Ratonel

Behandling af type 2-diabetes
—en kort vejledning

Livskvaliteten er alvorligt truet, nar
en person far stillet diagnosen type
2-diabetes.

Livsleengden bliver reduceret
med i gennemsnit 5-10 &r, og den
sidste del af livet kan blive preeget
af senfglgesygdomme. Disse ind-
deles i de makrovaskuleere (AMI,
apopleksi, arteriosklerose af spe-
cielt underekstremiteter med sar
og amputationer til fglge) samti de
mikrovaskuleere, som resulterer i
retinopati, neuropati og nefropati.
Ca. 40 % udvikler mikro- eller makro-
albuminuri. For type 2-diabetikere
med mikroalbuminuri er progno-
sen for tidlig d¢d at sammenligne
med brystkreeft.

Det anslas, at der er mellem
100.000 og 150.000 erkendte patien-
ter med type 2-diabetes samt et til-
svarende antal med uerkendt type
2-diabetes. Hyppigheden af type 2-
diabetes er stigende og relaterer sig
til gget indtagelse af energirige fg-
devarer, manglende fysisk aktivitet
og overvaegt. Hyppigheden af type
2-diabetes stiger med alderen, sa-
ledes har ca. 1 % af < 40 arige syg-
dommen, mens 10-15 % har syg-
dommen blandt +60 arige.

Ved type 2-diabetes findes insu-
linresistens i muskel- og leverceller
samt nedsat insulinproduktion.
Sidstneevnte forveerres med tilta-
gende diabetesvarighed.

Screening

Befolkningsscreening er ikke indi-
ceret. Personer bgr udredes for type
2-diabetes, hvis de opfylder blot 1
af fglgende kriterier:

e Tgrst, hyppig vandladning, veegt-
tab, recidiverende infektioner,
kroniske sar.

e Iskesemisk hjertesygdom, hyper-
tension og/eller dyslipideemi.

e Tidligere gestationel diabetes
eller fgrstegradssleegtninge med
diabetes.

o 2 eller flere af fglgende kende-
tegn: Sveer overvaegt (BMI 2 30),
ryger, mikroalbuminuri eller
fgrstegradssleegtninge med
hjertekarsygdom.

Til udredning af ovennaevnte per-

soner kan benyttes en tilfeeldigt

malt kapilleer plasma-glukoseveerdi

(mmol/l). Er den:

e <6,1 er type-2 diabetes usand-
synlig

e 6,1-12,1 bgr patienten udredes
for diabetes

e >12,2 foreligger der en diabetisk
veerdi.

Udredning og diagnose

Diagnosen kreever enten en diabe-
tisk veerdi og symptomer eller dia-
betiske veerdier pa 2 forskellige dage.

Sikre diabetiske veerdier er for

prever malt pa:

e Laboratorium: Fastende vengs
plasmaglukose 27,0 og 2 timer
efter glukosebelastning (OGTT)
>11,1

¢ Godkendte bordmodeller i almen
praksis: Fastende kapilleer plas-
maglukose > 8,6 og 2 timer efter
glukosebelastning >14,0. For at
gge sikkerheden males savel fa-
stende som 2 timers veerdien pa

3

August 2006

Behandling af type 2-diabetes

- en kort vejledning side 1

Udgivet af
Institut for Rationel Farmakoterapi

Leegemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 Kgbenhavn S

TIf.: 44 8891 21
Man-tor 8.30-16.00
Fre 8.30-15.30

Fax: 44 83 91 22
E-mail: IRF@dkma.dk
http://www.irf.dk

Redaktion:
Institut for Rationel Farmakoterapi
Jens P. Kampmann (ansvarshavende)

Redaktionskomité:

Lars Bjerrum

Hanne Rolighed Christensen
Preben Holme

Peter Magnussen

Sats og layout:
Leegeforeningens forlag, Kgbenhavn

Tryk:
Scanprint, Viby J.

ISSN 1600-2555

OTERAPI



2 blodprgver, og gennemsnittet
benyttes.

For bordmodeller med hgj preecision
fx HemoCue® og ved at benytte gen-
nemsnittet af 2 malinger kan man
benytte samme plasmaglukose-
veerdier som for plasma indsendt
til et laboratorium.

Personer med fasteveerdier mel-
lem 6,1 og 8,5 eller ikke-fastende
veerdier/2 timers veerdier efter
OGTT mellem 8,9 og 14,0 skal tilby-
des vurdering af risiko for hjerte-
karsygdom i henhold til DSAMs
vejledning samt arlig undersggelse
for diabetes.

Patienter med fasteveerdier mel-
lem 6,1 og 8,5 kan evt. tilbydes en
OGTT, som kan foretages i almen
praksis ved at give 75 g glukose el-
ler 82,5 g glukosemonohydrat op-
lpst i 250 ml vand. Den afkplede
oplgsning drikkes umiddelbart ef-
ter, at der er taget fasteglukose.

2 timer senere males glukoseveer-
dien igen. Patienten skal sidde ro-
ligt i de mellemliggende 2 timer.
Husk at der skal foreligge 2 sikre
diagnostiske veerdier pa 2 forskel-
lige dage.

Har patienten type 1- eller

type 2-diabetes?

Dette afggres neesten altid ud fra
en simpel klinisk vurdering. Er pa-
tienten overveegtig, upavirket, over
30 ar og uden ketonstoffer drejer
det sig med opvejende sandsynlig-
hed om en patient med type 2-dia-
betes. Yngre alder, pavirket almen-
tilstand, hurtigt udviklet veegttab
med klassiske diabetiske sympto-
mer og ketonuri taler for type 1-
diabetes.

Det er meget sjeeldent ngdven-
digt med akut indleeggelse af pa-
tienter med nydiagnostiseret type
2-diabetes. Hvis der er tale om en
slank person med ketonuri eller en
af anden grund medtaget person,
ma indleeggelse overvejes.

Mal for behandlingen
Nar diagnosen er stillet, er malet
for behandling:

e HbA1:<6,1%

e BT uden mikroalbumiuri
<130/80 mmHg

¢ BT med mikroalbuminuri
<125/80 mmHg

e Total kolesterol <4,5 mmol/l

e LDL <2,5 mmol/l

Disse veerdier er efterstraebelses-
veerdige ideelle veerdier. For alle
veerdierne geelder det populeert
sagt: »jo lavere jo bedre«, idet det
dog er helt centralt at undga bivirk-
ninger. Man skal ogsa erindre, at
den stgrste risikoseenkende effekt
fas ved at seenke meget hgje veer-
dier. Gevinsten ved at seenke HbA1c
er fx stgrre, nar den saenkes fra 10 %
til 9 % end fra 8 % til 7 %. Det tilra-
des abent at diskutere malene med
patienterne og opszette individuelle
og realistiske mal. Intensiv livsstils-
behandling og polyfarmaci til pa-
tienter med type 2-diabetes og mi-
kroalbuminuri reducerer risikoen
for retinopati, neuropati, nefropati
og tidlig dgd pga. hjertekarsygdom
betydeligt; Number Needed to Treat
(NNT) er 3-4 per 10 ar.

Behandlingen bestar af livsstils-
@ndringer og medicin, som er lige-
veerdige midler til opnaelse af be-
handlingsmalene. Generelt gzelder
for valg af medicin, at malet er vig-
tigere end preeparatvalg. Der findes
meget fa undersggelser, som sam-
menligner praeparaterne indbyrdes.
Tag derfor hensyn til pris, bivirknin-
ger og compliance, som ofte kan
gges ved grundig information, mo-
tivation og ved valg af kombinations-
tabletter. Husk at behandlingen ho-
vedsageligt er forebyggede, hvorfor
bivirkningerne ma minimeres ved
at mindske dosis, skifte preeparat
eller helt seponere en given behand-
ling. Diskuter fordele og ulemper
abent med patienterne.

Non-farmakologisk behandling
Livsstilsintervention — dieet, fysisk
aktivitet, veegttab og rygeophgr —
kan reducere forekomsten af hjer-
tekarsygdom og tidlig dgd. Det sy-
nes rimeligt at henvise patienterne
til en diabetesskole med henblik pa

paedagogisk formidling af viden,
opleering i basale feerdigheder som
fx selvmaling af blodglukose samt
motivation til livsstilseendringer og
polyfarmaci. Nogle praksis har sy-
geplejersker, som kan formidle den
samme viden pa paedagogisk og sy-
stematisk vis. Opstil sammen med
patienten individuelle og realistiske
mal, fx er et veegttab pa 3-5 kg ofte
opnaeligt og har signifikant indfly-
delse pa blodglukose, blodtryk og
lipider. Veegttab opnas ved sendrede
kost- og motionsvaner.

Farmakologisk og kirurgisk be-
handling af overveegt er generelt
ikke indiceret. Der mangler lang-
tidsstudier, som kan dokumentere
effekten af disse tiltag pa fglgesyg-
domme og tidlig dgd.

Motion

Motiver patienterne til en aktiv
livsstil. En energiforbrugende aktiv
livsstil kan bygges ind i de daglige
aktiviteter (se Tabel 1). Generelt an-
befales %2 times rask gang dagligt.

Tobak

Tobak er en af de vigtigste risiko-
faktorer ved type 2-diabetes. Tobak
er relateret til gget risiko for hjerte-
karsygdom, mikroalbuminuri, neu-
ropati og dgd.

Farmakologisk behandling
Behandling af hyperglykaemi er
vigtig og har 2 formal:

1. Livskvaliteten bedres her og nu,
nar blodglukoseveerdierne nor-
maliseres.

2. Livskvaliteten bedres pa sigt,
idet risikoen for mikrovaskulzere
og sandsynligvis ogsa makrova-
skuleere komplikationer mind-
skes.

Afvent fgrst effekten af dicet og
motion. Opnas malet for HbA1c
ikke inden for 3 maneder, behand-
les med perorale antidiabetika og/
eller insulin i henhold til nedensta-
ende behandlingsprogram:
e Er HbAic <6,1% eller mindre end
det individuelle mal: Forseet
usendret med kost og motion



Mal HbA1c med ca. 12 ugers in-
terval.

Hvis ovenstdende mal ikke nas:

e Opleer patienten i hjemme-
maling af blodglukose. Mal - se
nedenfor

e Initier tabletbehandling, se ne-
denfor

e Se patienten ugentligt med op-
trapning af tabletbehandling til
mal for hjemmemalt blodglu-
kose er naet, suppler med insu-
lin om ngdvendigt, se nedenfor.

Mal for blodglukose:

e Fgr maltider og fgr sengetid BG
< 7 mmol/1.

e 1% time efter maltider BG < 10
mmol/1.

Bed patienten male blodglukose i

3 dggn inden en konsultation.

e Ideelt tages hjemme BG fgr
hvert maltid, 1% time efter og
fgr sengetid

¢ Ofte er maling fgr og 1% time ef-
ter morgenmad og inden senge-
tid tilstreekkeligt

e Bed patienten medbringe og
male BG pa eget apparat ved
konsultationerne. Afvigelser pa
+ 1 mmol er acceptable.

Gratis strimler ved:

e Tabletbehandling: Maks. 150
strimler arligt, intet tilskud til
BG-apparat

e Insulinbehandling: Ubegreenset
antal strimler, 50 % tilskud til
BG-apparat.

Tabletbehandling

Ved overvegt (BMI > 25) gives met-
formin. Initialt 500 mgx 2 dgl. til
maéltider. Optrapning bgr ske med
2 ugers interval til blodglukosemal
er naet (HbAi1. tages hver 3. maned).
Maksimal dosis er 1 gx 3 dgl.

Ved normal vegt begyndes med
sulfonylurinstof, som ligeledes op-
trappes til maksimal dosis med 2-4
ugers interval i henhold til blodglu-
kosemaling. I klinisk praksis benyt-
ter mange dog ogsa metformin til
ikke-overveegtige.

Tabel 1: Energiforbrug (Kcal).

Passiv livsstil Aktiv livsstil
Bruger elevator 3 etager... 3 | Trappeop/ned ............. 45
Bil til/fra arbejde ........ 65 | Cykle pa arbejde 20 min x2 .. 600
Fjernbetjening . .......... 3 | Rejse + skift af tv-kanal ..... 15
Renggringshjeelp ......... 0 | Renggring x 1 ugentlig ...... 187
Lukker hunden udi haven 8 | Gad med hunden 30 min. .... 459
Sidder forantv .......... 68 | ellergd45min ............. 675
Total 147 | Totalmedhund ............ 1.306
Totaludenhund ........... 1.522

Hvis de opsatte mal for hjemme-
blodglukose ikke nas, kan metfor-
min og sulfonylurinstof kombine-
res, eller man kan pabegynde
insulin.

Bivirkninger til metformin er hyp-
pige — ca. 30 % ved indtagelse pa
tom mave og i hgj dosering, ellers
5-20 %. Der kan opleves appetitlgs-
hed, kvalme, opkastning, diaré
samt metalsmag i munden. Ved
alder over 70 ar og inkompenseret
hjertesygdom ses yderst sjeeldent
udvikling af lactatacidose. Ved sul-
fonylurinstof og insulin er den hyp-
pigeste bivirkning hypoglykeemi.

Der er kommet preeparater (glita-
zoner) pa markedet, som teoretisk
set har mange gode egenskaber,
men der findes ikke dokumenta-
tion for, at de bedrer patienternes
prognose pa sigt. Preeparaterne er
dyre og kan veere forbundet med
vaesentlige bivirkninger (fx veegtag-
ning, gdemer og hjerteinsufficiens).
Preeparaterne kan udseette tids-
punktet for insulinbehandling.
Glitazoner ma i Europa ikke gives
sammen med insulin.

Insulinbehandling
@nskes optimal blodglukosebe-
handling vil ca. halvdelen af alle
type 2-diabetikere have behov for
insulin efter 6 ars diabetesvarighed.

Patienterne bliver seedvanligvis
glade for insulinbehandling, nar de
fgrst har prgvet den. Det skyldes, at
patienterne har veennet sig til de
hyperglykesemiske symptomer, som
fgrst erkendes, nar behandlingen
seenker blodglukosen.

Generelt anbefales det at fort-
seette den perorale behandling, nar

insulinbehandlingen pabegyndes.
Nar den glyksemiske behandling
er optimeret, kan man forsgge at
seponere evt. sulfonylurinstof.

Begynd med protraheret insulin
10 IE til natten eller blandingsin-
sulin 10 [E fgr aftensmaden. Veelg
8 mm lang nal, lgft subcutis og inji-
cer med en vinkel pa 45 grader.

Protraheret insulin gives i laret.
Blandingsinsulin gives i laret (lang-
som virkning fremheeves) eller i
abdomen (hurtigere virkning frem-
heeves). Hvis dosis overstiger 40 IE,
deles dosis (morgen og aften). Det
kan blive ngdvendigt at give insu-
lin 3-4 gange dagligt. Reducer dosis
ved hypoglykeemi.

Patienten ses dagen efter fgrste
injektion og derefter hver 3.-7. dag,
indtil malet for hjemmeblodglukose
er niet.

Fastende plasmaglukose (fpg)
males dagligt af patienten i 3 dage
fgr dosisjustering:

e Ved fpg <7 mmol/l: Forseet
uzendret
e Ved fpg = 7-10 mmol/l: @g dosis

med 2 [E
e Ved fpg > 10 mmol/l: @g dosis

med 4-6 IE.

Dosis justeres hver 3. dag, til malet
er niet.

Behandling af forhgjet blodtryk
Behandlingen reducerer savel mi-
kro- som makrovaskuleere kompli-
kationer. Patienterne bgr tilbydes
en aggressiv behandling, hvilket
betyder, at der ofte bliver tale om
at kombinere 2-4 forskellige preepa-
rater. Alle randomiserede undersg-
gelser er foretaget pa baggrund af
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konsultationsblodtryk, sa det er

dette, som er vejledende for be-

handlingen. Behandlingen opbyg-
ges som fglger:

Begynd med trin 1 og suppler
med trin 2 til 4, indtil behandlings-
malet er néet:

1. ACE-hsemmer, ved bivirkninger
angiotensin II-receptor-antago-
nist

2. Suppler med diuretika: thiazid
eller loop-diuretikum

3. Suppler med calciumantagonist

4. Suppler med betablokker.

Betablokkerbehandling er rykket
ned ad rangstien, idet nylige studier
har vist en mindre reduktion i risi-
koen for apopleksi sammenlignet
med de gvrige midler.

Pa de enkelte trin begyndes med
en lav dosering, denne gges til mak-
simal dosis, hvis der ikke opstar bi-
virkninger. Opstar der bivirkninger,
ma dosis reduceres, eller preepara-
tet seponeres/erstattes med et an-
det preeparat.

Ved mikroalbuminuri er angio-
tensin II-receptor-antagonister
bedst dokumenteret med hensyn
til den nyrebeskyttende virkning.
En meta-analyse konkluderer imid-
lertid, at den nyrebeskyttende ef-
fekt af ACE-hsemmere og angioten-
sin II-receptor-antagonister ud over
den blodtryksseenkende effekt ikke
er tilstreekkeligt dokumenteret. Det
heevdes saledes, at blodtrykssesenk-
ningen er vigtigere end preeparat-
valg. Et enkelt studie har endvidere
vist en ligeveerdig nyrebeskyttende
virkning af en ACE-heemmer og en
angiotensin II-receptor-antagonist.
En synergistisk nyrebeskyttede ef-
fekt er pavist ved kombination af
en ACE-heemmer og angiotensin II-
receptor-antagonist, men erfarin-
gerne med en sddan kombinations-
behandling er sparsomme. Denne

Returneres ved varig adresseazndring

Preparatanmeldelser

IRF har siden sidst anmeldt fgl-
gende nye preeparater:

Bonviva i.v. (ibandronat)
Ny formulering til behandling af
osteoporose

Preotact s.c (PTH)
Indiceret ved osteoporose med
hgj frakturrisiko

Lees hele anmeldelsen pa
www.irf.dk — Preeparatnyt

kombinationsbehandling kan der-
for ikke anbefales i almen praksis.

Behandling af dyslipidemi
Behandlingen reducerer risikoen for
makrovaskuleer sygdom blandt alle
med total kolesterol >3,5 mmol/l.,
dvs. behandling med statin er re-
levant at overveje hos alle type 2-
diabetikere med et total kolesterol
>3,5 mmol/l.

Behandlingsmalet er et total
kolesterol < 4,5 mmol/l samt LDL
<2,5 mmol/l.

Generelt anbefales simvastatin
40 mg dagligt. Safremt behandlings-
malet ikke nas pa denne behand-
ling, kan mere effektive kolesterol-
senkende midler overvejes (fx ator-
vastatin), alternativt kombinations-
behandling med simvastatin og en
kolesterolheemmer (ezetemibe).
Det skal dog understreges, at der
kun findes surrogatdata pa denne
behandling og ikke data pa harde
endepunkter.

Ved steerkt forhgjede triglycerid-
veerdier, som ikke er betinget af
alkoholmisbrug, kan man overveje
at supplere med fibrat. Statinbe-
handling synes at have mindst lige
sa stor betydning som hos patien-
ter med hjertekarsygdom og bgr
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saledes gives til stort set alle diabe-
tikere.

Behandling med ASA

Patienter med hjertekarsygdom
anbefales 75 mg acetylsalicylsyre
dagligt (ca. 25 personer skal be-
handles i 10 ar for at undga ét nyt
tilfeelde af areforkalkningssygdom).
Effekten er langt mindre blandt pa-
tienter uden hjertekarsygdom, og
der er ikke enighed om, hvorvidt
disse patienter skal tilbydes behand-
lingen. Bivirkningerne er gastro-
intestinal blgdning og heemoragi.

Kontroller

Normalt tilrddes rutinekontrol hver
3. maned. Er patienten velreguleret,
dvs. patienten har naet de ideelle
behandlingsmal eller naet indivi-
duelle, ikke intensiverbare behand-
lingsmal, kan rutinekontroller plan-
leegges med 6 méneders interval.
Mgder patienten ikke til de plan-
lagte kontroller, indkaldes patien-
ten.

@jenlaegen kan ved ingen eller
let retinopati veelge at se patienten
med ca. 1-2 ars intervaller. Skriv en
henvisning til gjenleegen pa diagno-
setidspunktet, sa far du svar pa sta-
tus og indsigt i, hvornar patienten
fremover skal til kontrol. Regel-
meessig fodundersggelse kan ned-
seette risikoen for fodsar og amputa-
tion. Der gives tilskud til fodterapi
ved statsautoriseret fodterapeut.

Torsten Lauritzen, Afd. for Almen Medicin,
Institut for Folkesundhed, Aarhus Univer-
sitet

Dine patienter kan lzese om
behandling af type 2-diabetes pa
www.medicinmedfornuft.dk




