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Disse retningslinjer for den farmakologiske be-
handling af type 2-diabetes (T2DM) er resultatet
af et samarbejde mellem Dansk Endokrinolo-
gisk Selskab (DES) og Dansk Selskab for Almen
Medicin (DSAM). Det er 3. revision af de natio-
nale retningslinjer, som selskaberne udgav for-
ste gang i 2011 i et samarbejde med Institut for
Rationel Farmakoterapi (1, 2).

De feelles anbefalinger vil indga som en natur-
lig delmaengde af de respektive selskabers be-
handlingsvejledninger, som vil blive opdateret
parallelt.

Behandling af type 2-diabetes er fortsat et om-
rade i rivende udvikling. Der er siden sidste revi-
sion tilkommet veesentlig evidens fra randomis-
erede undersggelser, som pa centrale punkter
har aendret vores algoritme for den farmako-
logiske behandling for en raekke af patienterne
med type 2-diabetes. Denne retningslinje har
derfor undergdet en mere gennemgribende re-
vision sammenlignet med den sidste. Fremad-
rettet vil regelmaessig revision med 2-3 ars mel-
lemrum fortsat veere pakraevet.

1 Dansk Almen Medicinsk Selskab (DSAM)
2 Dansk Endokrinologisk Selskab (DES)
3 Forum for Yngre Almenmedicinere (FYAM)

Det har ligget udenfor arbejdsgruppens kom-
missorium og resurser at basere revisionen pa
en selvstaendig systematisk litteraturgennem-
gang inden for vejledningens mange omrader.
Vejledningen bygger derfor pd evidensbase-
rede konsensusrapporter. Det drejer sig om
det europaiske (EASD) og amerikanske (ADA)
diabetesselskabs faxlles Consensus Report ved-
rerende behandling af type 2-diabetes (3, 4),
den systematiske gennemgang i baggrundsno-
tatet bag den seneste udgave af Den Nationale
Rekommandationsliste, IRF 2020 (5), Medicin-
radets systematiske gennemgang af udvalgte
problemstillinger, 2021 (6), udvalgte nyere GRA-
DE-baserede vejledninger og originalartikler
samt arbejdsgruppens samlede viden og erfa-
ring.

For at @ge leesbarheden er en traditionel gen-
nemgang af centrale studier og direkte kilde-
henvisninger i rekommandationsafsnit undladt
til fordel for en fremhaevelse af anbefalingerne.
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Vi forseger i denne vejledning at give evidens-
baserede retningslinjer for behandling af type
2-diabetes. Risikoen for hjerte-kar-sygdom er
central i forhold til den ggede sygdomsbyrde
og dedelighed blandt patienter med type 2-dia-
betes. Muligheden for at reducere denne risiko
og forbedre livskvaliteten er helt central for be-
handlingsstrategien. Sygdommen udviser imid-
lertid stor diversitet, og en lang raekke faktorer
er af betydning i vurderingen af patienten og i
valg af behandlingstilbud. Der er derfor gene-
rel enighed om, at behandlingen af type 2-dia-
betes ikke kun skal vaere evidensbaseret men
ogsa personcentreret og baseret pa falles be-
slutning om behandlingsmal og behandlings-
strategi. Den potentielle kompleksitet i dette er
skitseretifigur 1, som er inspireret af og oversat
fra ADA/EASD Consensus Report (3). Ud over de
faktuelle risikofaktorer (se nedenfor under 'far-

makologisk behandling’), der kan anvendes til at
stratificere patienterne, er psykisk og somatisk
komorbiditet, motivation, adhaerens samt kultu-
relle og sociogkonomiske forhold vaesentlige for
et faelles mal og succes af behandlingen.

Livsstilsintervention bestar af:
- sygdomsspecifik patientuddannelse:
- viden og kunnen
- mestringsevne (‘'self-management’)
- ernaerings- og disetbehandling
- radgivning/program for fysisk aktivitet
- rygeafvaenning.

Det er grundlaeggende vigtigt, at patienten til-
bydes den ngdvendige sygdomsspecifikke pa-
tientuddannelse inklusive stgtte til kostomlaeg-

FIGUR 1. Oversigt over personcentreret behandling af type 2-diabetes.
Frit oversat og inspireret af ADA/EASD Consensus Report, 2018.
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Frit efter ADA/EASD-konsensusrapport 2018
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ning, ernzerings- og disetbehandling og rad om
eller program for gget fysisk aktivitet. Malet er
en styrkelse af mestringsevnen og en aendring
af en uhensigtsmaessig levevis.

Hos nogle patienter har en omlaegning af en
uhensigtsmaessig livsstil ofte stor effekt pa den
glykaemiske kontrol, de kardiovaskuleere risiko-
faktorer og behovet for farmakologisk behand-
ling (9-11). Iszer ved en intensiv indsats i de fgrste
ar efter debut, vil man hos mange kunne opna
en markant bedring af den glyksemiske regulati-
on, hvis der opnas et stort vaegttab (5-15 %) (9).

Evidensen for effekt pa hovedsagelig glukose-
niveauet af livsstilsintervention er gennemgaet
systematisk af Sundhedsstyrelsen i en national
klinisk retningslinje (12). Den anbefaler, at pa-
tienter med type 2-diabetes tilbydes en sam-
menhangende, enten individuelt tilrettelagt
eller gruppebaseret, livsstilsintervention frem
for en ad hoc-indsats. Der ber henvises til er-
naerings- og disetvejledning ved diztist frem
for kostrad samt et traeningsforlgb frem for
motionsrad. Patientuddannelsen ber vaere ba-
seret pa styrkelse af patientens egenomsorg
("self-management”). Herudover er der nogen
evidens for at tilbyde specielle, skreeddersyede
tilbud til saerligt sarbare grupper, herunder et-
niske minoriteter. Desuden ber rygeafvaenning
tiloydes alle rygere. Henvisning til et kommunalt
rygestoptilbud anbefales.

Trods den dokumenterede effekt af livsstilsin-
tervention er det erfaringsmaessigt en vanskelig
opgave at opna resultater for hele populationen
af patienter med type 2-diabetes. En anden ud-
fordring er at finde brugbare tilbud, som kan
understatte fastholdelsen af en aendret livsstil.

Livsstilsinterventionen, som beskrevet i regiona-
le forlgbsprogrammer, tilbydes i alle kommuner.

Tilbud kan tilgds via SOFT-portalen (https://
www.sundhed.dk/borger/guides/sundhedstil-
bud). Alle patienter med type 2-diabetes begr
opfordres til deltagelse i disse gruppebaserede
rehabiliteringsforlgb. Patienten kan selv hen-
vende sig eller henvises fra almen praksis el-
ler fra hospitalerne. Ved henvisning fra almen
praksis eller hospital vil patienten initialt blive

kontaktet fra kommunen mhp. en afklarende
samtale i kommunen. | den afklarende samta-
le tilrettelaegger kommunen et gruppebaseret
eller individuelt forebyggelsestilbud med ud-
gangspunkt i borgerens funktionsevne, syg-
domssituation og motivation. Er et kommunalt
rehabiliteringsforlgb ikke gennemfarligt, eller
gnsker patienten ikke dette, bar livsstilsinter-
ventionen sgges gennemfprt individuelt. Hospi-
talerne har rehabiliteringstilbud tilpasset deres
malgrupper, disse tilbud er tit individuelle frem
for gruppebaserede.

Farmakologisk behandling

En personcentreret tilgang til behandlingen af
type 2-diabetes betyder, at patientens preefe-
rencer, motivation, psykosociale forhold m.m.
altid spiller en afggrende rolle ved planlagning
af behandlingen. Mange gnsker eksempelvis at
afprave effekten af livsstilsaendring inden initie-
ring af metformin, og patientens gkonomi spiller
en vaesentlig rolle for 2. og 3. valget efter met-
formin. Desuden er forekomsten af bivirkninger
en af flere vaesentlige faktorer af betydning for
komplians og adharens til behandlingen.

Trods disse forhold bgr man tilstreebe at in-
formere om og tilbyde den evidensbaserede
farmakologiske behandling, som er mest gun-
stig for prognosen, og som reducerer risikoen
for udvikling eller forveerring af mikro- og ma-
krovaskulere komplikationer. Dette er opsum-
meret nedenfor og behandles desuden indga-
ende i de fglgende afsnit.

Den risikostratificering, som er grundlaget for
valg af behandling og behandlingsmal, omfatter
faktorer af betydning for udvikling og progres-
sion af mikrovaskulaere komplikationer (se ne-
denfor) og kardiovaskulzere risikofaktorer.

C. De kardiovaskulaere risikofaktorer omfatter:
+ over 3 af fglgende faktorer:

- alder > 60 ar

- mandligt kan

- familieer disposition til tidlig debut af
kardiovaskulaer sygdom
(< 55 ar for maend, < 65 ar for kvinder)

- dysreguleret hypertension
> 130/80 mmHg trods behandling


https://www.sundhed.dk/borger/guides/sundhedstilbud/
https://www.sundhed.dk/borger/guides/sundhedstilbud/
https://www.sundhed.dk/borger/guides/sundhedstilbud/
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- dyslipideemi LDL > 1,8 mmol/I trods
behandling
- rygning = 10 pakkear.

Den samlede behandling af type 2-diabetes

omfatter sdledes:

- Livsstilsintervention som basisbehandling
uanset den videre farmakologiske
behandling

- Farmakologisk behandling:

- Behandling af hyperglykaemi

- Behandling af blodtryk og albuminuri
- Behandling af dyslipideemi

- Antitrombotisk behandling.

Glukoseniveauet (malt med HbA1c) er den vig-
tigste bestemmende faktor for udviklingen og
progressionen af mikrovaskulaere komplikatio-
ner (gjen-, nyre- og nervekomplikationer). Risi-
koen stiger eksponentielt med stigende HbAc
over tid. Sammenlignet med HbA1c pa 48-58
mmol/mol er risikoen for komplikationer gget
ca. 3 gange ved HbA1c pd 70-80 mmol/mol og
ca. 6 gange ved HbA1c pa 90-100 mmol/mol.

Rygestop er vigtig i forebyggelsen af progressi-
onen af mikrovaskuleere komplikationer. Hvad
angar diabetisk nefropati, er der desuden evi-
dens for, at nogle af de glukosesaenkende lze-
gemidler har en nyrebeskyttende effekt, som
ligger ud over den glukosesaenkende effekt.

Antihypertensiv behandling forebygger pro-
gressionen af diabetisk gjensygdom samt ud-
vikling og progression af diabetisk nyresygdom.

Type 2-diabetes er ofte ledsaget af dyslipideemi
og hypertension, som bidrager til en hgj kardi-
ovaskuleer risiko. Der er evidens for, at lipidsaen-
kende behandling og farmakologisk behandling
af blodtryksforhgjelsen reducerer denne risiko,
bade hvis der er erkendt hjerte-kar-sygdom (se-
kundeer praevention), eller hvis den samlede ri-
siko vurderet ud fra lipideniveau, blodtryk, fore-
komst af mikroalbuminuri, rygning, ken, arvelig
disposition m.m. er hgj (primaer praevention).

Antitrombotisk behandling (f.eks. acetylsalicyl-
syre) reducerer risikoen for ded hos patienter
med kendt hjerte-kar-sygdom.

En systematisk og intensiv livsstils- og farmako-
logisk behandling af alle risikofaktorerne hos
patienter med gget proteinudskillelse i urinen
(mikroalbuminuri) reducerer mortaliteten og
risikoen for bade hjerte-kar-sygdom og mi-
krovaskulzere komplikationer.

Sammenlignet med behandling af hypertension
og dyslipideemi er betydningen af behandlin-
gen af glukoseniveauet for udviklingen og pro-
gressionen af hjerte-kar-sygdom mere uklar.
God blodsukkerkontrol opndet hurtigt efter
sygdomsdebut er associeret med en mindsket
kardiovaskulzer risiko pa lang sigt. Omvendt kan
en tilsigtet farmakologisk naer-normalisering af
glukoseniveauet med mange leegemidler sent i
et kompliceret sygdomsforlgb veere ledsaget af
gget risiko. Derfor bgr det glykaemiske behand-
lingsmal individualiseres som skitseret i afsnit-
tet "Farmakologisk behandling af hyperglykae-

HI

mi-.

Ydermere har de senere ars forskning vist, at
behandling med sodium glucose co-transporter
(SGLT-2-haemmere) og de fleste markedsfar-
te glucagon like peptide-1 receptor agonister
(GLP-1 RA) er ledsaget af en reduceret kardi-
ovaskuleer risiko, der ikke er relateret til den
glukosesaenkende virkning.

Sterrelsen af denne kardiovaskulaere risikore-
duktion ved intensiv behandling af risikofakto-
rerne og tilvalg af SGLT-2-haemmere eller GLP-1
RA i den glukosesaenkende behandling afhaen-
ger af den ovenfor anferte risikostratificering
af patienten. Jo hgjere risiko, jo sterre absolut
risikoreduktion.

Som udgangspunkt og i henhold til galden-
de overenskomst udredes og behandles type
2-diabetespatienten i almen praksis. Hvornar
behandlingen er sa kompleks eller risikoen sa
stor, at regelmaessig kontrol i hospitalssektoren
bgr anbefales, er formuleret i regionale visita-
tionskriterier. Hensynet til patientens praeferen-
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cer, sammenhangen i forlabet og uensartede
kompetencer i praksis gar, at disse kriterier er
vejledende. Til dette er det afggrende, at der er
let adgang til specialistrddgivning og vidensde-
ling, samt at der er samarbejdsrelationer med
den kommunale rehabilitering og en lokal or-
ganisation, der sikrer feelles malsaetninger og
kompetenceudvikling.

Pa trods af en personcentreret tilgang opnar en
ikke ubetydelig andel af patientpopulationen
ikke de anbefalede behandlingsmal. En forkla-
rende faktor kan veere generelt darlig kompli-
ans og/eller svigtende adhaerens til den aftalte
behandling. Dette har potentielt store konse-
kvenser, herunder flere komplikationer, hgjere
dedelighed, stgrre omkostninger for sundheds-
vaesenet m.m.

Der er imidlertid mange arsager til darlig kom-
plians: Glemsomhed, manglende forstdelse
for konsekvenserne af manglende behandling
(bade pa kort og lengere sigt), nervesitet over
for bivirkninger (inklusive hypoglykaemi), be-
tydende komorbiditet, sproglige og kulturelle
barrierer, darlig gkonomi, naleskraek ved injek-
tionsbehandling, at behandlingen forekommer
for kompleks (f.eks. mange forskellige praepa-
rater) samt gradvis udmattelse over at varetage
behandlingen ("diabetes fatigue”).

| behandlingen af den nonkompliante patient er
det afggrende at identificere og afdakke bag-
grunden for den manglende komplians. Hvis
det drejer sig om simpel glemsomhed, kan do-
sisaesker, medicin-app eller medicinomlaegning
(f.eks. til insulin morgen frem for aften eller
kombinationspraeparater) veere en lgsning. Hvis
gkonomien er afgegrende, kan det vaere ngd-
vendigt at omlaegge til billigere medicin, f.eks.
sulfonylurinstof. Hvis den manglende kompli-
ans omvendt bunder i patientens bevidste eller
ubevidste modstand mod behandlingen, er det
den sundhedsprofessionelles opgave igennem
en gget patientinddragelse og falles beslut-
ningstagning at sgge at a&ndre dette.

Der er evidens for, at patientinddragelse har en
stor betydning. Velinformerede patienter ud-
viser stgrre komplians, sterre tilfredshed med

behandlingen og bedre behandlingsresultater.
Derudover er god laege-patient-kommunikation
positivt associeret til forbedrede behandlings-
resultater. Den made, den laegelige samtale
struktureres, og informationen praesenteres,
har betydning for, om patienter reelt far med-
indflydelse pa egen behandling.

Feelles beslutningstagning er en behandlings-
beslutningsmodel, der tager udgangspunkt i, at
legen formidler medicinsk viden til patienten,
og at patientens perspektiver og praeferencer
inddrages i den kliniske samtale. Patientpraefe-
rencer forstas som de forhold i patientens liv,
der afger, hvad der vil vaere den bedste behand-
ling for lige netop ham/hende, sdvel som ved-
kommendes egen afvejning af, hvad der vaegter
mest (f.eks. at kunne beholde jobbet som last-
bilchauffer, fremtidig risiko eller bivirkninger
her og nu). Falles beslutningstagning leegger
saledes op til, at patienter tager del i og far oget
indflydelse pa de behandlingsmassige beslut-
ninger og saledes gget komplians til behandlin-
gen.

Endvidere er det velkendt, at behandlingskom-
plians er lavere i patientpopulationer med psy-
kosociale udfordringer. Derfor er et seerligt, ofte
tvaerfagligt forankret, fokus pa og stette til den
skrgbelige patient nadvendig for at hgjne kom-
pliansen, bedre behandlingsresultaterne og
pa samfundsmaessigt plan skabe mere lighed i
sundhed.

For den aldre patient kan kognitiv svaekkelse
med glemsomhed og forvirring, synsproblemer,
darlig ekonomi, praktiske problemer med f.eks.
blisterpakninger, der kan vaere svaere at abne,
synkevanskeligheder mv. alle veere faktorer, der
bidrager til manglende komplians. Det anbefa-
les i saerlig grad til denne patientgruppe at an-
vende enkle regimer (hgjst medicin 2 x dagligt)
og serge for skriftlig information til den zeldre
patient, samt evt. parerende og hjemmesyge-
plejen.
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Som navnt i indledningen er glukoseniveauet
den vigtigste bestemmende faktor for udviklin-
gen og progressionen af mikrovaskulaere kom-
plikationer (gjen-, nyre- og nervekomplikationer

(1).

Tidlig etablering af god glykeemisk kontrol
er sammen med antihypertensiva og statin-
behandling medvirkende til at reducere den
langsigtede risiko for makrovaskulaere kompli-
kationer. Ydermere har senere ars introdukti-
on af seerligt sodium glucose co-transporter
(SGLT-2-heemmere)ogglucagon like peptide-1
receptor agonister (GLP-1 RA) vist organbe-
skyttende effekter i forhold til bade nyre- og
hjerte-kar-sygdom, som raekker ud over de
glykeemiske effekter og derfor anbefales uaf-
haengigt af HbA1c til saerlige grupper.

Behandlingsmal for HbA1c

HbA1c <48 mmol/mol

Behandlingsmalet for type 2-diabetes individu-
aliseres, hvor der tilstraebes lavest mulig HbA1c
uden hypoglykeemi og uhensigtsmaessig poly-
farmaci. Iseer skal leegemidler med risiko for
hypoglykaemi (sulfonylurinstof, insulin) bruges
med forsigtighed.

Ud over den glukosesankende effekt er en
raekke faktorer af betydning for valget af laege-
middel ved type 2-diabetes. Det drejer sig om
faktorer hos den enkelte patient (betacellefunk-
tion, biologisk alder, komorbiditet, overvaegt,
erhverv, sociale og gkonomiske forhold). Her-
udover har det forventede fald i HbA1c samt
gavnlige effekter og eventuelle bivirkninger ved
legemidlet betydning. Nedenfor er anfgrt den
generelle algoritme for den farmakologiske be-

Bor tilstraebes, hvor det er gennemferligt uden starre risiko for hypoglyksemi. Dette anses for
at veere vigtigt for forebyggelsen af komplikationer pa lang sigt.

HbA1c £ 53 mmol/mol

Senere i forlgbet kan en stram kontrol blive tiltagende vanskelig, og der ma saettes individu-
elle mal for behandlingen, hvor risikoen for hypoglykeemi og det realistisk opnaelige opvejes

over for risikoen for diabetiske komplikationer.

HbA1c <58 mmol/mol

Hos skrgbelige patienter (lang diabetesvarighed, fremskreden alder, megen ko-morbiditet)
og ved svingende blodglukose, hvor polyfarmaci inkluderer lzegemidler med risiko for hypo-

glykaemi.

HbA1c 58-70 mmol/mol

Hos patienter, hvor det primaere behandlingsmal er symptomfrihed, kan et HbA1c pa 58-70

mmol/mol vaere acceptabelt.
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handling af hyperglykami, der gar sig geeldende
for de fleste patienter. Efterfglgende beskrives
anbefalinger, der gor sig gaeldende for en raekke
subgrupper af patienter (patienter med hjerte-
sygdom, nyresygdom, overvaegt, fremskreden
alder, psykisk sygdom og steroidbehandlede
patienter).

Metformin anbefales som ferstevalg, uathaen-
gig af HbA1c, ssmmen med en individuel tilret-
telagt plan for livsstilseendring. Metformin er
effektivt, sikkert, billigt og reducerer formentligt
pa sigt risikoen for hjertesygdom. Behandlingen

Den generelle algoritme

10

er ledsaget af et mindre vaegttab og giver ikke

hypoglykaemi.

Veer opmeerksom pa:

- Metformin er kontraindiceret ved svaert ned-
sat nyrefunktion (eGFR <30 ml/min/1.73 m?),
men kan anvendes i halveret dosis hvis eGFR
er stabil mellem 30-60 ml/min/1.73 m2.

- Metformin anbefales gradvist optitreret for
at mindske bivirkninger (primaert gastrointe-

stinale).

- Metforminbehandling skal pauseres ved
svaer akut sygdom (f.eks. hgj feber, vedva-
rende opkastninger eller diarré), eller hvor

FIGUR 2. Algoritme for farmakologisk glukosesaenkende behandling af type 2-diabetes, nar der er hjertesygdom

eller nyresygdom ved debut

Hjertesvigt Hjerte-kar-sygdom |

‘ Ingen manifest hjerte-kar- eller nyresygdom ‘

0 | Nyresygdom

v v y

Tre eller flere
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Under tre
risikofaktorer for
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G hammer hammer hammer
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Tilleg GLP-1RA GLP-1RA
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‘ Livsstilseendring + metformin ‘
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(0]

Overvej:
SGLT-2-hammer
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GLP-1RA

SGLT-2-haemmer
GLP-1RA
DPP-4-hzemmer
Sulfonylurinstof

Basalinsulin

Intensiveret behandling

f——

A. Hjerte-kar-sygdom = iskeemisk hjertesygdom, cerebral iskaemi, perifer arteriel insufficiens. Hjertesvigt =
bade med nedsat og bevaret LVEF. Nyresygdom ved diabetes = diabetisk makroalbuminuri (uanset eGFR)

eller mikroalbuminuri med eGFR < 60.

B. 2.-valget umiddelbart efter optitrering af metformin uafhcengigt af opndet HbA1c.
C. Kardiovaskulaere risikofaktorer: Alder > 60 ar, mandligt ken, familieer disposition for tidlig debut af kardi-
ovaskulaer sygdom (< 55 ar for mand, < 65 ar for kvinder), dysreguleret hypertension > 130/80 mmHg trods
behandling, dyslipidaemi LDL > 1,8 mmol/l trods behandling, rygning > 10 pakkear.
D. 2.-valget, hvis behandlingsmalet ikke kan opnas. Individuel vurdering baseret pa gnsket glukosesaenkende
effekt, potentiel vaegtreducerende effekt (GLP-1 RA og SGLT-2-haemmere), egen insulinproduktion (mal evt.
C-peptid), potentielle bivirkninger, pris og patientens praeferencer i gvrigt. Hverken DPP-4-haemmere, sulfo-
nylurinstoffer eller insulin medfgrer en gget kardiovaskulaer risiko. Anvendelse af pioglitazon er en speciali-

stopgave og er derfor ikke medtaget i figuren.



FARMAKOLOGISK BEHANDLING AF TYPE 2-DIABETES

Egenskaber ved 2.-valgspraeparater

FIGUR 3. Egenskaber ved de forskellige antiglykaemiske praeparater. CVD: hjerte-kar-sygdom.

# Ved kendt CVD, nyresygdom ved diabetes, hjertesvigt.
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der er risiko for sveaer nedsat nyre- eller lever-
funktion (risiko for laktatacidose).

- Optil 10-15 % af patienterne far gastro-inte-
stinale bivirkninger, som dog ofte kan und-
gas ved langsom dosisoptitrering (ugentligt).

- Qgetrisiko for B12-mangel, hvorfor B12-vi-
tamin males mindst hver 2. ar. Ved mangel
substitueres med tablet cyanocobalamin
(vitamin B12), 1 mg dagligt.

Ved hjerte-kar-sygdom, hjertesvigt eller diabe-
tisk nyresygdom pa diagnosetidspunktet anbe-
fales, at der opstartes behandling med SGLT-2-
hammer/GLP-1 RA, og derefter kan optitrering
af metformin opstartes.

Ved sveer dysregulation pa diagnosetidspunk-
tet (f.eks. HbA1c > 86 mmol/mol, svaere symp-
tomer pad hyperglykeemi eller hyperglykaemisk
induceret vaegttab) overvejes maling af C-pep-
tid. Herudover overvejes tillaeg af basalinsulin til
korrektion af hyperglykeemi. Denne behandling
kan ofte skiftes til anden behandling, nar hy-
perglykaemien er korrigeret (ophar af glukotok-
sicitet).

Patienter med hjerte-kar-sygdom,
hjertesvigt eller nefropati

Ved hjerte-kar-sygdom tilleegges enten SGLT-2-
hammer eller GLP-1 RA, da leegemidler fra beg-
ge stofgrupper er pavist at reducere dedelighed
og risiko for progression af hjerte-kar-sygdom.
Behandlingen anbefales uafhangigt af HbA1c.

Ved hjertesvigt tilleegges en SGLT-2-haemmer, da
det er ledsaget af en betydelig reduktion i dade-
lighed og reduktion af risikoen for indlaeggelse
for hjertesvigt. Behandlingen anbefales uaf-
hangigt af HbA1c.

Ved nyresygdom ved diabetes inkluderende dia-
betisk nefropati (makroalbuminuri uanset eGFR)
og diabetisk nyresygdom (mikroalbuminuri med
nedsat nyrefunktion (eGFR < 60 ml/min/1.73
m?) tilleegges SGLT-2-heemmer, da det reducerer
progressionen af nyresygdommen. Behandlin-
gen anbefales uafhaengigt af HbA1c. Ved vedva-
rende mikroalbuminuri og normal eGFR anbe-
fales tilleg af SGLT-2-hammer ved behov for
intensivering af den glukosesankende behand-
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ling (HbA1c-afhaengigt). Preeparatet kan initieres
ved eGFR pa 25 ml/min/1.73 m? men vasketal
ber kontrolleres, da der ofte ses et midlertidigt
fald i eGFR (= 3-5 mI/min/1.73 m?) ved initiering
af SGLT-2-haeemmer. Dette skal ikke give anled-
ning til endringer i behandlingen. Ved eGFR
under 45 ml/min/1,73 m? skal bemaerkes, at
den glukosesaenkende effekt aftager. Praepara-
tet kan fortseette til dialysegraensen. Alternativt
anbefales GLP-1 RA, da det reducerer risikoen
for udvikling af manifest makroalbuminuri og
kardiovaskulzaer sygdom i denne gruppe, og det
kan anvendes ned til dialysegreense.

Patienter uden hjerte-kar-sygdom,
hjertesvigt eller nefropati

Hvis patienten ikke har hjerte-kar-sygdom, hjer-
tesvigt eller nyresygdom, hviler beslutningen
om valg af leegemidler i tilleeg til metformin pa
en vurdering af patientens risikofaktorer for
hjerte-kar-sygdom. Se indledende afsnit samt
figurtekst til "Figur 2. Den generelle behand-
lingsalgoritme”. Har patienten mikroalbumi-
nuri eller > 3 risikofaktorer, overvejes tillaeg af
SGLT-2-hammer eller GLP-1 RA. Evidensen er
ikke sa staerk som ved manifest nyre- eller hjer-
tesygdom, blandt andet pga. forskelle i valgte
risikofaktorer i de tilgrundliggende studier (jf.
Medicinrddets rapport). Har patienten < 3 risi-
kofaktorer, vil tilleg af antiglykeemisk behand-
ling ske ved en afvejning af de beskrevne fakto-
rer hos den enkelte patient og leegemidlernes
egenskaber, erfaringsgrundlaget og prisen (Fi-
gur 2). Effekten pa glukoseniveauet, eventuel
veegtaendring samt risikoen for hypoglyksemi
eller andre bivirkninger er afggrende for den in-
dividualiserede behandling. Se figur 2. | begge
tilfaelde vil tilleeg af 2. antiglykaemiske preeparat
ske, safremt der er behov for at forbedre den
glykaemiske kontrol, altsa afhaengig af HbA1c.

De enkelte stofgrupper

SGLT-2-hcemmere reducerer den kardiovasku-
leere risiko, risikoen for indlaeggelse for hjer-
tesvigt samt progressionen af diabetisk nyre-
sygdom hos patienter med Kklinisk iskaemisk
hjertesygdom, hjertesvigt og nefropati. Behand-
lingen bidrager til vaegttab.

Anvend primaert canagliflozin, dapaglifiozin og
empagliflozin.

Veer opmeerksom pa:

- 3-4 gange gget risiko for genital svampe-
infektion og muligvis en let gget risiko for
urinvejsinfektion. Recidiverende tilfeelde bar
fore til overvejelser om behandlingsophar.

- Bear pauseres ved svaer akut sygdom (f.eks.
hgj feber, vedvarende opkastninger eller
diarré) grundet lille risiko for diabetisk ketoa-
cidose (evt. euglykaemisk ketoacidose).

- Ketoacidose uden anden arsag end
SGLT-2-haemmer-behandling bar fore til
overvejelser om behandlingsophar.

- Den glukosesankende effekt aftager med
faldende nyrefunktion, men der er en kar-
dio- og nyreprotektiv effekt helt ned til eGFR
25 ml/min/1.73 m? hos patienter med diabe-
tisk nefropati.

GLP-1 RA: Ved hgj risiko for og ved kendt hjer-
te-kar-sygdom reducerer GLP-1 RA risikoen for
progression af kardiovaskulaer sygdom samt
for udvikling af diabetisk nyresygdom. GLP-1 RA
kan anvendes i stedet for SGLT-2-haemmer-be-
handling, hvis denne behandling ikke tales. Der
ses muligvis lidt sterre veegttab (dog kun om-
kring 1 kg) sammenlignet med SGLT-2-hamme-
re. Der er stor variation i vaegtresponset. Tillige
ses god effekt hos patienter med nonalkoholisk
steatohepatitis.

Anvend primaert: dulaglutid, exenatid ugentligt,
liraglutid, semaglutid ugentligt (alle subkutan
adm.), semaglutid (oral adm. Skal indtages fa-
stende).

Veer opmeerksom pa:

- Giver hyppigt kvalme og eventuelt opkast-
ninger, hvilket ofte aftager ved laengere tids
behandling.

- GLP-1 RA anbefales gradvist optitreret for at
mindske bivirkninger.

Sulfonylurinstof (SU) reducerer ikke den kar-
diovaskulare risiko, men kan anvendes som
2.-valg til patienter uden hjerte-kar- eller nyre-
sygdom, eller hvis SGLT-2-heemmere og GLP-1
RA ikke tales. Er billigt og effektivt i forhold til at
saenke blodsukkerniveauet.

Anvend primeert: gliclazid, glimepirid.
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Veer opmeerksom pa:

- Medfgrer en lille risiko for hypoglykami, der
dog sjeldent er et betydende klinisk pro-
blem.

- Giver mindre vaegtegning.

- Qgetrisiko for hypoglykaemi ved nedsat
eGFR (< 60 ml/min/1.73 m3).

Dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4)-hcemmer redu-
cerer ikke den kardiovaskulare risiko, men kan
anvendes som 2.-valg til patienter uden hjer-
te-kar- eller nyresygdom, eller hvis SGLT-2-haem-
mere og GLP-1 RA ikke tales. DPP-4-hcemmere
kan anvendes i reduceret dosis ved eGFR < 60
ml/min/1.73 m? og fortsaettes under evt. dialy-
se. Har ofte fa bivirkninger og kan derfor vaere
velegnet til skrgbelige aeldre patienter.

Anvend primeaert: alogliptin, linagliptin, sitaglip-
tin.

Veer opmeerksom pa:

- Mindre glykamisk effekt end andre
antidiabetika.

- Ved hjertesvigt foretraekkes linagliptin og
sitagliptin.

- Veegtneutral.

- Dosisreduktion ved nedsat nyrefunktion
(fraset linagliptin).

Basalinsulin anvendes primaert som 2.-valg ved
sveer dysregulation (HbATc > 86 mmol/mol og
betydende hyperglykaemiske symptomer) el-
ler ved insulinopen faenotype (slank patient,
lav egenproduktion af insulin (f.eks. fastende
C-peptid under 300 pmol/l eller hyperglykaemi/
maltidsstimuleret C-peptid under 600 pmol/l).
Kan desuden bruges som intensivering af be-
handlingen, hvis andre antidiabetika ikke tdles
grundet mange bivirkninger eller f.eks. lav nyre-
funktion. Insulin gger ikke den kardiovaskulaere
risiko.

Anvend primeert: insulin glargin 100 IE/ml.
Veer opmeerksom pa:

- Risiko for hypoglyksemi.

- Vaegtstigning.

Der henvises til afsnittet om insulinbehandling.

Glitazoner kan anvendes i udvalgte tilfeelde
med sveer insulinresistens efter forudgdende
konference med endokrinolog/diabetescenter.
Mulig gunstig effekt pa kardiovaskulaer risiko
hos type 2-diabetespatienter med makrovasku-
leer sygdom samt gunstig effekt hos patienter
med nonalkoholisk steatohepatitis.

Anvend: Pioglitazon.

Veer opmeerksom pa:

- Vaeskeretention med gget risiko for forvaer-
ring af hjertesvigt, iseer ved samtidig insulin-
behandling - en kombination, der derfor ber
undgas.

- Fordoblet risiko for frakturer hos kvinder.

- Vaegtstigning.

Ved behov for yderligere intensivering efter 2.-
valg tillegges avrige antidiabetika i henhold til
en individuel vurdering med samme overvejel-
ser som navnt under 2.-valg. Se figur 3.

Dog ber felgende kombinationer undgas:

- DPP-4-haemmer og GLP-1 RA grundet mang-
lende dokumenteret effekt for yderligere
reduktion af HbA1c (seponer DPP-4 ved start
af GLP-1 RA).

- Sulfonylurinstof (SU) og insulin grundet hgj
risiko for hypoglykeemi (seponer SU ved start
af insulin).

Maltids-/blandingsinsulin: Efter opstart af ba-
salinsulin kan behandlingen intensiveres ved
at tillegge maltidsinsulin eller blandingsinsulin
til et eller flere maltider i henhold til eventuelle
postprandiale stigninger i plasmaglukose. Mal-
tids-/blandingsinsulin-regime anvendes sent i
sygdomsforlgbet, nar der er svigtende egen in-
sulinproduktion eller f.eks. tiltagende darlig ny-
refunktion, som ger det svaert at optimere den
antiglykamiske behandling pa anden vis.

Anvend primeert:

Maltidsinsulin: insulin aspart, insulin (humant).
Blandingsinsulin: insulin aspart/insulin aspart
protamin.

Der henvises til afsnit om insulinbehandling.
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Kombinationer ved intensiveret behandling

FIGUR 4. Kombinationsbehandling
Livsstilseendring og metformin
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Hvis det ikke allerede gives som 2.-valg, foretraekkes SGLT-2-hammer eller GLP-1 RA ved hjerte-kar-syg-
dom,eller hvor vaegttab er af afggrende betydning. Ved hjertesvigt og nyresygdom foretraekkes SGLT-2-

haemmer.

Diabetespatienter, der ikke er i insulinbehand-
ling, behaver ikke rutinemaessigt male blodsuk-
kerveerdier hjemme. Patienten begr dog male
blodsukre, hvis der er mistanke om hypoglykae-
mitilfeelde hos patienter i behandling med sulfo-
nylurinstof-stoffer, eller hvis patienten skal ini-
tiere anden behandling - som f.eks. prednisolon
eller lignende - som mere akut gger blodsukke-
ret. Desuden kan monitorering veere afklarende
ved tvivl om praeparatvalg og have et paedago-
gisk sigte i forbindelse med intensivering af be-
handlingen.

Alle patienter i insulinbehandling eller sulfony-
lurinstof skal oplaeres i hjemmemaling af blod-
sukker og instrueres i korrekt anvendelse af
dette.

Ved stabil og tilfredsstillende HbA1c males blod-
glukoseveerdier 2 gange ugentligt hver 2. uge og
i 3 dage for naeste kontrol. Ved bilkarsel skal der
males for dette.

- Ved pabegyndelse af insulin eller sulfonylurinstof
- Ved behov for titrering af insulindosis med henblik pa optimering af blodsukker-

regulationen
- Ved svingende blodsukkerniveau

- Ved tilstande med gget risiko for hypoglykaemi (som naevnt ovenfor),
herunder sygdom (f.eks. opkastning, diarré, og excessiv alkoholindtagelse)
- Ved interkurrent sygdom, hvor f.eks. febrilia giver hyperglykaemi
- Ved darlig injektionsteknik, som gger dag-til-dag-variationen i insulinoptagelsen

- Ved lav HbA1c (< 48 mmol/mol).
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Insulinbehandling af patienter med type 2-dia-
betes kan veere indiceret fra debut, hvis metfor-
min eller gvrige antidiabetika er kontraindice-
rede eller samtidig med metformin ved sveer
dysregulation med HbA1c >86 mmol/mol og be-
tydende hyperglykamiske symptomer (1). Ved
mistanke om type 1-diabetes eller sekundaer
diabetes til f.eks. kronisk pankreatit, skal diabe-
tisk ketoacidose udelukkes. Hvis insulinbehand-
lingen pabegyndes ved debut, kan behandlin-
gen evt. senere erstattes af eller suppleres med
anden glukosesankende behandling, nar situa-
tionen er afklaret.

Herudover kan der vare indikation for insulin-
opstart pa et hvilket som helst tidspunkt i syg-
domsforlgbet, hvis hyperglykamien ikke kan
kontrolleres pa anden vis. Man bgr dog vaere
ekstra papasselig med at overveje indikation
ved erhverv som f.eks. buschauffer eller stillad-
sarbejder, ved aktivt alkoholmisbrug, ved sveer
fedme og hos (zeldre) kognitivt pavirkede, der
ikke selvsteendigt kan reagere pa symptomer
pa hypoglykaemi, da risikoen ved behandlingen
kan overstige fordelene. Insulinbehandling kan
vaere et alternativ til a&ldre eller plejehjemspa-
tienter, selv terminale, ved HbA1c> 75 mmol/
mol, isaer hvis kontrol med symptomatisk hy-
perglykami er vanskelig.

Fgr opstart skal patienten oplaeres i blodsuk-
kermonitorering, hvis det ikke allerede er gjort,
og det skal sikres, at kommunen ansgges om
tilskud til det ngdvendige antal teststrimler, fin-
gerprikker/lancetter og halvdelen af den samle-
de udgift til apparater til maling af blodsukker.

Ved start pa insulinbehandling af type 2-diabe-
tes anbefales basalinsulinregime bestdende af:

Langtidsvirkende analog insulin
administreret 1 gang dagligt (mane)

Det er et simpelt og sikkert regime. Flertallet af
patienter vil herved kunne opnd og fastholde
behandlingsmalet med lille risiko for hypog-
lykeemi. Alvorlig hypoglykaemi (insulintilfaelde) i
forbindelse med basalinsulinbehandling af type
2-diabetes er sjaelden, dvs. hgjst 2-3 % vil opleve
detilgbet af et ar (2).

Almindelige bivirkninger inkluderer hypoglykae-
mi og vaegtagning.

Risikofaktorer for hypoglykaemi:

- For hgj dosis

- Forkert injektionsteknik (f.eks. injektion af in-
sulin intramuskulaert snarere end subkutant
kan gge absorptionshastigheden med 50 %)

- Injektionsinfiltrater

- Manglende maltider eller maltider uden
tilstraekkelig med kulhydrat

- Alkoholindtag

- Motion eller ikke-planlagt fysisk aktivitet

- Behandling med sulfonylurinstoffer

- Nedsat insulinclearance (f.eks. nyresvigt)

- Andringer i andre medikamenter (f.eks.
reduktion eller ophear af binyrebarkhormon).

Strategier til forebyggelse af hypoglykami in-
kluderer undervisning om hypoglykaemiske
symptomer, struktureret hjemmemadling af
blodglukose og viden om forebyggende tiltag
i risikosituationer. Veer seerlig opmaerksom pa
patienter, der tidligere har haft hypoglykaemi,
da der i denne gruppe vil veere en gget risiko for
gentagelser (3,4). Der kan vaere behov for deling
af insulindosis eller for at flytte doseringstids-
punktet. Ved recidiverende uforklaret hypog-
lykeemi bgr det overvejes, om patienten har ud-
viklet konkurrerende sygdom som f.eks. cancer.

Insulin kan med fordel kombineres med en raek-

ke andre typer antidiabetika:

- Bade normalvaegtige og overvaegtige bar
fortseette behandlingen med metformin ved
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start af insulin, da det nedsaetter det abso-
lutte insulinbehov og risikoen for vaegteg-
ning. Kombinationsbehandlingen bevirker,
at insulinbehovet er op til 25 % mindre end
ved insulin i monoterapi. Dette medfgrer en
lidt lavere risiko for hypoglykami.

- Insulin og GLP-1 RA kan kombineres. Hvis
insulinbehandlingen suppleres med GLP-1
RA og HbA1c er under ca. 60 mmol/mol, ber
basalinsulindosis som hovedregel reduce-
res med 20 %. Hvis der udover basalinsulin
administreres maltidsinsulin, pauseres eller
reduceres dette med mindst 50 % de nze-
ste dage indtil effekten pa blodsukrene er
vurderet, og man skal vaere opmaerksom pa
hypoglykaemi.

- Insulin og SGLT-2-heemmere kan kombine-
res. Hvis insulinbehandlingen suppleres med
SGLT-2-hammere, og HbA1c er under 60
mmol/mol, ber insulindosis som hovedregel
reduceres 20 %. Mindre reduktion i insulin
kan overvejes ved nedsat nyrefunktion. Hvis
patienten er langt fra HbA1c-mal, kan ggning
i insulindosis veere ngdvendig i den farste tid
efter tillaeg af SGLT-2-hammer, afhangig af
blodsukkerprofil.

- Ved opstart af insulin kan DPP-4-heemmere
eventuelt fortsaettes.

- Kombinationsbehandling med sulfonylur-
instof frarades pa grund af risiko for hypo-
glykaemi.

Anvend primeert: insulin glargin 100 IE/ml.

Alle basalinsuliner giver en klinisk relevant
senkning af HbA1c, men risikoen for hypog-
lykeemi er generelt lavere ved behandling med
glargin 100E, glargin 300E, degludec og detemir i
forhold til behandling med humant isophaninsu-
lin (NPH) (IRF National rekommandationsliste).
Bade glargin 300E og degludec er vist at veere
associeret med en lavere risiko for isaer natlig
hypoglykeemi sammenlignet med glargin 100E
(5-7). Hvorvidt dette indebeerer fordele for star-
steparten af patienter med type 2-diabetes,
eller om det hovedsagelig omfatter patienter i
gget risiko for hypoglykami, f.eks. ved tidligere
symptomatisk hypoglykaemi, nedsat nyrefunk-
tion, hjertesygdom eller langvarig diabetes er
ikke afklaret. Head-to-head studier mellem glar-

gin 300 og degludec har ikke vist sikker forskel
med hensyn til risikoen for hypoglyksemi (8,9).
For detemir er der ikke gennemfgrt kardiovasku-
leere outcome studier, og derfor bar detemir kun
anvendes i tilfelde, hvor gvrige basalinsuliner
ikke er egnede.

Hvordan titreres basalinsulin?

Langtidsvirkende analog insulin gives typisk om
morgenen. Plasmaglukose malt far morgenma-
den og evt. fgr aftensmaden anvendes til titre-
ring af dosis ud fra princippet"Fix Fasting First".

Begynd f.eks. med at give 10 IE insulin mor-
gen (ved svaerere dysregulation og/eller in-
sulinresistens kan hojere startdosis overve-
jes, f.eks. 0,2 IE/kg).

Patienten ses (eller der tages telefonisk kontakt)
dagen efter fgrste injektion og derefter hver 3.-
4. dag til justering af dosis (Figur 5). Glargin 300
IE/ml og degludec justeres hver 5.-7. dag. Det
kan vaere nedvendigt at justere doseringsske-
maet i situationer med sveaer insulinresistens,
hvor plasmaglukose ikke sendrer sig naevnevaer-
digt. Det er som hovedregel ikke ngdvendigt at
dele dosis i morgen og aften, men ved enkeltdo-
ser pa over 40-50 IE overvejes en fordeling pa
flere injektionssteder.

Ved meget hgje insulindoser (typisk svaert insu-
linresistente patienter) har insulin glargin 300 IE/
ml og insulin degludec 200 IE/ml en fordel ved
den hgjere insulinkoncentration per ml. Her kan
for insulin glargin gives hhv. 80 enheder (solo-
star pen) og 160 enheder (double star pen) og

FIGUR 5. Praeprandielle glukoseveerdier malt dagligt
af patienten i 3-7 dage for dosisjustering. Skemaet
er vejledende, dvs. endringerne i insulindosis i titre-
ringsfasen samt mal-glukose ber altid vurderes indi-
viduelt.

Praeprandial Andring
glukoseveerdi i insulindosis
>12 mmol/I +8IE

10-12 mmol/I +4-6 |E

8-10 mmol/I +2-4 |E

4-8 mmol/I Uaendret

<4 mmol/l -21E
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for insulin degludec 160 enheder, fgr enkeltdo-
ser skal fordeles pa flere injektionssteder.

Basalinsuliner er alle udviklet til at have en jeevn
plasmaprofil over dagnet, men har forskellig
farmakokinetik (dvs. leegemidlets absorption,
metabolisme, fordeling og udskillelse fra orga-
nismen), og prisen varierer ogsa betydeligt. Ny-
ere insulinanaloger har laengere tid til maksimal
plasmakoncentration og halveringstid, hvilket
resulterer i en laengere virkningsvarighed og
stabil plasmakoncentration.

Der kan vaere flere forskellige grunde til gnske

om skift, f.eks.:

- at skifte til et billigere/tilskudsberettiget
praeparat

- at skifte til et praeparat med mindre risiko for
natlig hypoglykaemi

- at skifte til et praeparat med leengere
halveringstid

- at skifte til et mere koncentreret praeparat

- at skifte til regime med mere fleksibelt
doseringstidspunkt.

Efter skiftet er det vigtigt med teet opfelgning og
blodsukkermonitorering i overgangsperioden
og de farste behandlingsuger derefter.

Efter valg af behandlingsregime bgr dette prin-
cipielt udnyttes til bunds. Det vil sige, at be-
handlingen intensiveres med det valgte regime,
sa leenge det individuelle behandlingsmal ikke
er opfyldt (eller kan vedligeholdes) i lgbet af
3-6 maneder - indtil man steder pa vanskelig-
heder, der gor det rimeligt at skifte til andet be-
handlingsregime. Det kunne vaere hypoglykae-
mi og/eller vedvarende for hgje postprandiale
glukosestigninger, der forhindrer, at HbA1c ndr
i mal. Herefter suppleres fasteblodglukosema-
ling med glukosemalinger (1% - 2 timer efter
maltiderne) til vurdering af den postprandiale
blodglukosestigning. Dette vil afklare, om der
ber suppleres med hurtigtvirkende maltidsin-
sulin.

Korttidsvirkende insulin kan indgd i forskellige
insulinregimer i kombination med basalinsulin,
dvs. langtidsvirkende analog insulin, der gives
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1 gang i dognet, eller intermedizert virkende
NPH-insulin, der gives 1-2 gange i degnet.

Insulinregimer:

- Basal/bolus insulinbehandling, dvs. langtids-
virkende insulin 1-2 gange i degnet + hurtig-
virkende insulin til et eller flere maltider - i
alt 3-5 injektioner per degn.

- Blandingsinsulin, der gives til et eller flere
maltider, dvs. 1-3 gange i degnet.

Valg af regime afhaenger af det fastlagte be-
handlingsmal, forventet komplians (ikke alene
med behandling, men ogsa med monitorering
inkl. hjemmemaling af blodglukose) og eventu-
elt et estimat for betacellefunktionen. Bevaret
betacellefunktion (stimuleret C-peptid > 600
pmol/L) taler for, at patienten ikke har behov
for hurtigtvirkende insulin, og at en kombinati-
on med GLP-1 RA kan vare lgsningen.

| titreringsfasen anbefales maling af glukose-
veerdier fgr og 1%-2 timer efter morgen- og
aftensmaltidet indtil tilsigtet kontrol.

Begynd med samme dggndosis fordelt pa
1-2 doser, til morgen- eller aftensmaltidet
eller fordelt pa begge vejledt af malte
glukoseveerdier.

Juster dosis efter bade prae- og postprandia-
le glukoseveerdier indtil tilsigtet kontrol.

| titreringsfasen anbefales maling af gluko-
sevaerdier for de tre hovedmaltider eller for
morgenmad og 1%-2 timer efter morgen- og
aftensmaltidet.

Dggndosis basalinsulin fastholdes eller re-
duceres med ca. 10 %, hvis HbA1c er under
60 mmol/mol. Begynd hurtigvirkende insulin
ved at give 10 % af degndosis til det maltid
med den starste postprandiale stigning, og
pg dosis med 10-15 % hver 3.-5. dag til malet
for postprandial glukosekontrol er naet. Til-
leeg insulin efter samme princip til de gvrige
hovedmaltider ved behov.

- Juster maltidsdosis pa baggrund af glukose-
vaerdier malt for efterfelgende maltid eller
1%-2 timer efter morgen og aftensmad.
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FIGUR 6. Forslag til dosisjustering ved skift af basalinsuliner baseret pa farmakokinetik og -dynamik af basa-
linsuliner. Fra Rationel Farmakoterapi: https://www.sst.dk/da/Udgivelser/2020/Rationel-Farmakoterapi-3-2020

Nuvarende behandling

@nsket behandling

Praktisk fremgangsmade

Blandingsinsulin

Glargin 100 IE/ml

Ved blandingsinsulin x 2 dgl.: Reducér dggndosis
insulin IE af basalinsulindelen med 20 %

F.eks. for Mixtard® 30 med degndosis 40 IE:
Der skiftes til 0,7 x 40 |IE (sv.t. basalinsulindosis) x 0,8
(sv.t. 20 % reduktion) = 22 IE af glargin 100 IE/mI [8]

Isophaninsulin 100 IE/ml

Glargin 100 IE/ml

Ved NPH-insulin x 2 dgl.: Reducér dggndosis insulin
IE 20-30 % [8-10]

Ved NPH-insulin x 1 dgl.: Fortseet samme dggndosis
insulin IE

Detemir 100 IE/ml

Glargin 100 IE/ml

Ved Detemir x 1 dgl.: Reducér dggndosis insulin IE med
20 % [8-10]

Ved Detemir x 2 dgl.: Reducér dggndosis insulin IE med
30 %

| studier af skift fra glargin 100 IE til detemir ender
dosis af detemir mindst 10-30 % hgjere end glargin
100 IE (mest udtalt, hvis detemir doseres x 2 dgl.) [7]

Glargin 100 IE/ml

Glargin 300 IE/ml

Fortseet samme degndosis insulin IE. Forvent 10-20 %
dosisggning ved titrering

| studier af skift fra glargin 100 IE til glargin 300 IE
ender dosis af glargin 300 IE 10-20 % hgjere end glargin
100 IE [6]. Bemaerk: Producenten anbefaler uendret
dosis ved skift fra glargin 100 IE til glargin 300 IE [6]

Glargin 100 IE/ml

Degludec 100 & 200
IE/ml

Fortsaeet med samme dggndosis insulin IE [11], eller
reducér med 10 % [12]

| et 32-ugers studie, hvor patienterne blev skiftet

frem og tilbage fra glargin 100 IE til degludec, endte
insulindosis 4 % (2-6 %) lavere for degludec [12].
Bemaerk: Producenten af degludec anbefaler uaendret
dosis ved skift fra glargin 100 IE til degludec [11]

Nuvaerende behandling

@nsket behandling

Praktisk fremgangsmade

Glargin 100 IE/ml

Glargin 100 IE/ml

Fortseet samme degndosis insulin IE [8-10] (biosi-
milaert) Praeparaterne er biosimilaere, og der er ikke
klinisk betydende forskelle pa insulinpennene [5]

Glargin 300 IE/ml

Glargin 100 IE/ml

Reducer dggndosis insulin IE med 50 % fgrste dag og
med 20 % anden dag, som der fortsaettes med

F.eks. for Toujeo® (glargin 300 IE/ml) med d@gndosis
40 IE: Der skiftes til 20 IE fgrste degn og derefter 32 |E
pr. degn af glargin 100 IE/m| Bemaerk: Producenten
anbefaler at nedsaette dosis med 20 % [6]

Degludec 100 & 200 IE/ml

Glargin 100 IE/ml

Reducér dggndosis insulin IE med 50 % ferste dag og
med 25 % anden dag. Herefter fortsaettes der med
udgangspunktets dggndosis insulin

F.eks. for Tresiba® (degludec 100 IE) med dggndosis 40
IE: Der skiftes til 20 IE fgrste degn, 30 IE andet degn, og
derefter 40 IE pr. degn af glargin 100 IE/ml Der findes
ingen anbefalinger for skift fra degludec til glargin.
Dosis glargin i transitionsfasen bgr eventuelt reduce-
res af hensyn til degludecs laengere halveringstid [13]
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Studier inkluderende diabetespatienter har vist
effekt pa mikro- og makrovaskulaere komplika-
tioner ved reduktion i systolisk blodtryk (BT) til
< 130-135 mmHg (1, 2, 3), mens der er vist en
reduktion i risikoen for apopleksi og proteinuri
ved reduktion i systolisk BT til < 120 mmHg, dog
pa bekostning af en let @get forekomst af bivirk-
ninger, primaert svimmelhed og stigning i p-kre-
atinin (4).

En nylig, stor metaanalyse (5) har vist en 10 %
risikoreduktion for kardiovaskulaere haendelser
pr. 5 mmHg reduktion i systolisk blodtryk helt
ned i det normale omrade (< 120 mmHg), uaf-
haengigt af udgangsvaerdien for systolisk blod-
tryk.

Ud fra en samlet vurdering af evidensen anbe-
faler arbejdsgruppen, i overensstemmelse med
de seneste faelles guidelines fra det europaeiske
kardiologiske og hypertensionsselskab (ESC/
ESH) og fra Dansk Cardiologisk Selskab (https:
//nbv.cardio.dk/diabetes), et generelt blod-
tryksmal pa < 130/80 mmHg ved type 2-diabe-
tes, idet man i nogle tilfaelde ber seette hgjere
individuelle mal (BT < 140/85 mmHg), f.eks. ved
langvarig diabetes, hgj biologisk alder og be-
handlingsresistens for at undga bivirkninger.
Diagnostik og behandling af hypertension ber
understottes af hjemme-BT-maling og/eller
degn-BT-maling (6). Reproducerbarheden af
enkeltmalinger af blodtryk er ringe, og det er
derfor vigtigt at supplere med dggn- eller hjem-
meblodtryksmaling for at sikre en pdlidelig
fastleeggelse af niveauet og for at undga over-
behandling af patienter med white coat-hyper-
tension.

Behandlingsmal for blodtryk

Blodtryk < 130/80 mmHg

Det generelle behandlingsmal for blod-
trykket ved type 2-diabetes malt ved
konsultations-, hjemme- og dggnblod-
tryksmalinger.

Blodtryk < 140/85 mmHg

Man bgr dog i nogle tilfeelde saette hgjere
individuelle mal, f.eks. ved langvarig dia-
betes, hgj biologisk alder, ortostatisme og
behandlingsresistens, for at undga bivirk-
ninger.

AT2-receptorantagonist (ARB) eller
ACE-hcemmer (ACE-I)
Ved hypertension er fgrstevalgspraeparatet ARB
eller ACE-I. Pga. risikoen for hoste kan ARB fore-
traekkes frem for ACE-I.

Veer opmeerksom pa:

- Kalium og eGFR kontrolleres 3-4 uger efter
behandlingsstart og dosiseendring af ARB
el-ler ACE-haemmere.

- Ved behandlingsstart med ARB eller ACE-I
ses ofte fald i eGFR. Hvis dette fald er under
30 %, kan behandlingen fortsaette. Falder
eGFR mere end 30 %, overvejes vaeskestatus
samt justering/opher af medicin, der kan
pavirke nyrefunktionen, som diuretika,
antihypertensiva og NSAID (NB: handkgbs-
forbrug).

- Ved stabilt niveau kontrolleres kalium og
eGFR som minimum arligt.

- Hos patienter med svaert nedsat nyrefunk-
tion (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) skal man
vaere opmarksom pa dosisreduktion af
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ACE-|, der udskilles renalt. Det samme gor
sig ikke gaeldende for ARB-praeparaterne, der
udskilles hepatisk. Konferer evt. med nefro-

log.

Calciumantagonist eller

thiazid-diuretikum

Blandt (dihydropyridin-) calcium-antagonisterne
er amlodipin ferstevalg pga. pris, bivirkningspro-
fil, dokumentation og interaktioner. De forskel-
lige (dihydropyridin-) calciumantagonister ma
i @vrigt indbyrdes betragtes som ligeveerdige.
Ved udvikling af gdemer under amlodipin-be-
handling kan lercanidipin forsgges. Blandt thi-
azid-diuretika anvendes ofte bendroflumetazid,
alternativt hydrochlortiazid alene eller i kombi-
nationspraeparater. Pa grund af mulig risiko for
hudkraeft ved behandling med hydrochlorthia-
zid foretraekkes bendroflumetazid.

Veer opmeerksom pa:

- eGFR, natrium og kalium kontrolleres far
start, efter 1 maned og herefter 1-2 gange
arligt.

Beta-blokker, aldosteron-
antagonist eller alfa-beta-blokker
Ved anvendelse af beta-blokker anbefales met-
oprolol.
Ved anvendelse af alfa-beta-blokker anbefales
carvedilol.

Veer opmeerksom pa:

- Ved anvendelse af aldosteron-antagonist
kontrolleres eGFR, natrium og kalium far
start, efter 1 maned og herefter 1-2 gange
arligt.

Moxonidin eller alfa-blokker

Veer opmeerksom pa:
- Ved anvendelse af moxonidin males eGFR
for start med henblik pa dosisjustering.

Er blodtrykket mere end 150/90 mmHg initialt,
kan behandlingen indledes med bade 1.- og 2.-
valg i kombination. Behandling med mere end
4-5 laegemidler vil ofte vaere en endokrinologisk,
nefrologisk eller kardiologisk speciallzegeopga-
ve. Hgjt saltindtag i kosten kan gge blodtryk-
ket og begraenser effekten pa blodtryk af ARB/

ACE-|, sa saltreduktion er vigtig. Vaer opmaerk-
som p3, at bade GLP-1 RA og SGLT-2-heemmere
kan saenke blodtrykket.

Behandling med NSAID er kontraindiceret hos
patienter med sveer hypertension og skal an-
vendes med yderste forsigtighed ved nefropati,
hjertesvigt og ikke mindst ved samtidig behand-
ling med ARB/ACE-I. Dual-blokade med ACE-I og
ARB anbefales ikke, og reninheemmer bar ikke
anvendes.

- Ved isoleret systolisk hypertension eller
angina pectoris kan med fordel vaelges
(dihydropyridin-) calciumantagonist.

- Ved hjertesvigt og/eller gdemer kan med
fordel vaelges et diuretikum.

- Ved makroalbuminuri med eGFR < 45ml/
min/1.73 m? eller utilstraekkelig effekt af thi-
azid-diuretikum anbefales loop-diuretikum
frem for thiazid.

- Ved tidligere myokardieinfarkt eller atrie-
flimmer kan med fordel vaelges en beta-
blokker.

- Ved hjertesvigt og albuminuri kan med for-
del anvendes spironolakton som tillaeg til di-
uretika og ACE-I eller ARB. Kombinationen af
lavdosis (12,5-25 mg) spironolakton og ACE-I
eller ARB ved terapiresistent hypertension
er isaer indiceret ved systolisk hjertesvigt og
vedvarende albuminuri. Behandlingen krae-
ver omhyggelig kontrol af elektrolytter og
nyrefunktion. Kombinationen skal anvendes
med forsigtighed ved eGFR < 45 ml/min/1.73
m? og pauseres ved dehydrering eller risiko
derfor.
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Albuminuri er udtryk for nyrepavirkning og kan

forekomme med eller uden pavirket eGFR eller

hypertension. Traditionelt er albuminuri blevet

gradueret i mikro- og makroalbuminuri - en be-

naevnelse man er ved at forlade til fordel for en

inddeling i:

- Normal til let forhgjet albuminuri med
urin-albumin/kreatinin-ratio < 30 mg/g

- Moderat forhgjet albuminuri med urin-albu-
min/kreatinin-ratio pa 30-300 mg/g (=mikro-
albuminuri)

- Sveert forhgjet albuminuri med urin-albu-
min/kreatinin-ratio pa 300 mg/g (=makroal-
buminuri).

En forhgjet urin-albuminudskillelse skal konfir-
meres ved mindst 2 malinger med 1 til 8 ugers
mellemrum pga. den store intraindividuelle
variabilitet i urin-albuminudskillelse (30-40 %)
samt risiko for fejlkilder (herunder UVI).

Albuminuri og nedsat nyrefunktion (eGFR < 60
ml/min/1,73 m?) er delvist uafhaengige og addi-
tive risikofaktorer for nyresvigt, men ogsa for
hjerte-kar-sygdom og dad (1). Over tid udvikler
omkring 40 % af alle patienter med type 2-dia-
betes mikroalbuminuri og 5-10 % far makroal-
buminuri.

Rettidig opsporing og behandling af mikroalbu-
minuri kan forebygge progression til makroal-
buminuri og reducere risikoen for savel nyre-
som hjerte-kar-sygdom og ded (2-4). Den ggede
udskillelse af albumin i urinen afspejler udbredt
endotelskade i blodkarrene som falge af hy-
perglykami og hypertension (5).

De seneste ar er der kommet evidens fra store
kardiovaskuleere outcome-studier inkluderende
en bred population af primeert kardiovaskulaert
syge diabetespatienter med varierende grader

af diabetisk nyrepdvirkning (6-9), men ogsa
dedikerede studier af diabetespatienter med
moderat til sveer albuminuri (urin-albumin:kre-
atinin-ratio > 200 mg/g) og eGFR 25-90 ml/
min/1,73 m? (10;11). | disse populationer fore-
bygger SGLT-2-haemmere fald i eGFR samt ned-
seetter risiko for nyresvigt, blodpropper i hjerte
og hjerne og dad som falge af hjerte- eller nyre-
sygdom. Det er vigtigt at bemaerke, at selv om
den glukosesaenkende effekt af SGLT-2-haem-
mere aftager kraftigt med faldende nyrefunkti-
on, fastholdes den nyre- og hjertebeskyttende
effekt i hvert fald ned til eGFR pa 25 ml/min/1,73
m? uafhaengig af HbA1c og af, om patienten har
diabetes (11).

Behandlingsmal for albuminuri
At stabilisere og hindre progression af
albuminurien og tab af nyrefunktion.

Der er tale om forebyggende behandling, hvor
den forventede effekt hos den enkelte patient
skal std i et rimeligt forhold til patientens for-
ventede restlevetid. Dette bar overvejes, inden
ny behandling ivaerksaettes og ved opfelgning
pa igangvaerende behandling.

Begynd behandling med en AT2-receptoran-

tagonist (ARB) eller en ACE-haemmer (ACE-I)

- Begynd behandling i maksimal tolereret do-
sis - ogsd selvom BT < 130/80 mmHg. Effekten
er dosisafhaengig, sa optitrering af dosis er
vigtig. Se i gvrigt afsnittet om hypertensions-
behandling.

Tilleeg SGLT-2-haemmer
- Ved vedvarende og moderat forhgjet mikro-
albuminuri og behov for intensivering af den

27



FARMAKOLOGISK BEHANDLING AF TYPE 2-DIABETES

glukosesaenkende behandling tillegges en
SGLT-2-ha&mmer.

- Ved makroalbuminuri (uanset eGFR) eller
ved mikroalbuminuri med eGFR < 60 til-
legges en SGLT-2-haemmer, uafhaengigt af
HbA1c. SGLT-2-heemmere anvendes til pa-
tienter med eGFR ned til 45 ml/min/1,73 m?
og kan overvejes ved GFR 25-45 ml/min/1,73
m? for den organbeskyttende effekt, selvom
den glukosesaenkende effekt her er minimal.

Overvej GLP-1-receptor agonister (GLP-1 RA)
- Safremt SGLT-2-hammer ikke tolereres eller
ved behov for yderligere glukosereduktion,

overvejes tillaeg af GLP-1 RA.

Overvej aldosteronblokade ved vedvarende

albuminuri

- Tilleeg evt. lavdosis (12,5-25 mg) spirono-
lakton til ACE-I eller ARB ved vedvarende
albuminuri.

- Behandling med spironolakton giver risiko
for hyperkalizemi og kraever omhyggelig kon-
trol af elektrolytter og nyrefunktion. Kom-
binationen skal anvendes med forsigtighed
ved eGFR < 45ml/min/1.73 m? og pauseres
ved dehydrering eller risiko derfor.

- Finerenone er en ny nonsteroid mineralocor-
ticoid receptor antagonist, som har vist
nyre- og hjertebeskyttende effekt ved type
2-diabetes med nyresygdom (eGFR >25 ml/
min/1,73 m? og albuminuri). Behandling er
forbundet med gget risiko for forhgjet kali-
um, hvorfor eGFR og kalium kontrolleres fgr
start, efter 1 maned og herefter 1-2 gange
arligt.

Herudover optimeres den blodsukker-, lipid- og
blodtrykssaenkende behandling, og antitrom-
botisk behandling overvejes (se afsnit om an-
titrombotisk behandling).

Albumin/kreatinin-ratio og eGFR felges hos pa-
tienter med mikroalbuminuri med maneders in-
terval, indtil albumin/kreatinin-ratioen er stabi-
liseret. Ved stabilisering af albuminurien males
albumin/kreatinin-ratio mindst en gang om aret
mhp. at detektere evt. progression af albumi-
nurien.

Kriterier for henvisning til endokrinolog eller ne-
frolog kan variere med regionale og lokale for-
labsprogrammer.

Ved stigende albumin/kreatinin-ratio trods
maksimal behandling med ARB eller ACE-I kan
man overveje kontakt til endokrinolog mhp. vej-
ledning og evt. henvisning til ambulant forlab.
Patienter med makroalbuminuri bar som ho-
vedregel vurderes i diabetesambulatorium.

Der henvises til nefrolog, ndr eGFR < 30 ml/
min/1,73m?, eller hvis der er et hastigt fald i ny-
refunktionen (> 5 ml/min/1,73m? pr ar) eller ved
svaer albuminuri (albumin/kreatinin-ratio > 700
mg/g) ved mindst to malinger.
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Selvom type 2-diabetes typisk er ledsaget af
dyslipidaemi med flere sendringer i lipidprofilen
(lavt HDL-kolesterol, hgijt triglycerid), er saerligt
LDL-kolesterolniveauet associeret med den
absolutte kardiovaskulzere risiko og er derfor
afgerende for behandlingsindikationen og be-
handlingsmal.

Den relative kardiovaskulaere risikoreduktion
ved LDL-senkende behandling er ca. 20 % pr. 1
mmol/l (1). Den eventuelle fordel ved farmako-
logisk behandling for den enkelte person med
type 2-diabetes afhaenger saledes af den abso-
lutte risiko, det vil sige erkendt hjerte-kar-syg-
dom (meget hgj risiko) og/eller risikofaktorer
som rygning, moderat til sveert forhgjet albumi-
nuri, hypertension, alder, ken og arvelig dispo-
sition.

Evidensen er hovedsagelig baseret pa behand-
ling med statiner (1-4), men der er tilkommet
evidens for en effekt pa den kardiovaskulzere
risiko af ezetimibe (5) og PCSK-9-haemmere (6,7)
i tilleg til statinbehandling.

Begynd behandling med statin; atorvastatin 40
mg dagligt eller rosuvastatin 20 mg dagligt.

Atorvastatin og rosuvastatin kan gges til hen-
holdsvis 80 og 40 mg ved behov for yderligere
effekt. Ved diabetes og samtidig iskaemisk hjer-
tesygdom anbefales det at behandle med mak-
simal dosis. Til patienter med nedsat eGFR an-
befales primaert atorvastatin.

Bivirkninger til statinbehandling

Forekomsten af bivirkninger til statinbehand-
ling er meget lav. Myopati forekommer pa pla-
ceboniveau i kliniske studier. Et nyligt studie (8)
viste, at patienter, der var statin-intolerante,
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Behandlingsmal

LDL-kolesterol < 2,6 mmol/l og mindst
50 % reduktion fra udgangsniveau
Patienter uden kendt hjerte-kar-sygdom
eller gvrige risikofaktorer.

LDL-kolesterol < 1,8 mmol/l og mindst
50 % reduktion fra udgangsniveau
Patienter med kendt cerebral iskeemi eller
perifer insufficiens.

Patienter med albuminuri (>= 30 mg/g)
eller > 3 af fglgende faktorer:
- Alder > 60 ar
- Mandligt ken
- Familieer disposition til tidlig debut af
kardiovaskulaer sygdom
(< 55 ar for maend, < 65 ar for kvinder)
- Dysreguleret hypertension >
130/80 mmHg trods behandling
- Dyslipideemi LDL > 1,8 mmol/I trods
behandling
- Rygning = 10 pakkear.

LDL-kolesterol < 1,4 mmol/l og mindst
50 % reduktion fra udgangsniveau
Patienter med dokumenteret iskamisk
hjertesygdom.
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ikke havde flere bivirkninger pa behandling end
pa placebo.

Ved muskelsmerter (myalgi) uden Kklinisk be-
tydningsfuld muskelenzymstigning anbefales
derfor behandlingsforseg med flere forskellige
statiner (mindst 3) og i reducerede doser, inden
man kan tale om reel statin-intolerans. | enkelte
tilfeelde med vedvarende symptomer kan man
opna et acceptabelt resultat med lave doser
atorvastatin eller rosuvastatin nogle gange om
ugen.

Veer opmeerksom pa:

Ved pabegyndelse af statinbehandling og ved
dosiseendring males ALAT fgr behandling, efter
en maneds behandling og derefter 1-2 gange
arligt. Hvis koncentrationen stiger til mere end
3 gange ogverste normale graense, seponeres
behandling.

Kreatininkinase males fgr behandling ved
praedisponerende faktorer for rhabdomyolyse
(f.eks.aeldre > 65 ar, kvinder, nedsat nyrefunkti-
on, ukontrolleret hypothyroidisme, alkoholmis-
brug, arvelige muskulaere sygdomme i familien).
Males desuden ved uforklarlige muskelsmer-
ter. Hvis koncentrationen er mere end 4 gange
gverste normalgraense, bgr behandlingen ikke
pabegyndes/pauseres behandlingen, til mu-
skelsymptomerne forsvinder. Behandlingen
kan evt. genoptages ved lavest mulig dosis. Ved
P-kreatinkinase > 10 gange gverste normalgraen-
se samt ved mistanke om rhabdomyolyse sepo-
neres statinbehandlingen.

Der kan tilfgjes ezetimibe 10 mg, hvis der er
behov for supplerende behandling for at na be-
handlingsmalet.

Veer opmeerksom pa:
Ved mistanke om myopati eller ved kreatinki-
nase over 10 gange @verste normalgraense skal
ezetimib seponeres.

Ved vedvarende svaer hypertriglycerideemi (trig-
lycerid > 8-10 mmol/l) trods dizet, statinbehand-
ling, regulation af hyperglykaemi og elimination
af anden arsag (feks. alkohol, thyreotoxicose)
kan der suppleres med fibrat (gemfibrozil).

Kombination af fibrat og statin @ger dog risiko-
en for bivirkninger, og kombination med sim-
vastatin ber helt undgas.

Hvis LDL-malet ikke er opfyldt trods hgjdosis
statin suppleret med ezetimibe, overvejes at
tillaegge en anionbytter, hvis man er taet pa be-
handlingsmalet (mangler 10-15 % LDL-redukti-
on), inden behandling med proprotein-konver-
tase-subtilisin/kexin-type 9 (PCSK-9)-haemmer
overvejes.

PCSK-9-hammer overvejes, hvis

- LDL-kolesterol > 3,0 mmol/I trods maksimal
tolereret lipidseenkende behandling og dia-
betes med mikro-/makroalbuminuri.

- LDL-kolesterol > 2,6 mmol/l trods maksimal
tolereret lipidsaenkende behandling og dia-
betes med iskeemisk hjertesygdom, perifer
arteriel sygdom eller iskaemisk apopleksi/TCl.

Der vil vaere en gruppe af patienter, som ikke
har ndet deres behandlingsmal, men som ikke
vil opfylde kriterierne for PCSK-9-haemmer-be-
handling.

Behandling med PCSK-9-hammere er dyr spe-
cialistbehandling og kan iveerksaettes via henvis-
ning til specialafdeling i kardiologi eller endokri-
nologi, hvorfra medicinen udleveres.

Meget hgjt LDL (> 5 mmol/l) og behandlingsresi-
stens skal give overvejelser om familiaer hyper-
kolesterolaemi og henvisning til udredning pa
lipidklinikker. Ud over hgjt LDL taler en positiv
familieanamnese, senexantomer, arcus cornae
og xantelasmata for diagnosen.
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Der er ikke evidens for primaer profylakse til alle
diabetespatienter (1), idet risikoen for bivirknin-
ger, f.eks. blgdning fra mave-tarm-kanalen, an-
ses for at veere betydelig.

Behandling med acetylsalicylsyre 75 mg/dag

ber tilbydes diabetespatienter med:

- Meget hgj risiko: Hjerte-kar-sygdom og
nefropati (makroalbuminuri med eller uden
nedsat eGFR £ 60 ml/min/1.73 m2)

- Hgj risiko: Hjerte-kar-sygdom eller nefropati.

Behandling med acetylsalicylsyre 75 mg/dag
overvejes til diabetespatienter med:

- Meget hgj risiko: Mikroalbuminuri med eGFR
> 60, eller > 3 af felgende faktorer:

Alder > 60 ar

Mandligt ken

Familicer disposition til tidlig debut af kar-
diovaskulaer sygdom (< 55 ar for maend,
< 65 ar for kvinder)

Dysreguleret hypertension > 130/80
mmHg trods behandling

Dyslipideemi LDL > 1,8 mmol/I trods
behandling

Rygning > 10 pakkear.

Clopidogrel kan anvendes som alternativ, hvis
acetylsalicylsyre ikke tales.
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Patienter med diabetes og hjerte-kar-sygdom/hjertesvigt

Hjerte-kar-sygdom omfatter iskaemisk hjerte-
sygdom, cerebral iskeemi (apoplexi eller TCI) og
perifer arteriel insufficiens (ankel-brachialindex
mindre end 0.9).

Hjertesvigt omfatter hjertesvigt med nedsat
pumpefunktion (HFrEF) (ejection fraction (EF) <
40 %) og hjertesvigt med bevaret pumpefunkti-
on, men kliniske tegn pa hjertesvigt (HFpEF).

Preevalensen af type 2-diabetes har de senere
ar veeret stigende, hvilket betyder, at et stort
antal patienter lever med kroniske komplikati-
oner. Dette er isaer tilfeldet for hjerte-kar-syg-
dom, som findes hos > 100.000 personer med
type 2-diabetes.

Samtidig er faldende incidensrater observeret
for bade hjerte-kar-sygdom, cerebrovaskulaer
sygdom, hjertesvigt og amputationer. Fra 1995-
2017 er overdedeligheden i forhold til bag-
grundsbefolkningen uden diabetes faldet ca.
0,7 % per ar (1).

Dereridesenere arkommet enlang raekke store
kardiovaskulaere outcome-studier inkluderende
en bred population af primaert kardiovaskulaert
syge diabetespatienter. Disse har vist, at brug af
SGLT-2-hammere og GLP-1 RA reducerer fore-
komsten af MACE (major adverse cardiovacular
event defineret som nonfatal myokardieinfarkt,
cerebral iskaemi eller kardiovaskulzer dad) (2-9),
hjertesvigt med nedsat LVEF (10-12) og med be-
varet pumpefunktion (13). Desuden er der vist
reduktion i forekomsten af nonfatal iskeemisk
stroke (14,15). For bade SGLT-2-ha&mmere og
GLP-1 RA er effekterne pa de kardiovaskulzere
endepunkter (inklusive hjertesvigt) uafhaengige

af HbA1c. Der mangler data for HbA1c-niveauer
< 48 mmol/mol. Der er dog vist gavnlig effekt
af SGLT-2-heemmere pa HFrEF hos personer
uden diabetes. Nedenfor gennemgads, hvilke
stofgrupper som er indiceret hvornar, samt den
kardiovaskulzere profil.

Behandlingsmal

HbA1c mellem 48-58 mmol/mol

- Ved etableret hjerte-kar-sygdom og
hjertesvigt anbefales generelt at stile
mod HbA1c-niveau < 58 mmol/mol, in-
dividualiseret ud fra @vrige patienthen-
syn.

- Dog skal en patient med nydiagnosti-
ceret hjerte-kar-sygdom, som hidtil har
veeret velbehandlet - uden hypoglykae-
mi - med lavt HbA1c-mal (< 53 mmol/
mol) ikke reduceres i antiglykaemisk
behandling alene pa grund af nytil-
kommen hjerte-kar-sygdom.

- Ved nydiagnosticeret diabetes hos pa-
tient med hjerte-kar-sygdom kan der
godt stiles mod HbA1c < 53 mmol/mol,
evt. lavere ved behandling i henhold
til den generelle algoritme kombineret
med livstilseendringer.

Blodtryk < 130/80 mmHg

LDL-kolesterol <1,8 mmol/l og mindst
50 % reduktion fra udgangsniveau, evt.
ned til < 1,4 mmol/l hos patienter i meget
hej risiko pa grund af iskeemisk hjertesyg-
dom eller flere aterosklerotiske sygdom-
me.
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Ved iskaemisk hjertesygdom

- Metformin er fortsat 1.-valg af farmakolo-
gisk behandling ved alle patienter med type
2-diabetes - ogsa ved etableret hjerte-kar-
sygdom.

- En SGLT-2-hceemmer eller en GLP-1 RA skal
foretraekkes umiddelbart efter initieringen af
metformin uanset HbA1c-niveau. Far patien-
ten allerede > 2 [segemidler, bgr behand-
lingen justeres, sa SGLT-2-haemmer eller
GLP-1-RA indgar.

- SGLT-2-heemmerne empagliflozin, dapog-
liflozin og canagliflozin seenker den kar-
dio-vaskuleere risiko.

- GLP-1 receptor agonisterne (GLP-1 RA)
liraglutid, semaglutid og dulaglutid seenker
den kardiovaskulare risiko.

- DPP-4-inhibitorer og de nyere generationer
af sulfonylurinstof, gliclazid og glimepirid har
en neutral kardiovaskuleer profil.

- Insulin har en neutral kardiovaskulzer effekt.

Ved hjertesvigt

Nedenstdende gaelder patienter med hjertesvigt
med nedsat pumpefunktion. Det tyder dog pa,
at der er lignende gavnlig effekt ved hjertesvigt
med bevaret pumpefunktion.

1.-valg af farmakologisk behandling er Metfor-

min kombineret med SGLT-2-heemmer (Canag-

liflozin, Dapagliflozin og Empagliflozin).

- GLP-1 RA har beskeden/ingen beskyttende
effekt ved hjertesvigt. Grundet manglende
er-faring frarddes GLP-1 RA ved udtalt hjerte-
svigt.

- DPP-4-inhibitorer - dog fraset saxagliptin,
som gger indlaeggelse for hjertesvigt - har en
neutral effekt.

- De nyere generationer af sulfonylurinstof
(gliclazid og glimepirid) har en neutral effekt.

- Insulin har neutral effekt, men kan give vee-
skeretention.

- Pioglitazon frarades ved iskaemisk hjertesyg-
dom pa grund af risikoen for hjertesvigt, isser
i kombination med insulin.

Ved cerebral iskaemi

Der er ingen studier med cerebral iskeemi som
primart endepunkt. Patienter med cerebral is-
keemi indgar i de store kardiovaskulaere studiers
kompositte endepunkter.

1.-valg af farmakologisk behandling er metfor-

min i kombination med GLP-1 RA (semaglutid,

dulaglutid). Dette ser ud til at reducere tilfaelde
af nonfatal cerebral iskaemi.

- SGLT-2-heemmere ser ud til at have lille/in-
gen effekt pa risikoen for nonfatal cerebral
iskeemi.

- Der er ikke data pa evrige antidiabetika.

Ved perifer arteriel insufficiens

Der er ingen studier med perifer arteriel insuf-
ficiens som primaert endepunkt. Patienter med
perifer arteriel insufficiens indgdr i de store kar-
diovaskulaere studiers kompositte endepunk-
ter.

1.-valg af farmakologisk behandling er met-
formin i kombination med SGLT-2-hcemmere
eller GLP-1 RA. Der er for canagliflozin i et en-
kelt studie fundet @get forekomst af amputa-
tioner. Dette er ikke fundet i studier for gvrige
SGLT-2-haemmere.

- Der er ikke data pa evrige antidiabetika.

Hos alle voksne patienter med diabetes anbe-

fales:

- En gang arligt at sperge til kardiovaskulaere
symptomer (primaert dyspneg, perifere gde-
mer og ubehag i brystet) samt opmarksom-
hed pa fund af uregelmaessig puls i forbin-
delse med blodtrykskontrol.

- EKG pa diagnosetidspunktet, ved kardi-
ovaskulzere symptomer og ved fund af ure-
gelmaessig puls.

- Der mangler evidens for at anbefale ruti-
nemaessig billeddiagnostisk screening for
koronar hjertesygdom hos asymptomatiske
diabetespatienter.

Ved kardiovaskulzere symptomer, abnormt EKG
eller anden mistanke om hjertesygdom henvi-
ses til hjerteafdeling eller kardiolog med henblik
pa naermere undersggelse.
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Nyresygdom klassificeres og gradueres ud fra et
estimeret mal for den glomerulere filtrationsra-
te (eGFR), urin-albuminudskillelse og evt. andre
bagvedliggende sygdomme ud over diabetes.

Ved diabetes anvender vi forskellige begreber:

Diabetisk nyresygdom

Mikroalbuminuri (urin-aloumin/kreatinin-ratio >
over 30 mg/g) med eGFR under 60 ml/min/1,73
m? (mindst 2 malinger med 1 til 8 ugers mellem-
rum)

Diabetisk nefropati

Vedvarende makroalbuminuri (albumin/kreati-
nin-ratio >300 mg/g) uden anden oplagt arsag.
Nyrebiopsi er almindeligvis ikke kraevet, men
kan veere indiceret ved kort diabetesvarighed,
fraveer af diabetisk retinopati og samtidig tegn
pa alvorlig nyresygdom eller eGFR under 60 ml/
min/1,73 m? i mere end 3 maneder.

Over tid udvikler 5-10 % af patienterne diabetisk
nefropati (1), og der ses stigende incidensrater
for kronisk nyresygdom hos diabetespatien-
ter, som til dels kan skyldes en "healthy survi-
vor"-effekt samt gget brug af RAS-blokade og
SGLT-2-hammere. Ikke desto mindre er kronisk
nyrepavirkning et darligt prognostisk tegn, der
skal veere opmaerksomhed pa.

Se afsnit om farmakologisk behandling af hy-
pertension samt albuminuri.

Behandlingsmal

HbA1c ml 48-58 mmol/mol

Patienter med diabetisk nefropati har
pget risiko for hypoglykeemi, sa blodglu-
cose reguleres mindre stramt, hvis pa-
tienten behandles med insulin eller sulfo-
nylurinstoffer.

Blodtryk <130/80 mmHg

Det generelle behandlingsmal for blod-
trykket ved type 2-diabetes malt ved
konsultations-, hjemme- og dggnblod-
tryksmalinger.

Reduktion eller stabilisering af
albuminurien samt bevarelse af
nyrefunktion.

Ved diabetisk nyresygdom sgges behandlingen
optimeret som beskrevet i afsnit om mikroalbu-
minuri.

Alle bgr veere i behandling med en AT2-recep-
torantagonist (ARB) eller en ACE-haemmer
(ACE-1) og optimeret lipid- og blodtrykssaen-
kende behandling. Antitrombotisk behandling
overvejes.

Ved makroalbuminuri (uanset eGFR) eller mi-
kroalbuminuri med eGFR < 60 ml/min/1,73 m?
pabegyndes SGLT-2-heemmer kombineret
med metformin, uafthangigt af blodsukker.

Ved mikroalbuminuri med eGFR = 60 ml/
min/1,73 m? pabegyndes en SGLT-2-hammer i
tilleg til metformin ved behov for intensivering
af den glukosesaenkende behandling.
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FIGUR 6. viser faldende nyrefunktion (eGFR) og daglig dosis for de mest anvendte antidiabetika. Ladnt med
tilladelse fra Dansk Nefrologisk Selskab fra rapporten "Diabetisk nyresygdom ved type 2-diabetes; 2021”

Uzendret dosis Dosiskorrektion

Antidiabetika eGFR ml/min/1,73 m?
Klasse |Indholdsstof| >00 | 89 - 60 59-30 Dialyse
Metformin| metformin 1000 mgx 2 500 mg x 2
canagliflozin 300megx 1 100mgx1
— dapagliflozin 10mgx 1*
empagliflozin 10-25 mg x 1*
ertugliflozin 5-15smgx1
dulaglutid 0,75 - 1,5 mg/uge
GLP1- RA | liraglutid 0,6 — 1,8 mg/dag
semaglutid 0,5 - 1 mgfuge
sitagliptin 100mgx 1 50mgx1 | 25mgx 1
DPP-4i | vildagliptin 50mgx 2 50mgx1
linagliptin 5mgxl
glimepirid 1-4mgx1l halvering
su
gliclazid 30-120mgx 1 halvering
Insulin alle typer Individuel dosis — behov falder ofte med faldende GFR

Skraveret omrdde angiver eGFR niveau hvor man kan

overveje at fortsatte behandling

*Dapagliflozin kan opstartes ned til eGFR 25 ml/min. Empagliflozin 10 mg kan opstartes ned til eGFR 20

mi/min ved samtidig hjertesvigt (EF<40%).

Ved eGFR < 60 ml/min/1,73 m? uden albumi-
nuri har vi endnu ikke god evidens for at f.eks.
SGLT-2-hammer og/eller GLP-1 RA forebygger
udvikling af albuminuri og fald i eGFR eller kar-
diovaskular sygdom.

Ved eGFR < 60 ml/min/1,73 m? skal der ved me-
dicingennemgang vaere opmaerksomhed pa ne-
frotoksiske medikamenter (f.eks NSAID, lithium,
radiologiske kontrastmidler og aminoglykosi-
der). Medicin, der udskilles uomdannet renalt,
skal eventuelt dosisreduceres (f.eks. Metfor-
min).

Patienten med diabetisk nyresygdom folges
med kontrol 1-2 gange arligt af

- blodpreve (eGFR, elektrolytter, Hgb)
- urin-albumin/kreatinin ratio

- blodtryk

Vaegt/vurdering af ademer.

Kriterier for henvisning til endokrinolog eller ne-
frolog kan variere med regionale og lokale for-
lebsprogrammer.

Patienter med makroalbuminuri bgr som ho-
vedregel fglges i diabetesambulatorium. Henvis
til nefrolog, nar eGFR er < 30 ml/min/1,73 m?,
eller hvis der er et hastigt fald i nyrefunktionen
(> 5 ml/min/1,73 m? pr ar) eller ved betydelig
svaer albuminuri (> 700 mg/g) ved mindst to ma-
linger.
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Patienter med type 2-diabetes og svaer over-
vaegt (Body Mass Index (BMI) > 30kg/m?).

| Danmark har ca. 17 % af voksne sveer overvagt
og hos personer med type 2-diabetes har ca. 40
% sveer overvaegt (1).

Studier har vist, at SGLT-2-haeemmer og GLP-
1 RA ud over at bedre den glykamiske kon-
trol ogsa besidder egenskaber, som reducerer
kropsvaegten og dermed bidrager yderligere til
at forbedre den generelle metaboliske kontrol
(2). Hovedparten af de studier, som er gennem-
fort med patienter med type 2-diabetes og sveer
overvaegt (gennemsnitligt BMI ca. 32 kg/m?), har
vist, at GLP-1 RA-behandling synes at vaere mere
egnet til at bibringe savel bedre glykaemisk kon-
trol som et vaegttab, der er lidt starre end f.eks.
behandling med en SGLT-2-ha&mmer.

Ud over anvendelse som antidiabetisk behand-
ling er GLP-1 RA ogsa tilgeengelig under indi-
kationen svaer overvaegt, i form af liraglutide
(Saxenda). Hos patienter med type 2-diabetes
og meget sveer overvaegt (f.eks. BMI over 35
kg/m?) kan man overveje at anvende liraglutide
(Saxenda) 3 mg dagligt, men aktuelt er det svaert
at opna individuelt tilskud.

Ved en indirekte sammenligning mellem GLP-1
RA (semaglutide 1 mg/uge) og SGLT-2-haamme-
ren (empagliflozin 25 mg/dag) fandt man en gen-
nemsnitlig forbedring i HbA1c pa ca. 7 mmol/
mol og reduktion i kropsvaegt pa knap 2 kg i fa-
ver af semaglutide (3). Anvendelse af Oral GLP-1
RA (semaglutide 14 mg daglig) reducerer HbA1c
med gennemsnitligt 1,4 % (15 mmol/mol) og
en reduktion i kropsvaegten pa godt 3 kg sam-
menlignet med placebo. Modsat den subkutane
GLP-1 RA (semaglutide), som i et studie har vist

superiority, er den orale formulering af GLP-1
RA (semaglutide) i et andet studie non-inferior i
forhold til et sammensat kardiovaskulaert ende-
punkt (4). Ved anvendelse af GLP-1 RA (liraglu-
tide (Saxenda) 3 mg dagligt) reduceres krops-
vaegten mere end GLP-1 RA (liraglutide (Victoza)
1,8 mg dagligt), men den glykaemiske regulation
bedres ikke yderligere.

| forhold til kombinationen af type 2-diabetes og
svaer overvaegt er fglgende rationelt:

1.-valg er metformin.

2.-valg er GLP-1 RA og/eller SGLT-2-haemmer

- GLP-1 RA-behandling giver ud over en for-
bedret glykaeemisk regulation ogsa en reduk-
tion i kropsvaegten pa 3-4 kg sammenlignet
med placebo.

- SGLT-2-heemmer-behandling giver ud over
en forbedret glykeemisk regulation ogsa en
reduktion i kropsvaegten pa 2-3 kg.

- GLP-1 RA (Semaglutide 1 mg ugentlig) giver
i tillaeg til SGLT-2-haemmer-behandling ud
over en forbedret glykaemisk regulation ogsa
en yderligere reduktion i kropsvaegten pa ca.
4 kg.

Safremt medicinsk behandling ikke kan bibringe
en tilstraekkelig glykaemisk kontrol hos patienter
med type 2-diabetes og meget svaer overvaegt
(BMI over 35 kg/m?), kan man i Danmark henvi-
se disse til vurdering om egnethed til bariatrisk
kirurgi (5). De kirurgiske indgreb, som tilbydes i
Danmark, er Roux-en-Y gastrisk bypass (RYGB)
og Sleeve gastrektomi (SG) (6). Ved begge ind-
greb opnas relativt store og blivende vaegttab
med en gennemsnitlig reduktion pa omkring
20-40 % af udgangsveegten, hvilket svarer til et
absolut vaegttab pa 25-50 kg, hvor stgrrelse af
vaegttabet i absolut kg i det vaesentligste er rela-
teret til udgangsvaegten. Af de to kirurgiske me-
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toder er effekten af RYGB bedst dokumenteret,
og der foreligger for denne procedure mere end
20 ar post-operativ opfelgning, som dokumen-
terer bl.a. en reduceret mortalitet (7).

- Kirurgisk behandling (RYGB eller SG) giver
i forhold til intensiv nonfarmakologisk plus
intensiv farmakologisk behandling en bety-
delig forbedring i den glykamiske regulation,
inkl. remission af diabetes samt en reduktion
i kropsvaegten pa ca. 20 % (8).

- Fem ar efter bariatrisk kirurgi ses komplet
remission (HbA1c <42 mmol/mol i mindst
1 ar; sv.t. American Diabetes Associations
(ADA) kriterier) hos 43 % og partiel remission
(HbA1c < 48 mmol/mol i mindst 1 ar; sv.t.
ADA's kriterier) hos 51 %. Der ser ud til at
veere forskel pa RYBG og SG, i RYGB's faver,

i forhold til at opna bade komplet og partiel
diabetesremission postoperativt (9, 10).

- Langtidsdata (over 5 ar) hos patienter, som
har gennemgaet RYGB, viser, at 35-50 % af
de patienter, som har haft remission, pa et
senere tidspunkt vil fa behov for farmako-
logisk behandling af deres type 2-diabetes,
men den gennemsnitlige tid i diabetesremis-
sion hos disse er ca. 8 ar (11).

- Bariatrisk kirurgi hos patienter med insu-
linbehandlet type 2-diabetes og lang diabe-
tesvarighed (over 10 ar) har vist, at ca. 70 %
af patienterne fortsat var uden insulinbe-
handling 4 ar efter kirurgi (12).

Forbedring i glykaemisk regulation eller remissi-
on af type 2-diabetes menes at ske som en folge
af selve vaegttabet kombineret med andringer-
ne i de anatomiske forhold i mave-tarm-kana-
len, hvor specielt tarmhormoner som f.eks.
GLP-1 spiller en central rolle (13).

Det kan anbefales at overveje at henvise perso-
ner med type 2-diabetes og BMI over 35kg/m? til
kirurgisk vurdering.

Lang diabetesvarighed (over 8 ar) og behandling
med insulin ber haves in mente, da disse for-
hold er forbundet med nedsat chance for diabe-
tesremission og sterre risiko for recidiv efter en
opnaet diabetesremission (11). Fem ar efter et
kirurgisk indgreb vil knap 90 % have oplevet én
eller flere problemer i relation til det kirurgiske

indgreb, men pa trods af det rapporterer <10 %
af patienterne ringere selv-rapporteret helbred
(14,15).

Patienter skal fglges livsvarigt med regelmaessig
kontrol og arlig status. Der henvises til Dansk
Endokrinologisk guideline.
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1. De raske/uafhangige: Maksimalt 1-2 kon-
kurrerende sygdomme ud over type 2-diabe-
tes. Ingen funktionsbegraensninger. Kognitivt
intakt.

2. De komplekse/skrobelige: Tre eller flere
konkurrerende lidelser og/eller lettere pa-
virkning af de kognitive funktioner.

3. De svaert syge: En eller flere af folgende: i
slutstadiet af kronisk sygdom, moderat til
svaer demens, to eller flere funktionsnedsaet-
telser. Mange plejehjemsbeboere, men der
kan ogsa veere tale om patienter i eget hjem.

Type 2-diabetes er hyppigt forekommende hos
ldre (iflg. WHO er zeldre personer > 65 ar), og
disse patienter kraever saerlig opmarksomhed.
Hgj kronologisk alder i sig selv giver dog ikke
anledning til &@ndringer i principper for forebyg-
gelse, diagnostik og behandling.

Begrebet skrgbelighed ("frailty”) bliver ofte be-
nyttet i den internationale litteratur. Der eksi-
sterer ikke nogen entydig dansk definition, men
skrabelighed kan beskrives som en tilstand med
biologisk @get sarbarhed, hvor selv minimal be-
lastning/stress kan medfgre alvorlige funktions-
problemer. Skrgbelighed er ikke i sig selv funk-
tionsbegraensende, selv om mange skrabelige
personer har problemer med funktionsevne
(1). Seerlig opmaerksomhed bgr rettes mod de
skrgbelige patienter, der pa grund af fysisk el-
ler mental svaekkelse er i risiko for afhaengighed
af andre, faldtendens, nedsat mobilitet, veegt-
tab, desorientering eller personlighedsaendrin-
ger (2-5). Der vil ofte vaere behov for at a&ndre
behandling, behandlingsmal og forventning til
selvinddragelse i behandlingen.

Hos de raske xldre kan man, i samrad med
patienten, vaelge at fastholde relativt stramme
HbA1c-behandlingsmal, omkring < 53-58 mmol/
mol, forudsat at patientens almentilstand ikke
forvaerres, og at man kan undga veesentlige bi-
virkninger, specielt hypoglykaemi. | denne grup-
pe kan det vaere ngdvendigt at acceptere et hg-
jere blodtryksmal, f.eks. < 140/85 mmHg, for at
undga uhensigtsmaessige haendelser, herunder
ortostatisme med risiko for fald. Behandling
med lipidsaenkende medicin kan fastholdes ef-
ter generelle anbefalinger, hvis det tolereres.

Hos de komplekse/skrobelige cldre kan
HbA1c-behandlingsmalet yderligere tillempes,
< 64-69 mmol/mol. Her skal man vere seerlig
opmarksom pa symptomer pa hyperglykaemi
og akutte komplikationer som respons pa dys-
regulering; dehydrering, nykturi, ringe sarheling
og risiko for hyperosmolaer hyperglykeemi. Pa
linje med de raske zldre kan det veere ngdven-
digt at acceptere et hgjere blodtryksmal, f.eks.
< 140/85 mmHg, for at undgd uhensigtsmaes-
sige haendelser, herunder ortostatisme med
risiko for fald. Dog ber et BT < 130/80 mmHg
fortsat tilstraebes hos visse hgjrisikopatienter,
herunder patienter med tidligere stroke eller
progredierende nyreinsufficiens, safremt det
lader sig gore. Behandling med lipidssenkende
medicin kan fastholdes efter generelle anbefa-
linger, hvis det tolereres. Ved behov for at re-
ducere polyfarmaci hos aldre patienter med
komplekse sygdomsbilleder kan seponering af
statiner overvejes.

Hos de sveert syge xldre er det primaere mal
symptomfrined. Ved @get faldtendens kan
man overveje at leegge behandlingsmalet for
blodtrykket endnu hgjere, f.eks. ved < 150/90
mmHg. Nar livets afslutning naermer sig, kan
symptomlindring veere det eneste behandlings-
mal. Hos patienter med kort forventet restle-
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vetid er en gavnlig effekt af lipidseenkende be-
handling naeppe sandsynlig, hvorfor fravalg af
opstart eller eventuelt seponering af igangvae-
rende behandling ma overvejes.

Endelig skal der udvises forsigtighed ved fortolk-
ning af HbA1c hos aldre, eftersom der i denne
population oftere forekommer komorbiditeter,
der kan have indflydelse pa erythrocytlevetiden,
hvilket kan lede til en underestimering af den
reelle vaerdi. Det galder fglgende tilstande: kro-
nisk nyreinsufficiens, haeemodialyse, erythopoi-
etin-behandling, anaemi, hsemoglobinopatier,
nylig blodtransfusion eller haematologiske syg-
domme.

Livsstilsintervention

/ldre diabetespatienter ber radgives om livstil-

sintervention med baggrund i deres individuelle

situation. Dog er der saerlige forhold, der ggr sig
geldende hos aldre, som man bgr veere op-
maerksom pa, eksempelvis:

- Ertyggefunktion, appetit og adgangen til
mad tilstraekkelig?

- Er der tilstraekkeligt vaeskeindtag, sa dehy-
drering undgas?

- Ved sondeernaering er der ofte store udsving
i glukoseniveauer, der ofte kraever justering
af den glukosesaenkende behandling.

- Er der mulighed for tilpasset fysisk aktivitet?

Farmakologisk behandling

Mange aldre er storforbrugere af laegemidler,
og hyppigheden af polyfarmaci (behandling med
> 5 |laegemidler) stiger med alderen (54 % hos =
75-arige) med deraf felgende gget risiko for me-
dicinbivirkninger, interaktioner og manglende
compliance. Ca. 10 % af alle sygehusindlaeggel-
ser af aldre kan relateres til uhensigtsmaessig
medicinering. Ny medicin afpreves typisk blandt
yngre, men anvendes ofte til de aldre, og der
mangler ofte viden om virkninger og bivirknin-
ger af mange af de kombinationer af laagemid-
ler, som zeldre behandles med. Det taler for til-
bageholdenhed med leegemiddelbehandling af
aldre, ikke mindst nar det gaelder forebyggelse
af diabetiske fglgesygdomme (15-17).

Overordnet behandles zldre efter den gene-
relle behandlingsalgoritme, dog med saerlig op-
maerksomhed pa bivirkningsprofil ved valg af
medicin. Det bemaerkes, at de kardiovaskulaere
effekter af behandling med GLP-1 RA ikke er helt
entydig for de aldre patienter (10), mens stra-
tificerede analyser har vist, at aeldre kan have
starre fordel af SGLT-2-hammere end yngre
(11, 12). Statinbehandling er bedst undersggt
hos patienter under 75 ar, men synes dog at re-
ducere kardiovaskulaer risiko relativt lige meget
hos yngre og ldre patienter. Behandlingsma-
lene kan hos aldre reduceres ved bivirkninger.
Det er generelt gget risiko for bivirkninger sa-
som myopati og rhabdomyolyse hos aldre over
70 ar.

Behandlingsmal fordelt pa patientkarakteristika*

(HbA1c (mmol/mol)) (mmHg)
De raske 53-58 <140/85 Statinbehandling,
hvis tolereret
De komplekse <64-69 <140/85 Statinbehandling,
hvis tolereret
De svaert syge Undga hypoglykaemi og <150/90 Overvej fordele og
symptomatisk hyperglykae- ulemper
mi

“Tabellen er en adaption af behandlingsmalstabellen udarbejdet af American Diabetes Association (ADA)

og er en del af deres behandlingsvejledning af eldre med diabetes (4).
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/Zldre har gget risiko for alvorlig hypoglykami,
og der er samtidig risiko for inadakvat reaktion
pa symptomer pa hypoglykami. Det anbefales
derfor at anvende glukosesaenkende medika-
menter med lav risiko for hypoglyksemi.

Bivirkninger hos aldre kan veere diskrete, min-
dre karakteristiske og fejlagtigt blive tolket som
forvaerring af eksisterende sygdom, tegn pa ny
sygdom eller udtryk for normal aldring.

Hyppige medicinbivirkninger hos zeldre patien-
ter med type 2-diabetes:

- Fald og svimmelhed: @get risiko ved diure-
tika og antihypertensiva inkl. betablokkere
(ortostatisk blodtryksfald, overbehandling og
bradykardi). Brug af betablokker er uhen-
sigtsmeaessigt hos patienter med bradykardi
(< 50/min), 2.-grads AV-blok eller 3.-grads
AV-blok (risiko for 3.-grads AV-blok, asystoli).
Ved initiering af SGLT-2-haemmer bar evt.
diuretika-dosis reduceres for at mindske
risikoen for dehydrering.

- Kvalme, diarre, smagsforstyrrelser,
vaegttab og underernaering: @get risiko ved
f.eks. metformin og GLP-1 RA. Kan sekun-
daert give dehydrering og faldtendens.

- Hypoglykaemi med fald, forvirring og
risiko for koma: @get risiko ved insulin
og sulfonylurinstoffer, iseer dem med lang
virkningsvarighed, f.eks. glimepirid). Gliclazid
anbe-fales pa grund af minimal risiko for hy-
poglykaemi. | forhold til insulin foretraekkes
engangsdoseret langtidsvirkende praepara-
ter. Husk at revurdere dosis lgbende.

- Betablokker kan maskere hypoglykaemi-
symptomer.

- Nedsat nyrefunktion og hyperkalsemi:
@get risiko ved ACE-| og ARB.

- Mavesmerter og mavesar: @get risiko ved
mange antidiabetika, specielt metformin
samt acetylsalicylsyre.

- Forstoppelse: @get risiko ved diuretika (de-
hydrering).

- Urinsyregigt: @get risiko ved thiaziddiureti-
ka.

- Traethed, forvirring og svaekket hukom-
melse pga. elektrolytforstyrrelser: @get
risiko ved thiaziddiuretika (hyponatrieemi og
hypokalaemi). Risiko for dehydrering og akut

nyresvigt synes starre hos aldre ved brug af
SGLT-2-haammere.

- Genitale svampeinfektioner ved brug af
SGLT-2-hammer-behandling synes stgrre
hos zeldre.

- Muskelsmerter: Hos aldre over 75 ar kan
ved iskeemisk hjerte-kar-sygdom overvejes at
starte med Atorvastatin 40 mg eller Rosu-
vastatin 20 mg i modsaetning til de maksima-
le doser, som iveerksaettes hos yngre patien-
ter. Ved lav muskelmasse og gget risiko for
bivirkninger ma overvejes at starte statin-
behandling i yderligere reduceret dosis. Ved
behov for at reducere polyfarmaci hos aldre
patienter med komplekse sygdomsbilleder
kan seponering af statin overvejes.

Kompleksiteten af type 2-diabetes og betydelig
komorbiditet hos aldre medfgrer ofte, at man-
ge forskellige laeger fra forskellige specialer og
andre sundhedsfaglige kan vaere involveret i
behandlingen af patienten. Det kraever et vel-
fungerende samarbejde mellem patient, pare-
rende, almen praksis, hospitaler, praktiserende
gjenleger, fodterapeuter, disetister, den kom-
munale sygepleje og hjemmepleje.
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Patienter med sveer psykisk sygdom som skizo-
freni og bipolar lidelse har en betydelig aget ri-
siko for udvikling af type 2-diabetes, der til dels
hanger sammen med livsstil og dels med de
psykofarmaka, der anvendes i behandlingen.
Studier har endvidere vist en 40-60 % @get fore-
komst af diabetes ved depression.

Behandling af patienter med psykiske lidelser
frembyder ofte szerlige problemer. Sygdomme
som f.eks. skizofreni og bipoleere tilstande er
forbundet med en betydelig overdgdelighed
med tab af 15-20 levear. Somatiske lidelser, her-
under metabolisk syndrom og diabetes spiller
en vaesentlig rolle og skyldes en kombination af
genetisk disposition, underbehandling, uhen-
sigtsmaessig livsstil med nedsat fysisk aktivitet
og rygning, samt ikke mindst bivirkninger til psy-
kofarmakologisk behandling. Studier fra bl.a. al-
men praksis har vist, at gget fokus pa denne pa-
tientkategori kan reducere overdgdeligheden.

En raekke meget anvendte psykofarmaka kan
medfgre vaegtstigning og dermed gget risiko for
diabetes.

Hoj risiko /ldre hgjdosis-typiske
antipsykotika, clozapin og
olanzapin

Intermediaer Risperidon og quetiapin
risiko
Lav risiko Aripiprazol, ziprasidon,

lurasidon

| en nylig vejledning fra Medicinerradet (1) an-
befales nu primaert start af antipsykotika med
en mere hensigtsmaessig metabolisk profil.

Herudover ses vaegtggning ved behandling med
lithium, valproat, ved flere nyere antidepressiva

som mianserin og mirtazepin, og ved zldre tri-
cyliske antidepressiva.

Diabetes praesenterer sig klinisk forskelligt hos
patienterne, og saerligt for psykiatriske patienter
kan antipsykotika-betinget diabetisk ketoacido-
se (DKA) vaere den initiale sygdomsmanifesta-
tion. Arsagerne til DKA er multifaktoriel, men
skyldes ofte manglende compliance under akut
somatisk sygdom og omfatter sveer hyperglykae-
mi, metabolisk acidose, dehydrering og elektro-
lytforstyrrelser. Mekanismen bag antipsyko-
tisk-betinget DKA er ikke klarlagt, men er ofte
karakteriseret ved debut kort efter pabegyndel-
se af antipsykotisk behandling og er derfor ikke
udelukkende relateret til vegtagning. HbA1c
stiger ofte hurtigt, og en direkte effekt pa be-
tacellerne kan vaere en arsag. Maend over 30 ar
er overrepraesenterede, og forlgbet er praeget
af hgjere mortalitet end ved DKA hos patienter
med type 1-diabetes. Information til patienter-
ne om DKA-symptomer ved start af behandlin-
gen er derfor vigtig, iseer ved preaeparater med
hgj risiko som olanzapin.

Patienter, der har faet konstateret diabetes,
felges pa vanlig vis med en arlig statusunder-
sggelse og mellemliggende kontrol efter behov.
Behandling og behandlingsmal fglger den gene-
relle algoritme.

- 1.-valg er metformin.

- Ved behov for supplerende 2.-valgs behand-
ling anbefales anvendelse af SGLT-2 haem-
mere og/eller GLP-1 RA pa baggrund af den
kardioprotektive og veegtreducerende effekt.
Denne patientgruppe er dog ofte karakteri-
seret ved darlig gkonomi, hvorfor anden kom-
bination med sulfonylurinstof (gliclozid og
glimepirid) kan veere et ngdvendigt alternativ.

35



FARMAKOLOGISK BEHANDLING AF TYPE 2-DIABETES

Patienter, der pdbegynder antipsykotisk be-
handling, kan med fordel tilbydes livsstilsinter-
vention, som evt. kan forega tveerfagligt mellem
psykiater, fysioterapeut, disetist og ergotera-
peut, med udgangspunkt i den enkeltes tilstand
og behov og afhaengigt af de lokale tilbud.
Patienten skal ved en arlig statusundersegel-
se have malt vaegt, talieomfang, BT, lipider og
HbA1c mhp. tidlig opsporing af diabetes. Sa-
fremt der under den psykofarmakologiske be-
handling opstar forveerring af type 2-diabetes,
vaegtegning over 5 %, dyslipidaemi eller hyper-
tension, kan praeparatskift evt. overvejes i sam-
rad med den behandlende psykiater.
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Glukokortikoidinduceret diabetes: Fasteblod-
sukker (BS) over 7 mmol/I eller vilkarligt BS over
11,1 mmol/l malt 2 dage i traek efter initiering af
peroral steroidbehandling. Ofte vil det ikke-fa-
stende BS eftermiddag/aften veere forhgjet
grundet glukokortikoidernes farmakodynamik
(1).

Bemaerk, at HbA1c ikke benyttes i definitionen.

Incidensen af glukokortikoidinduceret diabetes
opgeres fra 30 til 70 % med stigende incidens
ved hgjere doser glukokortikoid (2,3). Sterst ud-
fordring ses ved langvarig (over 1 maned) syste-
misk steroidbehandling med hgje doser (mere
end 30 mg/dag i over 5 dage). Et andet problem
er intermitterende hgjdosis steroidbehandling i
forbindelse med cancer-kemoterapi, som inde-
baerer forskellig behandling pa steroiddage vs.
ikke-steroiddage.

Effekten pa glukosemetabolismen er afhaengig
af det anvendte glukokortikoids farmakodyna-
miske egenskaber. Ved peroral prednisolonbe-
handling gives behandlingen typisk om morge-
nen, og glukoseniveauet fglger derfor et typisk
mgnster med relativt lave glukoseveerdier om
morgenen, som stiger gradvist i labet af dagen
og forstaerkes af maltiderne til en maksimal vaer-
di midt pa aftenen. Effekten ndr et maksimum
ca. 12-16 timer efter prednisolondoseringen og
falder betydeligt natten igennem. Heri ligger
den sterste terapeutiske udfordring, hvis og nar
der er behov for farmakologisk behandling.

Et preecist behandlingsmal er ikke defineret.
En international guideline (6) anbefaler BS mel-
lem 4-12 mmol/l, men det bgr individualiseres
baseret pa alder og komorbiditet (f.eks. sveert

syge patienter eller terminale cancerpatienter).
Et pragmatisk malblodsukker er mellem 5-15
mmol/I.

Overordnet er behandling af steroidinduceret
diabetes praeget af mangel pa leengerevarende
randomiserede studier og god evidens. Seerlig
evidensen for behandling af middeldosis (10-30
mg prednisolon) er darligt belyst.

Nedenstdende forslag til behandlingsregimer
og insulindoser er empirisk baseret og vil ofte
passe til prednisolonbehandling givet oralt mor-
gen (6). Gives prednisolondosis 2 gange dagligt,
eller gives f.eks. dexametason, synes basalin-
suliner med laengere virkningsvarighed (f.eks.
glargin fremfor NPH) at vaere en fordel (3). Be-
handlingen varetages af eller evt. i samrad med
endokrinologer.

Behandlingsforslag er dels inddelt efter pred-
nisolondoser og dels efter, om patienten har
kendt diabetes. Der vil vaere lokale forskelle i,
hvilket behandlingsregime som foretraekkes.

Lavdosis glukokortikoidbehandling

(< 10 mg prednisolon dagligt)

Patienter med nyopstdet steroidinduceret

diabetes:

- Som udgangspunkt initieres i metformin.

- Tales metformin ikke, kan sulfonylurinstof
(gliclacid frem for glimepirid pga. halverings-
tiden) vaelges som fgrste praeparat. Dog bar
det ikke kombineres med insulinbehandling.

- Eventuelt tillaeg af anden antidiabetika (sul-
fonylurinstof, DPP-4-hammere, GLP-1 RA,
SGLT-2-ha&mmere).

Patienter med allerede kendt diabetes:

- Ved initiering af lavdosis glukokortikoidbe-
handling intensiveres den antiglykaemiske
behandling med tilleeg af 1-2 glukosesaen-
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kende laegemidler, jf. behandlingsalgorit-
men for type 2-diabetes. Er den glykamiske
kontrol ikke tilfredsstillende, pabegyndes
insulinbehandling. | sa fald seponeres evt.
sulfonylurinstof.

Patienter med allerede kendt diabetes

i insulinbehandling:

- Insulindosis eges afhaengig af glukosemalin-
gerne.

Hojdosis glukokortikoidbehandling

(mere end 30 mg prednisolon dagligt

i mere end 5 dage)

Generelt:

- Patienten vil oftest have behov for insulinbe-
handling (bade nyopstdaet steroidinduceret
diabetes og kendt diabetes forvaerret af
steroidbehandling).

- Der er ikke enighed om insulinregimer eller
insulindoser, men grundet den udtalte insu-
linresistens anbefales at indlede morgendo-
sis med humant isophaninsulin (NPH-insulin
eller glargin 100) 0,2-0,3 enheder/kg, men
ofte kan det veere ngdvendigt at gge til 0,5
enheder/kg. Bruges blandingsinsulin (f.eks.
insulin aspart/insulin aspart protamin (f.eks.
Novomix 30)), anbefales at initiere 0,3 enhe-
der/kg om morgenen. Man kan hurtigt se,
hvor insulinresistent patienten er, og kan
derfor ofte titrere hurtigt op.

Afhaengig af glukoseprofilen foreslas falgende:

Hos patienter i hgjdosis prednisolonbehandling
med normal (ncer-normal) faste-morgen-BS samt
postprandiel BS over 15-25 mmol/I:

- Til tider kan man ngjes med hurtigtvirkende
Insulin aspart preeprandielt - doseringsforslag
f.eks. 8 enheder morgen og frokost (titreret
efter 4-punkts profil).

- Alternativt blandingsinsulin (Novomix 30) til
morgen - doseringsforslag f.eks. 24 enheder
morgen, svarende til 8 enheder hurtigtvir-
kende morgen. Man kan evt. veelge Novomix
30 til frokost i stedet.

- Alternativt NPH-insulin morgen (0,2-0,3 enhe-
der/kg). Obs hypoglykeemi morgen ved for
stor dosisaggning.

Hos patienter med forhgjet faste-BS (over 7 mmol/l)

samt postprandielt over 15-25 mmol/l

- Novomix 30 til morgen eller basalinsulin mor-
gen (NPH-insulin).

- Alternativt insulin glargine suppleret med
Insulin aspart preeprandielt til de tre hoved-
maltider.

Brug af insulin aspart, som ferst ordineres
postprandielt, synes ikke at vaere sufficient
til at behandle hyperglykami (8). Ligeledes
gges risikoen for hypoglykaemi, hvis insulin
aspart gives uden for maltider.

Patienter, som for behandling med

glukokortikoider, allerede er insulinbehandlede

- Insulindosis eges afhaengig af glukosemalin-
gerne. Ved hgjdosis steroidbehandling er der
ofte behov for en dosisggning pa mere end
40 % og/eller mere taet monitorering eller
henvisning til diabetesambulatorium.

- Intensiveringen ber typisk vaere overgang
fra basalinsulin til basal-bolus-regime eller
blandingsinsulin 2 gange dagligt fremfor en
simpel ggning i basalinsulin.

- Ved basal-bolus-regime, synes der ikke at
vaere klinisk forskel pa brug af de to regimer
NPH-insulin /insulin aspart og insulin glargin/
insulin aspart.

Aftrapning af steroidbehandling

Ofte &ndres Igbende i steroiddosisbehandling,
og her er det vigtigt at regulere den antiglykae-
miske behandling (seerligt insulindoser) lgben-
de, sd hypoglykeemi undgds. Efter seponering
af hgjdosis glukokortikoid eller nedtrapning til
en prednisolondggndosis under 30 mg, ned-
trappes insulindosis, saledes at dosis reduceres
med 30 % dag 2, 20 % dag 3 og herefter enten
ophgr eller hos patienter med vanlig insulin-
dosis fortsaettelse af denne. Nedtrappes pred-
nisolondosis langsommere, vil de malte gluko-
seveerdier vaere bestemmende for hastigheden
i insulinnedtrapningen, og evt. vaegtstigning og
gget abdominal fedtfordeling efter laengere tids
steroidbehandling gar, at den samledes gluko-
sesenkende behandling bliver eendret.

Udvikling af diabetes under glukokortikoidbe-
handling ger patienten disponeret for senere
udvikling af regulaer type 2-diabetes - ogsa efter
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ophgrt steroidbehandling. Disse patienter bar
derfor én gang arligt screenes for diabetes med
bestemmelse af HbA1c.

Patienter, som planlaegges behandlet med hgj-
dosis prednisolon, ber fer opstart have malt
HbA1c. Dette identificerer patienter i lav risiko
(under 39 mmol/mol) og patienter med hidtil
uerkendt diabetes (over 48 mmol/mol), som
altid vil fa stigende plasmaglukose og dermed
behov for behandling.

- HbATc under 39 mmol/mol.

- Ingen monitorering ngdvendig ved kort-
varig behandling (maks.x 4-5 dage). Ved
laengerevarende behandling (over 5 dage)
monitoreres som nedenfor beskrevet.

- HbATc 40 - 47 mmol/mol: BS males optimalt
sent eftermiddag/fer aftensmaltid 2 gange
ugentligt. Ved 2 tilfaeldigt malte BS-veerdier
over 11,1 mmol/l har patienten diabetes un-
der glukokortikoidbehandlingen. Patienten
oplaeres i hjemme-blodsukkermaling.

- HbATc over 48 mmol/mol: Patienten har kendt
diabetes: BS males som udgangspunkt x 4.
Patienten oplzeres i hjemme-blodsukkerma-

ling.
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