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Forord

Type 2-diabetes er en folkesygdom, der ikke laengere ram-
mer fortrinsvist den zldre del af befolkningen, men i sti-
gende grad yngre mennesker. Sygdommen er ikke kun er
endokrin sygdom med forstyrrelser i glukosemetabolismen,
men i lige sa hgj grad en sygdom i det kardiovaskulare sy-
stem. Patienterne behandles med fordel i »shared care«
mellem almen praksis og den endokrinologiske specialafde-
ling, hvorfor en feelles behandlingsvejledning med ensly-
dende kliniske behandlingsmal synes oplagt. Det er lige
netop, hvad du sidder med i haenderne her!

Nzervaerende vejledning er blevet til gennem et laenge-
revarende, taet samarbejde mellem Dansk Selskab for Al-
men Medicin (DSAM) og Dansk Endokrinologisk Selskab
(DES) med Institut for Rationel Farmakoterapi (IRF) som
den kritiske rgst og ikke mindst »forligsmand« mellem spe-
cialisten og generalisten. Det har vaeret et meget stort,
men ogsa meget interessant og fagligt tilfredsstillende ar-
bejde. Vejledningen var ikke blevet til det, den er, uden
den utraettelige indsats leveret af de to hovedforfattere Ole
Snorgaard og Thomas Bo Drivsholm. Uden deres kollegiale
bagland i de to selskaber havde denne vejledning ikke fet
den faglige forankring, som er ngdvendig for, at den ogsa
kan finde indpas i daglig klinisk praksis. En stor tak til dem
alle.

Som allerede anfgrt er type 2-diabetes ikke kun en en-
dokrinologisk sygdom, men i lige sa hgj grad en kardiova-
skuleer sygdom. Derfor indeholder denne vejledning ikke
kun anbefalinger om optimal glykaemisk kontrol, men ogsa
om optimal kardiovaskulaer farmakoterapi. Det er derfor
0gsé pa sin plads at sige tak til Dansk Cardiologisk Selskab
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og Dansk Hypertensionsselskab for deres velvillige hgrings-
svar, som har sikret at vejledningens anbefalinger ogsa pa
disse omrader er opdaterede.

>>Denne vejledning indeholder
ikke kun anbefalinger om
optimal glykaemisk kontrol, men
ogsa om optimal kardiovaskulaer
farmakoterapi.

Vejledningen er finansieret i feellesskab af DSAM, DES
og IRF og udsendes sammen med Ugeskrift for Laeger til
alle leeger i Danmark. En elektronisk version vil ogsd vaere
frit tilgaengelig pd internettet.

Jeg hdber vejledningen vil blive laest med interesse og
ikke mindst brugt til patienternes bedste.

Steffen Thirstrup
Institutchef, ph.d.
IRF

April 2011




Farmakologisk behandling

af type 2-diabetes

— mal og algoritmer

Ole Snorgaard!, Thomas Bo Drivsholm?, Leif Breum?, Jens Sandahl Christiansen?, Christian Hansen?,
Douglas Henderson?, Jan Erik Henriksen?, Sgren Tang Knudsen?, Jette Kolding Kristensen?, Berit Lassen?,

Torsten Lauritzen?, Hans-Henrik Lervang?!, Peter Rossing® og Peter Schultz-Larsen?

Der er i de kommende &r behov for en tilpasning af sund-
hedsvaesenets organisation til en forbedret — og i hgjere
grad tveerfaglig og tveersektoriel - indsats over for den
kronisk syge patient. P& diabetesomrddet har Sundheds-
styrelsen lanceret et nationalt »Forlgbsprogram for diabe-
tes«, og efterfglgende har de fleste regioner udformet regi-
onale forlgbsprogrammer for type 2-diabetes (T2DM).

Disse regionale forlgbsprogrammer indeholder en tvaer-
sektoriel konsensus om organisation og indhold af tilbud
om livsstilsbehandling eller »rehabilitering«, men ikke ngd-
vendigvis retningslinjer for den medicinske behandling.

Denne artikel samt artiklen om insulinbehandling af
T2DM er udformet i et samarbejde mellem Dansk Endokri-
nologisk Selskab (DES) og Dansk Selskab for Almen Medi-
cin (DSAM) og er et forsgg pd at supplere landets forlgbs-
programmer med nationale retningslinjer for den farmako-
logiske behandling af T2DM.

Behandling af T2DM er et omrade i rivende udvikling.
Nationale retningslinjer vil derfor Igbende veere til debat,
og regelmaessig revision med 1-2 ars mellemrum vil derfor
vaere pakreevet.

Guidelines fra the International Diabetes Federation
(IDF 2005) er forzeldede, og to forsgg pa »consensus

statements« fra det europaeiske (EASD) og det amerikan-
ske (ADA) diabetesselskab (Nathan 2007, 2009) har ikke
bragt enighed og klarhed om den farmakologiske behand-
ling af T2DM. Det gzelder ogsd ved sammenligning af de
nyeste offentliggjorte nationale guidelines fra England
(NICE 2009), Scotland (SIGN 2009), Canada (CDA 2008)
og USA (AACE/ACE 2009). Uenigheden geelder ikke metfor-
mins og insulins rolle i behandlingen, men gaelder anven-
delsen af sulfonylurinstof (SU) og de nyere laegemidler.

Behandlingen af type 2-diabetes

Behandlingen af T2DM bestar af livsstilsintervention (»re-
habilitering«) og farmakologisk behandling. Det er grund-
laeggende vigtigt, at patienten tilbydes den ngdvendige
sygdomsspecifikke patientuddannelse ved debuten inklusiv
kostomlaegning og rad om eller program for gget fysisk ak-
tivitet. En omlaegning af en uhensigtsmaessig livsstil ved
sygdomsdebut har ofte stor effekt. Ved svaer overvaegt og
diabetes er fedmekirurgi desuden et muligt anvendt alter-
nativ/supplement.

1) Dansk Endokrinologisk Selskab (DES)
2) Dansk Selskab for AlImen Medicin




Livsstilsintervention bestar af
o sygdomsspecifik patientuddannelse:
e viden og kunnen
* egenomsorg
e disetbehandling
e radgivning/program for fysisk aktivitet
e rygeafvaenning

Der er evidens for, at livsstilsintervention har gunstig effekt
pd veegt, glukoseniveau (HbA, ), risikofaktorer og patien-
tens viden om sygdommen, men det er ikke direkte vist, at
interventionen forebygger komplikationer og hjerte-kar-
sygdom. Livsstilsintervention er dog grundlaget for den
farmakologiske behandling, og der er evidens for, at diset-
behandling og gget fysisk aktivitet forebygger udvikling af
diabetes hos personer med nedsat glukosetolerans. Fast-
holdelse af bade aendret livsstil og farmakologisk behand-
ling kreever vedblivende understgttelse pd personnaert ni-
veau og behandlerkontakt. Vedrgrende patientuddannelsen
er der bedst evidens for en effekt, hvis den tilbydes grup-
pebaseret og hvis det undervisende personale ud over fag-
lige ogsd har sundhedspaedagogiske kompetencer. Spe-
cielle tilbud til seerligt sdrbare grupper, herunder etniske
minoriteter, er ofte hensigtsmaessige.

Generelt om den farmakologiske behandling

Ud fra et gnske om at forebygge bade hjerte-kar-sygdom
og senkomplikationer er en intensiv, polyfarmakologisk be-
handling af alle risikofaktorer vigtigt:

e lipidseenkende behandling

e antihypertensiv behandling

e antihyperglykaemisk behandling, og
e evt. antitrombotisk behandling.

Makrovaskuleere komplikationer

Kolesterolseenkende behandling og farmakologisk behand-
ling af blodtryksforhgjelse reducerer mortaliteten og risi-
koen for udviklingen og progressionen af hjerte-kar-syg-

dom (Sundhedsstyrelsen (MTV) 2003). Det sammen geel-
der antitrombotisk behandling (acetylsalicylsyre) hos
patienter med kendt hjerte-kar-sygdom. Der er evidens
for, at en systematisk og intensiv livsstilsbehandling og far-
makologisk behandling af alle risikofaktorerne hos patien-
ter med gget seggehvidestofudskillelse i urinen (mikroalbu-
minuri) reducerer mortaliteten og risikoen for b&de makro-
og mikrovaskulaere komplikationer (Gaede 2003, 2008).

For diskussionen af behandlingsmal for lipidseenkende
behandling og blodtryk henvises til »Diabetes og hjertesyg-
dom« (DCS og DES, 2008), »Hypertensio arterialis - be-
handlingsvejledning« (Dansk Hypertensionsselskab 2009)
og den deraf fglgende udmgntede og opdaterede »Natio-
nale kardiologiske behandlingsvejledning« (NBV2010,
www.cardio.dk).

Betydningen af behandlingen af glukoseniveauet for ud-
viklingen og progressionen af hjerte-kar-sygdom er mere
uklar. Der er fra prospektiv opfglgning efter en stor rando-
miseret undersggelse holdepunkter for, at en tidlig og effek-
tiv behandlingsindsats med laegemidler efter sygdomsdebut
er af prognostisk betydning (UKPDS(33) 1998, UKPDS(34)
1998, UKPDS(35) 2000, UKPDS(80) 2008). P& den anden
side er der ingen paviselig effekt af forsgg pd en naernorma-
lisering af glukoseniveauet senere i sygdomsforlgbet, og i
visse tilfeelde kan det endda @gge patientens risiko (ACCORD
2008, ADVANCE 2008, Duckworth 2009, Ray 2009).

Baggrunden for den ggede generelle og kardiovasku-
lzere dgdelighed i ACCORD-studiet (ACCORD 2008) er ikke
klarlagt, men en reekke faktorer som aggressiviteten i be-
handlingstrategien, den ggede forekomst af hypoglykaemi,
diabetesvarigheden, hgjt gennemsnitsglukose ved inter-
ventionens start samt tilstedevaerende komplikationer har
vist sig at vaere associeret med den ggede risiko (Bonds
2010, Calles-Escandon 2010, Riddle 2010).

Dette taler for, at det tilsigtede HbA,_ bgr individualise-
res, og det er baggrunden for de anforte behandlingsmal i
denne rapport, vel vidende at relevante prospektive rando-
miserede »treat-to-taget«-studier af praedefinerede patient-
grupper mangler.
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Den gunstige effekt af individualiseret behandling som
koncept er desuden vist i en stor dansk randomiseret un-
dersggelse gennemfgrt i almen praksis (Olivarius, 2001).

Mikrovaskuleere komplikationer

Glukoseniveauet er den vigtigste bestemmende faktor for
udviklingen og progressionen af mikrovaskulaere komplika-
tioner. Der er evidens for, at det ved behandling opndede
gennemsnitlige glukoseniveau - malt ved HbA, - bestem-
mer risikoen, snarere end den anvendte behandling
(UKPDS(33) 1998, UKPDS(35) 2000, ADVANCE 2008,
ACCORD 2010, Ismail-Beigi 2010).

Saenkning af blodtrykket forebygger desuden progres-
sionen af diabetisk gjensygdom samt udvikling og progres-
sion af diabetisk nyresygdom. Hvilket mal for blodtrykket,
der bgr tilstreebes i den henseende, er dog ikke afklaret.

Behandling og behandlingsmal ved dyslipideemi
Der er evidens for, at stort set alle T2DM-patienter bgr be-
handles med statin:

Er der ikke klinisk hjerte-kar-sygdom, overvejes be-
handling til alle med LDL-kolesterol > 2,5 mmol/l og
behandlingsmalet er:

e LDL-kolesterol < 2,5 mmol/I.

Hos hgjrisikopatienter (mikroalbuminuri eller flere risi-
kofaktorer som hypertension, rygning og arvelig dispo-
sition) og patienter med hjerte-kar-sygdom bgr statin

gives til alle og behandlingsmalet er:

e LDL-kolesterol < 2,0 mmol/I.

Behandlingsalgoritme
Generelt behandles med simvastatin 40 mg. Skift til mere
potent statin overvejes, hvis behandlingsmalet ikke nas.
@gning af simvastatindosis til 80 mg giver kun beskeden
gget effekt, men flere bivirkninger.

Téles statin ikke, ma anden stofgruppe forsgges til be-
handling af diabetisk dyslipideemi. Med hensyn til reduktion

af den kardiovaskulaere risiko er der ikke evidens for, hvil-
ket lzegemiddel man bgr anvende.

For gennemgang af litteraturen pa omradet, se venligst
nylig rapport om diabetes og hjertesygdom (DCS & DES
2008).

Ved vedvarende sveer hypertriglycerideemi (triglycerid
> 8-10 mmol/l) trods dizet, regulation af glukose og elimi-
nation af anden &rsag, kan statin suppleres med fibrat
(Gemfibrozil).

Behandling og behandlingsmal ved forhgjet blodtryk
Blodtryk (BT)-malet ved diabetes er ved konsultation og
hjemmemalinger < 130/80 mmHg. Ved samtidig iskaemisk
hjertesygdom uden hjerteinsufficiens er malet 130/80 -
neeppe lavere.

Diagnostik og behandling kan med fordel understgttes
af hjemme-BT-maling og/eller dggn-BT-maling.

Alle patienter med forhgjet urinalbumin-kreatinin-ratio
(mikro- og makroalbuminuri) malt ved gentagne undersg-
gelser (og hvor anden arsag kan udelukkes, f.eks. urinvejs-
infektion) behandles med ACE-I eller ARB uanset blodtryk-
ket.

Behandlingsalgoritme

e 1. valg: Ved hypertension er fgrstevalgspreeparatet en
ACE-hammer (ACE-I). Veaelg primaert et tilskudsberet-
tiget preeparat. Tales ACE-I ikke, vaelges en AT2-recep-
torantagonist (ARB). Losartan er for tiden tilskudsbe-
rettiget, mens der ved anvendelsen af andre ARB bgr
sgges om enkeltilskud.

e 2. 0g 3. valg: Er behandlingsmélet ikke opfyldt, veaelges
efterfglgende en calciumantagonist (amlodipin eller fe-
lodipin) og/eller et diuretikum (tiazid eller indapamid -
ved nefropati vaelges/skiftes til loop-diuretikum).

e 4. 09 5. valg: Dernzest kan enten suppleres med en
beta-blokker (specielt indiceret efter myokardieinfarkt
og ved atrieflimren), en alfa-beta-blokker, en aldoste-
ronantagonist (f.eks. spironolakton) eller endnu en
haemmer af renin-angiotensin-systemet. Det vil sige




dual-blokade med ACE-I, ARB og/eller reninhaemmer.
Ved de sidstneevnte fglges nyrefunktion og kalium om-
hyggeligt.

e 6. valg: Efterfglgende kan moxonidin eller alfa-blokker
forsgges.

Er blodtrykket mere end 150/90 mmHg initialt, kan behand-
lingen evt. indledes med bade 1. og 2. valg i kombination.
Behandling med mere end 3-4 lzegemidler vil oftest
veere en endokrinologisk eller kardiologisk speciallaageop-

gave.

For gennemgang af litteraturen pa omradet, se venligst
nylig rapport om diabetes og hjertesygdom (DCS & DES
2008).

Antitrombotisk behandling

Behandlingsalgoritme

Behandling med acetylsalicylsyre (ASA) 75 mg/dag bgr til-
bydes diabetespatienter med hjerte-kar-sygdom og over-
vejes som primeer profylakse hos diabetespatienter med
hgj risiko for hjerte-kar-sygdom (mikroalbuminuri eller
flere risikofaktorer som hypertension, rygning og arvelig
disposition). Der er ikke evidens for primeer profylakse til
alle diabetespatienter. Clopidogrel kan anvendes som alter-
nativ, hvis ASA ikke tdles.

Behandling og behandlingsmal ved hyperglykaemi
Om maling af hyperglykeemi (Tabel 1)
I en periode fremover vil HbA,_angives pa to mader:

e I mmol/mol
e 1% (ovenstdende omregnet til gammel vaerdi)

Laboratorierne vil desuden levere et tredje tal, middelglu-
kose (mmol/l), som repraesenterer en ansldet gennemsnit-
lig veerdi for blodsukker, beregnet ud fra den nye HbA, .
Dette tal kan sammenholdes med de tal, patienten maler
hjemme med sit blodsukkerapparat. Vaerdien benavnes
eAG (estimated Average Glucose).

Tabel 1. Omregning mellem de forskellige veerdier

for glykaemi.

HbA, (gammel) HbA, (ny) eAG
(%0) (mmol/mol) (mmol/Il)
4,0 20 3,8
5,0 31 5,4
6,0 42 7,0
6,5 48 7,7
7,0 53 8,5
7,5 58 9,3
8,0 64 10,1
9,0 75 11,7
10,0 86 13,3

Individuelle behandlingsmal for behandling

af hyperglykeemien

Behandlingsmalet skal efter arbejdsgruppens mening indi-
vidualiseres og bl.a. opvejes over for risikoen for hypo-
glykaemi (UKPDS(80) 2008, ADVANCE 2008, Duckworth
2009, Bonds 2010, Calles-Escandon 2010, Riddle 2010).
Fglgende retningslinjer kan gives:

e HbA, < 48 mmol/mol (6,5%)
Kan tilstraebes de forste ar efter diagnosen, hvor det er
gennemfgrligt uden stgrre risiko for hypoglykaemi. Det
ser ud til at veere vigtigt for forebyggelsen af komplika-
tioner pa lang sigt.

e HbA, < 53 mmol/mol (7,0%)
Senere i forlgbet kan en stram kontrol blive tiltagende
vanskelig, og der ma szettes individuelle mal for be-
handlingen, hvor risikoen for hypoglyksemi og det reali-
stisk opndelige opvejes over for risikoen for mikrova-
skulaere komplikationer.

e HbA, < 58 mmol/mol (7,5%)
Hos patienter med svingende glukose, tendens til hypo-
glykaemi, lang varighed af diabetes og makrovaskulzere
komplikationer, herunder iskaeemisk hjertesygdom, fra-
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rades aggressiv medikamentel behandling af hyper-
glykeemien med flere laegemidler.

e HbA, 58-75 mmol/mol (7,5-9,0%)
Hos patienter, hvor det primaere behandlingsmal er
symptomfrihed, kan et HbA pa 58-75 mmol/mol (7,5-
9,0%) veere acceptabelt.

Valg af farmakologisk behandling

Ud over den glukosesaenkende effekt er en raekke faktorer
af betydning for valget af leegemiddel ved T2DM. Det dre-
jer sig dels om faktorer hos den enkelte patient, og dels
om virkningsmekanismer og egenskaber ved de tilgaenge-
lige lzegemidler.

a) Faktorer hos patienten

e Tvivl om diagnosen: Ung alder, sveer hyperglykami
med symptomer og undervaegtig patient giver mistanke
om type 1-diabetes (mél evt. C-peptid og GAD-antistof-
fer), arvelig diabetesform - MODY (Maturity Onset Dia-
betes of the Young) eller sekundaer diabetes (anamne-
stisk pancreatitis m.m).

e Hgj biologisk alder og komorbiditet: @get risiko for hy-
poglykaemi. Saerlig opmaerksomhed p& nyrefunktions-
nedsaettelse og hjerteinsufficiens: individuelle behand-
lingsmal og -algoritme under hensyntagen til risikoen
for bivirkninger af behandling opvejet over for risikoen
for udvikling af komplikationer.

e Sveer overvaegt og/eller abdominal fedme med poten-
tielt sveer insulinresistens: Veegtstigning og vaeskere-
tention under behandlingen er uhensigtsmaessig (sulfo-
nylurinstoffer (SU) og insulin).

e Patientens erhverv og gkonomiske formaende vil i
mange tilfeelde veere afggrende for valg af behandlings-
strategi. Erhverv: Insulinbehandling har direkte konse-
kvenser for ansatte med ansvar for sikkerhed og per-
sontransport (politibetjent, erhvervsdykker, sgfarende,
pilot, job ved jernbanen, erhvervschauffgrer, ambulan-
cefgrer, kranfgrer) og i de fleste af disse erhverv tilla-
des tabletbehandling - isaer SU - ikke (se Diabetesfor-

eningens hjemmeside: www.diabetes.dk under »livet
med diabetes« - »arbejde og diabetes«). GLP-1-analo-
ger sidestilles med perorale antidiabetika.

e Komplians til behandlingen afhanger af en raekke fak-
torer hos patienten, evt. stgtteperson og det sundheds-
faglige behandlerteam.

b) Egenskaber ved de enkelte leegemidler (Tabel 2)

De forskellige laegemidlers effekt pa hyperglykaemien, led-

sagende virkninger pé’l veegt og risikofaktorer samt poten-

tielle bivirkninger fremgar af Tabel 2.

Leegemidlernes betydning for mortaliteten og den kardio-

vaskulaere risiko har i de senere ar vaeret - og er fortsat -

under debat:

e Metformin: Metformin er det eneste laegemiddel, som
har en veldokumenteret gunstig effekt pa den kardiova-
skulaere risiko (UKPDS(34) 1998, Kooy 2009, Selvin
2008, Tzoulaki 2009, Roussel 2010).

e Sulfonylurinstoffer: I forhold til metformin er sulfonyl-
urinstofferne (fraset gliclazid) associeret med en gget
kardiovaskuleer risiko i stgrre epidemiologiske under-
sggelser, inklusive danske (Selvin 2008, Tzoulaki
2009, Horsdal 2009, Pantalone 2010, Jgrgensen 2010).
Et enkelt prospektivt studie (Kahn 2006) har dog
ikke vist forskel i risiko mellem metformin og gliben-
clamid.

e DPP-4 heemmere og GLP-1-analoger: Vores viden om
de nyeste laegemidler er forelgbig mangelfuld pa dette
omréde.

e Glitazoner: Glitazonerne skal undgas ved hjerteinsuffi-
ciens eller risiko for dette (Pantalone 2009, Komajda
2010). Rosiglitazon (Avandia®) er trukket ud af marke-
det pé’\ grund af en gget kardiovaskulaer risiko (Nissen
2010). Dette geelder dog ikke pioglitazon (Actos®)
(Dormandy 2005), som reserveres til patienter med
svaer insulinresistens.

e Acarbose (Glucobay®): Der foreligger en enkelt under-
sggelse af personer med nedsat glukosetolerans, der
tyder p&, at acarbose kunne have en gunstig virkning




pé den kardiovaskulaere risiko ved T2DM, men det er
indtil videre uafklaret. P& grund af begraenset effekt pa
hyperglykaemien og hyppige bivirkninger anvendes lae-
gemidlet kun i beskedent omfang i Danmark.

Sammenhangen mellem alvorlig hypoglykaemi og gget
mortalitet (Bonds 2010) giver anledning til forsigtighed og
individuelle behandlingsmal ved anvendelse af SU og insu-
lin til visse kategorier af patienter, se »Faktorer hos patien-
ten«. Risikoen for hypoglykaemi under behandling med SU
(iseer glibenclamid) er ikke ubetydelig (Bolen 2007, Phung
2010) og den aktuelle incidens i Danmark bgr undersgges
naermere.

Effekten pa hyperglykeemien aftager hurtigere under
behandling med SU end med metformin og glitazon (Kahn
2006), mens DPP-4 haemmernes og GLP-1-analogernes be-
tydning i den sammenhang er uafklaret.

Lige nu er der stor fokus pd associationen mellem de
forskellige laegemidler og visse cancersygdomme (Smith
2010). Det debatteres om metformin beskytter, eller om
SU og insulin gger risikoen for cancer.

Behandlingsalgoritme

Behandlingsalgoritmen er vist i Figur 1 svarende til tre trin
fra debut til eventuel intensiveret behandling med op til tre
laegemidler.

UKPDS og 10-8rs-opfglgningsundersggelsen (UKPDS
(34) 1998, UKPDS (80) 2008) samt en reekke observations-
studier (Kooy 2009, Selvin 2008, Tzoulaki 2009, Roussel
2010) har entydigt vist, at metformin er ledsaget af en
kardiovaskulaer risikoreduktion. Til dette er det vist, at
metformin forebygger udvikling af diabetes hos personer
med nedsat glukosetolerans (Gillies 2007).

Arbejdsgruppen mener derfor, at metformin dels skal
veere 1. valg af laegemiddel ved T2DM, og dels at behand-
lingen bgr pdbegyndes inden for tre maneder, efter en sik-
ker diagnose er stillet. Behandlingen bgr ivaerksaettes uaf-
haengig af HbA, samt sidelsbende med og uden at afvente
effekten af livsstilsintervention.

Modsat metformin som 1. valg er det blevet tiltagende
vanskeligt at argumentere for et sulfonylurinstof (se oven-
for) som det logiske 2. valg eller som alternativ, hvis met-
formin ikke tdles. De nye behandlingsprincipper med gun-

Tabel 2. Valg af farmakologisk behandling ved type 2-diabetes. Egenskaber ved de forskellige laegemidler

Metformin DPP-4 SuU GLP-1 Insulin Pioglitazon Acarbose
(+repaglinid)
Effekt pd glukoseniveau +++ ++ ++4* +++ ++++ +++ ++
Reduktion af mortalitet og  Ja Data Nej Data Nej Mulig effekt Mulig effekt
kardiovaskulaer risiko afventes afventes
Effekt pa risikofaktorer Lidt p8 lipider ? Nej Blodtryk Nej Blodtryk og lipider Blodtryk og lipider
Veaegt Neutral Neutral Op Ned Op Op Ned
Risiko for hypoglykaemi Nej Nej Ja Nej Ja Nej Nej
Andre hyppige bivirkninger ~Gastrointestinale Nej Nej Gastrointestinale  Nej Fordoblet frakturrisiko Gastrointestinale
Vaeskeretention
Pris for maksimal dggndosis Lav Hgj Lav** Hgj til meget hgj  Moderat til hgj  Hgj Moderat

* Repaglinid ++, ** Repaglinid: moderat




10

stige virknings- og bivirkningsprofiler (DPP-4-haemmere og
GLP-1-analoger) ggr, at man ud fra den foreliggende evi-
dens ikke entydigt kan pege pa et logisk 2. og evt. 3. valg
af laegemiddel. Erfaringsgrundlaget for anvendelse af de
nye laeegemidler er forelgbig beskeden.

Beslutningen om 2. og evt. 3. valg af laagemiddel
hviler derfor forelgbig p& en opvejning af de beskrevne
faktorer hos den enkelte patient, den enkelte laeges kom-
petencer, lzegemidlernes egenskaber, erfaringsgrundlag og
pris.

Insulinbehandling kan - ud fra en lignende opvejning -
veere 2. valg pz‘% lige fod med SU, DPP-4-haammer og GLP-1
og vil i mange tilfeelde veere det naturlige valg ved behov
for en intensivering af behandlingen.

Hvornar og hvor hurtigt bgr man intensivere behandlingen?
Bortset fra, at metformin anbefales ved debut og insulin
ved svaer symptomgivende hyperglykaemi, anbefales det
generelt, at behandlingen intensiveres, hvis HbA, ved to
konsekutive malinger er steget > 5 mmol/mol (0,5%) over
det individuelt fastsatte behandlingsmal. Denne intensive
behandlingsstrategi stiler mod at fastholde HbA, -niveauet
under 48-58 mmol/mol (6,5-7,5%). Hvis den glykaemiske
regulation omvendt har veaeret ringe gennem lzaengere tid,
bgr man naerme sig behandlingsmalet over en leengereva-
rende periode (6-12 mdr.). Denne mere forsigtige behand-
lingsstrategi geelder specielt patienter med lang diabe-
tesvarighed, hjerte-kar-sygdom og komplikationer, hvor en
intensiv strategi med flere laegemidler ofte vil gge risikoen
for alvorlig hypoglykaemi, forvaerring af gjensygdom og
muligvis gge dgdeligheden.

1. valg:

Medikamentel behandling med metformin indledes inden
for tre maneder efter sygdomsdebut uanset HbA, -niveau.
Det geelder for bade overvaegtige og normalvaegtige. Er pa-
tienten underveegtig bgr man overveje diagnosen type 1-
diabetes eller sekundaer diabetes. Ved svaer symptomgi-
vende hyperglykaemi bgr man indlede med insulinbehand-

ling, men supplere med metformin, nar diagnosen T2DM er
sandsynliggjort.

Ved moderat til sveer nedsat nyrefunktion (eGFR < 30
ml/min) er metformin kontraindiceret. I den situation er
det mest sikkert at behandle med insulin, men undtagel-
sesvis kan DPP4-hammer, pioglitazon eller SU med kort
halveringstid (evt. repaglinid) anvendes under teet kontrol
af nyrefunktionen.

Metformin kan anvendes med forsigtighed, hvis eGFR
er 30-60 ml/min, idet dosis halveres og nyrefunktionen
kontrolleres regelmeaessigt (Herrington 2008). Et nyligt
Cochrane-review fandt ingen gget risiko for laktatacidose,
selv ved moderat pdvirket nyrefunktion (Salpeter 2010).

Tales metformin ikke p& grund af bivirkninger trods re-
duktion i dosis, anvendes i stedet 2. valgs-laegemiddel,
hvis HbA, > 5 mmol/mol (0,5%) over behandlingsmalet
trods livsstilsaendring.

Metformindosering: 500 mg x 1 gradvist stigende til
850-1000 mg x 2. Indtages sammen med maltiderne.

Fordele: Stort erfaringsgrundlag, hurtig effekt pa hy-
perglykaemien, billig behandling.

Ulemper: Kan ikke anvendes ved nedsat nyrefunktion:
Kreatinin hos den normohydrerede patient > 25% over
gverste normalgraenser eller eGFR < 30 ml/min.

Op til 10-15% far harmlgse gastrointestinale bivirknin-
ger. Langsom optitrering af dosis er oftest afggrende for at
undg?d disse. Hvis gastrointestinale bivirkninger udebliver
efter 5-7 dage, @gges dosis fra 500 mg x 1 til 500 mg x 2
eller 850 mg x 1. Ved gastrointestinale bivirkninger forsg-
ges dosisreduktion. Doser over 850 mg x 2 (maksimalt 1 g
x 3 efter minimum tre maneders observation) kan give en
beskeden gget behandlingseffekt, men bivirkninger vil ofte
veere begraensende.

Alder, hjertesygdom (inklusive behandlet hjerteinsuffi-
ciens) er ikke kontraindikation.

2. valg:
Tales metformin ikke, og er behandlingsmalet ikke opfyldt,
anvendes 2. valg.




Figur 1. Algoritme for behandling af hyperglykaemi ved type 2-diabetes

Debut — 1. valg

Metformin?t Undtagelser:
1. Metformin téles ikke?: Ga til 2. valg, hvis behandlingsmal ikke kan opnas ved livsstilszendring
2. Sveer hyperglykeemi med symptomer? og/eller akutte tilstande*: Start insulinbehandling
Skift til eller suppler med metformin, nér tilstanden er stabiliseret
3. Nedsat nyrefunktion®: Veelg insulin, evt. DPP4-haemmer, sulfonylurinstof med kort halveringstid,
eller pioglitazon under kontrol af nyrefunktion

2. Valg®”

Tabletbehandling Injektionsbehandling I seerlige tilfaelde
DPP4-heemmer® Sulfonylurinstof (SU)° GLP-11* Insulin Pioglitazon*?
Undga ved svaert /repaglinidlo Til patienter, hvor et Altid behandlingen ved svaer Til patienter med
nedsat nyrefunktion. Undg8 ved/hos: vaegttab er centralt i hyperglykaemi og kan bruges sveer insulinresi-
Erfaringsgrundlaget ved gget risiko for hypoglykaemi, behandlingen. Erfa- som 2. valg til alle. Behand- stens
langtidsbehandling er alkoholmisbrug, zldre enebo- ringsgrundlaget er lingsmalet bgr dog primaert Undga8 ved:
begraenset ende, erhvervschauffarer, stil- begraenset. Behand- spges opnaet med anden be- hjerteinsufficiens,

ladsarbejdere, sveert nedsat lingen skal gives handling ved sveer overvaegt, osteoporose,
nyrefunktion subkutant @get risiko for hypoglykaemi, sveert nedsat nyre-
alkoholmisbrug, zeldre ene- funktion,
boende, erhverschauffgrer, leverinsufficiens

stilladsarbejdere og lignende

Intensiveret behandling®

Insulin Andre kombinationsmuligheder
Insulin er det naturlige valg ved behov for intensivering: (maks. 3 Iaegemidler specialistopgave):
1. Fortseet metformin og tillzeg insulin®> 1. Metformin + DPP-4/GLP-1 + sulfonylurinstof

2. Intensiver igangveerende insulinbehandling®® Metformin + sulfonylurinstof + pioglitazon

2.
3. Hos udvalgte patienter: metformin + insulin + DPP-4 eller 3. DPP-4/GLP-1 + sulfonylurinstof + pioglitazon
4

metformin + insulin + GLP-1'* (specialistopgave) Acarbose kan indga i stedet for én af de gvrige i kombinationerne

1. Metformin p8begyndes inden for 0-3 méneder, efter en sikker diagnose er stillet. dynamik og/eller nyrefunktion: Hyperglykaemien behandles med hurtigtvirkende
Behandlingen iveaerkseettes sidelgbende med livsstilsintervention. insulin, indtil tilstanden er stabil.
2. Gastrointestinale bivirkninger ved metformin kan skyldes for hurtig dosisggning. 5. Absolut kontraindikation hvis eGFR < 30 ml/min, forsigtighed (dosishalvering og
3. Sveer hyperglykeemi med symptomer: regelmaessig kontrol af nyrefunktion) ved eGFR 30-60 ml/min.
- start insulinbehandling. 6. Utilfredsstillende behandlingseffekt: HbA > 5 mmol/mol (0,5%) hgjere end det
- tilfgj metformin, ndr diagnosen er verificeret, og behandlingen stabiliseret. individuelt fastlagte behandlingsmal efter behandling i 3-6 mdr. Vedvarende HbA,
4. Akutte tilstande med manglende fgdeindtagelse og/eller potentielt ustabil haemo- > 58-75 mmol/mol (7,5-9,0 %) efter 6 mdr.: Medmindre m&let kun er symptom-
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frihed bgr insulinbehandling overvejes. Ved HbA, > 75 mmol/mol (9%) efter 6
mdr. ber insulin altid overvejes.

7. Ingen entydigt evidensbaseret praeference. Egenskaber hos patienten og ved
lzegemidlet inklusive erfaringsgrundlag og pris er afggrende for valg.

8. DPPIV-haemmer: ingen praeference ved valg af leegemiddel.

9. Sulfonylurinstof(SU): gliclazid eller glimepirid ber foretraekkes.

10. Kort effekt og halveringstid, specielt egnet til postprandiel hyperglykaemi.

Metformin suppleres med 2. valg (Figur 1) hvis:

e HbA, > 75 mmol/mol (9,0%) to maneder efter debut
og start pa livsstilsintervention og metformin eller

e HbA, > 5 mmol/mol (0,5%) over det individuelt fast-
satte behandlingsmal efter 3-6 méneder.

Der er som anfgrt ovenfor ingen entydig evidensbaseret
praeference for 2. valg, men som det fremgar af algoritmen
(Figur 1), skal faktorer hos patienten samt laagemidlets
egenskaber og pris (Tabel 2) veere bestemmende for val-
get.

Om insulinbehandling igangsaettes i almen praksis eller
i hospitalsregi, afhaenger af den enkelte praksis og lokale
forhold.

Behandlingen med pioglitazon bgr vaere en specialistop-
gave.

DPP4-haemmer

Sitagliptin (Januvia®) (100 mg x 1), vildagliptin (Galvus®)
(50 mg x 2), saxagliptin (Onglyza®) (5 mg x 1). Ved be-
handlingssvigt (HbA,_faldet < 5 mmol/mol (0,5 %) inden
for seks maneder), bgr behandlingen seponeres.

Fordele: Veaegtneutral, fa bivirkninger, fald i blodtryk, in-
gen risiko for hypoglykami.

Ulemper: Begraenset erfaringsgrundlag isaer ved lang-
tidsbehandling, lidt mindre effekt p& glukoseniveau sam-
menlignet med g@vrige, det kardiovaskulzere potentiale/den
kardiovaskuleere risiko er uafklaret.

Sulfonylurinsstof (SU) - Repaglinid (NovoNorm®)
Gliclazid (30-90 mg fordelt pd 1-2 doser) eller glimepirid
(0,5-6 mg fordelt pd 1-2 doser) anbefales. Indtages for et
maltid. Repaglinid (0,5-4 mg x 1-4 fgr et maltid).

11. Til subkutan injektion 1 (liraglutid) eller 2 gange (exanatid) dagligt. Dyr behandling.

12. Pioglitazon kan anvendes i szerlige tilfaelde ved sveer insulinresistens og kan over-
vejes ved verificeret nonalkoholisk steatohepatitis (NASH). Specialistbehandling.

13. Se artikel om insulinbehandling.

14. Insulin + GLP-1: endnu ikke rekommanderet behandling, som undersgges i gje-
blikket. Anvendes dog allerede i hospitalsregi til udvalgte patienter og ber vaere en
endokrinologisk speciallaegeopgave.

Fordele: Stort erfaringsgrundlag (dog mindre ved repa-
glinid), hurtig effekt p& hyperglykaemien, billig behandling.
Ulemper: Hurtigt aftagende effekt, risiko for hypo-

glykaemi, veegtggning, usikkerheder om kardiovaskulaer-
risiko og cancerrisiko. De zeldre praeparater med stor risiko
for hypoglykaemi (glibenclamid) eller mange interaktioner
(tolbutamid) bgr undgés.

GLP-1-analog

Exenatid (Byetta®) 5-10 pg x 2 subkutant praeprandielt el-
ler liraglutid (Victoza®) 0,6-1,8 mg x 1 subkutant. Ved be-
handlingssvigt (HbA,_faldet < 5 mmol/mol (0,5%) inden
for seks maneder) og/eller manglende vaegttab, bgr be-
handlingen seponeres.

Fordele: Hurtig effekt, vaegttab, fald i blodtryk, ingen
risiko for hypoglykaemi (kun induceret af evt. igangvae-
rende SU, repaglinid eller insulin).

Ulemper: Skal tages subkutant, kvalme og opkastnin-
ger iseer i starten, begraenset erfaringsgrundlag iseer ved
langtidsbehandling, det/den kardiovaskulaere potentiale/ri-
siko er uafklaret, dyr behandling. En mistanke om en gget
risiko for pancreatitis har ikke kunnet bekraeftes.

Insulin
Eventuel metformin forsaettes i usendret dosis. Vedrgrende
insulinbehandlingen henvises til separat artikel.

Glitazoner

Pioglitazon (Actos®) 15-30 mg x 1 kan anvendes i ud-
valgte tilfeelde ved sveer insulinresistens. Pioglitazon har
desuden effekt p& nonalkoholisk steatohepatitis (NASH),
men det er forelgbig uklart om det forebygger udvikling af
levercirrose (Yki-Javinen, 2009).




Fordele: Effekten p& hyperglykaemien holder lzengere
end ved metformin og SU, effekt p% abdominal fedme.

Ulemper: Vaegtstigning, vaeskeretension med gget risiko
for forvaerring af hjerteinsufficiens, usikkerhed om kardio-
vaskulaere potentiale/risiko, fordoblet risiko for frakturer.

Intensiveret behandling

Er HbA, -niveauet vedvarende utilfredsstillende, er det na-

turlige valg at skifte til insulinbehandling og fortssette med

metformin (hvis det tdles). Vedrgrende insulinbehandlingen
henvises til den efterfglgende artikel.

En anden intensiveringsmulighed er at skifte 2. valgs
laegemidlet med et for den pageeldende patient potentielt
mere effektivt eller mere velegnet middel. Det kan f.eks.
dreje sig om at erstatte en DPP-4-haemmer med en GLP-1-
analog.

Ellers kan der suppleres med et 3. laegemiddel. Det
veelges typisk til patienter, hvor insulinbehandling sgges
undgdet, se »faktorer hos patienten«. I den forbindelse bgr
der tages hensyn til leiegemidlernes forskellige virkningsme-
kanismer, og herunder kan behandling med acarbose
komme p3 tale.

Kombinationen af insulinbehandling og GLP-1-analog er
ikke rekommanderet, men undersgges i gjeblikket. Isaer
kombinationen af insulin og GLP-1-analog er af interesse
hos den sveert overvaegtige patient med vedvarende util-
fredsstillende HbA, . Udvalgte patienter i hospitalsregi far
allerede denne kombination og erfaringerne er lovende.

Alfa-glukosidasehaemmer
Acarbose (Glucobay®) (50-100 mg x 1-3).

Anvendes kun i begreenset omfang i Danmark.

Fordele: Kan kombineres med alle de gvrige laegemid-
ler, veegttab, gunstig effekt pd blodtryk og lipider, muligvis
ledsaget af reduceret kardiovaskuleaer risiko (fra undersg-
gelse af personer med nedsat glukosetolerance).

Ulemper: Hyppige (men harmlgse) abdominale sympto-
mer, bgr undgas ved tarmlidelser, mindre effekt pa& gluko-
seniveau sammenlignet med gvrige.

Mulige kombinationsbehandlinger
Metformin kan kombineres med alle de gvrige lsegemidler.
SU kan kombineres med de gvrige, men pa grund af ri-
sikoen for hypoglyaemi kun med insulin i saerlige tilfeelde og
aldrig med repaglinid (NovoNorm®). Hvis GLP-1 tillaegges
SU-behandling, bgr SU-dosis halveres, indtil man har over-
blik over effekten og hvis HbA,_er < 70 mmol/mol (8,5%).
GLP-1 og DPP4-haammer i kombination er ikke under-
s@gt.
GLP-1 kan kombineres med glitazon, mens GLP-1-insu-
lin-kombinationen undersgges i gjeblikket.
DPP4-haemmer kan kombineres med insulin og glitazon.
Acarbose kan kombineres med alle de gvrige.
Glitazoner og insulin i kombination bruges flere steder i
udlandet. I Europa er denne kombination ikke godkendt.
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Insulinbehandling af patienter
med type 2-diabetes

Berit Lassen?', Jens Sandahl Christiansen?, Torsten Lauritzen?, Leif Breum?, Thomas Bo Drivsholm?, Christian Hansen?,
Douglas Henderson?, Jan Erik Henriksen?, Sgren Tang Knudsen?, Jette Kolding Kristensen!, Hans-Henrik Lervang?,

Peter Rossing?, Peter Schultz-Larsen' og Ole Snorgaard?

Insulinbehandling af patienter med type 2-diabetes (T2DM)
kan veere indiceret, ndr sygdommen konstateres eller pd et
hvilket som helst andet tidspunkt i sygdomsforlgbet.

Hvis insulinbehandlingen startes ved debut, enten pf%
grund af sveer hyperglykeemi med symptomer, komorbidi-
tet, der umuligggr anden farmakologisk behandling eller
tvivl om diagnosen (type 1- eller sekundeer diabetes), kan
behandlingen evt. senere seponeres og erstattes af anden
behandling, nar situationen er afklaret.

Hvorndr arbejdsgruppen mener, at insulinbehandlingen
kan eller bgr pdbegyndes fremgar af den foregdende arti-
kel om behandlingsmal og algoritmer for den farmakologi-
ske behandling.

Det er i den sammenhasng vigtigt at ggre sig klart, at
fglgeskader af langvarige perioder med hyperglykaemi ikke
efterfglgende kan genoprettes ved intensiv insulinbehand-
ling. Tidlig intervention ved stigende HbA _er derfor retti-
dig behandling.

Insulinbehandlingens angrebspunkter er dels den »ba-
sale hyperglykaemi« og dels den »postprandiale hyper-
glykeemi«. Hvilket element, der er mest fremherskende,

1) Dansk Selskab for Almen Medicin
2) Dansk Endokrinologisk Selskab (DES)

afhaenger af, hvilke patogenetiske faktorer (insulinresi-
stens, betacelledysfunktion, inkretindysfunktion m.m.), der
karakteriserer den enkelte patient initialt, samt den med
diabetesvarigheden aftagende betacellefunktion.

Grundleeggende om insulin
Der findes fglgende insulintyper:
e human insulin

e analog insulin
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For hver af disse findes der:
e korttidsvirkende insulin

e langtidsvirkende insulin

e blandingsinsulin.

Det vil sige i alt seks forskellige insulintyper.

Disse kan indgd i mange forskellige insulinregimer, hvoraf
de tre nedenfor er de hyppigst anvendte ved T2DM.

e Blandingsinsulin, der gives til et eller flere méltider,
dvs. 1-3 gange i dggnet

e Basal insulinbehandling, dvs. langtidsvirkende insulin,
der gives 1-2 gange i dggnet

e Basal/bolusinsulinbehandling, dvs. langtidsvirkende in-
sulin 1-2 gange i dggnet + hurtigvirkende insulin til et
eller flere méltider - i alt 3-5 injektioner per dggn.

Hvilken insulintype og hvilket insulinregime skal
veelges?

Det er ikke muligt at give nogen evidensbaseret vejledning
i, hvilken insulintype og hvilket insulinregime der skal veel-
ges. Der foreligger dog god evidens for, at det hos et flertal
af patienter med T2DM, som gennem laengere tid har vae-
ret i insulinbehandling, er ngdvendigt at inddrage hurtigt-
virkende insulin i behandlingsalgoritmen - enten som blan-
dingsinsulin og/eller som maltidsinsulin - hvis behandlings-
malet skal opnas eller vedligeholdes.

Nedenfor er der givet nogle anvisninger pd valg af insu-
linregime og titreringsalgoritmer, der i langt de fleste til-
feelde kan hdndteres i almen praksis.

De forskellige insulintyper har klare forskelle sdvel i far-
makokinetik som i farmakodynamik. Det geelder for human
insulin sdvel som for insulinanalogerne.

Det er ikke muligt at pege pa én insulintype eller ét in-
sulinregime som veaerende bedst til alle patienter — blandt
andet pa grund af den meget store variation i faenotype for
patienter med T2DM.

De forskellige virkningskarakteristika for de forskellige

insulin- og insulinanalogpraeparater ggr imidlertid, at man
med fordel kan skraeddersy behandlingen til den enkelte
patient, hvilket oftest foregdr ud fra »trial and error«-prin-
cippet.

Det er derfor en fordel at kende til flere insulinregimer
og have adgang til flere insulin- og insulinanalogpraepara-
ter. Det er imidlertid vigtigt at ggre sig klart, at insulinana-
loger ikke er identiske med humant insulin. F.eks. udviser
nogle af analogerne en stor forskel i deres affinitet til svel
insulinreceptoren som IGF-I-receptoren. Det diskuteres,
om disse forskelle spiller en rolle i relation til udvikling af
visse cancersygdomme. Dette spargsmél er dog ikke afkla-
ret pd nuvaerende tidspunkt.

Insulinbehandling — hvilke kombinationsmuligheder

med andre antidiabetika?

e Bade normalvaegtige og overvaegtige bgr fortsaette
metforminbehandling ved start af insulin, da det ned-
seetter risikoen for veegtggning, og meget tyder p, at
metformin samtidig har en gavnlig effekt pa den kar-
diovaskulaere risikoprofil.

Kombinationsbehandlingen bevirker, at insulinbehovet
er ca. 40% mindre end ved insulin i monoterapi.

e GLP-1-analog i kombination med insulin er ikke aktuelt
rekommanderet, men undersgges i gjeblikket. Kombi-
nationen af insulin og GLP-1-analog er af interesse hos
den sveert overvaegtige patient med vedvarende util-
fredsstillende HbA,_og/eller hyppige hypoglykaemiske
episoder. Udvalgte patienter i hospitalsregi far allerede
denne kombination og erfaringerne er lovende.

¢ Kombinationsbehandling med sulfonylurinstof og insulin
frarades som hovedregel p& grund af risikoen for hypo-
glykaemi.

e @vrige antidiabetika anbefales seponeret ved start pa
insulin.

Hvilken insulintype og hvilket behandlingsregime?
Ved start p8 insulinbehandling ved T2DM anbefales ét af
nedenfor navnte regimer:




Figur 1. Algoritmer for insulinbehandling af type 2-diabetes

Start pd insulinbehandling:

Blandingsinsulin
(langsomt- og hurtigtvirkende)

morgen og/eller aften

Intensivering:
Blandingsinsulin
(langsomt- og hurtigtvirkende)
morgen, middag og aften

Basal
(langsomtvirkende) insulin 1-2 gange
dagligt

Basal/bolus
Tilleeg af hurtigtvirkende
1-3 gange dagligt

Basal/bolus

Basal 1-2 gange og hurtigtvirkende
3 gange dagligt

Efter valg af behandlingsregime bgr dette udnyttes til
bunds - dvs. at behandlingen intensiveres med det valgte
regime, s laenge behandlingsmalet ikke er opfyldt (eller
kan vedligeholdes) - indtil man stgder p8 vanskeligheder
(hypoglykaemi), der ggr det rimeligt at skifte til andet be-
handlingsregime.

Insulindosis optitreres baseret pa méaling af praeprandi-
ale glukosevaerdier morgen og aften ud fra princippet om
»fix fasting first«. S&fremt behandlingsmalet ikke nds her-
ved, kan der suppleres med postprandiale glukosemalinger
(90 min efter maltiderne) til vurdering af den postprandiale
blodglukosestigning.

De forskellige behandlingsregimer har forskellige for-
dele og ulemper:

Starter man f.eks. med blandingsinsulin, adresseres sa-
vel den basale hyperglykaemi som den postprandielle glu-
kosestigning. Dette regime giver mulighed for at intensi-
vere til 3-gangs-terapi uden ngdvendigvis at skulle introdu-
cere et nyt insulinpreeparat og er velegnet til langt de
fleste patienter med T2DM.

Basalinsulin 1-2 gange dagligt er et sikkert og simpelt

regime med relativt lille risiko for hypoglykaemi. Mange pa-
tienter vil i en periode kunne opnd og vedligeholde be-
handlingsmélet pd dette regime - men maltidsinsulin vil far
eller senere blive ngdvendig.

Desuden er det et godt alternativ, hvis patienten har
brug for et simpelt behandlingsregime, hvor man ikke for-
udser behov/indikation for et mere intensivt regime (f.eks.
plejehjemsbeboer).

Basal/bolusregimet vil oftest veere at foretreekke hos
yngre og/eller slanke patienter, som faenotypisk minder om
T1DM - og med fordel kan behandles som sddanne.

Laeger med fa patienter og beskeden erfaring med in-
sulinbehandling kan veelge at starte med basal insulinre-
gime, og hvis behandlinsmalet ikke nds henvise til lokalt
diabetescenter med henblik p8 overgang til blandingsinsu-
lin to gange dagligt eller basal/bolus behandling.

Mange patienter vil initialt kunne klare sig med 30-40
IE insulin i dggnet. T2DM er imidlertid en progressiv syg-
dom med faldende betacellefunktion, hvorfor doser over
100 IE dagligt ofte vil blive ngdvendige.

Ved forekomst af svaere eller natlige tilfeelde af hypo-
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glykaemi under behandling med human insulin kan hyppig-
heden af hypoglykaemi i visse tilfeelde reduceres ved skift
til behandling med langtidsvirkende analoginsulin.

Er der behov for et fleksibelt insulinregime hvor basal/
bolusterapi veelges, kan hurtigtvirkende analoginsulin be-
sidde en fordel frem for human insulin, idet den kan tages
sammen med maltidet. Hurtigtvirkende human insulin bgr
principielt tages 20-30 min fgr méltidet og kan dermed
give hypoglykaemi, hvis maltidet bliver udskudt eller aflyst.

Hvordan startes og titreres behandlingen med insulin

ved type 2-diabetes?

e Brug tid pa rddgivning om motion og kost, s& risiko
for veegtggning minimeres, og insulinsensitiviteten
@gges.

e Patienten kontakter kommunen med henblik p& at fa
tilskud til blodglukoseapparat, strimler og nale.

e Opleer patient i hjemmemaling af blodglukose og de-
monstrer injektionsteknik.

¢ Informer om forebyggelse af symptomer pa og
h&ndtering af hypoglykaemi. Risikoen for hypoglykaemi
er stgrst hos normalvagtige uden metabolisk syn-
drom.

e Fastlaeg behandlingsmalet sammen med patienten. Stil
om muligt mod HbA,_ < 53 mmol/mol (7,0%).
Vaer mindre ambitigs hos patienter med langvarig
dysreguleret diabetes, isaer hvis de har kendt iskaemisk
hjertesygdom. Ved godt respons pa insulinbehandling
er et optimalt mal hos disse patienter HbA,_ pa 53
mmol/mol (7,0%) under forudsesetning af, at der ikke er
vaesentlige hypoglykaemiske gener.
Hos patienter, der responderer darligt p& insulin, og hos
svaekkede patienter er malet symptomfrihed.

e Fortsaet metforminbehandlingen, og seponer som ho-
vedregel andre perorale antidiabetika

e Planleaeg titreringsforlgbet. Stil efter at nd behandlings-
malet efter tre maneder.

e Undervejs sikres, at optitreringen af insulin ikke ledsa-
ges af en gradvis ggning af kalorieindtaget.

e Mange patienter kan i samarbejde med behandler-
teamet selv lzere at varetage titreringen med insulin
(evt. via telefonisk kontakt).

Behandling med blandingsinsulin eller basalinsulin

— hvornar og hvordan?

Traditionelt har man anbefalet at starte med insulin til sen-
getid eller fgr aftensmaltidet, men bade blandingsinsulin og
basalinsulin kan ogs8 gives om morgenen.

e Huvis der gives insulin for morgenmaden, titreres den pa
baggrund af plasmaglukose malt for aftensmaden
(preeprandiale vaerdier).

e Huvis der gives insulin fgr aftensmaden eller til sengetid,
titreres den pa baggrund af glukosevaerdier malt for
morgenmaden (praeprandiale vaerdier).

e Start med at give 10 IE insulin fgr det valgte maltid el-
ler til sengetid.

e Patienten ses (eller der tages telefonisk kontakt) dagen
efter fgrste injektion og derefter hver 3.-7. dag, indtil
malet for hjemmeblodglukose er ndet.

Preeprandiale glukosevaerdier males dagligt af patienten i
tre dage f@r dosisjustering:

> 12 mmol/I +8 IE
10-12 mmol/I +6 IE
8-10 mmol/I +4 1E
6-8 mmol/I +2 IE
4-6 mmol/| uaendret
< 4,1 mmol/I -2 IE

¢ Na&r insulindosis overstiger 30-40 IE overvejes opdeling
i 2 doser — én morgen og én aften.

¢ Ved enkeltdoser pa over 40-60 IE overvejes en forde-
ling p& flere injektionssteder, sdledes at der ikke gives
mere end 40-50 IE per injektion.

 Hvis malet for HbA, _ikke opnds efter 3-6 maneder
overvejes skift til andet insulinregime (f.eks. skift fra




basal til blandingsinsulin, eller tilleeg af blandingsinsulin
til frokost).

 Hvis malet for HbA,_stadig ikke opnas eller vedligehol-
des efter 3-6 maneder, skiftes der fra 3-gangs-blan-
dingsinsulin til basal/bolus behandling.

Hvordan titreres basal/bolusregimet ved overgang

fra blandingsinsulin eller basalinsulin?

e Start med samme dggndosis, som blev givet ved det
tidligere insulinregime. Giv 50% af denne dosis som
langsomtvirkende insulin - enten som én injektion om
aftenen eller eventuelt som to lige store doser fordelt
pd morgen og aften. Fordel de resterende 50% pa fol-
gende made: 20% - 10% - 20% for henholdsvis mor-
gen-, frokost- og aftensmaltidet.

o 1 titreringsfasen anbefales maling af glukosevaerdier for
de tre hovedmaltider.

e Juster dosis pd baggrund af glukosevaerdier malt fgr ef-
terfglgende méltid ved anvendelse af algoritmen oven-
for.

e Det er hensigtsmaessigt at titrere basal insulindosis
farst (»fix fasting first«) - og herefter titrere maltids-
insulin, evt. ved hjzelp af postprandiale glukosemalin-
ger.
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