt livskvalitet vid kombinerad behandling med metformin och insu-
lin. Det gick inte att pavisa effekter pa dessa kritiska effektmatt, sannolikt be-
roende pa kort duration (mindre 4n 12 manader) av ingaende studier.

HbA:. var signifikant lagre vid kombinationsbehandling (-0,6 procenten-
het- er) jamfort med ndr insulin gavs som monoterapi. Effekten var storre i
blin- dade studier (-0,87 procentenheter) och risken for bias bedémdes som
stor.

Vid kombinationsbehandling uppnaddes signifikant lagre vikt jamfort med
insulin i monoterapi. Risken for allvarlig hypoglykemi var liten; den studera-
des i elva av de tjugo studierna men forekom bara i tre av dem med signifi-
kant 6kad frekvens vid kombinationsbehandling. | en av de ingaende studier-
na som pagick i dver fyra ar rapporterades hypoglykemier efter avslut men
man kunde inte pavisa nagon skillnad i frekvens. Gross [2] studerade tillagg
av ett tredje lakemedel till patienter som behandlats med metformin och sul-
fonureider. | de studier som jamfor insulintillagg med placebo (tva studier)
sags signifikant lagre HbA. (0,7 procentenheter), men hogre vikt.

Risken for hypoglykemi utvarderades inte i metaanalys pa grund av brist
pa rapporterade data. Vikten 6kade mer med insulinbehandling jamfért med
GLP1RA och akarbos, men mindre jamfort med glitazonbehandling. I den
tredje oversikten [3] rapporteras sammanstéllning fran atta RCT-studier (2
782 patienter) som behandlats under 16-52 veckor med GLP1RA eller insu-
lin som tillagg till metforminbehandling. Effekten pa HbA:c var nagot béattre
med GLP1RA (0,14 procent) och skillnaden i vikt var signifikant lagre (-4,4
kg). Det var inte nagon skillnad i forekomsten av allvarlig hypogly- kemi,
medan risken for hypoglykemi av nagot slag var lagre vid GLP1RA- behand-
ling (OR 0,45).

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk bedémning

Insulin som tillagg till metformin forvéntas innebdra lgre kostnad men
ocksa lagre livskvalitet jamfort med DPP-4-hdammare eller GLP-1-analoger
enligt halsoekonomiska modellanalyser (viss evidens). Tva kanadensiska stu-
dier inkluderade jamforelser mellan tvafasinsulin och perorala medel (DPP-
4-h&mmare samt glitazoner) som till&gg till metformin [4, 5].
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Rad: B46

TillstAnd: Typ 2-diabetes med otillracklig
glukoskontroll vid peroral behandling och utan
problem med nattliga hypoglykemier

Atgéard: Medell&ngverkande NPH-insulin

Rekommendation

l 2“4 5/6|7 8|9 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att atgarden har likvardig effekt pa
HbA:c jamfort med alternativa insulinsorter (Ilangverkande insulinanaloger)
och att kostnaden per QALY ar hdg for langverkande insulinanaloger i jam-
forelse med NPH-insulin vid detta tillstand.

Anpassning for gruppen mest sjuka dldre: Beakta svagare
hypoglykemisymtom.

Beskrivning av tillstand och atgard

Efter diagnos behandlas typ 2-diabetes vanligtvis med livsstilsatgarder samt
tillagg av orala glukossankande lakemedel. Hos manga patienter fortskrider
sjukdomen och tillagg med ytterligare lakemedelsbehandling ar indicerad.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 2-diabetes med otillracklig glukoskontroll vid peroral behandling
och utan problem med nattliga hypoglykemier

« skiljer sig inte glykemisk kontroll métt som HbA. vid behandling med
langverkande insulinanaloger (glargin eller detemir) jamfort med behand-
ling med NPH-insulin (begransat vetenskapligt underlag)

* skiljer sig inte frekvensen av allvarliga hypoglykemier vid behandling
med langverkande insulinanaloger (glargin eller detemir) jamfort med be-
handling med NPH-insulin (begrénsat vetenskapligt underlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

Atgarden har studerats i tva systematiska 6versikter [1, 2]. Oversikten av
Swinnen (Cochrane) omfattar fyra RCT-studier med sammanlagt 2 250 per-
soner med typ 2-diabetes. I studierna jamfors tilldgg av insulin detemir med
tillagg av insulin glargin till annan behandling. Studierna varade 24 till 52
veckor. | den andra systematiska oversikten [1] studerades bade typ 1- och
typ 2-diabetes hos vuxna och ungdomar. Totalt omfattade 6versiktensam-
manlagt 68 RCT-studier av kortverkande och 49 langverkande analoger som
jamfors med humaninsulin. Denna systematiska dversikt &r val genomf 6rd
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av den kanadensiska motsvarigheten till Statens beredning fér medicinsk ut-
vardering (SBU) - The Canadian Agency for Drugs and Technologies in He-
alth (CADHT) och ar en uppdatering av [3, 4]. De ingaende studierna har i
manga fall metodologiska brister. Inga studier var till exempel dubbelblinda
och allocation concealment™ var séllan beskriven. Manga studier av insulin
med kort- till medellang duration visade svagheter i méatningar av HbAsc och
hade dalig kvalitet.

Saknas nagon information i studierna?

Pa grund av kort behandlingstid fanns inga uppgifter om langtidseffekter av
olika diabeteskomplikationer, skydd mot kardiovaskulara komplikationer,
livskvalitet eller mortalitet.

Halsoekonomisk bedémning

Vid typ 2-diabetes utan problem med hypoglykemier beddms NPH-insulin
ha en lagre kostnad och likvardig glukoskontroll jamfort med langverkande
insulinanaloger (viss evidens). Underlaget till den hdlsoekonomiska bedém-
ningen utgors av publicerade studier [5-13] samt beslutsunderlag fran TLV
(dnr 444/2002, dnr 204/2007, dnr 344/2013).
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Rad: B48a

TillstAnd: Typ 2-diabetes med otillracklig
glukoskontroll vid peroral behandling och utan
problem med nattliga hypoglykemier

Atgéard: LAngverkande insulinanalog: detemir
Rekommendation

1123 /4|5 6|7 Bnlo Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att kostnaden per QALY for insulin de-
temir eller insulin glargin &r hog jamfort med NPH-insulin vid detta tillstand,
samtidigt som effekten HbA . &r likvardig.

Anpassning for gruppen mest sjuka dldre: Beakta svagare hypoglykemisym-
tom.

Beskrivning av tillstand och atgard

Efter diagnos behandlas typ 2-diabetes vanligtvis med livsstilsatgarder samt
tillagg av orala glukossankande lakemedel. Hos manga patienter fortskrider
sjukdomen och tillagg med ytterligare lakemedelsbehandling &r indicerad.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt liten svarighetsgrad.
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Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 2-diabetes med otillracklig glukoskontroll vid peroral behandling
och utan problem med nattliga hypoglykemier

* skiljer sig inte glykemisk kontroll matt som HbA¢ vid behandling med
langverkande insulinanaloger (glargin eller detemir) jamfort med behand-
ling med NPH-insulin (begransat vetenskapligt underlag)

« skiljer sig inte frekvensen av allvarliga hypoglykemier vid behand- ling
med langverkande insulinanaloger (glargin eller detemir) jamfort med be-
handling med NPH-insulin (begrénsat vetenskapligt underlag)

« tycks behandling med langverkande insulinanaloger (glargin eller de- te-
mir) ge farre nattliga hypoglykemier jamfort med behandling med NPH-
insulin (begréansat vetenskapligt underlag)

« skiljer sig inte effekten pa HbA1. vid tillagg av insulin detemir jam- fort
med tillagg av insulin glargin (begransat vetenskapligt underlag).

» skiljer sig inte frekvensen av hypoglykemier (alla, nattliga eller all- var-
liga hypoglykemier) (begrénsat vetenskapligt underlag)

« medfor tillagg av insulin detemir till annan behandling en nagot mindre
viktuppgang jamfort med tillagg av insulin glargin tillannan behandling
(begrénsat vetenskapligt underlag)

» medfor tillagg av insulin glargin till annan behandling ett 1agre dag- ligt
insulinbehov jamfort med tillagg av insulin detemir till annan be- handling
(begréansat vetenskapligt underlag)

« ar det vetenskapliga underlaget otillrackligt for att dra slutsatser om livs-
kvalitet eller mortalitet for jamforelsen mellan insulin glarginoch insulin
detemir vid typ 2-diabetes.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?
Atgarden har studerats i tva systematiska 6versikter [1, 2]. Oversikten av
Swinnen (Cochrane) omfattar fyra RCT-studier med sammanlagt 2 250 per-
soner med typ 2-diabetes. I studierna jamfors tillagg av insulin detemir med
tillagg av insulin glargin till annan behandling. Studierna varade 24 till 52
veckor. Risker for bias var hog i de ingdende studierna.

| den andra systematiska Gversikten [1] studerades bade typ 1- och typ 2-
diabetes hos vuxna och ungdomar. Totalt omfattade 6versikten sammanlagt
68 RCT-studier av kortverkande och 49 av langverkande analoger som jam-
fors med humaninsulin. Denna systematiska oversikt &r val genomford av
den kanadensiska motsvarigheten till SBU - The Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health (CADHT) och &r en uppdatering av [3, 4]. De in-
gaende studierna har i manga fall metodologiska brister. Inga studier var till
exempel dubbelblinda och allocation concealment” var séllan beskriven.

Manga studier av insulin med kort- till medellang duration visade svag-
heter i matningar av HbA. och hade dalig kvalitet.
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Saknas nagon information i studierna?

Pa grund av kort behandlingstid fanns inga uppgifter om langtidseffekter be-
traffande olika diabeteskomplikationer, skydd mot kardiovaskuldra kompli-
kationer, livskvalitet eller mortalitet.

H&alsoekonomisk beddmning

Behandling med insulin determir vid typ 2-diabetes utan problem med hypo-
glykemier beddms innebé&ra en hdg kostnad per vunnen QALY jamfort med
NPH-insulin. Underlaget till den h&lsoekonomiska bedémningen utgors av
publicerade studier [5-13] samt beslutsunderlag fran Tandvards- och ldkeme-
delsformansverkets (TLV), (dnr 444/2002; dnr 204/2007; dnr 344/2013).
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Rad: B48b

TillstAnd: Typ 2-diabetes med otillracklig
glukoskontroll vid peroral behandling och utan
problem med nattliga hypoglykemier

Atgéard: LAngverkande insulinanalog: glargin

Rekommendation

112 3|4 5|67 Bnlo Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att kostnaden per QALY for insulin
detemir eller insulin glargin &r hdg jamfort med NPH-insulin vid detta
tillstand, samtidigt som effekten pa HbAc ar likvérdig.

Anpassning for gruppen mest sjuka aldre: beakta svagare hypoglykemisym-
tom.

192

Beskrivning av tillstand och atgard

Efter diagnos behandlas typ 2-diabetes vanligtvis med livsstilsatgarder samt
tillagg av orala glukossankande lakemedel. Hos manga patienter fortskrider
sjukdomen och tillagg med ytterligare lakemedelsbehandling &r indicerad.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 2-diabetes med otillracklig glukoskontroll vid peroral behandling
och utan problem med nattliga hypoglykemier

* skiljer sig inte glykemisk kontroll métt som HbA¢ vid behandling med
langverkande insulinanaloger (glargin eller detemir) jamfort med behand-
ling med NPH-insulin (begransat vetenskapligt underlag)
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» skiljer sig inte frekvensen av allvarliga hypoglykemier vid behandling
med langverkande insulinanaloger (glargin eller detemir) jamfort med be-
handling med NPH-insulin (begrénsat vetenskapligt underlag)

« tycks behandling med langverkande insulinanaloger (glargin eller detemir)
ge farre nattliga hypoglykemier jamfort med behandling med NPH-insulin
(begrénsat vetenskapligt underlag)

« skiljer sig inte effekten pa HbA. vid tillagg av insulin detemir jamfort
med tilldgg av insulin glargin (begransat vetenskapligt underlag)

* skiljer sig inte frekvensen av hypoglykemier (alla, nattliga eller allvarliga
hypoglykemier) (begransat vetenskapligt underlag)

« medfor tillagg av insulin detemir till annan behandling en nagot mindre
viktuppgang jamfort med tillagg av insulin glargin tillannan behandling
(begréansat vetenskapligt underlag).

» medfor tillagg av insulin glargin till annan behandling ett 1agre dagligt in-
sulinbehov jamfort med tilldgg av insulin detemir till annan behandling
(begréansat vetenskapligt underlag)

« ar det vetenskapliga underlaget otillrackligt for att dra slutsatser om livs-
kvalitet eller mortalitet for jamforelsen mellan insulin glarginoch insulin
detemir vid typ 2-diabetes.

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

Atgarden har studerats i tva systematiska oversikter [1, 2]. Oversikten av
Swinnen [2] (Cochrane) omfattar fyra RCT-studier med sammanlagt 2 250
personer med typ 2-diabetes. | studierna jamfors tillagg av insulin detemir
med tilldgg av insulin glargin till annan behandling. Studierna varade 24 till
52 veckor. Risker for bias var hog i de ingaende studierna. | den andra syste-
matiska Oversikten [1] studerades bade typ 1- och typ 2- diabetes hos vuxna
och ungdomar . Totalt omfattade Oversikten sammanlagt 68 RCT- studier av
kortverkande och 49 langverkande analoger som jamfors med humaninsulin.
Denna systematiska dversikt &r val genomford av den kanadensiska motsva-
righeten till SBU - The Canadian Agency for Drugs and Technologies in He-
alth (CADHT) och ar en uppdatering av [3, 4]. De ingaende studierna har i
manga fall metodologiska brister. Inga studier var till exempel dubbelblinda
och “allocation concealment™ var sallan beskriven. Manga studier av insulin
med kort- till medellang duration visade svagheter i matningar av HbAs¢ och
beddmdes vara av samre kvalitet.

Saknas nagon information i studierna?

Pa grund av kort behandlingstid fanns inga uppgifter om langtidseffekter be-
traffande olika diabeteskomplikationer, skydd mot kardiovaskuldra kompli-
kationer, livskvalitet eller mortalitet.

Halsoekonomisk bedémning

Behandling med insulin glargin vid typ 2-diabetes utan problem med hypo-
glykemier beddms innebéra en hog kostnad per vunnen QALY jamfért med
NPH-insulin. Underlaget till den hélsoekonomiska bedémningen utgérs av
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publicerade studier [5-13] samt beslutsunderlag fran Tandvards- och l&- ke-
medelsformansverkets (TLV), (dnr 444/2002; dnr 204/2007; dnr 344/2013).
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Rad: B61

TillstAnd: Typ 2-diabetes med otillracklig
glukoskontroll vid peroral behandling och utan
problem med nattliga hypoglykemier

Atgéard: LAngverkande insulinanalog: degludec
Rekommendation

112 3|45 6|7 8 9MIcke-géra FolU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att behandling med insulin degludec
har en mattlig kostnad per QALY jamfort med glargin och en hog kostnad
per QALY jamfort med NPH-insulin samtidigt som effekten pa HbA tycks
vara likvardig for alternativen.

Kommentar: Det finns en osékerhet om effekt och biverkningar palangre
sikt.

Anpassning for gruppen mest sjuka aldre: Beakta svagare hypoglykemisym-
tom.

Beskrivning av tillstand och atgard

Efter diagnos behandlas typ 2-diabetes vanligtvis med livsstilsatgarder samt
tillagg av orala glukossankande lakemedel. Hos manga patienter fortskrider
sjukdomen och tillagg med ytterligare lakemedelsbehandling &r indicerad.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstandet har sammanvagt liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 2-diabetes med otillracklig glukoskontroll och utan problem med
nattliga hypoglykemier

* ger insulin degludec en sankning av HbA1c som &r likvéardig med in- sulin
glargin (starkt vetenskapligt underlag)

« skiljer sig inte behandling med insulin degludec fran insulin glargin med
avseende pa viktuppgang (starkt vetenskapligt underlag)

* ger behandling med insulin degludec farre nattliga hypoglykemier jamfort
med insulin glargin (begrénsat vetenskapligt underlag)

« 4r det vetenskapliga underlaget otillrackligt for att bedoma effekten pa all-
varliga hypoglykemier.
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Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Bortsett fran den lagre forekomsten av nattlig hypoglykemi som rapporteras i
studierna vid samma niva av glukoskontroll sa rapporteras inte andra biverk-
ningar i hogre utstrackning &n med insulin glargin.

Vilka studier ingar i granskningen?

Litteratursokningen identifierade tre stora RCT-studier [1-3] (sa kallade non-
inferiority-studier) med totalt 2 709 patienter (26, 52 respektive 52 veckors
uppféljning) som tillkommit det senaste aret. Den specifika fragestéllningen i
artiklarna ar direkta jamforelser med insulin glargin. Studierna visar pa en
likvardig effekt pa HbAic men visar att antalet nattliga hypoglykemier ar
vanligare med insulin glargin &n med insulin degludec.

Tva meta-analyser [4, 5] identifierades ocksa men de exkluderades fran
analysen eftersom den ena [4] slog ihop personer med typ 1- och typ 2- dia-
betes i analyserna och den andra [5] inte var en systematisk oversikt i egent-
lig bemérkelse eftersom den planerades i forvdg for att poola ihop behand-
lingsstudierna vilket skulle kunna ge risk for bias. Metaanalyserna visar
samma resultat som de tva RCT-studierna — att det verkar finnas en skillnad i
nattliga hypoglykemier till férdel for degludec, men da férekomsten av hy-
poglykemier & mycket hogre hos patienter med typ 1-diabetes an patienter
med typ 2-diabetes sa bor inte data slas ihop utan redovisas separat.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk bedémning
Behandling med insulin degludec vid typ 2-diabetes med otillracklig glukos-
kontroll och utan problem med nattliga hypoglykemier beddms innebdara en
hdg kostnad per vunnen QALY jamfort med behandling med NPH-insulin
och en mattlig kostnad per vunnen QALY jamfort med insulin glargin.
Bedomningen baseras pa Tandvards- och lakemedelsférmansverkets
(TLV) beslutsunderlag (dnr 344/2013) tillsammans med en publicerad studie
[6]. Den halsoekonomiska modell som redovisas i TLV:s PM for insulin deg-
ludec utgar fran likvardig effekt pa HbA1c och att patienterna nar samma gly-
kemiska mal oberoende av val av insulin degludec. Utover glukoskontroll in-
kluderar modellen véardet av flexibilitet, skillnad i antal hypoglykemier och
antal blodglukosmatningar.
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Rad: B47a

Tillstand: Typ 2-diabetes med otillracklig
glukoskontroll dar NPH-insulin som basinsulin ger
upprepade nattliga hypoglykemier

Atgard: Langverkande insulinanalog: detemir
Rekommendation

| 2“4 5/6|7 8|9 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att de langverkande insulinanalogerna
tycks ge farre nattliga hypoglykemier jamfért med NPH-insulin och att kost-
naden per QALY ar Iag till mattlig for behandling med insulin detemir i jam-
forelse med NPH-insulin vid detta tillstand.

Anpassning for gruppen mest sjuka dldre: Beakta svagare
hypoglykemisymtom.

Beskrivning av tillstand och atgard

Efter diagnos behandlas typ 2-diabetes vanligtvis med livsstilsatgarder samt
tillagg av orala glukossankande lakemedel. Hos manga patienter fortskrider
sjukdomen och tillagg med ytterligare lakemedelsbehandling &r indicerad.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstdndet har sammanvagt mattlig svarighetsgrad

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 2-diabetes med otillracklig glukoskontroll d&r NPH-insulin som bas-
insulin ger upprepade nattliga hypoglykemier
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« skiljer sig inte glykemisk kontroll métt som HbA;. vid behandling med
langverkande insulinanaloger (glargin eller detemir) jamfort med behand-
ling med NPH-insulin (begransat vetenskapligt underlag)

» skiljer sig inte frekvensen av allvarliga hypoglykemier vid behandling
med langverkande insulinanaloger (glargin eller detemir) jamfort med be-
handling med NPH-insulin (begrénsat vetenskapligt underlag)

« tycks behandling med langverkande insulinanaloger (glargin eller detemir)
ge férre nattliga hypoglykemier jamfért med behandling med NPH-insulin
(begréansat vetenskapligt underlag)

« skiljer sig inte effekten pa HbA. vid tillagg av insulin detemir jamfort
med tilldgg av insulin glargin (begransat vetenskapligt underlag)

« skiljer sig inte frekvensen av hypoglykemier (alla, nattliga eller allvarliga
hypoglykemier) vid behandling med insulin- glargin eller detemir (begréan-
sat vetenskapligt underlag)

« medfor tillagg av insulin detemir till annan behandling en nagot mindre
viktuppgang jamfort med tillagg av insulin glargin tillannan behandling
(begréansat vetenskapligt underlag)

» medfor tillagg av insulin glargin till annan behandling ett 1agre dagligt in-
sulinbehov jamfort med tilldgg av insulin detemir till annan behandling
(begréansat vetenskapligt underlag)

« ar det vetenskapliga underlaget otillrackligt for att dra slutsatser om livs-
kvalitet eller mortalitet for jamforelsen mellan insulin glarginoch insulin
detemir vid typ 2-diabetes.

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

Atgarden har studerats i tva systematiska oversikter [1, 2]. Oversikten av
Swinnen [2] (Cochrane) omfattar fyra RCT:er med sammanlagt 2 250 perso-
ner med typ 2-diabetes. | studierna jamfors tillagg av insulin detemir med
tillagg av insulin glargin till annan behandling. Studierna varade 24 till 52
veckor. Risker for bias var hog i de ingaende studierna. | den andra systema-
tiska Oversikten [1] studerades bade typ 1- och typ 2- diabetes hos vuxna och
ungdomar. Totalt omfattade dversikten 68 RCT-studier av kortverkande och
49 langverkande analoger som jamfaérs med humaninsulin. Denna systema-
tiska Oversikt ar val genomford av den kanadensiska motsvarigheten till SBU
- The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADHT) och
ar en uppdatering av [3, 4]. De ingaende studierna har i manga fall metodo-
logiska brister. Inga studier var till exempel dubbelblinda och "allocation
concealment” var sallan beskriven. Manga studier av insulin med kort- till
medellang duration visade svagheter i matningar av HbA1 och bedémdes
vara av samre kvalitet.

Saknas nagon information i studierna?

Pa grund av kort behandlingstid fanns inga uppgifter om langtidseffekter be-
traffande olika diabeteskomplikationer, skydd mot kardiovaskuldra kompli-
kationer, livskvalitet eller mortalitet.

198 NATIONELLA RIKTLINJER FOR DIABETESVARD
SOCIALSTYRELSEN



Halsoekonomisk bedémning
Utifran resultat i granskade artiklar [5-9] och Tandvards- och lakemedels-
formansverkets (TLV) beslutsunderlag (dnr 204/2007) bedoéms behandling

med i

nsulin detemir n&r NPH-insulin som basinsulin ger upprepade nattliga

hypoglykemier innebara en Iag till mattlig kostnad per vunnen QALY (viss

evide

ns).
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Rad: B47b

TillstAnd: Typ 2-diabetes med otillracklig
glukoskontroll dar NPH-insulin som basinsulin ger
upprepade nattliga hypoglykemier

Atgéard: LAngverkande insulinanalog: glargin

Rekommendation

l 2“4 5/6|7 8|9 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att de langverkande insulinanalogerna
tycks ge férre nattliga hypoglykemier jamfort med NPH-insulin och att kost-
naden per QALY ar Iag till mattlig for behandling med insulin detemir i jam-
forelse med NPH-insulin vid detta tillstand.

Anpassning for gruppen mest sjuka aldre: Beakta svagare hypoglykemisym-
tom.

200

Beskrivning av tillstand och atgard

Efter diagnos behandlas typ 2-diabetes vanligtvis med livsstilsatgarder samt
tillagg av orala glukossankande lakemedel. Hos manga patienter fortskrider
sjukdomen och tillagg med ytterligare lakemedelsbehandling ar indicerad.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt mattlig svarighetsgrad

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 2-diabetes med otillracklig glukoskontroll d&r NPH-insulin som bas-
insulin ger upprepade nattliga hypoglykemier

« skiljer sig inte glykemisk kontroll métt som HbA;. vid behandling med
langverkande insulinanaloger (glargin eller detemir) jamfort med behand-
ling med NPH-insulin (begransat vetenskapligt underlag)

* skiljer sig inte frekvensen av allvarliga hypoglykemier vid behandling
med langverkande insulinanaloger (glargin eller detemir) jamfort med be-
handling med NPH-insulin (begrénsat vetenskapligt underlag)

« tycks behandling med langverkande insulinanaloger (glargin eller detemir)
ge farre nattliga hypoglykemier jamfort med behandling med NPH-insulin
(begréansat vetenskapligt underlag)

« skiljer sig inte effekten pa HbA. vid tillagg av insulin detemir jamfort
med tilldgg av insulin glargin (begransat vetenskapligt underlag)

* skiljer sig inte frekvensen av hypoglykemier (alla, nattliga eller allvarliga
hypoglykemier) vid behandling med insulin- glargin eller detemir (begrén-
sat vetenskapligt underlag)

« medfor tillagg av insulin detemir till annan behandling en nagot mindre
viktuppgang jamfort med tillagg av insulin glargin till annan behandling
(begréansat vetenskapligt underlag)
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» medfor tillagg av insulin glargin till annan behandling ett 1agre dagligt in-
sulinbehov jamfort med tilldgg av insulin detemir till annan behandling
(begréansat vetenskapligt underlag)

» dr det vetenskapliga underlaget otillrackligt for att dra slutsatser om livs-
kvalitet eller mortalitet for jamforelsen mellan insulin glarginoch insulin
detemir vid typ 2-diabetes.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

Atgarden har studerats i tva systematiska 6versikter [1, 2]. Oversikten av
Swinnen [2] (Cochrane) omfattar fyra RCT-studier med sammanlagt 2 250
personer med typ 2-diabetes. | studierna jamfors tillagg av insulin detemir
med till4gg av insulin glargin till annan behandling. Studierna varade 24 till
52 veckor. Risker for bias var hdg i de ingdende studierna. | den andra sys-
tematiska Gversikten [1] studerades bade typ 1- och typ 2- diabetes hos vuxna
och ungdomar. Totalt omfattade dversikten sammanlagt 68 RCT-studier av
kortverkande och 49 langverkande analoger som jamférs med humaninsulin.
Denna systematiska Oversikt ar val genomford av den kanadensiska motsva-
righeten till SBU - The Canadian Agency for Drugs and Technologies in He-
alth (CADHT) och ar en uppdatering av [3, 4]. De ingdende studierna har i
manga fall metodologiska brister. Inga studier var till exempel dubbelblinda
och "allocation concealment” var séllan beskriven. Manga studier av insulin
med kort- till medellang duration visade svagheter i matningar av HbAs¢ och
beddmdes vara av samre kvalitet.

Saknas nagon information i studierna?

Pa grund av kort behandlingstid fanns inga uppgifter om langtidseffekter be-
traffande olika diabeteskomplikationer, skydd mot kardiovaskuléra kom- pli-
kationer, livskvalitet eller mortalitet.

H&alsoekonomisk beddmning

Utifran resultat i granskade artiklar [5-9] och Tandvards- och lakemedels-
formansverkets (TLV) beslutsunderlag (dnr 444/2002) bedoms behandling
med insulin glargin n&r NPH-insulin som basinsulin ger upprepade nattliga
hypoglykemier innebara en Iag till mattlig kostnad per vunnen QALY (viss
evidens).
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Rad: B47c

TillstAnd: Typ 2-diabetes med otillracklig
glukoskontroll dar insulin glargin som basinsulin ger
upprepade nattliga hypoglykemier

Atgard: Langverkande insulinanalog: degludec

Rekommendation

1123|456 7“9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att atgarden tycks minska risken for
nattliga hypoglykemier jamfort med insulin glargin, samtidigt som den abso-
luta riskminskningen &r liten och att det finns en osékerhet om effekt och bi-
verkningar pa sikt samt att atgarden innebar en mattlig kostnad per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar jamfort med insulin glargin.

Anpassning for gruppen mest sjuka dldre: Beakta svagare hypoglykemisym-

tom.
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Beskrivning av tillstand och atgéard

Efter diagnos behandlas typ 2-diabetes vanligtvis med livsstilsatgarder samt
tillagg av orala glukossankande lakemedel. Hos manga patienter fortskrider
sjukdomen och tillagg med ytterligare lakemedelsbehandling ar indicerad.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt mattlig svarighetsgrad

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 2-diabetes med otillrécklig glukoskontroll d&r insulin glargin som
basinsulin ger upprepade nattliga hypoglykemier

* har insulin degludec en HbA1c-sdnkande effekt som &r likvardigmed insu-
lin glargin (begransat vetenskapligt underlag)

« skiljer sig inte behandling med insulin degludec fran insulin glargin med
avseende pa viktuppgang (begransat vetenskapligt underlag)

* ger behandling med insulin degludec férre dagliga och nattliga hypo- gly-
kemier jamfort med insulin glargin (begrénsat vetenskapligt un- derlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

Litteratursdkningen identifierade en systematisk dversikt med metaanalys [1]
dar patienter som fatt insulin tidigare i minst tre manader randomiserats till
att fa insulin degludec eller insulin glargin (non-inferiority-studier). Meta-
ana- lysen visar pa en likvardig effekt pa HoA1c men visar att saval antalet
dagliga som nattliga hypoglykemier &r vanligare med insulin glargin &n med
insulin degludec. En begrénsning med studien och 6vriga studier i &mnet &r
att det finns en osakerhet om bade antalet hypoglykemier och deras allvarlig-
hets- grad innan patienterna randomiserades.

Saknas nagon information i studierna?
Information saknas om effekter pa svara hypoglykemier och om patienter har
problem med hypoglykemier vid inklusion.

H&alsoekonomisk beddmning

Utifran resultat i granskade artiklar [2] och Tandvards- och lakemedelsfor-
mansverkets (TLV) beslutsunderlag (dnr 344/2013) bedéms behandling med
insulin degludec nér insulin glargin som basinsulin ger upprepade nattliga
hypoglykemier innebara en mattlig kostnad per vunnen QALY jamfort med
insulin glargin.
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Glukoskontroll: insulinbehandling

Darfor belyser vi omradet

Socialstyrelsens motiv till att belysa olika varianter av insulinbehandling &r
att ge varden stod for att vardera nytta, kostnader och biverkningar av nya,
ofta mer kostsamma varianter som tillkommit under senare ar. Kunskapslaget
ar delvis osékert nér det galler effekter av de nya preparaten jamfort med mer
beprévade alternativ. Anvandning av insulinpump eller insulinpump med in-
tegrerad kontinuerlig subkutan glukosmatning skiljer sig mellan olika lands-
ting.

Insulin kan tillforas via flera olika végar dér den vanligaste &r och har varit
subkutan injektion en eller flera ganger per dag, men insulin kan ocksa ges
kontinuerligt subkutant via barbar pump, intravendst, intramuskul&rt och
intraperitonealt. Insulinpreparat kan variera till sin effekt. Rent kristallint in-
sulin har en begransad tidseffekt (upp till cirka sex timmar) och kraver darfor
upprepade injektioner under dygnet. Tidigt utvecklades darfor, genom tillsats
av protamin och zink, mer langverkande insulinpreparat (upp till cirka 16-20
timmar) som NPH-insuliner (Neutral-Protamin-Hagedorn). Under 1970-talet
mdjliggjordes framstélining av humant insulin, som dock senare delvis ersat-
tes av modifierade insulinanaloger med snabbare insattande effekt samt kor-
tare eller l&ngre verkningstid (cirka 24 timmar).

Detta ingar i omradet

Riktlinjerna ger vagledning kring anvandning av olika insulinanaloger re-
spektive humaninsulin vid typ 1-diabetes. Riktlinjerna tar ocksa upp anvéand-
ning av insulinpump och insulinpump med integrerad kontinuerlig subkutan
glukosmatning samt tidig insulinbehandling vid LADA.
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Tillstand och atgarder
Rad: B40
TillstAnd: Typ 1-diabetes

Atgérd: Snabbverkande insulinanaloger
Rekommendation

n2 345 6|7 8|9)10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar att tillstandet har mycket stor svarig-
hetsgrad samt att atgarden ar livraddande. Atgérden ger lagre HbA ., farre
hypoglykemier och har lagre behandlingskostnad jamfort med humaninsu-
lin.

Anpassning for gruppen mest sjuka aldre: Beakta svagare hypoglykemi-
symtom.

Beskrivning av tillstand och atgard

Insulinpreparat kan variera till sin effekt. Rent kristallint insulin har en be-
gransad tidseffekt (upp till cirka sex timmar) och kréver darfér upprepade in-
jektioner under dygnet. Tidigt utvecklades dérfor, genom tillsats av prot-
amin och zink, mer langverkande insulinpreparat (upp till cirka 16-20 tim-
mar) som NPH-insuliner (Neutral-Protamin-Hagedorn). Under 1970-talet
mdjliggjordes framstélining av humant insulin, som dock senare delvis er-
sattes av modifierade insulinanaloger med snabbare insattande effekt samt
kortare eller l&ngre verkningstid (cirka 24 timmar).

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstdndet har sammanvagt mycket stor svarighetsgrad

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 1-diabetes

* tycks behandling med insulin lispro eller insulin aspart ge farre allvarliga
hypoglykemier jamfort med snabbverkande humaninsulin (begrénsat ve-
tenskapligt underlag)

* tycks behandling med insulin lispro ge farre nattliga hypoglykemier jam-
fort med snabbverkande humaninsulin (begrénsat vetenskapligt underlag)

« ar det vetenskapliga underlaget otillréckligt for att bedéma effekten av in-
sulinanaloger jamfort med humant insulin pa komplikationer, livskvalitet
och dad.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

Underlaget utgors av en heltdckande systematisk dversikt [1] med senaste
sokdatum april 2007. Oversikten omfattar 68 randomiserade, kontrollerade
studier dar kortverkande insulinanaloger jamférts med humaninsulin och 49
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studier dar langverkande analoger jamforts med humaninsulin. Den syste-
matiska Oversikten &r val genomford och utford av den kanadensiska mot-
svarigheten till SBU — The Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADHT) och &r en uppdatering av tva tidigare sammanstéllningar
[2, 3]. De ingaende studierna har dock i manga fall metodologiska brister.

Inga studier var till exempel dubbelblinda och “allocation concealment”
var séllan beskriven. Manga studier av insulin med kort- till medellang durat-
ion visade svagheter i matningar av HbA1c och var av sémre kvalitet.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

H&alsoekonomisk beddmning

Vid typ 1-diabetes har snabbverkande insulinanaloger lagre behandlingskost-
nad samtidigt som patientnyttan ar storre (battre glukoskontroll och mindre
forekomst av hypoglykemier) an for jamforelsealternativet snabbverkande
humaninsulin enligt det medicinska vetenskapliga underlaget. Snabb- ver-
kande insulinanaloger bedéms darfor vara en dominant strategi (béattre effekt
och kostnadsbesparande) jamfort med snabbverkande humaninsulin (skatt-

ning).
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Rad: B41
TillstAnd: Typ1-diabetes

Atgérd: Shabbverkande humaninsulin
Rekommendation

Iu3 4 567 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mycket stor sva-
righetsgrad, att atgarden ar livraddande samt ger mer hypoglykemier
jamfort med analogerna.

Anpassning for gruppen mest sjuka aldre: Beakta svagare hypoglykemisym-
tom.

Beskrivning av tillstand och atgard

Insulinpreparat kan variera till sin effekt. Rent kristallint insulin har en be-
gransad tidseffekt (upp till cirka sex timmar) och kréver darfér upprepade in-
jektioner under dygnet. Tidigt utvecklades d&rfor, genom tillsats av prot-
amin och zink, mer langverkande insulinpreparat (upp till cirka 16-20 tim-
mar) som NPH-insuliner (Neutral-Protamin-Hagedorn). Under 1970-talet
mojliggjordes framstéllning av humant insulin, som dock senare delvis er-
sattes av modifierade insulinanaloger med snabbare insattande effekt samt
kortare eller 1&ngre verkningstid (cirka 24 timmar).

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt mycket stor svarighetsgrad

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 1-diabetes

* tycks behandling med insulin lispro eller insulin aspart ge farre allvarliga
hypoglykemier jamfort med snabbverkande humaninsulin (begrénsat ve-
tenskapligt underlag)

* tycks behandling med insulin lispro ge farre nattliga hypoglykemier jam-
fort med snabbverkande humaninsulin (begrénsat vetenskapligt underlag)

« dr det vetenskapliga underlaget otillrackligt for att beddma effekten av in-
sulinanaloger jamfort med humant insulin pa komplikationer, livskvalitet
och dad.

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade effekter?

« Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oonskade effekter.
Vilka studier ingar i granskningen?

» Underlaget utgors av en heltdckande systematisk 6versikt [1] med senaste
sokdatum april 2007. Oversikten omfattar 68 randomiserade, kontrolle-
rade studier dar kortverkande insulinanaloger jamfors med humaninsulin
och 49 studier dar langverkande analoger jamforts med humaninsulin. Den
systematiska Oversikten &r val genomford och utford av den kanadensiska
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motsvarig- heten till SBU — The Canadian Agency for Drugs and Techno-
logies in He- alth (CADHT) och &r en uppdatering av tva tidigare sam-
manstallningar [2, 3]. De ingdende studierna har dock i manga fall meto-
dologiska brister. Inga studier var till exempel dubbelblinda och
"allocation concealment” var sallan beskriven. Manga studier av insulin
med kort- till medellang duration visade svagheter i matningar av HbA .
och var av samre kvalitet.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk beddmning

Vid typ 1-diabetes ar snabbverkande humaninsulin dyrare samt tycks ge
s&mre glukoskontroll och fler hypoglykemier &n jamforelsealternativet
snabbverkande insulinanaloger enligt det medicinska vetenskapliga under-
laget. Snabbverkande humaninsulin bedéms darfor vara ett samre alternativ
jamfort med snabbverkande humaninsulin (skattning).

Referenser
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Rad: B42
TillstAnd: Typ 1-diabetes
Atgéard: Medell&ngverkande NPH-insulin

Rekommendation

n2 3/ 4|5 6|7 8|9|10 Icke-gora FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mycket stor svarig-
hetsgrad och atgérden ar livraddande. Skillnaderna i effekt pa HbA. re-
spektive hypoglykemier ar sa sma mellan NPH-insulin och insulinanalo-
gerna detemir samt glargin vid typ 1-diabetes att atgarderna inte kan skiljas
at prioriteringsmassigt.
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Anpassning for gruppen mest sjuka aldre: Beakta svagare hypoglykemi-
symtom.

Beskrivning av tillstand och atgard

Insulinpreparat kan variera till sin effekt. Rent kristallint insulin har en be-
gransad tidseffekt (upp till cirka sex timmar) och kraver darfor upprepade in-
jektioner under dygnet. Tidigt utvecklades d&rfor, genom tillsats av prot-
amin och zink, mer langverkande insulinpreparat (upp till cirka 16-20 tim-
mar) som NPH-insuliner (Neutral-Protamin-Hagedorn). Under 1970-talet
mojliggjordes framstéllning av humant insulin, som dock senare delvis er-
sattes av modifierade insulinanaloger med snabbare insattande effekt samt
kortare eller 1&ngre verkningstid (cirka 24 timmar).

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har en sammmanvagt mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 1-diabetes

« tycks behandling med insulin detemir inte ge nagon skillnad i HbA. jam-
fort med NPH-insulin (begransat vetenskapligt underlag)

« tycks behandling med insulin glargin inte ge nagon skillnad i frekvens av
allvarliga hypoglykemier jamfort med NPH-insulin (begransat vetenskap-
ligt underlag)

* tycks behandling med insulin detemir ge farre allvarliga hypoglykemier
jamfort med NPH-insulin (begrénsat vetenskapligt underlag)

« tycks behandling med insulin glargin inte ge nagon skillnad i frekvens av
nattliga hypoglykemier jamfort med NPH-insulin (begransat vetenskapligt
underlag)

* tycks behandling med insulin detemir ge farre nattliga hypoglykemier jam-
fort med NPH-insulin (begransat vetenskapligt underlag)

« 4r det vetenskapliga underlaget otillréckligt for att bedéma effekten av in-
sulinanaloger jamfort med humant insulin pa komplikationer, livskvalitet
och dod.

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

Underlaget utgdrs av en heltdckande systematisk dversikt [1] med senaste
sokdatum april 2007. Oversikten omfattar 68 randomiserade, kontrollerade
studier dar kortverkande insulinanaloger jamfors med humaninsulin och 49
studier dar langverkande analoger jamforts med humaninsulin. Den systema-
tiska Oversikten &r val genomford och utford av den kanadensiska motsvarig-
heten till SBU — The Canadian Agency for Drugs and Technologies in He-
alth (CADHT) och ar en uppdatering av tva tidigare sammanstallningar [2,
3]. De ingéende studierna har dock i manga fall metodologiska brister. Inga
studier var till exempel dubbelblinda och “allocation concealment” var séllan
beskriven. Manga studier av insulin med kort till medellang duration visade
svagheter i matningar av HbA1c och var av sdmre kvalitet.
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For jamforelsen detemir mot NPH-insulin identifierades en senare dversikt
[4], som inkluderade vasentligen samma studier som 6versikten av Singh [1]
och vars slutsatser stammer Gverens med Singh [1]. For jamforelsen glargin
mot NPH-insulin identifierades &ven en senare oversikt [5] som inte anvan-
des da metaanalys av resultaten saknades och forfattarna angivit bindningar
till foretag.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas studierna.

Halsoekonomisk beddmning

NPH-insulin har lagre behandlingskostnad an langverkande insulinanaloger.
Baserat pa modellbaserade analyser med livstidsperspektiv i granskade stu-
dier [6-10] samt TLV:s beslutsunderlag (dnr 444/2002, dnr 204/2007) be-
doms behandling med langverkande insulinanaloger vid typ 1-diabetes inne-
bara en Iag till mattlig kostnad per vunnen QALY jamfort med NPH-insulin
(viss evidens).
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Rad: B43a
TillstAnd: Typ 1-diabetes

Atgard: Langverkande insulinanalog: detemir
Rekommendation

n2 3 4|5 6|7|8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstdndet har mycket stor svarig-
hetsgrad och atgarden &r livraddande. Skillnaderna i effekt pa HbA. re-
spektive hypoglykemier &r sa sma mellan NPH-insulin och insulinanalo-
gerna detemir samt glargin vid typ 1-diabetes att tgarderna inte kan skiljas
at prioriteringsmassigt.

Anpassning for gruppen mest sjuka aldre: Beakta svagare hypoglykemisym-
tom.

Beskrivning av tillstand och atgard

Insulinpreparat kan variera till sin effekt. Rent kristallint insulin har en be-
gransad tidseffekt (upp till cirka sex timmar) och kréver darfér upprepade in-
jektioner under dygnet. Tidigt utvecklades d&rfor, genom tillsats av prot-
amin och zink, mer langverkande insulinpreparat (upp till cirka 16-20 tim-
mar) som NPH-insuliner (Neutral-Protamin-Hagedorn). Under 1970-talet
mojliggjordes framstéllning av humant insulin, som dock senare delvis er-
sattes av modifierade insulinanaloger med snabbare insattande effekt samt
kortare eller 1&ngre verkningstid (cirka 24 timmar).

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har en sammmanvagt mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 1-diabetes

« tycks behandling med insulin detemir inte ge nagon skillnad i HbA. jam-
fort med NPH-insulin (begransat vetenskapligt underlag)

* tycks behandling med insulin detemir ge farre allvarliga hypoglykemier
jamfort med NPH-insulin (begrénsat vetenskapligt underlag)

* tycks behandling med insulin detemir ge farre nattliga hypoglykemier jam-
fort med NPH-insulin (begransat vetenskapligt underlag)
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« dr det vetenskapliga underlaget otillrackligt for att beddma effekten av in-
sulinanaloger jamfort med humant insulin pa komplikationer, livskvalitet
och dod.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

Underlaget utgdrs av en heltdckande systematisk 6versikt [1] med senaste
sokdatum april 2007. Oversikten omfattar 68 randomiserade, kontrollerade
studier dar kortverkande insulinanaloger jamfors med humaninsulin och 49
studier dar langverkande analoger jamforts med humaninsulin. Den systema-
tiska Oversikten &r val genomford och utford av den kanadensiska motsvarig-
heten till SBU — The Canadian Agency for Drugs and Technologies in He-
alth (CADHT) och ar en uppdatering av tva tidigare sammanstallningar [2,
3]. De ingéende studierna har dock i manga fall metodologiska brister. Inga
studier var till exempel dubbelblinda och “allocation concealment” var séllan
beskriven. Manga studier av insulin med kort- till medellang duration visade
svagheter i matningar av HbA1c och var av sdmre kvalitet.

For jamforelsen detemir mot NPH-insulin identifierades en senare dversikt
[4], som inkluderade vasentligen samma studier som 6versikten av Singh [1]
och vars slutsatser stammer 6verens med Singh [1]. For jamforelsen glargin
mot NPH-insulin identifierades dven en senare dversikt [5] som inte anvan-
des da metaanalys av resultaten saknades och forfattarna angivit bindningar
till foretag.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk bedémning

Baserat pa granskade studier [6-10] och Tandvards- och lakemedelsformans-
verkets (TLV) beslutsunderlag (dnr 204/2007) bedéms behandling med insu-
lin detemir vid typ1-diabetes innebara en Iag till mattlig kostnad per vunnen
QALY jamfort med NPH-insulin.
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Rad: B43b
TillstAnd: Typ 1-diabetes

Atgéard: Langverkande insulinanalog: glargin
Rekommendation

n2 34/ 5/ 6|7|8|9|10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar att tillstandet har mycket stor svarig-
hetsgrad och atgarden &r livraddande. Skillnaderna i effekt pd HbA. re-
spektive hypoglykemier ar sd sma mellan NPH-insulin och insulinanalo-
gerna detemir samt glargin vid typ 1-diabetes att atgarderna inte kan skiljas
at prioriteringsmassigt.

Anpassning for gruppen mest sjuka dldre: Beakta svagare hypoglykemi-
symtom.

Beskrivning av tillstand och atgard

Insulinpreparat kan variera till sin effekt. Rent kristallint insulin har en be-
gransad tidseffekt (upp till cirka sex timmar) och kréver darfér upprepade in-
jektioner under dygnet. Tidigt utvecklades dérfor, genom tillsats av prot-
amin och zink, mer langverkande insulinpreparat (upp till cirka 16-20 tim-
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mar) som NPH-insuliner (Neutral-Protamin-Hagedorn). Under 1970-talet
mdjliggjordes framstélining av humant insulin, som dock senare delvis er-
sattes av modifierade insulinanaloger med snabbare insattande effekt samt
kortare eller 1&ngre verkningstid (cirka 24 timmar).

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstdndet har en sasmmmanvagt mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 1-diabetes

« tycks behandling med insulin glargin inte ge nagon skillnad i frekvens av
allvarliga hypoglykemier jamfort med NPH-insulin (begransat vetenskap-
ligt underlag)

« tycks behandling med insulin glargin inte ge nagon skillnad i frekvens av
nattliga hypoglykemier jamfort med NPH-insulin (begransat vetenskapligt
underlag)

« ar det vetenskapliga underlaget otillréckligt for att bedéma effekten av in-
sulinanaloger jamfért med humant insulin pa komplikationer, livskvalitet
och dod.

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

Underlaget utgdrs av en heltdckande systematisk dversikt [1] med senaste
sokdatum april 2007. Oversikten omfattar 68 randomiserade, kontrollerade
studier dar kortverkande insulinanaloger jamfors med humaninsulin och 49
studier dar langverkande analoger jamforts med humaninsulin. Den systema-
tiska Oversikten &r val genomford och utford av den kanadensiska motsvarig-
heten till SBU — The Canadian Agency for Drugs and Technologies in He-
alth (CADHT) och ar en uppdatering av tva tidigare sammanstallningar [2,
3]. De ingaende studierna har dock i manga fall metodologiska brister. Inga
studier var till exempel dubbelblinda och “allocation concealment” var séllan
beskriven. Manga studier av insulin med kort- till medellang duration visade
svagheter i matningar av HbA1c och var av sdmre kvalitet.

For jamforelsen detemir mot NPH-insulin identifierades en senare dversikt
[4], som inkluderade vasentligen samma studier som 6versikten av Singh [1]
och vars slutsatser stammer 6verens med Singh [1]. For jamforelsen glargin
mot NPH-insulin identifierades dven en senare gversikt [5] som inte anvan-
des da metaanalys av resultaten saknades och forfattarna angivit bindningar
till foretag.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant informations saknas i studierna.

Halsoekonomisk bedémning

Baserat pa granskade studier [6-10] och Tandvards- och lakemedelsformans-
verkets (TLV) beslutsunderlag (dnr 444/2002) bedéms behandling med insu-
lin glargin vid typ 1-diabetes innebara en lag till mattlig kostnad per vunnen
QALY jamfort med NPH-insulin (viss evidens).
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Rad: B59
TillstAnd: Typ 1-diabetes

Atgéard: LAngverkande insulinanalog: degludec

Rekommendation

1123 /4|56 7“9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar osakerhet om effekt och sakerhet pa
langre sikt, samt att atgarden har en mattlig kostnad per vunnen QALY jam-
fort med behandling med insulin glargin.

Anpassning for gruppen mest sjuka aldre: Beakta svagare hypoglykemi-
symtom.
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Beskrivning av tillstand och atgard

Insulinpreparat kan variera till sin effekt. Rent kristallint insulin har en be-
gransad tidseffekt (upp till cirka sex timmar) och kréver darfér upprepade in-
jektioner under dygnet. Tidigt utvecklades d&rfor, genom tillsats av prot-
amin och zink, mer langverkande insulinpreparat (upp till cirka 16-20 tim-
mar) som NPH-insuliner (Neutral-Protamin-Hagedorn). Under 1970-talet
mojliggjordes framstéllning av humant insulin, som dock senare delvis er-
sattes av modifierade insulinanaloger med snabbare insattande effekt samt
kortare eller 1&ngre verkningstid (cirka 24 timmar).

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har en sammmanvagt mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 1-diabetes:

« ger behandling med insulin degludec en effekt pa HbA1c som ar likvardig
med insulin glargin (mattligt starkt vetenskapligtunderlag)

* tycks behandling med insulin degludec ge férre nattliga hypoglykemier
jamfort med insulin glargin (begrénsat vetenskapligt underlag)

« dr det vetenskapliga underlaget otillrackligt for att bedoma effekten pa all-
varliga hypoglykemier

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

Litteratursokningen identifierade en RCT [1] med totalt 629 patienter pa
langtidsbehandling (2 ar). I studien jamfars behandling med insulin degludec
med behandling med insulin glargin. Studien visar likvardig effekt pa HbA1¢
men att antalet nattliga hypoglykemier &r vanligare med insulin glargin.

Tva metaanalyser [2, 3] identifierades ocksa men de exkluderades fran
analysen da den ena [2] slog ihop personer med typ 1- och typ 2-diabetes i
analyserna och den andra [3] inte var en systematisk dversikt i egentlig be-
mérkelse eftersom den planerades i forvég for att poola ihop behandlingsstu-
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dierna vilket skulle kunna ge risk for bias. Metaanalyserna visar samma re-

sultat som de tva RCT-studierna — att det verkar finnas en skillnad i nattliga
hypoglykemier till fordel for degludec, men da forekomsten av hypoglyke-

mier ar mycket hdgre hos patienter med typ 1-diabetes an patienter med typ
2-diabetes sa bor inte data slas ihop utan redovisas separat. Metaanalyserna
visar samstammiga resultat med RCT-studien av Bode [1].

Saknas nagon information i studierna?
Uppgifter om eventuell paverkan pa vikt saknas.

Halsoekonomisk beddmning

Baserat pa granskade studier [4] och Tandvards- och lakemedelsférmans-
verkets (TLV) beslutsunderlag (dnr 344/2013) bedéms behandling med insu-
lin degludec innebéra en mattlig kostnad per vunnen QALY jamfort med in-
sulin glargin.
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Rad: B60

TillstAnd: Typ 1-diabetes dar behandling med insulin
glargin ger upprepade nattliga hypoglykemier
Atgéard: LAngverkande insulinanalog: degludec

Rekommendation

112 3|4 5“7 8|9 10 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar att atgarden tycks minska risken for
nattliga hypoglykemier jamfért med insulin glargin, samtidigt som den abso-
luta riskminskningen &r liten och att det finns en osékerhet om effekt och bi-
verkningar pa sikt, samt att atgarden innebar en mattlig kostnad per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar jamfort med insulin glargin.

Anpassning for gruppen mest sjuka dldre: Beakta svagare hypoglykemi-

symtom.

Beskrivning av tillstand och atgard

Insulinpreparat kan variera till sin effekt. Rent kristallint insulin har en be-
gransad tidseffekt (upp till cirka sex timmar) och kréver darfor upprepade in-
jektioner under dygnet. Tidigt utvecklades dérfor, genom tillsats av prot-
amin och zink, mer langverkande insulinpreparat (upp till cirka 16-20 tim-
mar) som NPH-insuliner (Neutral-Protamin-Hagedorn). Under 1970-talet
mdjliggjordes framstélining av humant insulin, som dock senare delvis er-
sattes av modifierade insulinanaloger med snabbare insattande effekt samt
kortare eller l&ngre verkningstid (cirka 24 timmar).

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstandet har en sammmanvégt mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 1-diabetes dar behandling med insulin glargin ger upprepade nattliga
hypoglykemier

 ger insulin degludec en HbA1c-sénkande effekt som &r likvardig med insu-
lin glargin (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

« skiljer sig inte behandling med insulin degludec fran insulin glargin med
avseende pa viktuppgang (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

* ger behandling med insulin degludec farre nattliga hypoglykemier jamfort
med insulin glargin (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

« 4r det vetenskapliga underlaget otillrackligt for att bedoma effekten pa all-
varliga hypoglykemier.

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oénskade effekter.
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Vilka studier ingar i granskningen?

Litteratursdkningen identifierade en nypublicerad systematisk dversikt med
meta-analys [1] dar patienter som hade fatt insulin tidigare i minst tre mana-
der randomiserats till att fa insulin degludec eller insulin glargin (non- inferi-
ority-studier). Meta-analysen visar pa en likvardig effekt pa HbA1c men visar
att saval antalet dagliga som nattliga hypoglykemier ar vanligare med insulin
glargin &n med insulin degludec. Problemet med studien och dvriga studier i
amnet i forhallandet till tillstandet ar att inklusionskriterierna inte samman-
faller helt nér det galler typ 1-diabetes dar behandling med insulin glargin ger
upprepade nattliga hypoglykemier. Vi vet inget om antalet hypo- glykemier
eller om de ansags vara problematiska innan patienterna randomi- serades.
Men da insulin degludec verkar ha lagre forekomst av nattliga hypo- glyke-
mier an insulin glargin sa forefaller insulin degludec kunna ha en roll i be-
handlingsarsenalen pa patientgruppen

Saknas nagon information i studierna?
Information saknas om effekter pa svara hypoglykemier och pa patienter som
har problem med hypoglykemier vid inklusion.

H&alsoekonomisk beddmning

Baserat pa granskade studier [2] och Tandvards- och lakemedelsférmans-
verkets (TLV) beslutsunderlag (dnr 344/2013) bedéms behandling med insu-
lin degludec innebédra en mattlig kostnad per vunnen QALY jamfort med in-
sulin glargin.
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Rad: B68c

TillstAnd: Typ 1-diabetes utan problem av
aterkommande hyper- eller hypoglykemi
Atgéard: Insulinpump (kontinuerlig subkutan
insulininfusion, CSlII)

Rekommendation

_I‘2_3‘4‘5_6‘7_8‘9mlcke-g6ra‘FoU ‘

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har mattlig svarighetsgrad. Atgérden har visserligen en positiv
effekt pa HbA1c men ingen effekt pa hypoglykemi. Insulinpump som enda
atgard har tveksam nytta for patienter utan problem med hyper- eller
hypoglykemi, enligt klinisk erfarenhet hos medverkande experter.

220

Beskrivning av tillstand och atgéard

Insulinbehandling vid diabetes syftar till att undvika hyperglykemi och dess
konsekvenser men begrénsas av risken for hypoglykemi. Behandlingen be-
star bade av matning av blodglukos och av insulintillférsel med hjalp av in-
tensiv injektionsbehandling (MDI) eller insulinpump (CSII). Glukosmaét-
ningen kan ske antingen med teststickor eller kontinuerligt. Pa senare ar har
det skett en snabb utveckling pa omradet, men férekomsten och valet av tek-
nisk 16sning varierar éver landet for olika grupper av patienter.

Olika individer far problem av hyper- eller hypoglykemi vid olika glukos-
halter. Till exempel kan konsekvenserna av hyperglykemi vara mindre all-
varliga for aldre eller svart sjuka personer an for yngre individer med lang
forvantad 6verlevnad. Hypoglykemi &r allvarligt for alla individer, men har i
litteraturen definierats pa olika satt vad géller glukosniva och behov av hjalp
fran annan. Ett hogt HbAlc-varde (mer an 70 mmol/mol) innebér att medel-
glukoshalten &r allvarligt forhojd, men kan trots detta innebéra att personen
har aterkommande hypoglykemi.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Det vetenskapliga underlaget &r otillrackligt for att bedoma effekten av insu-
linpump (kontinuerlig subkutan insulininfusion, CSII) vid typ 1-diabetes utan
problem av aterkommande hyper- eller hypoglykemi. Underlaget for atgar-
den baseras darfor pa det vetenskapliga underlaget for personer med typ 1-
diabetes med problem av aterkommande hyper- eller hypoglykemi.

Vid typ 1-diabetes med problem av aterkommande hyper- eller hypogly-
kemi ger behandling med insulinpump

* en mattlig minskning av HbAlc med 2,7 till 4,6 mmol/mol jamfért med
intensiv injektionsbehandling (begrénsat vetenskapligt underlag)

* ingen skillnad i risk for svar hypoglykemi jamfort med intensiv injektions-
behandling (begrénsat vetenskapligt underlag)
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* hogre livskvalitet (-3,8 totalpodng méatt med DSQoL) jamfort med intensiv
injektionsbehandling efter 24 manader (begransat vetenskapligt underlag).

Den storsta systematiska oversikten visade en kliniskt relevant minskning av
HbAlc vid behandling med insulinpump jamfort med intensiv injektionsbe-
handling, vilket dock inte bekréaftades av den mindre systematiska dversikten
och den randomiserade kontrollerade studien. Forbattringen i livskvalitet har
tveksam klinisk betydelse.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Infektioner kan uppstd om man inte rengor huden fére insattandet av infus-
ionsnalen. Hudreaktioner kan uppsta av haftan som faster infusionsnalen,
men det ar ovanligt nar byte av nal eller infusionsset genomfors var tredje
dag eller tatare.

Vilka studier ingar i granskningen?

I granskningen ingar 3 studier, varav 2 ar systematiska 6versikter [1, 2] och 1
ar en randomiserad kontrollerad studie [3]. Slutsatserna baseras pa 1 899 per-
soner for effektmattet HbA1c, 1 872 personer for effektmattet svar hypogly-
kemi och 237 personer for effektmattet livskvalitet.

Interventionsgruppen fick behandling med insulinpump medan kontroll-
gruppen fortsatte med intensiv injektionsbehandling.

Tva systematiska oversikter [4, 5] exkluderades eftersom studierna ingick i
de andra 6versikterna och en randomiserad kontrollerad studie exkluderades
eftersom den ingick i en av Gversikterna [6].

I Clinical Trials databas finns 54 studier som befinner sig i rekryte-
rings- eller prerekryteringsfas.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna utifran de uppstéllda inklus-
ionskriterierna. Daremot saknas studier av effekten pa mortalitet.

Halsoekonomisk bedémning

Behandling med insulinpump (kontinuerlig subkutan insulininfusion, CSII)
jamfort med intensiv injektionsbehandling vid typ 1-diabetes utan problem
av aterkommande hyper- eller hypoglykemi har en mycket hog kostnad per
kvalitetsjusterat levnadsar om bada ges tillsammans med utbildning (viss evi-
dens).

Behandling med insulinpump har vasentlig lagre kostnader &n insulinpump
med integrerad kontinuerlig subkutan glukosmatning (SAP) vid typ 1-diabe-
tes utan problem av aterkommande hyper- eller hypoglykemi. Skillnaden i
vunna kvalitetsjusterade levnadsar beror pa vilka livskvalitetsaspekter som
inkluderas i analysen (viss evidens).
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Oversikt av granskade studier

Val av litteratur

Resultat frn litteratursdkning

Beskrivning Antal
Studier som identifierades vid litteratursdkningen och granskades SO 63
pa abstractniva utifrdn de uppstallda kriterierna for PICO RCT 158
Granskade abstract/s som bedomdes relevanta utifrn de upp- SO 4
stallda kriterierna for PICO och granskades pa fulltextniva RCT 2

Systematiska Oversikter/RCT:er/observationsstudier som uppfylide sO2
kriterierna for PICO och ingar i underlaget RCT1

Tabellering av inkluderade studier

Forfattare, Studiede- Atgard i intervent- Svar hypogly-  Livskvalitet BT IET it

ar, referens  sign Population ions- och kontroll- A HbAlc Kemi (DSQOL) m‘_atiska fel Kommentar
grupp (bias)
Benkhadra, SO 1 456 patienter  |: CSlI WMD: RR: Medelh6g-
2017, 1] med typ 1-dia-  K: MDI -0,42 % (mots- 0,88 (95 % K hog
betes varar -4,6 0,56 till 1,37)
mmol/mol)
(95% Kl -0,61 till
-0,23)
Yeh, 2012, sO 195 patienter I: CSlI MD: OR: Medelhdg-
[2] med typ 1-dia-  K: MDI -0,30 % (mots- 0,69 (95 % Kl hog
betes varar -3,3 0,24 till1,94)
mmol/mol) n=168
(95% KI -0,58 till
-0,02)
Heller, 2017, RCT, upp- 260 patienter I: CSlI MD: Incidence Mean differ- Medelh6g
[3] foljnings- med typ 1-dia- K: MDI -2,7 mmol/mol  rate ratio: ence Total
tid 24 betes fran 8 se- (95 %Kl -5,8till 1,13 (95 %Kl Score:
man kundéarvards- 0,5) 0,51 till 2,51) -3,8 (95 % KI -
centrai 6,5 till -1,1)
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Atgard i intervent-
ions- och kontroll-
grupp

Risk for syste-
matiska fel
(bias)

Studiede-
sign

Forfattare,
ar, referens

Livskvalitet
(DSQOL)

Population A HbAlc i\g;:ihypogly- Kommentar

England och
Skottland.
HbAlc 76,3
mmol/mol
Alder 40,7 &r
Diabetesdurat-
jon 18,0 ar
M/K: 60/40 %

DSQOL star for Diabetes-Specific Quality-of-Life Scale. Denna enkat innehaller tre domaner: Behandlingstillfredsstallelse (14 frAdgor, domanpoang fran 14 till 70); Livspaverkan (28
frAgor, domanpoéang fran 28 till 92); och Oro (5 fragor, doméanpoang 5 till 25). Lagre varde indikerar battre livskvalitet.

Summering av effekt och evidensstyrka

SOCIALSTYRELSEN

Antal deltagare Effeki/risk i kon- Absolut ef- Relativ effekt/- Avdrag enliat
Effektmatt (antal studier), rollaruopen fekt/ riskreduktion Evidensstyrka GR ADI? 9 Kommentar
samt [referens] grupp risk (K-I) ((K-1)/K)
A HbAlc 1899 (15) [5, 13, N/Atill -4,5 -4.,6 till -2,7 Begransat veten- Studiekvalitet (-
27] mmol/mol mmol/mol skapligt underlag 1)
ADPOO Stor heteroge-
nitet (-1)
Svar hypogly- 1872 (14) [5] N/A RR =0,88 Begransat veten- Studiekvalitet (-
kemi OR = 0,69 skapligt underlag 1)
Incidence rate APO0O Precision (-1)
ratio=1,13
NS
A Livskvalitet 237 (1) [13] N/A -3,8 (95 % K Begransat veten- Studiekvalitet (-
DSQOL -6,5 till -1,1) skapligt underlag 1)
APOO Bristande 6ver-
forbarhet (-1)
NATIONELLA RIKTLINJER FOR DIABETESVARD 223



Litteratursokning

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2018-02-12
Amne: Kontinuerlig blodglukosmétning med behandlingsproblem

Soknr Termtyp *)

177.

178.

179.
180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.
187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

Soktermer
MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 1] explode
all trees

IDDM or T1D or T1DM or ((diabet* or dm) and (auto-
immune or insulindepend* or "insulin-depend*" or "ju-
venile onset" or "sudden onset" or "type 1" or "type I"
or typel)) or "latent autoimmune diabetes" or
LADA:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

10R2
MeSH descriptor: [Hypoglycemia] explode all trees

MeSH descriptor: [Hyperglycemia] explode all trees

hypoglycemi* or hyperglycemi* or hypoglycaemi* or
hyperglycaemi*:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

40OR50R6
3 AND 7

Pump

MeSH descriptor: [Insulin Infusion Systems] explode all
trees

MeSH descriptor: [Infusion Pumps] explode all trees
MeSH descriptor: [Insulin] explode all trees

10 AND 11

"continuous subcutaneous insulin infusion*" or CSIl or
“insulin infusion pump*" or "insuin pump** or (("infusion
pump*" or "implantable pump*" or "implanted
pump*"* or minimed or "patch pump*" or "pump ther-
apy") and (insulin*)) or (Paradigm* and Medtronic)
or 640G or 670G or accucheck* or accu-check* or
accuchek* or animas* or dana or omnipod*:ti,ab,kw
(Word variations have been searched)

90OR120R 13

8 AND 14 AND Publication Year from 1995

8 AND 14 AND Publication Year from 2014

CGM

MeSH descriptor: [Monitoring, Ambulatory] this term
only

MeSH descriptor: [Blood Glucose] explode all trees

17 AND 18

cgm or cgms or "continuous blood glucose monitor*"
or "continuous glucose monitor*" or dexcom or enlite
or "Guardian RT":ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

Databas/
Antal ref. **)

3903

17 885

17 885
1689

1982

16 482

16 887
6 329

597

1204
10 360

528

1305

1466

705:
CDSR: 5
DARE: 8
HTA: 7

380:
Central: 375

564

6 839

57

996
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197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

190R 20

8 AND 21 AND Publication Year from 1995

8 AND 21 AND Publication Year from 2014

Integrerad pump, SAP

"sensor-augmented pump*":ti,ab,kw (Word variations
have been searched)

14 AND 20

24 OR 25

8 AND 26 AND Publication Year from 1995

8 AND 26 AND Publication Year from 2014

FGM

fgm or (flash and glucose and monitor*):ti,ab,kw
(Word variations have been searched)

8 AND 29 AND Publication Year from 2010

1007

539:

CDSR: 2
DARE: 3
HTA: 1

342:
Central: 340

144

331

419

324:

CDSR: 1
DARE: 1
HTA: 1

209:
Central: 208

41

9:
Central: 9

*)

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed, som aven an-

vands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
Qualifier = aspekt av amnet

FT/T1, AB, KW = Fritextterm/er — sbkning i falten for titel, abstract, keywords

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database

EED = NHS Economic Evaluation Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

Databas: Cinahl Databasleverantor: EBSCO Datum: 2018-02-13
Amne: Kontinuerlig blodglukosmétning med behandlingsproblem

Soknr

82.

83.

84.

Termtyp *)

Soktermer

(MH "Diabetes Mellitus, Type 1+")

TI (IDDM or T1D or T1DM or ((diabet* or dm) and
(autoimmune or insulindepend* or "insulin-depend*"
or "juvenile onset" or "sudden onset" or "type 1" or
"type I" or typel)) or "latent autoimmune diabetes" or
LADA ) OR AB ( IDDM or T1D or T1DM or ((diabet* or
dm) and (autoimmune or insulindepend* or "insulin-
depend*" or "juvenile onset" or "sudden onset" or
"type 1" or "type I" or typel)) or "latent autoimmune
diabetes" or LADA ) OR SU (IDDM or T1D or T1DM or
((diabet* or dm) and (autoimmune or
insulindepend* or "insulin-depend*" or "juvenile onset"
or "sudden onset" or "type 1" or "type I" or typel)) or
"latent autoimmune diabetes" or LADA )

10R2

Databas/
Antal ref. **)

12 593

16 867

16 879
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85. (MH "Hypoglycemia+") 5068

86. (MH "Hyperglycemia+") 6 341
TI ( hypoglycemi* OR hyperglycemi* OR
hypoglycaemi* OR hyperglycaemi* ) OR AB (
hypoglycemi* OR hyperglycemi* OR hypoglycaemi*

87. OR hyperglycaemi* ) OR SU ( hypoglycemi* OR 20 584
hyperglycemi* OR hypoglycaemi* OR
hyperglycaemi* )
88. 40OR50R6 22 015
89. 3AND 7 3939
Pump
90. (MH "Insulin Infusion Systems") 1442
91. (MH "Infusion Pumps+") 3357
92. (MH "Insulin+") 16 380
93. 10 AND 11 986

Tl ( "continuous subcutaneous insulin infusion*" or CSlI
or "insulin infusion pump*" or "insulin pump*"* or (("infu-
sion pump*" or "implantable pump*" or "implanted
pump*"* or minimed or "patch pump*' or "pump ther-
apy") and (insulin*)) or (Paradigm* and Medtronic)
or 640G or 670G or accucheck* or accu-check* or
accuchek* or animas* or dana or omnipod*) OR AB
( "continuous subcutaneous insulin infusion*" or CSlI or
"insulin infusion pump*" or "insulin pump** or (("infusion
pump*" or "implantable pump*" or "implanted

94. pump*' or minimed or "patch pump*" or "pump ther- 1577
apy") and (insulin*)) or (Paradigm* and Medtronic)
or 640G or 670G or accucheck* or accu-check* or
accuchek* or animas* or dana or omnipod*) OR SU (
"continuous subcutaneous insulin infusion** or CSll or
“insulin infusion pump*" or "insulin pump** or (("infusion
pump*" or "implantable pump*" or "implanted
pump*"* or minimed or "patch pump*' or "pump ther-
apy") and (insulin*)) or (Paradigm* and Medtronic)
or 640G or 670G or accucheck* or accu-check* or
accuchek* or animas* or dana or omnipod*)

95. 90OR120R 13 2218
8 AND 14 AND Limiters - Published Date: 19950101-;
96. Publication Type: Meta Analysis, Systematic Review; 13

Language: Danish, English, Norwegian, Swedish
8 AND 14 AND Limiters - Published Date: 20140101-;

97. Publication Type: Randomized Controlled Trial; Lan- 44
guage: Danish, English, Norwegian, Swedish

CGM

Tl ( cgm or cgms or "continuous blood glucose moni-
tor*" or "continuous glucose monitor*" or dexcom or
enlite or "Guardian RT") OR AB ( cgm or cgms or
"continuous blood glucose monitor*" or "continuous
glucose monitor*' or dexcom or enlite or "Guardian
RT") OR SU ( cgm or cgms or "continuous blood glu-
cose monitor*" or "continuous glucose monitor*" or
dexcom or enlite or "Guardian RT")
8 AND 17 AND Limiters - Published Date: 19950101-;
99. Publication Type: Meta Analysis, Systematic Review; 8
Language: Danish, English, Norwegian, Swedish
8 AND 17 AND Limiters - Published Date: 20140101-;
100. Publication Type: Randomized Controlled Trial; Lan- 27
guage: Danish, English, Norwegian, Swedish

98. 1031
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101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

Integrerad pump, SAP

Tl "sensor-augmented pump*' OR AB "sensor-aug-
mented pump*" OR SU "sensor-augmented pump*"

14 AND 17

200R 21

8 AND 22 AND Limiters - Published Date: 19950101-;
Publication Type: Meta Analysis, Systematic Review;
Language: Danish, English, Norwegian, Swedish

8 AND 22 AND Limiters - Published Date: 20140101-;
Randomized Controlled Trials; Language: Danish,
English, Norwegian, Swedish

FGM

Tl (fgm or (flash and glucose and monitor*) ) OR AB (
fgm or (flash and glucose and monitor*) ) OR SU (
fgm or (flash and glucose and monitor*) )

8 AND 25 AND Limiters - Published Date: 20100101-;
Publication Type: Meta Analysis, Systematic Review;
Language: Danish, English, Norwegian, Swedish

8 AND 25 AND Limiters - Published Date: 20100101-;
Publication Type: Randomized Controlled Trial; Lan-
guage: Danish, English, Norwegian, Swedish

78

301

356

26

305

0

0

*)

DE = Descriptor (faststallt amnesord i databasen)
FT/default falt = fritextsékning i falten for “all authors, all subjects, all keywords, all title info (in-
cluding source title) and all abstracts”

FT/T1, AB = fritextsokning i falten for titel och abstract

ZX = Methodology

+ = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2018-02-13
Amne: Kontinuerlig blodglukosmétning med behandlingsproblem

Soknr

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Soktermer

"Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh]

IDDM[tiab] OR T1D[tiab] OR T1DM[tiab] OR ((dia-
bet*[tiab] or dm[tiab]) AND (autoimmune[tiab] OR
insulindepend*[tiab] OR insulin-depend*[tiab] OR ju-
venile onset[tiab] OR sudden onset[tiab] OR type
1[tiab] OR type I[tiab] OR typel[tiab])) OR "latent
autoimmune diabetes"[tiab] OR LADA[tiab]

10R2

Hypoglycemia[Mesh] OR Hyperglycemia[Mesh] OR
hypoglycemi*[tiab] OR hyperglycemi*[tiab] OR hy-
poglycaemi*[tiab] OR hyperglycaemi*[tiab]

3 AND 4

Pump

Insulin Infusion Systems[Mesh] OR continuous subcu-
taneous insulin infusion*[tiab] OR CSlI[tiab] OR insulin
pump*[tiab] OR ((Infusion Pumps[mesh] OR infusion
pump*[tiab] OR implantable pump*[tiab] OR im-
planted pump*[tiab] OR minimed[tiab] OR patch
pump*[tiab] OR pump therapy[tiab]) AND ("Insu-
lin"[Mesh] OR insulin*[tiab])) OR (Paradigm*[tiab]
AND Medtronic[tiab]) OR 640G[tiab] OR 670G[tiab]
OR accucheck*[tiab] OR accu-check*[tiab] OR ac-
cuchek*[tiab] OR animas*[tiab] OR dana[tiab] OR
omnipod*[tiab]

5 AND 6

Databas/
Antal ref. **)

69 330

83 189

107 379

116 638

17 508

7 654

1735
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228

7 AND Filters activated: Systematic Reviews, Publica-

89. tion date from 1995/01/01, Danish, English, Norwe- 77
gian, Swedish.
7 AND Filters activated: Randomized Controlled Trial,

90. Publication date from 2014/01/01, Danish, English, 97
Norwegian, Swedish.
7 AND (random*[tiab] NOT Medline[sb]), Publication

91. date from 2014/01/01, Danish, English, Norwegian, 39
Swedish.

CGM

(Monitoring, Ambulatory[Mesh:NoExp] AND Blood
Glucose[Mesh]) OR cgm[tiab] OR cgms[tiab] OR

92. continuous blood glucose monitor*[tiab] OR continu- 3 749
ous glucose monitor*[tiab] OR dexcom([tiab] OR en-
lite[tiab]OR Guardian RT[tiab]

93. 5 AND 11 993
12 AND Filters activated: Systematic Reviews, Publi-
94. cation date from 1995/01/01, Danish, English, Norwe- = 38

gian, Swedish.
12 AND Filters activated: Randomized Controlled

95. Trial, Publication date from 2014/01/01, Danish, Eng- 77
lish, Norwegian, Swedish.
12 AND (random*[tiab] NOT Medline[sb]), Publica-

96. tion date from 2014/01/01, Danish, English, Norwe- 45
gian, Swedish.

Integrerad pump, SAP

97. sensor-augmented pump*[tiab] 167
98. 6 AND 11 895
99. 16 OR 17 975
100. 5 AND 18 518

19 AND Filters activated: Systematic Reviews, Publi-

101. cation date from 1995/01/01, Danish, English, Norwe- = 25
gian, Swedish.
19 AND Filters activated: Randomized Controlled

102. Trial, Publication date from 2014/01/01, Danish, Eng- 65
lish, Norwegian, Swedish.
19 AND (random*[tiab] NOT Medline[sb]), Publica-

103. tion date from 2014/01/01, Danish, English, Norwe- 26
gian, Swedish.
FGM

104 FGM[tiab] OR (flash[tiab] AND glucose[tiab] AND 882

' monitor*[tiab])

105. 5 AND 23 21
24 AND Filters activated: Systematic Reviews, Publi-

106. cation date from 1995/01/01, Danish, English, Norwe- 0

gian, Swedish.
24 AND Filters activated: Randomized Controlled

107. Trial, Publication date from 1995/01/01, Danish, Eng- 1
lish, Norwegian, Swedish.
24 AND (random*[tiab] NOT Medline[sb]), Publica-

108. tion date frAn 2014/01/01, Danish, English, Norwe- 4
gian, Swedish.

*)

MeSH = Medical subject headings (faststallda @mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen s6ks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen s6ks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
SB = PubMeds filter for:
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- systematiska oversikter (systematic[sb])

- alla MeSH-indexerade artiklar (medline[sb])

FT = Fritextterm/er

tiab= s6kning i title- och abstractfalten

ot = Other term: amnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term

Referenser
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Kunskapsunderlag och prioritering i aktuell rekommendation har uppdaterats.
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Rad: B68d

TillstAnd: Typ 1-diabetes utan problem av
aterkommande hyper- eller hypoglykemi

Atgard: Insulinpump med integrerad kontinuerlig
subkutan glukosmatning (SAP, sensor augmented

pump)
Rekommendation

_I‘2_3‘4‘5_6‘7_8“|0_lcke-g6ra‘FoU ‘

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har méttlig svarighetsgrad. Atgarden har effekt pa livskvalitet och
mattlig till stor effekt pa HbAlc. Kostnaden per QALY ar mycket hog med
hansyn till endast paverkan pa glukoskontroll och férekomst av
hypoglykemi, men mattlig till hdg om man &ven beaktar livskvalitet. Klinisk
erfarenhet hos medverkande experter talar for en béattre effekt av SAP an
enbart pump for insulintillforsel.

Beskrivning av tillstand och atgard

Insulinbehandling vid diabetes bestar av bade matning av blodglukos och in-
sulintillforsel med hjalp av injektioner eller insulinpump. Blodglukos kan
maétas av patienten sjalv med teststickor (self monitoring of blood glucose,
SMBG) eller kontinuerligt via en subkutan sensor (real time continuous
subcutaneous glucose monitoring, realtids-CGM). Eftersom blodglukoshal-
ten varierar under och mellan dygnen ger upprepade blodglukosbestdamningar
(systematisk testning) ett underlag for optimering av behandlingen.

Det finns i dag flera produkter for kontinuerlig glukosmatning. Kontinuer-
lig glukosmatning kan &ven kombineras med insulinpump, en behandlings-
form som kallas sensor augmented pump (SAP). Pa senare ar har det skett en
snabb utveckling pa omradet med sa kallade smarta pumpar som kan reagera
pa data fran glukossensorn. Forsta steget i den utvecklingen &r att pumpen
temporart stanger av sig vid ett faststallt lagt glukosvarde, sa kallad low-
glucose suspend (LGS) eller vid ett forvantat lagt glukosvarde, sa kallad pre-
dicted low-glucose suspend (PLGS). | granskningen ingar inte sa kallade hy-
brid closed loop-pumpar eller closed loop-pumpar dar insulingivningen styrs
helt av sensorsignalen.

Olika individer far problem av hyper- eller hypoglykemi vid olika glukos-
halter. Till exempel kan konsekvenserna av hyperglykemi vara mindre all-
varliga for aldre eller svart sjuka personer &n for yngre individer med lang
forvéantad overlevnad. Hypoglykemi &r allvarligt for alla individer, men har i
litteraturen definierats pa olika sétt vad géller glukosniva och behov av hjélp
fran annan. Ett hogt HbAlc-varde (mer dan 70 mmol/mol) innebér att medel-
glukoshalten &r allvarligt férhojd, men kan trots detta innebéra att personen
har aterkommande hypoglykemi.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.
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Vilken effekt har atgarden?

Det vetenskapliga underlaget &r otillrackligt for att bedoma effekten av insu-
linpump med integrerad kontinuerlig subkutan glukosmatning (SAP, sensor
augmented pump) vid typ 1-diabetes utan problem av aterkommande hyper-
eller hypoglykemi. Underlaget for atgarden baseras darfor pa det vetenskap-
liga underlaget for personer med typ 1-diabetes med problem av aterkom-
mande hyper- eller hypoglykemi.

Vid typ 1-diabetes med problem av aterkommande hyper- eller hypogly-
kemi ger behandling med SAP med LGS en mattlig minskning med 1,4 farre
hypoglykemiska héndelser per patient och vecka jamfort med SAP utan LGS
(begréansat vetenskapligt underlag). Effekten beddms vara kliniskt relevant.

Vid typ 1-diabetes med problem av aterkommande hyper- eller hypogly-
kemi ger behandling med SAP

« en mattlig till stor minskning av HbA1c (efter 3 manader med 7,5 till 10,6
mmol/mol, efter 6 manader med 12 mmol/mol och efter 12 manader med
6,5 mmol/mol) jamfért med intensiv injektionsbehandling och teststickor
(mattligt starkt vetenskapligt underlag). Effekten bedéms vara kliniskt re-
levant.

* ingen skillnad i hypoglykemiska héndelser (medelvérdesskillnad = 0,1) el-
ler svar hypoglykemi (23 farre per 1000) jamfért med insulinpump och
teststickor (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

« 0Okad livskvalitet matt med QoL SF-36 (efter 6 manader med 7,9 poang
och efter 12 manader med 3 poang) jamfort med insulinpump och tests-
tickor (begrénsat vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedéma effekten av SAP
med LGS jamfort med SAP utan LGS pa skillnad i HbAlc efter 3 manader
vid typ 1-diabetes med problem av aterkommande hyper- eller hypoglykemi.
Det vetenskapliga underlaget ar aven otillréckligt for att bedéma effekten av
SAP jamfort med insulinpump och teststickor pa skillnad i HbA1c efter 6
manader vid typ 1-diabetes med problem av aterkommande hyper- eller hy-
poglykemi.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Personen som anvander sensorer maste vara val fortrogen med att sensorn
mater vavnadssocker och inte blodsocker och att det finns en risk for att tek-
niska problem kan uppsta med sensorn. Om sa sker maste blodsockernivan
kontrolleras med kapillar matning. Vid all sensoranvéndning kan hudreakt-
ioner forekomma till foljd av att personen inte tal sjélva haftan. Kunskap och
olika atgarder kan minska dessa problem.

Infektioner kan uppsta om man inte rengor huden fore insattandet av infus-
ionsnalen. Hudreaktioner kan uppsta av haftan som féster infusionsnalen,
men det &r ovanligt nar byte av nal eller infusionsset genomfors var tredje
dag eller tatare.
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Vilka studier ingar i granskningen?

I granskningen ingar 1 systematisk dversikt [1] som innehaller 6 randomise-
rade kontrollerade studier. Slutsatserna baseras pa 801 personer for effekt-
mattet skillnad i HbAlc-utveckling, 703 personer for effektmattet hypogly-
kemi och 413 personer for effektmattet livskvalitet.

En studie jamfoérde SAP med LGS med SAP utan LGS under 3 manader.
En annan studie jamforde SAP utan LGS med insulinpump och konvention-
ell blodglukosmatning under sex manader. Fyra studier jamforde SAP utan
LGS med intensiv injektionsbehandling och konventionell blodglukosmét-
ning under 3-12 manader.

Av de studier som granskades i fulltext exkluderades 2 systematiska Over-
sikter pa grund av Gverlappande studier med den redovisade Gversikten [2,
3]. Aven en randomiserad kontrollerad studie som var utford pa barn exklu-
derades [4].

I Clinical Trials databas finns 9 pagaende studier dar 3 inte &nnu har
paborjat rekrytering.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna utifran de uppstéllda inklus-
ionskriterierna.

Halsoekonomisk beddmning

Insulinpump med integrerad kontinuerlig subkutan glukosmatning (SAP,
sensor augmented pump) jamfort med teststickor (SMBG) och insulinbe-
handling med pump eller intensiv injektionsbehandling (MDI) vid typ 1-dia-
betes utan problem av aterkommande hyper- eller hypoglykemi har en
mycket hog kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar om analysen endast beak-
tar halsovinster genom paverkan pa glukoskontroll och forekomst av hypo-
glykemi. Om livskvalitetsvinster kopplade till minskad radsla for hypogly-
kemi samt 6kad bekvamlighet beaktas i analysen kan kostnaden per
kvalitetsjusterat levnadsar vara mattlig eller hog. Viss halsoekonomisk evi-
dens.
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Oversikt av granskade studier

Val av litteratur

Resultat fran litteratursdkning

Beskrivning Antal
Studier som identifierades vid litteratursdkningen och granskades sO 28
pa& abstractniva utifrdn de uppstallda kriterierna for PICO RCT 209
Granskade abstract/s som bedomdes relevanta utifrn de upp- sO 3
stallda kriterierna for PICO och granskades pa fulltextniva RCT 1
Systematiska dversikter/RCT:er/observationsstudier som uppfylide sO1
kriterierna for PICO och ingar i underlaget
Tabellering av inkluderade studier
" . Atgard i intervent- Hypoglyke- . . Risk for syste-
O ST S.t uelEee- Population ions- och kontroll- A HbAlc miska han- Svér_hypogly— L SEL ! matiska fel Kommentar
ar, referens  sign kemi (QoL SF-36) -
grupp delser (bias)
Riemsma, SO inkl 6 753 vuxna pati- = |: MiniMed Veo (Inte- 3 man: 0,05 % Han- N/A Hog
2016, [1] RCT (alla  enter med typ grerat CSII+CGM (95 % KI -0,05; delse/pati-
frAn Nor- 1-diabetes med low-glucose 0,15) ent/vecka:
d__amerika stop) n=121 3,3vs4,7;
férutom K: Integrerat p<0,001
en fran CSI+CGM n=126
Europa)
Uppfdlj-
ningstid
3-12 man
I: Integrerat 6 man: -0,04 % N/A N/A Hog
CSII+CGM n=49 (SE 0,14); NS
K: CSII+SMBG n=49
3 man: n=43 I: Integrerat 3 man: -0,69 % Patienter 12 man: skillnad i me- Oklar-ag-hog
(27+16) CSII+CGM n=232 (motsvarar -7,5 med han- 17/169 vs delpoang vid
K: MDI+SMBG n=224 mmol/mol); p = delser: 13/167; NS 6 man: 7,9 (95
6 man: n=77 0,071 resp 3 man: 0/14 %_KI 0,5; 15,3),
vs 3/13; NS p = 0,04 och
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Atgard i intervent-

Hypoglyke-

Risk for syste-

gorfattare, S.t VElRerE- Population ions- och kontroll- A HbAlc miska han- Svar_hypogly- P ST I matiska fel Kommentar
r, referens  sign kemi (QoL SF-36) -
grupp delser (bias)
-0,97 (motsvarar  resp 0/8 vs vid 12 man: 3
12 man: n=336 -10,6 mmol/mol);  1/8; NS (95 % Kl 1,36;
p=0.02 Medelskill- 4,64)
6 man: -1,1 % nad i antal
(motsvarar -12 handelser:
mmol/mol) (95% g man: 0,1
Kl -1,47; -0,73) (95 % KI -0,2;
12 man: -0,6 % 0,5)

(motsvarar -6,5
mmol/mol)(95 %
Kl -0,8; -0,4);
p<0,001

QoL SF-36 star for 36-Item Short Form Health Survey. Det &r domanen fér generell halsa som har anvants i studien. Medelvardet i allmanbefolkningen &r 50. Hogre varde indikerar
battre halsa. MDI star for multipel daily injections, det vill sdga intensiv injektionsbehandling.

Summering av effekt och evidensstyrka

Antal deltagare Effeki/risk i kon- Absolut ef- Relativ effekt/- pyvalg s
Effektmatt (antal studier), trollgruppen fekt/ riskreduktion Evidensstyrka GRADE Kommentar
samt [referens] risk (K1) ((K-1)/K)
A HbAlc 247 (1) [24] -0,07 3 man: 0,05 % Otillrackligt veten- Studiekvalitet (-
Integrerat (95 % KI -0,05; skapligt underlag 1)
CSI+CGM 0,15) ®O000 Overforbarhet (-
med LGS vs 1)
Integrerat Precision (-1)
CSlII+CGM
A HbAlcC 98 (1) [24] -0,36 6 man: -0,04 Otillrackligt veten- Studiekvalitet (-
Integrerat % (SE 0,14); NS skapligt underlag 1)
CSII+CGM vs D000 Overforbarhet (-
CSII+SMBG 1)
Precision (-1)
AHbAIlC 456 (4) [24] -0,13 till -1,08 3-12 man: Mattligt starkt veten-  Studiekvalitet (-
-1,1 till -0,6 % skapligt underlag 1)

DEDO
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Antal deltagare Absolut ef- Relativ effekt/-

Effekt/risk i kon- Avdrag enligt

Effektmatt (antal studier), woll fekt/ riskreduktion Evidensstyrka GRADE Kommentar
samt [referens] rofigruppen risk (K-1) ((K=1)/K)

Integrerat

CSII+CGM vs

MDI+SMBG

Hypoglyke- 247 (1) [24] 4,7 (SD 2,7) -1,4 handel- Begransat veten- Studiekvalitet (-

miska handel- ser; p<0,001 skapligt underlag 1)

ser ®POO Overforbarhet (-

Integrerat 1)

CSII+CGM

med LGS vs

Integrerat

CSII+CGM

Hypoglyke- 456 (4) [24] MD =0,1 (95 Mattligt starkt veten- Studiekvalitet (-

miska handel- % Kl -0,2; 0,5) skapligt underlag 1)

ser (6 man) PRPO

Integrerat

CSII+CGM vs

MDI+SMBG

Svar hypogly- 456 (4) [24] 101 per 1000 23 farre per Mattligt starkt veten-  Studiekvalitet (-

kemi (12 man) 1000 skapligt underlag 1)

Integrerat

CSII+CGM vs SODO

MDI+SMBG

Livskvalitet 413 (2) [24] -0,3 till 3,3 6-12 man: Begréansat veten- Studiekvalitet (-

Integrerat medelvarde 3 skapligt underlag 2)

CSII+CGM vs till 7,9 poéng ®POO

MDI+SMBG

MDI star for multipel daily injections, det vill sdga intensiv injektionsbehandling.
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Litteratursokning

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2018-02-12
Amne: Kontinuerlig blodglukosmétning med behandlingsproblem

Soknr Termtyp *)

207.

208.

209.
210.

211.

212.

213.

214.

215.

216.
217.

218.

219.

220.

221.

222.

223.

224.

225.

226.

Soktermer
MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 1] explode
all trees

IDDM or T1D or T1DM or ((diabet* or dm) and (auto-
immune or insulindepend* or "insulin-depend*" or "ju-
venile onset" or "sudden onset" or "type 1" or "type I"
or typel)) or "latent autoimmune diabetes" or
LADA:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

10R2
MeSH descriptor: [Hypoglycemia] explode all trees

MeSH descriptor: [Hyperglycemia] explode all trees

hypoglycemi* or hyperglycemi* or hypoglycaemi* or
hyperglycaemi*:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

40OR50R6
3 AND 7

Pump

MeSH descriptor: [Insulin Infusion Systems] explode all
trees

MeSH descriptor: [Infusion Pumps] explode all trees
MeSH descriptor: [Insulin] explode all trees

10 AND 11

"continuous subcutaneous insulin infusion*" or CSIl or
“insulin infusion pump*" or "insuin pump** or (("infusion
pump*" or "implantable pump*" or "implanted
pump*"* or minimed or "patch pump*' or "pump ther-
apy") and (insulin*)) or (Paradigm* and Medtronic)
or 640G or 670G or accucheck* or accu-check* or
accuchek* or animas* or dana or omnipod*:ti,ab,kw
(Word variations have been searched)

90OR120R 13

8 AND 14 AND Publication Year from 1995

8 AND 14 AND Publication Year from 2014

CGM

MeSH descriptor: [Monitoring, Ambulatory] this term
only

MeSH descriptor: [Blood Glucose] explode all trees

17 AND 18

cgm or cgms or "continuous blood glucose monitor*"
or "continuous glucose monitor*" or dexcom or enlite
or "Guardian RT":ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

Databas/
Antal ref. **)

3903

17 885

17 885
1689

1982

16 482

16 887
6 329

597

1204
10 360

528

1305

1466

705:
CDSR: 5
DARE: 8
HTA: 7

380:
Central: 375

564

6 839

57

996
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227.

228.

229.

230.

231.

232.

233.

234.

235.

236.

190R 20

8 AND 21 AND Publication Year from 1995

8 AND 21 AND Publication Year from 2014

Integrerad pump, SAP

"sensor-augmented pump*":ti,ab,kw (Word variations
have been searched)

14 AND 20

24 OR 25

8 AND 26 AND Publication Year from 1995

8 AND 26 AND Publication Year from 2014

FGM

fgm or (flash and glucose and monitor*):ti,ab,kw
(Word variations have been searched)

8 AND 29 AND Publication Year from 2010

1007

539:

CDSR: 2
DARE: 3
HTA: 1

342:
Central: 340

144

331

419

324:

CDSR: 1
DARE: 1
HTA: 1

209:
Central: 208

41

9:
Central: 9

*)

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed, som aven an-

vands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
Qualifier = aspekt av amnet

FT/T1, AB, KW = Fritextterm/er — sbkning i falten for titel, abstract, keywords

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database

EED = NHS Economic Evaluation Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

Databas: Cinahl Databasleverantor: EBSCO Datum: 2018-02-13
Amne: Kontinuerlig blodglukosmétning med behandlingsproblem

Soknr

109.

110.

111.

Termtyp *)

Soktermer

(MH "Diabetes Mellitus, Type 1+")

TI (IDDM or T1D or T1DM or ((diabet* or dm) and
(autoimmune or insulindepend* or "insulin-depend*"
or "juvenile onset" or "sudden onset" or "type 1" or
"type I" or typel)) or "latent autoimmune diabetes" or
LADA ) OR AB ( IDDM or T1D or T1DM or ((diabet* or
dm) and (autoimmune or insulindepend* or "insulin-
depend*" or "juvenile onset" or "sudden onset" or
"type 1" or "type I" or typel)) or "latent autoimmune
diabetes" or LADA ) OR SU (IDDM or T1D or T1DM or
((diabet* or dm) and (autoimmune or
insulindepend* or "insulin-depend*" or "juvenile onset"
or "sudden onset" or "type 1" or "type I" or typel)) or
"latent autoimmune diabetes" or LADA )

10R2

Databas/
Antal ref. **)

12 593

16 867

16 879
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112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

(MH "Hypoglycemia+")

(MH "Hyperglycemia+")

TI ( hypoglycemi* OR hyperglycemi* OR
hypoglycaemi* OR hyperglycaemi* ) OR AB (
hypoglycemi* OR hyperglycemi* OR hypoglycaemi*
OR hyperglycaemi* ) OR SU ( hypoglycemi* OR
hyperglycemi* OR hypoglycaemi* OR
hyperglycaemi*)

40OR50R6

3AND 7

Pump

(MH "Insulin Infusion Systems")
(MH "Infusion Pumps+")

(MH "Insulin+")

10 AND 11

Tl ( "continuous subcutaneous insulin infusion*" or CSlI
or "insulin infusion pump*" or "insulin pump** or (("infu-
sion pump*" or "implantable pump*" or "implanted
pump*"* or minimed or "patch pump*' or "pump ther-
apy") and (insulin*)) or (Paradigm* and Medtronic)
or 640G or 670G or accucheck* or accu-check* or
accuchek* or animas* or dana or omnipod*) OR AB
( "continuous subcutaneous insulin infusion*" or CSlI or
"insulin infusion pump*" or "insulin pump** or (("infusion
pump*" or "implantable pump*" or "implanted
pump*"* or minimed or "patch pump*' or "pump ther-
apy") and (insulin*)) or (Paradigm* and Medtronic)
or 640G or 670G or accucheck* or accu-check* or
accuchek* or animas* or dana or omnipod*) OR SU (
"continuous subcutaneous insulin infusion** or CSll or
“insulin infusion pump*" or "insulin pump*"* or (("infusion
pump*" or "implantable pump*" or "implanted
pump*"* or minimed or "patch pump*' or "pump ther-
apy") and (insulin*)) or (Paradigm* and Medtronic)
or 640G or 670G or accucheck* or accu-check* or
accuchek* or animas* or dana or omnipod*)

90OR120R 13

8 AND 14 AND Limiters - Published Date: 19950101-;
Publication Type: Meta Analysis, Systematic Review;
Language: Danish, English, Norwegian, Swedish

8 AND 14 AND Limiters - Published Date: 20140101-;

Publication Type: Randomized Controlled Trial; Lan-
guage: Danish, English, Norwegian, Swedish

CGM

Tl ( cgm or cgms or "continuous blood glucose moni-
tor*" or "continuous glucose monitor*" or dexcom or
enlite or "Guardian RT") OR AB ( cgm or cgms or
"continuous blood glucose monitor*" or "continuous
glucose monitor*' or dexcom or enlite or "Guardian
RT") OR SU ( cgm or cgms or "continuous blood glu-
cose monitor*" or "continuous glucose monitor*" or
dexcom or enlite or "Guardian RT")

8 AND 17 AND Limiters - Published Date: 19950101-;
Publication Type: Meta Analysis, Systematic Review;
Language: Danish, English, Norwegian, Swedish

8 AND 17 AND Limiters - Published Date: 20140101-;
Publication Type: Randomized Controlled Trial; Lan-
guage: Danish, English, Norwegian, Swedish

5068

6 341

20584

22 015

3939

1442

3357

16 380

986

1577

2218

13

44

1031

27
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128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

Integrerad pump, SAP

Tl "sensor-augmented pump*' OR AB "sensor-aug-
mented pump*" OR SU "sensor-augmented pump*"

14 AND 17

200R 21

8 AND 22 AND Limiters - Published Date: 19950101-;
Publication Type: Meta Analysis, Systematic Review;
Language: Danish, English, Norwegian, Swedish

8 AND 22 AND Limiters - Published Date: 20140101-;
Randomized Controlled Trials; Language: Danish,
English, Norwegian, Swedish

FGM

Tl (fgm or (flash and glucose and monitor*) ) OR AB (
fgm or (flash and glucose and monitor*) ) OR SU (
fgm or (flash and glucose and monitor*) )

8 AND 25 AND Limiters - Published Date: 20100101-;
Publication Type: Meta Analysis, Systematic Review;
Language: Danish, English, Norwegian, Swedish

8 AND 25 AND Limiters - Published Date: 20100101-;
Publication Type: Randomized Controlled Trial; Lan-
guage: Danish, English, Norwegian, Swedish

78

301

356

26

305

0

0

*)

DE = Descriptor (faststallt amnesord i databasen)
FT/default falt = fritextsékning i falten for “all authors, all subjects, all keywords, all title info (in-
cluding source title) and all abstracts”

FT/T1, AB = fritextsokning i falten for titel och abstract

ZX = Methodology

+ = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2018-02-13
Amne: Kontinuerlig blodglukosmétning med behandlingsproblem

Soknr

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

Soktermer

"Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh]

IDDM[tiab] OR T1D[tiab] OR T1DM[tiab] OR ((dia-
bet*[tiab] or dm[tiab]) AND (autoimmune[tiab] OR
insulindepend*[tiab] OR insulin-depend*[tiab] OR ju-
venile onset[tiab] OR sudden onset[tiab] OR type
1[tiab] OR type I[tiab] OR typel[tiab])) OR "latent
autoimmune diabetes"[tiab] OR LADA[tiab]

10R2

Hypoglycemia[Mesh] OR Hyperglycemia[Mesh] OR
hypoglycemi*[tiab] OR hyperglycemi*[tiab] OR hy-
poglycaemi*[tiab] OR hyperglycaemi*[tiab]

3 AND 4

Pump

Insulin Infusion Systems[Mesh] OR continuous subcu-
taneous insulin infusion*[tiab] OR CSlI[tiab] OR insulin
pump*[tiab] OR ((Infusion Pumps[mesh] OR infusion
pump*[tiab] OR implantable pump*[tiab] OR im-
planted pump*[tiab] OR minimed[tiab] OR patch
pump*[tiab] OR pump therapy[tiab]) AND ("Insu-
lin"[Mesh] OR insulin*[tiab])) OR (Paradigm*[tiab]
AND Medtronic[tiab]) OR 640G[tiab] OR 670G[tiab]
OR accucheck*[tiab] OR accu-check*[tiab] OR ac-
cuchek*[tiab] OR animas*[tiab] OR dana[tiab] OR
omnipod*[tiab]

5 AND 6

Databas/
Antal ref. **)

69 330

83 189

107 379

116 638

17 508

7 654

1735

NATIONELLA RIKTLINJER FOR DIABETESVARD

SOCIALSTYRELSEN

239



240

7 AND Filters activated: Systematic Reviews, Publica-

116. tion date from 1995/01/01, Danish, English, Norwe- 77
gian, Swedish.
7 AND Filters activated: Randomized Controlled Trial,

117. Publication date from 2014/01/01, Danish, English, 97
Norwegian, Swedish.
7 AND (random*[tiab] NOT Medline[sb]), Publication

118. date from 2014/01/01, Danish, English, Norwegian, 39
Swedish.

CGM

(Monitoring, Ambulatory[Mesh:NoExp] AND Blood
Glucose[Mesh]) OR cgm[tiab] OR cgms[tiab] OR

119. continuous blood glucose monitor*[tiab] OR continu- 3 749
ous glucose monitor*[tiab] OR dexcom([tiab] OR en-
lite[tiab]OR Guardian RT[tiab]

120. 5 AND 11 993
12 AND Filters activated: Systematic Reviews, Publi-
121. cation date from 1995/01/01, Danish, English, Norwe- = 38

gian, Swedish.
12 AND Filters activated: Randomized Controlled

122. Trial, Publication date from 2014/01/01, Danish, Eng- 77
lish, Norwegian, Swedish.
12 AND (random*[tiab] NOT Medline[sb]), Publica-

123. tion date from 2014/01/01, Danish, English, Norwe- 45
gian, Swedish.

Integrerad pump, SAP

124. sensor-augmented pump*[tiab] 167
125. 6 AND 11 895
126. 16 OR 17 975
127. 5 AND 18 518

19 AND Filters activated: Systematic Reviews, Publi-

128. cation date from 1995/01/01, Danish, English, Norwe- = 25
gian, Swedish.
19 AND Filters activated: Randomized Controlled

129. Trial, Publication date from 2014/01/01, Danish, Eng- 65
lish, Norwegian, Swedish.
19 AND (random*[tiab] NOT Medline[sb]), Publica-

130. tion date from 2014/01/01, Danish, English, Norwe- 26
gian, Swedish.
FGM

131 FGM[tiab] OR (flash[tiab] AND glucose[tiab] AND 882

' monitor*[tiab])

132. 5 AND 23 21
24 AND Filters activated: Systematic Reviews, Publi-

133. cation date from 1995/01/01, Danish, English, Norwe- 0

gian, Swedish.
24 AND Filters activated: Randomized Controlled

134. Trial, Publication date from 1995/01/01, Danish, Eng- 1
lish, Norwegian, Swedish.
24 AND (random*[tiab] NOT Medline[sb]), Publica-

135. tion date frAn 2014/01/01, Danish, English, Norwe- 4
gian, Swedish.

*)

MeSH = Medical subject headings (faststallda @mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen s6ks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen s6ks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
SB = PubMeds filter for:
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- systematiska oversikter (systematic[sb])

- alla MeSH-indexerade artiklar (medline[sb])

FT = Fritextterm/er

tiab= s6kning i title- och abstractfalten

ot = Other term: amnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term

Referenser

1.

Riemsma, R, Corro Ramos, I, Birnie, R, Buyukkaramikli, N,
Armstrong, N, Ryder, S, et al. Integrated sensor-augmented pump
therapy systems [the MiniMed(R) Paradigm Veo system and the
Vibe and G4(R) PLATINUM CGM (continuous glucose monitoring)
system] for managing blood glucose levels in type 1 diabetes: a
systematic review and economic evaluation. Health technology
assessment (Winchester, England). 2016; 20(17):v-xxxi, 1-251.
Langendam, M, Luijf, YM, Hooft, L, Devries, JH, Mudde, AH,
Scholten, RJ. Continuous glucose monitoring systems for type 1
diabetes mellitus. The Cochrane database of systematic reviews.
2012; 1:Cd008101.

Yeh, HC, Brown, TT, Maruthur, N, Ranasinghe, P, Berger, Z, Suh,
YD, et al. Comparative effectiveness and safety of methods of insulin
delivery and glucose monitoring for diabetes mellitus: a systematic
review and meta-analysis. Annals of internal medicine. 2012;
157(5):336-47.

Stewart, ZA, Wilinska, ME, Hartnell, S, O'Neil, LK, Rayman, G,
Scott, EM, et al. Day-and-Night Closed-Loop Insulin Delivery in a
Broad Population of Pregnant Women With Type 1 Diabetes: A
Randomized Controlled Crossover Trial. Diabetes care. 2018.

Versionshistorik

Ar

Andring avser

2018

Kunskapsunderlag och prioritering i aktuell rekommendation har uppdaterats.

NATIONELLA RIKTLINJER FOR DIABETESVARD

SOCIALSTYRELSEN

241



Rad: B69c

TillstAnd: Typ 1-diabetes med problem av
aterkommande hyper- eller hypoglykemi
Atgéard: Insulinpump (kontinuerlig subkutan
insulininfusion, CSlII)

Rekommendation

_I‘2_3‘4“6‘7_8‘9‘I0_lcke-g6ra‘FoU ‘

Motivering till rekommendation
Tillstdndet har stor svarighetsgrad och atgarden har effekt pa HbAlc.
Kostnaden per QALY dar dock mycket hog.

242

Beskrivning av tillstand och atgard

Insulinbehandling vid diabetes syftar till att undvika hyperglykemi och dess
konsekvenser men begrénsas av risken for hypoglykemi. Behandlingen be-
star bade av matning av blodglukos och av insulintillférsel med hjalp av in-
tensiv injektionsbehandling (MDI) eller insulinpump (CSII). Glukosmaét-
ningen kan ske antingen med teststickor eller kontinuerligt. Pa senare ar har
det skett en snabb utveckling pa omradet, men férekomsten och valet av tek-
nisk 16sning varierar éver landet for olika grupper av patienter.

Olika individer far problem av hyper- eller hypoglykemi vid olika glukos-
halter. Till exempel kan konsekvenserna av hyperglykemi vara mindre all-
varliga for aldre eller svart sjuka personer an for yngre individer med lang
forvantad overlevnad. Hypoglykemi &r allvarligt for alla individer, men har i
litteraturen definierats pa olika satt vad géller glukosniva och behov av hjalp
fran annan. Ett hogt HbAlc-varde (mer 4an70 mmol/mol) innebér att medel-
glukoshalten &r allvarligt forhojd, men kan trots detta innebéra att personen
har aterkommande hypoglykemi.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 1-diabetes med problem av aterkommande hyper- eller hypoglykemi
ger behandling med insulinpump

* en mattlig minskning av HbAlc med 2,7 till 4,6 mmol/mol jamfért med
intensiv injektionsbehandling (begrénsat vetenskapligt underlag)

* ingen skillnad i risk for svar hypoglykemi jamfort med intensiv injektions-
behandling (begrénsat vetenskapligt underlag)

* hogre livskvalitet (-3,8 totalpodng matt med DSQOL) jamfort med inten-
siv injektionsbehandling efter 24 manader (begransat vetenskapligt un-
derlag).

Den storsta systematiska oversikten visade en kliniskt relevant minskning av
HbA1c vid behandling med insulinpump jamfort med intensiv injektionsbe-
handling, vilket dock inte bekréftades av den mindre systematiska éversikten
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och den randomiserade kontrollerade studien. Forbattringen i livskvalitet har
tveksam klinisk betydelse.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Infektioner kan uppstd om man inte rengor huden fére insattandet av infus-
ionsnalen. Hudreaktioner kan uppsta av haftan som faster infusionsnalen,
men det ar ovanligt nar byte av nal eller infusionsset genomfors var tredje
dag eller tatare.

Vilka studier ingar i granskningen?

I granskningen ingar 3 studier, varav 2 ar systematiska 6versikter [1, 2] och 1
ar en randomiserad kontrollerad studie [3]. Slutsatserna baseras pa 1 899 per-
soner for effektmattet HbA1c, 1 872 personer for effektmattet svar hypogly-
kemi och 237 personer for effektmattet livskvalitet.

Interventionsgruppen fick behandling med insulinpump medan kontroll-
gruppen fortsatte med intensiv injektionsbehandling.

Tre systematiska oversikter [4-6] exkluderades eftersom studierna ingick i
de andra dversikterna och en randomiserad kontrollerad studie [7] exkludera-
des eftersom den ingick i en av dversikterna.

I Clinical Trials databas finns 54 studier som befinner sig i rekryte-
rings- eller prerekryteringsfas.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna utifran de uppstéllda inklus-
ionskriterierna. Daremot saknas studier av effekten pa mortalitet.

Halsoekonomisk bedémning

Behandling med insulinpump (kontinuerlig subkutan insulininfusion, CSII)
jamfort med intensiv injektionsbehandling (MDI) vid typ 1-diabetes med
problem av aterkommande hyper- eller hypoglykemi har en mycket hog kost-
nad per kvalitetsjusterat levnadsar om bada ges tillsammans med utbildning
(viss evidens).

Behandling med insulinpump har vasentligt lagre kostnader &n insulin-
pump med integrerad kontinuerlig subkutan glukosmatning (SAP) vid typ 1-
diabetes med problem av aterkommande hyper- eller hypoglykemi. Skillna-
den i vunna kvalitetsjusterade levnadsar beror pa vilka livskvalitetsaspekter
som inkluderas i analysen (viss evidens).
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Oversikt av granskade studier

Val av litteratur

Resultat frn litteratursdkning

Beskrivning Antal
Studier som identifierades vid litteratursdkningen och granskades SO 63
pa abstractniva utifrdn de uppstallda kriterierna for PICO RCT 158
Granskade abstract/s som bedomdes relevanta utifrn de upp- SO 4
stallda kriterierna for PICO och granskades pa fulltextniva RCT 2

Systematiska Oversikter/RCT:er/observationsstudier som uppfylide sO2
kriterierna for PICO och ingar i underlaget RCT1

Tabellering av inkluderade studier

Forfattare, Studiede- Atgard i intervent- Svar hypogly-  Livskvalitet BT IET it

ar, referens  sign Population ions- och kontroll- A HbAlc Kemi (DSQOL) m‘_atiska fel Kommentar
grupp (bias)
Benkhadra, SO 1 456 patienter  |: CSlI WMD: RR: Medelh6g-
2017, 1] med typ 1-dia-  K: MDI -0,42 % (mots- 0,88 (95 % K hog
betes varar -4,6 0,56 till 1,37)
mmol/mol)
(95% Kl -0,61 till
-0,23)
Yeh, 2012, sO 195 patienter I: CSlI MD: OR: Medelhdg-
[2] med typ 1-dia-  K: MDI -0,30 % (mots- 0,69 (95 % Kl hog
betes varar -3,3 0,24 till1,94)
mmol/mol) n=168
(95% KI -0,58 till
-0,02)
Heller, 2017, RCT, upp- 260 patienter I: CSlI MD: Incidence Mean differ- Medelh6g
[3] foljnings- med typ 1-dia- K: MDI -2,7 mmol/mol  rate ratio: ence Total
tid 24 betes fran 8 se- (95 %Kl -5,8till 1,13 (95 %Kl Score:
man kundéarvards- 0,5) 0,51 till 2,51) -3,8 (95 % KI -
centrai 6,5 till -1,1)
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Atgard i intervent-
ions- och kontroll-
grupp

Risk for syste-
matiska fel
(bias)

Studiede-
sign

Forfattare,
ar, referens

Livskvalitet
(DSQOL)

Population A HbAlc i\g;:ihypogly- Kommentar

England och
Skottland.
HbAlc 76,3
mmol/mol
Alder 40,7 &r
Diabetesdurat-
jon 18,0 ar
M/K: 60/40 %

DSQOL star for Diabetes-Specific Quality-of-Life Scale. Denna enkat innehaller tre domaner: Behandlingstillfredsstallelse (14 frAdgor, domanpoang fran 14 till 70); Livspaverkan (28
frAgor, domanpoéang fran 28 till 92); och Oro (5 fragor, doméanpoang 5 till 25). Lagre varde indikerar battre livskvalitet.

Summering av effekt och evidensstyrka

SOCIALSTYRELSEN

Antal deltagare Effeki/risk i kon- Absolut ef- Relativ effekt/- Avdrag enliat
Effektmatt (antal studier), rollaruopen fekt/ riskreduktion Evidensstyrka GR ADI? 9 Kommentar
samt [referens] grupp risk (K-I) ((K-1)/K)
A HbAlc 1899 (15) [5, 13, N/Atill -4,5 -4.,6 till -2,7 Begransat veten- Studiekvalitet (-
27] mmol/mol mmol/mol skapligt underlag 1)
ADPOO Stor heteroge-
nitet (-1)
Svar hypogly- 1872 (14) [5] N/A RR =0,88 Begransat veten- Studiekvalitet (-
kemi OR = 0,69 skapligt underlag 1)
Incidence rate APO0O Precision (-1)
ratio=1,13
NS
A Livskvalitet 237 (1) [13] N/A -3,8 (95 % K Begransat veten- Studiekvalitet (-
DSQOL -6,5 till -1,1) skapligt underlag 1)
APOO Bristande 6ver-
forbarhet (-1)
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Litteratursokning

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2018-02-12
Amne: Kontinuerlig blodglukosmétning med behandlingsproblem

Soknr Termtyp *)

237.

238.

239.
240.

241.

242.

243.

244.

245.

246.
247.

248.

249.

250.

251.

252.

253.

254.

255.

256.

Soktermer
MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 1] explode
all trees

IDDM or T1D or TADM or ((diabet* or dm) and (auto-
immune or insulindepend* or "insulin-depend*" or "ju-
venile onset" or "sudden onset" or "type 1" or "type I"
or typel)) or "latent autoimmune diabetes" or
LADA:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

10R2
MeSH descriptor: [Hypoglycemia] explode all trees

MeSH descriptor: [Hyperglycemia] explode all trees

hypoglycemi* or hyperglycemi* or hypoglycaemi* or
hyperglycaemi*:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

40OR50R6
3AND 7

Pump

MeSH descriptor: [Insulin Infusion Systems] explode all
trees

MeSH descriptor: [Infusion Pumps] explode all trees
MeSH descriptor: [Insulin] explode all trees

10 AND 11

"continuous subcutaneous insulin infusion*" or CSlI or
“insulin infusion pump*"* or "insuin pump*" or (("infusion
pump** or "implantable pump** or "implanted
pump** or minimed or "patch pump*" or "pump ther-
apy") and (insulin*)) or (Paradigm* and Medtronic)
or 640G or 670G or accucheck* or accu-check* or
accuchek* or animas* or dana or omnipod*:ti,ab,kw
(Word variations have been searched)

90R 12 OR 13

8 AND 14 AND Publication Year from 1995

8 AND 14 AND Publication Year from 2014

CGM

MeSH descriptor: [Monitoring, Ambulatory] this term
only

MeSH descriptor: [Blood Glucose] explode all trees

17 AND 18

cgm or cgms or "continuous blood glucose monitor*"
or "continuous glucose monitor*" or dexcom or enlite
or "Guardian RT":ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

Databas/
Antal ref. **)

3903

17 885

17 885
1689
1982

16 482

16 887

6 329

597

1204
10 360
528

1305

1466

705:
CDSR: 5
DARE: 8
HTA: 7

380:
Central: 375

564

6 839
57

996

NATIONELLA RIKTLINJER FOR DIABETESVARD

SOCIALSTYRELSEN

246



257.

258.

259.

260.

261.

262.

263.

264.

265.

266.

190R 20

8 AND 21 AND Publication Year from 1995

8 AND 21 AND Publication Year from 2014

Integrerad pump, SAP

"sensor-augmented pump*":ti,ab,kw (Word variations
have been searched)

14 AND 20

24 OR 25

8 AND 26 AND Publication Year from 1995

8 AND 26 AND Publication Year from 2014

FGM

fgm or (flash and glucose and monitor*):ti,ab,kw
(Word variations have been searched)

8 AND 29 AND Publication Year from 2010

1007

539:

CDSR: 2
DARE: 3
HTA: 1

342:
Central: 340

144

331

419

324:

CDSR: 1
DARE: 1
HTA: 1

209:
Central: 208

41

9:
Central: 9

*)

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed, som aven an-

vands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
Qualifier = aspekt av amnet

FT/T1, AB, KW = Fritextterm/er — sbkning i falten for titel, abstract, keywords

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database

EED = NHS Economic Evaluation Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

Databas: Cinahl Databasleverantor: EBSCO Datum: 2018-02-13
Amne: Kontinuerlig blodglukosmétning med behandlingsproblem

Soknr

136.

137.

138.

Termtyp *)

Soktermer

(MH "Diabetes Mellitus, Type 1+")

TI (IDDM or T1D or T1DM or ((diabet* or dm) and
(autoimmune or insulindepend* or "insulin-depend*"
or "juvenile onset" or "sudden onset" or "type 1" or
"type I" or typel)) or "latent autoimmune diabetes" or
LADA ) OR AB ( IDDM or T1D or T1DM or ((diabet* or
dm) and (autoimmune or insulindepend* or "insulin-
depend*" or "juvenile onset" or "sudden onset" or
"type 1" or "type I" or typel)) or "latent autoimmune
diabetes" or LADA ) OR SU (IDDM or T1D or T1DM or
((diabet* or dm) and (autoimmune or
insulindepend* or "insulin-depend*" or "juvenile onset"
or "sudden onset" or "type 1" or "type I" or typel)) or
"latent autoimmune diabetes" or LADA )

10R2

Databas/
Antal ref. **)

12 593

16 867

16 879
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139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

(MH "Hypoglycemia+")

(MH "Hyperglycemia+")

TI ( hypoglycemi* OR hyperglycemi* OR
hypoglycaemi* OR hyperglycaemi* ) OR AB (
hypoglycemi* OR hyperglycemi* OR hypoglycaemi*
OR hyperglycaemi* ) OR SU ( hypoglycemi* OR
hyperglycemi* OR hypoglycaemi* OR
hyperglycaemi*)

40OR50R6

3AND 7

Pump

(MH "Insulin Infusion Systems")
(MH "Infusion Pumps+")

(MH "Insulin+")

10 AND 11

Tl ( "continuous subcutaneous insulin infusion*" or CSlI
or "insulin infusion pump*" or "insulin pump*"* or (("infu-
sion pump*" or "implantable pump*" or "implanted
pump*"* or minimed or "patch pump*' or "pump ther-
apy") and (insulin*)) or (Paradigm* and Medtronic)
or 640G or 670G or accucheck* or accu-check* or
accuchek* or animas* or dana or omnipod*) OR AB
( "continuous subcutaneous insulin infusion*" or CSlI or
"insulin infusion pump*" or "insulin pump** or (("infusion
pump*" or "implantable pump*" or "implanted
pump*"* or minimed or "patch pump*' or "pump ther-
apy") and (insulin*)) or (Paradigm* and Medtronic)
or 640G or 670G or accucheck* or accu-check* or
accuchek* or animas* or dana or omnipod*) OR SU (
"continuous subcutaneous insulin infusion** or CSll or
“insulin infusion pump*" or "insulin pump** or (("infusion
pump*" or "implantable pump*" or "implanted
pump*"* or minimed or "patch pump*' or "pump ther-
apy") and (insulin*)) or (Paradigm* and Medtronic)
or 640G or 670G or accucheck* or accu-check* or
accuchek* or animas* or dana or omnipod*)

90OR120R 13

8 AND 14 AND Limiters - Published Date: 19950101-;
Publication Type: Meta Analysis, Systematic Review;
Language: Danish, English, Norwegian, Swedish

8 AND 14 AND Limiters - Published Date: 20140101-;

Publication Type: Randomized Controlled Trial; Lan-
guage: Danish, English, Norwegian, Swedish

CGM

Tl ( cgm or cgms or "continuous blood glucose moni-
tor*" or "continuous glucose monitor*" or dexcom or
enlite or "Guardian RT") OR AB ( cgm or cgms or
"continuous blood glucose monitor*" or "continuous
glucose monitor*' or dexcom or enlite or "Guardian
RT") OR SU ( cgm or cgms or "continuous blood glu-
cose monitor*" or "continuous glucose monitor*" or
dexcom or enlite or "Guardian RT")

8 AND 17 AND Limiters - Published Date: 19950101-;
Publication Type: Meta Analysis, Systematic Review;
Language: Danish, English, Norwegian, Swedish

8 AND 17 AND Limiters - Published Date: 20140101-;
Publication Type: Randomized Controlled Trial; Lan-
guage: Danish, English, Norwegian, Swedish

5068

6 341

20584

22 015

3939

1442

3357

16 380

986

1577

2218

13

44

1031

27
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155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

Integrerad pump, SAP

Tl "sensor-augmented pump*' OR AB "sensor-aug-
mented pump*" OR SU "sensor-augmented pump*"

14 AND 17

200R 21

8 AND 22 AND Limiters - Published Date: 19950101-;
Publication Type: Meta Analysis, Systematic Review;
Language: Danish, English, Norwegian, Swedish

8 AND 22 AND Limiters - Published Date: 20140101-;
Randomized Controlled Trials; Language: Danish,
English, Norwegian, Swedish

FGM

Tl (fgm or (flash and glucose and monitor*) ) OR AB (
fgm or (flash and glucose and monitor*) ) OR SU (
fgm or (flash and glucose and monitor*) )

8 AND 25 AND Limiters - Published Date: 20100101-;
Publication Type: Meta Analysis, Systematic Review;
Language: Danish, English, Norwegian, Swedish

8 AND 25 AND Limiters - Published Date: 20100101-;
Publication Type: Randomized Controlled Trial; Lan-
guage: Danish, English, Norwegian, Swedish

78

301

356

26

305

0

0

*)

DE = Descriptor (faststallt amnesord i databasen)
FT/default falt = fritextsékning i falten for “all authors, all subjects, all keywords, all title info (in-
cluding source title) and all abstracts”

FT/T1, AB = fritextsokning i falten for titel och abstract

ZX = Methodology

+ = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2018-02-13
Amne: Kontinuerlig blodglukosmétning med behandlingsproblem

Soknr

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

Soktermer

"Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh]

IDDM[tiab] OR T1D[tiab] OR T1DM[tiab] OR ((dia-
bet*[tiab] or dm[tiab]) AND (autoimmune[tiab] OR
insulindepend*[tiab] OR insulin-depend*[tiab] OR ju-
venile onset[tiab] OR sudden onset[tiab] OR type
1[tiab] OR type I[tiab] OR typel[tiab])) OR "latent
autoimmune diabetes"[tiab] OR LADA[tiab]

10R2

Hypoglycemia[Mesh] OR Hyperglycemia[Mesh] OR
hypoglycemi*[tiab] OR hyperglycemi*[tiab] OR hy-
poglycaemi*[tiab] OR hyperglycaemi*[tiab]

3 AND 4

Pump

Insulin Infusion Systems[Mesh] OR continuous subcu-
taneous insulin infusion*[tiab] OR CSlI[tiab] OR insulin
pump*[tiab] OR ((Infusion Pumps[mesh] OR infusion
pump*[tiab] OR implantable pump*[tiab] OR im-
planted pump*[tiab] OR minimed[tiab] OR patch
pump*[tiab] OR pump therapy[tiab]) AND ("Insu-
lin"[Mesh] OR insulin*[tiab])) OR (Paradigm*[tiab]
AND Medtronic[tiab]) OR 640G[tiab] OR 670G[tiab]
OR accucheck*[tiab] OR accu-check*[tiab] OR ac-
cuchek*[tiab] OR animas*[tiab] OR dana[tiab] OR
omnipod*[tiab]

5 AND 6

Databas/
Antal ref. **)

69 330

83 189

107 379

116 638

17 508

7 654

1735
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250

7 AND Filters activated: Systematic Reviews, Publica-

143. tion date from 1995/01/01, Danish, English, Norwe- 77
gian, Swedish.
7 AND Filters activated: Randomized Controlled Trial,

144. Publication date from 2014/01/01, Danish, English, 97
Norwegian, Swedish.
7 AND (random*[tiab] NOT Medline[sb]), Publication

145. date from 2014/01/01, Danish, English, Norwegian, 39
Swedish.

CGM

(Monitoring, Ambulatory[Mesh:NoExp] AND Blood
Glucose[Mesh]) OR cgm[tiab] OR cgms[tiab] OR

146. continuous blood glucose monitor*[tiab] OR continu- 3 749
ous glucose monitor*[tiab] OR dexcom([tiab] OR en-
lite[tiab]OR Guardian RT[tiab]

147. 5 AND 11 993
12 AND Filters activated: Systematic Reviews, Publi-
148. cation date from 1995/01/01, Danish, English, Norwe- = 38

gian, Swedish.
12 AND Filters activated: Randomized Controlled

149. Trial, Publication date from 2014/01/01, Danish, Eng- 77
lish, Norwegian, Swedish.
12 AND (random*[tiab] NOT Medline[sb]), Publica-

150. tion date from 2014/01/01, Danish, English, Norwe- 45
gian, Swedish.

Integrerad pump, SAP

151. sensor-augmented pump*[tiab] 167
152. 6 AND 11 895
153. 16 OR 17 975
154. 5 AND 18 518

19 AND Filters activated: Systematic Reviews, Publi-

155. cation date from 1995/01/01, Danish, English, Norwe- = 25
gian, Swedish.
19 AND Filters activated: Randomized Controlled

156. Trial, Publication date from 2014/01/01, Danish, Eng- 65
lish, Norwegian, Swedish.
19 AND (random*[tiab] NOT Medline[sb]), Publica-

157. tion date from 2014/01/01, Danish, English, Norwe- 26
gian, Swedish.
FGM

158 FGM[tiab] OR (flash[tiab] AND glucose[tiab] AND 882

' monitor*[tiab])

159. 5 AND 23 21
24 AND Filters activated: Systematic Reviews, Publi-

160. cation date from 1995/01/01, Danish, English, Norwe- 0

gian, Swedish.
24 AND Filters activated: Randomized Controlled

161. Trial, Publication date from 1995/01/01, Danish, Eng- 1
lish, Norwegian, Swedish.
24 AND (random*[tiab] NOT Medline[sb]), Publica-

162. tion date frAn 2014/01/01, Danish, English, Norwe- 4
gian, Swedish.

*)

MeSH = Medical subject headings (faststallda @mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen s6ks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen s6ks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
SB = PubMeds filter for:
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- systematiska oversikter (systematic[sb])

- alla MeSH-indexerade artiklar (medline[sb])

FT = Fritextterm/er

tiab= s6kning i title- och abstractfalten

ot = Other term: amnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term

Referenser

1.

Benkhadra, K, Alahdab, F, Tamhane, SU, McCoy, RG, Prokop, LJ,
Murad, MH. Continuous subcutaneous insulin infusion versus
multiple daily injections in individuals with type 1 diabetes: a
systematic review and meta-analysis. Endocrine. 2017; 55(1):77-84.
Yeh, HC, Brown, TT, Maruthur, N, Ranasinghe, P, Berger, Z, Suh,
YD, et al. Comparative effectiveness and safety of methods of insulin
delivery and glucose monitoring for diabetes mellitus: a systematic
review and meta-analysis. Annals of internal medicine. 2012;
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Rad: B69d

TillstAnd: Typ 1-diabetes med problem av
aterkommande hyper- eller hypoglykemi

Atgard: Insulinpump med integrerad kontinuerlig
subkutan glukosmatning (SAP, sensor augmented

pump)
Rekommendation

_I‘2_3n5_6‘7_8‘9‘|0_lcke-g6ra‘FoU ‘

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har stor svarighetsgrad. Atgarden har effekt pa livskvalitet och
mattlig till stor effekt pa HbAlc. Kostnaden per QALY ar mycket hog med
hansyn till endast paverkan pa glukoskontroll och férekomst av
hypoglykemi, men mattlig till hdg om man &ven beaktar livskvalitet. Klinisk
erfarenhet hos medverkande experter talar for en béattre effekt av SAP an
enbart pump for insulintillforsel.

Beskrivning av tillstand och atgard

Insulinbehandling vid diabetes bestar av bade matning av blodglukos och in-
sulintillforsel med hjalp av injektioner eller insulinpump. Blodglukos kan
maétas av patienten sjalv med teststickor (self monitoring of blood glucose,
SMBG) eller kontinuerligt via en subkutan sensor (real time continuous
subcutaneous glucose monitoring, realtids-CGM). Eftersom blodglukoshal-
ten varierar under och mellan dygnen ger upprepade blodglukosbestdmningar
(systematisk testning) ett underlag for optimering av behandlingen.

Det finns i dag flera produkter for kontinuerlig glukosmatning. Kontinuer-
lig glukosmatning kan &ven kombineras med insulinpump, en behandlings-
form som kallas sensor augmented pump (SAP). Pa senare ar har det skett en
snabb utveckling pa omradet med sa kallade smarta pumpar som kan reagera
pa data fran glukossensorn. Forsta steget i den utvecklingen &r att pumpen
temporart stanger av sig vid ett faststallt Iagt glukosvarde, sa kallad low-
glucose suspend (LGS) eller vid ett forvantat lagt glukosvarde, sa kallad pre-
dicted low-glucose suspend (PLGS). | granskningen ingar inte sa kallade hy-
brid closed loop-pumpar eller closed loop-pumpar dar insulingivningen styrs
helt av sensorsignalen.

Olika individer far problem av hyper- eller hypoglykemi vid olika glukos-
halter. Till exempel kan konsekvenserna av hyperglykemi vara mindre all-
varliga for aldre eller svart sjuka personer &n for yngre individer med lang
forvéantad overlevnad. Hypoglykemi &r allvarligt for alla individer, men har i
litteraturen definierats pa olika sétt vad géller glukosniva och behov av hjélp
fran annan. Ett hogt HbAlc-varde (mer dan 70 mmol/mol) innebar att medel-
glukoshalten &r allvarligt férhojd, men kan trots detta innebéra att personen
har aterkommande hypoglykemi.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.
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Vilken effekt har atgarden?

Vid typ 1-diabetes med problem av aterkommande hyper- eller hypoglykemi

ger behandling med SAP med LGS en mattlig minskning med 1,4 farre hy-

poglykemiska handelser per patient och vecka jamfért med SAP utan LGS

(begréansat vetenskapligt underlag). Effekten beddms vara kliniskt relevant.
Vid typ 1-diabetes med problem av aterkommande hyper- eller hypoglyke

mi ger behandling med SAP

« en mattlig till stor minskning av HbA1c (efter 3 manader med 7,5 till 10,6
mmol/mol, efter 6 manader med 12 mmol/mol och efter 12 manader med
6,5 mmol/mol) jamfért med intensiv injektionsbehandling och teststickor
(mattligt starkt vetenskapligt underlag). Effekten bedoéms vara kliniskt re-
levant.

* ingen skillnad i hypoglykemiska héndelser (medelvérdesskillnad = 0,1) el-
ler svar hypoglykemi (23 farre per 1000) jamfért med insulinpump och
teststickor (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

« 0Okad livskvalitet matt med QoL SF-36 (efter 6 manader med 7,9 poang
och efter 12 manader med 3 poang) jamfort med insulinpump och tests-
tickor (begrénsat vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av SAP
med LGS jamfort med SAP utan LGS pa skillnad i HbAlc efter 3 manader
vid typ 1-diabetes med problem av aterkommande hyper- eller hypoglykemi.

Det vetenskapliga underlaget &r &ven otillrackligt for att bedoma effekten
av SAP jamfort med insulinpump och teststickor pa skillnad i HbA1c efter 6
manader vid typ 1-diabetes med problem av aterkommande hyper- eller hy-
poglykemi.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Personen som anvander sensorer maste vara val fortrogen med att sensorn
mater vavnadssocker och inte blodsocker och att det finns en risk for att tek-
niska problem kan uppsta med sensorn. Om sa sker maste blodsockernivan
kontrolleras med kapillar matning. Vid all sensoranvéndning kan hudreakt-
ioner forekomma till foljd av att personen inte tal sjélva haftan. Kunskap och
olika atgarder kan minska dessa problem.

Infektioner kan uppsta om man inte rengor huden fore insattandet av infus-
ionsnalen. Hudreaktioner kan uppsta av haftan som féster infusionsnalen,
men det &r ovanligt nar byte av nal eller infusionsset genomfors var tredje
dag eller tatare.

Vilka studier ingar i granskningen?

I granskningen ingar 1 systematisk 6versikt [1] som innehaller 6 randomise-
rade kontrollerade studier. Slutsatserna baseras pa 801 personer for effekt-
mattet skillnad i HbAlc-utveckling, 703 personer for effektmattet hypogly-
kemi och 413 personer for effektmattet livskvalitet.

En studie jamforde SAP med LGS med SAP utan LGS under 3 manader.
En annan studie jamforde SAP utan LGS med insulinpump och konvention-
ell blodglukosmatning under sex manader. Fyra studier jamforde SAP utan
LGS med intensiv injektionsbehandling och konventionell blodglukosmét-
ning under 3-12 manader.
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Av de studier som granskades i fulltext exkluderades 2 systematiska 6ver-
sikter pa grund av 6verlappande studier med den redovisade éversikten [2,
3]. Aven en randomiserad kontrollerad studie som var utford pa barn exklu-
derades [4].

I Clinical Trials databas finns 9 pagaende studier dar 3 inte &nnu har
paborjat rekrytering.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna utifran de uppstéllda inklus-
ionskriterierna.

Halsoekonomisk bedémning

Insulinpump med integrerad kontinuerlig subkutan glukosmatning (SAP,
sensor augmented pump) jamfort med teststickor (SMBG) och insulinbe-
handling med pump eller intensiv injektionsbehandling (MDI) vid typ 1-dia-
betes med problem av aterkommande hyper- eller hypoglykemi har en
mycket hog kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar om analysen endast beak-
tar halsovinster genom paverkan pa glukoskontroll och forekomst av hypo-
glykemi. Om livskvalitetsvinster kopplade till minskad réadsla for hypogly-
kemi samt 6kad bekvamlighet beaktas i analysen kan kostnaden per
kvalitetsjusterat levnadsar vara mattlig eller hdg. Viss halsoekonomisk evi-
dens.
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Oversikt av granskade studier

Val av litteratur

Resultat frn litteratursdkning

Beskrivning Antal
Studier som identifierades vid litteratursdkningen och granskades sO 28
pa abstractniva utifrdn de uppstallda kriterierna for PICO RCT 209
Granskade abstract/s som bedomdes relevanta utifrn de upp- sO 3
stallda kriterierna for PICO och granskades pa fulltextniva RCT 1
Systematiska dversikter/RCT:er/observationsstudier som uppfylide sO1
kriterierna for PICO och ingar i underlaget
Tabellering av inkluderade studier
" . Atgard i intervent- Hypoglyke- . . Risk for syste-
O ST S.t uelEee- Population ions- och kontroll- A HbAlc miska han- Svér_hypogly— L SELE! matiska fel Kommentar
ar, referens  sign kemi (QoL SF-36) -
grupp delser (bias)
Riemsma, SO inkl 6 753 vuxna pati- = |: MiniMed Veo (Inte- 3 man: 0,05 % Han- N/A Hog
2016, [1] RCT (alla  enter med typ grerat CSII+CGM (95 % KI -0,05; delse/pati-
frAn Nor- 1-diabetes med low-glucose 0,15) ent/vecka:
d__amerika stop) n=121 3,3vs4,7;
férutom K: Integrerat p<0,001
en fran CSI+CGM n=126
Europa)
Uppfdlj-
ningstid
3-12 man
I: Integrerat 6 man: -0,04 % N/A N/A Hog
CSII+CGM n=49 (SE 0,14); NS
K: CSII+SMBG n=49
3 man: n=43 I: Integrerat 3 man: -0,69 % Patienter 12 man: skillnad i me- Oklar-ag-hog
(27+16) CSII+CGM n=232 (motsvarar -7,5 med han- 17/169 vs delpoang vid
K: MDI+SMBG n=224 mmol/mol); p = delser: 13/167; NS 6 man: 7,9 (95
6 man: n=77 0,071 resp 3 man: 0/14 %_KI 0,5; 15,3),
vs 3/13; NS p = 0,04 och
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Atgard i intervent-

Hypoglyke-

Risk for syste-

gorfattare, S.t VElRerE- Population ions- och kontroll- A HbAlc miska han- Svar_hypogly- BN ST I matiska fel Kommentar
r, referens  sign kemi (QoL SF-36) -
grupp delser (bias)
-0,97 (motsvarar  resp 0/8 vs vid 12 man: 3
12 man: n=336 -10,6 mmol/mol);  1/8; NS (95 % Kl 1,36;
p=0.02 Medelskill- 4,64)
6 man: -1,1 % nad i antal
(motsvarar -12 handelser:
mmol/mol) (95% g man: 0,1
Kl -1,47; -0,73) (95 % KI -0,2;
12 man: -0,6 % 0,5)

(motsvarar -6,5
mmol/mol)(95 %
Kl -0,8; -0,4);
p<0,001

QoL SF-36 star for 36-Item Short Form Health Survey. Det &r doméanen for generell halsa som har anvants i studien. Medelvéardet i allméanbefolkningen &r 50. Hogre varde indikerar
battre halsa. MDI star for multipel daily injections, det vill saga intensiv injektionsbehandling.

Summering av effekt och evidensstyrka

Antal deltagare Effeki/risk i kon- Absolut ef- Relativ effekt/- pyvalg s
Effektmatt (antal studier), trollgruppen fekt/ riskreduktion Evidensstyrka GRADE Kommentar
samt [referens] risk (K1) ((K-1)/K)
A HbAlc 247 (1) [24] -0,07 3 man: 0,05 % Otillrackligt veten- Studiekvalitet (-
Integrerat (95 % KI -0,05; skapligt underlag 1)
CSI+CGM 0,15) ®O000 Overforbarhet (-
med LGS vs 1)
Integrerat Precision (-1)
CSII+CGM
A HbAlcC 98 (1) [24] -0,36 6 man: -0,04 Otillrackligt veten- Studiekvalitet (-
Integrerat % (SE 0,14); NS skapligt underlag 1)
CSII+CGM vs D000 Overforbarhet (-
CSII+SMBG 1)
Precision (-1)
AHbAIlC 456 (4) [24] -0,13 till -1,08 3-12 man: Mattligt starkt veten-  Studiekvalitet (-
-1,1 till -0,6 % skapligt underlag 1)

DEDO
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Antal deltagare Absolut ef- Relativ effekt/-

Effekt/risk i kon- Avdrag enligt

Effektmatt (antal studier), woll fekt/ riskreduktion Evidensstyrka GRADE Kommentar
samt [referens] rofigruppen risk (K-1) ((K=1)/K)

Integrerat

CSII+CGM vs

MDI+SMBG

Hypoglyke- 247 (1) [24] 4,7 (SD 2,7) -1,4 handel- Begransat veten- Studiekvalitet (-

miska handel- ser; p<0,001 skapligt underlag 1)

ser ®POO Overforbarhet (-

Integrerat 1)

CSII+CGM

med LGS vs

Integrerat

CSII+CGM

Hypoglyke- 456 (4) [24] MD =0,1 (95 Mattligt starkt veten- Studiekvalitet (-

miska handel- % Kl -0,2; 0,5) skapligt underlag 1)

ser (6 man) PRPO

Integrerat

CSII+CGM vs

MDI+SMBG

Svar hypogly- 456 (4) [24] 101 per 1000 23 farre per Mattligt starkt veten-  Studiekvalitet (-

kemi (12 man) 1000 skapligt underlag 1)

Integrerat

CSII+CGM vs SODO

MDI+SMBG

Livskvalitet 413 (2) [24] -0,3 till 3,3 6-12 man: Begréansat veten- Studiekvalitet (-

Integrerat medelvarde 3 skapligt underlag 2)

CSII+CGM vs till 7,9 poéng ®POO

MDI+SMBG

MDI star for multipel daily injections, det vill sdga intensiv injektionsbehandling.

NATIONELLA RIKTLINJER FOR DIABETESVARD 257
SOCIALSTYRELSEN



Litteratursokning

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2018-02-12
Amne: Kontinuerlig blodglukosmétning med behandlingsproblem

Databas/

e * A
seknr Termtyp *)  Soktermer Antal ref. **)

MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 1] explode

267. 3903
all trees
IDDM or T1D or T1DM or ((diabet* or dm) and (auto-
immune or insulindepend* or "insulin-depend*" or "ju-
venile onset" or "sudden onset" or "type 1" or "type I"
268. " ) : . 17 885
or typel)) or "latent autoimmune diabetes" or
LADA:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
269. 10R2 17 885
270. MeSH descriptor: [Hypoglycemia] explode all trees 1689
271. MeSH descriptor: [Hyperglycemia] explode all trees 1982
hypoglycemi* or hyperglycemi* or hypoglycaemi* or
272. hyperglycaemi*:ti,ab,kw (Word variations have been 16 482
searched)
273. 40OR50R6 16 887
274. 3 AND 7 6 329
Pump
275. MeSH descriptor: [Insulin Infusion Systems] explode all 597
trees
276. MeSH descriptor: [Infusion Pumps] explode all trees 1204
277. MeSH descriptor: [Insulin] explode all trees 10 360
278. 10 AND 11 528
"continuous subcutaneous insulin infusion** or CSIl or
“insulin infusion pump*" or "insuin pump** or (("infusion
pump*" or "implantable pump*" or "implanted
279 pump*"* or minimed or "patch pump*' or "pump ther- 1305
' apy") and (insulin*)) or (Paradigm* and Medtronic)
or 640G or 670G or accucheck* or accu-check* or
accuchek* or animas* or dana or omnipod*:ti,ab,kw
(Word variations have been searched)
280. 90OR120R 13 1466
705:
o CDSR: 5
281. 8 AND 14 AND Publication Year from 1995 DARE: 8
HTA: 7
282 8 AND 14 AND Publication Year from 2014 380:
' Central: 375
CGM
283, MeSH descriptor: [Monitoring, Ambulatory] this term 564
only
284. MeSH descriptor: [Blood Glucose] explode all trees 6 839
285. 17 AND 18 57
cgm or cgms or "continuous blood glucose monitor*"
286 or "continuous glucose monitor*" or dexcom or enlite 996
' or "Guardian RT":ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
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287.

288.

289.

290.

291.

292.

293.

294,

295.

296.

190R 20

8 AND 21 AND Publication Year from 1995

8 AND 21 AND Publication Year from 2014

Integrerad pump, SAP

"sensor-augmented pump*":ti,ab,kw (Word variations
have been searched)

14 AND 20

24 OR 25

8 AND 26 AND Publication Year from 1995

8 AND 26 AND Publication Year from 2014

FGM

fgm or (flash and glucose and monitor*):ti,ab,kw
(Word variations have been searched)

8 AND 29 AND Publication Year from 2010

1007

539:

CDSR: 2
DARE: 3
HTA: 1

342:
Central: 340

144

331

419

324:

CDSR: 1
DARE: 1
HTA: 1

209:
Central: 208

41

9:
Central: 9

*)

MeSH = Medical subject headings (faststallda amnesord i Medline/PubMed, som aven an-

vands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
Qualifier = aspekt av amnet

FT/T1, AB, KW = Fritextterm/er — sbkning i falten for titel, abstract, keywords

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database

EED = NHS Economic Evaluation Database

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

Databas: Cinahl Databasleverantor: EBSCO Datum: 2018-02-13
Amne: Kontinuerlig blodglukosmétning med behandlingsproblem

Soknr

163.

164.

165.

Termtyp *)

Soktermer

(MH "Diabetes Mellitus, Type 1+")

TI (IDDM or T1D or T1DM or ((diabet* or dm) and
(autoimmune or insulindepend* or "insulin-depend*"
or "juvenile onset" or "sudden onset" or "type 1" or
"type I" or typel)) or "latent autoimmune diabetes" or
LADA ) OR AB (IDDM or T1D or T1DM or ((diabet* or
dm) and (autoimmune or insulindepend* or "insulin-
depend*" or "juvenile onset" or "sudden onset" or
"type 1" or "type I" or typel)) or "latent autoimmune
diabetes" or LADA ) OR SU (IDDM or T1D or T1DM or
((diabet* or dm) and (autoimmune or
insulindepend* or "insulin-depend*" or "juvenile onset"
or "sudden onset" or "type 1" or "type I" or typel)) or
"latent autoimmune diabetes" or LADA )

10R2

Databas/
Antal ref. **)

12 593

16 867

16 879
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166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

(MH "Hypoglycemia+")

(MH "Hyperglycemia+")

TI ( hypoglycemi* OR hyperglycemi* OR
hypoglycaemi* OR hyperglycaemi* ) OR AB (
hypoglycemi* OR hyperglycemi* OR hypoglycaemi*
OR hyperglycaemi* ) OR SU ( hypoglycemi* OR
hyperglycemi* OR hypoglycaemi* OR
hyperglycaemi*)

40OR50R6

3 AND 7

Pump

(MH "Insulin Infusion Systems")
(MH "Infusion Pumps+")

(MH "Insulin+")

10 AND 11

Tl ( "continuous subcutaneous insulin infusion*" or CSlI
or "insulin infusion pump*" or "insulin pump** or (("infu-
sion pump*" or "implantable pump*" or "implanted
pump*"* or minimed or "patch pump*" or "pump ther-
apy") and (insulin*)) or (Paradigm* and Medtronic)
or 640G or 670G or accucheck* or accu-check* or
accuchek* or animas* or dana or omnipod*) OR AB
( "continuous subcutaneous insulin infusion*" or CSlI or
"insulin infusion pump*" or "insulin pump** or (("infusion
pump*" or "implantable pump*" or "implanted
pump*"* or minimed or "patch pump*" or "pump ther-
apy") and (insulin*)) or (Paradigm* and Medtronic)
or 640G or 670G or accucheck* or accu-check* or
accuchek* or animas* or dana or omnipod*) OR SU (
"continuous subcutaneous insulin infusion** or CSll or
“insulin infusion pump*" or "insulin pump*"* or (("infusion
pump*" or "implantable pump*" or "implanted
pump*" or minimed or "patch pump*" or "pump ther-
apy") and (insulin*)) or (Paradigm* and Medtronic)
or 640G or 670G or accucheck* or accu-check* or
accuchek* or animas* or dana or omnipod*)

90OR120R 13

8 AND 14 AND Limiters - Published Date: 19950101-;
Publication Type: Meta Analysis, Systematic Review;
Language: Danish, English, Norwegian, Swedish

8 AND 14 AND Limiters - Published Date: 20140101-;

Publication Type: Randomized Controlled Trial; Lan-
guage: Danish, English, Norwegian, Swedish

CGM

Tl ( cgm or cgms or "continuous blood glucose moni-
tor*" or "continuous glucose monitor*" or dexcom or
enlite or "Guardian RT") OR AB ( cgm or cgms or
"continuous blood glucose monitor*" or "continuous
glucose monitor*' or dexcom or enlite or "Guardian
RT") OR SU ( cgm or cgms or "continuous blood glu-
cose monitor*" or "continuous glucose monitor*" or
dexcom or enlite or "Guardian RT")

8 AND 17 AND Limiters - Published Date: 19950101-;
Publication Type: Meta Analysis, Systematic Review;
Language: Danish, English, Norwegian, Swedish

8 AND 17 AND Limiters - Published Date: 20140101-;
Publication Type: Randomized Controlled Trial; Lan-
guage: Danish, English, Norwegian, Swedish

5068

6 341

20584

22 015
3939

1442

3357

16 380

986

1577

2218

13

44

1031

27
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182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

Integrerad pump, SAP

Tl "sensor-augmented pump*' OR AB "sensor-aug-
mented pump*' OR SU "sensor-augmented pump*"

14 AND 17

200R 21

8 AND 22 AND Limiters - Published Date: 19950101-;
Publication Type: Meta Analysis, Systematic Review;
Language: Danish, English, Norwegian, Swedish

8 AND 22 AND Limiters - Published Date: 20140101-;
Randomized Controlled Trials; Language: Danish,
English, Norwegian, Swedish

FGM

Tl (fgm or (flash and glucose and monitor*) ) OR AB (
fgm or (flash and glucose and monitor*) ) OR SU (
fgm or (flash and glucose and monitor*) )

8 AND 25 AND Limiters - Published Date: 20100101-;
Publication Type: Meta Analysis, Systematic Review;
Language: Danish, English, Norwegian, Swedish

8 AND 25 AND Limiters - Published Date: 20100101-;
Publication Type: Randomized Controlled Trial; Lan-
guage: Danish, English, Norwegian, Swedish

78

301

356

26

305

0

0

*)

DE = Descriptor (faststallt amnesord i databasen)
FT/default falt = fritextsékning i falten for “all authors, all subjects, all keywords, all title info (in-
cluding source title) and all abstracts”

FT/T1, AB = fritextsokning i falten for titel och abstract

ZX = Methodology

+ = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2018-02-13
Amne: Kontinuerlig blodglukosmétning med behandlingsproblem

Soknr

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

Soktermer

"Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh]

IDDM[tiab] OR T1D[tiab] OR T1DM[tiab] OR ((dia-
bet*[tiab] or dm[tiab]) AND (autoimmune[tiab] OR
insulindepend*[tiab] OR insulin-depend*[tiab] OR ju-
venile onset[tiab] OR sudden onset[tiab] OR type
1[tiab] OR type I[tiab] OR typel[tiab])) OR "latent
autoimmune diabetes"[tiab] OR LADA[tiab]

10R2

Hypoglycemia[Mesh] OR Hyperglycemia[Mesh] OR
hypoglycemi*[tiab] OR hyperglycemi*[tiab] OR hy-
poglycaemi*[tiab] OR hyperglycaemi*[tiab]

3 AND 4

Pump

Insulin Infusion Systems[Mesh] OR continuous subcu-
taneous insulin infusion*[tiab] OR CSlI[tiab] OR insulin
pump*[tiab] OR ((Infusion Pumps[mesh] OR infusion
pump*[tiab] OR implantable pump*[tiab] OR im-
planted pump*[tiab] OR minimed[tiab] OR patch
pump*[tiab] OR pump therapy[tiab]) AND ("Insu-
lin"[Mesh] OR insulin*[tiab])) OR (Paradigm*[tiab]
AND Medtronic[tiab]) OR 640G[tiab] OR 670G[tiab]
OR accucheck*[tiab] OR accu-check*[tiab] OR ac-
cuchek*[tiab] OR animas*[tiab] OR dana[tiab] OR
omnipod*[tiab]

5 AND 6

Databas/
Antal ref. **)

69 330

83 189

107 379

116 638

17 508

7 654

1735
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262

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

7 AND Filters activated: Systematic Reviews, Publica-
tion date from 1995/01/01, Danish, English, Norwe-
gian, Swedish.

7 AND Filters activated: Randomized Controlled Trial,
Publication date from 2014/01/01, Danish, English,
Norwegian, Swedish.

7 AND (random*[tiab] NOT Medline[sb]), Publication
date from 2014/01/01, Danish, English, Norwegian,
Swedish.

CGM

(Monitoring, Ambulatory[Mesh:NoExp] AND Blood
Glucose[Mesh]) OR cgm[tiab] OR cgms[tiab] OR
continuous blood glucose monitor*[tiab] OR continu-
ous glucose monitor*[tiab] OR dexcom([tiab] OR en-
lite[tiab]OR Guardian RT[tiab]

5 AND 11

12 AND Filters activated: Systematic Reviews, Publi-
cation date from 1995/01/01, Danish, English, Norwe-
gian, Swedish.

12 AND Filters activated: Randomized Controlled
Trial, Publication date from 2014/01/01, Danish, Eng-
lish, Norwegian, Swedish.

12 AND (random*[tiab] NOT Medline[sb]), Publica-
tion date from 2014/01/01, Danish, English, Norwe-
gian, Swedish.

Integrerad pump, SAP
sensor-augmented pump*[tiab]
6 AND 11

16 OR 17

5 AND 18

19 AND Filters activated: Systematic Reviews, Publi-
cation date from 1995/01/01, Danish, English, Norwe-
gian, Swedish.

19 AND Filters activated: Randomized Controlled
Trial, Publication date from 2014/01/01, Danish, Eng-
lish, Norwegian, Swedish.

19 AND (random*[tiab] NOT Medline[sb]), Publica-
tion date from 2014/01/01, Danish, English, Norwe-
gian, Swedish.

FGM

FGM[tiab] OR (flash[tiab] AND glucose[tiab] AND
monitor*[tiab])

5 AND 23

24 AND Filters activated: Systematic Reviews, Publi-
cation date from 1995/01/01, Danish, English, Norwe-
gian, Swedish.

24 AND Filters activated: Randomized Controlled
Trial, Publication date from 1995/01/01, Danish, Eng-
lish, Norwegian, Swedish.

24 AND (random*[tiab] NOT Medline[sb]), Publica-
tion date frdn 2014/01/01, Danish, English, Norwe-
gian, Swedish.

77

97

39

3749

993

38

77

45

167

895

975

518

25

65

26

882

21

*)

MeSH = Medical subject headings (faststallda @&mnesord i Medline/PubMed)
Exp = Termen s6ks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen s6ks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)

SB = PubMeds filter for:
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- systematiska oversikter (systematic[sb])

- alla MeSH-indexerade artiklar (medline[sb])

FT = Fritextterm/er

tiab= s6kning i title- och abstractfalten

ot = Other term: amnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term

Referenser

1. Riemsma, R, Corro Ramos, I, Birnie, R, Buyukkaramikli, N,
Armstrong, N, Ryder, S, et al. Integrated sensor-augmented pump
therapy systems [the MiniMed(R) Paradigm Veo system and the
Vibe and G4(R) PLATINUM CGM (continuous glucose monitoring)
system] for managing blood glucose levels in type 1 diabetes: a
systematic review and economic evaluation. Health technology
assessment (Winchester, England). 2016; 20(17):v-xxxi, 1-251.

2. Langendam, M, Luijf, YM, Hooft, L, Devries, JH, Mudde, AH,
Scholten, RJ. Continuous glucose monitoring systems for type 1
diabetes mellitus. The Cochrane database of systematic reviews.
2012; 1:Cd008101.

3. Yeh, HC, Brown, TT, Maruthur, N, Ranasinghe, P, Berger, Z, Suh,
YD, et al. Comparative effectiveness and safety of methods of insulin
delivery and glucose monitoring for diabetes mellitus: a systematic
review and meta-analysis. Annals of internal medicine. 2012;
157(5):336-47.

4. Stewart, ZA, Wilinska, ME, Hartnell, S, O'Neil, LK, Rayman, G,
Scott, EM, et al. Day-and-Night Closed-Loop Insulin Delivery in a
Broad Population of Pregnant Women With Type 1 Diabetes: A
Randomized Controlled Crossover Trial. Diabetes care. 2018.

Versionshistorik

Ar Andring avser
2018 Kunskapsunderlag och prioritering i aktuell rekommendation har uppdaterats.
Rad: B70b

TillstAnd: Graviditet vid typ 1-diabetes

Atgérd: Nyinsattning av insulinpump med integrerad
kontinuerlig subkutan glukosméatning (SAP, sensor
augmented pump)

Rekommendation

_I‘2_3‘4‘5_6‘7_8‘9‘I0_lcke-g6ram

Motivering till rekommendation
Tillstandet har stor svarighetsgrad. Studier saknas.

Beskrivning av tillstand och atgard

Graviditet vid typ 1-diabetes ar associerat med 0kad forekomst av negativa
utfall for det nyfodda barnet. Det finns evidens for att moderns glukoskon-
troll under graviditeten har betydelse for dessa utfall. Det finns i dag flera
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produkter for kontinuerlig glukosmétning. Kontinuerlig glukosmatning kan
aven kombineras med insulinpump, en behandlingsform som kallas sensor
augmented pump (SAP). Pa senare ar har det skett en snabb utveckling pa
omradet med sa kallade smarta pumpar som kan reagera pa data fran glukos-
sensorn. Forsta steget i den utvecklingen &r att pumpen temporért stanger av
sig vid ett faststallt 1agt glukosvérde, sa kallad low-glucose suspend (LGS)
eller vid ett forvantat lagt glukosvarde, sa kallad predicted low-glucose sus-
pend (PLGS). | granskningen ingar inte sa kallade hybrid closed loop-pum-
par eller closed loop-pumpar dar insulingivningen styrs helt av sensorsigna-
len.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?

Det vetenskapliga underlaget ar otillréckligt for att bedéma effekten av nyin-
séttning av insulinpump med integrerad kontinuerlig subkutan glukosméatning
(SAP, sensor augmented pump) pa risken for kejsarsnitt, barn fodda large for
gestational age (stora for tiden), perinatal mortalitet och neonatal hypogly-
kemi vid graviditet vid typ 1-diabetes.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Det saknas information i studierna om biverkningar eller o6nskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?
Studier som kan bidra till att besvara fragestallningen saknas.

Halsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for denna
fragestallning.

Litteratursokning

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2018-02-12
Amne: Kontinuerlig blodglukosmétning med behandlingsproblem

Databas/

seknr Termtyp *)  SOktermer Antal ref. **)

MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 1] explode

297. 3903
all trees
IDDM or T1D or T1DM or ((diabet* or dm) and (auto-
immune or insulindepend* or "insulin-depend*" or "ju-
venile onset" or "sudden onset" or "type 1" or "type I"
298. " ) h . 17 885
or typel)) or "latent autoimmune diabetes" or
LADA:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
299. 10R2 17 885
300. MeSH descriptor: [Hypoglycemia] explode all trees 1689
301. MeSH descriptor: [Hyperglycemia] explode all trees 1982
hypoglycemi* or hyperglycemi* or hypoglycaemi* or
302. hyperglycaemi*:ti,ab,kw (Word variations have been 16 482
searched)
303. 40OR50R6 16 887
304. 3 AND 7 6 329
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305.

306.

307.

308.

309.

310.

311.

312.

313.

314.

315.

316.

317.

318.

319.

320.

321.

322.

323.

324.

325.

326.

Pump

MeSH descriptor: [Insulin Infusion Systems] explode all
trees

MeSH descriptor: [Infusion Pumps] explode all trees
MeSH descriptor: [Insulin] explode all trees

10 AND 11

"continuous subcutaneous insulin infusion** or CSIl or
“insulin infusion pump** or "insuin pump*" or (("infusion
pump*" or "implantable pump*" or "implanted
pump*"* or minimed or "patch pump*' or "pump ther-
apy") and (insulin*)) or (Paradigm* and Medtronic)
or 640G or 670G or accucheck* or accu-check* or
accuchek* or animas* or dana or omnipod*:ti,ab,kw
(Word variations have been searched)

90OR120R 13

8 AND 14 AND Publication Year from 1995

8 AND 14 AND Publication Year from 2014

CGM

MeSH descriptor: [Monitoring, Ambulatory] this term
only

MeSH descriptor: [Blood Glucose] explode all trees
17 AND 18

cgm or cgms or "continuous blood glucose monitor*"
or "continuous glucose monitor*" or dexcom or enlite
or "Guardian RT":ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

19 OR 20

8 AND 21 AND Publication Year from 1995

8 AND 21 AND Publication Year from 2014

Integrerad pump, SAP

"sensor-augmented pump*":ti,ab,kw (Word variations
have been searched)

14 AND 20
24 OR 25

8 AND 26 AND Publication Year from 1995

8 AND 26 AND Publication Year from 2014

FGM

fgm or (flash and glucose and monitor*):ti,ab,kw
(Word variations have been searched)

8 AND 29 AND Publication Year from 2010

597

1204
10 360

528

1305

1466

705:
CDSR: 5
DARE: 8
HTA: 7

380:
Central: 375

564

6 839

57
996

1007

539:

CDSR: 2
DARE: 3
HTA: 1

342:
Central: 340

144

331

419

324:

CDSR: 1
DARE: 1
HTA: 1

209:
Central: 208

41

9:
Central: 9
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*
)
MeSH = Medical subject headings (faststéallda a&mnesord i Medline/PubMed, som aven an-
vands i Cochrane library)
Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
Qualifier = aspekt av amnet
FT/T1, AB, KW = Fritextterm/er — s6kning i falten for titel, abstract, keywords
**)
CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews
DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects
HTA = Health Technology Assessment Database
EED = NHS Economic Evaluation Database
Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

Databas: Cinahl Databasleverantor: EBSCO Datum: 2018-02-13
Amne: Kontinuerlig blodglukosmétning med behandlingsproblem

Databas/
.. " ..
Soknr Termtyp *)  Soktermer Antal ref. *)
190. (MH "Diabetes Mellitus, Type 1+") 12 593

TI (IDDM or T1D or T1DM or ((diabet* or dm) and
(autoimmune or insulindepend* or "insulin-depend*"
or "juvenile onset" or "sudden onset" or "type 1" or
"type I" or typel)) or "latent autoimmune diabetes" or
LADA ) OR AB (IDDM or T1D or T1DM or ((diabet* or
dm) and (autoimmune or insulindepend* or "insulin-

191. depend*" or "juvenile onset" or "sudden onset" or 16 867
"type 1" or "type I" or typel)) or "latent autoimmune
diabetes" or LADA ) OR SU (IDDM or T1D or T1DM or
((diabet* or dm) and (autoimmune or
insulindepend* or "insulin-depend*" or "juvenile onset"
or "'sudden onset" or "type 1" or "type I" or typel)) or
"latent autoimmune diabetes" or LADA )

192. 10R2 16 879
193. (MH "Hypoglycemia+") 5068
194. (MH "Hyperglycemia+") 6 341

Tl ( hypoglycemi* OR hyperglycemi* OR
hypoglycaemi* OR hyperglycaemi* ) OR AB (
hypoglycemi* OR hyperglycemi* OR hypoglycaemi*

195.
OR hyperglycaemi* ) OR SU ( hypoglycemi* OR 20 584
hyperglycemi* OR hypoglycaemi* OR
hyperglycaemi*)
196. 40OR50R6 22 015
197. 3 AND 7 3939
Pump
198. (MH "Insulin Infusion Systems") 1442
199. (MH "Infusion Pumps+") 3357
200. (MH "Insulin+") 16 380
201. 10 AND 11 986
Tl ( "continuous subcutaneous insulin infusion*" or CSlI
or "insulin infusion pump*" or "insulin pump*" or (("infu-
sion pump*" or "implantable pump*" or "implanted
202 pump** or minimed or "patch pump*" or "pump ther- 1577
' apy") and (insulin*)) or (Paradigm* and Medtronic)
or 640G or 670G or accucheck* or accu-check* or
accuchek* or animas* or dana or omnipod*) OR AB
( "continuous subcutaneous insulin infusion*" or CSlI or
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203.

204.

205.

206.

207.

208.

209.

210.

211.

212.

213.

214.

215.

216.

“insulin infusion pump*" or "insulin pump** or (("infusion
pump** or "implantable pump*" or "implanted
pump** or minimed or "patch pump*" or "pump ther-
apy") and (insulin*)) or (Paradigm* and Medtronic)
or 640G or 670G or accucheck* or accu-check* or
accuchek* or animas* or dana or omnipod*) OR SU (
"continuous subcutaneous insulin infusion*" or CSlI or
“insulin infusion pump*" or "insulin pump** or (("infusion
pump** or "implantable pump** or "implanted
pump** or minimed or "patch pump** or "pump ther-
apy") and (insulin*)) or (Paradigm* and Medtronic)
or 640G or 670G or accucheck* or accu-check* or
accuchek* or animas* or dana or omnipod*)

90R120R 13

8 AND 14 AND Limiters - Published Date: 19950101-;
Publication Type: Meta Analysis, Systematic Review;
Language: Danish, English, Norwegian, Swedish

8 AND 14 AND Limiters - Published Date: 20140101-;

Publication Type: Randomized Controlled Trial; Lan-
guage: Danish, English, Norwegian, Swedish

CGM

TI ( cgm or cgms or "continuous blood glucose moni-
tor*" or "continuous glucose monitor*" or dexcom or
enlite or "Guardian RT") OR AB ( cgm or cgms or
"continuous blood glucose monitor*" or "continuous
glucose monitor*' or dexcom or enlite or "Guardian
RT") OR SU ( cgm or cgms or "continuous blood glu-
cose monitor*" or "continuous glucose monitor*" or
dexcom or enlite or "Guardian RT")

8 AND 17 AND Limiters - Published Date: 19950101-;
Publication Type: Meta Analysis, Systematic Review;
Language: Danish, English, Norwegian, Swedish

8 AND 17 AND Limiters - Published Date: 20140101-;
Publication Type: Randomized Controlled Trial; Lan-
guage: Danish, English, Norwegian, Swedish

Integrerad pump, SAP

Tl "sensor-augmented pump** OR AB "sensor-aug-
mented pump*' OR SU "sensor-augmented pump*"

14 AND 17

200R 21

8 AND 22 AND Limiters - Published Date: 19950101-;
Publication Type: Meta Analysis, Systematic Review;
Language: Danish, English, Norwegian, Swedish

8 AND 22 AND Limiters - Published Date: 20140101-;
Randomized Controlled Trials; Language: Danish,
English, Norwegian, Swedish

FGM

Tl (fgm or (flash and glucose and monitor*) ) OR AB (
fgm or (flash and glucose and monitor*) ) OR SU (
fgm or (flash and glucose and monitor*) )

8 AND 25 AND Limiters - Published Date: 20100101-;
Publication Type: Meta Analysis, Systematic Review;
Language: Danish, English, Norwegian, Swedish

8 AND 25 AND Limiters - Published Date: 20100101-;
Publication Type: Randomized Controlled Trial; Lan-
guage: Danish, English, Norwegian, Swedish

2218

13

44

1031

27

78

301

356

26

305

*)

DE = Descriptor (faststallt amnesord i databasen)
FT/default falt = fritextsékning i falten for “all authors, all subjects, all keywords, all title info (in-
cluding source title) and all abstracts”

FT/T1, AB = fritextsokning i falten for titel och abstract
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ZX = Methodology

+ = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2018-02-13
Amne: Kontinuerlig blodglukosmétning med behandlingsproblem

Soknr

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

Soktermer

"Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh]

IDDM[tiab] OR T1D[tiab] OR T1DM[tiab] OR ((dia-
bet*[tiab] or dm[tiab]) AND (autoimmune[tiab] OR
insulindepend*[tiab] OR insulin-depend*[tiab] OR ju-
venile onset[tiab] OR sudden onset[tiab] OR type
1[tiab] OR type I[tiab] OR typel[tiab])) OR "latent
autoimmune diabetes"[tiab] OR LADA[tiab]

10R2

Hypoglycemia[Mesh] OR Hyperglycemia[Mesh] OR
hypoglycemi*[tiab] OR hyperglycemi*[tiab] OR hy-
poglycaemi*[tiab] OR hyperglycaemi*[tiab]

3 AND 4

Pump

Insulin Infusion Systems[Mesh] OR continuous subcu-
taneous insulin infusion*[tiab] OR CSlI[tiab] OR insulin
pump*[tiab] OR ((Infusion Pumps[mesh] OR infusion
pump*[tiab] OR implantable pump*[tiab] OR im-
planted pump*[tiab] OR minimed[tiab] OR patch
pump*[tiab] OR pump therapy[tiab]) AND ("Insu-
lin"[Mesh] OR insulin*[tiab])) OR (Paradigm*[tiab]
AND Medtronic[tiab]) OR 640G[tiab] OR 670G[tiab]
OR accucheck*[tiab] OR accu-check*[tiab] OR ac-
cuchek*[tiab] OR animas*[tiab] OR dana[tiab] OR
omnipod*[tiab]

5 AND 6

7 AND Filters activated: Systematic Reviews, Publica-
tion date from 1995/01/01, Danish, English, Norwe-
gian, Swedish.

7 AND Filters activated: Randomized Controlled Trial,
Publication date from 2014/01/01, Danish, English,
Norwegian, Swedish.

7 AND (random*[tiab] NOT Medline[sb]), Publication
date from 2014/01/01, Danish, English, Norwegian,
Swedish.

CGM

(Monitoring, Ambulatory[Mesh:NoExp] AND Blood
Glucose[Mesh]) OR cgm[tiab] OR cgms[tiab] OR
continuous blood glucose monitor*[tiab] OR continu-
ous glucose monitor*[tiab] OR dexcom[tiab] OR en-
lite[tiab]OR Guardian RT[tiab]

5AND 11

12 AND Filters activated: Systematic Reviews, Publi-
cation date from 1995/01/01, Danish, English, Norwe-
gian, Swedish.

12 AND Filters activated: Randomized Controlled
Trial, Publication date from 2014/01/01, Danish, Eng-
lish, Norwegian, Swedish.

12 AND (random*[tiab] NOT Medline[sb]), Publica-
tion date from 2014/01/01, Danish, English, Norwe-
gian, Swedish.

Integrerad pump, SAP

Databas/
Antal ref. **)

69 330

83 189

107 379

116 638

17 508

7 654

1735

77

97

39

3749

993

38

77

45
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205.

206.

207.

208.

209.

210.

211.

212.

213.

214.

215.

216.

sensor-augmented pump*[tiab]
6 AND 11
16 OR 17

5 AND 18

19 AND Filters activated: Systematic Reviews, Publi-
cation date from 1995/01/01, Danish, English, Norwe-
gian, Swedish.

19 AND Filters activated: Randomized Controlled
Trial, Publication date from 2014/01/01, Danish, Eng-
lish, Norwegian, Swedish.

19 AND (random*[tiab] NOT Medline[sb]), Publica-
tion date from 2014/01/01, Danish, English, Norwe-
gian, Swedish.

FGM

FGM[tiab] OR (flash[tiab] AND glucose[tiab] AND
monitor*[tiab])

5 AND 23

24 AND Filters activated: Systematic Reviews, Publi-
cation date from 1995/01/01, Danish, English, Norwe-
gian, Swedish.

24 AND Filters activated: Randomized Controlled
Trial, Publication date from 1995/01/01, Danish, Eng-
lish, Norwegian, Swedish.

24 AND (random*[tiab] NOT Medline[sb]), Publica-
tion date fran 2014/01/01, Danish, English, Norwe-
gian, Swedish.

167

895

975

518

25

65

26

882

21

*)

MeSH = Medical subject headings (faststallda @&mnesord i Medline/PubMed)
Exp = Termen s6ks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen s6ks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts

MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
SB = PubMeds filter for:

- systematiska oversikter (systematic[sb])
- alla MeSH-indexerade artiklar (medline[sb])

FT = Fritextterm/er

tiab= s6kning i title- och abstractfalten
ot = Other term: amnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term
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Rad: B56

TillstAnd: Latent autoimmun diabetes hos vuxna
(LADA) och otillracklig glukoskontroll med eller utan
metformin

Atgéard: Tidig insulinbehandling

Rekommendation

| 2“4 5167 8| 9|10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen &r att atgarden har effekt pa HbAc.

Kommentar: Till skillnad fran i 2010 ar version av riktlinjerna finns nu ett ve-
tenskapligt stod for forbattrad effekt pa glukoskontroll jamfort med peroral be-
handling.

Beskrivning av tillstand och atgard

Latent autoimmun diabetes hos vuxna (pa engelska forkortat LADA), ar en
langsamt fortskridande form av typ 1-diabetes. Patienterna liknar kliniskt typ
2-diabetes med bevarad betacellsfunktion, utan akut behov av insulinbehand-
ling men med forekomst av autoantikroppar riktade mot insulinproducerande
celler.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har en sammmanvagt mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid latent autoimmun diabetes hos vuxna (LADA)

 medfor insulinbehandling béattre glukoskontroll pa sikt (sankning av
HbA:c, med cirka 14 mmol/mol [uppféljningstid 1-4 ar]) jamfort med pe-
roral behandling, framférallt med sulfonylurea (begrénsat vetenskapligt
underlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Det saknas information i studierna om biverkningar eller o6nskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

En systematisk oversikt [1] identifierades vid litteratursokningen. Femton
publikationer fran tio studier inkluderades i 6versikten. | 6versikten konstate-
rar man att de ingaende studierna var av varierande kvalitet — manga inklude-
rade fa patienter och utférdes pa olika etniska grupper i olika sjukvards- sy-
stem. Tva av studierna visade att sulfonylurea (SU) medférde tidigare insu-
linberoende och en metaanalys pa fyra studier med ansenlig heterogenitet vi-
sade samre glykemisk kontroll om SU forskrevs till patienter med LADA
jamfort med insulin. En sensitivitetsanalys genomfordes satillvida att en
storre RCT inkluderades dar data pa standardavvikelse saknades for effekt-
mattet HbA1c. Resultatet blev detsamma: — fordel insulin jamfort med SU
som initial terapi vid LADA.
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Sammanfattningsvis har fyra studier med uppféljning langre d4n 12 mana-
der rapporterat HbA; vid studieavslut. Ingen studie rapporterade data pa
komplikationsutveckling, héalsorelaterad livskvalitet, mortalitet eller hélso-
ekonomi. Fem studier med uppfdljning langre &n 12 manader rapporterade
negativa handelser inklusive hypoglykemier. Svar hypoglykemi verkar inte
ha forekommit i ndgon av studierna. Enligt 6versikten finns det evidens for
att behandling med insulin &r att féredra framfor SU vid LADA, dven om det
var stor heterogenitet mellan studierna och stor risk for systematiska fel.

Efter den systematiska litteratursokningen har ytterligare en studie till-
kommit [2]. Det &r en liten studie pa tio patienter som var positiva for GAD-
antikroppar (autoantikroppar riktade mot insulinproducerande celler) och
inom det forsta aret efter diagnos inte behovt insulin. Dessa patienter rando-
miserades till antingen insulin (Novo Mix 30) eller peroral behandling (met-
formin med eller utan rosiglitazon). Av de sex patienterna som randomise-
rades till peroral behandling sa hade tre fortskridit till insulinbehov efter 10
manader till 1,5 ar efter diabetesdiagnosen. Av de insulinbehandlade (aven
tablettsviktare) sd behovde halften basal-bolusterapi for att uppna adekvat
glykemisk kontroll. Forfattarna till denna studie (som ocksa var huvudforfat-
tare till Cochrane-Oversikten) konkluderade att GAD-positivitet indikerar ti-
digt insulinbehov och att patienten sannolikt kommer att behdva basal-
bolusterapi.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk bedémning
Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Hjart-karlkomplikationer

Darfor belyser vi omradet

Socialstyrelsens motiv till att belysa diagnostik av riskfaktorer och forebyg-
gande behandling vid forhojd risk for hjart-karlsjukdom &r att dessa &r horn-
stenar i den multifaktoriella riskfaktorbehandlingen. Framfor allt typ 2-diabe-
tes ar forknippad med blodfettsrubbningar — huvudsakligen for- hojda nivaer
av LDL-kolesterol, som &r en av de klassiska riskfaktorerna for hjért-karl-
sjukdom tillsammans med hypertoni. Risken for diabetesnefropati (njurska-
dor) ar kraftigt forhojd vid hypertoni och ocksa det en val dokumen- terad
riskfaktor for hjért-karlsjukdom och fortida dod.

Stroke, hjartinfarkt, karlkramp och de perifera kérlsjukdomarna star for
merparten av den dkade sjukligheten och dddligheten vid typ 2-diabetes. De
mikrovaskuldra komplikationerna &r fruktade, med i slutdndan risk for njur-
svikt, synnedsattning och blindhet samt amputation. De medfor darmed bade
stort lidande for individerna, inklusive sénkt livskvalitet, och en stor kostnad
for sjukvarden och samhéllet i stort.

Detta ingar i omradet

Riktlinjerna behandlar saval typ 1- som typ 2-diabetes. Vid all diabetes tar vi
upp diagnostik av misstankt hypertoni genom ambulatorisk blodtrycksmat-
ning. Vid diabetes med mikroalbuminuri och hdgt blodtryck tar vi upp be-
handling med ACE-hdmmare eller angiotensinreceptor-blockerare (ARB),
samt dven vid diabetes med mikroalbuminuri utan hogt blodtryck.

Vid typ 1-diabetes tar vi upp mojligheter att dels behandla hdgt blodtryck
utan mikroalbuminuri med ACE-hdmmare, diuretika, kalciumblockerare eller
betablockerare, dels behandling av mikroalbuminuri utan hégt blodtryck med
ACE-hdmmare.

Vid typ 1-diabetes tar vi upp statinbehandling som primarprevention vid
forhojd risk for hjart-kérlsjukdom och vid typ 2-diabetes tar vi dven upp
fibratbehandling. Aven behandling med acetylsalicylsyra i priméarpreventivt
syfte belyses.

Riktvarden for behandlingsmal

Behandlingsmalen &r utvalda inom vissa centrala omraden av diabetesvarden
och tjanar som mal for individen med diabetes, for vardansvariga och som en
del i utvarderingen av vardens kvalitet i Socialstyrelsens utvarderingar,
Oppna jamforelser, samt i Nationella diabetesregistrets arsrapporter. Att satta
upp behandlingsmal &r en internationell foreteelse och aterfinns i de flesta in-
ternationella riktlinjer och ar oftast samstammiga eftersom de bygger pa
samma vetenskapliga underlag av randomiserade kontrollerade studier och
populationsstudier.
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’Det ar viktigt att understryka att behandlingsmalen &r konsensushase-
rade och bygger pa evidens fran olika vetenskapliga underlag bade ob-
serva- tionsstudier och randomiserade kontrollerade behandlingsstudier.
Det finns bara ett fatal studier dar resultat fran utfall som sjuklighet och
dodlighet har utvarderats mot olika malnivaer. Det innebér att nya veten-
skapliga analyser av underlaget for mal for HbAc, blodtryck och LDL-
kolesterol, liksom nya majligheter till behandling, kan medféra att maini-
vaerna kan omvarderas, vilket nyligen &gt rum for blodtrycksmalen vid di-
abetes. Varderingen av nytta mot riskerna med en alltfor stark inriktning
pa maluppfyllelse ar sarskilt viktig” (ur Nationella riktlinjer for diabetes-
varden 2010).

Behandlingsmalen for glukoskontroll (HbA:c), blodtryck och LDL- koleste-
rol ar surrogatmatt som aterspeglar risken for patientviktiga effekt- matt,
framst hjart-karlsjuklighet men ocksa for mikrovaskulara dia- beteskompli-
kationer som allvarliga stérningar av njurfunktion, nervfunktion och syn. For
mikrovaskulara diabeteskomplikationer galler det HbAs¢ och blodtrycksniva.

Det vetenskapliga underlaget for effekter av behandling med avsikt att
kontrollera blodglukos, blodtryck och kolesterolvarden som framtagits inom
ramen for de nationella diabetesriktlinjerna aterfinns framst under omradena
Glukoskontroll och Hjart- och karlkomplikationer. Dessa underlag tillsam-
mans med observationsstudier utgor grunden for de konsensusbaserade mal-
vardena — bade i Sverige och internationellt.

Det vetenskapliga underlaget aterfinns ocksa i omfattande referenslistor
som bildar underlaget for de internationella riktlinjer, som publicerats pa se-
nare ar. Ett urval av dessa [1-8] finns i referenslistan tillsammans med ett ur-
val av publikationer som beddms som sérskilt viktiga underlag i disk- uss-
ionen om nivan for malvéarden [9-24]. De internationella riktlinjer som kan
anses vara mest kanda i vart land och darigenom ha storst inflytande pa pro-
fessionen inom diabetesvarden ar Europeiska riktlinjer som tas fram av Euro-
peiska diabetessallskapet (EASD), Europeiska kardiologséllskapet (ESC),
Europeiska hypertoni séllskapet (ESH) och brittiska NICE [3, 4, 7, 8]. Ame-
rican Diabetes Association uppdaterar sina rekommendationer arligen i janu-
ari [1] och de har dven utarbetat riktlinjer i samarbete med EASD [6].

Aven kanadensiska diabetesforeningen producerar riktlinjer som bygger pa
systematiska litteraturgenomgangar och tekniska rapporter [5]. For blodtryck
har nyligen fran USA kommit en systematisk genomgang av underlag med
rekommendationer, som dr framtagen av ett statligt organ [2].

Socialstyrelsen foreslar att ett behandlingsmal for HbA1¢ -vérdet kan vara
under 52 mmol/mol. Ett dvre riktvérde for HbA1 kan vara 70 mmol/mol, ef-
tersom varden omkring och dver denna niva kraftigt kan 6ka risken for dia-
beteskomplikationer. Forhallandet mellan risk och nytta av en intensiv be-
handling med malet att sanka HbA. ser olika ut for olika personer, bade vid
typ 1- och typ 2-diabetes. Behandlingsbeslutet bygger darfor alltid pa den en-
skilda patientens situation och bor utformas utifran en individuell bedém-
ning av nyttan och eventuella risker med behandlingen.

Ett riktvarde for behandlingsmal nar det galler blodtryck kan vara under
140/85 mm Hg. Malet bor utformas utifran en individuell bedémning av
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nytta och risk. Lagre blodtrycksmal kan 6vervégas for unga patienter och for
patienter med forhojd albuminutséndring i urinen (makroalbuminuri) liksom
om behandling kan ges utan besvér for patienten.

Hellre 4n att ange riktvarden for behandlingsmal nér det galler LDL- ko-
lesterol bor malsattningen vara att flertalet patienter med diabetes med hog
eller mycket hog risk ska behandlas med statiner (med maldos) enligt Léke-
medelsverkets lakemedelsrekommendation [25]. Matning av LDL-kolesterol
ar i forsta hand ett underlag for dialog med patienten kring behandlingsfolj-
samhet. FOr enstaka patienter med mycket hog risk kan ett riktvéarde for be-
handlingsmal for LDL-kolesterol pa mindre an 2,5 mmol/l anvandas i stallet
for maldos. Malet med behandlingen bor utformas utifran en individuell be-
démning av nytta och risk. For vidare rekommendationer om behandling vid
blodfettsrubbningar se Ldkemedelsverkets publikation Att férebygga
aterosklerotisk hjart-karlsjukdom med ldkemedel [25].
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Tillstand och atgarder
Rad: CO1

Tillstdnd: Typ 2-diabetes med hogt blodtryck Atgéard:
Primarprevention av hjart-karlsjukdom med
blodtryckssankning

Rekommendation

n2 345 6|7 8|9)10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar atgardens effekt pa avgorande effekt-
matt (stroke, hjartinfarkt och dod). Kostnaden per QALY ar ocksa lag for
strikt blodtryckskontroll jamfért med mindre strikt blodtryckskontroll och
tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Anpassning for gruppen mest sjuka aldre: Beakta den 6kade risken for or-
tostatiska reaktioner (for lagt blodtryck) och forvantad patientnytta. Det
finns risker vid behandling med manga lakemedel.

Beskrivning av tillstand och atgéard

Hogt blodtryck vid diabetes &r en av hérnstenarna i den multifaktoriella risk-
faktorbehandlingen. Hogt blodtryck ar en riskfaktor for hjart-karlsjuk- do-
marna, det vill sdga stroke, hjartinfarkt, karlkramp och perifer kérlsjukdom
med fonstertittarsjuka och risk for kallbrand, vilka star for merparten av den
Okade sjukligheten och dddligheten.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har en sammmanvagt stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 2-diabetes med hogt blodtryck

* minskar primérprevention av hjart-karlsjukdom med blodtrycksséankning
risken for stroke med cirka 20 procent (starkt vetenskapligt underlag)

* minskar primérprevention av hjart-karlsjukdom med blodtrycksséankning
risken for hjartinfarkt med cirka 20 procent (starkt vetenskapligt underlag)

* minskar priméarprevention av hjart-karlsjukdom med blodtrycksséankning

risken for fortida dod med cirka 15 procent (starkt vetenskapligt underlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kénda eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?
Senaste litteratursokning ar utford 2008. Socialstyrelsens bedémning &r att
det inte funnits behov av ny litteratursokning.

Effekten av blodtryckssankande lakemedel pa insjuknande i stroke och
hjartinfarkt samt dod hos personer med diabetes har undersokts i elva rando-
miserade kontrollerade studier [1-11] inkluderande sammanlagt 15 420 re-
spektive 22 247 personer (beroende av utfallsvariabel). Blodtrycksséankning-
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en i studierna har varit mattlig, 2 till 20 mm Hg for systoliskt blodtryck, O till
5 mm Hg for diastoliskt blodtryck. Blodtrycksnivaerna vid studiestart har va-
rit forhallandevis hoga. Studierna visar att en blodtrycksankning av denna
storlek minskade risken att do med 15 procent (spannvidd for absolut risk-
minskning var 5,2 till -0,6 procentenheter). Risken for stroke minskade med
cirka 20 procent (spannvidd for absolut riskminskning var 4,0 till 0,3 pro-
centenheter) och risken for hjartinfarkt minskade med cirka 20 procent
(spannvidd for absolut riskminskning var 8,1 till 0,5 procentenheter).

Effekter av att sdnka blodtrycket under 130/80 mm Hg &r endast studerat i
ett fatal interventionsstudier, vars resultat inte motsager att behandlings- ef-
fekten ar i samma storleksordning som vid hogre blodtrycksnivaer. Osa- ker-
heten ar dock stor pa grund av studiernas storlek. De positiva effekterna av
blodtryckssankande behandling pa makrovaskulara komplikationer vid typ 2-
diabetes har endast studerats vid mattlig blodtryckssankning (upp till 10/5
mm Hg).

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk bedémning
Vid typ 2-diabetes har strikt blodtryckskontroll lag kostnad per vunnet lev-
nadsar jamfort med mindre strikt blodtryckskontroll (viss evidens).

Det hédlsoekonomiska underlaget for att forebygga hjart-kérlsjukdom ge-
nom blodtryckssankning vid typ 2-diabetes inkluderar tre studier, dar stram
hypertonikontroll jamfors med mindre stram hypertonikontroll i ett hélso-
och sjukvardsperspektiv [12-14]. Dessa studier baseras pa data fran UKPDS
[11], som har ett tidsperspektiv pa atta ar.
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Rad: C02

Tillst&ind: Diabetes med misstéankt hypertoni Atgérd:
Ambulatorisk blodtrycksmatning for
stallningstagande till behandling

Rekommendation

1|2 3"5 6 7 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstindet har en mattlig sva-
righetsgrad samtidigt som det saknas vetenskapligt stod for effekt av at-
géarden.

Kommentar: Atgarden har stod i beprévad erfarenhet.

Beskrivning av tillstand och atgard

Traditionellt uppmatt blodtryck pa mottagningar med nagra fa varden star for
nastan all kunskap om riskerna med hypertoni. Detta kan ge bra kunskaper pa
populationsniva, men &r ett samre riskestimat pa individuell niva pa grund av
métteknik, variabilitet i blodtryck och konsultationshypertoni (white-coat hy-
pertension). | 40 ar har man matt blodtryck ambulatoriskt (utanfor vard- mil-

jon) och detta kan ge en battre bild av hur blodtryck varierar 6ver dygnet [1].

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har en sammmanvagt mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid diabetes med misstankt hypertoni medfér ambulatorisk blodtrycksmét-
ning storre patientnytta an oldgenhet (konsensus).

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgarden innebér inga kénda eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

En metaanalys [2] av flera kohortstudier med sammanlagt 7 458 patienter vi-
sar att ambulatorisk méatning hela dygnet sdger mer om framtida kardio- vas-
kular déd an ambulatorisk métning dagtid. Aven kvoten ambulatoriskt dag-
och nattblodtryck ar av vérde.

En studie [3] pa 6ver 300 patienter med typ 2-diabetes och med en upp-
foljningstid pa cirka fem ar visar att ambulatoriskt uppmatt blodtryck forut-
séger framtida hjart-k&rlhéndelser battre &n klinikmatt blodtryck. Det saknas
vetenskapligt underlag for att beddma om maétning av ambulatoriskt blod-
tryck hela dygnet hos personer med diabetes och grénsblodtryck ar av vérde
for beslut om att pabdrja behandling eller inte genom att béattre kunna forut-
séga risken.

Tva senare systematiska versikter [4, 5] stodjer de tidigare slutsatserna.
Den ena Oversikten [5] baseras pa nio kohortstudier med sammanlagt 9 299
patienter som féljdes i medeltal 11 ar. | studierna jamfors effekten av ambu-
latorisk méatning med vanlig blodtrycksmatning pa kardiovaskulara utfall och
mortalitet. Totalt HR (KI 95 procent) per 10 mm Hg-6kning av 24 timmars
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systoliskt pulstryck 1,27 (1,18-1,38); p < 0,001. Resultaten &r desamma oav-
sett om det finns mer eller mindre an 10 procent av deltagarna som har diabe-
tes.

En konsensuspanel fick ta stallning till pastaendet "Vid diabetes med miss-
tankt hypertoni medfor ambulatorisk blodtrycksmétning storre patientnytta
an olagenhet”. Konsensus uppnaddes.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte bedémt den halsoekonomiska effekten for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1.  Pickering, TG, Shimbo, D, Haas, D. Ambulatory blood-pressure moni-
toring. The New England journal of medicine. 2006; 354(22):2368- 74.

2. Boggia, J, Li, Y, Thijs, L, Hansen, TW, Kikuya, M, Bjorklund- Bode-
gard, K, et al. Prognostic accuracy of day versus night ambulatory
blood pressure: a cohort study. Lancet. 2007; 370(9594):1219-29.

3. Eguchi, K, Pickering, TG, Hoshide, S, Ishikawa, J, Ishikawa, S, Sch-
wartz, JE, et al. Ambulatory blood pressure is a better marker than cli-
nic blood pressure in predicting cardiovascular events in patients
with/without type 2 diabetes. Am J Hypertens. 2008; 21(4):443-50.

4.  Pierdomenico, SD, Cuccurullo, F. Ambulatory blood pressure monito-
ring in type 2 diabetes and metabolic syndrome: a review. Blood press-
sure monitoring. 2010; 15(1):1-7.

5. Conen, D, Bamberg, F. Noninvasive 24-h ambulatory blood pressure
and cardiovascular disease: a systematic review and meta-analysis.
Journal of hypertension. 2008; 26(7):1290-9.
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Rad: C03

TillstAnd: Typ 1-diabetes med hdgt blodtryck utan
mikroalbuminuri

Atgérd: Behandling med ACE-hammare,
angiotensinreceptor-blockerare (ARB),
betablockerare, diuretika eller kalciumblockerare

Rekommendation

n2 345 6|7 8|9/ 10| Icke-gora | FoU
Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har stor svarighetsgrad
samtidigt som det saknas vetenskapligt stod for effekt av atgarden.
Kommentar: Atgarden har stod i beprévad erfarenhet.

Anpassning for gruppen mest sjuka dldre: Beakta 6kad risk for ortostatiska
reaktioner (for Iagt blotryck) och mindre forvantad patientnytta. Det finns
risker med samtidig behandling med manga lakemedel.

Beskrivning av tillstand och atgard

Hogt blodtryck vid diabetes &r en av hérnstenarna i den multifaktoriella risk-
faktorbehandlingen. Hogt blodtryck ar en riskfaktor for hjart-kéarlsjuk- do-
marna, det vill sdga stroke, hjartinfarkt, karlkramp och perifer kérlsjukdom
med fonstertittarsjuka och risk for kallbrand, vilka star for merparten av den
Okade sjukligheten och dddligheten.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstandet har en sammmanvéagt stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?

Vid typ 1-diabetes med hogt blodtryck utan mikroalbuminuri ger primar-
preventiv behandling med ACE-hdmmare, ARB (angiotensinreceptor- block-
erare), diuretika, kalcium- eller betablockerare strre patientnytta an olagen-
het (konsensus).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Det saknas information i studierna om eventuella biverkningar och otnskade
effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

Vid litteratursokningen identifierades inga studier (eller subgrupper till storre
studier). Vid behandling av blodtryck vid typ 1-diabetes maste darfor kun-
skap fran patienter med typ 2-diabetes Gverforas till patienter med typ 1-dia-
betes. Varken vid typ 2-diabetes eller i den allmanna befolkningen har nagon
enskild lakemedelsklass vid en jamforelse visat sig vara battre &n nagon an-
nan vid avsaknad av mikroalbuminuri. Det finns inget skal att tro att detta
inte skulle gélla dven for typ 1-diabetes, trots avsaknad av studier pa denna

grupp.
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En konsensuspanel fick ta stallning till pastaendet "Vid typ 1-diabetes med
hogt blodtryck utan mikroalbuminuri ger primarpreventiv behandling med
ACE-h&mmare, angiotensinreceptorblockerare (ARB), betablockerare, di-
uretika eller kalciumblockerare storre patientnytta &n oldgenhet”. Konsensus
uppnaddes.

Saknas nagon information i studierna?
Inga studier (eller subgrupper till storre studier) som besvarar tillstand och
atgard identifierades.

Halsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort en halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser
Litteratur saknas for den aktuella atgarden vid det specifika tillstandet.

Rad: C06

TillstAnd: Diabetes och hdgt blodtryck med
mikroalbuminuri

Atgérd: Behandling med ACE-hammare eller
angiotensinreceptor-blockerare (ARB)

Rekommendation

n2 3 4|5 6|7|/8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har stor svarighetsgrad
och att atgarden har effekt pa avgorande effektmatt (dod, hjart-karlsjukdom
och andra komplikationer). Behandling med ACE-hdmmare har en lag
kostnad per QALY jamfort med ingen behandling.

Kommentar: ACE-hdmmare, ARB, tiaziddiuretika och kalciumblockerare
har likvardigt lagsta pris per jamforelsedos enligt Tandvards- och lakeme-
delsformansverket (TLV).

Anpassning for gruppen mest sjuka aldre: Beakta risken for nedsattning av
njurfunktionen och risken for hyperkalemi (for stor kaliummangd i blodet).
Det finns risker vid behandling med manga lakemedel.

Beskrivning av tillstand och atgard

Hogt blodtryck dkar risken for diabetesnefropati (njurskador) som &r en val
dokumenterad riskfaktor for hjart-karlsjukdom och fortida déd. Om en per-
son med diabetes har mikroalbuminuri &r risken for fortida dod 2—4 ganger sa
hdg som vid normoalbuminuri. Dértill & de mikrovaskuldra komplikationer-
na fruktade, med i slutdndan risk for njursvikt, synnedsattning och blindhet
samt amputation. Manga diabetespatienter har for hogt blodtryck.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstandet har en sammmanvéagt stor svarighetsgrad.
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Vilken effekt har atgarden?
Vid diabetes och mikroalbuminuri medfor behandling med ACE-hd&mmare

« att risken for kardiovaskular déd minskar med 37 procent, fran 9,7 till 6,2
procent (starkt vetenskapligt underlag)

« att risken for hjartinfarkt minskar med 22 procent, fran 12,9 till 10,2 pro-
cent och risken for stroke minskar med 33 procent, fran 6,1 till 4,2 procent
(starkt vetenskapligt underlag)

« att utveckling till manifest nefropati minskar med 24 procent, fran8,4 till
6,5 procent (starkt vetenskapligt underlag)

* tycks kombinationsbehandling med ACE-hdmmare och ARB tillféra mer
skada &n nytta (begrénsat vetenskapligt underlag).

Vid diabetes och mikroalbuminuri medfor behandling med ARB

« att risken for totalmortalitet minskar med 67 procent, fran 27,3 till 9,0 pro-
cent jamfort med atenolol (begrénsat vetenskapligt underlag)

* att summan av kardiovaskular dod, hjartinfarkt och stroke minskade med
34 procent, fran 31,8 till 20,9 procent jamfort med atenolol (begransat ve-
tenskapligt underlag)

» minskar behandling med ARB risken for utveckling av nefropati (begrén-
sat vetenskapligt underlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Det saknas information i studierna om biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?
Senaste litteratursokning &r utford 2008. Socialstyrelsens bedémning ar att
det inte funnits behov av ny litteratursékning.

I en randomiserad kontrollerad studie med 3 577 patienter [1] med dia- be-
tes och minst en hjart-karlriskfaktor (mikroalbuminuri, hypertoni) eller ge-
nomgangen hjartinfarkt eller stroke, minskade behandling med ACE- ham-
mare under 4,5 ar risken for att do i hjart-karlsjukdom (absolut risk-
minskning 3,5 procentenheter), hjartinfarkt (absolut riskminskning 2,7 pro-
centenheter), stroke (absolut riskminskning 1,9 procentenheter), nefropati
(absolut riskminskning 1,9 procentenheter) och revaskularisering (absolut
riskminskning 2,4 procentenheter) jamfort med placebo.

En studie [2] inkluderade 1 063 patienter med diabetes (typ 1 eller typ 2),
mikroalbuminuri, hypertoni och tecken pa vansterkammarhypertrofi pa EKG.
Inom en subgrupp om 266 patienter, som vid studiestart hade ett u-albu-
min/kreatinin-index pa dver 12 var kombination av kardiovaskular, icke-fatal
hjartinfarkt och icke-fatal stroke lagre (absolut effekt 10,9 procen- tenheter)

under 4,7 ar vid behandling med ARB jamfért med atenolol.

I en randomiserad kontrollerad studie [3] med 590 patienter som jamfort
tva ars behandling mellan ARB och placebo var férekomsten av progress till
nefropati lagre i ARB-gruppen (absolut effekt 9,8 procentenheter) trots jam-
forbart blodtryck mellan grupperna.

I en studie [4] med 25 620 patienter med diabetes eller hdg risk for hjart-
kérlsjukdom gav kombinationsbehandling med ACE- hammare och ARB
Okad forekomst av njursvikt och dialysbehov jamfoért med enbart behandling
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med ACE-hammare eller ARB. | denna studie var behandlingseffekten mel-
lan ACE-h&mmare och ARB likvardig.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

H&alsoekonomisk beddmning

Vid diabetes, hogt blodtryck och mikroalbuminuri medfor behandling med
ACE-hammare en Iag kostnad per QALY jamfort med ingen behandling
(skattning). ACE-hammare, kalciumblockerare, ARB och tiaziddiuretika har
likvardigt lagsta pris per jamforelsedos, enligt Tandvards- och lakemedels-
formansverket (TLV).

Referenser

1.

Effects of ramipril on cardiovascular and microvascular outcomes in
people with diabetes mellitus: results of the HOPE study and MICRO-
HOPE substudy. Heart Outcomes Prevention Evaluation Study Investi-
gators. Lancet. 2000; 355(9200):253-9.

Ibsen, H, Olsen, MH, Wachtell, K, Borch-Johnsen, K, Lindholm, LH,
Mogensen, CE, et al. Does albuminuria predict cardiovascular
outcomes on treatment with losartan versus atenolol in patients with di-

abetes, hypertension, and left ventricular hypertrophy? The LIFE study.

Diabetes care. 2006; 29(3):595-600.

Parving, HH, Lehnert, H, Brochner-Mortensen, J, Gomis, R, Andersen,
S, Arner, P. The effect of irbesartan on the development of diabetic
nephropathy in patients with type 2 diabetes. The New England journal
of medicine. 2001; 345(12):870-8.

Mann, JF, Schmieder, RE, McQueen, M, Dyal, L, Schumacher, H, Po-
gue, J, et al. Renal outcomes with telmisartan, ramipril, or both, in pe-
ople at high vascular risk (the ONTARGET study): a multicentre, ran-
domised, double-blind, controlled trial. Lancet. 2008; 372(9638):547-
53.
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Rad: C07

TillstAnd: Typ 1-diabetes med mikroalbuminuri utan
hogt blodtryck

Atgard: Behandling med ACE-hammare eller
angiotensinreceptor-blockerare (ARB)

Rekommendation

1123 4 5“7 8 9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar att det vetenskapliga underlaget &r
otillrackligt for avgorande effektmatt (dod, hjart-karlsjuklighet och njurpa-
verkan). Samtidigt finns viss effekt pa utsondring av albumin i urinen, som
ar en stark riskmarkor for en potentiellt allvarlig komplikation.

Behandling med ACE-hammare har en Iag kostnad per QALY jamfort med
ingen behandling.

Kommentar: ACE-hammare, ARB, tiaziddiuretika och kalciumblockerare
har likvardigt lagsta pris per jamforelsedos enligt Tandvards- och lakeme-
delsformansverket (TLV).

Anpassning for gruppen mest sjuka &ldre: Beakta risken for nedsattning av
njurfunktionen och risken for hyperkalemi (for stor kaliumméngd i blodet).
Det finns risker vid behandling med manga lakemedel.

Beskrivning av tillstand och atgard
Vid diabetes med mikroalbuminuri &r risken for njursvikt forhojd vilket kan
leda till svara mikrovaskuldra komplikationer.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har en sammmanvagt liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 1-diabetes med mikroalbuminuri utan hégt blodtryck

« reducerar behandling med ACE-hammare urin-albuminutséndring. (matt-
ligt starkt vetenskapligt underlag [typ 2-diabetes], starkt vetenskapligt un-
derlag [typ 1-diabetes])

* dr patientnyttan av behandling med ARB stdrre an oldgenheten (konsen-
sus)

» dr det vetenskapliga underlaget otillrackligt for att avgora effekten av be-
handling med ACE-hammare eller ARB pa njurinsufficiens, mortalitet el-
ler kardiovaskulér handelse.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Biverkningsférekomsten ar 1ag.

Vilka studier ingar i granskningen?

I granskningen ingar en systematisk 6versikt som evaluerar effekten av RAS-
blockad hos normotensiva typ 1-diabetespatienter med mikroalbuminuri [1]
och tre randomiserade kliniska studier av varierande kvalitet som utvérderar
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effekten av RAS-blockad hos normotensiva typ 2-diabetes patienter med
mikroalbuminuri [2-4]. | metaanalysen [1] dar 646 patienter ingick minskade
urin-albuminutséndringen med 53,6 procent (K1 37,4-65,6) i gruppen av pa-
tienter som under tva ar behandlats med ACE-hammare jamfort med placebo
[1].

Risken att utveckla makroalbuminuri var 38 procent jamfort med placebo-
gruppen och regress till normoalbuminuri var 3,07 ganger vanligare i ACE-
hammargruppen. Behandlingen verkar i denna metaanalys reducera utsond-
ringen av albumin i urinen utéver den blodtryckssénkande effekten. Effekten
av ACE-hdammarbehandling verkar vara obereonde av kon, alder, diabetes-
duration och grad av metabol kontroll. Resultatet av de tre RCT-studierna
som jamfort behandling med ACE-hdmmare och placebo eller inget tilldgg,
hos normotensiva patienter med typ 2-diabetes och mikroalbuminuri ar lik-
vardigt vid upp till 5 ars uppféljning [2-4].

Saknas nagon information i studierna?

Det saknas studier avseende effekt pa mortalitet eller kardiovaskular sjukdom
vid behandling av normotensiva patienter med diabetes och mikroalbuminuri
med ACE-hdmmare eller ARB.

Halsoekonomisk beddmning

Vid diabetes och mikroalbuminuri utan hogt blodtryck medfor behandling
med ACE-hammare en Iag kostnad per QALY jamfort med ingen behandling
(skattning). ACE-hammare, kalciumblockerare, ARB och tiaziddiuretika har
likvardigt lagsta pris per jamforelsedos enligt Tandvards- och lakemedels-
formansverket (TLV).

Referenser

1. A C.E. Inhibitors in Diabetic Nephropathy Trialist Group. Should all
patients with type 1 diabetes mellitus and microalbuminuria receive an-
giotensin-converting enzyme inhibitors? A meta-analysis of individual
patient data. Annals of internal medicine. 2001; 134(5):370-9.

2. Ahmad, J, Siddiqui, MA, Ahmad, H. Effective postponement of diabe-
tic nephropathy with enalapril in normotensive type 2 diabetic patients
with microalbuminuria. Diabetes care. 1997; 20(10):1576-81.

3. Sano, T, Hotta, N, Kawamura, T, Matsumae, H, Chaya, S, Sasaki, H, et
al. Effects of long-term enalapril treatment on persistent microalbumi-
nuria in normotensive type 2 diabetic patients: results of a 4-year,
prospective, randomized study. Diabet Med. 1996; 13(2):120-4.

4. Ravid, M, Savin, H, Jutrin, I, Bental, T, Katz, B, Lishner, M. Long-
term stabilizing effect of angiotensin-converting enzyme inhibition on
plasma creatinine and on proteinuria in normotensive type Il diabetic
patients. Annals of internal medicine. 1993; 118(8):577-81.
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Rad: C10a

TillstAnd: Typ 2-diabetes med mycket hog risk for
hjart-karlsjukdom (motsvarande > 20 procent risk for
hjarthandelser dver 5 ar)

Atgérd: Intensiv behandling med statiner for
primarprevention av hjart-karlsjukdom
Rekommendation

n2 34/ 5/ 6|7|8|9|10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstdndet har en stor svarighetsgrad
och att atgarden har effekt pa avgorande effektmatt (kranskarlssjukdom,
stroke och revaskularisering). Atgarden har ocksa en 1&g kostnad per QALY
jamfort med livsstilsbehandling utan l&kemedel.

Kommentar: Riskskattning enligt Ladkemedelsverkets lakemedels-
rekommendation [1].

Anpassning for gruppen mest sjuka aldre: Beakta att balansen mellan for-
vantad patientnytta och biverkningar kan se annorlunda ut vid hog alder.

Det finns risker vid behandling med manga lakemedel.

Beskrivning av tillstand och atgard

Blodfettsrubbningen vid typ 2-diabetes kdnnetecknas ofta av hoga triglyceri-
der och lagt HDL-kolesterol, ofta i kombination med hogt total- och LDL-
kolesterol. Behandling med statiner leder huvudsakligen till sénkningar av
LDL-kolesterol.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstandet har sammmanvagt stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 2-diabetes utan kand hjart-kérlsjukdom

» minskar behandling med statiner risken for akut kardiovaskuldr héndelse
(dod i koronarsjukdom, hjartinfarkt, stroke och koronar revaskularisering)
med 25 procent, fran 12,1 till 10,0 procent (starkt vetenskapligt underlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?
Senaste litteratursokning &r utford 2008. Socialstyrelsens bedémning ar att
det inte funnits behov av ny litteratursékning.

Statinbehandling for primar prevention av hjart-kérlsjukdomar har under-
sokts i stora randomiserade placebokontrollerade dubbelblinda studier, som
HPS-studien [2], dér hjértfriska personer med diabetes behandlades med 40
mg simvastatin och CARDS-studien [3], dar enbart personer med diabetes
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med okad risk for hjart-k&rlkomplikationer behandlades med 10 mg atorvas-
tatin. | bada studierna minskade statinbehandlingen risken for akuta hjart-
karlkomplikationer, inklusive stroke och revaskularisering. Data fran
ASCOT-LLA [4] och ASPEN-studierna [5] motsager inte dessa fynd.

Fran en metaanalys [6] av effekten av kolesterolsankning i 14 statinstudier
[3, 4, 7-18] gjordes en subgruppsanalys [6] for att studera effekten pa hjart-
kérlsjukdom vid diabetes. Av 18 686 personer med diabetes hade 90 procent
typ 2-diabetes och av dessa var 11 730 hjartfriska. Vid statinbehandling sags
en minskning av hjart-kérlsjukdom per mmol/l minskning av LDL-kolesterol
bade hos dem med och utan hypertoni. Oavsett ursprunglig LDL-niva, alder
eller forekomst av hypertoni, kvarstod risksankningen for hjartinfarkt, dod i
koronarsjukdom, stroke och revaskularisering. Dessa data galler for den to-
tala gruppen av personer med diabetes.

Primé&rpreventiv statinbehandling minskar i betydande grad risken for
hjart-karlsjukdom vid typ 2-diabetes. Riskminskningen &r linjar och dkar vid
sjunkande LDL-kolesterolniva. | HPS-studien [9] hade man inte ndgon mal-
niva for LDL vid behandling, utan man gav 40 mg simvastatin som minskade
LDL-kolesterolnivan med 1,0 mmol/I. Detta minskade i sin tur risken for
hjart-karlhandelser hos diabetesgruppen [2]. | CARDS-studien [3] studerades
effekten av 10 mg atorvastatin, och inte heller dar hade man nagon malniva
for LDL-kolesterolet, som i medel minskade med 0,92 mmol/l. Under studie-
tiden hade 75 procent av de aktivt behandlade en LDL-kolesterolniva under
2,47 mmol/l, och medianen for LDL-kolesterol Iag kring 2,0 mmol/I.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk bedémning

Vid typ 2-diabetes utan kand hjart-kérlsjukdom medfor statinbehandling en
lag kostnad per QALY jamfort med livsstilsbehandling utan insats av lake-
medel (skattning). Enligt genomgangen av den medicinska litteraturen mins-
kar risken for hjart-karlhandelser for personer med typ 2-diabetes, och en lag
kostnad per QALY kan darmed skattas.
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Rad: C10b

TillstAnd: Typ 2-diabetes med hog risk for hjart-
karlsjukdom (motsvarande 8-20 procent risk for
hjarthandelser dver 5 ar)

Atgérd: Standardiserad behandling med statiner for
primarprevention av hjart-karlsjukdom

Rekommendation

In3 4 5/ 6 7|8 9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar att tillstandet har stor svarighetsgrad
och att atgarden har effekt pa avgorande effektmatt (kranskarlssjukdom,
stroke och revaskularisering). Atgarden har ocksa en lag kostnad per QALY
jamfort med livsstilsbehandling utan lakemedel.

Kommentar: Riskskattning enligt Ladkemedelsverkets lakemedels-
rekommendation [1].

Anpassning for gruppen mest sjuka aldre: Beakta att balansen mellan for-
vantad patientnytta och biverkningar kan se annorlunda ut vid hog alder.
Det finns risker vid behandling med manga lakemedel.

Beskrivning av tillstand och atgard

Blodfettsrubbningen vid typ 2-diabetes k&nnetecknas ofta av hdga trigly- ce-
rider och lagt HDL-kolesterol, ofta i kombination med hogt total- och LDL-
kolesterol. Behandling med statiner leder huvudsakligen till s&énkningar av
LDL-kolesterol.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammmanvéagt stor svarighetsgrad.
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Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 2-diabetes utan kand hjart-kérlsjukdom

» minskar behandling med statiner risken for akut kardiovaskular handelse
(dod i koronarsjukdom, hjartinfarkt, stroke och koronar revaskularisering)
med 25 procent, fran 12,1 till 10,0 procent) (starkt vetenskapligt un-
derlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?
Senaste litteratursokning &r utford 2008. Socialstyrelsens bedémning ar att
det inte funnits behov av ny litteratursékning.

Statinbehandling for primar prevention av hjart-kérlsjukdom ar har under-
sokts i stora randomiserade placebokontrollerade dubbelblinda studier, som
HPS-studien [2], dér hjértfriska personer med diabetes behandlades med 40
mg simvastatin och CARDS-studien [3], dar enbart personer med diabetes
med Okad risk for hjart-k&rlkomplikationer behandlades med 10 mg atorvas-
tatin. 1 bada studierna minskade statinbehandlingen risken for akuta hjart-
karlkomplikationer, inklusive stroke och revaskularisering. Data fran
ASCOT-LLA [4] och ASPEN-studierna [5] motséger inte dessa fynd.

Fran en metaanalys [6] av effekten av kolesterolsankning i 14 statinstudier
[3, 4, 7-18] gjordes en subgruppsanalys [6] for att studera effekten pa hjart-
kérlsjukdom vid diabetes. Av 18 686 personer med diabetes hade 90 procent
typ 2-diabetes och av dessa var 11 730 hjartfriska. Vid statinbehandling sags
en minskning av hjart-kérlsjukdom per mmol/l minskning av LDL-kolesterol
bade hos dem med och utan hypertoni. Oavsett ursprunglig LDL-niva, alder
eller forekomst av hypertoni, kvarstod risksankningen for hjartinfarkt, dod i
koronarsjukdom, stroke och revaskularisering. Dessa data galler for den to-
tala gruppen av personer med diabetes.

Primérpreventiv statinbehandling minskar i betydande grad risken for
hjart-karlsjukdom vid typ 2-diabetes. Riskminskningen &r linjar och okar vid
sjunkande LDL-kolesterolniva. I HPS-studien [9] hade man inte ndgon mal-
niva for LDL vid behandling, utan man gav 40 mg simvastatin som minskade
LDL-kolesterolnivan med 1,0 mmol/I. Detta minskade i sin tur risken for
hjart-karlhandelser hos diabetesgruppen [2]. | CARDS-studien [3] studerades
effekten av 10 mg atorvastatin, och inte heller dar hade man nagon malniva
for LDL-kolesterolet, som i medel minskade med 0,92 mmol/l. Under studie-
tiden hade 75 procent av de aktivt behandlade en LDL-kolesterolniva under
2,47 mmol/l, och medianen for LDL-kolesterol Iag kring 2,0 mmol/I.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk bedémning

Vid typ 2-diabetes utan kand hjart-kérlsjukdom medfor statinbehandling en
lag kostnad per QALY jamfort med livsstilsbehandling utan insats av lake-
medel (skattning). Enligt genomgangen av den medicinska litteraturen mins-
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kar risken for hjart-karlhandelser for personer med typ 2-diabetes, och en Iag
kostnad per QALY kan darmed skattas.
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Rad: C10c

TillstAnd: Typ 2-diabetes med mattlig risk for hjart-
karlsjukdom (motsvarande 2-8 procent risk for
hjarthandelser dver 5 ar)

Atgérd: Standardiserad behandling med statiner for
primarprevention av hjart-karlsjukdom

Rekommendation

1123 4!6 7 8 9|10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har en mattlig svarighets-
grad och att atgarden har effekt pa avgorande effektmatt (kranskarlssjukdom,
stroke och revaskularisering). Atgarden har ocksa en lag kostnad per QALY
jamfort med livsstilsbehandling utan lakemedel.

Kommentar: Riskskattning enligt Ladkemedelsverkets lakemedels-
rekommendation [1].

Anpassning for gruppen mest sjuka aldre: Beakta att balansen mellan for-
vantad patientnytta och biverkningar kan se annorlunda ut vid hog alder.

Det finns risker vid behandling med manga lakemedel.

Beskrivning av tillstand och atgard

Blodfettsrubbningen vid typ 2-diabetes k&nnetecknas ofta av hoga triglyceri-
der och lagt HDL-kolesterol, ofta i kombination med hogt total- och LDL-
kolesterol. Behandling med statiner leder huvudsakligen till sénkningar av
LDL-kolesterol.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstdndet har sammanvagt mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 2-diabetes utan kand hjart-kérlsjukdom

» minskar behandling med statiner risken for akut kardiovaskular héndelse
(dod i koronarsjukdom, hjartinfarkt, stroke och koronar revaskularisering)
med 25 procent, fran 12,1 till 10,0 procent (starkt vetenskapligt underlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?
Senaste litteratursokning &r utford 2008. Socialstyrelsens bedémning ar att
det inte funnits behov av ny litteratursékning.

Statinbehandling for primar prevention av hjart-kérlsjukdomar har under-
sokts i stora randomiserade placebokontrollerade dubbelblinda studier, som
HPS-studien [2], dér hjértfriska personer med diabetes behandlades med 40
mg simvastatin och CARDS-studien [3], dar enbart personer med diabetes
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med okad risk for hjart-k&rlkomplikationer behandlades med 10 mg atorvas-
tatin. | bada studierna minskade statinbehandlingen risken for akuta hjart-
karlkomplikationer, inklusive stroke och revaskularisering. Data fran
ASCOT-LLA [4] och ASPEN-studierna [5] mots&ger inte dessa fynd.

Fran en metaanalys [6] av effekten av kolesterolsankning i 14 statinstudier
[3, 4, 7-18] gjordes en subgruppsanalys [6] for att studera effekten pa hjart-
kérlsjukdom vid diabetes. Av 18 686 personer med diabetes hade 90 procent
typ 2-diabetes och av dessa var 11 730 hjartfriska. Vid statinbehandling sags
en minskning av hjart-kérlsjukdom per mmol/l minskning av LDL-kolesterol
bade hos dem med och utan hypertoni. Oavsett ursprunglig LDL-niva, alder
eller forekomst av hypertoni, kvarstod risksankningen for hjartinfarkt, dod i
koronarsjukdom, stroke och revaskularisering. Dessa data galler for den to-
tala gruppen av personer med diabetes.

Primérpreventiv statinbehandling minskar i betydande grad risken for
hjart-karlsjukdom vid typ 2-diabetes. Riskminskningen &r linjar och okar vid
sjunkande LDL-kolesterolniva. I HPS-studien [9] hade man inte ndgon mal-
niva for LDL vid behandling, utan man gav 40 mg simvastatin som minskade
LDL-kolesterolnivan med 1,0 mmol/I. Detta minskade i sin tur risken for
hjart-karlhandelser hos diabetesgruppen [2]. | CARDS-studien [3] studerades
effekten av 10 mg atorvastatin, och inte heller dar hade man nagon malniva
for LDL-kolesterolet, som i medel minskade med 0,92 mmol/l. Under studie-
tiden hade 75 procent av de aktivt behandlade en

LDL-kolesterolniva under 2,47 mmol/l, och medianen fér LDL-kolesterol
Iag kring 2,0 mmol/l.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk beddmning

Vid typ 2-diabetes utan kand hjart-kérlsjukdom medfor statinbehandling en
lag kostnad per QALY jamfort med livsstilsbehandling utan insats av lake-
medel (skattning). Enligt genomgangen av den medicinska litteraturen mins-
kar risken for hjart-karlhandelser for personer med typ 2-diabetes, och en lag
kostnad per QALY kan darmed skattas.
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Rad: Cl13a

TillstAnd: Typ 1-diabetes med mycket hog risk for
hjart- karlsjukdom (motsvarande > 20 procent risk for
hjarthandelser dver 5 ar)

Atgérd: Intensiv behandling med statiner for
primarprevention av hjart-karlsjukdom

Rekommendation

n2 34 /5 6|7|8|9|10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar att tillstindet har stor svarighetsgrad
och att atgarden har effekt pa avgorande effektmatt (stérre kardiovaskulara
handelser).

Kommentar: Riskskattning enligt Ladkemedelsverkets lakemedels-
rekommendation [1].

Anpassning for gruppen mest sjuka dldre: Beakta att balansen mellan for-
vantad patientnytta och biverkningar kan se annorlunda ut vid hog alder.
Det finns risker vid behandling med manga lakemedel.

Beskrivning av tillstand och atgard

Vid typ 1-diabetes kan LDL-kolesterolsammanséttningen vara fordndrad,
trots for dvrigt normala blodlipider. HOga totalkolesterolvéarden kan ofta for-
klaras av hoga nivaer av HDL-kolesterol med samtidigt normala LDL- ni-
vaer.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 1-diabetes med 6kad kardiovaskular risk
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» minskar statinbehandling som primérprevention av hjart-karlsjukdom ris-
ken for storre kardiovaskuldara handelser med relativt 22 procent, absolut
5,7 procent jamfort med placebo (begransat vetenskapligt underlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade effekter?
Langtidsbehandling med statiner ar forenad med Iag risk for allvarliga bi-
verkningar i allmanhet. Data fran personer med typ 1-diabetes saknas.

Vilka studier ingar i granskningen?

I kohortstudier har man kunnat konstatera att den relativa riskdkningen for
fatal och icke fatal hjart-k&rlsjukdom ar 6kad vid typ 1-diabetes jamfort med
en population utan diabetes. Detta galler sarskilt vid en alder dver 45 ar och
for kvinnor [2-4]. Likasa ar totalmortaliteten 6kad [5]. Det finns for narva-
rande i litteraturen inte nagra entydiga data fran randomiserade kontrollerade
studier vad avser primarpreventiv effekt pa hjart-karlsjukdom med statinbe-
handling vid typ 1-diabetes.

I en metaanalys av statinstudier har effekten av lipidsdnkning hos 18 686
personer med diabetes studerats, av dessa hade 1 466 typ 1-diabetes [6]. |
metaanalysen [6] anges att riskminskningen for allvarliga hjéart-karlhandelser
var statistiskt signifikant och i samma storleksordning som den for personer
med typ 2-diabetes, vilket stdds av heterogenitetstest. Effekten var lika stor
aven vid avsaknad av tidigare vaskular sjukdom och var oberoende av pre-
dikterad arlig risk. Det gar dock inte av befintliga data att sluta sig till risk-
minskningen vid primar prevention med statiner, eftersom gruppen tidigare
hjartfriska personer med typ 1-diabetes inte skiljts ut fran den totala gruppen
behandlade personer med typ 1-diabetes.

Saknas nagon information i studierna?

Det saknas helt randomiserade studier av priméarpreventiv behandling med
statiner till personer med typ 1-diabetes och forhojt kolesterol, samtliga ana-
lyser baseras pa subgruppsanalyser av randomiserade studier. Nagot mindre
an hélften av de i metaanalysen redovisade patienterna var utan tidigare kar-
diovaskul&r sjukdom.

Halsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort en halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: C13b

TillstAnd: Typ 1-diabetes med hog risk for hjart-
karlsjukdom (motsvarande 8-20 procent risk for
hjarthandelser dver 5 ar)

Atgérd: Standardiserad behandling med statiner for
primarprevention av hjart-karlsjukdom

Rekommendation

|n3 4 56|78 9|10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har stor svarighetsgrad
och att atgarden har effekt pa avgorande effektmatt (storre kardiovaskulara
héndelser).

Kommentar: Riskskattning enligt Ldkemedelsverkets lakemedels-
rekommendation [1].

Anpassning for gruppen mest sjuka aldre: Beakta att balansen mellan for-
vantad patientnytta och biverkningar kan se annorlunda ut vid hog alder.
Det finns risker vid behandling med manga ldkemedel.

Beskrivning av tillstand och atgard

Vid typ 1-diabetes kan LDL-kolesterolsammanséttningen vara fordndrad,
trots for dvrigt normala blodlipider. HOga totalkolesterolvéarden kan ofta for-
klaras av hdga nivaer av HDL-kolesterol med samtidigt normala LDL- ni-
vaer.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 1-diabetes med 6kad kardiovaskul&r risk

300 NATIONELLA RIKTLINJER FOR DIABETESVARD
SOCIALSTYRELSEN



» minskar statinbehandling som primér prevention av hjart- kérlsjukdom ris-
ken for storre kardiovaskuldra handelser med relativt 22 procent, absolut
5,7 procent jamfort med placebo (begransat vetenskapligt underlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade effekter?
Langtidsbehandling med statiner ar forenad med Iag risk for allvarliga bi-
verkningar i allmanhet. Data fran personer med typ 1-diabetes saknas.

Vilka studier ingar i granskningen?

I kohortstudier har man kunnat konstatera att den relativa riskdkningen for
fatal och icke fatal hjart-k&rlsjukdom ar 6kad vid typ 1-diabetes jamfort med
en population utan diabetes. Detta galler sarskilt vid en alder dver 45 ar och
for kvinnor [2-4]. Likasa ar totalmortaliteten 6kad [5]. Det finns for narva-
rande i litteraturen inte nagra entydiga data fran randomiserade kontrollerade
studier vad avser primarpreventiv effekt pa hjart-karlsjukdom med statinbe-
handling vid typ 1-diabetes.

I en metaanalys av statinstudier har effekten av lipidsdnkning hos 18 686
personer med diabetes studerats, av dessa hade 1 466 typ 1-diabetes [6]. |
metaanalysen [6] anges att riskminskningen for allvarliga hjart-karlhandelser
var statistiskt signifikant och i samma storleksordning som den for personer
med typ 2-diabetes, vilket stdds av heterogenitetstest. Effekten var lika stor
aven vid avsaknad av tidigare vaskular sjukdom (”primérprevention” — drygt
40 procent av personer med typ 1-diabetes) och var oberoende av predikterad
arlig risk. Det gar dock inte av befintliga data att sluta sig till riskminskning-
en vid primdr prevention med statiner, eftersom gruppen tidigare hjértfriska
personer med typ 1-diabetes inte skiljts ut fran den totala gruppen behandlade
personer med typ 1-diabetes.

Saknas nagon information i studierna?

Det saknas helt randomiserade studier av primdarpreventiv behandling med
statiner till personer med typ 1-diabetes och forhgjt kolesterol. Samtliga ana-
lyser baseras pa subgruppsanalyser av randomiserade studier. Nagot mindre
an halften av de i metaanalysen redovisade patienterna var utan tidigare kar-
diovaskul&r sjukdom.

Halsoekonomisk bedémning
Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: C13c

TillstAnd: Typ 1-diabetes med mattlig risk for hjart-
karlsjukdom (motsvarande 2-8 procent risk for
hjarthandelser dver 5 ar)

Atgérd: Standardiserad behandling med statiner for
primarprevention av hjart-karlsjukdom

Rekommendation

1123 4“6 7 8|9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mattlig svarighetsgrad
och att atgarden har effekt pa avgorande effektmatt (storre kardiovaskulara
héndelser).

Kommentar: Riskskattning enligt L&kemedelsverkets lakemedels-
rekommendation [1].

Anpassning for gruppen mest sjuka aldre: Beakta att balansen mellan forvéan-
tad patientnytta och biverkningar kan se annorlunda ut vid hog alder. Det
finns risker vid behandling med manga lakemedel.

Beskrivning av tillstand och atgéard

Vid typ 1-diabetes kan LDL-kolesterolsammansattningen vara fordndrad,
trots for Ovrigt normala blodlipider. HOga totalkolesterolvarden kan ofta for-
klaras av hoga nivaer av HDL-kolesterol med samtidigt normala LDL- ni-
vaer.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstdndet har sammanvagt mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 1-diabetes med 6kad kardiovaskul&r risk
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» minskar statinbehandling som primérprevention av hjart-karlsjukdom ris-
ken for storre kardiovaskuldara handelser med relativt 22 procent, absolut
5,7 procent jamfort med placebo (begransat vetenskapligt underlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade effekter?
Langtidsbehandling med statiner ar forenad med Iag risk for allvarliga bi-
verkningar i allmanhet. Data fran personer med typ 1-diabetes saknas.

Vilka studier ingar i granskningen?

I kohortstudier har man kunnat konstatera att den relativa riskdkningen for
fatal och icke fatal hjart-k&rlsjukdom ar 6kad vid typ 1-diabetes jamfort med
en population utan diabetes. Detta galler sarskilt vid en alder dver 45 ar och
for kvinnor [2-4]. Likasa ar totalmortaliteten 6kad [5]. Det finns for nar- va-
rande i litteraturen inte nagra entydiga data fran randomiserade kontrolle-
rade studier vad avser primarpreventiv effekt pa hjart-karlsjukdom med
statinbehandling vid typ 1-diabetes.

I en metaanalys av statinstudier har effekten av lipidsdnkning hos 18 686
personer med diabetes studerats, av dessa hade 1 466 typ 1-diabetes [6]. |
metaanalysen [6] anges att riskminskningen for allvarliga hjart-karlhandelser
var statistiskt signifikant och i samma storleksordning som den for personer
med typ 2-diabetes, vilket stdds av heterogenitetstest. Effekten var lika stor
aven vid avsaknad av tidigare vaskular sjukdom (”primarprevention”- drygt
40 procent av personer med typ 1-diabetes) och var oberoende av predikterad
arlig risk. Det gar dock inte av befintliga data att sluta sig till riskminskning-
en vid primdr prevention med statiner, eftersom gruppen tidigare hjértfriska
personer med typ 1-diabetes inte skiljts ut fran den totala gruppen behandlade
personer med typ 1-diabetes.

Saknas nagon information i studierna?

Det saknas helt randomiserade studier av primdarpreventiv behandling med
statiner till personer med typ 1-diabetes och forhgjt kolesterol. Samtliga ana-
lyser baseras pa subgruppsanalyser av randomiserade studier. Nagot mindre
an halften av de i metaanalysen redovisade patienterna var utan tidigare kar-
diovaskul&r sjukdom.

Halsoekonomisk bedémning
Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: C15
TillstAnd: Diabetes

Atgéard: Behandling med acetylsalicylsyra for
primarprevention av hjart-karlsjukdom

Rekommendation

1123 /4|5 6|7 |8 9|I0QlCLIcE FoU

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen &r att det finns vetenskapligt stod for att
atgarden inte har nagon effekt pa hjart-karlsjukdom och dod.

Beskrivning av tillstand och atgard

Personer med diabetes har en 6kad risk att insjukna i kardiovaskulara sjuk-
domar jamfort med friska. Acetylsalicylsyra har en val dokumenterad effekt
for att forhindra aterinsjuknande i kardiovaskular sjukdom, saval hos perso-
ner med som utan diabetes [1]. Behandling av personer med diabetes i pri-
marpreventivt syfte har bedomts.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid diabetes

* har behandling med ASA for priméarprevention av hjart-karlsjukdom inte
nagon effekt pa enskilda delar eller pa total eller kardiovaskular dod
(starkt vetenskapligt underlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Risken for blddningar ar 6kad.
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Vilka studier ingar i granskningen?

Tre systematiska Oversikter identifierades. Den mest omfattande valdes som
ocksa hade den senaste litteratursokningen [2]. De 6vriga systematiska dver-
sikterna stod i god 6verensstimmelse med den valda, men var ndgot mindre
kompletta [3, 4]. Det vetenskapliga underlaget bedémdes som starkt.

Saknas nagon information i studierna?
Langtidsstudier med noggrann rapportering av biverkningar och blédningar
saknas.

Halsoekonomisk bedémning
Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser
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cidence of major adverse cardiovascular events in patients with diabetes
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2011; 10:25.

3. Simpson, SH, Gamble, JM, Mereu, L, Chambers, T. Effect of aspirin
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Omvardnad: utbildning

Darfor belyser vi omradet

Socialstyrelsen har valt att belysa vissa former av patientutbildning, eftersom
varden har behov av vagledning kring hur utbildning ska planeras och ge-
nomforas, for att patienterna ska uppna god glukoskontroll med bibehallen
livskvalitet. Patientutbildning i egenvard har en central roll i diabetesvarden.

Grundstenen vid patientutbildning, som kan ges individuellt eller i grupp,
handlar om patientens ratt och formaga att paverka och medverka i sin egen
vard och behandling. Utbildningsprogrammen ar ofta komplexa intervention-
er som kraver tid och resurser. Det finns stora praxisskillnader och stort ut-
rymme for kvalitetsforbattring.

Detta ingar i omradet

Riktlinjerna behandlar utbildning for saval typ 1- som typ 2-diabetes. Indivi-
duell utbildning respektive grupputbildning behandlas, liksom stédprogram
baserade pa kognitiv beteendeterapi samt motivationshéjande samtal enligt
MI-metoderna (MI, AMI och MET).

Tillstand och atgarder
Rad: DO1
TillstAnd: Diabetes

Atgérd: Motiverande samtal enligt MI-metoderna
(MI, AMI och MET) i syfte att forbattra glukos-
kontrollen

Rekommendation

1123|4567 8|9 104N FoU

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen &r att det finns vetenskapligt stod for att at-
garden inte har ndgon effekt pa HbA. eller kroppsvikt.

Beskrivning av tillstand och atgard

Motivationshdjande samtal (MI) ar en specifik samtalsmetod och ett forhall-
ningssatt med syfte att uppna okad motivation till beteendeférandring. Det ar
viktigt att skilja MI fran det radgivande samtalet som &r en férutsattning for
patientcentrerad vard vid diabetes. M1 bygger pa fyra principer: empati, ut-
trycka ambivalens, starka patientens egen formaga att genomféra forand-
ringar samt minska patientens eget motstand till forandring.
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Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstdndet har sammanvagt liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid diabetes har atgarden motiverande samtal

« ingen effekt pd HbA:c jamfort med sedvanlig vard (starkt vetenskapligt
underlag).

« ingen statistiskt sakerstalld effekt pa effektmattet kroppsvikt jamfort med
sedvanlig vard (mattligt starkt vetenskapligt underlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

Det vetenskapliga underlaget for detta tillstdnds- och atgardspar har tagits
fram av SBU. Tre randomiserade studier [1-3] med sammanlagt 686 patienter
med diabetes visade ingen signifikant skillnad i effekt pa HbA. efter sex till
tolv manader i jamforelse med sedvanlig vard. Underlaget presenteras nar-
mare i SBU:s rapport [4]. Vid uppdatering av litteratursdkningen i januari
2013 identifierade Socialstyrelsen fyra randomiserade studier [5-8] med sam-
manlagt 1 604 patienter som stodjer slutsatserna i tidigare sammanstéllning. |
en ytterligare litteratursokning (juni 2014) kunde en systematisk oversikt
identifieras [9]. Denna visade sig dock omfatta studier, som redan ingar i un-
derlaget. Forfattarnas slutsats var att MI inte kan rekommenderas som en evi-
densbaserad metod inom diabetesvard.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen infornation saknas i studierna, bortsett fran att matt pa livskvalitet vore
onskvart.

Halsoekonomisk bedémning
Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: D02

Tillstand: Diabetes med otillracklig glukoskontroll
Atgérd: Beteendeorienterad patientutbildning i form
av stodprogram baserat pa kognitiv beteendeterapi
(KBT)

Rekommendation

1123|4567 8 9IOIcke-g6ram

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att det vetenskapliga underlaget for ef-
fekt ar otillrackligt och att det samtidigt finns andra atgarder som har veten-
skapligt stod for effekt pa HbA .

Kommentar: Flera interventionsstudier pagar.

Beskrivning av tillstand och atgard

Kognitiv beteendeterapi (KBT) utgar fran forskning och teoribildning inom
inlarningspsykologi, kognitionspsykologi och socialpsykologi. Patientutbild-
ning som erbjuds med denna utgangspunkt fokuserar pa samspelet hos per-
sonens beteenden, tankar, kanslor och kroppsliga reaktioner. | KBT-baserad
utbildning far patienten ldra hur detta samspel fungerar generellt och for egen
del. En individuell och konkret handlingsplan utformas for de férandrings-
omraden som patienten onskar ta tag i. Uthildningen erbjuds ofta i sam- ver-
kan mellan sjukskoterska med specialisering inom diabetesvard, dietist som
har tranats i KBT-baserat forhallningssatt samt psykolog med inriktning
KBT. Patientutbildningens omfattning ror sig om 9-15 sessioner upp till 2
timmar en gang per vecka.
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Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstdndet har sammanvagt mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid diabetes med otillracklig glukoskontroll

« 4r det vetenskapliga underlaget otillrackligt for att bedoma effekten pa
HbA1c av metoden kognitiv beteendeterapi (KBT).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

| SBU:s systematiska genomgang [1] bedomdes det vetenskapliga underlaget

som otillrackligt for att uttala sig om kort- och langtidseffekter pa HbA:c och

livskvalitet av KBT-baserad patientutbildning.

Sedan SBU:s systematiska litteraturgenomgang 2009 har en metaanalys

[2] tillkommit omfattandes totalt fyra randomiserade kontrollerade studier
med sammanlagt 521 patienter med typ 1- och typ 2-diabetes. Inter-
vention- erna i den ingaende metaanalysen har omfattat

« stresshantering baserat pa KBT

» KBT i kombination med patientutbildning, motivational enhance- ment
therapy (MET) eller blood glucose awareness training (BGAT)

» KBT-baserat utbildningsprogram for deprimerade personer med typ 2-dia-
betes

» gruppbaserat KBT-stdd i jamforelse med en intervention kring BGAT.

Ingen signifikant sdnkning av HbA1c kunde ses. | det sammanstallda veten-
skapliga underlaget ses vissa begrénsningar i studiekvalitet for aspekter som
ror oklar risk for bedémnings- och behandlingsbias, vissa problem med
heterogenitet pa grund av olika studiedesign med kombinationer av olika be-
handlingsmetoder. Urvalet i studierna har dven varierat i férekomst av perso-
ner med typ 1-diabetes, typ 2-diabetes eller férekomst av bada. Detta géller
aven forekomst eller exklusion av personer med depression. Samman- taget
beddms evidensstyrkan vara otillréacklig for att beddma om KBT- baserad ut-
bildning har effekt pa metabol kontroll hos personer med diabetes. Utfallet
av livskvalitet ar osdkert da detta inte har utvarderats i alla ingaende studier
alternativt har olika utfallsmatt anvants for att mata detta.

Saknas nagon information i studierna?

Det framgar inte alltid vilka yrkesgrupper som genomfor interventionen och
vilken utbildning dessa har, vilket kan vara av betydelse betraffande utfall
och pa sikt aven klinisk tillampbarhet. | den systematiska 6versikten framgar
inte efter hur lang tid utvarderingarna gjordes (tabellering av ingaende stu-
dier saknas). Effektmattet ar begransat till HbA1c i den nytillkomna metaana-
lysen. Livskvalitet och andra psykologiska utfallsmatt saknas.

Halsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort en halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: D03
Tillstand: Typ 1-diabetes
Atgard: Gruppbaserade utbildningsprogram

Rekommendation

1|2 3"5 6 7 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r atgardens effekt pa HbA;c och att
tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Kommentar: Patientutbildning ar en forutséttning for bra resultat av annan
behandling.

Beskrivning av tillstand och atgard

Gruppbaserad utbildning innebér att diabetesvarden erbjuder patienten att
delta i utbildning tillsammans med 6-8 medpatienter. Denna utbildningsform
utgors av strukturerade program och forutsatter att patienten deltar aktivt i
gruppens diskussioner. Programmen utgar ofta fran psykologiska eller peda-
gogiska teorier eller kunskaper om vuxnas larande. Grupperna kan ledas av
olika vardprofessioner som till exempel diabetessjukskoterska, lakare, dietist
eller farmaceut.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 1-diabetes:

« tycks atgarden gruppbaserad uthildning ha effekten cirka -4,4 till -8,7
mmol/mol pa effektmattet HbA,¢ jamfort med sedvanlig vard (begransat
vetenskapligt underlag).

« ar det vetenskapliga underlaget otillrackligt for att bedoma effekten av at-
garden grupputbildning pa effektmattet livskvalitet.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

Det vetenskapliga underlaget for detta tillstands- och atgardspar togs fram av
SBU och publicerades 2009 [1]. I en fornyad litteratursokning 2013 identi-
fierades en randomiserad kontrollerad studie [2] samt tva observationsstudier
[3, 4]. Dessa studier uppvisar effekter p HbA;. varierande fran 0,01 till 0,27
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procentenheter. De tre nya studierna har lag vetenskaplig kvalitet varfor un-
derlaget maste betraktas som osakert.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

H&alsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgérdspar.

Referenser
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diabetes, Education for Self-efficacy) trial. Diabet Med. 2008; 25:1447-
53.

3. Hopkins, D, Lawrence, I, Mansell, P, Thompsson, G, Amiel, S, Camp-
bell, M, et al. Improved biomedical and psychological outcomes 1 year
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type 1 diabetes. Diabetes care. 2012; 35:1638-42.

4. Cooke, D, Bond, R, Lawton, J, Rankin, D, Heller, S, Clark, M, et al.
Structured type 1 diabetes education delivered within routine care. Dia-
betes care. 2013; 36:270-2.

Rad: D04
TillstAnd: Typ 2-diabetes

Atgard: Gruppbaserade utbildningsprogram givna
av personer med pedagogisk kompetens

Rekommendation

| 2“4 5167 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar atgardens effekt pa HbA1c och att
atgarden har en lag kostnad per QALY jamfort med individuella ut-
bildningsprogram.

Kommentar: Patientutbildning &r en forutséttning for bra resultat av annan
behandling.

Beskrivning av tillstand och atgard

Gruppbaserad patientutbildning innebar att diabetesvarden erbjuder patienten
att delta i utbildning tillsammans med 6-8 medpatienter. Denna utbildnings-
form utgdrs av strukturerade program och forutsatter att patienten deltar ak-
tivt i gruppens diskussioner. Programmen utgar ofta fran psykologiska eller
pedagogiska teorier eller kunskaper om vuxnas larande. Grupperna kan ledas
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av olika vardprofessioner som till exempel diabetessjukskoterska, lakare, die-
tist eller farmaceut med eller utan pedagogisk kompetens.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstdndet har sammanvagt liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 2-diabetes

» medfor gruppbaserade utbildningsprogram givna av personer med pedago-
gisk kompetens en sankning av HbA:c med cirka 8,5 mmol/mol, (mattligt
starkt vetenskapligt underlag)

» dr det vetenskapliga underlaget otillrackligt for att beddma effekten av
gruppbaserad utbildning pa effektmattet livskvalitet.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?
Det vetenskapliga underlaget for detta tillstands- och atgardspar togs fram av
SBU och publicerades 2009 [1]. En uppdatering av SBU:s litteratursokning
2013 identifierade endast en ny relevant publikation [2]. Resultatet fran
denna &ndrar inte tidigare slutsatser. Socialstyrelsens beddmning &r darfor att
slutsatserna om gruppbaserade utbildningsprogram vid typ 2-diabetes, ledda
av personer med bade &mnes- och pedagogisk kompetens, inte har forandrats.
| fornyad litteratursokning 2014 identifierades ytterligare en RCT [3]. Stu-
dien, genomford i Frankrike, omfattade 120 personer med typ 2-diabetes som
randomiserats i en experimentgrupp och en kontrollgrupp. Efter tre manader
hade HbA. forbattrats med 0,74 procentenheter. Signifikanta forbattringar
kunde &ven ses i egenvarden (fysisk aktivitet och diet). Denna studie har inte
tabellerats ovan eftersom uppféljningstiden var sa kort men forbattring i glu-
koskontrollen &r i paritet med 6vriga granskade studier.

Saknas nagon information i studierna?
Det saknas studier dar effektmattet livskvalitet studerats.

Halsoekonomisk bedémning

Strukturerad gruppbaserad patientutbildning for personer med typ 2-diabetes
bedoms innebéra en lag till mattlig kostnad per vunnen QALY jamfort med
individuella utbildningsprogram enligt en modellbaserad analys som genom-
forts inom ramen for Socialstyrelsens arbete med nationella riktlinjer for dia-
betes (kalkylerad). Analysen hade ett samhallsekonomiskt perspektiv och in-
kluderade kostnader for sjukvarden och kostnader som bérs av deltagarna i
utbildningen.
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1. SBU. Patientutbildning vid diabetes — en systematisk litteraturdversikt
2009:

2. Scain, SF, Friedman, R, Gross, JL. A structured educational program
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alth promotion. 2013; 20(2 Suppl):94-8.

Rad: D05
TillstAnd: Typ 2-Diabetes

Atgard: Gruppbaserade utbildningsprogram, givna
av personer utan pedagogisk kompetens

Rekommendation

1123|4567 8|9 10N FoU

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen &r att atgarden inte har nagon kliniskt
relevant effekt pa HbAc.

Beskrivning av tillstand och atgard

Gruppbaserad patientutbildning innebar att diabetesvarden erbjuder patienten
att delta i utbildning tillsammans med 6-8 medpatienter. Denna utbildnings-
form utgors av strukturerade program och forutsatter att patienten deltar ak-
tivt i gruppens diskussioner. Programmen utgar ofta fran psykologiska eller
pedagogiska teorier eller kunskaper om vuxnas larande. Grupperna kan ledas
av olika vardprofessioner som till exempel diabetessjukskoterska, lakare, die-
tist eller farmaceut med eller utan pedagogisk kompetens.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstdndet har sammanvagt liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid tillstandet diabetes

« har atgarden patientutbildning ledd av personer utan formell pedagogisk
kompetens ingen kliniskt relevant effekt pa forbattring av Hb A4 jamfort
med sedvanlig vard (starkt vetenskapligt underlag)

« ar det vetenskapliga underlaget otillrackligt for att bedéma effekten av pa-
tientutbildning ledd av personer utan formell pedagogisk kompetens pa ef-
fektmattet livskvalitet.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

I november 2009 publicerade SBU en systematisk litteraturéversikt 6ver pati-
entutbildning vid diabetes omfattande studier publicerade fram till 2008 [1].
Dérefter har fem systematiska litteraturdversikter eller metaanalyser pub- li-
cerats [2-6]. Dessa dversikter omfattar &ldre studier och endast fyra av ori-
ginalstudierna ar publicerade efter 2008. Avseende effekter pa HbA:c uppvi-
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sade de fem Gversikterna positiva effekter varierande fran 0,10 till 0,5 pro-
centenheter. Fem studier [7-11], som ingick i SBUs systematiska 6versikt har
inkluderats i metaanalys tillsammans med tva randomiserade studier pub- li-
cerade efter 2008 [12, 13]. Sammantaget ses da ingen effekt pd HbA .

Saknas nagon information i studierna?
Det saknas studier dar effektmattet livskvalitet studerats.

Halsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort en halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: D07
Tillstand: Typ 2-diabetes
Atgard: Individuella utbildningsprogram

Rekommendation

1/2/3|4|5]|6|7 8 9|0Icke-gi:iram

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att det finns ett starkt vetenskapligt stod

for en mycket liten effekt pa HbA och att alternativet (gruppbaserade uthild-

ningsprogram) har lag kostnad per vunnen QALY jamfort med individuella ut-
bildningsprogram.

Beskrivning av tillstand och atgard

Individuell utbildning innebar att diabetessjukskoterska eller lakare utbildar
den enskilda patienten i att forsta vad sjukdomen och dess behandling inne-
bér, vilka hjalpmedel som finns och hur patienten bast ska kunna hantera sin
egenvard. Den individuella utbildningen kan ges vid personliga besdk hos la-
kare eller diabetessjukskoterska.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstandet har sammanvagt mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 2-diabetes

* har individuellt utbildningsprogram effekten cirka 2 mmol/mol (s&nkning)
av effektmattet HbA1. jamfort med sedvanlig vard (starkt vetenskapligt
underlag)

« 4r det vetenskapliga underlaget otillrackligt for att bedoma effekten av at-
gérden individuella utbildningsprogram pa effektmattet livskvalitet.

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oonskade effekter.
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Vilka studier ingar i granskningen?

Det vetenskapliga underlaget for detta tillstdnds- och atgardspar har tagits
fram av SBU [1]. Atgarden individuell utbildning vid tillstandet typ 2- diabe-
tes har studerats i dels de sex studier som ingick i SBU:s systematiska dver-
sikt [2-7] och dels ytterligare tva randomiserade kontrollerade studier publi-
cerade efter 2008 [8, 9]. | metaanalys framkom att HbA1. sdnktes med i
genomsnitt 0,17 procentenheter efter individuellt program.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

H&alsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen jamforde i en modellbaserad analys individuell patient- ut-
bildning motsvarande ett extra vardbesok per ar med en mer omfattande
strukturerad gruppbaserad utbildning for personer med typ 2-diabetes. Den
strukturerade gruppbaserade patientutbildningen bedémdes innebéra en lag
till mattlig kostnad per vunnen QALY jamfort med individuella utbildnings-
program (kalkylerad). Analysen hade ett samhallsekonomiskt perspektiv och
inkluderade kostnader for sjukvarden och kostnader som bars av deltagarna i
utbildningen.
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Omvardnad: kulturella olikheter

Darfor belyser vi omradet

Socialstyrelsen har valt att belysa atgarder inom diabetesvarden, som speci-
ellt riktas till personer med annan kulturell bakgrund, eftersom behovet av
vagledning till varden &r stort. Diabetesvard till personer fran andra kulturer
kraver hansynstagande till personens egna kulturella monster. Kunskap om
de olika kulturernas sardrag &r viktig for att vard och utbildning ska kunna
anpassas. Anpassningen galler i forsta hand spraket (med eller utan tolk),
men i hég grad ocksa utbildning om kost och andra livsstilsfaktorer. Skriftlig
patientinformation, dversatt till patientens eget sprak underlattar vard och ut-
bildning. For patienter fran kulturer dar familjebanden &r sérskilt starka kan
familjemedlemmars deltagande i varden vara en viktig framgangsfaktor. Det
finns stora praxisskillnader, vilket delvis kan forklaras av kunskapsbrist och
stor kulturell mangfald.

Detta ingar i omradet

Riktlinjerna behandlar kulturellt anpassad uthildning for saval typ 1- som typ
2-diabetes. Individuell utbildning respektive grupputbildning samt kulturan-
passad vard med case management.

Tillstand och atgarder
Rad: D08

Tillstand: Diabetes hos personer frAn andra kulturer
Atgérd: Kulturellt anpassad patientutbildning i grupp

Rekommendation

1|2 3"5 67 8|9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen ar atgardens effekt pa HbA1c samt att
tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Beskrivning av tillstand och atgéard

Diabetesuthildning till personer fran andra kulturer kraver hansynstagande
till det aktuella kulturmonstret. Kulturell anpassning av utbildningsprogram
till personer med diabetes kan omfatta

« anpassning av spraket (tolkstod eller tvasprakig larare tillhérande samma
kulturella grupp som patienterna)

 kulturanpassad kost (kostinslagen i utbildningen anpassastill patientgrup-
pens kostvanor)
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« skrivet material Oversatt till patientgruppens sprak
* videoinspelningar — lokalt utarbetade
* utbyte av historier och berattelser mellan olika deltagargrupper.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstdndet har sammanvagt mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid diabetes hos personer fran andra kulturer

* ger kulturellt anpassade utbildningsprogram cirka 3,3 till 8,7 mmol/mol
forbattring av HbA1c (mattlig starkt vetenskapligt underlag)

« ger kulturellt anpassade utbildningsprogram mattligt positiv effekt pa
egenvardsformaga (mattlig starkt vetenskapligt underlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

Litteratursokningen 2008 identifierade en systematisk oversikt [1] om- fat-
tande elva studier (sju randomiserade kontrollerade studier och fyra fore-
och-efterstudier) samt ytterligare tva randomiserade kontrollerade studier [2,
3]. Totalt ingick 2 881 patienter med typ 2-diabetes tillhdrande olika etniska
grupper. Sju av de ingaende studierna (1 467 patienter) visar att den kultur-
anpassade diabetesutbildningen gav i medeltal 1,28 procentenheters forbatt-
ring av HbA.. Sex av studierna (1 081 patienter) visar pa smarre forbattring-
ar i egenvardsformaga. En systematisk litteraturdversikt fran Cochrane [4]
publicerad i augusti 2008 bekraftar resultaten.

Vid uppdaterad sokning 2013 hittades ytterligare tre systematiska dver-
sikter [5-7]. Sex studier var RCT-studier [8-13] och tva hade annan design
[14, 15]. Efter genomgang av de elva studierna exkluderades en SO [7] pa
grund av att de flesta studierna publicerats fore 2008. En SO hade inkluderat
endast studier fére 2008 [5]. En SO [6] hade inkluderat studier publicerade
fore 2008, utom en [10] som ingar i granskningen. Efter litteratursokningen
har ytterligare sex studier [6, 16-20] identifierats men som inte bedéms pa-
verka slutsatserna.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort en halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: D09

TillstAnd: Diabetes hos personer frAn andra kulturer
Atgéard: Kulturellt anpassade program for individuell
patientutbildning

Rekommendation

1/2/3|4|5]|6|7 8 9|0Icke-g6ram

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen ar att atgarden har effekt pa HbA1¢ och att
tillstandet har mattlig svarighetsgrad.

Beskrivning av tillstand och atgéard

Diabetesuthildning till personer fran andra kulturer an den svenska kraver
hénsynstagande till den aktuella kulturen. Kulturell anpassning av utbild-
ningsprogram till personer med diabetes kan omfatta

« anpassning av spraket (tolkstod eller tvasprakig larare tillhérande samma
kulturella grupp som patienterna)

* kulturanpassad kost (kostinslagen i utbildningen anpassas till patientgrup-
pens kostvanor)

« skrivet material Gversétts till patientgruppens sprak.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid diabetes hos personer fran andra kulturer &n den svenska

* ger kulturellt anpassade program for individuell patientutbildning, med
stod av ett tvarprofessionellt team, en forbattrad glukoskontroll (cirka 6,6
mmol/mol lagre HbA.) jamfort med sedvanlig vard, efter 6 till 12 mana-
der (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

* tycks kulturellt anpassade program for individuell patientutbildning ge for-
battrat egenvardsheteende (begransat vetenskapligt underlag)

« ar det vetenskapliga underlaget otillrackligt for att bedéma effekten av
kulturellt anpassade program for individuell patientutbildning pa effekt-
mattet livskvalitet.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

Litteratursokningen identifierade tre randomiserade kontrollerade studier [1-
3]. Muslimska pakistanier och sydasiater som bor i England och amerikanska
laginkomsttagare i etniska minoritetsgrupper har ingatt i de tre studierna, som
totalt omfattar 770 patienter. Interventionerna inkluderade bladderblock i A3-
format med kulturellt anpassade bilder som illustrerar kost vid diabetes, nyt-
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tan av egna blodglukosmatningar, senkomplikationer och hur dessa kan for-
hindras samt service som gavs vid diabeteskliniken. En 0verbryggare
(linkworker) som &r kunnig i patientens kultur och sprak kan medverka i
undervisningen och darigenom bidra till forbattrad egenvard. Tva av studi-
erna [1, 2] (559 patienter) visar att HbA1. forbattras med 0,6 procent- en-
heter. Uppfoljningstiden var 6 respektive 36 manader.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort en halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: D10

TillstAnd: Diabetes och kulturellt skilda asikter om
halsa och sjukdom

Atgérd: Kulturanpassad diabetesvard med case
management

Rekommendation

l 2“4 5/ 6|7|8|9 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen &r att atgarden har effekt pa HbA:¢ och att
tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Beskrivning av tillstand och atgard

Kulturellt anpassad diabetesvard innebar att varden tar hansyn till patientens
kulturella bakgrund. Kulturell anpassning enligt case management-modellen
paminner mycket om den svenska diabetesvarden och innebér att det runt pa-
tienten finns ett team som sétts samman av olika yrkeskategorier med utbild-
ning inom diabetes. En Case Manager (oftast diabetessjukskoterskan) har
huvudansvaret for att insatserna genomfors enligt en uppgjord vardplan.
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Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstdndet har sammanvagt mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid diabetes och kulturellt skilda asikter om hélsa och sjukdom

« ger kulturellt anpassad diabetesvard enligt case management- modellen
positiva effekter pa glukoskontroll (cirka -9,5 mmol/mol lagre HbAc)
jamfort med sedvanlig vard, 6 till 24 manaders uppféljning och kardiovas-
kulara riskfaktorer (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

« 4r det vetenskapliga underlaget otillrackligt for att bedéma effekten av
kulturellt anpassad diabetesvard pa patientens livskvalitet och behand-
lingstillfredsstallelse.

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

Litteratursokningen identifierade en systematisk oversikt [1] omfattande fem
randomiserade kontrollerade studier (sammanlagt 1 451 patienter) som jam-
fort vard enligt case management-modellen med rutinsjukvard. Fyra av dessa
studier (1 331 patienter) visar att HbA1. forbéattras (0,8 till 1,9 procenten-
heter). Tva av studierna (507 patienter) visar dven pa positiva effekter pa
blodtryck och kolesterol. De patienter som ingick i studierna var afroameri-
kaner, latinamerikaner och asiater. Inga skandinaviska studier hittades. Inter-
ventionen omfattade minst tre till fyra besok per ar hos diabetessjukskoterska
med tolk. Standardiserade behandlingsalgoritmer anvéndes.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen av studierna har inkluderat livskvalitetsmatt.

Halsoekonomisk bedémning
Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1. Saxena, S, Misra, T, Car, J, Netuveli, G, Smith, R, A, M. Systematic re-
view of primary health care interventions to improve diabetes utcomes
in minority ethnic groups. . J Ambulatory Care Manage. 2007; 30:218-
30.
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Omvardnad: egenvardsstod

Darfor belyser vi omradet

Socialstyrelsen har valt att belysa atgarder som syftar till att stodja personer
med diabetes, eftersom varden har behov av vagledning kring hur egenvards-
stod kan utformas for att ge patienten storsta mojliga forutsattningar for en
effektiv egenvard.

Diabetespatientens aktiva deltagande i egenvard och vardbeslut har upp-
marksammats som en av de viktigaste faktorerna for att astadkomma effektiv
vard och behandling. Patienter kan vara i behov av stod for att oka sina forut-
sattningar att aktivt delta i varden. Under senare ar har ett skifte i forhall-
ningssatt i varden, fran compliance till empowerment, ansetts vara ett satt att
na en storre delaktighet hos patienten. Ett sadant skifte har dock visat sig
vara svart att uppna. Det finns praxisskillnader och utrymme for kvalitetsfor-
béattring.

Detta ingar i omradet

Riktlinjerna behandlar betydelsen av socialt stod samt atgarder i form av em-
powermentstarkande aktiviteter. Riktlinjerna tar aven upp virtuell diabetes-
mottagning som &r en relativt ny modell for att organisera diabetesvard.

Tillstand och atgarder
Rad: D11

TillstAnd: Typ 2-diabetes och behov av
egenvardsstod

Atgérd: Stod av nérstdende vid vardbesok
Rekommendation

1123 n 5/6|7 8|9]|10 Icke-gora FoU
Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att atgarden har effekt pa HbAzc. An-
passning for gruppen mest sjuka aldre: Beakta att stod av narstaende kan vara
sérskilt viktigt for skora patienter.

Beskrivning av tillstand och atgéard

Med socialt stod avses stod fran personer som inte genom sin yrkesroll har
till uppgift att ge stod. Socialt stdd i form av kamratstod i samband med kon-
sultationer, kamratstdd via telefon eller internet samt personligt stod fran fa-
milj och vanner har studerats vid typ 2-diabetes.
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Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstdndet har sammanvagt liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 2-diabetes och behov av egenvardsstod

« tycks socialt stod som tillagg till sedvanlig behandling och vard ge en for-
battring av HbA1c med cirka 7,7 mmol/mol (begrénsat vetenskapligt un-
derlag)

« tycks socialt stod som tillagg till sedvanlig behandling och vard medverka
till forbattrad egenvard i form av dkad fysisk aktivitet och val av nyttigare
typer av fett i kosten (begrénsat vetenskapligt underlag)

« tycks socialt stod som tillagg till sedvanlig behandling ochvard paverka
livskvalitet positivt (begrénsat vetenskapligt underlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller oénskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

En systematisk dversikt [1] och tva randomiserade studier [2, 3] dar sedvan-
lig diabetesvard kompletterats med socialt stod identifierades. Studierna om-
fattade totalt 1 582 personer, och tiden nar stodet gavs varierade fran sex
veckor till tolv manader. Den vanligaste interventionstiden var sex manader.
Resultatet visade att socialt stod hade positiv effekt pa egenvard i form av
Okad fysisk aktivitet (cirka tre procentenheters forbattring) och minskad kon-
sumtion av fett (23 procentenheters forbattring). Livskvalitet forbattrades
ocksa. Nar resultatet pa de olika skalor som anvants raknats om till enhetliga
skalsteg, noterades en skattad forbattring pa 6,3 skalenheter (uppmatt pa en
0-100 skala). HbA1c forbattrades med cirka 0,7 procentenheter. Effekten av
socialt stod kan vara olika for kvinnor respektive man. Specifikt sjukdoms-
riktat stod har battre effekt an allmant stod.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk bedémning
Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1. van Dam, HA, van der Horst, FG, Knoops, L, Ryckman, RM, Crebol-
der, HFJM, van den Borne, BHW. Social support in diabetes: A syste-
matic review of controlled intervention studies. Patient education and
counseling. 2005; 59(1):1-12.

2. Barrera, M, Jr., Toobert, DJ, Angell, KL, Glasgow, RE, Mackinnon,
DP. Social support and social-ecological resources as mediators of life-
style intervention effects for type 2 diabetes. J Health Psychol. 2006;
11(3):483-95.

3. Young, RJ, Taylor, J, Friede, T, Hollis, S, Mason, JM, Lee, P, et al.
Pro- active call center treatment support (PACCTS) to improve glucose
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control in type 2 diabetes: a randomized controlled trial. Diabetes care.
2005; 28(2):278-82.

Rad: D12

Tillstand: Diabetes och bristande delaktighet i den
egna varden

Atgéard: Interventioner riktade till patienter som syftar
till att starka patientens empowerment

Rekommendation

l 2“4 5 6|78 9|10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen &r att atgarden har effekt pd HbA;. och att
tillstandet har mattlig svarighetsgrad.

Beskrivning av tillstand och atgéard

Diabetespatientens aktiva deltagande i egenvard och vardbeslut har uppmark-
sammats som en av de viktigaste faktorerna for att astadkomma effektiv vard
och behandling. Under senare ar har ett skifte i forhallningssatti varden, fran
compliance (féljsamhet) till empowerment (egenmakt), ansetts vara ett satt

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstdndet har sammanvagt mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid diabetes och bristande delaktighet i den egna varden

« ger empowermentbaserade vardinterventioner, riktade till patienten for-
battring av HbA1c med cirka 5,5 mmol/mol (mattligt starkt vetenskapligt
underlag)

« ger empowermentbaserade vardinterventioner, riktade till patienten viss
forbattring av empowerment (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

« paverkar empowerment-baserade vardinterventioner, riktade till patienten
inte patientens generella livskvalitet (begrénsat vetenskapligt underlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oénskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

Litteratursdkningen identifierade en systematisk oversikt [1] och tre rando-
miserade kontrollerade studier [2-4]. Det sammanlagda antalet patienter i de
inkluderade studierna var cirka 2 000 och langden pa utvarderingarna varie-
rade fran tolv veckor till tva ar. Interventioner riktade till patienten gav cirka
0,5 procentenheter lagre HbA.. Livskvalitet har matts med generella instru-
ment, varfor effekter ar svara att pavisa.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.
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Halsoekonomisk bedémning
Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser
1. VanDam, H, VanderHorst, F, VandenBorne, B, Ryckman, R, Crebol-
der,

2. H. Provider-patient interaction in diabetes care: effects on patient self-
care and outcomes. A systematic review. Patient education and
counseling. 2003; 51:17-28.

3. Deakin, T, Cade, J, Williams, R, Greenwood, D. Structured patient
education: the diabetes X-PERT programme makes a difference. Diabe-
tic Medicine. 2006; 23:944-54.

4.  Piatt, G, Brooks, M, Orchard, T, Korytkowski, M, Emerson, S, Simine-
rio, L, et al. Translating the Chronic Care Model into the community.
Results from a randomized controlled trial of a multifaceted diabetes
care intervention. Diabetes care. 2006; 29:811-7.

5. Williams, G, McGregor, H, Zeldman, A, Freedman, Z, Deci, E, Elder,

6. D. Promoting glycemic control through diabetes self-management:
evaluating a patient activation intervention. Patient education and
counseling. 2005; 56:28-34.

Rad: D24
TillstAnd: Typ 1- och typ 2-diabetes
Atgéard: Virtuell diabetesmottagning

Rekommendation

_I‘2_3‘4‘5_6‘7_8‘9‘I0_lcke-g6ram

Motivering till rekommendation
Det saknas adekvata studier. Forskning pagar.

Beskrivning av tillstand och atgard

Virtuell vard &r en fristdende molnbaserad plattform for distansvard anpassad
for att underlatta kommunikationen mellan vardtagare och vardgivare vid
langvariga kontakter som exempelvis diabetesvarden. Den &r tankt att anvan-
das som ett komplement till den fysiska mottagningen och andra e-halso-
tjanster. Virtuell diabetesmottagning &r en relativt ny modell for att organi-
sera diabetesvard.

Den virtuella varden efterstravar att understddja ett arbetssatt med forta-
tade kontakter, nar det behdvs, i kontinuitet med vardgivaren och med mini-
mala avbrott i vardtagarens vardag. Den ger saledes okad tillganglighet till
varden utan att 6verbelasta personalen da tjansten ger anvandaren en hog
kansla av egenkontroll och &r latt att forsta och anvanda. Den tydliga karakta-
ren av att “fora en dialog” bidrar formodligen till ckad delaktighet i varden
och att eventuella problem eller hinder fangas upp snabbare. Att den virtuella
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mottagningen innebéar "riktiga méten” med minimalt extra administrationsar-
bete ar centralt for acceptans hos personal. Oftare och snabbare aterkoppling
fran patienter ar ocksa for det mest nagot som upplevs positivt. Ett online-be-
sok pa virtuell mottagning bor fokuseras pa och utga fran patientens aktuella
fragor och behov av stod. Patienten ar "agare” till motet vilket beframjas av
att han eller hon &r i sin vanliga och trygga miljo, hemma eller pa jobbet.

En virtuell diabetesmottagning mojliggor upprepad tvavagskommunikat-
ion mellan vardgivare och vardtagare inom saval behandling, som vard, in-
klusive forebyggande atgarder, och undervisning.

Socialstyrelsen granskade litteraturen ar 2013 avseende IT-baserade inter-
ventioner (opublicerat material). Man fann en systematisk dversikt (SO) som
besvarade fragestéllningen [1]. 2 637 personer med typ 2-diabetes ingick i
analysen. Kontrollgrupperna fick sedvanlig vard medan interventionsgrup-
perna fick IT-baserade interventioner (inkluderande dator- respektive mobil-
telefon-baserade interventioner). Interventionerna genomférdes pa vardenhet
eller i hemmet och innefattade programvaror som automatiskt gav feedback,
samt interventioner som bestod av utbildningsprogram. Interventionen kan
inte likstallas med en virtuell diabetesmottagning. Man sag en 0,2 — 0,5 pro-
centenheters forbattring av HbAlc, men det vetenskapliga underlaget var
otillrackligt for att bedoma effekten av IT-baserade interventioner pa livskva-
litet.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har en liten till mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?

Det vetenskapliga underlaget &r otillrackligt for att beddma effekten av virtu-
ell diabetesmottagning pa HbA1c, behandlingstillfredstallelse och livskvalitet
vid typ 1- och typ 2-diabetes.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

Litteratursékningen gjordes p& SO och primarstudier publicerade fran och
med januari 2013 till och med januari 2018, och resulterade i 408 SO och
2512 primarstudier. varav 23 SO och nio primarstudier lastes i fulltext. Artik-
larna behandlar olika komponenter av vad en virtuell diabetesmottagning
skulle kunna innehalla, till exempel mobilapplikationer, SMS och datorbase-
rad diabetesvard som del av virtuell diabetesmottagning och da framforallt
avseende rapportering av resultat fran genomférda sjalvkontroller. Nagon SO
eller primarstudie d&r alla komponenter sammantaget anvénts i form av en
virtuell mottagning med upprepad tvavagskommunikation mellan patient och
vardgivare aterfanns inte.

Den av de exkluderade Oversikterna som forefoll ligga ndrmast den aktu-
ella fragestallningen inkluderade sju studier, som alla rapporterade sénkta
HbAlc-nivaer [2]. | fyra av studierna studerades effekten av telemedicinska
interventioner pa plasmaglukosnivan efter fasta, men effekten var inte statist-
iskt signifikant. Tva studier, genomférda inom primarvarden, visade lovande
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resultat pa postprandiella blodglukosvarden, det vill séga vardena tva timmar
efter maltid.

Liksom 6vriga exkluderade studier kan dock So et al inte sdgas motsvara
en virtuell mottagning omfattande savél behandling, som vard, inklusive f6-
rebyggande atgarder, undervisning och framforallt mojligheten till tvavags-
kommunikation mellan patient och vardgivare.

Fem primarstudier exkluderades pa grund av att patienten saknade mojlig-
het att kontakta varden [3-7] och tre primarstudier exkluderades pa grund av
att interventionen enbart var designad for patientutbildning [8, 9], eller for
kontakt mellan professionen i primarvard och lasarettsvard [10]. En primér-
studie exkluderades pa grund av studiedesignen [11].

Sammantaget beddms det vetenskapliga underlaget som otillréckligt.

| Sverige planeras uppstart av eller pagar studier inkluderande patienter
med typ 1-diabetes som har som syfte att utvardera en virtuell diabetesmot-
tagning med alla de komponenter som tidigare beskrivits.

Saknas nagon information i studierna?

Det saknas studier som undersoker effekten av en virtuell mottagning omfat-
tande saval behandling, som vard, inklusive forebyggande atgarder, undervis-
ning och framférallt mojligheten till tvavagskommunikation mellan patient
och vardgivare.

Halsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for denna
fragestallning.

Oversikt av granskade studier

Val av litteratur
Resultat frn litteratursdkning

Beskrivning Antal

Studier som identifierades vid litteratursdkningen och granskades 408 SO + 2512
pa abstractniva utifrdn de uppstallda kriterierna for PICO RCT
Granskade abstract/s som bedomdes relevanta utifrn de upp- 23S0 + 9 RCT

stallda kriterierna for PICO och granskades pa fulltextniva

Systematiska Oversikter/RCT:er/observationsstudier som uppfylide 05O +0RCT
kriterierna for PICO och ingar i underlaget

Litteratursokning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2018-02-02
Amne: Virtuell diabetesmottagning

Soknr Termtyp *) ~ Soktermer 2?:;%2:/
327. MeSH Diabetes Mellitus[Mayjr] 300 687
328. FT diabetes[tiab] OR diabetic[tiab] 531 903
329. 10R2 557 687

Cell Phone Use[Mesh] OR Computer

Communication Networks[Mesh] OR Computer- 391 737
Assisted Instruction[Mesh] OR ComputersfMesh] OR

Decision Making, Computer-Assisted[Mesh:Noexp]

330. MeSH
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331.

332.

333.

334.

335.

336.

337.

338.

339.

340.

341.

FT

MeSH

FT

MeSH

FT

OR Diagnosis, Computer-Assisted[Mesh:NoExp] OR
Electronic Mail[Mesh] OR Medical Informatics
Applications[Mesh:NoExp] OR Multimedia[Mesh] OR
Online Systems[Mesh:NoExp] OR Patient
Portals[Mesh] OR Software[Mesh] OR
Telecommunications[Mesh] OR Telenursing[Mesh]
OR Therapy, Computer-Assisted[Mesh]

app[tiab] OR apps[tiab] OR cell phone*[tiab] OR
cellular phone*[tiab] OR computer*[ti] OR digital[ti]
OR digital health[tiab] OR eHealth*[tiab] OR e-
health*[tiab] OR email[ti] OR e-mail[ti]] OR
interactive[tiab] OR internet*[ti] OR internet-
based[tiab] OR ipad*[tiab] OR iPhone*[tiab] OR
mhealth*[tiab] OR m-health*[tiab] OR mobile[tiab]
OR multimedia[tiab] OR phone[ti] OR phones[tiab]
OR short message service*[tiab] OR
smartphone*[tiab] OR social media*[tiab] OR
sms[tiab] OR social media[tiab] OR tablet
based[tiab] OR tablet computer*[tiab] OR tablet
device*[tiab] OR tablet tech*[tiab] OR technology-
assisted[tiab] OR technology-based[tiab] OR
telecare*[tiab] OR tele-care*[tiab] OR
telehealth*[tiab] OR text messag*[tiab] OR
texting*[tiab] OR touch screen*[tiab] OR
touchscreen*[tiab] OR user-created content*[tiab]
OR web based[tiab] OR web2.0[tiab] OR web*[ti]
OR virtual realit*[tiab] OR virtual system*[tiab]

40R5

Communication[Mesh] OR Patient Education as
Topic[Mesh] OR Patient Participation[Mesh] OR
Patient Preference[Mesh] OR Patient-Centered
Care[Mesh]

communication[tiab] OR education[tiab] OR
participate[tiab] OR participation[tiab] OR patient-
centred[tiab] OR preference*[tiab]

70R8

Glycated Hemoglobin A[mesh] OR Patient
Satisfaction[Mesh] OR Quality of Life[mesh] OR Self-
Management[mesh] OR Treatment Outcomel[tiab]

glucose control[tiab] OR glycaemic control[tiab] OR
glycemic control[tiab] OR HbAlc[tiab] OR
HRQOL[tiab] OR life quality[tiab] OR outcome*[tiab]
OR qol[tiab] OR quality of life[tiab] OR self care[tiab]
OR self management[tiab] OR treatment
satisfaction[tiab]

10 OR 11
90R 12

3 AND 6 AND 13

14 AND Filters activated: Systematic Reviews,
Publication date from 2013/01/01

Kompletterande s6kning 2018-06-20

342.

343. MeSH/FT

14 AND Filters: Randomized Controlled Trial,

From 2013/01/01, Danish; English; Norwegian;
Swedish

"Cohort Studies'[Mesh] OR "Observational Study"
[Publication Type] OR "Case-Control Studies"[Mesh]
OR "Comparative Study" [Publication Type] OR
“Control Groups”’[Mesh:noexp] OR
nonrandom*[tiab] OR cohort[tiab] OR (case[tiab]
AND control[tiab]) OR (cases[tiab] AND

321 865

608 496

373132

890 102

1166 379

274 740

1565 732

1664 738

2 655 318

4 338

237

410

5980 445
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344.

controls[tiab]) OR (cases[tiab] AND controlled[tiab])

OR “control group”[tiab] OR “control groups”[tiab]

OR cohort*[tiab] OR observation*[tiab] OR
comparison*[tiab] OR comparative[tiab] OR follow-

up study[tiab] OR longitudinal[tiab] OR long-

term[tiab] OR longterm[tiab] OR prospective[tiab]

OR retrospective[tiab]

14 AND 17

Filters: From 2013/01/01, Danish; English; Norwegian; 941
Swedish

*)

MeSH = Medical subject headings (faststallda @&mnesord i Medline/PubMed)

Exp = Termen s6ks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade
NoExp = Endast den termen s6ks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)

SB = PubMeds filter for:

- systematiska oversikter (systematic[sb])
- alla MeSH-indexerade artiklar (medline[sb])

FT = Fritextterm/er

tiab= s6kning i title- och abstractfalten
ot = Other term: amnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: WileyDatum: 2018-02-01
Amne: Virtuell diabetesmottagning

Soknr

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Databas/

Soktermer
Antal ref. **)

MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus] explode all trees = 21 495

diabetes or diabetic:ti,ab,kw (Word variations have

been searched) 54076
10R2 54 168
MeSH descriptor: [Computer Communication 3396
Networks] explode all trees

MeSH descriptor: [Computer-Assisted Instruction] 511
explode all trees

MeSH descriptor: [Computers] explode all trees 1388
MeSH descriptor: [Decision Making, Computer- 162
Assisted] this term only

MeSH descriptor: [Diagnosis, Computer-Assisted] this 751
term only

MeSH descriptor: [Electronic Mail] explode all trees 294
MeSH descriptor: [Medical Informatics Applications] 30
this term only

MeSH descriptor: [Multimedia] explode all trees 201
MeSH descriptor: [Online Systems] this term only 152
MeSH descriptor: [Patient Portals] explode all trees 2
MeSH descriptor: [Software] explode all trees 2880
MeSH descriptor: [Telecommunications] explode all 5523
trees

MeSH descriptor: [Telenursing] explode all trees 2
MeSH descriptor: [Therapy, Computer-Assisted] 3046

explode all trees
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computer* or digital or email or e-mail or internet* or
18. phone or web*:ti (Word variations have been 10 395
searched)

app or apps or "cell phone*" or "cellular phone*" or
"digital health" or eHealth* or "e-health*" or
interactive or "internet-based" or ipad* or iPhone* or
mhealth* or "m-health*" or mobile or multimedia or
phones or "short message service*" or smartphone*
or sms or "social media" or "tablet based" or "tablet
computer* or "tablet device*" or "tablet tech*" or

19. "technology-assisted" or "technology-based" or 19583
telecare* or "tele-care*" or telehealth* or "text
messag*" or texting* or "touch screen*" or
touchscreen* or "user-created content*" or "web
based" or "web2.0" or "virtual realit*" or "virtual
system*":ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
20. 4-19 OR 33581
21. MeSH descriptor: [Communication] explode all trees = 10 426
20 MeSH descriptor: [Patient Education as Topic] g 488
explode all trees
23, MeSH descriptor: [Patient Participation] explode all 1204
trees
oa. MeSH descriptor: [Patient Preference] explode all 649
trees
MeSH descriptor: [Patient-Centered Care] explode
25. 606
all trees
communication or education or participate or
participation or patient-centred or
26. preference*:ti,ab,kw (Word variations have been 105 355
searched)
27 MeSH descriptor: [Glycated Hemoglobin A] explode 5126
all trees
o8, MeSH descriptor: [Patient Satisfaction] explode all 11514
trees
29, MeSH descriptor: [Quality of Life] explode all trees 21 408
30 MeSH descriptor: [Self-Management] explode all o8
' trees
31 MeSH descriptor: [Treatment Outcome] explode all 127 981
trees
"glucose control" or "glycaemic control" or "glycemic
control" or HbAlc or HRQOL or "life quality" or
32, :)utcome or gol o[ qLIJ‘ahty of life" or "self care" or 350 825
self management" or "treatment
satisfaction":ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
33. 21-32 OR 417 223
34. 3 AND 20 AND 33 1699
995:
o CDSR: 13
35. 34 AND Publication Year from 2013 DARE: 15
HTA: 1
Kompletterande sdkning 2018-06-20
o 1085:
36. 34 AND Publication Year from 2013 Central: 1056
*)
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MeSH = Medical subject headings (faststallda a&mnesord i Medline/PubMed, som aven an-
vands i Cochrane library)

Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
Qualifier = aspekt av amnet

FT/T1, AB, KW = Fritextterm/er — s6kning i falten for titel, abstract, keywords

**)

CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews

DARE = Database of Abstracts of Reviews of Effects

Central = Cochrane Central Register of Controlled Trials

HTA = Health Technology Assessment Database

Databas: CINAHL Databasleverantor: EBSCO Datum: 2018-02-02
Amne: Virtuell diabetesmottagning

.. . . Databas/
Soknr Termtyp *) Soktermer Antal ref. *¥)
1. DE MH Diabetes Mellitus 35130
2 FT/TI. AB TI.( dlapetes OR diabetic ) OR AB ( diabetes OR 94 082

diabetic)
3. 10R2 104 869

(MH "Computer Assisted Instruction") OR (MH
"Computer Communication Networks+") OR (MH
"Computers and Computerization+") OR (MH
"Decision Making, Computer Assisted") OR (MH
"Diagnosis, Computer Assisted") OR (MH "Electronic

4. DE Data Interchange+") OR (MH "Medical Informatics") 439 380
OR (MH "Nursing Informatics") OR (MH "Software+")
OR (MH "Telecommunications+") OR (MH "Therapy,
Computer Assisted") OR (MH "User-Computer
Interface+") OR (MH "Wireless Communications”) OR
(MH "Online Systems")

TI ( computer* or digital or email or e-mail or internet*
or phone or web*) OR AB ( app or apps or "cell
phone*" or "cellular phone*" or "digital health" or
eHealth* or "e-health* or interactive or "internet-
based" or ipad* or iPhone* or mhealth* or "'m-
health*" or mobile or multimedia or phones or "short
message service*' or smartphone* or sms or "social
media" or "tablet based" or "tablet computer*" or
"tablet device*" or "tablet tech*' or "technology-
assisted" or "technology-based" or telecare* or "tele-
care*" or telehealth* or "text messag*" or texting* or
"touch screen*" or touchscreen* or "user-created
content* or "web based" or "web2.0" or "virtual
realit*" or "virtual system*" )

6. 40R5 469 062

(MH "Communication Barriers") OR (MH
"Communication Skills") OR (MH "Communication”)
OR (MH "Consumer Participation") OR (MH
"Conversation") OR (MH "Diabetes Education") OR
(MH "Patient Centered Care") OR (MH "Patient
Education") OR (MH "Social Networking")

TI (communication OR education OR "patient-
centred" OR participate OR patrticipation OR
8. FT/TI, AB preference ) OR AB ( communication OR education 258 235
OR "patient-centred" OR participate OR
participation OR preference )

9. 70R8 342 366

5. FT/TI, AB 74 621

123 960
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

(MH "Hemoglobin A, Glycosylated") OR (MH "Patient
DE Satisfaction") OR (MH "Quality of Life+") OR (MH "Self 268 495
Care+") OR (MH "Treatment Outcomes+")

TI ("glucose control" or "glycaemic control" or
"glycemic control" or HbAlc or HRQOL or "life quality"
or outcome* or qol or "quality of life" or "self care" or
"self management" or "treatment satisfaction" ) OR
AB ("glucose control" or "glycaemic control" or
"glycemic control" or HbAlc or HRQOL or "life quality”
or outcome* or qol or "quality of life" or "self care" or
"self management" or "treatment satisfaction")

10 OR 11 508 260

FT/T1, AB 346 333

9 OR 12 777 557

3 AND 6 AND 13 7441

(ZT "systematic review") or (ZT "meta analysis") OR

DE (MH "Systematic Review") OR (MH "Meta Analysis")

65 933

14 AND 15 399

16 AND Limiters - Published Date: 20130101-;

Language: Danish, English, Norwegian, Swedish 182

Kompletterande s6kning 2018-06-20

18.

19.

20.

21.

14 AND Published Date: 20130101-; Publication Type:
Randomized Controlled Trial

(MH "Prospective Studies+") OR (MH
"Nonexperimental Studies+") OR (MH "Case Control
Studies+") OR (MH "Comparative Studies") OR (MH
"Control Group") OR (Tl ( nonrandom* OR cohort OR
(case AND control) OR (cases AND con-trols) OR
(cases AND controlled) OR “control group” OR
“control groups” OR cohort* OR observation* OR
comparison* OR comparative OR follow-up study OR
longitudinal OR long-term OR longterm OR
prospective OR retrospective ) OR AB ( nonrandom*
OR cohort OR (case AND control) OR (cases AND
controls) OR (cases AND controlled) OR “control
group” OR “control groups” OR cohort* OR
observation* OR comparison* OR comparative OR
follow-up study OR longitudinal OR long-term OR
longterm OR prospective OR retrospective ))

14 AND 19 4387

20 AND Limiters - Published Date: 20130101-;
Language: Danish, English, Norwegian, Swedish ; 804
Academic journals

289

DE/FT 730 273

*)

DE = Descriptor (faststallt amnesord i databasen) : MH = Exact Subject Heading, MM = Exact
Major Subject Heading

FT/T1, AB = fritextsokning i falten for titel och abstract

ZT = Publication type

+ = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade

Referenser

1.

Pal, K, Eastwood, SV, Michie, S, Farmer, AJ, Barnard, ML, Peacock,
R, et al. Computer-based diabetes self-management interventions for
adults with type 2 diabetes mellitus. The Cochrane database of
systematic reviews. 2013; (3):Cd008776.
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2. So, CF, Chung, JW. Telehealth for diabetes self-management in
primary healthcare: A systematic review and meta-analysis. Journal
of telemedicine and telecare. 2018; 24(5):356-64.

3. Esmatjes, E, Jansa, M, Roca, D, Perez-Ferre, N, del Valle, L,
Martinez-Hervas, S, et al. The efficiency of telemedicine to optimize
metabolic control in patients with type 1 diabetes mellitus: Telemed
study. Diabetes technology & therapeutics. 2014; 16(7):435-41.

4. Leichter, SB, Bowman, K, Adkins, RA, Jelsovsky, Z. Impact of
Remote Management of Diabetes via Computer: The 360 Study-A
Proof-of-Concept Randomized Trial. Diabetes technology &
therapeutics. 2013; 15(5):434-8.

5. Rasmussen, OW, Lauszus, FF, Loekke, M. Telemedicine compared
with standard care in type 2 diabetes mellitus: A randomized trial in
an outpatient clinic. Journal of telemedicine and telecare. 2016;
22(6):363-8.

6. Steventon, A, Bardsley, M, Doll, H, Tuckey, E, Newman, SP. Effect
of telehealth on glycaemic control: analysis of patients with type 2
diabetes in the Whole Systems Demonstrator cluster randomised
trial. BMC health services research. 2014; 14:334.

7. Bertuzzi, F, Stefani, I, Rivolta, B, Pintaudi, B, Meneghini, E, Luzi, L,
et al. Teleconsultation in type 1 diabetes mellitus (TELEDIABE).
Acta diabetologica. 2018; 55(2):185-92.

8. Tang, PC, Overhage, JM, Chan, AS, Brown, NL, Aghighi, B,
Entwistle, MP, et al. Online disease management of diabetes:
engaging and motivating patients online with enhanced resources-
diabetes (EMPOWER-D), a randomized controlled trial. Journal of
the American Medical Informatics Association : JAMIA. 2013;
20(3):526-34.

0. Moattari, M, Hashemi, M, Dabbaghmanesh, MH. The impact of
electronic education on metabolic control indicators in patients with
diabetes who need insulin: a randomised clinical control trial. Journal
of clinical nursing. 2013; 22(1-2):32-8.

10. Basudev, N, Crosby-Nwaobi, R, Thomas, S, Chamley, M, Murrells,
T, Forbes, A. A prospective randomized controlled study of a virtual
clinic integrating primary and specialist care for patients with Type 2
diabetes mellitus. Diabetic medicine : a journal of the British
Diabetic Association. 2016; 33(6):768-76.

11. Raymond, JK, Berget, CL, Driscoll, KA, Ketchum, K, Cain, C, Fred'
Thomas, JF. CoYoT1 Clinic: Innovative Telemedicine Care Model
for Young Adults with Type 1 Diabetes. Diabetes technology &
therapeutics. 2016; 18(6):385-90.
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Omvardnad: hypoglykemi

Darfor belyser vi omradet

Socialstyrelsens motiv till att belysa atgarder for att forhindra och behandla
hypoglykemi, &r att hypoglykemi é&r ett allvarligt och vanligt forekommande
tillstand. Hypoglykemi ar den vanligast forekommande komplikationen vid
insulinbehandling, och den vanligaste anledningen foér personer med diabetes
att tillkalla ambulans eller att uppsdka akutmottagning. Studier har &ven visat
att fyra procent av patienter med typ 1-diabetes dor i samband med hypo-
glykemi. Manga upplever radsla for hypoglykemi, inte enbart pa grund av det
fysiska obehag som foljer med hypoglykemi, utan &ven for risken for kogni-
tiv paverkan, att forlora den personliga kontrollen Gver sitt beteende och for
risken av att hamna i koma.

Detta ingar i omradet

I riktlinjerna tar vi upp behandling av rédsla for hypoglykemi och traning i
att kanna igen signaler pa alltfor 1agt blodglukos.

Tillstand och atgarder
Rad: D14

TillstAnd: Diabetes och radsla for hypoglykemi
Atgérd: Kognitiv beteendeterapi (KBT)

Rekommendation

123|456 |7 8 9IOIcke-g6ram

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar att det vetenskapliga underlaget for ef-
fekt &r otillrackligt.

Kommentar: Okad kunskap ar angelagen eftersom alternativa metoder i hog
utstrackning saknas for aktuellt tillstand. Studier pagar.

Beskrivning av tillstand och atgard

Of6rmaga att uppfatta varningssignaler vid hypoglykemi kan hos patienter
med diabetes resultera i allvarliga tillbud av hypoglykemi samt rédsla for hy-
poglykemi.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstdndet har sammanvagt mattlig svarighetesgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid diabetes och radsla for hypoglykemi
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» dr det vetenskapliga underlaget otillrackligt for att beddma effekten av
kognitiv beteendeterapi.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?
Litteratursdkningen identifierade inga relevanta studier som undersoker ef-
fekten av KBT vid diabetes och rédsla for hypoglykemi.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk bedémning
Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser
Det saknas litteratur for det givna tillstandet vid det specifika tillstandet.

Rad: D16

Tillstand: Diabetes och oférmaga att uppfatta
varningssignaler vid hypoglykemi

Atgéard: Strukturerade patientcentrerade
utbildningsprogram med bio-psykologiskt fokus

Rekommendation

112345 6pm@ 8 9|10 Icke-gora FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att atgarden har ett begransat stod for
effekt pa viktiga effektmatt (HbA1c och patientens formaga att bedéma
blodglukosnivan).

Beskrivning av tillstand och atgard

Of6rmaga att uppfatta varningssignaler vid hypoglykemi kan hos patienter
med diabetes resultera i allvarliga tillbud av hypoglykemi samt rédsla for hy-
poglykemi.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstdndet har sammanvagt mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid diabetes och oférmaga att att uppfatta varningssignaler vid hypoglykemi

* tycks olika strukturerade patientcentrerade utbildningsprogram med bio-
psykologiskt fokus BGAT (Blood Glucose Awareness Training), HAATT
(Hypoglycaemia Anticipation, Awareness and Treatment Training) samt
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HyPOS (ett specifikt utbildningsprogram for hypo- glycaemia unaware-
ness) forbattra patientens formaga att bedoma blodglukosnivan (begransat
vetenskapligt underlag)

» tycks olika strukturerade patientcentrerade utbildningsprogram med bi-
opsykologiskt fokus BGAT, HAATT samt HyPOS-tréning ha viss effekt
pa HbA:. (begransat vetenskapligt underlag)

« ar det vetenskapliga underlaget otillrackligt for att bedéma effekten av
strukturerade patientcentrerade utbildningsprogram med bio- psykologiskt
fokus pa incidensen av allvarliga hypoglykemier

« ar det vetenskapliga underlaget otillrackligt for att bedéma effekten av
strukturerade patientcentrerade utbildningsprogram med bio- psykologiskt
fokus pa radsla for hypoglykemi och livskvalitet.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

Litteratursokningen identifierade atta randomiserade kontrollerade studier [1-
8] med sammanlagt 423 patienter som slutsatserna baseras pa. Studierna in-
nefattar interventioner som BGAT, HAATT och HyPOS. Samtliga studier
hade en infasningsperiod pa tre till sex manader da patienterna genomforde
strukturerade blodglukosmatningar. Interventionerna har genomforts under
atta veckor med en uppféljning efter ytterligare 12 manader.

Formagan att bedéma blodglukosnivan (matt som precision i skattning
med ett sa kallat accuracy index) forbattrades med i medeltal 48 procent- en-
heter (spannvidd: 18-92 procentenheter) med interventionen, jamfort med
kontrollgrupperna i de atta studierna. Den absoluta effekten pa HbA varie-
rade mellan 0 och 1,4 procentenheter baserat pa sju av studierna (379 patien-
ter). Tre studier med sammanlagt 316 patienter [4, 6, 8] visar viss effekt pa
livskvalitet. De anvanda métinstrumenten varierar kraftigt, varfor effekten pa
livskvalitet inte ndrmare kan specificeras.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk bedémning
Socialstyrelsen har inte gjort en halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1. Cox, DJ, Gonder-Frederick, LA, Lee, JH, Julian, DM, Carter, WR,
Clarke, WL. Effects and correlates of blood glucose awareness training
among patients with IDDM. Diabetes care. 1989; 12(5):313-8.

2. Cox, DJ, Gonder-Frederick, L, Julian, D, Cryer, P, Lee, JH, Richards,
FE, et al. Intensive versus standard blood glucose awareness training
(BGAT) with insulin-dependent diabetes: mechanisms and ancillary ef-
fects. Psychosom Med. 1991; 53(4):453-62.

3. Cox, DJ, Gonder-Frederick, L, Julian, DM, Clarke, W. Long-term
follow-up evaluation of blood glucose awareness training. Diabetes
care. 1994; 17(1):1-5.
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4.  Cox, DJ, Kovatchev, B, Koev, D, Koeva, L, Dachev, S, Tcharaktchiev,
D, et al. Hypoglycemia anticipation, awareness and treatment training
(HAATT) reduces occurrence of severe hypoglycemia among adults
with type 1 diabetes mellitus. Int J Behav Med. 2004; 11(4):212-8.

5. Kinsley, BT, Weinger, K, Bajaj, M, Levy, CJ, Simonson, DC, Quigley,
M, et al. Blood glucose awareness training and epinephrine responses
to hypoglycemia during intensive treatment in type 1 diabetes. Diabetes
care. 1999; 22(7):1022-8.

6.  Schachinger, H, Hegar, K, Hermanns, N, Straumann, M, Keller, U,
Fehm-Wolfsdorf, G, et al. Randomized controlled clinical trial of Blood
Glucose Awareness Training (BGAT I11) in Switzerland and Germany.
J Behav Med. 2005; 28(6):587-94.

7. Broers, S, van Vliet, KP, le Cessie, S, Spinhoven, P, van der Ven, NC,
Radder, JK. Blood glucose awareness training in Dutch type 1 diabetes
patients: one-year follow-up. Neth J Med. 2005; 63(5):164-9.

8.  Hermanns, N, Kulzer, B, Kubiak, T, Krichbaum, M, Haak, T. The ef-
fect of an education programme (HyPOS) to treat hypoglycaemia pro-
blems in patients with type 1 diabetes. Diabetes/Metabolism Research
and Reviews. 2007; 23(7):528-38.
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Omvardnad: psykologiska problem

Darfor belyser vi omradet

Socialstyrelsens motiv till att belysa behandling av psykologiska problem i
samband med diabetes ar att det i dag inte finns nagot sjalvklart forstahands-
val for behandling av dessa tillstand. VVarden behdver vagledning kring olika
foreslagna mojligheter. Psykologiska problem som stressreaktioner vid dia-
betesdebut och livsstilsférandring samt atstérningar kan medfora otillfreds-
stéllande glukoskontroll och forsamrad livskvalitet hos patienten.

Detta ingar i omradet

Riktlinjerna tar upp metoder for att stodja patienten i sin livslanga sjukdom
och nér livsstilsforandringar upplevs som stressfulla.

Tillstand och atgarder
Rad: D19

TillstAnd: Typ 2-diabetes och stress relaterad till att
leva med typ 2-diabetes

Atgéard: Stresshantering utférd av vardenhetens
personal (utbildad i stresshantering)

Rekommendation

1/2/3/4|5|6|7 8 9|0Icke-g6ram

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen ar att atgarden har effekt pa HbA1c och
livskvalitet.

Beskrivning av tillstand och atgard
Stressreaktioner och psykologiska problem relaterade till att leva med diabe-
tes medfor ofta otillfredsstallande glukoskontroll och férsamrad livskvalitet.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 2-diabetes och stress relaterad till att leva med typ 2-diabetes

* har psykologiska interventioner for att minska stressreaktioner och psyko-
logiska problem god effekt i form av forbattrad glukoskontroll (cirka 11
mmol/mol lagre HbAc), (mattlig starkt vetenskapligt underlag)
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* tycks ha god effekt i form av forbattrad livskvalitet (begrénsat vetenskap-
ligt underlag)

« tycks inte ha nagon effekt pa viktutveckling, atminstone inte pa kort sikt
(begrénsat vetenskapligt underlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

Litteratursokningen utford 2008 identifierade en systematisk oversikt [1]
med en metaanalys av 25 randomiserade kontrollerade studier med samman-
lagt 1 390 patienter. Oversikten visar att interventioner som avser att minska
upplevelse av stress ar verkningsfulla nar det géller sénkning av HbA1c och
forbattrad livskvalitet. Tolv av de ingdende studierna (522 patienter) visar att
HbA:. sénks med i medeltal 0,76 procentenheter, jamfort med kontroll- grup-
per. Fem av de ingaende studierna (197 patienter) uppvisar positiv effekt pa
livskvalitet. Nio av de ingdende studierna (455 patienter) visar att vikten inte
paverkas.

Interventionerna var av olika karaktar och anvande olika tekniker. Det ge-
mensamma var att alla syftade till ett forandrat forhallningssatt till sjukdo-
men och dess behandling. Merparten av studierna hade inslag av beteende-
modifikation. Ingen av studierna anvande psykodynamisk eller interpersonell
form av terapi. Overforbarhet till svenska forhallanden bedéms som relativt
god, trots att majoriteten av studierna genomforts i USA. | majoriteten av
studierna genomfordes interventionen av sadan personal som finns tillganglig
inom diabetesvarden dven i Sverige som dietister, specialutbildade sjuksko-
terskor, lakare och psykologer.

Socialstyrelsens bedémning dr att den fornyade litteratursékningen 2013
inte har andrat bilden av effekt pa HbA:. och livskvalitet avseende stress- be-
handling vid typ 2-diabetes.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort en halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1. Ismail, K, Winkley, K, Rabe-Hesketh, S. Systematic review and meta-
analysis of randomised controlled trials of psychological interventions
to improve glycaemic control in patients with type 2 diabetes. Lancet.
2004; 363(9421):1589-97.
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Rad: D22
TillstAnd: Diabetes

Atgérd: Chronic Disease Self-Management Program
(CDSMP)

Rekommendation

112 3|4 5/6|7 8|9 10pEcELIrl FoU

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen &r att atgarden inte har nagon effekt pa
HbAlc.

Beskrivning av tillstand och atgard

Malgruppen for utbildningsprogrammet Chronic Disease Self-Management
Program (CDSMP) ar personer med livslanga sjukdomar som exempelvis di-
abetes. Syftet med programmet &r att 6ka patientens tilltro till sin formaga att
hantera sina symtom och sjukdomens inflytande i vardagslivet. Tanken med
programmet &r att patienterna uppmuntras till egen aktivitet, reflektion och
att dela erfarenheter med andra i liknande situationer. Grupperna leds av en
till tva personer med sjukdomen och som inte sallan kommer fran lik- nande
sociokulturell bakgrund som gruppdeltagarna. Undervisningen sker i grupp
och ibland via internet.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid diabetes

« ger utbildning med CDSMP inga effekter pa glukoskontroll vid 6-24 ma-
naders uppféljning (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

« 4ar det vetenskapliga underlaget otillréckligt for att bedéma effekten av
CDSMP pa patientens livskvalitet och behandlingstillfredsstal- lelse.

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

Litteratursokningen identifierade atta randomiserade kontrollerade studier
(sammanlagt 2 648 patienter) [1-8] som jamfort vard enligt CDSMP med ru-
tinsjukvard. Tre studier genomfordes av samma forskare, tillika den som
konstruerat CDSMP-programmet (Kate Lorig) [1-3] och tva av dessa studier
[1, 3] (1 096 patienter) visar att HbA1. forbattras (2—-3 mmol/mol) efter sex
manader. Vart att notera ar att deltagarna i dessa studier genomférde egen-
maétning av HbA1c med BIOSAFE kits. Resterande av de inkluderade studi-
erna visar ingen skillnad eller en forsamring av HbA.. De tva studier som ut-
varderat effekten av HbA1¢ efter > 1 ar visar ingen skillnad mellan inter-
ventionsgruppen och kontrollgruppen [4, 6].
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De patienter som ingick i studierna var fran USA (amerikaner, afro- ameri-
kaner, latinamerikaner), Storbritannien, Holland och Irland. Aldern for delta-
garna varierade mellan 50 och > 70 ar, diabetesdurationen var mellan 5- 8 ar.
Inga skandinaviska studier hittades. Interventionen omfattade utbildning in-
dividuellt, i grupp minst en gang i veckan, och/eller med stod av internet eller
SMS. Interventioner som genomfoérdes individuellt anvdnde M1 som metod.
De lekman som ledde utbildningarna hade sjukdomen och hade ge- nomgatt
utbildning (tiden for utbildning varierade fran nagra kvallar till nio manader).
Dartill var lekméannen ofta fran samma sociokulturella miljé som deltagarna.
Studierna har inkluderat olika livskvalitetsmatt liksom andra psy- kosociala
matt, eller anvant icke validerade utfallsmatt. Dessa utfallsmatt &r heterogena
och kan d&rfor inte anvandas i foreliggande utvardering.

Saknas nagon information i studierna?
I vissa fall bristfallig beskrivning av basdata, exempelvis saknas data for dia-
betesduration i flera studier.

Halsoekonomisk bedémning
Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1. Lorig, K, Ritter, PL, Laurent, DD, Plant, K, Green, M, Jernigan, VB, et
al. Online diabetes self-management program: a randomized study. Di-
abetes care. 33(6):1275-81.

2. Lorig, K, Ritter, PL, Villa, F, Piette, JD. Spanish diabetes self- manage-
ment with and without automated telephone reinforcement: two rando-
mized trials. Diabetes care. 2008; 31(3):408-14.
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Omvardnad: behandling av
skuldersmarta

Darfor belyser vi omradet

Socialstyrelsens motiv till att belysa sjukgymnastisk behandling vid skulder-
smarta hos personer med diabetes ar att tillstandet ar vanligt och att det i dag
inte finns nagot sjalvklart forstahandsval for behandling av dessa besvar.
Samtidigt har specifik sjukgymnastisk behandling foreslagits som ett al-
terna- tiv. Det finns stora praxisvariationer och kunskapslaget ar oklart.

Detta ingar i omradet

Riktlinjerna behandlar sjukgymnastisk behandling av skuldersmarta hos per-
soner med diabetes.

Tillstand och atgarder
Rad: D20

TillstAnd: Diabetes med skuldersméarta — adhesiv
capsulit

Atgéard: Sjukgymnastisk behandling med I&gintensiv
sjukgymnastik (inom smartfria rorelsebanor)

Rekommendation

1|2 3"5 67 8|9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar den forvantade patientnyttan av atgar-
den och att tillstandet har mattlig svarighetsgrad. Det saknas alternativa at-
géarder.

Kommentar: Tillstandet kan medfora smarta, funktionsnedséttning och
sjukskrivning. Atgarden har stod i beprovad erfarenhet.

Beskrivning av tillstand och atgard

Frozen shoulder eller adhesiv capsulit definieras som skuldersmarta som va-
rat under mer &n tre manader samt att extern rotation och aktiv och passiv
skulderrdrelse i alla tre planen &r mindre an 50 procent jamfort med normal-
omfanget. Adhesiv capsulit forekommer hos 12-35 procent av patienterna
med diabetes och korrelerar med alder och diabetesduration. Vanligt &r ocksa
att patienter med adhesiv capsulit har andra sena diabeteskomplikationer [1-
8]. I en systematisk kunskapsoversikt ver riskfaktorer for skuldersmérta
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fann forfattarna ett mycket starkt samband mellan diabetes och skuldersmarta
[9].

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstdndet har sammanvagt mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?

Hos personer med diabetes och adhesiv capsulit, ger behandling med lagin-
tensiv sjukgymnastik (inom smaértfria rorelsebanor) storre patientnytta &n ol&-
genhet (konsensus).

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oénskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

Litteratursdkningen identifierade inga randomiserade kontrollerade studier
eller systematiska kunskapsoversikter som utvérderade sjukgymnastisk be-
handling av adhesiv capsulit hos personer med diabetes. En genomgang gjor-
des aven av referenslistor men utan resultat. Vidare aterfanns en observat-
ionsstudie fran Turkiet [10] som behandlade adhesiv capsulit hos personer
med typ 2-diabetes samt en svensk studie fran 2014 dar tio personer som ge-
nomgick lagintensiv traning studerades [11]. Dessa visade en klar forbatt-
ring av smértintensiteten och uppgav sig ha en béttre skulderfunktion. Studi-
erna beddms inte tillfora ytterligare evidens (otillrackligt vetenskapligt un-
derlag) varfor konsensusslutsatsen kvarstar.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort en halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Komplikationer: 6gon

Darfor belyser vi omradet

Socialstyrelsens motiv till att belysa intervallen mellan gonbottenundersok-
ningar hos personer med typ 2-diabetes att gruppen av personer som kan vara
aktuell for 6gonbottenundersdkning har forandrats over tiden. Den totala fo-
rekomsten av diabetes okar, huvudsakligen till foljd av en allt mer aldrande
befolkning och langre dverlevnad med diabetes, men till viss del ocksa till
foljd av lagre fasteglukoskriterier for diagnos. Det finns alltsa skl att anta att
allt fler och allt aldre personer med latt fornéjda blodglukosnivaer kommer
att inga i svenska screeningprogram for upptackt av synhotande retinopati.

Detta ingar i omradet

Riktlinjerna behandlar intervallen for 6gonbottenundersékning hos personer
med typ 2-diabetes. Intervallen for undersékning hos personer med typ 1-dia-
betes tas inte upp i riktlinjerna.

Tillstand och atgarder
Rad: E02

Tillstand: Typ 2-diabetes utan retinopati Atgard:
Ogonbottenfoto vart tredje ar

Rekommendation

n2 34/ 5/ 6|7|8|9|10| Icke-gora FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mattlig
svarighetsgrad.

Kommentar: Regelbunden undersdkning och behandling vid behov minskar
risken for utveckling av synnedséttning.

Beskrivning av tillstand och atgard

Ogonbottenfotografering vid typ 1- och typ 2-diabetes har bidragit till att
ogonbottenforandringar upptacks tidigare, vilket i sin tur har mojliggjort be-
handling av synhotande férandringar. Synhotande 6gonbottenfordndringar
behandlas i dag framgangsrikt med laser och glaskroppsoperationer. Det &r
valkant att blindhet och synnedsattning minskat till foljd av laserbehandling,
men det &r ocksa troligt att battre diabetes-, blodtrycks- och kolesterol- san-
kande behandling minskar risken for utveckling av kéarlskador till exem- pel i
retina. Det forefaller som om saval prevalensen som incidensen av re- tino-
pati minskar [1] ocksa till foljd av att diabetesdiagnosen stalls tidigare i sjuk-
domsforloppet.
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Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstdndet har sammanvagt mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 2-diabetes utan retinopati

« innebar 6gonbottenundersokning vart tredje ar, jamfort med vartannat eller
varje ar liten risk for forsenad diagnos av retinopati (begransat till mattligt
starkt vetenskapligt underlag)

* en forsumbar risk for forsenad diagnos av synhotande retinopati (begrén-
sat till mattligt starkt vetenskapligt underlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oénskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?
Senaste litteratursokning &r utford 2008. Socialstyrelsens bedémning ar att
det inte funnits behov av ny litteratursékning.

Randomiserade kontrollerade studier som jamfor utfallet mellan olika in-
tervall for undersokning for att upptacka synhotande diabetesretinopati sak-
nas, varfor andra typer av studier fatt ligga till grund for slutsatserna. Littera-
turgenomgangen, som ar baserad pa stora valgjorda befolkningsbaserade ko-
hortstudier och simuleringsmodeller [2-6], visar att en férlangning av under-
sokningsintervallen fran tva till tre ar for personer med typ 2-diabetes utan
retinopati ar forenad med obetydlig risk for forsenad diagnos av synho- tande
retinopati och dérmed risk for synskada.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk beddmning

Vid typ 2-diabetes med Iag risk att utveckla retinopati medfor 6gonbottenun-
dersokning vartannat jamfort med vart tredje ar en hog till mycket hog kost-
nad per QALY (viss eller kalkylerad evidens).

Vid typ 2-diabetes med hdg risk att utveckla retinopati medfor 6gonbot-
tenundersokning vartannat jamfort med vart tredje ar en mattlig kostnad per
QALY (viss eller kalkylerad evidens).

Granskade halsoekonomiska utvarderingar [6-9] av undersokningsintervall
for retinopati for personer med typ 2-diabetes utan retinopati inkluderar i ett
fall [6] en inkrementell kostnadseffektanalys av att screena vart tredje ar jam-
fort med vartannat ar. Ovriga studier jamfor andra undersokningsintervall.

Kostnaderna per QALY eller synar minskar nar intervallen forlangs fran
vartannat ar till vart tredje eller fjarde ar. Den studie [6] som behandlar in-
krementell kostnadseffektivitet av att screena vartannat ar i stallet for vart
tredje ar fann att denna kostnad for lagriskpatienter (hogriskpatienter) var 82
190-193 150 USD (10 990-28 850 USD) per QALY. Med lag risk avses har
en 75-arig patient med HbA. pa sju procent. Med hdg risk avses en 45- arig
patient med HbA:¢ pa elva procent. Studien ar gjord i USA, vilket be- gransar
dess relevans for svenska forhallanden.
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Komplikationer: njurar

Darfor belyser vi omradet

Socialstyrelsens motiv till att belysa omradet &r att sviktande njurfunktion &r
en vanligt forekommande och allvarlig komplikation till diabetes. Regelbun-
den undersokning for albuminuri kan tidigt upptécka risk for sviktande njur-
funktion. Att ge rad om proteinreducerad kost vid diabetesnefropati ar omdis-
kuterat.

Detta ingar i omradet

Riktlinjerna behandlar regelbunden undersékning av albumin i urinen samt
rad om proteinreducerad kost vid diabetesnefropati.

Tillstand och atgarder
Rad: EO3
TillstAnd: Diabetes

Atgéard: Arlig undersokning av albumin i urinen

Rekommendation

n2 345 6|7 8|9/ 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar att tillstandet har en mattlig svarighets-
grad.

Kommentar: Albumin i urinen ar en mycket stark riskmarkaor for allvarlig
njurskada, hjartinfarkt, stroke och fortida dod. Det ar en enkel atgard som
mojliggor att tidigt identifiera individer med albuminlédckage for att sétta in
atgarder som forebygger komplikationerna.

Beskrivning av tillstand och atgard

Albumin i urinen dr en mycket stark riskmarkor for allvarlig njurskada, hjart-
infarkt, stroke och fortida dod. Det ar en enkel atgard som majliggor att tidigt
identifiera individer med albuminlackage for att satta in atgarder som fore-
bygger komplikationerna.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstdndet har sammanvagt mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid diabetes
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« 4r det vetenskapliga underlaget otillrackligt for att vardera effekten pa dia-
betespatienters komplikationer eller mortalitet utifran vilken metod for al-
buminmatning som anvants

* har bestdmning av mikroalbuminuri genom maétning av

* u-albumin/kreatinin-kvot i urinstickprov hog sensitivitet och specificitet
jamfort med urin-albuminutséndringshastighet (vedertagen engelsk for-
kortning; UAER) som referensmetod (mattligt starkt vetenskapligt un-
derlag)

 korrelerar bestdamning av u-alouminkoncentration i stickprov av morgonu-
rin val till UAER som referensmetod avseende diagnostik av mikroalbu-
minuri (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

* tycks bestdmning av u-albumin/kreatinin-kvot i urinstickprov inom pri-
marvarden korrelera val till UAER, oavsett om analys gjorts pa morgonu-
rin eller inte (begransat vetenskapligt underlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller oénskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?
Senaste litteratursokning ar utford 2008. Socialstyrelsens bedémning &r att
det inte funnits behov av ny litteratursokning.

Det saknas studier som har vérderat effekten pa diabetespatienters kompli-
kationer eller mortalitet utifran vilken metod for albuminméatning som an-
vants. Daremot identifierade litteratursokningen ett antal accuracy-studier,
som jamfor stickprovsmatning med referensmetoden UAER.

Albuminutséndring i urin har historiskt sett analyserats i totala méngden
urin som utsondrats eller insamlats under ett dygn. Urininsamling under ett
dygn leder till mindre patientféljsamhet jamfort med analys av ett urinprov.

Fyra accuracy-studier [1-4] med sammanlagt 924 patienter visar att be-
stdmning av urin-albumin/kreatinin-kvot i stickprov av morgonurin har hog
sensibilitet och sensitivitet jamfort med UAER som referensmetod. Samban-
det starks om hansyn tas till kén och alder.

Tva accuracy-studier [2, 3] med sammanlagt 585 patienter visar att be-
stdmning av urin-albuminkoncentration i stickprov av morgonurin korrelerar
vél till UAER som referensmetod avseende diagnostik av mikroalbuminuri.

Den intraindividuella skillnaden &r dock hégre én vid bestdmning av u-al-
bumin/kreatinin-kvot.

En accuracy-studie [5] med sammanlagt 106 patienter visar att bestdmning
av urin-albumin/kreatinin-kvot i stickprov inom primarvarden korrelerar vl
till UAER som referensmetod oavsett om analys gjorts pa morgonurin eller
inte.

Saknas nagon information i studierna?
Det saknas studier som har vérderat effekten pa diabetespatienters komplika-
tioner eller mortalitet utifran vilken metod for albuminmétning som anvants.

Halsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort en halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: EO4

Tillstdnd: Diabetesnefropati i preuremisk fas Atgérd:
Rad om proteinreducerad kost

Rekommendation

1123 4 5“7 8|9 10 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar att tillstdndet har stor svarighetsgrad.
Atgarden har visad effekt endast pa surrogatmatt.

Kommentar: Atgarden kan skjuta upp behovet av dialys.

Anpassning for gruppen mest sjuka aldre: Beakta att atgarden kan ge mindre
nytta i denna grupp.

Beskrivning av tillstand och atgard

Diabetesnefropati &r den i Sverige vanligaste orsaken till uremi som kréver
behandling med dialys eller njurtransplantation. Rad om proteinreducerad
kost ges for att bromsa utvecklingen av diabetesnefropati.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid diabetesnefropati i preuremisk fas har proteinreducerad kost

« en gynnsam effekt pa njurfunktionen (matt som GFR) jamfort med kost
med normalt proteininnehall (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

« en gynnsam effekt pa graden av proteinuri jamfort med kost med normalt
proteininnehall (begransat vetenskapligt underlag).
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Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

Rad om proteinreducerad kost vid diabetesnefropati i preuremisk fas har stu-
derats i 11 randomiserade kontrollerade studier med sammanlagt 624 perso-
ner, sammanfattade i en systematisk 6versikt [1]. Studierna, som var fran
1987-2009, inkluderade personer med bade typ 1- och typ 2-diabetes. De in-
gaende studierna hade olika inklusionskriterier avseende nefropati-stadium
vid baslinjen (normo- mikro eller makroalbuminuri, eller blandat). Protein-
reducerad kost definierades som en kost med mindre eller lika med 0,8
g/kg/dag. Studierna representerade bade kort (3—-12 manader) och lang (24-
60 manader) uppfoljningstid. Metaanalysen visade att proteinreducerad kost
forbattrar njurfunktionen hos patienter med diabetesnefropati med 6,5
ml/min/1,73 m2, vilket motsvarar upp till 10 procent och &r en kliniskt rele-
vant forbattring. Avdrag i evidensstyrkan gors for signifikant heterogenitet.

Heterogeniteten i analysen kunde dock forklaras av att njurfunktionen en-
bart forbattrades i subgruppen med makroproteinuri vid baslinjeundersok-
ningen, och enbart i de studier som lyckats astadkomma en mattlig till god
foljsamhet till kosten. Metaanalysen visade &ven modesta forbattringar i pro-
teinuri (-0,62 g/24 h) och HbA1c (-0,3 procentenheter). Avdrag i evidensstyr-
kan for effektmattet proteinuri gors for signifikant heterogenitet och oprecisa
data.

Slutsatsen avviker delvis fran dldre metaanlayser; [2, 3] som inte fann na-
gon signifikant effekt pa njurfunktionen. Detta forklaras dock av skillnader i
de studier som inkluderats, och for vilket ett mer trovardigt urval gjorts i den
foreliggande metaanalysen [1]. Den foreliggande studien visar ocksa att det
ar viktigt att kvaliteten pa behandlingen ar hog, det vill saga att kvalificerat
stod finns till hands for att fa till stand en bestaende och genomforbar kost-
forandring. Daremot var gransen for god till mattlig foljsamhet till kosten en-
bart 0,9, uttryckt som ration mellan proteinintaget i interventionsgruppen
jamfort med kontrollgruppen. Detta antyder att reduktionen i protein bara be-
hover vara storre eller lika med 10 procent for att vara effektiv givet att kost-
forandringen &r bestdende, vilket utgor en mer modest reduktion &n tidi- gare
riktlinjer vid diabetesnefropati har foresprakat.

Saknas nagon information i studierna?
Det saknas information om huruvida proteinreducerad kost forhindrar eller
forsenar njursvikt, initiering av dialys och ddd.

Halsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort en halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser
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Komplikationer: nerver

Darfor belyser vi omradet

Socialstyrelsens motiv till att belysa regelbunden undersokning, diagnostik
och behandling av diabetesneuropati ar att sadana komplikationer paverkar
minst halften av alla personer med diabetes, ofta medfor stort lidande och ar
svarbehandlade samt medfor stora kostnader for halso- och sjukvarden.

Detta ingar i omradet

Riktlinjerna behandlar metoder for tidig upptéckt av neuropati i fotterna med
hjalp av monofilamenttest eller stamgaffel. Riktlinjerna innehaller ocksa
olika behandlingsalternativ vid tillstandet erektil dysfunktion samt atgarder
vid kompressionsneuropatier. | dvrigt fokuseras riktlinjerna pA metoder for
att lindra smértande perifer neuropati med olika lakemedel eller transkutan
elektrisk nervstimulering (TENS).

Tillstand och atgarder
Rad: E05
TillstAnd: Diabetes

Atgéard: Undersokning for att identifiera neuropati
med monofilament eller stamgaffel

Rekommendation

Iu3 4 5/ 6 7|8 9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen ar att det finns vetenskapligt stod for att at-

gérden kan forutsaga risk for amputation.

Beskrivning av tillstand och atgard

Diabetesassocierad sensorisk perifer neuropati ar en progredierande kompli-
kation som vanligen ger ringa symtom innan mer allvarlig konsekvens,
sasom fotsar, amputation, Chracot eller smartsam neuropati utvecklats. Da
patienten séllan & medveten om sin avsaknad av normal sensibilitet i foten,
kravs aktiv undersokning for att identifiera neuropatin. Flera underséknings-
modaliteter finns tillgdngliga varav de vanligaste utgors av undersokning
med Semmes Weinstein monofilament eller 128 Hz stdmgaffel.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt mattlig svarighetsgrad.
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Vilken effekt har atgarden?
Vid diabetes:

* tycks ett positivt resultat for neuropati med monofilamenttest i nedre ex-
tremiterna identifiera personer med okad risk for amputation (begransat
vetenskapligt underlag)

* har patienter med positivt resultat for neuropati med monofilamenttest
och/eller stamgaffeltest i nedre extremiterna 6kad risk att utveckla fotsar
(mattligt starkt vetenskapligt underlag)

« tycks monofilament- och stamgaffeltest ha en sensitivitet pa 77- respektive
53 procent och en specificitet pa 96- respektive 99 procent samt AUC-
varden pa 0,72 respektive 0,73 for att identifiera neuropati (i forhallande
till nervkonduktions- undersokning), (begréansat vetenskapligt underlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

I granskningen ingar en systematisk éversikt [1] som inkluderar nio studier
och 11 007 diabetespatienter och utvérderar effekten av positiv monofilament
pa amputation och tillkomst av fotsar under upp till fyra ar efter undersok-
ningen, en befolkningsbaserad kohort studie som utvarderar effekten av olika
riskfaktorer pa sarutveckling under ett ars uppféljning [2] samt en studie som
varderar specificitet och sensitivitet for monofilament och stdmgaffeltest mot
nervkonduktionstest som gold standard [3].

Den relativa risken att utveckla diabetesrelaterat fotsar var hogre hos dia-
betespatienter med patologiskt stdmgaffeltest jamfort med de med normalt
test (RR 2,5-7,9), (n=10 029). Amputationsrisken tkade vid patologiskt
stamgaffeltest (RR 1,7-15,1), (n=1 336) [1].

I en samhéllsbaserad kohort med 1 192 diabetespatienter var risken att un-
der ett ar drabbas av fotsar hogre hos patienter med patologisk mono- fila-
mentundersokning (OR 1,7) och hos patienter med patologiskt stdm- gaffel-
test (OR 3,2), [2].

| en diabetesklinikbaserad studie om 478 patienter var specificiteten for
bade monofilamentundersokning och stamgaffeltest hog jamfort med nerv-
konduktionsunderstkning som gold standard (96 respektive 99 procent).

Sensitiviteten var 77 respektive 53 procent i denna undersokning [3]. Bada
undersokningarna tog kort tid och var kliniskt enkla att utfora.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort en halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser
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2.  Crawford, F, McCowan, C, Dimitrov, BD, Woodburn, J, Wylie, GH,
Booth, E, et al. The risk of foot ulceration in people with diabetes
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Rad: EO7

Tillst&ind: Diabetes med smértsam neuropati Atgérd:
Behandling med tricykliska antidepressiva (TCA) som
forstahandsval

Rekommendation

In3 4 5/ 67 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar att det finns evidens for effekt pa smart-
lindring och att tillstandet har stor svarighetsgrad.

Kommentar: Forhallandevis begransade absoluta prisskillnader mellan
amitriptylin, gabapentin, pregabalin och duloxetin vid lagsta pris ger ut-
rymme for individuell anpassning av lakemedelsbehandling for basta patient-
nytta.

Anpassning for gruppen mest sjuka dldre: Beakta att erfarenheten &r
begrénsad av anvandning av lakemedlen hos &ldre. Det finns risker vid

behandling med manga lakemedel.

Beskrivning av tillstand och atgéard

Diabetesnuropati ger bristande kénsel i fotterna som &r en av de viktigaste
faktorerna bakom svarldkta sar och amputation. Hos en liten grupp patienter
upptréader allt svarare smartor, och vanliga analgetika ger inte tillracklig lind-
ring. Smartorna kan bli invalidiserande, speciellt nattetid, och inverka men-
ligt pa livskvaliteten. Behandling med tricykliska antidepressiva (TCA), van-
ligen amitryptilin, har anvants sedan manga ar. De modernare anti-
depressiva av SSRI-typ har ocksa testats.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid diabetes med smartsam neuropati

 Okar behandling med tricykliska antidepressiva andelen med minst femtio
procents smartminskning (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

 ar andelen som tvingas avsluta behandlingen med tricykliska antidepres-
siva till foljd av biverkningar hog (mattligt starkt vetenskapligt underlag)
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« dr effekten pd smartminskning vid behandling med tricykliska antidepres-
siva likvardig med effekten av duloxetin (mattligt starkt vetenskapligt un-
derlag)

« tycks amitriptylin (TCA) och pregabalin ge likvardig effekt pa smart-
minskning (begréansat vetenskapligt underlag)

« 4r det vetenskapliga underlaget otillrackligt for att bedoma effekten pa
livskvalitet.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Risken for utsattning till foljd av biverkningar sasom muntorrhet, forstopp-
ning eller yrsel &r trefaldigt 0kad jamfort med placebo.

Vilka studier ingar i granskningen?

Effekten av tricykliska antidepressiva vid smértsam diabetesneuropati har ut-
varderats i minst atta systematiska Gversikter sedan ar 2000. Baserat pa atta
aldre studier med 283 patienter férdubblas andelen patienter med minst 50
procents smartlindring vid behandling under 3-6 veckor med laga till matt-
ligt hoga doser [1]. Effekten tycks likvardig med pregabalin och duloxe- tin
[2, 3]. Var tredje patient avslutade behandlingen till f6ljd av biverkningar.

En 6versikt fran 2010 (uppdaterad 2013) fran The National Institute for
Health and Care Excellence, UK (NICE) [4] anger att behandling med TCA
ger signifikant hogre andel patienter med minst 30 procent smértlindring och
global forbattring jamfort med placebo (mattlig evidensstyrka enligt
GRADE). NICE rekommenderar att personer med diabetes forst bor erbjudas
duloxetin och om kontraindicerat eller problem med biverkningar sa ska
amitryptilin anvéndas.

En systematisk dversikt av European Federation for Neurological Sci-
ences (EFNS), (uppdaterad till september 2009) bedémer evidensen for ef-
fekt av TCA som “’Level A” [5]. Ytterligare en dversikt [6] fran Cochrane,
uppdaterad till september 2012, inkluderar tva RCT-studier med 1 437 delta-
gare men inte heller hir sérredovisas diabetespatienter. Enligt denna SO finns
visst stod for effekt av amitriptylin vid smartsam diabetesneuropati. Efter lit-
teratursokningen har ytterligare en studie identifierats som inte bedoms for-
andra slutsatserna [7].

Saknas nagon information i studierna?
Inga data redovisas om effekten pa livskvalitet. Studierna &r genomgaende av
kort varaktighet.

Halsoekonomisk bedémning
Behandling med tricykliska antidepressiva vid smértsam diabetesneuropati
bedoms innebéra en lag kostnad per vunnen QALY jamfort med ingen be-
handling (viss evidens). Underlaget till den hdlsoekonomiska beddmningen
utgors av fyra modellstudier [8-11]. Granskade studier har acceptabel kvalitet
men belyser inte alla behandlingsalternativ. En av fyra studier hade ett sam-
hallsperspektiv och 6vriga ett begransat halso- och sjukvardsperspektiv.
Lagsta pris per dygnsdos enligt Tandvards- och lakemedelsformansverkets
(TLV) prisdatabas i januari 2014 redovisar férhallandevis begransade abso-
luta prisskillnader mellan amitriptylin, gabapentin, pregabalin och duloxetin
vid lagsta pris och ger darfor utrymme for individuell anpassning av lake-
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medelshehandling for basta patientnytta. Merkostnaden per ar for lakemedlen
som har en hogre dygnskostnad motsvarar 2-3 lakarbesok i primarvarden.
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Rad: EO8

Tillst&ind: Diabetes med smértsam neuropati Atgérd:
Behandling med gabapentin

Rekommendation

| 2“4 56|78 9|10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar att det finns evidens for effekt pa
smartlindring och att tillstandet har stor svarighetsgrad.

Kommentar: Forhallandevis begransade absoluta prisskillnader mellan
amitriptylin, gabapentin, pregabalin och duloxetin vid lagsta pris ger ut-
rymme for individuell anpassning av ldkemedelsbehandling for bésta pati-
entnytta.

Anpassning for gruppen mest sjuka aldre: Beakta att erfarenheten ar
begrénsad av anvandning av lakemedlen hos &ldre. Det finns risker vid
behandling med manga lakemedel.

Beskrivning av tillstand och atgard

Diabetesneuropati ger bristande kansel i fotterna som &r en av de viktigaste
faktorerna bakom svarlakta sar och amputation. Hos en liten grupp patienter
upptréader allt svarare smartor, och vanliga analgetika ger inte tillracklig lind-
ring. Smartorna kan bli invalidiserande, speciellt nattetid, och inverka men-
ligt pa livskvaliteten. Behandling med med det antiepiletiska preparatet ga-
bapentin anvands mot kroniska neuropatier.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid diabetes med smartsam neuropati

 Okar behandling med gabapentin andelen med minst femtio procents
smartminskning (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

« skiljer sig inte utsattning vid behandling med gabapentin till foljd av bi-
verkningar fran placebo (mattligt starkt vetenskapligt underlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Biverkningarna skiljer sig inte fran behandling med placebo.

Vilka studier ingar i granskningen?

Gabapentin har studerats i fyra randomiserade kontrollerade studier med 281
patienter som sammanstalls i en systematisk 6versikt fran Cochrane [1]. Be-
handlingen dkade andelen med minst 50 procents smartminskning fran 28 till
64 procent under atta veckors till tre manaders behandling jamfort med pla-
cebo. En fjardedel av patienterna angav yrsel, och nagot farre angav somnig-
het. Det var ingen skillnad mellan grupperna for utsattning av behandlingen
till foljd av biverkningar. En nyare Cochranedversikt [2] som delvis bygger
pa ovan namnda Gversikt visar att vid behandling med gabapentin forbéattras
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smdrtan, métt som minst 50 procent smartreduktion (RR 1,8; 1,4; 2,2,
NNTS5,8).

| en ingdende studie jamfordes gabapentin med amitryptilin och uppvisade
dar likvardig smartreducerande effekt. | en dversikt fran 2010 (uppdaterad
2013) fran The National Institute for Health and Care Excellence UK (NICE)
[3] sammanfattas for hela gruppen med neuropati att det finns mattligt till
hdg evidensstyrka enligt GRADE for minst 50 procent smértreduktion vid
behandling med gabapentin. En systematisk 6versikt fran European Fede-
rat- ion for Neurological Sciences (EFNS), (uppdaterad till september 2009)
[4], baserar sin slutsats pa den tidigare Cochranedversikten [1] och ger Level
A for efficacy for gabapentin éver 300-600 mg per dag vid smartsam dia-
betesneuropati och konkluderar ocksa att effekten ar likvardig med den som
nortryptilin ger.

Efter litteratursékningen har ytterligare en studie identifierats som inte be-
doms foérandra slutsatserna [5].

Saknas nagon information i studierna?
Det saknas livskvalitetsdata och direkta jamforelser med pregabalin och
duloxetin.

Halsoekonomisk beddmning

Behandling med gabapentin vid smértsam diabetesneuropati bedéms inne-
béra en 1ag kostnad per vunnen QALY jamfort med ingen behandling (viss
evidens). Underlaget till den halsoekonomiska bedémningen utgors av fyra
modellstudier [6-9]. Granskade studier har acceptabel kvalitet men belyser
inte alla behandlingsalternativ. En av fyra studier hade ett samhéllsperspektiv
och dvriga ett begransat halso- och sjukvardsperspektiv.

Lagsta pris per dygnsdos enligt Tandvards- och lakemedelsformansverkets
(TLV) prisdatabas i januari 2014 redovisar forhallandevis begransade abso-
luta prisskillnader mellan amitriptylin, gabapentin, pregabalin och duloxetin
vid lagsta pris och ger darfor utrymme for individuell anpassning av léke-
medelsbehandling for basta patientnytta. Merkostnaden per ar for lakemedlen
som har en hogre dygnskostnad motsvarar 2—3 ldkarbesok i primarvarden.
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Rad: E09

Tillst&ind: Diabetes med smértsam neuropati Atgérd:
Behandling med SSRI (selektiva
serotoninaterupptagshammare, [eng. Selective
serotonin reuptake inhibitor SSRI])

Rekommendation

2|3 4 /567 8)|9|I0pcEid- FoU

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen ar att det finns vetenskapligt stod for att

atgarden saknar effekt pa smartlindring.

Beskrivning av tillstand och atgard

Diabetesneuropati ger bristande kénsel i fotterna som &ar en av de viktigaste
faktorerna bakom svarldkta sar och amputation. Hos en liten grupp patienter
upptrader allt svarare smartor, och vanliga analgetika ger inte tillracklig lind-
ring. Smértorna kan bli invalidiserande, speciellt nattetid, och inverka men-
ligt pa livskvaliteten. Behandling med tricykliska antidepressiva (TCA), van-
ligen amitryptilin, har anvénts sedan manga ar. De modernare antidepressiva
av SSRI-typ har ocksa testats.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstandet har sammanvagt stor svarighetsgrad.
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Vilken effekt har atgarden?
Vid diabetes med smartsam neuropati

« tycks behandling med SSRI inte ha ndgon séakerstalld smartlindrande ef-
fekt och biverkningarna inte skilja sig fran placebo (begransat vetenskap-
ligt underlag)

« ar underlaget otillrackligt for att bedoma effekten av SSRI pa livskvalitet.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Risken for utsattning till foljd av biverkningar sasom muntorrhet, for- stopp-
ning eller yrsel &r trefaldigt 6kad jamfort med placebo.

Vilka studier ingar i granskningen?
Behandling med SSRI-preparat (exklusive duloxetin och venlafaxin) vid
smartsam diabetesneuropati har studerats i tre studier med 162 patienter som
sammanfattas i en systematisk 6versikt [1]. Endast en studie per preparat
identifierades och evidensstyrkan bedomdes som lag. Citalopram och fluoxe-
tin minskar inte smartan i studien. En 6versikt fran 2010 (uppdaterad 2013)
fran The National Institute for Health and Care Excellence UK (NICE) [2]
fann inga studier som uppfyllde inklusionskraven och slutsatsen blev att det
saknas evidens for effekt. En systematisk 6versikt av European Federation
for Neurological Sciences (EFNS), (uppdaterad till september 2009) [3] be-
domer att preparatgruppen ger liten eller ingen effekt pa smarta.

Efter litteratursokningen har ytterligare en studie identifierats som inte be-
doms forandra slutsatserna [4].

Saknas nagon information i studierna?
Inga data redovisas om effekten pa livskvalitet. Studierna &r genomgaende av
kort varaktighet.

Halsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort en halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: E10

Tillst&ind: Diabetes med smértsam neuropati Atgérd:
Behandling med duloxetin

Rekommendation

|n3 4 567 8|9/10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att det finns evidens for effekt pa
smartlindring och livskvalitet och att tillstandet har stor svarighetsgrad.
Kommentar: Forhallandevis begransade absoluta prisskillnader mellan
amitriptylin, gabapentin, pregabalin och duloxetin vid lagsta pris ger ut-
rymme for individuell anpassning av lakemedelsbehandling for bésta pati-
entnytta.

Anpassning for gruppen mest sjuka aldre: Beakta att erfarenheten ar
begransad av anvandning av lakemedlen hos &ldre. Det finns risker vid
behandling med manga lakemedel.

Beskrivning av tillstand och atgard

Diabetesneuropati ger bristande kénsel i fotterna som &ar en av de viktigaste
faktorerna bakom svarldkta sar och amputation. Hos en liten grupp patienter
upptrader allt svarare smartor, och vanliga analgetika ger inte tillracklig lind-
ring. Smértorna kan bli invalidiserande, speciellt nattetid, och inverka men-
ligt pa livskvaliteten. Smartsam diabetesneuropati ar en godkand indikation
for behandling med med duloxetine som &r ett antidepressivum av SNRI-typ
(serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare).

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstandet har sammanvagt stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid diabetes med smartsam neuropati

« Okar behandling med duloxetin andelen patienter som uppnar minst 50
procents smartminskning (starkt vetenskapligt underlag)

* dr andelen patienter som avslutar behandlingen med duloxetin till foljd av
biverkningar hog (starkt vetenskapligt underlag)

* ger behandling med duloxetin forbattrad livskvalitet (starkt vetenskapligt
underlag)

o dr effekten pd smartminskning likvardig for behandling med duloxetin
jamfort med tricykliska antidepressiva (mattligt starkt vetenskapligt un-
derlag)

« tycks behandling med duloxetin och pregabalin ge likvardig effekt pa
smartminsking (begrénsat vetenskapligt underlag).
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Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Risken for utsattning till foljd av biverkningar som illamaende, somnolens,
yrsel, forstoppning och trotthet 6kade med 10-15 procentenheter jamfort
med placebo. Biverkningar, men inte smartlindring, 6kade med dosen 120
mg jamfort med 60 mg dagligen.

Vilka studier ingar i granskningen?

Effekten av behandling med duloxetin vid smartsam diabetesneuropati har
utvarderats i tre studier [1-3] med sammanlagt 680 patienter i jamforelsen
duloxetin 120 mg mot placebo. Tva av studierna [1, 2] sammanfattas i en
systematisk oversikt [4]. Preparatet 6kade andelen med minst 50 procents
smartminskning med 9-26 procentenheter — en dryg férdubbling jamfort med
placebo. Duloxetin ar det enda preparatet som undersokts och visat effekt pa
livskvalitet. Biverkningar, men inte smartlindring, 6kade med dosen 120 mg
jamfort med 60 mg dagligen.

Tva senare publicerade RCT-studier fann ingen skillnad i smartskattning
mellan amitryptilin och duloxetin [5] eller mellan amitryptilin, pregabalin
och duloxetin [6]. Vid litteratursékning identifierades dven en systematisk
oversikt av European Federation for Neurological Sciences (EFNS), (uppda-
terad till september 2009) [7], en Gversikt fran National Institute for Health
and Care Excellence, UK (NICE) [8], samt en dversikt fran cochrane [9]. |
ingen av de tre versikterna inkluderas andra relevanta enskilda studier &n de
tre [1-3] som jamfor duloxetin med placebo och som redan redovisats ovan.
EFNS anger Level A for efficacy och duloxetin anges som likvardig med ga-
bapentin och pregabalin. NICE anger mattlig till hog evidensstyrka enlig
GRADE for minst 50 procent smartreduktion med duloxetin baserat pa
samma studier. Cochranedversikten redovisar mattligt stark evidens, baserat
pa samma studier, for att duloxetin i doser pa 60 eller 120 mg, men inte 20
mg, ar effektiv vid behandling av smartsam diabetesneuropati [9].

Efter litteratursokningen har ytterligare en studie identifierats som inte be-
doms forandra slutsatserna [10].

Saknas nagon information i studierna?
Jamforelse med gabapentin saknas.

Halsoekonomisk bedémning

Behandling med duloxetin vid smartsam diabetesneuropati bedéms innebéara
en lag kostnad per vunnen QALY jamfort med ingen behandling (viss evi-
dens). Underlaget till den hélsoekonomiska bedémningen utgors av fyra mo-
dellstudier [11-14]. Granskade studier har acceptabel kvalitet men belyser
inte alla behandlingsalternativ. En av fyra studier hade ett samhé&llsperspektiv
och dvriga ett begransat halso- och sjukvardsperspektiv.

Lagsta pris per dygnsdos enligt Tandvards- och lakemedelsformansverkets
(TLV) prisdatabas i januari 2014 redovisar férhallandevis begransade abso-
luta prisskillnader mellan amitriptylin, gabapentin, pregabalin och duloxetin
vid lagsta pris och ger darfor utrymme for individuell anpassning av lake-
medelsbehandling for basta patientnytta. Merkostnaden per ar for lakemedlen
som har en hogre dygnskostnad motsvarar 2-3 lakarbesok i primarvarden.
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Rad: E11

Tillstdnd: Diabetes med sméartsam neuropati Atgérd:
Behandling med pregabalin

Rekommendation

112|3|4|5|6|7)|8 9IOIcke-g&ram

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att det finns evidens for effekt pa
smartlindring och att tillstandet har stor svarighetsgrad.

Kommentar: Det finns risk for missbruk. Forhallandevis begransade absoluta
prisskillnader mellan amitriptylin, gabapentin, pregabalin och duloxetin vid
lagsta pris ger utrymme for individuell anpassning av lakemedelsbehandling
for bésta patientnytta.

Anpassning for gruppen mest sjuka aldre: Beakta att erfarenheten &r
begransad av anvandning av lakemedlen hos &ldre. Det finns risker vid
behandling med manga lakemedel.

Beskrivning av tillstand och atgard

Diabetesneuropati ger bristande kansel i fotterna som &r en av de viktigaste
faktorerna bakom svarlakta sar och amputation. Hos en liten grupp patienter
upptréader allt svarare smartor, och vanliga analgetika ger inte tillracklig lind-
ring. Smartorna kan bli invalidiserande, speciellt nattetid, och inverka men-
ligt pa livskvaliteten. Epilepsildkemedlet pregabalin ar en prodrog (omvand-
las till dess aktiva form ndr den tas upp i kroppen) till gabapantin och
anvénds vid behandling av smartsamma neuropatier.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid diabetes med smartsam neuropati

 Okar behandling med pregabalin andelen patienter med minst 50 procents
smartminskning (starkt vetenskapligt underlag)

e dr utsattning till foljd av biverkningar tre till fyra ganger vanligare vid be-
handling med pregabalin & med placebo (starkt vetenskapligt underlag)
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Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade effekter?
Fem till atta procentenheter fler avslutar behandlingen pa grund av biverk-
ningar jamfort med placebo.

Vilka studier ingar i granskningen?

Litteratursdkningen identifierade en Cochranedversikt uppdaterad till maj
2009 [1]. Man inkluderade sju placebokontrollerade studier med 2986 patien-
ter. Det forelag en pataglig forbattring av smarta vid doser >=300 mg/dag,
métt som minst 50 procent smartreduktion (RR 1,5-1,7). Risken for biverk-
ning som leder till utsattning var forhojd (RR 2,3-2,5). Forfattarna anger att
en stor mangd patienter, i manga olika studier med genomgaende god design
i kombination med patagliga behandlingseffekter leder till ett gott underlag
for att pregabalin ar en effektiv behandlingsmetod.

En systematisk oversikt fran European Federation for Neurological Sci-
ences (EFNS), (uppdaterad till september 2009) [2] anger Level A for effi-
cacy for pregabalin éver 300-600 mg per dag vid smértsam diabetes- neuro-
pati.

| en oversikt fran National Institute for Health and Care Excellence, UK
(NICE) [3] sammanfattas att for hela gruppen med neuropati finns hog evi-
densstyrka enligt GRADE for minst 50 procent smértreduktion.

Resultaten fran 6versikterna styrks av ytterligare en stor japansk dubbel-
blind RCT fran 2011 med 317 patienter som med pregabalin 300 eller 600
mg rapporterade mer &n 50 procent forbattring i 29 och 36 procent jamfort
med 22 procent for placebogruppen [4]. | en dubbelblind RCT fran 2012 med
83 patienter fann man ingen skillnad i smartlindrande effekt mellan prega-
balin, amitryptilin eller duloxetin [5]. Studien var dock inte designad for non-
inferiority utan for vardering av somnpaverkan. Ytterligare en liten studie
(n=51) jamforde amitryptilin och pregabalin utan att se nagra skillnader [6].

Efter litteratursokningen har ytterligare en studie identifierats som inte be-
doms forandra slutsatserna [7].

Saknas nagon information i studierna?
Studiernas anvéndbarhet begransas av att behandlingstiden var endast fem till
atta veckor for ett kliniskt problem som bestar under flera ar.

Halsoekonomisk bedémning

Behandling med pregabalin vid smértsam diabetesneuropati bedéms innebara
en lag kostnad per vunnen QALY jamfort med ingen behandling (viss evi-
dens). Underlaget till den hélsoekonomiska bedémningen utgors av fyra mo-
dellstudier [8-11]. Granskade studier har acceptabel kvalitet men belyser inte
alla behandlingsalternativ. En av fyra studier hade ett samhé&llsperspektiv och
ovriga ett begransat halso- och sjukvardsperspektiv.

Lagsta pris per dygnsdos enligt Tandvards- och lakemedelsformansverkets
(TLV) prisdatabas i januari 2014 redovisar férhallandevis begransade abso-
luta prisskillnader mellan amitriptylin, gabapentin, pregabalin och duloxetin
vid lagsta pris och ger darfor utrymme for individuell anpassning av lakeme-
delsbehandling for bésta patientnytta. Merkostnaden per ar for lakemedlen
som har en hogre dygnskostnad motsvarar 2-3 lakarbesok i primarvarden.
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Rad: E12

Tillst&ind: Diabetes med smértsam neuropati Atgérd:
Behandling med capsaicin

Rekommendation
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Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att behandlingen medfor biverkningar
och samtidigt liten effekt pa smartlindring.

Kommentar: Det finns behandlingsalternativ med battre effekt men ocksa ett
behov av flera behandlingsalternativ for tillstandet.

Anpassning for gruppen mest sjuka aldre: Beakta att erfarenheten ar
begrénsad av anvandning av ldkemedlen hos &ldre. Det finns risker vid
behandling med manga lakemedel.

Beskrivning av tillstand och atgard

Diabetesneuropati ger bristande kénsel i fotterna som &ar en av de viktigaste
faktorerna bakom svarldkta sar och amputation. Hos en liten grupp patienter
upptrader allt svarare smartor, och vanliga analgetika ger inte tillracklig lind-
ring. Smértorna kan bli invalidiserande, speciellt nattetid, och inverka men-
ligt pa livskvaliteten.

Capsaicin, den starka komponenten i chilipeppar, ar ett samlingsnamn pa
arter inom slaktet Capsicum. Till detta sldkte hor bland annat paprika, spansk
peppar och habanero. Capsaicin ar godkant for utvartes behandling av smarta
vid diabetesneuropati. Problem for patienten att tolerera den ofta svidande
och brannande kanslan vid pastrykningen, liksom behovet att stryka pa sal-
van flera ganger dagligen, leder & ena sidan till hég grad av utséttning. A
andra sidan har behandlingen, till skillnad fran andra alternativ, inga sys- te-
meffekter eller biverkningar fran centrala nervsystemet eller magtarmkana-
len.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstandet har sammanvagt stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid diabetes med smartsam neuropati

« tycks behandling med capsaicin i lag dos (0,075 procent) inte ge nagon ef-
fekt pa total forbattring jamfort med placebo (begransat vetenskapligt un-
derlag)

« medfor behandling med capsaicin i 1ag dos (0,075 procent) viss smart-
minskning jamfort med placebo (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

* tycks lokala biverkningar som leder till utsattning vara vanligavid behand-
ling med capsaicin i lag dos (0,075 procent) (begransat vetenskapligt un-
derlag).
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Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Lokala biverkningar fran huden som leder till utsattning, dock inga system-
effekter eller biverkningar fran centrala nervsystemet eller magtarmkanalen.

Vilka studier ingar i granskningen?

Underlaget utgors av tva studier [1, 2] dar specifikt diabetespatienter stude-
rats. Baserat pa den ena studien ger behandling med capsaicin ingen forbatt-
ring av global smartskattning. Baserat pa bada studierna medfor behandling
med capsaicin en viss smartminskning. Lokala biverkningar som leder till ut-
séttning tycks vara vanliga. Vidare identifierade en nyare RCT [3] en syste-
matisk oversikt fran Cochrane [4] och en 6versikt fran NICE [5]. Den vél-
gjorda thailandska dubbel-blinda cross-over studien med capsaicin i lag dos
(0,025 procent) vid diabetesneuropati visade ingen skillnad mot placebo [3].
Da denna styrka inte salufors i Sverige ingar studien inte i underlaget.

Cochranedversikten som var uppdaterad till juli 2012 fann enbart studier
publicerade fore 1996 och inkluderade sex studier med 389 deltagare [4].
Endast en av dessa studier inneholl enbart personer med diabetes. Studierna
var heterogena och blindning inte mdjlig att dstadkomma. Data bedémdes
otillrackliga for slutsats om effektivitet men antyder att lagdos (< 1procent)
capsaicin saknar meningsfylld klinisk smartstillande effekt pa neuropati i all-
manhet.

Underlaget till NICE’s rapport konkluderar att det endast forelag mot- stri-
dig evidens av lag kvalitet avseende effekten av capsaicin pa neuropati i
stort. Endast en studie pa 80 patienter med diabetesneuropati av medel kvali-
tet inkluderades med rapportering av global improvement/impression of
change [2], vilket av NICE likstalldes med andel som far minst 50 procent
smartreduktion, och denna visade ingen effekt pa global smartskattning. Men
tillsammans med en storre studie pa 251 patienter [1] fann man viss minsk-
ning av intensitet. Capsaicin namns inte som en behandlingsoption i rekom-
mendationerna som baseras pa 6versikten.

Efter litteratursokningen har ytterligare en studie identifierats som inte be-
doms forandra slutsatserna [6].

Saknas nagon information i studierna?
Data om livskvalitet saknas.

Halsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort en halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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fectiveness Network Meta-analysis. Annals of internal medicine. 2014;
161(9):639-49.

Rad: E13

Tillst&ind: Diabetes med smértsam neuropati Atgérd:
Behandling med transkutan elektrisk nervstimulering
(TENS)

Rekommendation

1123|4567 8n|0 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att det saknas vetenskapligt stod for
effekt av atgarden och att det finns andra alternativ med stod for effekt.
Kommentar: Atgarden har stdd i beprovad erfarenhet. Det finns ett behov av
flera behandlingsalternativ for tillstandet.

Beskrivning av tillstand och atgéard

Diabetesneuropati ger bristande kansel i fotterna som &r en av de viktigaste
faktorerna bakom svarlakta sar och amputation. Hos en liten grupp patienter
upptréader allt svarare smartor, och vanliga analgetika ger inte tillracklig lind-
ring. Smartorna kan bli invalidiserande, speciellt nattetid, och inverka men-
ligt pa livskvaliteten. Det finns ett behov av flera behandlingsalternativ for
tillstandet.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid diabetes med smartsam neuropati

* dr det vetenskapliga underlaget otillrackligt for att beddma effekten av be-
handling med transkutan elektrisk nervstimulering (TENS)

 ger behandling med transkutan nervstimulering en patientnyttasom &r
storre an olagenheten eller sidoeffekter (bedémning inom projektet).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
En fordel med TENS &r avsaknaden av allvarliga biverkningar.
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Vilka studier ingar i granskningen?
Behandling med TENS vid smértsam diabetisk neuropati har beskrivits i tre
systematiska Oversikter [1-3]. Ytterligare en oversikt, [4], ar inriktad pa ef-
fekten av TENS vid olika tillstand men dér diabetesneuropati redovisas sepa-
rat. Slutsatserna i 6versikterna &r att TENS kan vara effektiv och ett sékert al-
ternativ men anger att stora valgjorda studier kravs for att avgéra fragan.
Litteratursokningen identifierade &ven en RCT som publicerats efter de
systematiska Oversikterna [5]. | denna randomiserades 41 patienter till en
dubbelblindad behandling. Man fann ingen skillnad i smértreduktion mellan
grupperna.

Saknas nagon information i studierna?
Det saknas storre studier over langre tid med adekvat dubbel-blindning och
med uppgifter om effekten pa livskvalitet

Halsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort en halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1. Bril, V, England, J, Franklin, GM, Backonja, M, Cohen, J, Del Toro, D,
et al. Evidence-based guideline: Treatment of painful diabetic neuro-
pathy: Report of the American Academy of Neurology, the American
Association of Neuromuscular and Electrodiagnostic Medicine, and the
American Academy of Physical Medicine and Rehabilitation. Neuro-
logy. 2011; 76(20):1758-65.

2. Jin, DM, Xu, Y, Geng, DF, Yan, TB. Effect of transcutaneous electrical
nerve stimulation on symptomatic diabetic peripheral neuropathy: a
meta-analysis of randomized controlled trials. Diabetes Res Clin Pract.
2010; 89(1):10-5.

3. Pieber, K, Herceg, M, Paternostro-Sluga, T. Electrotherapy for the
treatment of painful diabetic peripheral neuropathy: a review. Journal
of rehabilitation medicine : official journal of the UEMS European
Board of Physical and Rehabilitation Medicine. 2010; 42(4):289-95.

4.  Dubinsky, RM, Miyasaki, J. Assessment: efficacy of transcutaneous
electric nerve stimulation in the treatment of pain in neurologic disor-
ders (an evidence-based review): report of the Therapeutics and Tech-
nology Assessment Subcommittee of the American Academy of Neuro-
logy. Neurology. 2010; 74(2):173-6.

5. Gossrau, G, Wahner, M, Kuschke, M, Konrad, B, Reichmann, H, Wie-
demann, B, et al. Microcurrent transcutaneous electric nerve stimulation
in painful diabetic neuropathy: a randomized placebo- controlled study.
Pain Med. 2011; 12(6):953-60.
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Rad: E14

Tillst&ind: Diabetes och erektil dysfunktion Atgéard:
Behandling med PDE5-hammare

Rekommendation

| 2“4 5/6 7| 8|9 10 Icke-gora FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar att tillstandet har mattlig svarig-
hetsgrad, att atgarden har effekt och att kostnaden per QALY &r lag jam-

fort med ingen behandling.

Anpassning for gruppen mest sjuka aldre: Beakta risken for biverkningar vid
anvandning av manga lakemedel och interaktioner med till exempel nitrogly-
cerin.

Beskrivning av tillstand och atgard

Erektil dysfunktion hos man med diabetes beror framst pa autonom neuro-
pati, det vill sdga storningar i de sympatiska och parasympatiska nervsignaler
som reglerar blodfylInad i penis, och darigenom erektionsférmagan.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid diabetes och erektil dysfunktion

» Okar behandling med PDE5-hdmmare mojligheten att genomféra samlag
(starkt vetenskapligt underlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?
Senaste litteratursokning ar utférd 2008. Socialstyrelsens bedémning &r att
det inte funnits behov av ny litteratursokning.

Olika varianter av PDE5-hdammare (sildenafil, vardenafil, tadalafil) har
studerats i sammanlagt atta randomiserade kontrollerade studier med sam-
manlagt 1 717 patienter som sammanfattas i en systematisk 6versikt [1].
Oversikten visar att PDE5-hammare, oavsett variant, har en béttre effekt &n
placebo vad avser ett antal relevanta matt pa formaga att fa eller behalla
erektion av tillracklig kvalitet for att genomfora samlag. Studierna ger inte
underlag for att jamfora de tre preparaten sinsemellan, och det finns inga tyd-
liga skillnader betraffande effekt och biverkningar. Sammanlagd risk for na-
gon biverkan var 4,8 ganger hogre i interventionsgruppen. Majligheten att
genomfora samlag vid behandlingen har studerats i fyra av de atta randomi-
serade studierna (sammanlagt 557 patienter) och mdjligheten att genomfotra
samlag 6kade tjugofemfaldigt jamfort med placebo.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.
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Halsoekonomisk bedémning

Vid diabetes med erektil dysfunktion medfér behandling med sildenafil en
lag kostnad per QALY jamfort med ingen behandling (viss evidens). Un-
derlaget utgors av en modellstudie [2].

Referenser

1. Vardi, M, Nini, A. Phosphodiesterase inhibitors for erectile dysfunction
in patients with diabetes mellitus. 2007 [cited; Available from:
http://lwww.mrw.interscience.wiley.com/cochrane/clsysrev/ar-
ticles/CDO 02187/frame.html

2. Smith, KJ, Roberts, MS. The cost-effectiveness of sildenafil. Annals of
internal medicine. 2000; 132(12):933-7.

Rad: E15

Tillst&ind: Diabetes och erektil dysfunktion Atgéard:
Behandling med PGEL1 tillfort uretralt

Rekommendation

1/2/3|4|5|6|7 8 9|0Icke-g6ram

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har en mattlig svarighets-
grad och atgardens effekt.

Beskrivning av tillstand och atgard

Erektil dysfunktion hos man med diabetes beror framst pa autonom neuro-
pati, det vill sdga storningar i de sympatiska och parasympatiska nervsignaler
som reglerar blodfyllnad i penis, och darigenom erektionsférmagan.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid diabetes och erektil dysfunktion

* tycks behandling med PGEZ1 tillfort uretralt 6ka mojligheten att ge- nom-
fora samlag (begransat vetenskapligt underlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?
Senaste litteratursokning &r utford 2008. Socialstyrelsens bedémning ar att
det inte funnits behov av ny litteratursékning.

PGEL1 lokalt tillfort uretralt har studerats i en randomiserad kontrollerad
studie [1] omfattande 996 patienter, varav 20 procent med diabetes. Mojlig-
heten att genomfora samlag okade cirka 3-5 ganger efter behandling. Diabe-
tespatienterna ar dock inte sarredovisade. Smarta ar en vanlig komplikation
som minskar andelen man dar detta ar ett fungerande behandlingsalternativ.
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Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort en halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1. Padma-Nathan, H, Hellstrom, WJ, Kaiser, FE, Labasky, RF, Lue, TF,
Nolten, WE, et al. Treatment of men with erectile dysfunction with
transurethral alprostadil. Medicated Urethral System for Erection
(MUSE) Study Group. The New England journal of medicine. 1997;
336(1):1-7.

Rad: E18

Tillstand: Diabetes med symtomgivande
karpaltunnelsyndrom

Atgéard: Behandling med ortos

Rekommendation

1|2 3"5 6|7 8| 910 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r den forvantade patientnyttan av
atgarden. Det saknas dock vetenskapligt stod for patientnytta.
Kommentar: Enkel och biverkningsfri atgard till en sannolikt 1ag kostnad.
Atgarden har stod i beprovad erfarenhet.

Beskrivning av tillstand och atgard

Vid diabetes och nervkompression i handleden, kliniskt karpaltunnel-
syndrom, kan behandling med ortos vara av vérde for val av behandling.
Denna granskning syftar till att utvardera nyttan av behandling med ortos.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstandet har sammanvagt liten svarighetsgrad

Vilken effekt har atgarden?
Vid karpaltunnelsyndrom eller ulnarisnervkompression hos patienter med di-

abetes ger nattortos en patientnytta som ar storre &n oldgenheten (konsensus).

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?
Senaste litteratursokning &r utford 2008. Socialstyrelsens bedomning ar att
det inte funnits behov av ny litteratursékning.

Litteratursokningen identifierade inga systematiska dversikter eller rando-
miserade kontrollerade studier av nervkompressionstillstand dar ortosbe-
handling studerats eller jamforts mellan patienter med eller utan diabetes. Vi
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identifierade en systematisk 6versikt fran Cochrane [1] som jamfor olika
icke-kirurgiska behandlingar (utan steroidinjektioner) vid karpaltunnel-
syndrom, men endast en studie [2] i denna Gversikt har undersokt patienter
med diabetes. Cochrane-gversikten rapporterar en signifikant forbattring av
symtom och funktion hos patienter med karpaltunnelsyndrom efter fyra veck-
ors behandling med ortos nattetid, men ingen av de rapporterade patien- terna
hade diabetes. Det vetenskapliga underlaget for ortosbehandling vid karpal-
tunnelsyndrom och andra nervkompressionstillstand hos patienter med diabe-
tes ar otillrackligt.

En konsensuspanel fick ta stallning till pastaendet "Vid karpaltunnel-
syndrom eller ulnarisnervkompression hos patienter med diabetes ger natt-
ortos en patientnytta som ar storre an olagenheten”. Konsensus uppnaddes.

Saknas nagon information i studierna?
Studier saknas for den aktuella atgarden vid det specifika tillstandet.

H&alsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort en halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1.  O'Connor, D, Marshall, S, Massy-Westropp, N. Non-surgical treatment
(other than steroid injection) for carpal tunnel syndrome. The Cochrane
database of systematic reviews. 2003; (1):CD003219.

2. Ozkul, Y, Sabuncu, T, Yazgan, P, Nazligul, Y. Local insulin injection
improves median nerve regeneration in NIDDM patients with carpal
tunnel syndrome. Eur J Neurol. 2001; 8(4):329-34.
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Rad: E19

TillstAnd: Diabetes med konstant symtomgivande
kompressionsneuropatier

Atgérd: Remiss for stallningstagande till kirurgisk
behandling d& behandling med ortos varit
otillracklig

Rekommendation

l 2“4 5/6|7 8|9 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen dr den forvantade patientnyttan av at-
garden. Det saknas dock vetenskapligt stod for patientnytta.

Kommentar: Tillstandet kan innebéra smérta och domningar, som inte svarat
pé enkel behandling och paverkar nattsémn och vardagliga funktioner. At-
garden har stod i beprévad erfarenhet.

Beskrivning av tillstand och atgard

Vid diabetes och nervkompression i handleden, kliniskt karpaltunnel-
syndrom, kan stéllningstagande till kirurgisk behandling vara av varde for val
av behandling. Denna granskning syftar till att utvérdera nyttan av att ge re-
miss for stallningstagande till kirurgisk behandling, da behandling med ortos
varit otillracklig.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?

Vid karpaltunnelsyndrom eller ulnarisnervkompression hos patienter med di-
abetes medfor 6ppen kirurgisk behandling en patientnytta som &r storre &n
olagenheten (konsensus).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?
Senaste litteratursokning &r utford 2008. Socialstyrelsens bedémning ar att
det inte funnits behov av ny litteratursékning.

Litteratursokningen identifierade inga systematiska éversikter eller nagon
randomiserad kontrollerad studie av nervkompressionstillstand dar resultatet
av kirurgisk behandling studerats och jamforts hos patienter med eller utan
diabetes. Tva kohortstudier [1, 2] hittades som undersckt kirurgisk behand-
ling av karpaltunnelsyndrom hos patienter med och utan diabetes. Vi kunde
inte dra nagra slutsatser om effekt av atgarden pa basen av dessa studier.

En konsensuspanel fick ta stallning till pastaendet ”Vid karpaltunnel-
syndrom eller ulinarisnervkompression hos patienter med diabetes medfor
Oppen kirurgisk behandling en patientnytta som &r storre &n oldgenheten.”
Konsensus uppnaddes.
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Saknas nagon information i studierna?
Studier saknas for den aktuella atgarden vid det specifika tillstandet.

Halsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort en halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1. Ozkul, Y, Sabuncu, T, Kocabey, Y, Nazligul, Y. Outcomes of carpal
tunnel release in diabetic and non-diabetic patients. Acta Neurol Scand.
2002; 106(3):168-72.

2. Mondelli, M, Padua, L, Reale, F, Signorini, AM, Romano, C. Outcome
of surgical release among diabetics with carpal tunnel syndrome. Arch
Phys Med Rehabil. 2004; 85(1):7-13.
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Komplikationer: fotter — regelbun-
den undersokning och prevention

Darfor belyser vi omradet

Socialstyrelsens motiv till att belysa regelbunden undersékning av diabetes-
patienters fotter och olika preventiva atgarder for att forebygga fotkomplika-
tioner &r att de ofta medfor stort lidande for patienten samt stora samhalls-
kostnader. Det finns stora praxisskillnader i landet nér det galler under- sok-
ning och prevention av fotkomplikationer hos personer med diabetes.

Detta ingar i omradet

Riktlinjerna tar upp olika metoder for undersokning och test for cirkulations-
rubbningar, rutinmassig undersokning av diabetespatienters fotter, preventiv
fotterapi med strukturerat program och ortopedteknisk behandling for att f6-
rebygga fotsar vid redan utvecklad fotdeformitet.

Tillstand och atgarder
Rad: E20

TillstAnd: Diabetes utan kand cirkulationsrubbning
Atgérd: Testa for cirkulationsrubbningar i foten med
palpation av fotpulsar

Rekommendation

| 2“4 5 6|78 910| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r den forvantade patientnyttan av
atgarden.

Kommentar: Enkel undersokning till sannolikt lag kostnad.

Anpassning for gruppen mest sjuka dldre: Beakta att undersokningen kan
vara sarskilt viktigt hos dldre som inte sjalva observerar symtom. Beakta
eventuellt behov av assistans pa aldreboenden.

Beskrivning av tillstand och atgéard

Klinisk vardering av forekomsten av cirkulationsrubbningar i nedre extremi-
teten hos personer med diabetes &r svar, eftersom sedvanliga ischemitecken
kan vara maskerade. Denna granskning syftar till att utvérdera nyttan av att
testa for cirkulationsrubbningar i foten med palpation av fotpulsar.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstandet har sammanvagt liten svarighetsgrad.
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Vilken effekt har atgarden?
Vid diabetes utan kand cirkulationsrubbning

« tycks test for cirkulationsrubbning med palpation av fotpulsar halagt pre-
diktionsvarde for kritiskt lagt blodtryck i foten (begréansat vetenskapligt
underlag)

« ar det vetenskapliga underlaget otillrackligt for att bedéma patientnyttan
av att testa for cirkulationsrubbningar i foten med palpation av fotpulsar.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?
Senaste litteratursokning ar utford 2008. Socialstyrelsens bedémning &r att
det inte funnits behov av ny litteratursokning.

Litteratursokningen identifierade inga systematiska 6versikter eller rando-
miserade kontrollerade studier som undersokt nyttan av att testa for cirkulat-
ionsrubbning med palpation av fotpulsar. I en studie fanns objektivt pavisad
cirkulationsrubbning hos 18 procent av samtliga patienter utan kand perifer
kérlsjukdom och med atminstone en palperbar fotpuls [1]. En accuracy- stu-
die [2] med sammanlagt 68 patienter visar att, vid etablerad fotskada och fo-
rekomst av neuropati, har palpation av fotpulsar hog sensitivitet (81 pro-
cent) men lagre specificitet (56 procent). Undersokningens positiva pre- dik-
tiva varde var i denna studie 42 procent. Tva konsensusdokument som base-
ras pa systematiska litteraturdversikter [3, 4] har anvants i underlaget.

Saknas nagon information i studierna?
Studier saknas for den aktuella atgarden vid det specifika tillstandet.

Halsoekonomisk bedémning
Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1.  Sahli, D, Svensson, M, Lidgren, J, Ojbrandt, K, Eriksson, JW. Evaluat-
ion of simple non-invasive techniques for assessment of lower extre-
mity arterial disease. Clin Physiol Funct Imaging. 2005; 25(3):129- 34.

2. Williams, DT, Harding, KG, Price, P. An evaluation of the efficacy of
methods used in screening for lower-limb arterial disease in diabetes.
Diabetes care. 2005; 28(9):2206-10.

3. Norgren, L, Hiatt, WR, Dormandy, JA, Nehler, MR, Harris, KA, Fow-
kes, FGR. Inter-Society Consensus for the Management of Peripheral
Arterial Disease (TASC Il). Journal of vascular surgery. 2007; 45(1,
Supplement 1):S5-S67.

4. IDF. International Working Group on the Diabetic Foot: International
Consensus on the Diabetic Foot. International Working Group on the
Diabetic Foot. 2007.
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Rad: E21

TillstAnd: Diabetes utan kand eller misstankt
cirkulationsrubbning

Atgéard: Testa for cirkulationsrubbningar i foten med
matning av ankeltryck eller tatryck

Rekommendation

1123|4567 8|9 10N FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har liten svarighetsgrad
och att det finns alternativa atgarder med mindre tidsatgang (enkel palpation
av fotpulsar).

Beskrivning av tillstand och atgard
Klinisk vardering avseende férekomst av cirkulationsrubbning i nedre extre-
miteten hos patienter med diabetes &r svar, da sedvanliga ischemitecken kan
vara maskerade. Hos patienter med svarlékta diabetesrelaterade fotsar ingar
undersokning av cirkulationen i nedre extremiteterna som led i ordinarie ut-
redning och syftar da, liksom vid utredning av claudiocatio intermittens, till
att identifiera ischemi och mojligt atgardbara intraarteriella leisoner.

Denna granskning syftar till att utvérdera nyttan av att testa for perifer
karlsjukdom med métning av ankel-brachialindex eller tatryck hos patienter
med diabetes.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstandet har sammanvagt liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid diabetes utan kand eller misstankt cirkulationsrubbning

« dr det vetenskapliga underlaget otillrackligt for att for att kunna pa- visa
nytta av att testa for cirkulationsrubbningar i foten med métning av ankel-
tryck eller tatryck.

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?
I granskningen ingdr en observationsstudie som utvarderarar patologisk ABI
som riskfaktorer for tillkomst av fotsar under ett ars uppfoljning [1]. I studien
foljdes 1 192 patienter under 1 ar som hade patologisk ABI ett OR pa 1,7
(men statistiskt icke-signifikant, p = 0,09) for 6kad risk att utveckla fotsar. |
denna population utvecklade dock farre an 2 procent av patienterna fotsar un-
der observationsaret.

| tre observationsstudier som redogdr for ischemiférekomst i olika diabet-
espopulationer varierar férekomsten av ischemi i nedre extremiteten mellan
7,1 och 31,4 procent matt med ABI [2, 3]. Prevalensen tycks vara lagre vid
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kortare diabetesduration. Méatt med tatryck varierar forekomsten av ischemi i
nedre extremiteten mellan 21,7 och 27,7 procent. Dessa studier ingar inte i
evidensgraderingen eftersom syftet i studierna inte ar att utvardera effekten
av matning av ankel- eller tattryck utan snarare beskriver forekomst.

Granskningen har inte funnit nagon studie som utvarderat kombinationen
av att testa for perifer ischemi och efterféljande intervention vid pavisad
ischemi.

Saknas nagon information i studierna?

Studie med tillracklig statistisk styrka for att kunna vardera effekt av inter-
vention efter test for perifer ischemi avseende tillkomst av fotsar eller ampu-
tation i nedre extremiteten saknas.

Halsoekonomisk bedémning
Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1.  Crawford, F, McCowan, C, Dimitrov, BD, Woodburn, J, Wylie, GH,
Booth, E, et al. The risk of foot ulceration in people with diabetes
screened in community settings: findings from a cohort study. QJM :
monthly journal of the Association of Physicians. 2011; 104(5):403-10.

2. Brooks, B, Dean, R, Patel, S, Wu, B, Molyneaux, L, Yue, DK. TBI or
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ankle pressure in diabetic patients? Diabet Med. 2001; 18(7):528-32.

3. Charles, M, Ejskjaer, N, Witte, DR, Borch-Johnsen, K, Lauritzen, T,
Sandbaek, A. Prevalence of neuropathy and peripheral arterial disease
and the impact of treatment in people with screen-detected type 2 dia-
betes: the ADDITION-Denmark study. Diabetes care. 2011;
34(10):2244-9.

Rad: E22

Tillstdnd: Diabetes med fotsar och misstankt
cirkulationsrubbning

Atgard: Matning av ankeltryck eller tatryck

Rekommendation

In3 4 5/ 6|7 8|9|10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har mattlig svarighetsgrad
och att den atgard som kan folja av undersékningen (karlkirurgi) har god ef-
fekt pa sarlakning och risk for amputation.

Anpassning for gruppen mest sjuka aldre: Beakta att undersokningen kan
vara sarskilt viktigt hos aldre som inte sjélva observerar symtom. Beakta
eventuellt behov av assistans pa aldreboenden.
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Beskrivning av tillstand och atgéard
Klinisk vardering avseende férekomst av cirkulationsrubbning i nedre extre-
miteten hos patienter med diabetes &r svar, eftersom sedvanliga ischemi-
tecken kan vara maskerade. Hos patienter med svarlakta diabetesrelaterade
fotsar ingar undersokning av cirkulationen i nedre extremiteterna som led i
ordinarie utredning och syftar da, liksom vid utredning av claudiocatio in-
termittens, till att identifiera ischemi och mojligt atgardbara intraarteriella
leisoner.

Denna granskning syftar till att utvérdera nyttan av métning av ankeltryck
eller tatryck hos patienter med diabetes.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid diabetes med fotsar och misstankt cirkulationsrubbning

« har méatning av ankeltryck eller tatryck samma diagnostiska precision (be-
gransat vetenskapligt underlag)

« ar det vetenskapliga underlaget otillrackligt for att bedéma patientnyttan
av att testa for cirkulationsrubbningar i foten med métning av ankeltryck
eller tatryck.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?
Senaste litteratursokning &r utford 2008. Socialstyrelsens bedémning ar att
det inte funnits behov av ny litteratursékning.

Litteratursokningen identifierade inga systematiska dversikter eller rando-
miserade kontrollerade studier som undersokt nyttan av att testa for cirkula-
tionsrubbning med métning av ankeltryck eller tatryck. | en studie fanns ob-
jektivt pavisad cirkulationsrubbning hos 18 procent av samtliga patienter
utan kand perifer karlsjukdom och med atminstone en palperbar fotpuls [1].

Tre accuracy-studier [1-3] visar att ankeltryck och tatryck har samma di-
agnostiska precision, under forutsattning att ett falskt negativt utfall pa grund
av mediaskleros beaktas.

Saknas nagon information i studierna?
Studier saknas for den aktuella atgarden vid det specifika tillstandet.

Halsoekonomisk bedémning
Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1.  Sahli, D, Eliasson, B, Svensson, M, Blohme, G, Eliasson, M, Samuels-
son, P, et al. Assessment of toe blood pressure is an effective screening
method to identify diabetes patients with lower extremity arterial dise-
ase. Angiology. 2004; 55(6):641-51.
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not TBI: that is the question. Is it better to measure toe pressure than
ankle pressure in diabetic patients? Diabet Med. 2001; 18(7):528-32.

3. Sahli, D, Svensson, M, Lidgren, J, Ojbrandt, K, Eriksson, JW. Evaluat-
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mity arterial disease. Clin Physiol Funct Imaging. 2005; 25(3):129- 34.

Rad: E23
Tillstdnd: Diabetes

Atgérd: Rutinmaéssig undersdkning av fotter for
forekomst av fotdeformiteter
Rekommendation

Iu3 4|5 6,7 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen &r den forvantade patientnyttan av den

enkla undersokningen.

Kommentar: Enkel, biverkningsfri atgard med sannolikt Iag kostnad. An-
passning for gruppen mest sjuka aldre: Beakta att undersékningen kan
vara sarskilt viktigt hos aldre som inte sjalva observerar symtom. Beakta
eventuellt behov av assistans pa aldreboenden.

Beskrivning av tillstand och atgard

Fotdeformiteter hos personer med diabetes kan omfatta Charcotfot, hallux ri-
gidus, hallux valgus, klotar, hammartar, styv framfot, nedsjunken framfot
med avvikande fotdynamik eller gdngmonster, osteoartropati, eller ospecifi-
cerad fotdeformitet. Rutinméssig undersdkning av fotter for forekomst av
fotdeformiteter kan vara av vérde for val av behandling.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt liten svarighetesgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Rutinmaéssig undersokning av diabetespatienters fotter ger en patientnytta
som overstiger olagenheten (konsensus).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?
Litteratursdkningen identifierade ingen systematisk dversikt, randomiserad
kontrollerad studie eller kohortstudie av effekten av att testa for felstallningar
i foten.

En konsensuspanel fick ta stallning till pastaendet "Rutinmassig undersok-
ning av diabetespatienters fotter ger en patientnytta som overstiger olagen-
heten”. Konsensus uppnaddes.
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Saknas nagon information i studierna?
Studier saknas for den aktuella atgarden vid det specifika tillstandet.

Halsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort en halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser
Litteratur saknas for den aktuella atgarden vid det specifika tillstandet.

Rad: E24
TillstAnd: Diabetes och hogriskfotter

Atgéard: Preventiv fotterapi (intervention med
strukturerat program som omfattar regelbunden
undersokning, fotvard, personal- eller
patientundervisning samt skofdrsorjning)

Rekommendation

In3 4 56 7 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar atgardens effekt pa utveckling av
fotsar.

Kommentar: Begransat vetenskapligt underlag, men patientnyttan av att fore-
bygga fotsar ar mycket stor.

Anpassning for gruppen mest sjuka aldre: Beakta att tgarden kan vara sar-
skilt viktigt hos dldre som inte sjalva observerar symtom. Beakta eventuellt
behov av assistans pa aldreboenden.

Beskrivning av tillstand och atgard

Med hogriskfot avses en fot med okad risk att utveckla fotsar pa grund av
framfor allt neuropati, fotdeformitet eller trauma med varierande grad av pe-
rifer kérlsjukdom. Neuropatin bidrar till fotsar genom bortfall av hud- sensi-
biliteten, muskelfértvining med atfoljande fotdeformering och dndrad gang-
mekanik.

De atgérder som innefattas i begreppet preventiv fotterapi ar regelbunden
undersokning av hogriskfotter, patient- och personalundervisning, behand-
ling av fotpatologi som forvéntas utgora forstadier till utveckling av fotsar
(till exempel sprickor, torr hud, hyperkeratoser), samt ortopedteknisk be-
handling. Syftet med preventiv fotterapi ar att férebygga komplikationer som
fotdeformiteter, perifer kérlsjukdom, sprickbildningar i huden, torr hud,
hyperkeratoser eller fotsér. Atgarderna kan ocksa ha som syfte att forebygga
diabetesrelaterade amputationer.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstdndet har sammanvagt mattlig svarighetsgrad.
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Vilken effekt har atgarden?
Vid diabetes och hogriskfotter

« tycks preventiv fotterapi ha positiv effekt pa utvecklingen av fotsar (be-
gransat vetenskapligt underlag)

* tycks ortopedteknisk behandling med skor eller fotbdddar kunna fore-
bygga fotsar (begransat vetenskapligt underlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?
Senaste litteratursokning &r utford 2008. Socialstyrelsens bedémning ar att
det inte funnits behov av ny litteratursékning.

Litteratursokningen identifierade fem systematiska dversikter [1-5] med
randomiserade kontrollerade studier och jamforande kohortstudier med na-
gon form av preventiv strategi mot fotsar. Baserat pa tre studier (2 615 pati-
enter), som ingick i de systematiska Oversikterna, drar vi slutsatsen att pre-
ventiv medicinsk fotterapi (intervention med strukturerat program) tycks ha
positiv effekt pa utvecklingen av fotsar (absolut effekt i medeltal 14 procen-
tenheter lagre) jamfort med kontrollalternativen.

Baserat pa tva randomiserade kontrollerade studier [6, 7] och tre kohort-
studier [8-10] med sammanlagt 947 patienter, medfor ortopedteknisk be-
handling lagre incidens av fotsar (absolut effekt i medeltal 27 procentenheter
lagre) jamfort med standardbehandling med konventionella eller egna skor.
Inga studier identifierades som undersokt prevention av neuroischemiska el-
ler ischemiska sar (sar med nedsatt cirkulation med eller utan samtidig neuro-
pati) vilket minst 50 procent av de som har fotsar och diabetes i vast- varlden
lider av [11, 12].

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk bedémning
Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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3. Wraight, PR, Lawrence, SM, Campbell, DA, Colman, PG. Creation of
a multidisciplinary, evidence based, clinical guideline for the assess-
ment, investigation and management of acute diabetes related foot com-
plications. Diabet Med. 2005; 22(2):127-36.

4.  NICE. Clinical guidelines for Type 2 Diabetes. Prevention and manage-
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Rad: E25

TillstAnd: Diabetes med fotdeformiteter med normal
cirkulation och kansel

Atgérd: Ortopedteknisk behandling for att
forebygga sar

Rekommendation

1123 |4 |5 6pmp 8| 9|10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att atgarden har liten svarighetsgrad.
Det saknas vetenskapligt stod for patientnytta av atgarden.

Kommentar: Atgéarden har stod i beprévad erfarenhet.

Beskrivning av tillstand och atgard
Fotdeformiteter hos personer med diabetes kan omfatta Charcotfot, hallux ri-
gidus, hallux valgus, klotar, hammartar, styv framfot, nedsjunken framfot
med avvikande fotdynamik eller gdngmonster, osteoartropati, eller ospecifi-
cerad fotdeformitet.

Med ortopedteknisk behandling avses alla former av skor, fotb&ddar, orto-
ser, hylsor, material eller férband som avlastar eller omfordelar belastningen
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med bibehallen gangformaga, i syfte att forebygga fotsar eller fortskridande
fotdeformering som kan leda till fotsar.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstdndet har sammanvagt liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid diabetes med fotdeformitet medfor ortopedteknisk behandling storre pa-
tientnytta an oldgenhet (konsensus).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?
Senaste litteratursokning &r utford 2008. Socialstyrelsens bedémning ar att
det inte funnits behov av ny litteratursékning.

Litteratursokningen identifierade sex systematiska ¢versikter [1-6] dar or-
topedteknisk behandling beskrivs, men ingen randomiserad kontrollerad stu-
die eller kohortstudie som undersoker effekten pa utvecklingen av fotsar vid
intervention med ortopedteknisk behandling.

En konsensuspanel fick ta stallning till pastaendet ”Vid diabetes med fot-
deformitet medfor ortopedteknisk behandling storre patientnytta dn olagen-
het”. Konsensus uppnaddes.

Saknas nagon information i studierna?
Studier saknas for den aktuella atgarden vid det specifika tillstandet.

Halsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort en halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: E26

TillstAnd: Diabetes med fotdeformiteter (exempelvis
Charcotfot), med nedsatt cirkulation och/eller
kansel

Atgérd: Ortopedteknisk behandling for att
forebygga sar

Rekommendation
Iu3 4 56 7|8 9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstAndet har stor svarighetsgrad.
Kommentar: Nedsatt cirkulation och kénsel innebar att detta &r en hogriskfot
dar den forvantade vinsten med atgarden ar mycket stor i absoluta tal.
Atgarden kan forhindra svarlakta sar och amputation. Atgérden har stod i
beprévad erfarenhet.

Anpassning for gruppen mest sjuka &ldre: Beakta att atgarden kan vara sér-
skilt viktig hos dldre som inte sjalva observerar symtom. Beakta eventuellt
behov av assistans pa dldreboenden.

Beskrivning av tillstand och atgéard

Fotdeformiteter hos personer med diabetes kan omfatta Charcotfot, hallux ri-
gidus, hallux valgus, klotar, hammartar, styv framfot, nedsjunken framfot
med avvikande fotdynamik eller gdngmonster, osteoartropati, eller ospecifi-
cerad fotdeformitet.

Med ortopedteknisk behandling avses alla former av skor, fotb&ddar, orto-
ser, hylsor, material eller férband som avlastar eller omfordelar belastningen
med bibehallen gangformaga, i syfte att forebygga fotsar eller fortskridande
fotdeformering som kan leda till fotsar.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstandet har sammanvagt stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid diabetes med fotdeformitet medfor ortopedteknisk behandling storre pa-
tientnytta an olédgenhet (konsensus).

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?
Litteratursokningen identifierade sex systematiska ¢versikter [1-6] dér orto-
pedteknisk behandling beskrivs, men ingen randomiserad kontrollerad studie
eller kohortstudie som undersoker effekten pa utvecklingen av fotsar vid in-
tervention med ortopedteknisk behandling.

En konsensuspanel fick ta stallning till pastaendet "Vid diabetes med fot-
deformitet medfor ortopedteknisk behandling storre patientnytta dn olagen-
het”. Konsensus uppnaddes.
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Saknas nagon information i studierna?
Studier saknas for den aktuella atgarden vid det specifika tillstandet.

Halsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort en halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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5. Singh, N, Armstrong, DG, Lipsky, BA. Preventing foot ulcers in pati-
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a multidisciplinary, evidence based, clinical guideline for the assess-
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Komplikationer: fotter — fotsar och
amputation

Darfor belyser vi omradet

Socialstyrelsens motiv till att belysa olika atgarder vid tillstandet diabetes
med fotkomplikationer &r att sddana komplikationer ofta medfor stort lidande
for patienten samt stora samhallskostnader. Fotkomplikationer med kansel-
nedsattning, sar, infektioner, deformiteter och sviktande blodcirkulation, ut-
gor nagra av de allvarligaste konsekvenserna vid diabetes. Varden &r i stort
behov av vagledning, eftersom det finns manga olika behandlingsalternativ
samtidigt som det vetenskapliga underlaget ofta &r bristfélligt.

Detta ingar i omradet

For tillstandet diabetes med nagon grad av fotproblem, vanligen sar, tar rikt-
linjerna upp behandling vid multidisciplinart fotteam, konservativ sarvard i
olika former, behandling med undertryck respektive behandling med hyper-
bar syrgas. Vi tar ocksa upp olika former for ortopedteknisk behandling och
kérlkirurgi samt amputation vid gangran och allvarlig systempaverkan.

Tillstand och atgarder
Rad: E27

TillstAnd: Diabetes med svara fotproblem som
exempelvis svarlakt fotsar eller infektion Atgard:
Behandling utford av multidisciplinart fotteam

Rekommendation

n2 34/ 5/ 6|7|8|9|10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen &r att tillstindet har stor svarighetsgrad
och att atgarden har effekt pa avgorande effektmatt (amputationsfrekvens).

Beskrivning av tillstand och atgard
Minst 75 till 85 procent av de diabetesrelaterade amputationerna féregas av
ett fotsar [1]. Flera faktorer bidrar till att saret forsamras, sa att amputation
blir oundviklig — vanligen progredierande infektion eller grav cirkulations-
storning (ischemi) med atfoljande vavnadsdestruktion eller vavnadsdod.
Varden inriktas ofta pa lokal sarbehandling med eller utan tillagg av anti-
biotika istallet for pa individens systemsjukdom med multipel organpaverkan
som inte far ndgon annan behandling forran skadan har forsamrats.
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Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstandet har sammanvagt stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid diabetes med svara fotproblem som exempelvis svarlakt fotsar eller in-
fektion

* tycks behandling utférd av multidisciplindra fotteam i samverkan med pri-
marvard eller hemsjukvard leda till minskad amputations- frekvens (be-
gransat vetenskapligt underlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?
Senaste litteratursokning ar utford 2008. Socialstyrelsens bedémning &r att
det inte funnits behov av ny litteratursokning.

Samtliga systematiska ¢versikter [1-5] och konsensusdokument [1] fram-
héller att kontakt och samverkan mellan primarvard eller hemsjukvard och
ett multidisciplinért fotteam bor etableras. Fotteamets uppgift ar att identi- fi-
era forutsattningar och begransningar for lakning samt att upprétta en multi-
faktoriell behandlingsstrategi.

| populationsbaserade retrospektiva kohortstudier, ssmmanfattade i 6ver-
sikterna, redovisas en minskning av amputation ovan fotleden med 49-85
procent efter inforandet av multidisciplindra team. | retrospektiva kohort-
studier [6-12] anges en lakningsfrekvens vid neuropatiska sar pa 50-70 pro-
cent inom 20 veckor. | en blandad kohort (neuropata, neuroischemiska och
ischemiska sar) var amputationsfrekvensen 5-10 procent (ovan fotled) och
mortaliteten 10-15 procent [1]. Det finns tva jamforande kohortstudier med
kontrollgrupp dér intervention med fotteam ingatt som en del i behandlingen
jamfort med gangse ordinarie sjukvard i respektive omrade eller klinik [13,
14], som redovisar antingen fler lakta sar eller minskad amputationsincidens
upp till tva ar efter intervention.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk bedémning
Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: E28
TillstAnd: Diabetes med svarlakta fotsar

Atgérd: Konservativ s&rvard med tillvéaxtfaktorer,
matrixmodulatorer, cellmattor eller cellkulturer

Rekommendation

112 (3 |4|5 6|7 Bnlo Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar det begréansade underlaget for effekt.
Atgérden har inte visats vara béttre &n standardbehandling.

Kommentar: Avser icke infekterade sar. Atgarden medfor mycket hogre
kostnader &n standardbehandling. Vid konservativ sarvard kan det billigaste
alternativet anvandas eftersom det inte finns stod for skillnader i effekt.
Alternativen kan i undantagsfall anvandas ndr standardbehandling inte haft
tillracklig effekt.

Beskrivning av tillstand och atgéard

Konservativ sarvard innefattar olika former av icke-kirurgisk behandling,
vanligen lokalt, men &ven systemiskt, i syfte att dstadkomma eller paskynda
lakning.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid diabetes med svarlakta fotsar

* tycks lokal behandling med tillvaxtfaktorer eller matrixmodulatorer vid
icke-nekrotiska, icke-infekterade och icke-ischemiska fotsar vid diabetes
med utebliven ldkning ge viss okning av sarlakningshastig- heten och an-
delen lakta sar (begransat vetenskapligt underlag)

* tycks lokal behandling med cellmattor eller cellkulturer vid icke- nekro-
tiska, icke-infekterade och icke-ischemiska fotsar vid diabetes med utebli-
ven lakning ge viss 6kning av sarlakningshastigheten och andelen lakta sar
(begrénsat vetenskapligt underlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?
Senaste litteratursokning &r utford 2008. Socialstyrelsens bedémning ar att
det inte funnits behov av ny litteratursékning.

Litteratursokningen for samtliga atgarder inom omradet konservativ sar-
vard identifierade sex systematiska oversikter [1-6] 6ver sammanlagt fler an
2 200 studier, varav 60 randomiserade kontrollerade studier eller jamférande
kohortstudier granskades inom ramen for arbetet med riktlinjerna. Flertalet
av dessa studier har begransningar i kvaliteten, som till exempel fa patienter,
kort uppféljningstid, otillrdcklig beskrivning av effekten, eller varierande
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kvalitet pa jamforande samtidig behandling. Antalet studier per typ av be-
handling &r litet och olika atgarder har darfor grupperats.

Nio randomiserade kontrollerade studier [7-15] och en kohortstudie [16]
med sammanlagt 1 227 patienter jamfor lokal behandling med tillvéxt- fak-
torer (vanligen i gelform) eller matrixmodulatorer med i de flesta fall fuk- tig
koksaltkompress. Dessutom identifierades en registerstudie med 20 347 pati-
enter. Sarlakningsfrekvensen i interventionsgruppen var 24-76 procent, jam-
fort med 9-41 procent i kontrollgruppen.

Behandling av fotsar med biologiskt material, det vill séga cellmattor med
olika kombinationer av celler (keratocyter, fibroblaster) och medium, har stu-
derats i sju randomiserade kontrollerade studier [17-23]. Sammanlagt om-
fattade studierna 1 019 patienter med neuropatiska sar med god cirkulation,
franvaro av tecken pa infektion samt ren saryta. Jamforelsealternativet var
vanligen fuktig NaCl-kompress. Sarlakningsfrekvensen i interventions- grup-
pen var 30-92 procent, jamfort med 8-38 procent i kontrollgruppen.

Saknas nagon information i studierna?
Det saknas utforliga studier av god kvalitet for den aktuella atgarden vid det
specifika tillstandet.

Halsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort en halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: E29

TillstAnd: Diabetes med svarlakta infekterade fotsar
Atgérd: Konservativ s&rvard med kompresser,
forband, plattor eller geler

Rekommendation

Iu3 4 56|78 9|10 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att alternativen inte vertygande har vi-
sat effekt utdver denna standardbehandling.

Kommentar: Atgarden har stdd i beprovad erfarenhet. Atgarden medfér lagre
kostnader &n alternativa behandlingar. Vid konservativ sarvard kan det bil-
ligaste alternativet anvandas eftersom det inte finns stod for skillnader i ef-
fekt.

Beskrivning av tillstand och atgard

Konservativ sarvard innefattar olika former av icke-kirurgisk behandling,
vanligen lokalt, men aven systemiskt, i syfte att dstadkomma eller paskynda
lakning.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid diabetes med svarlékta infekterade fotsar

« medfor konservativ sarvard med kompresser, forband, plattor eller geler
storre patientnytta dn oldgenhet (bedémning inom projektet)

* ar det vetenskapliga underlaget otillrackligt for att bedéma omolika kom-
presser, forbandstyper, plattor eller geler laker fler sar &n nagon annan for-
bandstyp.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?
Litteratursokningen for samtliga atgarder inom omradet konservativ sarvard
identifierade sex systematiska Oversikter [1-6] 6ver sammanlagt fler an 2 200
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studier, varav 60 randomiserade kontrollerade studier eller jamforande ko-
hortstudier granskades inom ramen for arbetet med riktlinjerna. Flertalet av
dessa studier har begransningar i kvaliteten, som till exempel fa patienter,
kort uppféljningstid, otillrdcklig beskrivning av effekten, eller varierande
kvalitet pa jamforande samtidig behandling. Antalet studier per typ av be-
handling &r litet och olika atgarder har darfér grupperats.

Tio randomiserade kontrollerade studier eller kohortstudier ur oversikterna
med sammanlagt 484 patienter har studerat olika forband eller material (ge-
ler, polyuretan, alginater) med sarlakning som utfall. Sarlakningsfrekvensen i
interventionsgruppen var 28-85 procent, jamfort med 0-46 procent i kon-
trollgruppen. Underlaget &r otillrackligt for att beddma om olika kompresser,
forbandstyper, plattor eller geler laker fler sar &n vad ndgon annan forbands-
typ vid kroniska fotsar och diabetes gor.

En uppdaterad litteratursokning 2013 identifierade nya SO [7, 8]. Sam-
manlagt &r 15 randomiserade kontrollerade studier inkluderade och dessa ut-
varderar effekten av nio olika forbandstyper. Slutsatserna i dessa bada sys-
tematiska Gversikter ar samstammiga i att det inte foreligger nagra veten-
skapliga bevis som stddjer anvandande av andra forband &n sterila skyddande
forband av enkel typ. Det foreligger otillracklig evidens for att stddja an-
vandande av silverinnehallande forband. Studiekvaliteten i de studier som ut-
varderat mer avancerade forband bedoms vara av lag eller mycket 1ag kva-
litet. Socialstyrelsens bedémning &r att slutsatserna ar oférandrade.

Saknas nagon information i studierna?
Det saknas utforliga studier av god kvalitet for den aktuella atgarden vid det
specifika tillstandet.

Halsoekonomisk bedémning
Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: E30

TillstAnd: Diabetes med svarlakta infekterade fotsar
Atgard: Konservativ s&rvard med lokala
antimikrobiella medel eller silverimpregnerade
forband

Rekommendation

112/3|4|5(6|7)|8 9MIcke-g6ra FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar att det vetenskapliga underlaget &r
otillrackligt for effekt av atgarden.

Kommentar: Atgarden medfor mycket hogre kostnader 4n standardbehand-
ling. Vid konservativ sarvard kan det billigaste alternativet anvandas ef-
tersom det inte finns stod for skillnader i effekt. Alternativen kan i undan-
tagsfall anvandas nér standardbehandling inte haft tillracklig effekt.

Beskrivning av tillstand och atgard

Konservativ sarvard innefattar olika former av icke-kirurgisk behandling,
vanligen lokalt, men dven systemiskt, i syfte att astadkomma eller paskynda
lakning.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid diabetes med svarlékta infekterade fotsar

* dr det vetenskapliga underlaget otillrackligt for att avgéra om be- handling
med lokala antimikrobiella medel, eller silverimpregnerade forband ger
okad utlakning, farre sarinfektioner, lagre antibiotikafor- brukning eller ut-
lakta sarinfektioner.

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?
Senaste litteratursokning &r utford 2008. Socialstyrelsens bedémning ar att
det inte funnits behov av ny litteratursékning.
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Litteratursokningen for samtliga atgarder inom omradet konservativ sar-
vard identifierade sex systematiska oversikter [1-6] 6ver sammanlagt fler an
2 200 studier, varav 60 randomiserade kontrollerade studier eller jamférande
kohortstudier granskades inom ramen for arbetet med riktlinjerna. Flertalet
av dessa studier har begransningar i kvaliteten, som till exempel fa patienter,
kort uppféljningstid, otillracklig beskrivning av effekten, eller varierande
kvalitet pa jamforande samtidig behandling. Antalet studier per typ av be-
handling &r litet och olika atgarder har darfér grupperats.

Saknas nagon information i studierna?
Det saknas utforliga studier av god kvalitet for den aktuella atgarden vid det
specifika tillstandet.

Halsoekonomisk bedémning
Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: E32

TillstAnd: Diabetes med gangran och allvarlig
systempaverkan eller svar smarta pa grund av icke
atgardbar ischemi

Atgéard: Amputation

Rekommendation

n2 3/4/5 6|7|8|9|10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen r att tillstandet har en mycket stor svarig-
hetsgrad och att atgarden ar livraddande.

Kommentar: Atgérden har stod i beprovad erfarenhet.

Beskrivning av tillstand och atgard

Mellan 50 och 70 procent av alla amputationer pa nedre extremiteten, exklu-
sive trauma och tumor, drabbar personer med diabetes. Minst 75 procent av
alla diabetesrelaterade amputationer foregas av ett sar nedom fotleden.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstdndet har sammanvagt mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid diabetes med gangran och allvarlig systempaverkan eller svar smarta pa
grund av icke atgardbar ischemi

* ger amputation en patientnytta som 6verstiger oldgenheten av forlus- ten
av en extremitet (konsensus).

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade effekter?
Amputation ovan fotleden vid diabetes &r associerad med hdg morbiditet,
hdg mortalitet och uttalad funktionsnedsattning samt hoga kostnader [1, 2].

Vilka studier ingar i granskningen?

Litteratursokningen identifierade tre systematiska oversikter [3-5]. Tva av
oversikterna [3, 4] redovisar de omedelbara indikationerna fér amputation,
medan den tredje [5] handlar om patienters och vardgivares personliga attity-
der och den rddande medicinska kulturen. | de systematiska éversikterna och
i konsensusdokument [2] anges progredierande gangran, toxisk paverkan och
intraktabel sméarta som accepterade indikationer for amputation ovan fotle-
den.

Litteratursokningen identifierade ocksa 27 kohortstudier av varierande
kvalitet. Samtliga studier &r retrospektiva och vanligen registerstudier eller
tvarsnittsstudier. Flera studier beaktar bade diabetesrelaterade och icke- dia-
betesrelaterade amputationer. | tva studier [6, 7], dar man jamfort ampu- tat-
ion nedanfor respektive ovanfor fotleden vid diabetes, bekréftas skillnader
avseende l&kningstid, men inte betréffande re-amputation (férnyat amputat-
ionsingrepp pa en extremitet, dar en tidigare amputation annu inte lakt) eller
risk for framtida, hogre amputation pa samma extremitet.
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Indikationerna for amputation ovan fotleden (smarta, progredierande gan-
gran, allmanpaverkan) ar empiriska och allmant accepterade.

Randomiserade studier av amputation kontra icke-amputation existerar
inte och kan sannolikt inte heller astadkommas. Det saknas evidens for att
anvanda utebliven sarldkning som indikation for amputation. Visst stod finns
i litteraturen for motsatsen. Vetenskapligt underlag for att htg kronologisk
alder i sig skulle utgora en indikation fér amputation saknas.

Det vetenskapliga underlaget &r otillrackligt for att bedéma patientnyttan
av amputation vid diabetes och progredierande gangrandst fotsar eller svar
smarta pa grund av ischemi.

En konsensuspanel fick ta stallning till pastaendet ”Vid diabetes och all-
manpaverkan pa grund av progredierande gangrandst fotsar eller svar smarta
pa grund av ischemi ger amputation en patientnytta som 6verstiger olagen-
heten av forlust av en extremitet”. Konsensus uppnaddes.

Saknas nagon information i studierna?
Det saknas utforliga studier av god kvalitet for den aktuella atgarden vid det
specifika tillstandet.

Halsoekonomisk bedémning
Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: E33

TillstAnd: Diabetes med icke-ischemiska svarlakta
fotsar

Atgérd: Behandling med undertryck

Rekommendation

1123 |4 5“7 8|9 10 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har stor svarighetsgrad
och att det finns ett begransat vetenskapligt stod for effekt pa avgorande ef-
fektmatt (amputation) och pa sarlakning.

Kommentar: En detaljerad kostnadssammanstallning ar svar da den totala
kostnaden beror pd manga faktorer som kan paverka sarets lakningstid sasom
dess ursprungliga skick, graden av infektion och personalens erfarenhet och
kompetens. Behandling med undertryck kan enligt en rapport fran Statens
beredning for medicinsk utvéardering (SBU) kosta 3 800 kronor per vecka.

Beskrivning av tillstand och atgard

Behandling med undertryck (pa engelska: negative pressure wound therapy
eller NPWT) skapar ett kontinuerligt eller intermittent undertryck i saret, var-
vid exudat avlagsnas. Behandlingen, som anvénds i klinisk rutin i Sverige i
dag, synes kunna 6ka regionalt blodfléde, minska lokalt vavnadsédem och
bidra till nybildning av granulationsvévnad. Mer &n 1 500 Kkliniska eller pre-
kliniska vetenskapliga arbeten har publicerats, men endast en minoritet av
dessa har studerat effekter i diabetesrelaterade fotsarsmodeller eller klinisk
effekt hos patienter med diabetesrelaterade fotsar. Det finns i dag flera olika
NPWT-system. Det dr inte givet att dessa &r likvardiga ur effektsynpunkt,
varfor generalisering av studieresultat bér undvikas.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid diabetes med icke-ischemiska svarlakta fotsar

* tycks behandling med NWPT vid icke-ischemiska, diabetesrelaterade am-
putationssar i framfoten oka lakningsforekomsten efter 16 veckor jamfort
med standardbehandling utan NWPT (begrénsat vetenskap- ligt underlag).

* tycks behandling med NWPT vid icke-ischemiska, diabetesrelaterade
svarlakta fotsar 6ka lakningsférekomsten efter 16 veckor jamfort med
standardbehandling utan NWPT (begrénsat vetenskapligt underlag).

* tycks behandling med NWPT vid icke-ischemiska, diabetesrelaterade
svarlakta fotsar minska forekomsten av amputation nedanfor ankeln inom
16 veckors uppféljning jamfort med standardbehandling utan NWPT (be-
gransat vetenskapligt underlag).
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Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Forekomsten av biverkningar under NPWT, till exempel sarinfektion skiljer
sig inte fran forekomsten i kontrollgrupperna.

Vilka studier ingar i granskningen?

I granskningen ingar tva systematiska 6versikter [1, 2], vars konklusioner ar
att ytterligare studier behdvs for att identifiera en mojlig plats for NPWT.
Dessa systematiska oversikter baseras i huvudsak pa tva RCT-studier [3, 4]. |
denna granskning har tvd RCT-studier [5, 6] av aldre datum exkluderats, da
effektmattet inte var lakning eller amputation och studiepopulationerna var
sma (n=10). Ytterligare en studie [7] identifierades men anvands inte som
underlag for slutsatserna da andelen diabetesrelaterade fotsar var endast 31
procent och resultaten for dessa inte kan sérskiljas.

Behandling med NPWT vid icke-ischemiska, diabetesrelaterade, post- am-
putationssar i framfoten har studerats i en randomiserad kontrollerad stu- die
[3] med sammanlagt 162 patienter. Studien visar 6kad lakning efter upp till
16 veckors behandling med NPWT jamfort med standard behandling utan
NPWT, 56 procent respektive 39 procent. Bortfallsfrekvensen var 23 procent
i denna studie.

Behandling med NPWT vid icke-ischemiska, diabetesrelaterade, svarlakta
sar (medelduration 6,5 manader) har studerats i en randomiserad kontrollerad
studie [4] med sammanlagt 335 patienter. Studien visar 6kad lakning efter
upp till 16 veckors behandling med NPWT jamfort med standardbehandling
utan NPWT, 42 procent respektive 29 procent. Studien visar ocksa minskad
forekomst av amputationer nedan ankeln, 1,2 procent respektive 7,8 procent.
Bortfallsfrekvensen var 30,8 procent i denna studie.

Saknas nagon information i studierna?
Uppféljning av behandlingsresultat pa langre sikt an 16 veckor efter be-
handlingsstart saknas.

Halsoekonomisk bedémning

Det saknas relevant underlag for att beddma kostnadseffektiviteten for be-
handling med undertryck. SBU gor i Alert-rapporten: Vakuumassisterad sar-
behandling (2011-09) bedémningen att behandlingen kostar omkring 3 800
kronor per vecka. Den totala kostnaden beror pa manga faktorer som kan pa-
verka sarets lakningstid sdsom dess ursprungliga skick, graden av infektion
och personalens erfarenhet och kompetens.
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1. National Institute of Health and Clinical Excellence (NICE). NICE cli-
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Rad: E34

TillstAnd: Diabetes och kroniska svarlakta fotsar
Atgard: Behandling med hyperbar syrgas (HBO)

Rekommendation

112 3|4 5|67 8n|0 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar att underlaget ar otillrackligt for av-
gérande effektmatt (amputation). Atgardens effekt pa sérlakning och att
tillstandet har stor svarighetsgrad motiverar rangordning.

Kommentar: Det finns en osékerhet om kostnadseffektiviteten. En detaljerad
kostnadssammanstallning &r svar da resursforbrukning beror pa manga fak-
torer sasom sarets ursprungliga skick, graden av infektion och personalens er-
farenhet och kompetens. Kostnaden for hyperbar syrgas beddms vara om-
kring 90 000 kronor per patient i Sverige for en behandlingssession
omfattande 40 tillfallen.

Beskrivning av tillstand och atgard

Hyperbar syrgasbehandling (HBO) &ar en systembehandling under vilken pa-
tienten andas 100 procent syrgas vid 6vertryck. Behandlingen sker i tryck-
kammare. Varje behandling tar vanligtvis 90 minuter och en behandlings- se-
rie omfattar 30—40 behandlingar. Det finns i dag ett stort antal publicerade ar-
tiklar som i djur- och cellmodeller identifierat flera for sarlakning gynn-
samma effekter av HBO. Vidare har tkad stamcellsmobilisering fran ben-
marg pavisats efter HBO hos patienter med diabetes. Effekter av HBO synes
kunna uppnas dels genom direkta och akuta effekter av 6kad syrgaskoncent-
ration i sarndra vavnad, dels genom pa sikt forbattrad mikrocirkulation.
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Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstandet har sammanvagt stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid diabetes och kroniska svarlakta fotsar

« OKkar tillaggsbehandling med HBO i en 6ppenvardspopulation lak- nings-
forekomsten efter ett ar jamfort med tillaggsbehandling med placebo (hy-
perbar luft) (mattligt starkt vetenskapligt underlag).

* dr det vetenskapliga underlaget otillrackligt for att avgdra om till- 4ggsbe-
handling med HBO i en dppen- eller slutenvardspopulation minskar fore-
komsten av amputation ovan ankeln jamfort med stan- dardbehandling.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Biverkningsforekomsten ar lag.

Vilka studier ingar i granskningen?

| litteratursokningen identifierades en systematisk 6versikt fran Cochrane
Collaboration [1]. Cochrane papekar dock att denna systematiska dversikt ar
tvivelaktig att gora pa grund av mycket stor heterogenitet mellan studierna.
Heterogeniteten orsakas till stor del av den 6ppna randomiserade studien av
Duzgun [2]. Denna studie har inkluderats i Cochraneanalysen utan att hdnsyn
tagits till att vare sig major amputation som sarlakning definieras pa annat
sétt an vad som dr brukligt. Major amputation i Duzguns studie motsvarar
snarast amputation i framfoten och l&kning definieras som lakning utan
debridering, sarrevision eller amputation i operationssal. Heterogeniteten or-
sakas ocksa av skillnader betraffande typ av patienter och sartyp.

Tre kontrollerade randomiserade studier har granskats separat och ligg-
er till grund for analyserna av behandlingseffekt av HBO i sluten- respek-
tive oppenvardspopulationer. Mindre aldre studier har exkluderats fran
denna sammanstallning. Behandling med HBO vid svarlakta (mediandurat-
ion 10 manader) diabetesrelaterade fotsar i 6ppenvard har studerats i tva dub-
belblindade randomiserade placebo-kontrollerade studier med samman- lagt
112 patienter [3, 4]. Studierna visar okad lakning vid ett ars uppfoljning efter
behandling med HBO (52 procent, < 40 behandlingar) jamfort med hy- per-
bar luft (22 procent) [4]. Studierna visar neutral behandlingseffekt avse- ende
amputation ovan ankeln (otillrackligt vetenskapligt underlag). Fore- komsten
av biverkningar var lag. Behandling med HBO vid svarlékta diabetesrelate-
rade fotsar i slutenvard har studerats i en randomiserad kontrol- lerad studie
med sammanlagt 68 patienter [5]. Studien visar minskad fore- komst av
ovanfor ankel amputationer efter behandling med HBO (9 procent, i snitt 38
behandlingar) jamfoért med standardbehandling (33 procent). Faglia et al [5]
inkluderar patienter som vardas inneliggande pa grund av allvarlig fotinfekt-
ion, medan Abidia [3] och Léndahl [4] inkluderar polikliniska pati- enter
med svarlakta diabetesrelaterade fotsar. Studien av Duzgun [2] har ex- klude-
rats av ovan namnda skél.

Vidare identifierades en dversikt fran International Working Group of the
Diabetic Foot (IWGDF) [6] dar man ocksa konkluderar i sin analys att
Duzguns studie inte &r tillampbar och inkluderar den heller inte i sin analys.
Konklusionen i IWGDF:s oversikt ar att nya studier som stérker evidensen
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for att HBO kan forbattra sarlakning och langtidsprognos tillkommit, men att
ytterligare studier kravs for att evaluera kostnadseffektivitet och for att iden-
tifiera patientgrupper med storst nytta av behandlingen.

Saknas nagon information i studierna?

Multicenterstudie med tillracklig statistisk styrka for att kunna vérdera effekt
pa amputation ovan ankeln i en 6ppenvardspopulation saknas. Ytterligare
dubbelblind randomiserad kontrollerad studie, foretradesvis multicenterstu-
die, med minst ett ars uppfoljning efterfragas.

Halsoekonomisk beddmning

Det saknas relevant underlag for att bedoma kostnadseffektiviteten for HBO.
En detaljerad kostnadssammanstallning &r svar da resursforbrukning beror pa
manga faktorer (sarets ursprungliga skick, graden av infektion och persona-
lens erfarenhet och kompetens). Kostnaden for hyperbar syrgas bedéms vara
omkring 90 000 kronor per patient i Sverige for en behandlingssession om-
fattande 40 tillfallen.
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Rad: E35

TillstAnd: Diabetes och svarlakt sar i framfoten
Atgérd: Ortopedteknisk behandling med
belastningsbart gips

Rekommendation

Iu3 4 56 7| 8|9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har stor svarighetsgrad
och att atgarden har effekt pa sarlakning.

Anpassning for gruppen mest sjuka aldre: Beakta att gruppen kan behdva
sérkskilda hjalpmedel eller assistans.

Beskrivning av tillstand och atgard

Vid behandling av fotsar vid diabetes &r syftet att avlasta sarytan eller att om-
fordela belastningen, for att bidra till en forbattrad forutsattning for sar- lak-
ning. De vanligaste metoderna tidigare var sangléage, rullstol, kryckkappar
med mera. Med tiden har behandlingen utvecklats till att innefatta skor, fot-
béaddar, ortoser (gips, hylsor, skenor) och andra ortopedtekniska hjalpmedel
med syfte att bibehalla forflyttningsformagan, men att samtidigt anda stimu-
lera och stddja sarlakningsprocessen.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstandet har sammanvagt stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid diabetes och svarlakt sar i framfoten

« tycks behandling med belastningsbart gips ge forbattrad sarlakning jam-
fort med skor, fotbdddar samt avtagbara ortoser (begrénsat vetenskapligt
underlag)

« ar det vetenskapliga underlaget otillréckligt for att bedéma effekten av or-
topedteknisk behandling pa lakning av sar pa andra delar av fo- ten &n un-
der framfoten (plantara sar).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?
Senaste litteratursokning &r utford 2008. Socialstyrelsens bedémning ar att
det inte funnits behov av ny litteratursékning.

Litteratursokningen identifierade tva systematiska éversikter [1, 2] som
baserades pa fem randomiserade kontrollerade studier och en kohortstudie.
Dérutover identifierades en randomiserad kontrollerad studie [3]. Studierna
jamfdrde behandling med belastningsbart gips med skor, fotbéddar eller orto-
ser. Sammanlagt omfattade de sju studierna 387 patienter. Studierna visar pa
en hogre sarlakningsfrekvens (spannvidd 50-90 procent) i interventionsgrup-
pen j&mfort med kontrollgruppen (spéannvidd 21-70 procent).
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Saknas nagon information i studierna?
Studier 6ver effekten av ortopedteknisk behandling pa lakning av sar pa
andra delar av foten &n under framfoten saknas.

Halsoekonomisk bedémning
Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1. Spencer, S. Pressure relieving interventions for preventing and treating
diabetic foot ulcers. The Cochrane database of systematic reviews.
2000; (3):CD002302.

2. Cavanagh, P, ., ea. Footwear and off-loading for the diabetic foot -an
evidence based guideline Prepared by the IWGDF working group on
Footwear and off-loading. Diab Met res rev 2008 in press.

3. Piaggesi, A, Macchiarini, S, Rizzo, L, Palumbo, F, Tedeschi, A, Nobili,
LA, et al. An off-the-shelf instant contact casting device for the mana-
gement of diabetic foot ulcers: a randomized prospective trial versus
traditional fiberglass cast. Diabetes care. 2007; 30(3):586-90.

Rad: E36

TillstAnd: Diabetes och svarlakt sar i framfoten
Atgérd: Ortopedteknisk behandling med skor,
fotbaddar eller avtagbara ortoser

Rekommendation

1|2 3"5 67 8|9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har stor svarighetsgrad
och att atgarden har effekt pa sarlakning, dock samre effekt &n belastnings-
bart gips.

Anpassning for gruppen mest sjuka dldre: Beakta att gruppen kan behdva
sarkskilda hjalpmedel eller assistans.

Beskrivning av tillstand och atgéard

Vid behandling av fotsar vid diabetes ar syftet att avlasta sarytan eller att om-
fordela belastningen, for att bidra till en forbattrad forutsattning for sar- lak-
ning. De vanligaste metoderna tidigare var sanglége, rullstol, kryckk&ppar
med mera. Med tiden har behandlingen utvecklats till att innefatta skor, fot-
béaddar, ortoser (gips, hylsor, skenor) och andra ortopedtekniska hjalpmedel
med syfte att bibehalla forflyttningsformagan, men att samtidigt anda stimu-
lera och stodja sarlakningsprocessen.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid diabetes och svarlakt sar i framfoten
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» tycks behandling med skor, fotbaddar eller avtagbara ortoser ge for- sam-
rad sarlakning jamfort med belastningsbart gips (begransat veten- skapligt
underlag).

* dr det vetenskapliga underlaget otillrackligt for att beddma effekten av or-
topedteknisk behandling pa lakning av sar pa andra delar av fo- ten &n un-
der framfoten (plantara sar).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?
Senaste litteratursokning ar utford 2008. Socialstyrelsens bedémning &r att
det inte funnits behov av ny litteratursokning.

Litteratursokningen identifierade tva systematiska 6versikter [1, 2], som
baserades pa fem randomiserade kontrollerade studier, och en kohortstudie.
Dérutover identifierades en randomiserad kontrollerad studie [3]. Studierna
jamforde behandling med belastningsbart gips med skor, fotb&ddar eller orto-
ser. Sammanlagt omfattade de sju studierna 387 patienter. Studierna visar pa
en hogre sarlakningsfrekvens (spannvidd 50-90 procent) i interventionsgrup-
pen, jamfort med kontrollgruppen (spannvidd 21-70 procent). Underlaget ar
otillrackligt for att bedéma effekten av ortopedteknisk behandling pa lakning
av sar pa andra delar av foten an under framfoten (plantara sar).

Saknas nagon information i studierna?
Studier dver effekten av ortopedteknisk behandling pa lakning av sar pa
andra delar av foten &n under framfoten saknas.

Halsoekonomisk bedémning
Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1. Spencer, S. Pressure relieving interventions for preventing and treating
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Rad: E37

TillstAnd: Diabetes och svarlakt fotsar med misstanke
om bristande cirkulation

Atgérd: Remiss for karlkirurgisk bedémning

Rekommendation

n2 3 4/,5/6|7 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att tillstandet har stor svarighetsgrad
och att atgarden kan leda till behandling som har effekt pa risken for am-
putation.

Beskrivning av tillstand och atgéard

Kritisk ischemi i nedre extremiteten utgor en betydande riskfaktor for utebli-
ven sarlakning hos patienter med diabetes och fotsar. Forbattrad cirkulation
ar darfor en viktig komponent i den sarldkande behandlingen. Karlkirurgisk
intervention, som bypass-kirurgi eller perkutan transluminal angioplastik
(PTA), syftar till att astadkomma sarlakning och undvika amputation vid sar
och grav cirkulationsstorning.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstandet har sammanvagt stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid diabetes och svarlakt fotsar med misstanke om bristande cirkulation

* tycks behandling med bypass-kirurgi forbattra blodcirkulationen i nedre
extremiteten (begransat vetenskapligt underlag)

* tycks behandling med bypass-kirurgi ha hogre komplikationsfore- komst
an behandling med PTA (begrénsat vetenskapligt underlag)

* tycks behandling med PTA minska risken for amputation i lika hdg grad
som bypass-kirurgi (begrénsat vetenskapligt underlag)

* tycks behandlingsresultatets varaktighet vid PTA vara kortare &nvid be-
handling med bypass-kirurgi (begransat vetenskapligt underlag)

* tycks behandling med PTA ha l&gre komplikationsfoérekomst och kortare
vardtid an behandling med bypass-kirurgi (begransat veten- skapligt un-
derlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?
Senaste litteratursokning ar utford 2008. Socialstyrelsens bedémning &r att
det inte funnits behov av ny litteratursokning.

Litteratursokningen identifierade inga randomiserade kontrollerade studier
som sérredovisat effekten av PTA eller bypass-kirurgi vid behandling av kri-
tisk ischemi hos patienter med diabetes. Ett stort antal publicerade ob- servat-
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ionsstudier [1-6] redovisar varaktighet av och komplikationer till by- pass-ki-
rurgi respektive mindre ofta sarlakningsfrekvens. Tva randomiserade kon-
trollerade studier [7, 8] identifierades, sammanlagt 554 patienter, som jam-
fort effekten av bypass-kirurgi med PTA-behandling hos patienter med eller
utan diabetes och med kritisk ischemi. Dessa studier samt kohortstudi- erna
indikerar att effekten av bypass-kirurgi & mer langvarig, men att kom- pli-
kationsforekomsten (djup ventrombos, sarinfektion, hjart-karlsjukdom) vid
ingreppet ar hogre och vardtiden langre, jamfort med PTA-behandling.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

H&alsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort en halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Graviditetsdiabetes

Darfor belyser vi omradet

Socialstyrelsens motiv till att belysa omradet graviditetsdiabetes, det vill sdga
nedsatt glukostolerans som upptrader eller diagnostiseras under en graviditet,
ar den okade risken for skador pa foster och nyfodda barn om glukos- kon-
trollen inte &r optimal under graviditeten. Kvinnor med genomgangen gravi-
ditetsdiabetes har ocksa okad risk for att drabbas av diabetes senare i livet
och for att utveckla riskfaktorer for diabetes och hjart-kérlsjukdom (Overvikt
och fetma, hogt blodtryck och blodfettsrubbningar).

Detta ingar i omradet

Riktlinjerna tar upp rad om levnadsvanor (kost och fysisk aktivitet) och insu-
linbehandling samt nyinsattning av metformin.

Tillstand och atgéarder
Rad: FO6
TillstAnd: Graviditetsdiabetes

Atgéard: Intervention med kostrad, fysisk aktivitet och
eventuellt tillagg av insulin

Rekommendation

Iu3 4 567 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen ar atgardens effekt vid ckad fostertillvaxt
och forlossningsskador.

Beskrivning av tillstand och atgéard
Graviditetsdiabetes har definierats som alla grader av nedsatt glukostolerans
som upptrader eller diagnostiseras under en graviditet. WHO har nyligen
kommit med en ny definition (2013) [1]. Socialstyrelsen arbetar nu med att ta
fram nationella rekommendationer for vid vilka blodglukosvérden det &r mo-
tiverat att erbjuda nagon typ av blodglukossankande atgérd. En preliminar
version av rekommendationerna publiceras under varen 2015.

Tillstandet kan normaliseras efter forlossningen, men kvinnor som haft
graviditetsdiabetes |6per stor risk att senare utveckla typ 2-diabetes.

Hyperglykemi hos modern riskerar att paverka fostret/barnet negativt da
overskott av glukos fors over till fostret som kan drabbas av hyperinsulinemi
(for mycket insulin). Detta i sin tur kan leda till 6kad tillvéxt och darmed
stort barn, vilket okar risken for skulderdystoci (att barnet fastnar med axlar-
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na i forlossningskanalen), perinatal dod och behov av kejsarsnitt, neonatala
metabola komplikationer sdsom hypoglykemi, syrebrist med 6kad risk for
intrauterin dod, polycytemi (for mycket roda blodkroppar), hyperbilirubinemi
(gulsot) eller ventrombos i njuren, pa langre sikt okad risk for dvervikt och
diabetes hos barnet.

Det &r alltsa viktigt med god glukoskontroll under hela graviditeten om
den kompliceras av sjukdomen diabetes (i nagon form). Det ar &ven viktigt
med god glukoskontroll under forlossningen eftersom hyperglykemi hos bar-
net minskar dess formaga att motsta den relativa syrgasbristen vid varkarbe-
tet.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstdndet har sammanvagt liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid graviditetsdiabetes

« tycks kostrad, muskeltraning, sjalvtest (SMBG) och tillagg avinsulin vid
behov medfdra en blygsam sénkning av fodelsevikten jamfort med stan-
dardrad (begransat vetenskapligt underlag)

« tycks kostrad, sjalvtest (SMBG) och tillagg av insulin vid behov minska
risken for makrosomi med halften (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

« tycks kostrad, sjalvtest (SMBG) och insulin vid behov ge en minskad peri-
natal morbiditet (12 procent) och en minskad risk for skulder- dystoci
(cirka 68 procent) (begransat vetenskapligt underlag)

* tycks behandling leda till minskad risk for havandeskapsforgiftning (be-
gransat vetenskapligt underlag)

« ar det vetenskapliga underlaget otillrackligt for att bedéma effekterna av
de enskilda interventionsdelarna (kost, fysisk aktivitet och insulin) var for

sig.

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade effekter?
Potentiell hypoglykemirisk vid insulinbehandling, data saknas i studierna
(men risk sannolikt 1ag).

Vilka studier ingar i granskningen?
Vid litteratursdkningen identifierades fyra studier med sammanlagt 1 182 pa-
tienter [2-5] dar atgarderna kostrad, motionsrad och eventuellt insulin har
studerats. Dessutom har ett av effektmatten — intrauterin fosterdéd — studerats
i en systematisk Oversikt [6] dar ocksa Landon 2009 [3] ingar. En studie [3]
dominerar genom sitt stora patientantal och genom att interventionen omfat-
tar saval kost som eventuellt insulin. De andra studierna studerar enbart kost
[4, 5] eller fysisk aktivitet [2] och i dessa &r undvikande av insulinbehandling
ett effektmatt och inte som i Landon [3] sjalva interventionen. Landon et al

[3] intar darfor en sarstallning bland studierna for andra effektmatt &n
undvi- kande av insulinbehandling och det &r den enda studien som redovisar
effekt pa perinatal morbiditet och mortalitet. A andra sidan sarredovisar inte
Lan- don effekten av kostrad respektive insulinbehandlingen.

Efter litteratursokningen 2013 identifierades tre systematiska undersok-
ningar. Hartling L et al 2013 [7] studerade effekten av behandling med kost,
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glukosmonitorering (sjalvtest), fysisk aktivitet och insulin eller antidiabetiska
lakemedel vid behov. Han S et al 2013 [8] studerade effekterna av olika
kostrad avseende innehall (energi eller olika komponenter sasom kolhydrater
eller enkelomattat fett). Dessutom har ett av effektmatten — intrauterin foster-
dod — studerats i en systematisk oversikt [6]. | studierna i Hartlings dversikt
har diagnosen graviditetsdiabetes stéllts efter vecka 24 men med olika glu-
koskriterier. Dar ingar fem RCT-studier och sex kohortsudier. | Cochrane-
Oversikten av kost (Han S et al) ingick nio RCT med totalt 437 kvinnor men
endast en till tva studier ingick for varje typ av kost som studerades.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk bedémning
Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: FO8
TillstAnd: Graviditetsdiabetes

Atgéard: stod till forandrade ohalsosamma
levnadsvanor och systematisk uppfoljning efter
graviditet

Rekommendation

| 2“4 5/6|7 8|9 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att den enkla atgarden kan minska
risken for uppkomst av typ 2-diabetes i en hogriskpopulation.
Kommentar: Atgérden har stod i beprévad erfarenhet.

Beskrivning av tillstand och atgard
Graviditetsdiabetes har definierats som alla grader av nedsatt glukostolerans
som upptrader eller diagnostiseras under en graviditet. WHO har nyligen
kommit med en ny definition (2013) [1]. Socialstyrelsen arbetar nu med att ta
fram nationella rekommendationer for vid vilka blodglukosvérden det &r mo-
tiverat att erbjuda nagon typ av blodglukossankande atgérd. En preliminar
version av rekommendationerna publiceras under varen 2015.

Tillstandet kan normaliseras efter forlossningen, men kvinnor som haft
graviditetsdiabetes |6per stor risk att senare utveckla typ 2-diabetes.

Hyperglykemi hos modern riskerar att paverka fostret/barnet negativt da
overskott av glukos fors Over till fostret som kan drabbas av hyperinsulinemi
(for mycket insulin). Detta i sin tur kan leda till 6kad tillvéxt och darmed
stort barn, vilket 0kar risken for skulderdystoci (att barnet fastnar med axlar-
na i forlossningskanalen), perinatal dod och behov av kejsarsnitt, neonatala
metabola komplikationer sdsom hypoglykemi, syrebrist med 6kad risk for
intrauterin dod, polycytemi (for mycket roda blodkroppar), hyperbilirubinemi
(qulsot) eller ventrombos i njuren, pa langre sikt 6kad risk for évervikt och
diabetes hos barnet.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?

Efter genomgangen graviditetsdiabetes medfér allméanna rad om levnadsva-
nor och systematisk uppfoljning av vikt, blodglukos och andra riskfaktorer
for hjart-karlsjukdom stérre patientnytta &n oldgenhet (konsensus).

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

Inga studier hittades som utvarderar atgarden systematisk uppféljning av
vikt, blodglukos och andra riskfaktorer for hjart-kéarlsjukdom efter graviditet
eller allmanna rad om levnadsvanor efter genomgangen graviditetsdiabetes.
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Det finns daremot ett flertal studier som med utgangspunkt fran personer
med nedsatt glukostolerans (IGT) har visat att fordndrade levnadsvanor och
lakemedel kan forhindra uppkomsten av diabetes. | Diabetes Prevention Pro-
ject [2] visade en subgruppsanalys av kvinnor med IGT och tidigare gravidi-
tetsdiabetes att bade forandrade levnadsvanor och behandling med metformin
minskade risken for diabetes med cirka 50 procent [2].

En konsensuspanel fick ta stallning till pastaendet ”Efter genomgangen
graviditetsdiabetes medfor allméanna rad om levnadsvanor och systematisk
uppfoljning av vikt, blodglukos och andra riskfaktorer for hjart-karlsjukdom
storre patientnytta an olagenhet”. Konsensus uppnaddes.

Saknas nagon information i studierna?

Det saknas interventionsstudier som utvarderar atgarden systematisk upp-
foljning av vikt, blodglukos och andra riskfaktorer for hjart-kérlsjukdom ef-
ter graviditet.

H&alsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort en halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser
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Sunyer, X, et al. Prevention of diabetes in women with a history of
gestational diabetes: effects of metformin and lifestyle interventions. J
Clin Endocrinol Metab. 2008; 93(12):4774-9.

Rad: F26

Tillst&ind: Graviditetsdiabetes Atgard: Nyinsattning av
metformin

Rekommendation

1123 4|5 6@ 8 9|10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att det inte &r nagon skillnad i flera av-
gorande eller viktiga effektmatt (risken for perinatal dod, forlossning- trauma,
missbildningar, Apgar score, fodelsevikt eller neonatal hypoglykemi) jamfort
med insulinbehandling. Samtidigt ar svarighetsgraden liten.

Kommentar: Studier pa kvinnor med polycystiskt ovariesyndrom (PCOS) ta-
lar for god sakerhet vid anvandning av metformin vid graviditet.

Beskrivning av tillstand och atgard

Graviditetsdiabetes har definierats som alla grader av nedsatt glukostolerans
som upptréder eller diagnostiseras under en graviditet. WHO har nyligen
kommit med en ny definition (2013) [1]. Socialstyrelsen arbetar nu med att ta
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fram nationella rekommendationer for vid vilka blodglukosvérden det &r mo-
tiverat att erbjuda ndgon typ av blodglukossankande atgard. En preliminar
version av rekommendationerna publiceras under varen 2015.

Tillstandet kan normaliseras efter forlossningen, men kvinnor som haft
graviditetsdiabetes l0per stor risk att senare utveckla typ 2-diabetes.

Hyperglykemi hos modern riskerar att paverka fostret/barnet negativt da
overskott av glukos fors Over till fostret som kan drabbas av hyperinsulinemi
(for mycket insulin). Detta i sin tur kan leda till 6kad tillvéxt och darmed
stort barn, vilket okar risken for skulderdystoci (att barnet fastnar med axlar-
na i forlossningskanalen), perinatal dod och behov av kejsarsnitt, neonatala
metabola komplikationer sdsom hypoglykemi, syrebrist med 6kad risk for
intrauterin dod, polycytemi (for mycket roda blodkroppar), hyperbilirubinemi
(qulsot) eller ventrombos i njuren, pa langre sikt 6kad risk for évervikt och
diabetes hos barnet.

Det dr alltsa viktigt med god glukoskontroll under hela graviditeten om
den kompliceras av sjukdomen diabetes (i nadgon form). Det &r viktigt med
god glukoskontroll aven under forlossningen eftersom hyperglykemi hos bar-
net minskar dess formaga att motsta den relativa syrgasbristen vid varkar- be-
tet.

Kvinnor med GDM kan behandlas med kost eller med insulin om kostbe-
handling inte &r tillrécklig. Behandling med metformin kan vara ett alternativ
for att uppna god glukoskontroll. Metformin ges i mycket liten utstrackning
till kvinnor med GDM i Sverige i dag. Om perorala preparat visar sig vara
sakra och effektiva skulle de pa sikt kunna utgora kostnadseffektiva och be-
kvama alternativ till insulin.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid graviditetsdiabetes ger behandling med metformin (eller insulin med till-
ldgg av metformin)

« inte ndgon okning av risken for perinatal dod, forlossningstrauma, miss-
bildningar eller ndgon 6kning av andelen barn med Apgar score under sju
efter matning fem minuter efter fodsel jamfort med behand- ling med en-
bart insulin (begransat vetenskapligt underlag)

« inte ndgon okning av barnets fodelsevikt jamfort med behandling med en-
bart insulin (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

* ingen okad risk for neonatal hypoglykemi jamfort med behandling med
enbart insulin (begransat vetenskapligt underlag)

« 4ar det vetenskapliga underlaget otillrackligt for att bedéma risken for re-
spiratory dirstress vid behandling med metformin.

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller oonskade effekter

Vilka studier ingar i granskningen?
Slutsatsernas baseras pa sex randomiserade studier [2-7] som jamfér met-
forminbehandling mot insulinbehandling hos kvinnor med graviditetsdiabe-
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tes. Studierna omfattar sammantaget 1209 + 350 kvinnor. | den storsta av
studierna, MIG studien [4], som utgor det viktigaste underlaget till slutsat-
serna, randomiserades 751 kvinnor till antingen insulin eller metformin (al-
ternativt tillagg av metformin till insulin). Behandling pagick fran vecka 20-
33 fram till forlossning. Studien visade inte pa nagon skillnad i effektmatten
perinatal dod, forlossningstrauma, andel med 5-minuters Apgar Score under
sju, fodelsevikt, neonatal hypoglykemi eller respiratory distress. Ovriga stu-
dier var samstammiga med MIG-studien i de matt som redovisas. Nar det
géller potentiell biverkan i form av missbildningar, visar MIG-studien inte
heller nagra signifikanta skillnader mellan grupperna. En systematisk dver-
sikt [8] publicerad 2014 inkluderar i stort sett samma studier som denna ge-
nomgang och drar samma slutsatser.

Litteratursokningen identifierade ocksa tva storre observationsstudier [9,
10] omfattande 592 respektive 1 269 graviditeter dar kvinnorna fatt kostbe-
handling, insulin eller metformin och insulin. Bada studierna rapporterar pe-
rinatal dod och i inget fall var detta vanligare for metformingruppen &n na-
gon jamforelsegrupp.

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk bedémning
Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Graviditet vid kand diabetes

Darfor belyser vi omradet

Socialstyrelsens motiv till att belysa omradet graviditet hos kvinnor med dia-
betes ar framst risken for allvarliga skador pa foster och nyfodda barn om
inte glukoskontrollen &r optimal, bade infér och under graviditet. Fortfarande
ar risken for allvarliga misshildningar tva ganger hogre hos barn till kvinnor
med diabetes jamfort med barn till kvinnor utan diabetes, men &ven perinatal
sjuklighet och dodlighet ar 6kad. Antalet fodslar &r inte stort, cirka 600 per
ar, varav tio procent typ 2-diabetes. Foljderna av icke-optimal behandling &r
dock allvarliga och behovet av vagledning genom riktlinjerna ar ocksa stort
eftersom det vetenskapliga underlaget &r bristfalligt.

Detta ingar i omradet

Riktlinjerna for diabetes tar upp olika atgarder vid graviditet i samband med
bade typ 1- och typ 2-diabetes. Infor graviditet vid samtidig diabetes tar vi
upp information for planering samt kosttillskott. Vid typ 1- och typ 2- diabe-
tes tar riktlinjerna upp egenmatning av blodglukos, forbattrad glukos- kon-
troll samt behandling med insulin i olika former. Vid typ 2-diabetes tar vi
upp fortsatt behandling med metformin under graviditet.

Tillstand och atgarder
Rad: F10
TillstAnd: Diabetes, graviditetsplanering

Atgérd: Information om graviditet till kvinnor i fertil
alder

Rekommendation

n2 345 6|7 8|9)10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r den forvantade patientnyttan (sérskilt
for barnet) av den enkla atgarden. Tillstdndet har mattlig svarighetsgrad.
Kommentar: Atgérden har stod i beprévad erfarenhet.

Beskrivning av tillstand och atgard

Det finns ett direkt samband mellan hyperglykemi och 6kad risk for miss-
bildningar och stora barn (makrosomi). Riskerna ar likvérdiga for typ 1- och
typ 2-diabetes.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstdndet har sammanvagt mattlig svarighetsgrad.
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Vilken effekt har atgarden?
Information om graviditet till kvinnor i fertil alder medfor storre patientnytta
an olagenhet (etablerad praxis).

Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

Studier saknas for den aktuella atgarden vid det specifika tillstandet. Infor-
mation om graviditet till kvinnor i fertil lder bedoms medfora storre patient-
nytta &n oldgenhet med hanvisning till etablerad praxis (bedéming inom pro-
jektet).

Saknas nagon information i studierna?
Studier saknas for den aktuella atgarden vid det specifika tillstandet.

H&alsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort en halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser
Litteratur saknas for den aktuella atgarden vid det specifika tillstandet.

Rad: F11

Tillst&ind: Diabetes, graviditetsplanering Atgard:
Multivitamin inklusive folsyra

Rekommendation

In3‘4‘56‘78‘9|0‘ Icke-géra‘ FolU ‘
Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r atgardens effekt pa diabetesrelaterade
missbildningar hos barnet.

Beskrivning av tillstand och atgard

Det finns ett direkt samband mellan hyperglykemi och 6kad risk for miss-
bildningar och stora barn (makrosomi). Riskerna ar likvérdiga for typ 1- och
typ 2-diabetes. Behandling med multivitamin inklusive folsyra foreslas
kunna minska férekomsten av diabetesrelaterade missbildningar.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstandet har sammanvagt mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 1- och typ 2-diabetes

* tycks tillskott av multivitaminpreparat innan och under graviditet minska
risken for diabetesrelaterade missbildningar (begrénsat vetenskapligt un-
derlag).
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Har atgarden nagra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?
Senaste litteratursokning &r utford 2008. Socialstyrelsens bedomning ar att
det inte funnits behov av ny litteratursékning.

Litteratursokningen identifierade en stor amerikansk studie [1], som slut-
satserna baseras pa. Studien ar en retrospektiv kohortstudie, dar alla kvinnor
med diabetesdiagnos fore den aktuella graviditeten och som fott barn med
missbildning jamférdes med en matchad kontrollkohort, som inte fott miss-
bildade barn. I studien identifierades 3 278 barn med missbildningar samt
3029 kontroller. Denna studie har visat att multivitamintillskott innan och
under graviditeten hos kvinnor med diabetes minskar risken for att barnet
drabbas av flera olika typer av missbildningar, framférallt hjartmiss- bild-
ningar. | NICE-rapporten om diabetes och graviditet [2] refereras resultat
fran CEMACH-studien [3], som omfattar 3 808 kvinnor med diabetes som
varit gravida under aren 2002 och 2003 i Storbritannien. I studien framkom
att 69 procent (83/120) av de kvinnor som haft poor pregnancy outcome, inte
tagit folsyra, medan 50 procent (66/131) av kvinnorna med good pregnancy
outcome tagit folsyra (oddskvot 2,2 konfidensintervall 1,3-3,9).

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna

Halsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort en halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1. Correa, A, Botto, L, Liu, Y, Mulinare, J, Erickson, JD. Do multivitamin
supplements attenuate the risk for diabetes-associated birth defects? Pe-
diatrics. 2003; 111(5 Part 2):1146-51.

2. NICE. Diabetes in pregnancy management of diabetes and its compli-
cations from preconception to the postnatal period National Collabora-
ting Centre for Women’s and Children’s Health 2008:

3. CEMACH. Confidential Enquiry into Maternal and Child Health: Preg-
nancy in Women with Type 1 and Type 2 Diabetes in 2002-03, Eng-
land,Wales and Northern Ireland. London; 2005.
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Rad: F12

Tillst&ind: Diabetes, graviditet Atgard: Forbéattrad
glukoskontroll

Rekommendation

n2 3/ 4|5 6|7 8|9/ 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen &r atgardens effekt pa risken for missbild-
ningar och 6kad fostertillvéxt.

Beskrivning av tillstand och atgard

Det finns ett direkt samband mellan hyperglykemi och 6kad risk for miss-
bildningar och stora barn (makrosomi). Riskerna ar likvardiga for typ 1- och
typ 2-diabetes. Under graviditet vid samtidig typ 1- eller typ 2-diabetes efter-
stravas sa nara normala blodglukosvéarden som méjligt.

Malsattningen att nara nog normalisera blodglukosnivan under gravidite-
ten, i kombination med att den glukosniva vid vilken kvinnan far symtom pa
hotande hypoglykemi sjunker under graviditet, gor att manga kvinnor balan-
serar mycket néra gransen for allvarlig hypoglykemi. Hypoglykemirisken &r
Okad, sarskilt i tidig graviditet.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 1- eller typ 2-diabetes och graviditet

» medfor forbattrad glukoskontroll att risken for missbildningar hos barnet
minskar (mattlig starkt vetenskapligt underlag)

» medfor forbattrad glukoskontroll att risken for makrosomi minskar (matt-
lig starkt vetenskapligt underlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oénskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?
Senaste litteratursokning &r utford 2008. Socialstyrelsens bedémning ar att
det inte funnits behov av ny litteratursékning.

En randomiserad studie [1] av intensiv insulinbehandling vid typ 1- diabe-
tes visade att risken for missbildningar minskade fran 5,9 procent till 0,7 pro-
cent. Slutsatserna baseras i 6vrigt pa fyra kohortstudier [2-5].

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk bedémning
Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Referenser

1. Pregnancy outcomes in the Diabetes Control and Complications Trial.
American journal of obstetrics and gynecology. 1996; 174(4):1343-53.

2. Clausen, TD, Mathiesen, E, Ekbom, P, Hellmuth, E, Mandrup-Poulsen,
T, Damm, P. Poor pregnancy outcome in women with type 2 diabetes.
Diabetes care. 2005; 28(2):323-8.

3. Dunne, F, Brydon, P, Smith, K, Gee, H. Pregnancy in women with
Type 2 diabetes: 12 years outcome data 1990-2002. Diabet Med. 2003;
20(9):734-8.

4.  Evers, IM, de Valk, HW, Visser, GH. Risk of complications of preg-
nancy in women with type 1 diabetes: nationwide prospective study in
the Netherlands. Bmj. 2004; 328(7445):915.

5. Jensen, DM, Damm, P, Moelsted-Pedersen, L, Ovesen, P, Westergaard,
JG, Moeller, M, et al. Outcomes in type 1 diabetic pregnancies: a nat-
ionwide, population-based study. Diabetes care. 2004; 27(12):2819- 23.

Rad: F13
Tillstand: Diabetes, graviditet

Atgard: Egenmétning av blodglukos under
graviditet

Rekommendation

n2 34/ 5 6|7|8|9/10| Icke-gora FoU

Motivering till rekommendation
Avgorande for rekommendationen ar atgardens effekt pa komplikationer i

form av preeklampsi, neonatal hypoglykemi och 6kad fostertillvéxt.

Beskrivning av tillstand och atgard

Det finns ett direkt samband mellan hyperglykemi och 6kad risk for miss-
bildningar och stora barn (makrosomi). Riskerna ar likvardiga for typ 1- och
typ 2-diabetes. Under graviditet vid samtidig typ 1- eller typ 2-diabetes efter-
stravas sa nara normala blodglukosvéarden som méjligt. Malsattningen att
nara nog normalisera blodglukosnivan under graviditeten, i kombination med
att den glukosniva vid vilken kvinnan far symtom pa hotande hypoglykemi
sjunker under graviditet, gor att manga kvinnor balanserar mycket néra gran-
sen for allvarlig hypoglykemi. Hypoglykemirisken &r 6kad i tidig graviditet.
Dérfor kan det finnas sérskilda skal att utfora frekventa egenmatningar av
blodglukos under graviditeten.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt mattlig svarighetsgrad

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 1- eller typ 2-diabetes och graviditet
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« tycks egenmétning av blodglukos efter maltid leda till minskad frekvens
av preeklampsi, neonatal hypoglykemi och makrosomi (begrénsat veten-
skapligt underlag)

« tycks egenmétning av blodglukos efter maltid leda till hogre maluppfyl-
lelse med avseende pa glukosvarden fére och efter maltid (begransat ve-
tenskapligt underlag)

« tycks egenmatning av blodglukos efter maltid leda till lagre HbA. i slutet
av graviditeten (begrénsat vetenskapligt underlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?
Senaste litteratursokning ar utford 2008. Socialstyrelsens bedémning &r att
det inte funnits behov av ny litteratursokning.

Det vetenskapliga stodet for tata egenméatningar av blodglukos &r svagt,
men det finns ett visst stod for att foretradesvis matningar efter maltid leder
till en god glukoskontroll och lagre risk for makrosomi. Slutsatserna baseras
pa tva randomiserade studier med sammanlagt 127 patienter [1, 2].

Saknas nagon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk bedémning
Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1. Manderson, JG, Patterson, CC, Hadden, DR, Traub, Al, Ennis, C,
McCance, DR. Preprandial versus postprandial blood glucose monito-
ring in type 1 diabetic pregnancy: a randomized controlled clinical trial.
American journal of obstetrics and gynecology. 2003; 189(2):507-12.

2. de Veciana, M, Major, CA, Morgan, MA, Asrat, T, Toohey, JS, Lien,
JM, et al. Postprandial versus preprandial blood glucose monitoring in
women with gestational diabetes mellitus requiring insulin therapy. The
New England journal of medicine. 1995; 333(19):1237-41.
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Rad: F20
TillstAnd: Typ 1-diabetes, graviditet
Atgérd: Fortsatt behandling med insulin glargin

Rekommendation

l 2“4 5 6|78 910 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att sdkerhetsdata talar for att behand-
ling med glargin kan fortsétta under graviditet.

Kommentar: Byte till humaninsulin i tidig graviditet kan dventyra glukos-
kontrollen i en viktig fas av graviditeten da hogt blodglukos kan ka risken
for fosterskador.

Kommentar: Atgérden har stod i beprovad erfarenhet.

Beskrivning av tillstand och atgard
Diabetes typ 1 under graviditet (pregestationell diabetes) innebar risker for
modern savél fetalt som neonatalt. De fetala och neonatala riskerna ar miss-
bildningar, intrauterin fosterddd samt makrosomi, 6kad neonatal morbiditet
och mortalitet. FOr att reducera riskerna efterstravas basta mojliga gluko-
skontroll (ndra normoglykemi) redan fran konceptionen och under hela gra-
viditeten och forlossningen, vilket i sig innebar maternella risker (framfor allt
hypoglykemi). Ska man uppna reducerade risker saval maternellt som fetalt
och neonatalt kravs bland annat en intensiv insulinbehandling som utgar fran
behov av basalinsulin och maltidsinsulin.

Manga kvinnor behandlas med insulin glargin under graviditeten, eftersom
de redan star pa glargin nar de blir gravida.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstdndet har sammanvagt mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid graviditet hos kvinnor med typ 1-diabetes har behandling med insulin
glargin en patientnytta som Gverstiger oldgenheten (konsensus).

Har atgarden nagra biverkningar eller obnskade effekter?
Det saknas information i studierna om biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?

Det finns &nnu inga storre studier eller ssmmanstéliningar nér det galler ef-
fekt och sékerhet vid anvandning av glargin under graviditet. Tva vélgjorda
fallkontrollstudier [1, 2] och en kohortstudie [3] har inte visat nagra allvar-
liga sakerhetsproblem for det nyfodda barnet, men kunskapslaget bedéms
sammantaget som bristfalligt. Efter litteratursokningen patraffades en syste-
matisk dversikt av Lepercq et al. 2012 [4] omfattande studier med béade pre-
gestationell och gestationell diabetes som pekar pa att behandling med insu-
lin glargin har jamforbar patientnytta som behandling med NPH-insulin.
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En konsensuspanel fick ta stallning till pastaendet "Vid graviditet hos
kvinnor med typ 1-diabetes har behandling med insulin glargin en patient-
nytta som overstiger olagenheten”. Konsensus uppnaddes.

Saknas nagon information i studierna?
Studier pa enbart pregestationell typ 2-diabetes har inte patraffats.

Halsoekonomisk bedémning
Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1.  Price, N, Bartlett, C, Gillmer, M. Use of insulin glargine during preg-
nancy: a case-control pilot study. BJOG : an international journal of ob-
stetrics and gynaecology. 2007; 114(4):453-7.

2. Poyhonen-Alho, M, Ronnemaa, T, Saltevo, J, Ekblad, U, Kaaja, RJ.
Use of insulin glargine during pregnancy. Acta Obstet Gynecol Scand.
2007:1-4.

3. Gallen, IW, Jaap, A, Roland, JM, Chirayath, HH. Survey of glargine
use in 115 pregnant women with Type 1 diabetes. Diabet Med. 2008;
25(2):165-9.

4.  Lepercq, J, Lin, J, Hall, GC, Wang, E, Dain, MP, Riddle, MC, et al.
Meta-Analysis of Maternal and Neonatal Outcomes Associated with the
Use of Insulin Glargine versus NPH Insulin during Pregnancy. Obs-
tetrics and gynecology international. 2012; 2012:649070.

Rad: F21
TillstAnd: Typ 1-diabetes, graviditet

Atgéard: Fortsatt behandling med insulin detemir

Rekommendation

l 2“4 5/6|7|8|9]|10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen &r att sdkerhetsdata talar for att behand-
ling med insulin detemir kan fortsatta under graviditet.

Kommentar: Byte till humaninsulin i tidig graviditet kan dventyra glukos-
kontrollen i en viktig fas av graviditeten da hogt blodglukos kan oka risken
for fosterskador.

Beskrivning av tillstand och atgard

Diabetes typ 1 under graviditet (pregestationell diabetes) innebar risker for
modern saval fetalt som neonatalt. De fetala och neonatala riskerna ar miss-
bildningar, intrauterin fosterddd samt makrosomi, 6kad neonatal morbiditet
och mortalitet. For att reducera riskerna efterstravas béasta mojliga glukos-
kontroll (néra normoglykemi) redan fran konceptionen och under hela gravi-
diteten och forlossningen, vilket i sig innebdr maternella risker (framfor allt
hypoglykemi). Ska man uppna reducerade risker saval maternellt som fetalt
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och neonatalt kravs bland annat en intensiv insulinbehandling som utgar fran
behov av basalinsulin och maltidsinsulin.

Hur allvarligt ar tillstandet?
Tillstdndet har sammanvagt mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 1-diabetes och graviditet

» medfor behandling med detemir ingen skillnad i HbAxc i slutet av gravidi-
teten jamfort med behandling med NPH-insulin (mattligt starkt vetenskap-
ligt underlag)

» medfor behandling med detemir ingen skillnad i férekomsten av all- varlig
hypoglykemi jamfort med behandling med NPH-insulin (matt- ligt starkt
vetenskapligt underlag)

* tycks behandling med detemir inte medfora risk for forsamring i gra- den
av retinopati jdmfort med behandling med NPH-insulin (begrén- sat veten-
skapligt underlag).

» medfor behandling med detemir ingen skillnad vad galler forekoms- ten
av makrosomi (fodelsevikt >4000 g) jamfort med behandling med NPH-
insulin (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

» medfor behandling med detemir ingen skillnad i perinatalt utfall (minst ett
av utfallen SGA, LGA, preterm delivery, early fetal death, perinatal and
neonatal mortality, major malformations) jamfort med NPH-insulin (matt-
ligt starkt vetenskapligt underlag).

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Det saknas information i studierna om biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingar i granskningen?
Vid litteratursokningen patraffades en litteraturéversikt dver basala insulin-
analoger vid diabetisk graviditet [1]. Darefter identifierades endast en studie
[2] som underlag for granskningen. Studien dr en 6ppen RCT med parallella
grupper, multinationell (17 lander) multicenter (79 centra) dar Mathiesen [2]
rapporterar maternella effekter. Till studien rekryterades patienter med typ 1-
diabetes med insulinbehandling (oavsett insulinregim) minst 12 mana- der
som antingen a) planerade graviditet och hade HbA:c hdgst 9,0 procent eller
b) var i tidig graviditet (vecka 8-12). Randomisering skedde till detemir re-
spektive NPH-insulin (lika manga injektioner per dygn som man hade av ba-
salinsulinet fore randomisering) och samtliga hade darutéver aspartinsulin.
Studien rekryterade 470 patienter, 313 blev gravida under studien och 310
kom att inga. Av dessa randomiserades 148 fore graviditeten och 152 i tidig
graviditet. Baslinjedata mellan insulingrupperna var likartad (medelalder
cirka 30 ar, BMI knappt 25, diabetesduration 12 ar och HbA. cirka 7 pro-
cent). Maternella effektmatt var glukoskontrollen (HbA:c och glukosprofiler)
sékerheten bedomdes vad galler hypoglykemier och forsdmring av retinopati.
Det fanns inga signifikanta skillnader i dessa maternella effekt- eller séker-
hetsmatt mellan detemir och NPH-insulin.

Efter litteratursokningen identifierades en senare studie [3] med samma
patientunderlag som Mathiesens studie [2] men dar man undersokt barnutfal-
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let. Man fann ingen skillnad i utfall for barnet géllande adverse events, miss-
bildningar och perinatal dod och spontanaborter [3].

En retrospektiv studie jamforde glargin och detemir vid graviditet och typ
1-diabetes men ingen jamforelse skedde med NPH-insulin [4]. Man fann
ingen statistiskt signifikant skillnad mellan glargin och detemir vad galler
svar hypoglykemi, preklampsi eller for tidig forlossning men forekomsten av
LGA-barn skiljde sig at: 49 procent (detemir) jamfort med 30 procent (glar-
gin), p=0,046. Studien ingdr inte i granskningen. Inga studier har patraffats
géllande glulisin och pregestationell diabetes.

Saknas nagon information i studierna?
Studier pa typ 2-diabetes och graviditet (pregestationell) saknas.

Halsoekonomisk bedémning
Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1.  Mathiesen, ER, Damm, P, Jovanovic, L, McCance, DR, Thyregod, C,
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type 1 diabetes. Diabetes Metab Res Rev. 2011; 27(6):543-51.

2. Mathiesen, ER, Hod, M, lvanisevic, M, Duran Garcia, S, Brondsted, L,
Jovanovic, L, et al. Maternal efficacy and safety outcomes in a rando-
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310 pregnant women with type 1 diabetes. Diabetes care. 2012;
35(10):2012-7.

3. Hod, M, Mathiesen, ER, Jovanovic, L, McCance, DR, Ivanisevic, M,
Duran-Garcia, S, et al. A randomized trial comparing perinatal
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Rad: F22
TillstAnd: Typ 2-diabetes, graviditet

Atgérd: Fortsatt behandling med metformin

Rekommendation

1|2|3]|4|5]|6|7]|8 9|0Icke-g6ram

Motivering till rekommendation

Avgorande for rekommendationen ar att tillstAndet har en mattlig svarig-
hetsgrad och att det vetenskapliga stodet for effekt av atgarden ar otillrack-
ligt. Samtidigt tycks inte behandlingen medfora ndgon 6kad risk for barnet.

Beskrivning av tillstand och atgéard

Kvinnor med tablettbehandlad typ 2-diabetes som blir gravida far vanligen
byta till insulinbehandling pa grund av osakerheten om huruvida lakemedlen
kan ha en negativ paverkan pa barnet.

Hur allvarligt ar tillstAndet?
Tillstandet har sammanvagt mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har atgarden?
Vid typ 2-diabetes och graviditet

« tycks anvandning av metformin inte innebara nagon okad risk for barnet
(begrénsat vetenskapligt underlag).

 ar underlaget otillrackligt for att bedéma effekten av fortsatt behand- ling
med metformin

Har atgarden nagra biverkningar eller oonskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller odnskade effekter for barnet.

Vilka studier ingar i granskningen?

Det saknas storre systematiska studier av effekterna av orala antidiabetika
under graviditet. | en metaanalys [1] som omfattar studier som inkluderade
saval kvinnor med diabetes som kvinnor med polycystiskt ovariesyndrom
(totalt 407 patienter) var oddskvoten for risk for missbildningar 0,33 (konfi-
densintervall 0,07-1,56), vilket stoder slutsatsen att risken for missbildningar
inte &r 6kad vid metforminbehandling.

Saknas nagon information i studierna?
Det saknas storre systematiska studier av effekterna av orala antidiabetika
under graviditet.

Halsoekonomisk bedémning
Socialstyrelsen har inte gjort en hdlsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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