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Behandling af

type 2 diabetes mellitus

Det ngjagtige antal patienter med
type 2 diabetes i Danmark kendes
ikke, men et realistisk skgn er ca.

100.000 patienter samt et lignende

antal udiagnosticerede tilfeelde.

Nye tal fra Kgbenhavns Amt viser,
at ca. 15% af meend og 10% af kvin-

der over 50 ar har diabetes, og et
tilsvarende antal personer har

nedsat glukosetolerance. Forekom-

sten af type 2 diabetes er hastigt

stigende pga. en gget forekomst af
overvaegt og manglende fysisk ak-

tivitet. Tidligere var gennemsnits-

alderen pa diagnosetidspunktet for

en patient med type 2 diabetes i

Danmark omkring 55 ar, men i dag

ses flere og flere yngre med syg-
dommen.

Det er nu almindeligt accepte-
ret, at type 2 diabetes er en »kar-
diovaskuleer sygdomc«. Saledes fo-

rekommer hjertesygdom og hyper-

tension 3-4 gange hyppigere hos

patienter med type 2 diabetes end

i baggrundsbefolkningen; apople-

xia cerebri forekommer 4 gange hyp-

pigere hos meend og ca. 10 gange
hyppigere hos kvinder, og 50-70%
har hypertension og dyslipideemi

pa diagnosetidspunktet. 70-80% af

patienter med type 2 diabetes an-

tages at dg af hjertekarsygdom.
De 2 vigtigste patofysiologiske

mekanismer, der fremkalder syg-

dommen, er en defekt pankreatisk

betacellefunktion i form af et for-

sinket og reduceret insulinrespons

- fx under et méaltid - kombineret
med nedsat insulinvirkning i de
perifere veev, primeert i muskler.
Begge defekter er ngdvendige, for
at sygdommen kan opsta.

Type 2 diabetes er en af kompo-
nenterne i »det metaboliske syn-
drome, som i dag antages at veere
bindeleddet mellem type 2 diabe-
tes og hjertekarsygdom. Det meta-
boliske syndrom er karakteriseret
ved insulinresistens i musklerne,
gget forekomst af forhgjet blodtryk
samt diabetisk dyslipideemi karak-
teriseret ved lav HDL-kolesterol og
hgje triglycerider. Endvidere ses en
kvalitativ eendring i LDL-kolesterol,
saledes at der er en gget forekomst
af de meget aterogene »sma-teette«
LDL-partikler. Denne kombination
af lipoproteiner er meget aterogen.
Bemeerk i gvrigt, at kombinationen
af hgje triglycerider og lav HDL-ko-
lesterol er teet associeret til insu-
linresistens og kan benyttes som
markgr for en hgjrisikopatient. Til
det metaboliske syndrom hgrer
@ndringer i det fibrinolytiske/
haemostatiske system, hvilket
medfgrer en gget tromboseten-
dens. Hos insulinresistente perso-
ner er der ogsa en gget forekomst
af arthritis urica. Ikke-diabetikere
og type 2 diabetikere kan optraede
med en eller flere af de komponen-
ter, der indgar i syndromet.

N

Box 1. Ngglebudskaber for be-
handling af type 2 diabetes.

o Fokusér ikke ensidigt pa be-
handling af hyperglykeemien

Fglgende risikofaktorer bgr
behandles intensivt:

e Hypertension

e Dyslipideemi

o Overveegt

e Rygning
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Patienter med det metaboliske
syndrom frembyder, uanset om de
har manifest diabetes, en gget
morbiditet og mortalitet pa grund
af kardiovaskuleere sygdomme. Det
er derfor ikke overraskende, at stu-
dier, hvor man udelukkende har
behandlet hyperglykeemien, kun
har medfgrt mindre gevinster i re-
lation til en reduktion af kardiova-
skuleer sygdom. Det er overordent-
ligt vigtigt ved type 2 diabetes ikke
kun at fokusere pa blodglukose,
men ogsa aggressivt at behandle
hypertension, dyslipideemi, over-
veegt samt rygning. Gennem de se-
nere ar er der publiceret adskillige
klinisk kontrollerede undersggel-
ser, der demonstrerer gevinsten
ved farmakologisk behandling af
ovennaevnte risikofaktorer hos pa-
tienter med type 2 diabetes.

Livsstilsendringer

Langt de fleste patienter med type
2 diabetes er overvaegtige, og hjgr-
nestenen i behandling er fortsat
kostomleegning med en fedtfattig
kost, der er hypokalorisk mhp. at
opna et veegttab. Blot 3-5 kg veegt-
tab har en signifikant effekt pa den
glykeemiske kontrol, blodtrykket og
lipidprofilen. Hvis de terapeutiske
mal (Tabel 1) ikke er opnaet efter 2-
3 maneders kostomleegning, ma
der tages stilling til, om det er rea-
listisk at forvente yderligere veegt-

Tabel 1. Behandlingsmal ved type
2 diabetes.

Variabel Veerdi
Faste-blodglukose <6 mmol/l
HbA1c ............ <6,5%
Totalkolesterol . ... <5mmol/l
Triglycerider ... ... <2 mmol/l
LDL-kolesterol .... <3 mmol/l
HDL-kolesterol . ... >1 mmol/l
Blodtryk ................ < 130/85 mmHg

tab pa kostbehandling alene. Hvis
svaret er nej, kan behandling med
perorale antidiabetika eller insulin
komme pa tale. Hos enkelte pa-
tienter er det dog ngdvenligt alle-
rede pa diagnosetidspunktet at be-
nytte perorale antidiabetika eller
insulin i kombination med kost-
omleegning for at kontrollere hy-
perglykaemien. Parallelt med kost-
omleaegningen bgr der fokuseres pa
andre livsstilseendringer i form af
gget motion og ophgr med rygning.
Rygning hos diabetikere medfgrer
en gget forekomst af nefropati i til-
leeg til den velkendte ggede risiko
for lunge- og hjertekarsygdomme.

Behandling af hyperglykemi

De ideelle mal for yngre patienter
er et fasteblodglukose pa under 6
mmol/l og en HbA1. pa under 6,5%
(Tabel 1). I praksis vil behandlings-
malene dog oftest variere efter pa-
tientens compliance og alder. Hos
overvaegtige type 2 patienter anbe-
fales metformin som fgrstevalgs-
preeparat. Resultater fra det store
engelske UKPDS-studie (UK Pro-
spective Diabetes Study), der er
ngglestudiet, har vist, at behand-
ling med metformin hos overvaeg-
tige type 2 patienter er i stand til at
reducere morbiditet og mortalitet i
langt hgjere grad end behandling
med sulfonylurinstof eller insulin.
Saledes medfgrte 0,9% reduktion i
HbAc over 10 ar ca. 30% reduktion
i kardiovaskuleere haendelser og
dgd, mens der ikke var nogen sig-
nifikant reduktion i kardiovaskuleer
sygdom under behandling med
sulfonylurinstof og insulin sam-
menlignet med kontrolgruppen.
Det betyder dog ikke, at behandling
med sulfonylurinstof og insulin
ikke har noget effekt pa forekom-
sten af kardiovaskuleer sygdom. Sa-
ledes har en efterfglgende post-hoc

analyse papeget, at for hver 1% re-
duktion i HbA;c kan forventes 14%
reduktion i AMI og 21% reduktion i
diabetesrelaterede dgdsfald. Der
kunne ikke pavises nogen nedre
graense for HbA. i relation til
naevnte effektmal.

Reduktionen i mikrovaskuleere
komplikationer var den samme,
uanset om der blev behandlet med
insulin, sulfonylurinstof eller met-
formin. Saledes medfgrte 0,9% re-
duktion i HbA1c over 10 ar en re-
duktion pa 21% retinopati og hen-
holdvis 33% og 34% reduktion i fo-
rekomsten af mikroalbuminuri og
diabetisk nefropati (albuminuri
> 300 mg/dggn eller urinalbumin:
kreatinin-ratio > 25 mg/mmol, hvor
anden sygdom kan udelukkes). Pa
grund af en aftagende insulinpro-
duktion er type 2 diabetes en pro-
gredierende sygdom, hvilket viser
sig ved, at de fleste patienter initi-
alt kan behandles med kostomlaeg-
ning, herefter et peroralt antidiabe-
tikum, sa to perorale antidiabetika,
og mange ender med at behgve in-
sulinbehandling efter 10-20 ars
diabetesvarighed. Formentlig er der
i Danmark flere insulinbehandlede
type 2 diabetikere end type 1 dia-
betikere.

Hvis en mere detaljeret diskus-
sion af brugen af perorale antidia-
betika, insulinbehandling eller
kombinationsbehandling med per-
orale antidiabetika og insulin gn-
skes, henvises til Klaringsrapport
nr. 6, 2000 udgivet af Ugeskrift for
Leeger. Klaringsrapporten er offent-
liggjort pa DADLNET.

Behandling af forhgjet blodtryk

Ved blodtryk pa > 140/90 mmHg
ved gentagne malinger er der indi-
kation for behandling af blodtryk-
ket, og det terapeutiske mal er et
blodtryk < 130/85 mmHg (se Ratio-



nel Farmakoterapi 8/2001). Gevin-
sten ved at behandle blodtrykket er
stor, men ofte er behandlingen
vanskelig, og flerstofsbehandling er
ofte ngdvendig for at opna det
terapeutiske mal. Ca. 60-80% af pa-
tienter med type 2 diabetes vil
have et blodtryk over 140/90 mm
Hg, og isoleret systolisk hyperten-
sion udggr %5 af tilfseldene. Flere
grupper af antihypertensiva har
vist gavnlig efffekt: ACE-heemmere,
betablokkere, diuretika og calcium-
antagoniser. Det vigtigste er derfor
at fa blodtrykket ned og ikke hvil-
ket preeparat, der veelges. Ofte vil
en ACE-hsemmer veere fgrstevalg-
spreeparat evt. i kombination med
diuretika, iseer hvis der forekom-
mer mikroalbuminuri. Valg af evt.
3. preeparat afheenger ofte af pati-
entens kardiovaskuleere risikopro-
fil.

UKPDS-undersggelsen viste efter
8-9 ars follow-up, at en reduktion
af det systoliske blodtryk pa 10
mmHg og det diastoliske blodtryk
pa ca. 5 mmHg (144/82 vs. 154/87
mmHg) medfgrte 32% reduktion i
dgdsfald, 56% reduktion i inkom-
penseret morbus cordis, 21% re-
duktion i AMI og 44% feerre tilfeelde
af apoplexia cerebri. Det skal spe-
cielt bemeerkes, at reduktion af
blodtrykket ogsa har en signifikant
effekt pa forekomsten af retino-
pati, saledes fandtes efter 8-9 ar
ved ovennavnte blodtryksfald en
reduktion i forekomsten af retinop-
ati pa 34%. I de senere ar har det
veeret diskuteret, om calciumblok-
kere har en mindre gunstig effekt
pa reduktion i sygdomsrisiko end
fx ACE-haemmere, men indtil vi-
dere ma spgrgsmalet anses for uaf-
klaret. I modseetning til hos ikke-
diabetikere kunne der i hverken
UKPDS eller HOT (Hypertension
Optimal Treatment) studiet pavises

nogen nedre graense for blodtryks-
reduktion i relation til risikoreduk-
tion. Diabetikere synes derfor i
seerlig grad at veere trykfglsomme.
Det skal understreges, at flere kli-
nisk kontrollerede studier har vist
en speciel gunstig effekt af beta-
blokkerbehandling som sekundaer
profylakse ved kardiovaskuleer syg-
dom ved type 2 diabetes. Klinisk
kontrollerede undersggelser tyder
P4, at angiotensin-II antagonister
er ligeveerdige med — men altsa
ikke bedre end — ACE-haemmere
ved behandling af type 2 patienter i
relation til hypertension, hjertein-
sufficiens samt mikro- og makroal-
buminuri. Behandling med angio-
tensin-II antagonister er imidlertid
dyrere end behandling med ACE-
hzemmere og bgr kun anvendes,
hvis sidstnaevnte ikke tolereres.

Skal alle patienter med type 2 diabetes
behandles med en ACE-hceemmer?

Pa baggrund af HOPE-studiet (Heart
Outcomes Prevention Evaluation),
hvor der indgik 3.577 patienter
med type 2 diabetes og én af fgl-
gende risikofaktorer: Mikroalbu-
minuri, hypertension, dyslipideemi
eller rygning, er det blevet diskute-
ret, om alle type 2 diabetikere skal
behandles med en ACE-heemmer.
Patienterne blev randomiseret til
placebo eller en ACE-heemmer
(ramipril), der blev »lagt pa toppen«
af den behandling, de allerede fik.
Efter 4-5 ar fandtes en reduktion pa
22% i AMI, 33% reduktion af apo-
plexia cerebri, en reduktion i kardio-
vaskuleer mortalitet pa 37%, i total
mortalitet pd 24%, og en reduktion
pa 24% i antallet af patienter, der
udviklede nefropati i forhold til
placebogruppen. Signifikant feerre
patienter behgvede dialyse eller la-
serterapi for diabetisk retinopati i
ramiprilgruppen. Blodtrykket var

1Y/, mmHg lavere i ramiprilgrup-
pen, hvilket kun kan forklare mak-
simalt 40% af reduktionen i apop-
lexia cerebri og 25% af reduktionen
1 AMI. ACE-heemmere synes derfor i
sig selv at have en gunstig effekt
pa hjerte og kar, som ikke alene
kan tilleegges reduktionen i blod-
trykket. Aktuelt er der hverken na-
tionalt eller internationalt konsen-
sus for at behandle alle patienter
med type 2 diabetes med en ACE-
haemmer.

Behandling af dyslipidemi

Type 2 diabetes er en alvorlig syg-
dom. Det ses ogsa af de prospek-
tive epidemiologiske studier, der
viser, at mortaliteten for en type 2
diabetiker, der aldrig har haft et
myokardieinfakt, ikke er forskellig
fra en ikke-diabetiker med et tidli-
gere myokardieinfakt. Den steerke-
ste risikomarkgr for udvikling af
hjertekarsygdom ved type 2 diabe-
tes er LDL-kolesterol, og flere stu-
dier har nu vist, at statinbehand-
ling af diabetisk dyslipideemi med-
fgrer en udtalt reduktion i kardio-
vaskuleer morbiditet og mortalitet.
I The Scandinavian Simvastatin
Survival Study (4-S studiet), som
var et sekundeert interventionsstu-
die, fandtes efter 6 ars opfglgning,
at total-mortalitet blev reduceret
med 23%, kardiovaskuleer mortali-
tet med 46% og kardiovaskuleere
heendelser med 55% i gruppen, der
blev behandlet med statin sam-
menlignet med placebogruppen.
LDL-kolesterol blev reduceret med
36% i statingruppen. Gevinsten ved
behandling af dyslipideemi er
stgrre ved behandling af patienter
med type 2 diabetes end blandt
ikke-diabetikere. Saledes skulle der
14-S studiet behandles 11 ikke-dia-
betikere mod kun 5 diabetikere i 6
ar for at undga et tilfeelde af fatalt
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myokardieinfarkt, koronararterie-
ded, by-pass eller angiografi. Ved
behandling af lavt HDL-kolesterol
er effekten af statin dog marginal,
idet stigningen er pa ca. 5-10%. Her
kommer veegttab og motion ind
som vigtigste behandlingsforslag.
Forud for evt. farmakologisk be-
handling er det vigtigt at optimere
den glyksemiske kontrol samt in-
tensivere kostbehandlingen med
henblik pa veegttab.

Det terapeutiske mal for type 2
diabetes er et total-kolesterol < 5
mmol/1, LDL-kolesterol < 3,0
mmol/l og HDL-kolesterol > 1
mmol/l. Hvis diabetikeren med
dyslipideemi ogsa har manifest
iskeemisk hjertesygdom ydes der
tilskud til statinbehandlingen, hvis
recepten meerkes »Tilskud« (klau-
suleret tilskud). Er der ikke tegn pa
iskeemisk hjertesygdom (primeer
profylakse), og ovenstaende be-
handlingsmal ikke opnas ved kost-
omlaegning, kan der ansgges om
enkelttilskud i Laegemiddelstyrel-
sen.

Indtil nu har der kun veeret post-
hoc analyser tilgeengelige til at vur-
dere effekten af statinbehandling
pa den kardiovaskuleere morbiditet
og mortalitet ved type 2 diabetes. I
Ipbet af efteraret 2001 vil det fgrste
store studium inkluderende 6.000
type 2 patienter, der er behandlet
med et statin, blive publiceret
(Heart Protection Study).

Fibraternes plads i behandlingen
af den diabetiske dyslipideemi er
aktuelt uafklaret, men flere under-
sggelser er pa vej.

Behandling med lavdosis ASA

Type 2 patienter anbefales behand-
let med acetylsalicylsyre 75-150 mg
ved erkendt hjertesygdom (sekun-
deer profylakse). Kontrollerede un-
dersggelser har vist, at risikoen for

retinablgdninger ikke er gget under
behandling med ASA. Amerikanske
rekommandationer er mere ag-
gressive end de danske; her anbe-
fales alle overveegtige type 2 pa-
tienter behandlet med ASA.

Behandling af iskeemisk hjertesygdom
Rygeophgr er altid vigtig ved type 2
diabetes. »Stum myokardie iskaemi«
er dobbelt sa hyppig hos type 2 dia-
betikere, som hos ikke-diabetikere.
Et normalt ekg er ikke garanti for,
at der ikke forekommer iskaemisk
hjertesygdom, og ofte er en ar-
bejdstest eller en myokardiescinti-
grafi ngdvendig for at afkreefte
mistanken. Meta-analyser har kon-
kluderet, at ACE-heemmerbehand-
ling ved hjerteinsufficiens eller ef-
ter AMI giver den samme eller en
relativt stgrre gevinst end den, der
er fundet for ikke-diabetikere. Mht.
trombolyse efter AMI har flere stu-
dier vist den samme gevinst hos
diabetespatienter som hos ikke-
diabetikere. Proliferativ retinopati
er ikke kontraindikation for trom-
bolyse.

Afsluttende kommentar
P4 trods af at type 2 diabetes klas-
sificeres som en endokrin sygdom,
og diagnosen er baseret pa forhgjet
blodglukose, er det nu veletableret,
at patienterne fremtreeder med
multiple kardiovaskuleere risiko-
faktorer, samt at der er en stor ge-
vinst ved at behandle disse. Risi-
kofaktorerne er allerede til stede
pa diagnosetidspunktet. Behand-
ling af hyperglykesemien alene kan
ikke forventes at normalisere den
2-4 gange ggede risiko for kardio-
vaskuleer sygdom hos disse patien-
ter.

Da prognosen efter fx AMI eller
by-pass kirurgi er signifikant darli-
gere for en type 2 diabetiker sam-

menlignet med en ikke-diabetiker,
geelder det derfor om at behandle
type 2 patienter, sa de undgar at fa
kardiovaskuleer sygdom eller ved
manifest hjertekarsygdom at redu-
cere risikofaktorerne optimalt.

Formentlig er denne gruppe af
patienter en af de mest underbe-
handlede i Danmark. Aktuelt har vi
ingen data, der viser, hvor mange
type 2 diabetikere der modtager
behandling med lipidseenkende
leegemidler, hvor mange der har
opnaet det terapeutiske mal i rela-
tion til behandling af forhgjet blod-
tryk eller behandles med ASA. Et
stort problem i behandlingen er
compliance, da det ofte vil veere
ngdvendigt med polyfarmaci med
indtagelse af 10-15 tabletter daglig
for at opna de terapeutiske mal,
som fremgar af Tabel 1.

Det er ogsa meget vigtigt ved
type 2 diabetes at screene for og
behandle retinopati, nefropati og
neuropati efter de retningslinier
som fremgar af Klaringsrapport nr.
6, 2000.

Som hovedregel bgr screening
ske en gang om aret. Pavisning af
mikro/makroalbuminuri har stor
prognostisk veerdi som markgr for
apoplexia cerebri og kardiovasku-
leer sygdom.

Sten Madsbad
Endokrinologisk Klinik
H:S Hvidovre Hospital
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