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Forord

Innan nya lakemedel introduceras i varden gors en bedémning av deras varde. Denna bedémning
baseras i huvudsak pa resultat i kliniska prévningar. Men hur blir det nar ett lakemedel anvands i
verkligheten, av manga olika patienter under lang tid? Vilka varden skapas da for den enskilda
patienten, varden och samhallsekonomin? Om detta vet vi forvadnansvart lite.

Denna rapport ar en del av SNS pagéaende forskningsprogram Vardet av nya lakemedel. Den utgor en
av fem studier som har undersokt vardet av lakemedel genom att utga fran olika terapiomraden:
bréstcancer, leukemi, diabetes, reumatoid artrit och hdga blodfetter. Dessa terapiomraden har valts ut
pa basis av kriterier som presenterats i en forstudie till forskningsprogrammet (Gerdtham U-G,
Persson U, Steen Carlsson K. Vardet av nya lakemedel — en forstudie. SNS 2011). En central
utgangspunkt har varit att terapiomradena ska fungera som belysande exempel genom att illustrera
kompletterande egenskaper, exempelvis vad galler patientpopulationens storlek och den aktuella
behandlingens innovationshojd i forhallande till tidigare alternativ. En gemensam ansats i rapporterna
har varit att fanga varden dver en langre tidsperiod, nar lakemedlen anvants i rutinsjukvarden.

En 6vergripande slutsats fran de fem studierna ar att bristande uppfoljning och kunskapsspridning
kan medféra stora valfardsforluster nar nya lakemedel inte anvands pé ett optimalt satt. Det kan galla
bade under- och 6veranvandning. Studierna visar ocksa hur vi i Sverige skulle kunna minska
osakerheten om vardet av nya lakemedel genom att battre utnyttja vdra omfattande registerdatabaser.

Under 2013 kommer fler studier att presenteras inom ramen for forskningsprogrammet, samt en
sammanfattande slutrapport. Las garna mer pa SNS hemsida: www.sns.se

For analys, slutsatser och forslag svarar helt och hallet de olika studiernas forfattare. SNS som
organisation tar inte stallning till dessa. SNS har som uppdrag att initiera och presentera
forskningsbaserade analyser av viktiga samhallsfragor.

Arbetet har kunnat genomforas tack vare ekonomiskt bidrag fran foljande féretag, myndigheter och
organisationer: AbbVie, Apotekarsocieteten, Apoteket AB, AstraZeneca, HealthCap, Janssen-Cilag AB,
LIF, Lakemedelsverket, Merck Sharp & Dohme, Pfizer, Sveriges Kommuner och Landsting,
Stockholms lans landsting och VINNOVA. Ett sarskilt tack framfors ocksa till Peter Lindgren for
kommentarer pa en preliminar rapportversion. Vardefulla synpunkter har ocksa lamnats av projektets
referensgrupp. Varken kommentatorn eller referensgruppen ansvarar dock for studiens innehall.

Stockholm i januari 2013
Johanna Lind
forskningsledare SNS


http://www.sns.se/

Sammanfattning

Denna studie analyserar och diskuterar betydelsen av nya lakemedel for personer med typ 1- och typ 2-
diabetes i ett hundradrigt perspektiv. Diabetesomradet karaktariseras av banbrytande innovationer
och dartill madnga inkrementella férbattringar som omfattar ldkemedlen i sig, men aven faktorer som
bidrar till en férbattrad anvandning. Studien belyser ocksa att det kan ta lang tid att realisera det fulla
vardet av ett nytt lakemedel. Dess varde beror d& inte bara pa lakemedelssubstansen i sig. Minst lika
viktigt ar att kunskap finns saval i sjukvarden som hos enskilda patienter om hur anvandningen av
lakemedlet optimeras. Exemplet diabetes illustrerar ocksa att vardet av lakemedel 6kar nar hjalpmedel
som bistar anvandningen forbéattras. Tack vare uppfinningar som blodglukosmétare och insulinpennor
ar det idag mycket enklare for personer med insulinbehandlad diabetes att vélja ratt dos insulin och
injicera denna pa ett enkelt och sdkert satt. Med andra ord ar vardet av nya lakemedel ménga génger
beroende av komplementéra teknologier.

Studien visar hur forvantad aterstadende livslangd for en genomsnittlig person med diabetes har
utvecklats under hundra ar. Det langa tidsperspektivet spanner éver tiden fore insulin anvandes for
forsta gangen ar 1922 fram till vara dagar. Under dessa hundra ar har ocksa den férvantade
livslangden for en genomsnittlig person i Sverige 6kat: for man med 24 ar och for kvinnor med 26 ar.
Vi anvande publicerade resultat av relativ dodlighet for personer med diabetes och livslangdstabeller
fran Statistiska centralbyran for varje decennium ar 1911—-2010. Resultaten askadliggors grafisk for
fyra valda aldrar. For typ 1-diabetes, dar insjuknande vanligen sker tidigt i livet, presenterar vi
forvantad aterstaende livslangd vid aldrarna 10 ar, 30 &r och 50 ar. Insjuknande i typ 2-diabetes sker
senare i livet och vanligen efter 40 ars alder. Vi redovisar férvantad aterstaende livslangd vid aldrarna
50 ar och 70 ar vid typ 2 diabetes. Halsovinsterna illustrerades ocksa i ett tankeexperiment dar vi
jamforde den observerade utvecklingen med en hypotetisk, kontrafaktisk utveckling utan nya
lakemedel och hjalpmedel eller férbattrade behandlingsstrategier sedan mitten av 1970-talet.

Resultaten fran modellanalyserna visar att forvantad livslangd for personer med typ 1-diabetes (Figur
5) respektive typ 2-diabetes (Figur 6) jamfort med befolkningsgenomsnittet i samma aldersgrupp
krympte under 1900-talet. | figurerna visas aterstaende livslangd for befolkningen som bla linje, for
personer med diabetes som réd linje och en kontrafaktisk utveckling utan forbattrad relativ dodlighet
de senaste 30 aren (brun linje). Allra mest dramatiskt paverkas utfallet for personer med typ 1-
diabetes i och med introduktionen av insulin.
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Figur 5. Kontrafaktisk utveckling om relativ 6verdodlighet bland personer
med typ T-diabetes skulle kvarstatt p& forhallandena fér 30 &r sedan: (a) 10
&r och (b) 30 &r gamla personer med typ 1-diabetes jamfért med
befolkningsgenomsnittet. Fran rapporten, s. 20.



En genomsnittlig 30-aring i befolkningen kan idag forvanta sig att uppleva sin 82-arsdag.
Modellanalysens resultat beraknade att en genomsnittlig 30-aring med typ 1-diabetes forvantas
uppleva sin 67-arsdag. Om inga forbattringar skett i relativ éverlevnad for personer med typ 1-diabetes
de senaste 30 aren, hade den aterstdende livslangden forvantats vara 4 ar kortare idag, eller till 63 ars
alder (Figur 5).

Motsvarande jamforelse kan goras for typ-2 diabetes. En genomsnittlig 70-aring i befolkningen
forvantas bli 85 ar. Utan de senaste decenniernas forbattringar i dverlevnad skulle en genomsnittlig
70-aring med typ 2-diabetes endast bli 79 ar, enligt modellens prognos. Med basta mojliga forbattring
i relativ 6verlevnad skulle personer med typ 2-diabetes ligga néra befolkningsgenomsnittet och 70-
aringen skulle kunna bli 84 ar (Figur 6).
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Figur 6. Kontrafaktisk utveckling om relativ overdddlighet bland personer
med typ 2-diabetes skulle kvarstatt pa forhallandena fér 30 ar sedan: (a) 50
&r och (b) 70 &r gamla personer med typ 2-diabetes jamfért med
befolkningsgenomsnittet. Fran rapporten, s. 21.

Studien visar stora vinster i 6verlevnad i det hundradriga perspektivet for personer med diabetes. En
fraga som installer sig mot bakgrund av vara resultat & om &nnu storre vinster hade kunnat realiseras
med en snabbare implementering av nya ldkemedel och andra teknologier med betydelse fér en
framgangsrik diabetesvard? Metformin och sulfonureider i behandlingen av typ 2-diabetes
introducerades redan i slutet av 1950-talet. Emellertid bedémdes kunskapsléaget 1ange osékert och det
drojde 20 ar till stora studier startade och ytterligare 20 ar till resultaten for dessa presenterades. En
viktig frdga &r d& om analyser av observationsdata fran registerdatabaser kan bista dagens
beslutsstrukturer for ett snabbare och effektivare upptag av nya teknologier liksom en tidig
utrangering av det som inte visar sig effektivt?

SNS forskningsprogram handlar om hur lakemedel ska varderas. Genom att beskriva utvecklingen i ett
hundradrigt perspektiv i den har studien ville vi belysa att vardet av implementering av nya
behandlingsteknologier i ett historiskt perspektiv ibland kan lata vanta pa sig. For personer med
diabetes finns enligt vara resultat ett betydande varde i att denna utveckling har fortgatt.



Bakgrund

Vad &r vardet av ett nytt lakemedel? Fragestéllningen kan rymma flera tolkningar. | SNS forstudie fran
ar 2011 presenterades studier av vardet av ny medicinsk teknologi och de metoder som tillampats for
att mata vardet [1]. Rapporten pekar pd att det finns vasentligen tvéa ansatser for att analysera vardet
av ny medicinsk teknologi eller nya lakemedel. En ansats ar att utgé fran aggregerade data, exempelvis
uppgifter om livslangd pa nationell niva, och sedan strava efter att identifiera hur stor andel av vunna
levnadsar som kan tillskrivas ny medicinsk teknologi. Detta kallas for att man tillampar en topdown-
ansats. Genom att utga fran observerade utfall som 6kad livslangd lagger metoden ett 6vre tak pa hur
stora vinster som ny teknologi kan ge. Daremot finns en utmaning i att avgdra hur stor andel av den
observerade 6kade liviangden som kan tillskrivas nya medicinska behandlingar och vad som &ar
resultatet av i dvrigt forbattrade levnadsforhallanden. Den andra ansatsen utgar istallet fran en enskild
intervention, sdsom introduktionen av ett nytt ldkemedel, och beraknar halsoeffekter av dessa
nerifran, en bottomup-ansats. Studier med en bottomup-ansats forutsatter detaljerad kunskap om
interventionen, dess halsoeffekter och kostnader.

Vad &r vardet av nya lakemedel som implementerats behandlingen av personer med typ 1- och typ 2-
diabetes de senaste hundra aren? Utvecklingen av nya behandlingsteknologier inom diabetesomradet
karaktariseras av manga inkrementella innovationer som omfattar bade ldkemedlet i sig,
behandlingsstrategins innehall, medicinska hjalpmedel och patientutbildning. De inkrementella
innovationerna inom diabetesomradet kan tjana som exempel for att belysa att det fulla vardet av ett
nytt lakemedel kan ta lang tid att realisera. De ar ocksa ett exempel pa betydelsen av fortsatt successiv
utveckling efter en banbrytande innovation och att den utvecklingen omfattar mer &n lakemedlet i sig.

Ett viktigt mal i behandlingen av diabetes ar att forhindra akuta diabetesrelaterade handelser. Ett
minst lika viktigt mal for diabetesbehandling ar att férebygga och reducera risken for
diabeteskomplikationer som kan upptrada efter 10 ar eller mer. For den har rapporten har vi anvant
en topdown-ansats for att skatta vardet av ny behandlingsteknologi och nya ldkemedel i ett
hundradrigt perspektiv for personer med typ 1- och typ 2-diabetes. Var utgangspunkt var att nya
behandlingsteknologier inklusive lakemedel har spelat en avgdrande roll for personer med diabetes.
Studien spanner 6ver medicinsk-teknologisk utveckling under hundra ar som pa ett dramatiskt sétt
forandrat forutsattningarna for personer med diabetes.

I en artikel i Lakartidningen &r 2004 presenterade professor emeritus Jan Ostman en genomgang av
diabetesbehandlingen i ett hundraérsperspektiv [2]. Ostman beskriver i artikeln de teknologiframsteg
som gjorts fran en tid fore forsta varldskriget, da man egentligen saknade verkningsfulla metoder i
diabetesbehandlingen, fram till dagens teknologier; dar man ocksa provat transplantationer med syfte
att patienten ska kunna &terskapa formagan att sjéalv producera insulin. Vidare beskriver Ostman
utvecklingen av insulin, sulfonureider och andra typer av lakemedel som utgjort centrala komponenter
i denna utveckling.

Internationella studier har bland annat visat att skillnaden i 6verlevnad hos personer med diabetes och
personer i samma alder minskade under 1900-talet och att denna utveckling inleddes tidigt. Den
véilkanda amerikanska prospektiva populationsstudien Framingham Heart Study startade ar 1948.
Resultat fran den langsiktiga uppféljningen som publicerades ar 2009 visade en minskande dodlighet
for kohorten som helhet och att den relativa minskningen var stérre for personer med diabetes &n for
ovriga. Forskarna jamforde forandringen i dodlighet &ren 1976—2001 och &ren 1950—1975 for personer
med diabetes respektive 6vriga [3]. Liknande resultat presenterades ocksa fran en dansk studie som
fann en minskad dodlighet for personer som diagnosticerades med typ 1-diabetes aren 1946—1972
jamfort med personer som diagnosticerades aren 1933—1945. Resultatet kvarstod ocksa efter att
forskarna kontrollerat for nuvarande alder, alder vid diagnos och tid sedan diagnos [4].

Det finns ett mer begransat underlag for att beskriva utsikterna for personer med diabetes i Sverige
langre tillbaka i tiden. Inom ramen for Statens offentliga utredningar redovisade 1943 ars
sockersjukeutredning i sitt betankande angaende sockersjukvarden i riket dodsorsaksstatistik och
statistik 6ver sjukhusvard for personer med diabetes [5]. Utredningen konstaterade dock att det



saknades tillrackligt underlag for att sakert faststalla antalet personer med diabetes i riket. En
skattning av antalet diabetessjuka personer byggde pd en sammanstéllning av sjukvardsutnyttjande
under aren 1931-1943 déar diabetes angivits bland diagnoserna. Det skulle da finnas mellan 35 000 och
40 000 personer med diabetes. En annan skattning utgick fran antalet personer som under krigsarens
ransonering anstkte om extra tilldelning av livsmedel i Stockholm och kom fram till att prevalensen
skulle vara mellan 22 500 och 31 000 personer. Utredningens slutsats var att det fanns ett stort behov
att ha en samlad registrering av personer med diabetes for att kunna planera sockersjukvarden som
diabetesvard benamndes vid den tiden.

For svenska forhallanden startades incidensregister i slutet pa 1970-talet och bérjan pa 1980-talet for
personer som insjuknar upp till 34 ars alder [6-8]. Nationella diabetesregistret som ar ett
kvalitetsregister startade ar 1996. Den aldsta tidsperiod i Sverige som vi funnit blivit studerat utifran
relativ dodlighet for personer med diabetes med rikstdckande data i Sverige omfattar 1960-talet och
framat utifran Socialstyrelsens slutenvardsregister [9].

Fragestillning och avgrinsning

Denna studie analyserar forandringar i ett centralt utfallsmatt fran individens perspektiv, dverlevnad
med en topdown-ansats. FOr personer med typ 1- och typ 2-diabetes har en effektivare behandling med
nya lakemedel, administrationssatt och kunskap om effektiva behandlingsregimer varit avgérande for
den 6kade livslangden. Blodglukosséankande lakemedel har en central roll i behandlingen av personer
med diabetes. En lika viktig roll har en effektiv behandling fér att forebygga hjart-karlsjukdomar som
hjartinfrakt och stroke. Atgarder som férebygger hjart-kérlsjukdom omfattar bland annat blodtrycks-
och blodfettssankande lakemedelsbehandling. Det lag utanfor denna studies ramar att analysera andra
viktiga utfall av nya lakemedel sdsom livskvalitet och produktivitet.

Vi presenterar resultaten i termer av vunna levnadséar for en genomsnittlig person med typ 1-
respektive typ 2-diabetes vid olika &ldrar. Inom ramen for denna studie gjorde vi inte ndgot monetar
vardering av hélsovinsten for personer med diabetes. Det ena skalet ar att vunna levnadsar utgor
endast en del av vardet av nya lakemedel och att underlag for att berdkna parallella vinster i
livskvalitet inte finns att tillga for studiens langa tidsperspektiv. Det andra skalet ar att det rader stor
osakerhet kring hur manga personer som haft diabetes vid olika tidpunkter. Det ar egentligen forst
med Nationella diabetesregistrets tillkomst som berdkningar av nationell prevalens mgjliggors. Tidiga
studier byggde pa uppgifter om personer med diabetes som av olika anledningar vardats pa sjukhus [5,
9]. Sjukhusbaserade prevalensskattningar underskattar antalet personer med typ 2-diabetes da
inledande forebyggande behandling sker i primarvarden och komplikationer med behov av
sjukhusvard uppkommer forst i sjukdomens senare stadier. Sjukligheten torde ocksa vara hogre an om
samtliga personer med diabetes hade kunnat inkluderas.

Vi valde topdown-ansatsen och anvande befolkningen i allmanhet som referens for att tillskriva ny
behandlingsteknologi inklusive lakemedel en del av den positiva utvecklingen i totaldverlevnad for
personer med diabetes. Utgadngspunkten var att i en kontrafaktisk situation, utan utveckling av nya
behandlingsteknologier for personer med typ-1 och typ 2-diabetes, hade en viss férbattring i livslangd
anda kunnat iakttas tack vare i ovrigt forbattrade levnadsforhallanden.

Genom att analysera trender fran studier och fran nationella data stravade vi efter att belysa det
sammantagna utfallet i forhallande till den realiserade anvandningen av de behandlingsteknologier
som introducerats och implementerats i diabetesvarden under hundra ar. Analysen berérde inte
specifika lakemedel eller andra enskilda innovationer var for sig.

Utgangspunkten for analysen var att utvecklingen av nya lakemedel och andra innovationer har varit
komplementara i s& matto att en effektiv diabetesbehandling forutsatter alla komponenter: lakemedel,
hjalpmedel och kunskaper om tillampning. Vi har inte inom ramen for denna studie skiljt pa effekter



av exempelvis enklare och smidigare insulininjektioner fran nya typer av insuliner! eller fran kunskap
om effektiva doser och dosintervall. Den realiserade anvéandningen av lakemedel speglar inte heller
nddvandigtvis en i alla avseende optimal anvandning av tillgangliga lakemedel vid varje tidpunkt. Vi
aterkommer i diskussionen till de metodologiska aspekterna kring att bygga analysen kring realiserade
vérden av nya lakemedel och andra medicinska teknologier.

Metod och datamaterial

Diabetes — inte en sjukdom

Diabetes ar inte en sjukdom med samma egenskaper for alla drabbade personer. Det internationella
diagnosklassificeringssystemet listar flera typer av diabetes. Typ 1-diabetes karaktériseras av att
kroppens egen produktion av hormonet insulin blivit skadad och efterhand, i regel inom ett ar, upphér
att fungera. Personer med typ 1-diabetes behandlas med subkutan injektion av insulin. Tidigare
kallades typ 1-diabetes for barndiabetes eftersom personer vanligen insjuknar i unga ar. Typ 2-
diabetes orsakas istallet av en nedsatt formaga hos kroppens celler att ta upp det insulin som kroppen
producerar, s kallad insulinresistens. | sin forlangning kan sjukdomen medféra behov av
insulintillskott, men de forsta behandlingsstegen omfattar livsstilsbehandling (diet, fysisk aktivitet)
och lakemedel som minskar insulinresistensen i cellerna. Typ 2-diabetes kallades tidigare
aldersdiabetes eftersom sjukdomen ofta diagnosticerades senare i livet och hos &ldre personer.?2

Denna studie analyserar alltsa vardet av nya lakemedel for personer med typ 1- och typ 2-diabetes.
Tidigt fanns en insikt om att diabetes kan uppkomma till f6ljd av att kroppen inte kan producera
insulin men ocksa pa grund av cellernas bristande formaga att ta upp insulin. Det var emellertid inte
forran i slutet av 1970-talet som beteckningarna typ 1- och typ 2-diabetes bérjade anvéandas. For de
senaste decennierna under studieperioden finns studier som rapporterat dodlighet foér typ 1- och typ 2-
diabetes. De aldsta studierna analyserade diabetes som en sjukdom. Senare anvandes en uppdelning
mellan insulinbehandlad och icke-insulinbehandlad diabetes. Den uppdelningen speglade inte
orsakerna bakom symtomen eftersom insulin anvands vid bade typ 1- och typ 2-diabetes. | den har
studien utgick vi fran den information som rapporterades i studierna samt gjorde kompletterande
antaganden om fordelning for att tacka det hundraariga perspektivet (se vidare beskrivning under
Ddédlighet hos personer med diabetes, s. 12).

Diabetesbehandling — inte bara blodglukossankande lakemedel

Tidiga och revolutionerande lakemedelsinnovationer inom diabetesbehandlingen var framstéllning av
insulin ar 1922 samt substanserna sulfonureider och guanider som paverkar cellernas insulinresistens.
Sulfonureider och guaniden metformin bérjade anvandas i slutet av 1950-talet, &ven om upptéckterna
gjordes tidigare. Insulin ar centralt i behandlingen av typ 1-diabetes och anvands idag ocksa av
omkring en tredjedel av alla personer med typ 2-diabetes enligt Nationella diabetesregistret [10].
Sulfonureider och metformin anvands i behandlingen av typ 2-diabetes.

For personer med typ 1-diabetes har behandling med insulin haft en avgérande betydelse for forvantad
aterstadende livslangd. Personer med diabetes, bade typ 1- och typ 2-diabetes, har ocksa varit sarskilt
betjanta av utvecklingen av forebyggande behandling av hjart-karlsjukdomar inklusive blodfetts- och
blodtryckssiankande behandling. Atgarder for att minska risken for makrovaskulara sjukdomar som
hjartinfarkt och stroke samt mikrovaskuléar njursjukdom har spelat en central roll for utvecklingen av
aterstaende forvantad livslangd for personer med diabetes i sig och i forhallande till befolkningen i
stort. | den féljande presentationen av nya lakemedel for behandling av personer med diabetes
beskriver vi i ett hundraarigt perspektiv bade blodglukossidnkande ldkemedel samt blodtrycks- och

! Under senare decennier har insuliner med olika snabbhet i upptaget introducerats: snabbverkande,
medellangverkande och langverkande insulin. Skillnader i snabbhet i upptaget har setts som viktigt for att kunna
béttre méta dygnets olika behov.

2 Utdver typ 1- och typ 2-diabetes finns graviditetsdiabetes, naringsbristrelaterad diabetes, annan specificerad
samt ospecificerad diabetes. Dessa ingdr inte i analysen.
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blodfettssankande lakemedel som ska minska risken fér makro- och mikrovaskuldra sjukdom hos
personer med typ 1- och typ 2-diabetes.

Blodglukossédnkande behandling — nya lakemedel en viktig komponent

I ar ar det 90 ar sedan insulin for forsta gangen framgangsrikt prévades i behandling av en ung pojke
som drabbats av typ 1-diabetes. Det vore dock fel att saga att det insulin som anvandes da ar
detsamma som personer med diabetes idag anvander. Sedan introduktionen av insulin har flera
inkrementella innovationer inneburit forbattringar av bade insulinet i sig och nya metoder att tillverka
det [2]. Parallellt har forbattringar av administrationsmetoder gjort det lattare for personer med
diabetes att halla en god blodglukoskontroll och skapat forutsattningar for en battre foljsamhet till
ordinerad behandling. Exempel pa nya administrationsmetoder ar insulinpennor och pumpar med
kontinuerlig insulininfusion under huden.

Egenvérd har en central roll for kroniska sjukdomar som forutsatter daglig behandling. Diabetes utgor
inget undantag. Pa senare ar har sjukvarden darfér kommit att betona den roll som patientutbildning i
egenvard har i en framgangsrik diabetesvard. Patientutbildning i egenvard gavs saledes hog prioritet i
Socialstyrelsens nationella riktlinjer for diabetesvard 2010.

Daglig egenvard av diabetes beror pa vilken typ av diabetes personen har och den ordinerade
behandlingen. Foér personer som anvander insulin kréavs regelbunden matning av blodglukos for att
vélja ratt dos av insulin. P4 1970-talet kom tva viktiga innovationer. For det forsta utarbetades en
metod for att mata genomsnittligt blodglukos for sex till atta veckor, sé kallat HbAlc. Denna upptackt
har blivit ett viktigt kliniskt redskap for att avgéra hur diabetesbehandlingen ska utformas. Exempelvis
om HbAlc ligger hogt eller har 6kat jamfort med foregdende matning kan det vara en indikation pa
behov av intensifierad behandling. For det andra utvecklades utrustning och férbrukningsmaterial for
att personer med diabetes skulle kunna mata blodglukos pa egen hand i vardagen. Sarskilt viktigt var
detta for personer med insulinbehandlad diabetes eftersom det mdéjliggjorde en battre anpassning av
insulindosen vid varje tillfalle.

Forskningen och utvecklingen av lakemedlen sulfonureider och guanider som anvéands i behandlingen
av typ 2-diabetes fortsatte aven sedan de blivit tillgangliga for patienter [2]. Tidiga studier skapade en
viss osakerhet kring effekt och sakerhet. Bland annat publicerades pa 1970-talet en studie som pekade
pa forhojd risk for hjart-karlsjukdom bland studiens diabetespatienter. Den studiens design
kritiserades emellertid pa flera punkter. I slutet av 1970-talet inleddes i Storbritannien en
randomiserad studie som kom att fa ett avgérande genomslag, den sa kallade UKPDS-studien.
Resultaten vid 10 ars uppféljning publicerades i slutet 1990-talet. Man fann att sankt blodglukos
minskade risken for mikrovaskulara komplikationer sdsom njursjukdom och 6gonsjukdom [11].
Socialstyrelsens nationella riktlinjer for diabetesvarden 2010 rekommenderade metformin som forsta
linjens lakemedelsbehandling vid typ 2-diabetes och sulfonureider eller insulin da tillracklig
glukoskontroll inte uppnas med metformin. Nyligen publicerade metaanalyser av randomiserade
studier av blodglukossankande behandling visade pa en stor osékerhet i huruvida dodligheten
paverkas [12, 13]. Slutsatsen frdn metaanalysen var att det behovs nya studier for att klargéra
sambanden. 3

Andra perorala lakemedel som introducerats de senaste decennierna i behandlingen av typ 2-diabetes
ar glitazoner (1990-tal), meglitinider (1998) och mer nyligen introducerade inkretinlékemedel (DPP4-
hammarna sitagliptin och vildagliptin ar 2007) samt GLP-1 analogerna exenatid (2006) och liraglutid
(2010). Det ar vanligt att personer med typ 2-diabetes efterhand behover en ékad dos av lakemedlet,
anvander kombinationer av ldkemedel och byter till andra lakemedel for att uppna tillracklig
glukoskontroll.

Det &r inte bara produktutveckling som nya lakemedel och férbrukningsartiklar som bidragit till
utvecklingen inom diabetesomradet. Kunskapsspridning, utarbetande av vardprogram och strategier

® En forklaring till osakerheten i metaanalysens resultat var dock att underlaget byggde pa ett fatal
randomiserade studier dar endast ett fatal deltagare utvecklat kardiovaskular sjukdom eller avlidit.
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for att organisera diabetesvarden har ocksa spelat en viktig roll. Socialstyrelsens kommitté for
lakemedelsinformation gav ut rekommendationer for ldkemedelsanvandningen vid diabetes aren
1970,1974 och 1982. Socialstyrelsens Vardprogramnamnd tog ar 1977 initiativ till ett "Underlag for
vardprogram vid diabetes” vilket kan ses som ett forsta steg for nationella riktlinjer. Vid denna tid
startades ocksa specifika diabetessjukskoterskeutbildningar och vardteam introducerades som féljd av
Socialstyrelsens underlag for vardprogram. Ar 1982 reviderades vardprogrammet med fokus pa ett
battre omhandertagande av typ 2-diabetes i primarvarden. Samtidigt kom det forsta nationella
vardprogrammet for barn- och ungdomsdiabetes.

Ar 1989 kom den europeiska St. Vincentdeklarationen som satte tydliga mél for diabetesvarden och
inspirerade manga inom landstingen att arbeta med vardprogram for att battre organisera
diabetesvarden inklusive det fokus pa egenvard som redan Socialstyrelsens vardprogram hade
lanserat. St. Vincentdeklarationen och flera paneuropeiska riktlinjearbeten medverkade till att
Socialstyrelsens forsta nationella riktlinjer kom att galla just diabetesvarden. De blev klara &r 1996.

Blodtrycks- och blodfettssénkande behandling — lakemedel da och nu
Hjart-karlsjukdom ar den vanligaste dédsorsaken i Sverige och andra industrialiserade lander.
Personer med diabetes drabbas av hjart-karlsjukdom i storre utstrackning 4n befolkningen i 6vrigt [3,
4]. P4 1950-talet i USA relaterades tre av fyra dodsfall for personer med diabetes till hjart-karlsjukdom
[14]. Detta gallde oavsett alder vid insjuknande och for personer som haft diabetes i minst 10 ar.
Personer som hade varit sjuka i mindre &n 10 ar och insjuknade fore 20 ars alder hade diabeteskoma
som vanligaste dodsorsak och de som insjuknande i 20—39 ars alder hade aven infektioner och cancer
som dodsorsak. En svensk studie baserad pa data dver personer som erhallit slutenvard och haft
diagnosen diabetes ndgon gang under &ren 1965-1983 fann att 62% av dodfallen for personer med
diabetes noterade cirkulationssjukdom som dédsorsak [9]. M&n och kvinnor med diabetes hade i den
studien genomgaende forhojda dodsrisker oavsett dodsorsak. Den standardiserade mortalitetskvoten
(SMR, standardized mortality ratio) for cirkulationssjukdomar var for méan med diabetes 3,01 och for
kvinnor med diabetes 3,24 jamfért med befolkningen.

Sett till befolkningen som helhet har doédligheten i hjart-karlsjukdom minskat stadigt de senaste
decennierna. En epidemiologisk modellstudie tillskrev 55% av den halverade dédligheten i
hjartsjukdom for personer 25—-84 ar mellan ar 1986 och ar 2002 till forandrade riskfaktorer i
befolkningen [15]. Samma studie berdknade att 36% berodde pa behandlingar.4 Den studien listar
diabetes som en riskfaktor men rapporterar inte resultat uppdelat pa personer med och utan diabetes.

Effektiv behandling av personer med diabetes omfattar darfor ocksé blodtrycks- och blodsfettskontroll
med bland annat lakemedel for att minska risken for makrovaskuldra sjukdomar som till exempel
hjartinfarkt och stroke.

Berakningsmetoder

Modell

| ett forsta steg utvecklade vi en berakningsmodell i Excel for att askadliggora utvecklingen i dodlighet
for personer med diabetes i forhallande till nationella data for dodlighet for personer i samma alder
vid samma tidpunkt.5 Malet med detta steg var att illustrera hur stort gapet mellan en genomsnittlig
person med diabetes och befolkningen var for fyra fordefinierade aldrar: 10 ar, 30 &r, 50 &r och 70 ar.

* Bjorck och medférfattare identifierade minskade blodfetter (totalkolesterol) som den enskilt viktigaste faktorn
bakom den minskade dodligheten i hjartsjukdom for personer 25-84 ar gamla. Det framgar inte om forfattarna
kunde sérskilja vilken roll som nya ldkemedel mot héga blodfetter spelat for minskad populationsrisk och vad
som orsakats av exempelvis dietforandringar, fysisk aktivitet och i 6vrigt forbattrade levnadsférhallanden.

® Vi har inte inom ramen for denna studie haft underlag for att kunna justera for att personer med diabetes utgor
en delmangd av befolkningen som helhet. Eftersom prevalensen for typ 1-diabetes ar <0,5% har gruppen
begrinsat genomslag pa den totala dodligheten. Prevalensen for typ 2-diabetes ar idag omkring 4%, men har
historiskt varit lagre. Vara berakningar anger darfor en nagot lagre dverlevnad for befolkningen an den faktiska
overlevnaden bland personer i respektive &ldersgrupp utan diabetes. Denna underskattning medfor att gapet i
forvantad dverlevnad mellan personer med diabetes och befolkningen ocksa underskattas nagot.
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For grundanalysen sammanstéallde vi aldersrelaterade dédsrisker for Sveriges befolkning for aren
1911-2010 fran Statistiska centralbyrans livslangdstabeller i Statistisk arsbok.

Modellen kompletterades med information om publicerade aldersspecifika relativa dodsrisker eller
standardiserade mortalitetskvoter (SMR, standardized mortality ratio) for att berdkna férvantad
aterstadende livslangd for en genomsnittlig person med diabetes i varje alder. Den forvantade
aterstaende livslangden for en person med diabetes i en given alder antogs da vara:

84
LDiabetes;j = Z 1- (DBefolkning;j X RRDiabetes;j)
n=j+1

Dér L var forvantad aterstéaende livslangd, j alder av intresse, D dodsrisk, RRp;apetes;; relativ risk (eller
SMR beroende pa kalla) for personer med diabetes i alder j och n var aldrar efter alder j. Exempelvis
beréknade vi den forvantade terstdende livslangden for en 10-aring med diabetes genom att summera
den forvantade sannolikheten att inte d6 som 11-aring, att inte d6 som 12-aring och s vidare upp till
modellens maximalt 84 aterstaende mojliga levnadsar.© | praktiken var det dock sa fa som forvantades
leva sa lange och de sista termerna i summeringen bidrog med lite eller ingen ytterligare forvantad
livslangd. Utvecklingen i gapet i forvantad aterstédende livslangd de senaste hundra &ren mellan
personer med diabetes och befolkningsgenomsnittet i respektive aldergrupp illustreras grafiskt i
resultatavsnittet.

Diabetespopulationer

Vi gjorde en litteraturgenomgang i PubMed dér vi sokte studier som analyserat 6verdddlighet hos
personer med diabetes. Sa langt det var mojligt valde vi studier pa svenska data. Sokord inkluderade
diabetes, dédlighet, dverlevnad och Sverige/svensk. Nar svenska studier saknades sokte vi i férsta
hand studier fran andra skandinaviska lander. Nar inte heller skandinaviska publikationer tackte hela
det hundradriga perspektivet inkluderades studier utan restriktion till Sverige och Skandinavien.

Typ 1- och typ 2-diabetes skiljer sig i viktiga avseenden sdsom beskrivits ovan (Diabetes — inte en
sjukdom, s. 6). ldealt skulle vara berékningar darfor goras separat for typ 1- och typ 2-diabetes i hela
det hundradriga perspektivet. Eftersom det inte var forran pa 1970-talet som man bérjade anvanda
klassificeringen typ 1- och typ 2-diabetes saknade aldre kallor for dodlighet en sddan uppdelning. For
den hér studien gjorde vi darfor berédkningar enligt féljande:

e Diabetes under forsta halften av 1900-talet. Underlaget innehéller uppgifter om 50 000
personer som diagnosticerats med diabetes pa Joslinkliniken, Boston, USA fran ar 1897 till ar
1961 [14]. Studien skiljer inte pa typ 1- och typ 2-diabetes och det framgar inte explicit hur stor
andel som behandlades med insulin.”

e Diabetes under 1960- och 1970-talen. Underlaget inkluderar personer som vardats pa
sjukhus Sverige och fatt diagnosen diabetes varav 14 % (20 350 personer av totalt 144 427
personer) var yngre an 40 ar vid forsta sjukhusinlaggningen med diabetesdiagnos [9].
Personer som diagnosticeras med diabetes fore 40 ars alder skulle idag till 6vervagande del
diagnosticeras som typ 1-diabetes. | underlaget saknas personer med diabetes som erhallit
slutenvard men déar diagnosticeringen inte inkluderar diabetes. Populationen torde vara nagot
sjukare &n om materialet hade innehallit samtliga personer med diabetes. Personer med

® Modellen begransades av angivna &ldrar i Statistiska centralbyréns livslangdstabeller. For det hundradriga
perspektivet fanns dodsrisker for alla ldrar upp till minst 94 ars alder.

" Studien rapporterar dédsrisker per aldersgrupp i sju olika tidsperioder. Fér den sista tidsperioden, ar 1956—
1962, presenteras dodsorsaker for 5 721 dodsfall uppdelat pa alder vid insjuknande och sjukdomsduration. Av
denna framgar att 20% av dodsfallen géllde personer som insjuknat fore 40 ars alder. Merparten av dessa skulle
idag troligen diagnosticerats med typ 1-diabetes. Véar bedémning var att typ 1-diabetes var 6verrepresenterad i
studien jamfort med dagens fordelning, men det gar inte att sdga i vilken utstrackning.
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diabetes i tidigare stadier av sjukdomen innan komplikationer utvecklats saknas i den
utstrackning de inte utnyttjat slutenvard .

e Diabetes pa 1980-talet. Underlaget bygger pa sjalvrapporterad information om diabetes i
en representativ befolkningsundersokning fran Statistiska centralbyran, Undersékningar om
levnadsforhallanden, ULF [16]. Kallan skiljer inte pa typ 1- och typ 2-diabetes. Av
respondenterna i aldrarna 16-84 ar angav 4,2% att de hade diabetes.8

e Typ l-diabetes aren 1977-2000. Underlaget bygger pa tva nationella incidenskohorter
(Svenska barndiabetesregistret och Diabetesincidensstudien i Sverige, DISS) och resultat fran
tre studier [6—8].

e Typ 2-diabetes i tva regionala kohorter fram till ar 2004. Underlaget bygger pa en
unik langtidsuppféljning av personer med diabetes vid vardcentralen i Laxa sedan ar 1972 [17]
samt en epidemiologisk studie baserat pa Skaraborgs diabetesregister under 1990-talet [18].

En tidigare ofta anvand forenklande klassificering av diabetes utgar fran alder vid insjuknande. Vi
anvander darfor publicerade dodsrisker for personer under 40 ar i de dldre kallorna som en
approximation for typ 1-diabetes for att kunna beskriva betydelsen av nya lakemedel i det hundraariga
perspektivet. Vi antar att denna grupp i princip uteslutande bestar av personer som idag skulle erhallit
diagnosen typ 1-diabetes. | takt med att behandlingen av typ 1-diabetes férbattrades 6kade den relativa
prevalensen ocksd i aldre aldersgrupper. Personer med typ 1-diabetes utgjorde troligen en begransad
andel av personer dver 50 ar med diabetes under forsta halften av 1900-talet.

Tabell 1 presenterar nyckelinformation om studierna fran vilka vi hamtat uppgifter till vara analyser.

& Andelen 4,2% i &ldrarna 16-84 &r i undersékningen kan jamféras med att &r 2006 hade 4,6% i &ldrarna 30-79
ar minst ett uttag av diabeteslakemedel enligt Socialstyrelsens lakemedelsregister (246 338 av 5 347 244
personer i aldersgruppen)
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Tabell 1. Studier med underlag for uppskattad mortalitet bland personer med

typ 1-diabetes och typ 2-diabetes.

Tidsperiod, studieland, diabetespopulation,

ev referenspopulation, killa

Kortfattad beskrivning

(6]

Personer som insjuknat i typ 1-diabetes i
aldern 0-15 ar

Kontroller fran Sveriges befolkning
Svenska barndiabetesregistret

Marks (1965) 1897-1961 Mortalitet bland personer med diabetes med
[14] USA start aren 1897-1914, 1914-1922 osv till och
Personer 10-60 ar med diabetes med aren 1950-1961. Presenterar dodsrisker per
Joslinkliniken, Boston, USA 1 000 individer
Weiderpass 1965-1983 Mortaliteten hos en svensk diabeteskohort
et al (2001) Sverige baserat pa alla personer som nagon gang skrivits
[9] Personer med diabetesdiagnos vid inlaggning ut med diagnosen diabetes mellan 1965-1983.
pa sjukhus Personerna foljdes till ar 1989. Standardiserad
Sveriges befolkning mortalitet (SMR) med uppdelning efter bland
Socialstyrelsens register 6ver personer annat alder vid forsta inlaggning med
utskrivna fran sjukhus samt dédsorsaksregister ~ diabetesdiagnos, artal for forsta inlaggning osv
Dahlqvist & 1977-2000 Mortalitet for personer i Svenska
Kallen (2005) Sverige barndiabetesregistret for personer som insjuknat

i typ 1-diabetes &ren 1977-2000. Alders- och
konsspecifik standardiserad mortalitet (SMR)
bland annat utifran vilka aldrar en patient blev
diagnostiserad med diabetes

Personer med diabetes i Skaraborg
Skaraborgs diabetesregister
Befolkningen i Skaraborg

Wibell et al 1982-1992 Mortalitet for personer i Diabetes

(2001) Svensk diabeteskohort, 15-34 ar incidensstudien i Sverige, DISS. Personer som

[8] Sveriges befolkning aldrarna 15-44 ar erhallit diabetesdiagnos i aldrarna 15-34 ar
DISS under perioden 1982-1992. Standardiserad

mortalitet (SMR) utifran kon och typ av diabetes.

Waernbaum  1983-1999 Mortalitet for personer i Diabetes

et al (2006) Sverige incidensstudien i Sverige, DISS. Personer som

[7] Personer som insjuknat i diabetes i aldern erhallit diabetesdiagnos i aldrarna 15-34 ar
15-34 ar under perioden 1983-1999. Standardiserad
Allmanheten, man och kvinnor i aldrarna mortalitet (SMR) utifran kon och typ av diabetes.
15-51 ar
DISS

Eliasson etal 1980-2004 Mortaliteten 6ver tid for personer 40-84 ar med

(2008) Sverige sjdlvrapporterad diabetes (ej specificerad) i

[16] Personer med diabetes i aldrarna 40-84 ar aldrarna 40-84 ar under perioden 1980-2004.
Undersdkningar om levnadsférhallanden, ULF,  Jamfér utvecklingen for femarsintervall med
Statistiska centralbyran alternativa Poissonmodellspecifikationer.
Ovriga respondenter i samma alder i ULF

Berger et al 1991-1995 Relativ dodsrisk for personer med diabetes i

(1999) [18] Sverige Skaraborg

Jansson et al
2010
[17]

1970-2004

Laxa

Alla personer med diabetes i primarvarden
(<5% typ 1-diabetes)

Kontrollgrupp fran samma vardcentral

En systematiskt uppféljd kohort i primarvarden
fran en mindre svensk kommun. Studien
analyserar dodlighet med Coxregressioner och
jamfor med kontroller utan diabetes.
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Daodlighet hos personer med diabetes

Tabellerna 2 och 3 visar de relativa dédsriskerna eller motsvarande som vi anvant i analyserna for typ
1- respektive typ-2 diabetes. Vi har hamtat uppgifter fran de studier som listas i tabell 1 men dessa
omfattade inte fullt ut alla subgrupper med avseende pa alder och tidsperiod. For analysen gjorde vi
darfor i ndgra fall interpolationer och extrapolationer utifran studiernas redovisade resultat. Eftersom
valet av relativ dédsrisk och SMR var centrala variabler for analysens resultat valde vi att redovisa en
grundanalys med en bésta skattning samt rapportera kanslighetsanalys med lagsta och en hdgsta
skattning nar det fanns alternativa kallor att tillga for en kanslighetsanalys. Den bésta skattningen
baserades da exempelvis pa studiens rapporterade resultat medan lagsta och hdgsta skattningen
byggde pa konfidensintervallet runt denna skattning.
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Tabell 2. Antagande om dédlighet for personer med typ 1-diabetes ar 1900-
2010.

Arlig dodsrisk / relativ dodsrisk / SMR [killa]

Tidsperiod

Grundanalys

Kanslighetsanalys

1901-1960 Arlig dodsrisk [14] Table 1, s. 417
Personer <40 ar
e  Foreinsulin: 36%—82%
e  Forsta decennierna med insulin:
0,8%-3,3%
. Efter andra varldskriget: 0,3%—1,4%
Personer 40—60 ar
e  Forsta decennierna med insulin:
1,7%-7,0%
. Efter andra varldskriget: 1,5%-4,3%
1961-1980 SMR [9] Table 1, s. 804 Lagsta—hogsta SMR enligt konfidensinterval [9]
e 1961-1965: SMR 10,24 e 1965:SMR9,51-11,03
e  1966-—1982: Linjar interpolation e 1961-1980: Antagit samma relativa
e 1983: SMR 6,76 (34% minskning fran forandring av konfidensintervall som for
1965) punktskattningar (34% minskning fram
till 1983)
1980-1990 SMR [6 Lagsta—hogsta SMR enligt konfidensintervall
e  Personer <20 ar: SMR medel 2,15 [6]1
e SMR1,70-2,68
SMR [8] Table 2, s. 265 Lagsta—hogsta SMR enligt konfidensintervall
. Personer 20—40 ar: SMR medel 2,3 [8] Table 2, s. 265
° SMR 1,6-3,3
SMR [9] Table 1, s. 804 Lagsta—hogsta SMR enligt konfidensintervall [9]
e  Personer >40 ar: SMR 6,76 samt linjar Antagande om samma relativa férdandring av
interpolation konfidensintervall som foér punktskattningar (34%
minskning fram till 1983)
1991-2010 SMR [6] Lagsta—hogsta SMR enligt konfidensintervall
e  Personer <20 ar: SMR medel 2,15 [6]
e SMR1,70-2,68
SMR [7] Table 1, s. 655 Lagsta—hogsta SMR enligt konfidensintervall [7]
e  Personer 20—40 ar: SMR man 1,9, SMR Table 1, s. 655
kvinnor 1,6 e SMR man: 1,5-2,4
e  SMR kvinnor: 1,0-2,6
Relativ dodsrisk [18] Table 3, s. 776 Lagsta-hogsta dodsrisk enligt konfidensintervall
e  Personer 40-59 ar: Relativ dédsrisk man [18] Table 3, s. 776
7,3, Relativ dodsrisk kvinnor 8,3 e  Man40-59 ar: 4,3-12,2
e  Personer 60—79 ar: Relativ dédsrisk man e  Kvinnor 40-59 ar: 4,3-16,2
3,3, Relativ dodsrisk kvinnor 3,3 e  Man 60-69 ar: 1,6-6,8
SMR [9] Table 1, s. 804 e  Kvinnor 60-69 ar: 1,2-9,0
e  Personer >80 ar: SMR 6,76 Lagsta—hogsta SMR enligt konfidensintervall [9]
e SMR 6,28-7,28 (antagit 34% minskning
fram till 1983)

SMR-standardized mortality ratio, standardiserad dodlighetskvot.

SMR fran incidensregistren Svenska barndiabetesregistret och DISS speglar lder vid insjuknande, O—
14,9 ar respektive 15—34 &r under de tre senaste decennierna. Data hanfors sig till perioder narmare

13




nutid da egenmatning av blodglukos och insulinpennor bérjade anvandas. Underlaget i studierna [6-8]
bygger pa forhallandevis fa dodsfall bland unga personer. Det betyder att den statistiska osakerheten
skulle bli stor om SMR beraknades arsvis eller for kortare perioder. Tabell 2 redovisar grundanalysens
antaganden for hur studiernas resultat implementerats i analysmodellen for olika aldersgrupper.
Personer med typ 1-diabetes som &r 1980 var dldre &n 40 ar och framat hade troligen insjuknat
omkring 30 ar tidigare eller mer da nya behandlingsteknologier 4nnu inte blivit tillgangliga. Fér dessa
aldre aldersgrupper anvande vi resultaten fran populationsstudien i Skaraborg av Berger och
medfdrfattare [18].

Tabell 3. Antagande om dédlighet for personer med typ 2-diabetes ar 1900-
2010.

Arlig dédsrisk / relativ dodsrisk / SMR [killa]

Tidsperiod (OLLELENS Subgruppsanalys och kanslighetsanalys
1901-1960 Arlig dodsrisk [14] Table 1, s. 417
Personer 40-60 ar
e Foreinsulin: 7,7%-17%
e  Forsta decennierna med insulin:
1,7%-7,0%
e  Efter andra varldskriget: 1,5%-4,3%

1961-1980 SMR [9] Table 1, s. 804 Lagsta—hogsta SMR enligt
Per tidsperiod: medel man och kvinnor konfidensinterval [9], Table 1, s. 804
1965-1969: SMR 3,06 1965-1969: SMR 2,95-3,18
1970-1974: SMR 3,04 1970-1974: SMR 2,97-3,11
1975-1979: SMR 2,90 1975-1979: SMR 2,84-2,96
1980-2004 Relativ dodsrisk [16] Table 2, s. 3 Lagsta relativa dodsrisk enligt lagre grans
Per tidsperioder: man/kvinnor pa konfidensintervall [16] Table 2, s. 3
1980-1984: 2,04 / 2,47 Per tidsperioder: man/kvinnor
1985-1989: 2,13/ 2,77 1980-1984:1,69 /2,03
1990-1994:2,28 /2,43 1985-1989: 1,73 /2,24
1995-1999: 2,51/ 1,45 1990-1994:1,81 /1,91
2000-2004: 2,09 / 1,90 1995-1999: 2,00/ 1,07

2000-2004: 1,63/ 1,40
Hogsta relativa dodsrisk enligt [18] Table

3,s.776:3,8
2005-2010 Hazardkvot fran Coxregression [17], Table 2, Lagsta hazardkvot enligt lagre grans pa
s. 552 konfidensintervall [17], Table 2, s. 552
Man: 1,13 Man: 0,98
Kvinnor 1,22 Kvinnor 1,06

Hogsta hazardkvot enligt extrapolering av
dodsrisk fran [16]

Man: 2,12

Kvinnor 1,86

SMR-standardized mortality ratio, standardiserad dédlighetskvot

Kontrafaktisk utveckling

Vi anvande ocksa berakningsmodellen for att illustrera en hypotetisk kontrafaktisk utveckling som om
nya lakemedel, behandlingsstrategier och hjalpmedel inte hade implementerats i diabetesvarden efter
mitten pa 1970-talet.® Utgadngspunkten for denna metod var att personer med diabetes i den
kontrafaktiska utvecklingen skulle ha bibehallit den relativa 6verdodlighet som radde &ren 1976—1980
under alla ar fram till & 2010. Var anpassning med linjar interpolation av resultaten i Weiderpass och

° Det finns ngra internationella studier som anvant liknande metoder och utgatt fran en kontrafaktisk situation
for att illustrera vérdet av ny medicinsk teknologi, se till exempel [19, 20]
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medforfattare [9] innebar att vi antog att personer med typ 1-diabetes darfor skulle kvarstatt pa
SMR=7,73 och personer med typ 2-diabetes skulle haft SMR=2,90 i alla analyserade &ldersgrupper.

I den kontrafaktiska utvecklingen antog vi att personer med typ 1- och typ-2 diabetes ocksa skulle fatt
del av den allmanna forbéattringen i aterstdende livslangd till foljd av faktorer som forbattrad
levnadsstandard, arbetsvillkor, annan medicinsk teknologisk utveckling samt férandringar i livsstil.
Utan den forbattrade diabetesbehandlingen skulle emellertid det relativa gapet till befolkningen i
allménhet ha varit konstant.

Ar 1980 fanns bland diabetesldkemedlen insulin, metformin och sulfonureider men matning av
langtidsblodglukos (HbALc) var fortfarande nytt liksom egenmatning av blodglukos och de
forenklande insulinpennorna var alldeles nya pa marknaden. Senare under 1980-talet 6kades ocksa
den rekommenderade dosen insulin [2]. Bland blodtrycksséankande lakemedel fanns diuretika och
betablockerare var nya. Ar 1980 var det fortfarande mer &n ett decennium kvar tills de viktiga
internationella studierna DCCT (typ 1-diabetes) och UKPDS (typ 2-diabetes) skulle presentera sina
resultat. UKPDS-studien initierades ar 1977 och pagick under 20 ar. Resultaten publicerades ar 1998.
DCCT-studien skulle starta tre ar senare ar 1983 och folja personerna i studien fram till ar 1993 da
resultaten presenterades. DCCT- och UKPDS-studierna betraktas som milstolpar inom diabetesvarden
med avgorande betydelse for hur riktlinjer for diabetesvarden kom att utformas darefter.

Ar 1980 som referens for den kontrafaktiska utvecklingen kan darfor betraktas som en tidpunkt d&
flera diabetes- och blodtryckslakemedel fanns tillgangliga, men déar anvandningen av dessa teknologier
skiljde sig fran hur diabetesvarden ser ut idag. Exempelvis rekommenderar Socialstyrelsens nationella
riktlinjer for diabetesvard lakemedel bade for blodtrycksbehandling och vid férhéjda kolesterolvarden
samt for intensivbehandling for att uppna basta majliga blodglukosnivd. Rekommendationerna om
blodglukosniva avser personer med typ 1-diabetes samt personer med typ 2-diabetes utan kand hjart-
karlsjukdom.

Virde matt i vunna levnadsar

Typ 1-diabetes

Utvecklingen under hundra ar av nya lakemedel med betydelse for personer med diabetes har pa ett
dramatiskt sett &ndrat forutsattningarna for personer med typ 1-diabetes. | bérjan av forra seklet,
innan insulinet upptacktes, kunde en 10-aring som insjuknade i typ 1-diabetes endast forvanta sig att
leva nagot eller nagra enstaka ar. Figur 1 nedan visar skillnaden i forvantad aterstaende livslangd
mellan en person med typ 1-diabetes och en person i samma alder i befolkningen vid 10 ars alder.
Medan en 10-aring med typl-diabetes hade en forvantad terstdende livslangd pa 2 ar fore ar 1920,
kunde en 10-aring i befolkningen hoppas leva i genomsnitt i ytterligare 54 ar. Insulinets omvéalvande
betydelse illustreras tydligt med en minskning i gapet mellan personer med typ 1-diabetes och
jamnariga i befolkningen fran 52 ar till 17 ar under decennierna fram till tiden for andra varldskriget.
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Figur 1. Férvantad aterstdende livslangd for en 10-aring med typ
1-diabetes jamfért med en 10-aring i befolkningen under 100 &r.

Gapet i forvantad aterstaende livslangd mellan personer med typ-1 diabetes och personer i
befolkningen minskade sedan successivt fran 1970-talet och framét. Den minskning som kan ses i
Figur 1 kan bland annat sattas i samband med viktiga teknologiframsteg for att underlatta
insulinbehandling (insulinpennor och insulinpumpar) och val av dos (egenmaétning av blodglukos)
samt uppféljning (HbAlc).

Personer som drabbades av typ 1-diabetes i vuxen alder hade inte lika ménga forvantade levnadsar att
forlora. Darmed var vinsterna i termer av férvantad aterstdende livslangd mindre fér unga vuxna och
medelalders personer med typ 1-diabetes. Figur 2 visar utvecklingen av gapet i forvantad livslangd for
personer som var 30 ar respektive 50 ar. | Figur 1 och Figur 2 finns vid sidan av grundanalysens
resultat ocksa resultaten fran en mer pessimistisk och en mer optimistisk skattning fran 1960-talet och
framat.
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Figur 2. Forvantad &terstdende livslangd for personer (a) 30 &r och (b) 50 &r
gamla med typ 1-diabetes jamfort med 30-aringar och 50 &ringar i befolkningen
under 100 &r.

Underlaget medgav inte att genomfdra skattningar av forvantad aterstaende livslangd for 50 ar gamla
personer med typ 1-diabetes forran fran ar 1960 och framat. Resultaten som presenteras i artikeln fran
Joslin-kliniken i USA pekar pa att i de aldre aldersgrupperna fanns en betydande andel personer med
typ 2-diabetes. Eftersom vi saknade mgjligheter att separera de tva grupperna med, dven pa den tiden,
formodat betydande skillnader i 6verdddlighet, valde vi att avgransa tidsperioden for analysen.0 Vi
anvande var berakningsmodell for att analysera vad litteraturens rapporterade 6verdddlighet for
personer med typ 1-diabetes skulle innebéara for prevalens i dldre aldersgrupper i senare tid.
Exempelvis analyserade vi prognosen for att en person med typ 1-diabetes som var 10 &r gammal ar
1940 enligt berékningarna skulle vara vid liv aren 1990 och 2000. Modellen skattade att 3 av 10 skulle
f& uppleva sin 60-arsdag och knappt 2 av 10 sin 70-arsdag. Detta kan jamféras med
befolkningsgenomsnittet dar omkring 9 av 10 upplevde sin 60-arsdag och omkring 8 av 10 sin 70-
arsdag. Dessa framskrivningar motsvaras i Figur 2 (b) av att modellen prognosticerade att personer
med typ 1-diabetes som ar 1980 var 50 ar hade en forvantad aterstaende livslangd pa 12 ar.

Typ 2-diabetes

For typ 2-diabetes presenterar vi nedan resultaten for 50-aringar och 70-aringar. Resultaten fram till
1960-talet bygger pa underlag fran den amerikanska Joslinkliniken for personer 40—60 ar gamla och
ska tolkas med forsiktighet. | det underlaget fanns sannolikt ocksa personer som idag skulle kallas typ-
1 diabetes. Vi bedémde att studiens resultat i denna aldersgrupp gick att anvanda eftersom vi kunde
forvanta oss att det var forhallandevis fa 40—60-aringar som kunde ha insjuknat i typ 1-diabetes i unga
ar och overlevt upp till medelaldern fore 1960.

Utsikterna for personer med typ 2-diabetes forbattrades markant under de gangna hundra aren. Var
basta skattning redovisas i Figur 3 jamte en lagre och en hdgre skattning for perioden efter ar 1960 (se

19 Modellresultaten fér yngre personer under de férsta fyra decennierna med insulin visade att det var smé
utsikter att uppna mer 4n sin 50-arsdag for personer som insjuknat typ 1-diabetes i barnadren. Det leder till att
prevalensen personer med typ 1-diabetes som levt 20-30 ar med sin sjukdom och nétt 50-arsaldern var liten
fortfarande langt in pa 1950-talet.
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Tabell 3). Fran 1980-talet och framat utgick vi frdn de resultat som redovisats av Eliasson och
medforfattare och for de sista fem aren resultaten fran Laxa i Jansson och medforfattare [16, 17].

Befolkningen
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Forvantad aterstaende livslangd (ar)
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Figur 3. Forvantad aterstdende livslangd fér personer 50 &r gamla
med typ 2-diabetes jamfort med 50 aringar i befolkningen under
100 ar.

Det ar mojligt att resultaten fran en vardcentral i Laxa inte ar representativa for riksgenomsnittet.
Ocksa den mer pessimistiska laga skattningen ger dock vid handen att gapet till befolkningssnittet har
minskat de senaste 30 &ren for personer med typ 2-diabetes. Aven om gapet kanske inte i det narmaste
forsvunnit sdsom enligt Laxastudien, s& skulle det kunna ha minskat fran 9,5 ar i mitten pa 1970-talet

till 6 &r — om riksgenomsnittet battre svarade mot en extrapolering fram till ar 2010 av resultaten fran
Eliasson och medforfattare.

Figur 4 visar motsvarande resultat for personer som var 70 ar gamla. Noteras bor har att personer i
70-arsaldern har en kortare forvantad livslangd och att skalan darfor skiljer fran den foregadende

figuren. Den béasta skattningen betyder att det enbart skiljer ungefar ett ar i forvantad aterstdende
livsléangd.

18



Befolkningen

Typ 2-diabetes:

Forvantad aterstadende livslangd (ar)

T T T T T
1920 1940 15')&60 1980 2000
r

Alla, 70 ar

Figur 4. Forvantad dterstdende livslangd fér personer 70 &r gamla
med typ 2-diabetes jamfort med 70 aringar i befolkningen under
100 ar.

Varde vid en kontrafaktisk utveckling

Sedan 1980 har dodligheten i hjart-karlsjukdom minskat bland annat tack vare framgangsrik
minskning i riskfaktorer, effektiva behandlingar och forbattrade levnadsforhallanden. Denna
forbattring tycks ocksa ha kommit personer med diabetes tillgodo.

Enligt lakemedelsforsaljningsstatistik fran ar 1980 gjorde 81 400 personer uttag av ndgon form av de
tva perorala lakemedel, sulfonureider och metformin, som anvandes i behandlingen av typ 2-diabetes i
Sverige.!t Samma kélla berdknade att 69 700 personer gjorde uttag av insulin &r 1980. Ar 1980 hade
sulfonureider och metformin funnits under mer &n 20 ar. Vi saknade uppgifter om omfattning pa
diabetesbehandling med sulfonureider och metformin under 1960- och 1970-talen, men den faktiskt
realiserade anvandningen kan ha varit lagre 4n vad som idag skulle betraktas som optimalt bland
annat pa grund av osakerhet om effekt och nytta.

11| MIS 1980 listas lakemedlen Daonil, Diabines, Euglucon, Glucophage, Minidiab, Rastinon, Glibenese och
Glutril.
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Figur 5. Kontrafaktisk utveckling om relativ dverdddlighet bland personer med
typ 1-diabetes skulle kvarstatt p& forhallandena fér 30 ar sedan: (a) 10 &r och (b)
30 &r gamla personer med typ 1-diabetes jamfort med befolkningsgenomsnittet.

Figur 5 illustrerar att om skillnaderna mellan personer med typ 1-diabetes och befolkningen skulle
kvarstatt pa 1980 ars niva skulle gapet i forvantad aterstdende livslangd mellan personer med typ 1-
diabetes och befolkningen vara 5 respektive 4 ar stérre an de 15 &r som modellen prognosticerar.
Enligt modellen forvantas en 10-aring i befolkningen bli 81 &r och en 30-aring forvantas bli 82 ar.
Motsvarande forvantningar for en person med typ 1-diabetes var i var modell 66 ar och 67 ar. | den
kontrafaktiska utvecklingen utan de framsteg som gjorts i diabetesbehandlingen inklusive utveckling
av insuliner, dess administrationsséatt, ordinerad behandlingsregim samt egenmatning av blodglukos
hade forvantad 6verlevnad stannat vid 61 ar och 63 ar.

Vi kan ocksé se att i den kontrafaktiska situationen skulle den forvantade livslangden 6kat nagot for en
50-aring med diabetes sedan &r 1980 eftersom modellen ger personer med typ 1-diabetes samma
utveckling som den for befolkningen i allménhet. Eftersom en del av den 6kade livslangden i
befolkningen beror pd minskad dodlighet i hjart-karlsjukdom ar det majligt att tolka resultaten som
att en del av minskningen i gapet mellan personer i med typ 1-diabetes och befolkningen kan tillskrivas
effektivare blodglukoskontroll vid sidan av de kdnda vinsterna av blodtrycks- och blodfettssdnkande
atgarder.
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Figur 6. Kontrafaktisk utveckling om relativ dverdddlighet bland personer med
typ 2-diabetes skulle kvarstatt pa forhallandena fér 30 &r sedan: (a) 50 &r och (b)
70 &r gamla personer med typ 2-diabetes jamfort med befolkningsgenomsnittet.

Figur 6 visar en kontrafaktisk utveckling fér 50- och 70-&ringar med typ 2-diabetes. Ar 2010
prognosticerade modellen att den férvantade aterstaende livslangden for 50 ar och 70 ar gamla
personer skulle ligga néra vad en person i allmanhet kunde forvéanta sig: 31 ar jamfort med 33 ar kvar
for 50 aringen och 14 jamfort med 15 ar for 70-aringen. Med en kontrafaktisk utveckling med
bibehallen relation under de senaste 30 aren skulle 50-aringen istallet haft 24 &r kvar och 70-aringen
skulle ha haft 9 ar kvar att leva. Minskningen i gapet mellan befolkningen och personer med typ 2-
diabetes i modellen byggde pa observerade utfall i Lax&-studien. Om detta ar en alltfor optimistisk bild
av riksgenomsnittet och vi istallet anvande den lagre prognosticerade nivan med extrapolering av
Eliasson och medforfattare, skulle gapet fortfarande ha minskat jamfort med den kontrafaktiska
utvecklingen som antar konstant gap. En 50-aring med typ 2-diabetes prognosticerades leva 3 ar
langre &n i den kontrafaktiska utvecklingen, 27 ar till istallet for 24 ar till. Fér 70-aringen med typ 2-
diabetes var motsvarande prognos 11 ar istéllet for 9 ar.

Diskussion

Resultaten frdn modellanalyserna visar att gapet i forvantad aterstdende livslangd mellan personer
med typ 1- eller typ 2-diabetes och genomsnittet for Sveriges befolkning i samma aldersgrupper
krympte under 1900-talet. Allra mest dramatiskt paverkades utfallet for personer med typ 1-diabetes i
och med introduktionen av insulin. En annan observation var den successiva minskningen i gapet till
befolkningsgenomsnittet for bade personer med typ 1- och typ 2-diabetes sedan 1970-talet. Inte minst
tydliggjordes detta i den kontrafaktiska analysen i Figur 5 och Figur 6 dar vi illustrerade hur
forvantade aterstaende livslangd hade utvecklats om gapet till befolkningsgenomsnittet i
aldersgruppen varit konstant.

Det finns flera mojliga forklaringar till den successiva minskningen av gapet i terstaende livslangd.
En &r relaterad till sjukvardsinsatser inklusive lakemedel for personer med diabetes.
Diabetessjukdomarna ar kroniska och viktiga mal for sjukvard och egenbehandling ar att forebygga
utveckling av mikro- och makrovaskuléra diabeteskomplikationer. Det betyder att utfallet av
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forebyggande insatser som gjordes pa 1970- och 1980-talen successivt slog igenom och kanske
minskade den relativa dodligheten forst under 1990-talet.

En annan viktig forklaring ligger i samspelet mellan nya lakemedel, nya administrationssatt
(insulinpennor, insulinpumpar), redskap fér egenmaétning av blodglukos och 6kade kunskaper om
egenvard. Nya lakemedel utgor en viktig komponent i denna utveckling men kan inte ensamma
forvantas klara av att uppna mal som minskat gap i forvantad aterstaende livslangd mellan personer
med diabetes och befolkningsgenomsnittet i aldergruppen. Nya lakemedel maste darfor atfoljas av
kunskap om hur en optimerad anvandning ser ut. Kunskapen maste sedan omséattas sa att personer
med typ 1- och typ 2-diabetes tillampar behandlingen i vardagen sa bra som méjligt. Det ar forst nar
dessa faktorer ar uppfyllda som ett nytt lakemedels fulla potentiella varde kan nés.

Eftersom behandling av personer med diabetes i h6g grad handlar om att forebygga risker for
handelser som kan intraffa langt senare finns en utmaning i att se kopplingen mellan atgard och utfall
bade for personen med diabetes och for sjukvarden. Ett exempel som illustrerar detta ar att tva
lakemedel som anvands vid behandling av typ 2-diabetes, metformin och sulfonureider, kan medfdra
biverkningar som maghbesvar och illaméaende. Vinsterna i form av minskad risk for mikrovaskulara
komplikationer uppkommer forst langre fram i tiden. Negativa upplevelser av ett lakemedel kan
paverka foljsamhet till behandling. Om de uppvégande positiva effekterna inte intraffar forran langt
senare kan det leda till att den realiserade anvandningen av lakemedlet blir mindre &n den som ar
optimal enligt resultat fran vetenskapliga studier. Det realiserade vardet av ett lakemedel kommer
darfor ocksa att bero pa féljsamheten till rekommenderad behandling. Det finns alltsa fler faktorer
som paverkar utfallet 4n de som belysts i randomiserade protokollstyrda effektstudier.

Denna studie hade begréansningar vad galler mgjlighet att inkludera varden av nya lakemedel i
behandlingen av diabetes. Begransningen beror bade pa egenskaper hos diabetessjukdomarna och
deras behandling, pa den valda analysmetoden och ramarna for studien. Egenskaperna hos diabetes
och dess behandling gor att tiden mellan insatser och méjligheten att observera realiserade utfall
avseende 6verlevnad kréaver langa observationstider. Denna studie fangar inte vardet av senare ars nya
lakemedel i behandlingen av typ 1- och typ 2-diabetes. Vi fangar inte heller halsovinster av exempelvis
senare ars satsningar pa forbattrad egenvard sdsom rekommendationer om patientutbildning i lokala
och nationella riktlinjer.

Studiens analysmetod var en topdown-ansats dar vi matte en dimension av realiserade halsovinster,
effekter pa overlevnad, for personer med typ 1- och typ 2-diabetes sdsom de observerats i studier.
Analysen hade ett expost-perspektiv dar vi utgick fran observerade utfall. Genom att valja topdown-
ansatsen utgick vi fran ett individperspektiv dar vi analyserade det samlade vardet av inkrementell och
sammansatt teknologiutveckling med nya lakemedel, administrationsséatt, egenmétning av blodglukos
och patientutbildning. Det var inte mojligt att sérskilja enskilda faktorers bidrag till det samlade
utfallet. Berakningarna byggde pa publicerade vetenskapliga studier for hela det hundradriga
perspektivet och pa svenska resultat fran 1960-talet och framat.

Fordelen med topdown-ansatsen och den valda analysmetoden var att vi utgick fran observerade
forandringar i dverlevnad hos personer med diabetes och darmed inte éverskattade de faktiska
overlevnadsvinsterna. For komplexa sjukdomar som diabetes med ménga olika behandlingsinsatser
finns en risk att den alternativa bottomup-ansatsen med en summering av dverlevnadsvinster som
tillskrivs de olika behandlingskomponenterna skulle kunna leda till en dubbelrékning och
Overskattning av den sammanlagda vinsten. Genom att analysera gapet mellan personer med diabetes
och allmanheten isolerade vi ocksa den del av de totala vinsterna som kan tolkas som
behandlingsspecifika i vid bemarkelse. Det betyder att det varde vi berdknat i termer av minskat gap i
forvantad aterstaende Gverlevnad rensar bort effekter till foljd av exempelvis forbattrade
levnadsforhallanden utover forbattrad diabetesbehandling. Underlag for skattningen av forvantad
aterstdende livlangd fanns publicerat av Statistiska centralbyran for hela det hundradriga perspektivet
och dartill fanns genomférda studier av relativ dodlighet hos personer med diabetes.
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Studien avgransades till ett utfall, forbattringar i forvantad aterstdende livslangd, som kunde beskrivas
i det hundraariga perspektivet utifran publicerade studier och nationell statistik. Studiens avgransning
till en dimension av hélsovinster, utfallet 6verlevnad, var en nackdel satillvida att analysen inte
fangade andra viktiga dimensioner av varde som livskvalitet och produktivitet i forvarvslivet. For att
analysera dessa dimensioner for kroniska sjukdomar som typ 1- och typ 2-diabetes, som har komplexa
samband mellan behandling och utfall, krdvs en mer avancerad modellanalys 4n vad som varit mojligt
inom ramen for denna studie. Studier som ocksa inkluderar varden i form av livskvalitetsvinster och
produktivitetsvinster vore sarskilt intressanta att genomféra med ett exante-perspektiv, exempelvis for
att gora prognoser av betydelsen av senare ars utveckling av nya lakemedel i behandlingen av typ 1-
och typ 2-diabetes. Om de potentiella véardena av dessa lakemedel hittills har realiserats fullt ut kan
inte bedomas eftersom storleken pa vardet av minskad risk for diabeteskomplikationer enbart kan
observeras med fordrdjning.

Vi fann inga studier som berdknat relativa dodsrisker for personer med diabetes i Sverige fore 1960-
talets kohorter och anvéande darfor publicerade resultat frén ett sjukhus i USA. Resultaten i Figur 1-4
ska darfor tolkas med forsiktighet. Det ar mojligt att gapet mellan personer med diabetes och
befolkningen i allmanhet inte minskade lika dramatiskt snabbt i Sverige generellt som vid
Joslinkliniken i USA dar man tidigt hade ett stort intresse for att félja upp behandlingen av personer
med diabetes. Det &r mojligt att utfallet for personer med diabetes i olika delar av Sverige under 1900-
talets forsta halft skiljde sig fran det som observerades vid Joslinkliniken i USA. Sdsom konstaterades
av 1943 ars sockersjukeutredning identifierade man i Sverige pa 1940-talet ett stort behov av en
samlad registrering av personer med diabetes for att kunna planera diabetesvarden. Detta saknades
vid den tidpunkten. Det var inte forran tre decennier senare som tva incidensregister for barn och
unga vuxna, Svenska barndiabetesregistret (ar 1977) och Diabetesincidensstudien i Sverige (ar 1983),
startades vilket darefter majliggjort langtidsuppféljning av framforallt typ 1-diabetes. Senare har
tillkomsten ar 1996 av kvalitetsregistret Nationella diabetesregistret, pa initiativ pa Svensk forening for
diabetologi, bidragit med betydande mojligheter att 6ka kunskapen om risknivaer, behandlingar och
utfall sdsom de realiseras i praktiken.

Fyra av studierna som gav underlag till vara berakningar byggde pa svenska nationella data och
redovisade genomsnittliga utfall pa riksniva. Det betyder att var topdown-analys baserad pa
aggregerade data kan innehéalla en underliggande regional variation i realiserade halsovinster for
personer med typ 1- och typ 2-diabetes. Uppfdljningen av Socialstyrelsens nationella riktlinjer for
diabetesvard 2010 kom ar 2012 och pekade pa att det forekom betydande regionala variationer i den
realiserade anvandningen av bade nya och aldre lakemedel for diabetes [21]. Regionala skillnader i
halsovinster har saledes inte belysts i var studie.

For aren 2005—2010 anvande vi i var grundanalys for typ 2-diabetes resultaten fran en lokal studie av
en patientpopulation som foljts under fyra decennier, Laxastudien. Resultatet i Laxastudien kan
betraktas som ett bésta utfall och ar sannolikt inte representativt for alla vardcentraler i Sverige. A
andra sidan illustrerade Laxastudien vad som ar majligt att uppna i termer av realiserade halsovinster.

En reflektion kring resultaten fran var studie ar att implementeringen av nya lakemedel vid diabetes
sannolikt, sarskilt langre tillbaka i tiden, varit forsiktig. Metformin och sulfonureider fanns att tillga i
slutet av 1950-talet men det tog fyra decennier innan resultaten fran vetenskapliga studier
rapporterade vilka varden dessa hade. Insulin anvandes for forsta gdngen ar 1922 men utvecklingen av
lakemedlet i sig, hjalpmedel och optimala behandlingsstrategier pagar fortfarande. Det var resultaten
fran DCCT- och UKPDS-studierna som forst pa 1990-talet fastslog betydelsen av intensivbehandling
omfattade blodtrycks- och blodfettssdnkande behandling for personer med typ 1- respektive typ 2-
diabetes. En bidragande orsak till att det dréjde innan stora randomiserade, kontrollerade studier
startades var sannolikt att de &r kostsamma att genomféra. Mot bakgrund av den betydelse som
resultaten frdn DCCT och UKPDS har haft for vardprogram och rekommendationer fér behandling av
diabetes, ar det viktigt att stalla frdgan om dessa erfarenheter borde medfora att man tidigare startar
studier for att skapa kunskap om nya teknologier. Dessutom, kan det finnas kompletterande sétt att
skapa kunskap om resultat fran klinisk vardag och analyser av observationsdata? Det pagar for
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narvarande, inte minst i Sverige, lovande arbeten med att utveckla metoder fér att utnyttja
observationsdata i kvalitets- och sjukvardsadministrativa register.

Forskning kring nya lakemedel vid diabetes och andra innovationer har inriktats mot att paverka
kanda riskfaktorer for mikro- och makrovaskulara komplikationer, det vill sdga sa kallade
intermediara matt. En utmaning for att mata vardet ligger da i valet mellan att observera under lang
tid for att uppmata realiserade effekter och att anvanda exante-modeller for att géra prognoser utifran
kéanda effekter pa intermediara matt. P4 samma gang som vi i denna studie visade en utveckling mot
forlangd forvantad aterstaende livslangd parallellt med inkrementella innovationer, illustrerar studien
ocksa att vi med denna ansats framfdrallt kan diskutera resultat av forbattringar i forebyggande
behandling som implementerades for 15-20 ar sedan. Vardet i form av effekter pa livslangd av senare
tids implementering av nya lakemedel kan analyseras expost forst om ett eller tva decennier.

Vi kan bara spekulera i hur utvecklingen hade sett ut om det inte funnits flera parallella
innovationsprocesser for utveckling av behandlingsatgarder for personer med diabetes. | en artikel av
Holleman och Gale [22] beskrivs den tidvis bittra konkurrensen mellan insulintillverkare som en av
drivkrafterna bakom fortsatta inkrementella innovationer for behandling av diabetes.
Forutsattningarna var delvis annorlunda for lakemedlen metformin och sulfonureider i behandlingen
av typ 2-diabetes som inte var bundna till ndgot enskilt foretag. En forklaring till att UKPDS-studien
initierades omkring 20 ar efter det att metformin borjade anvandas i behandlingen av typ 2-diabetes
kan vara att ingen enskild aktor pa ett tydligt satt hade incitament att driva valdesignade vetenskapliga
studier om effekten av dessa lakemedel. Detta har sannolikt betytt att utvecklingen av
implementeringen av effektiva behandlingsstrategier med metformin och sulfonureider gatt mer
langsamt 4n om dessa incitament funnits. Expost kan vi konstatera att halsovinsterna sannolikt varit
storre om kunskapen inte drojt sa lange eftersom fler da hade behandlats tidigare.

SNS projekt handlar om hur nya lakemedel ska varderas. Genom att beskriva utvecklingen i ett
hundraérigt perspektiv i den har studien ville vi belysa att vardet avimplementering av nya
behandlingsteknologier i ett historiskt perspektiv ibland kan lata vanta pa sig. | fallet typ 1-diabetes
kunde vi i och for sig observera en omedelbar och snabb hélsovinst vid introduktionen av insulin.
Senare inkrementella innovationer forbattrade ocksa utfallet, men mera stegvis. For personer med
diabetes finns enligt vara resultat ett betydande varde i att denna utveckling har fortgatt.

Denna studie mynnar ocksa ut i andra fragor: Hur stora éverlevnadsvinster hade kunnat realiseras
med en shabbare implementering av nya lakemedel och andra teknologier med betydelse for en
framgangsrik diabetesvard? Medfor dagens strukturer en mojlighet till ett snabbare och effektivare
upptag av nya teknologier liksom en tidig utrangering av det som inte visar sig effektivt? Det finns en
hel del underlag for att besvara fragor som dessa. De register som finns idag inom diabetesomradet i
Sverige mojliggor att utifran observationsdata komplettera kunskapen med ny information om hur
utfallen blir nar resultat fran vetenskapliga randomiserade studier omsétts till nationella riktlinjer,
lokala vardprogram samt implementeras i klinisk praktik och anvands av personer med diabetes i
vardagen.
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