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Forord

Type 2-diabetes bliver en af de storste sundhedsmeassige udfordringer for det
danske sundhedsvasen i de kommende ar.

Sammenlagt ansldes at mellem 200.000 og 300.000 danskere lider af sygdom-
men. Af disse ved ca. halvdelen det ikke. Hertil kommer en stigende tilvaekst
i antallet af type 2-diabetes-patienter. Diabetessygdommen i sig selv kan give
generende symptomer, men den vesentligste drsag til, at diabetes er en sam-
fundsmessig stor og omkostningstung sygdom, er, at sygdommen kan fore til
en rekke diabetiske komplikationer, som kan have meget alvorlige konsekven-
ser for patientens sundhedstilstand pa lengere sigt.

Det er bl.a. ovenstiende forhold, der har fort til, at der er gennemfort en bred
medicinsk teknologivurdering pa type 2-diabetes-omradet.

Med henblik pa at prasentere samlede beslutningsgrundlag integrerer rappor-
ten systematiske vurderinger af konkrete interventioner med sundhedsekono-
miske analyser og analyser af konsekvenser for patienter og organisation. Rap-
porten har gennemgiet peer review ved eksterne skandinaviske eksperter.

Det er CEMTV’s forventning, at rapporten vil udgere et betydningsfuldt bi-
drag til beslutningstagning om den fremtidige indsats over for type 2-diabetes
i Danmark.

En velfungerende organisering — fra det enkelte patientforleb til det regionale
niveau — kan vere afggrende for, om mulige helbredsgevinster kan opnés.

Rapporten henvender sig til beslutningstagere, der skal tilretteleegge en samlet
strategi for opsporing, diagnostik og behandling af type 2-diabetes. Herudover
henvender rapporten sig til de faggrupper, som varetager den daglige omsorg
for patienter med type 2-diabetes, samt for patienter, patientforeninger og an-
dre med interesse for omridet.

Centeret vil gerne takke alle medlemmerne af projektgruppen samt andre, der
har bidraget til rapporten, for det meget store arbejde, der er udfert siden
projektets start.

Center for Evaluering og Medicinsk Teknologivurdering
August 2003

Finn Borlum Kristensen

Centerchef
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Laesevejledning og ordliste

Rapporten er udarbejdet af en tvarfaglig projektgruppe bestdende af 4 emne-
specifikke undergrupper og deres formand. Hver enkelt undergruppe har udar-
bejdet deres respektive bidrag til rapporten. Disse er samlet og redigeret af en

redaktionsgruppe bestdende af projektgruppens formand, den faglige sekreteer
og CEMTV’s projekdleder — i samspil med formendene for undergrupperne
og projektgruppens ovrige medlemmer.

Rapporten er bygget op om 8 kapitler og 11 bilag.

Der indledes med en kort prasentation af rapportens vasentligste kon-
klusioner og anbefalinger.

Herefter folger en mere uddybende sammenfatning med alle rapportens
konklusioner og anbefalinger.

Kapitel 1 beskriver baggrunden for og formailet med projektet samt de
anvendte metoder i forbindelse med udarbejdelsen af rapporten.
Metodeafsnittet er suppleret med bilag 1 og bilag 2 samr et indstik til
rapporten, som henholdsvis kort beskriver litteratursegningsprocessen og
det skema, som ligger til grund for evidensgradering af litteraturen og
styrkegradering af rapportens anbefalinger. Sidst i det indledende kapitel
beskrives type 2-diabetes’ naturhistorie, herunder sondringen mellem type
1- og type 2-diabetes.

Kapitel 2 vurderer forskellige metoder til diagnostik at type 2-diabetes
og beskriver deres egnethed under forskellige organisatoriske rammer — i
ambulatorium og i almenpraksis.

Kapitel 3 vurderer forskellige screeningsstrategier og hensigtsmassigheden af
at introducere et populationsbaseret screeningsprogram for type 2-diabetes
sammenlignet med andre opsporingsstrategier.

Kapitel 4 gennemgér og vurderer en raekke vesentlige interventioner, for
hvilke det er felles, at de ikke umiddelbart inkluderer indtagelse af lege-
midler. Hovedemner er kost og overvagt, hjemmemiling af blodglukose, mo-
tion, rygning, undervisning, shared care og endelig non-farmakologisk behand-

ling af den diabetiske fod.

Kapitel 5 vurderer forskellige farmakologiske interventioner mod risikofakto-
rer ved type 2-diabetes. Et veesentligt fokus for kapitlet er den polyfarmako-
logiske behandling, hvor patienter behandles med legemidler mod flere
risikofaktorer pd én gang.

Type 2-diabetes. Medicinsk teknologivurdering af screening, diagnostik og behandling
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B Kapitel 6 vurderer screening for forskellige senkomplikationer ved type 2-
diabetes. Disse er diabetisk retinopati, nefropati/hypertension, neuropati,
fodkomplikationer og diabetisk hjerte-kar-sygdom.

B Kapitel 7 indeholder overvejelser om forskellige strategier til monitorering
og registrering p& diabetesomradet.

B Kapitel 8 er et kort perspektiverende kapitel over de vasentligste studier
vedrorende primear forebyggelse af type 2-diabetes.

14 Type 2-diabetes. Medicinsk teknologivurdering af screening, diagnostik og behandling



Ordliste

abdominalfedme — @bleformet fedme/fedme i bugomradet

ADA/American Diabetes Association — den amerikanske diabetesforening

albumin/kreatinin-ratio — forholdet mellem albumin og kreatinin i urinen.
Bruges som et mere pracist udtryk for, hvor meget albumin der udskilles i
urinen

albuminuri — udskillelse af @ggehvidestof i urinen. Der sondres imellem nor-
mo-, mikro- og makroalbuminuri

AMI - akut myokardieinfarke — blodprop i hjertet

angina pectoris — hjertesmerter fordrsaget af dreforkalkning i kranspulsirerne

angiopati — sygdom i blodkarrene. Der sondres typisk imellem mikroangiopa-
ti, der er sygdom i de sma blodkar, og makroangiopati, der er sygdom i de
store blodkar

antikoagulation — blodfortyndende behandling

antioxidanter — stoffer, der modvirker en ugunstig iltning af forskellige stoffer
i kroppen

apopleksi (cerebri) — slagtilfelde eller blodprop i hjernen

asymptomatisk — uden symptomer pa en given lidelse

bias — forudindtagethed, partiskhed, skevhed. En proces under planlegning,
udferelse eller analyse af en undersogelse, der har tendens til at medfore
resultater eller konklusioner, der pd en systematisk made afviger fra sandhe-
den. Bias imedegds ved »blinding« af underseger og patient

biothesiometer — apparat til maling af vibrationssansen

BMI/Body Mass Index — enhed til beskrivelse af forholdet mellem hgjde og
vagt. Beregnes som vagt (kg)/(hojde (meter))®. @Qvre grense for normal
BMI er 25

Charcot-fod — En deform fod, der er udviklet efter sammenfald af knogleske-
lettet i foden

CI - konfidens-interval — interval, der beskriver usikkerheden, hvormed en
gennemsnitsverdi er bestemt

compliance — velvillighed, eksempelvis patientens velvillighed til at tage medi-
cin eller folge instrukser

diabetesskoler — et sted, hvor diabetespatienter kan modtage undervisning i
deres diabetessygdom

dyslipidemi — en forhgjelse af fedtstofferne i blodet og en ugunstig fordeling
imellem de forskellige fedtstoffer i blodet

ED - se erektil dysfunktion

ekg — elektrokardiogram

erektil dysfunktion — manglende evne til at opni erektion (rejsning)

ESRF/End Stage Renal Failure — nyresvigt

evidensbaseret medicin — ofte forkortet EBM. At treffe kliniske beslutninger
ud fra en samvittighedsfuld udvelgelse, analyse og implementering af den
mest relevante, tilgengelige klinisk videnskabelige litteratur

Type 2-diabetes. Medicinsk teknologivurdering af screening, diagnostik og behandling
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FBG - faste-blodglukose

FPG - faste-plasmaglukose

fundusfotografering — fotografering af gjenbaggrunden

gastric banding — kirurgisk behandling af ekstrem overvegt, hvor den gverste
del af maveszkken reduceres til en lille maveszk

gestationel diabetes — diabetes udlgst under graviditet

glykemisk regulation — et overordnet uderyk for, hvor godt blodglukoseverdi-
erne er reguleret

guldstandard — referencemetode ved sammenligning af diagnostiske test. Ud-
trykket stammer fra dengang, man havde en guldmentfod i modsatning til
vore dages flydende valutaer

HbAIc - langtidsblodglukose, som angiver det gennemsnitlige glukoseniveau
gennem de sidste 2-3 maneder

HDL-kolesterol — high-density lipoprotein kolesterol — det gode kolesterol

hypertension — forhgjet blodtryk. WHO definerer forhgjet blodtryk som et
blodtryk over 140/90

hypokalorisk kost — kost, der indeholder ferre kalorier, end kroppen har
behov for, dvs. en kost, man vil tabe i vegt af

IDDM - Insulin-Dependent Diabetes Mellitus — insulinkravende diabetes el-
ler type 1-diabetes

IFG/Impaired Fasting Glycemia — forhgjet koncentration af faste-glukose i
blodet, der ikke er over den diagnostiske greense for diabetes

IGT/Impaired Glucose Tolerance — forhgjet koncentration af glukose i blodet
to timer efter indtagelse af en standardiseret glukoseoplesning, men uden at
koncentrationen er over den diagnostiske greense for diabetes

incidens — antal tilfelde af en sygdom, som opstér i lobet af en given periode
(oftest 1 &r) i en afgrenset befolkning. Sammenlign med pravalens

insulin — hormon, der dannes i beta-cellerne i bugspytkirtlen. Insulin er ned-
vendigt for, at glukose kan transporteres fra blodbanen ind i cellerne

insulinresistens — tilstand, hvor kroppens celler ikke reagerer tilstrekkeligt pa
en given koncentration af insulin i organismen

kardiovaskuler ded — ded forarsaget af &reforkalkning i hjertets blodkar.

klinisk case-finding — opsporing af patienter med uerkendt diabetes, patienter,
der enten prasenterer sig med symptomer pd sygdommen, eller patienter,
der har tilstande, der er knyttet til diabetessygdommen

kohorte — en defineret gruppe individer med et felles udgangspunke, f.eks.
fodt inden for et givent tidsrum, som man felger gennem en afgrenset
drrekke mht. et eller andet forhold. Kan vare prospektive eller retrospektive
(se disse)

kvalitetsjusteret levedr — en persons forventede resterende levedr vegtet med
et sundhedstilstandsindeks

LDL-kolesterol — low-density lipoprotein kolesterol — det dérlige kolesterol

Lipider i blodet — fedtstoffer i blodet

LPR - Landspatientregisteret

makulopati (diabetisk) — synstruende form for retinopati, hvor forandrin-
gerne breder sig ind mod nethindens centrale dele og udever skade pd det
centrale syn
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metaanalyse — sammenfatning af resultater fra flere uathengige undersogelser
med statistiske metoder, med det formal at skaffe sig et overblik. Udover
den statistiske analyse adskiller metaanalysen sig fra den traditionelle over-
sigtsartikel ved, at dataindsamlingen bygger pa en neje udformet protokol,
der har til hensigt at minimere bias, dvs. at de i metaanalysen citerede artik-
ler udvelges efter gennemskuelige kriterier og ikke blot er et udtryk for
cksempelvis forfatterens egne preferencer

monofilament — nylontrid, som typisk bgjer sig ved et tryk pa 10 g — anvendes
til sensibilitetsundersagelse af primert fodderne

monoumattet fedt — fedtstof, der er gunstigt for kroppen

mortalitet — dedelighed

MTYV — medicinsk teknologivurdering

nefropati — nyresygdom

negativ praediktiv vardi — ofte forkortet NPV. Angiver sandsynligheden for,
at en person er rask, givet negativ test. Sammenlign med positiv praediktiv
verdi (PPV)

neuropati — nervebetendelse

NIDDM/Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus — type 2-diabetes

odds ratio — engelsk, ofte forkortet OR. Defineret som forholdet mellem syg-
dom og ikke sygdom hos en gruppe udsat for en given risikofaktor

oftalmoskopi — kikkertundersogelse af gjet

OGTT - oral glukosetolerancetest — sukkerbelastningstest

OHA - Oral Hypoglycemic Agents, tabletter mod forhgjet blodglukose

OR - se odds ratio

placebo — snydemedicin/uvirksom medicin (typisk en kalkpille eller lignende),
som anvendes i forbindelse med lodtrekningsstudier

polyfarmakologisk behandling/polyfarmaci — samtidig farmakologisk be-
handling af flere forskellige risikofaktorer med flere forskellige leegemidler

positiv pradiktiv vardi — ofte forkortet PPV. Angiver sandsynligheden for, at
en person er syg, givet positiv test. Sammenlign med negativ prediktiv verdi
(NPV)

proliferativ diabetisk retinopati — synstruende gjensygdom, hvor der dannes
nye blodkar i gjenbaggrunden

prospektiv — fremadskuende

praevalens — den brekdel af en befolkning, der pa et givet tidspunkt har lidel-
sen. Sammenlign med incidens

QALY - se kvalitetsjusteret levedr

RBG/Random Blood Glucose — tilfzldigt mélt blodsukker

RCT/randomiseret kontrolleret klinisk forseg — lodtrekningsforseg. Ratio-
nelt tilrettelagt (klinisk) undersogelse med det formal at undersoge effekten
af en behandlingsform. For at undgd subjektive fejl udferes forsagene ofte
»dobbeltblindets, siledes at hverken patienten eller leegen ved, om patienten
fir undersogelsespraparatet eller sammenligningspraparatet. Det er helt af-
gorende, at behandlingerne tildeles tilfeeldigt (randomiseret) mellem de be-
handlede grupper

retinopati (diabetisk) — forandringer/lzsioner i nethindens periferi forirsaget
af forstyrrelser i nethindens blodforsyning

Type 2-diabetes. Medicinsk teknologivurdering af screening, diagnostik og behandling
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retrospektiv — bagudskuende

RR - relativ risikoreduktion

screening — en undersogelse af en 7 udgangspunkter rask gruppe personer, der
har til formal at identificere de personer, der har en hgj risiko for at udvikle
en givne lidelse eller identificere personer med lidelsen pa et tidligt sygdoms-
stadie

sensitivitet — angiver sandsynligheden for at blive testet positiv, givet man er
syg. Angiver, hvor stor en andel syge der fanges ved en given test/screening.
Sammenlign med specificitet

specificitet — angiver sandsynligheden for at blive testet negativ, givet man er
rask. Sammenlign med sensitivitet

systematisk review — engelsk betegnelse for en systematisk oversigtsartikel —
metaanalyse

TCI - transitorisk cerebral iskemi — en kortvarig manglende/nedsat ilttilforsel
til hjernen

vitrektomi — fjernelse af gjets glaslegeme eller dele heraf

VLCD/Very Low Calorie Diet — meget stramme dizter, hvor kalorieindtaget
er p& ca. 800 kalorier/dag

WHO/World Health Organisation — Verdenssundhedsorganisationen under
FN (De Forenede Nationer)
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Rapportens vasentligste
konklusioner og anbefalinger

Denne MTV-rapport omhandler 5 omréder i omsorgen for patienter med type
2-diabetes:

B Diagnostik

B Screening og opsporing

B Non-farmakologisk behandling
B Farmakologisk behandling

B Diagnostik og screening for senkomplikationer.

Inden for hvert af disse kerneomrider vil rapporten give evidensbaserede an-
befalinger til konkrete tiltag, som projektgruppen ud fra en samlet betragt-
ning finder vil vare hensigtsmassige for at forbedre diabetesomsorgen i
Danmark.

Sundhedsstyrelsen udgav i 1994 en redegorelse vedrorende diabetesbehandlin-
gen i Danmark (1), som gav konkrete anbefalinger til en hensigtsmeassig orga-
nisering af diabetesomsorgen. Der er i 2003 fortsat variation i amternes efterle-
velse af disse anbefalinger.

Det vil derfor vaere en helt overordnet anbefaling fra projekrgruppen, at der
bruges krefter pa en ensartet organisation og struktur, som sikrer ssmmenhan-
gende patientforleb med lgbende kontroller og dermed en kontinuerlig opfelg-
ning pa det enkelte patientforlgb. Dette kan kun ggres med en velstruktureret
koordinering og et tet samarbejde mellem primear- og sekundarsektoren og pd
tveers af amter.

Som det fremgdr af de enkelte kapitler i rapporten, er der kun sparsom doku-
mentation for, hvilke konkrete organisatoriske tiltag der sikrer den bedste om-
sorg for patienter med type 2-diabetes, og det er derfor kun i begrenset omfang
muligt at give specifikke evidensbaserede anbefalinger vedrerende organiserin-
gen af diabetesomsorgen i Danmark.

Det er dog projektgruppens vurdering, at uden en velfungerende organisering
af diabetesomsorgen vil effekten af de konkrete tiltag vedrerende screening,
diagnostik og behandling, som rapporten anbefaler, ikke vare tilstreekkelig. I
verste fald risikeres manglende effekt.

Rapportens hovedkonklusioner og anbefalinger
Nedenfor er rapportens vasentligste konklusioner og anbefalinger anfert i kort-
fattet form:

Type 2-diabetes. Medicinsk teknologivurdering af screening, diagnostik og behandling
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Det kan ikke anbefales at indfere populationsbaseret screening for
type 2-diabetes (screening i en befolkning uden erkendte symptomer
pa type 2-diabetes). I stedet bor der fokuseres pa en intensivering af
den kliniske case-finding i almenpraksis: Der findes flere validerede
metoder, som kan anvendes til screening for type 2-diabetes. Alle meto-
der er imidlertid behaftet med en hgj andel sével falsk positive som falsk
negative svar. Der er ikke sikker dokumentation for, at populationsbase-
ret screening forbedrer prognosen, dvs. reducerer risikoen for diabetiske
komplikationer. Simulationsmodeller viser, at omkostningerne pr. vundet
levedr er relativt hgje og usikkert bestemt. Det vil koste ca. 140 mio. kr.
at gennemfore én populationsbaseret screening af 40-70-drige svarende
til en omkostning pr. fundet type 2-diabetes-patient i den forste scree-
ningsrunde pd 3.500-7.000 kr. Denne omkostning vil ved efterfolgende
screeningsrunder stige op til ca. 6 gange ovenstiende belgb, da man vil
finde betydeligt feerre patienter.

Patienter med kliniske symptomer har dokumenteret effekt af behand-
ling og ber erkendes tidligst muligt gennem intensiveret klinisk case-
finding, dvs. ved opsporing blandt patienter med hej risiko for type
2-diabetes enten i form af diabetesspecifikke symptomer (torst, oget
vandladning, vegttab) eller i form af diabetesassocierede risikofaktorer
(f.eks. overvagt, familieer disposition, hypertension etc.). Der bor der-
for satses p& en optimering og en kvalitetssikring af den kliniske case-
finding ved hjelp af uddannelse, kliniske retningslinjer og optimering
af apparatur.

Type 2-diabetes-patienter med &reforkalkningssygdom og/eller aget
udskillelse af 2ggehvidestoffer i urinen ber tilbydes en individuali-
seret intensiv polyfarmakologisk behandling: Type 2-diabetes-pa-
tienten har ofte flere samtidige risikofaktorer for udvikling af sendi-
abetiske komplikationer og her specielt komplikationer i form af hjer-
te-kar-sygdomme. Det gelder, ud over overvagt (specielt abdominal-
fedme/zbleformet fedme) og rygning, eget udskillelse af ggehvidestof
i urinen, hejt blodtryk og @ndringer i blodets fedtstof. Der er evidens
for, at specielt den gruppe af diabetespatienter, der har eget =ggehvi-
destofudskillelse i urinen, og/eller som allerede har fiet tegn pa &refor-
kalkningssygdom (som f.eks. blodprop i hjerte eller hjerne samt darligt
blodomleb i benene), ber tilbydes en individualiseret intensiv polyfar-
makologisk behandling.

Hos de ovrige type 2-diabetes-patienter bor disse risikofaktorer lobende
vurderes (risikovurdering), og der bor ud fra dette tilbydes farmakologisk
behandling med dokumenteret risikoreducerende virkning.

En implementering af disse anbefalinger vil krave en organisation, der
sikrer et sammenhangende patientforlob med regelmassig kontrol og
opfelgning i et tet struktureret samarbejde mellem primersektor og dia-
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betesambulatorier. Dette samarbejde er specielt vigtigt, hvis den doku-
menterede effekt af polyfarmakologisk behandling skal kunne overfores
fra kontrollerede studier til behandlingen i diabetesambulatorier og al-
menpraksis.

Sundhedspkonomiske beregninger af omkostningerne viser, at indferes
behandlingen til den anbefalede patientgruppe i et systematisk omfang,
hvor alle patienter behandles med alle legemidler og i den dosis, der
tilrdes efter den videnskabelige evidens, vil den arlige meromkostning
vere ca. 630 mio. kr. I et realistisk omfang, hvor der tages hensyn til, at
ikke alle patienter tiler, gnsker eller magter samtidigt at indtage flere
leegemidler, og hvor der er skennet over, hvor stor en andel af patienterne
der bliver behandlet, nér en forngden organisation er pd plads, vil den
tilsvarende arlige meromkostning vaere ca. 250 mio. kr. Hertil kommer
for begge scenarier etableringsomkostninger pa 7-18 mio. kr.

Det anbefales at iverksatte systematisk screening af type 2-diabetes-
populationen for diabetisk gjensygdom (diabetisk retinopati) med
fundusfotografering: Studier viser, at mellem 9 og 46% af patienter
med nydiagnosticeret diabetes har diabetisk gjensygdom. Den arlige inci-
dens af diabetisk gjensygdom er ca. 3% de forste 10 ar. Der er god
evidens for, at synstruende diabetisk gjensygdom kan erkendes ved scree-
ning. Diabetisk gjensygdom kan behandles med laserstriler, som reduce-
rer forekomsten af synstab med mindst 50%. Screeningen kan principielt
foretages med bide oftalmoskop (gjenkikkert) og med fundusfotografe-
ring (fotografering af vjenbaggrunden). Det anbefales at anvende fundus-
fotografering af flere arsager. Oftalmoskopi skal for at have tilstrekkelig
specificitet og sensitivitet udfores af en gjenspecialist, men selv for rutine-
rede gjenspecialister er der ved oftalmoskopi op til 50% risiko for at
overse de allertidligste forandringer i ojet og dermed risiko for forkert
anbefaling med hensyn til interval til naste screeningsundersogelse. Fun-
dusfoto har tet ved 100% sensitivitet og specificitet for detektion af bade
de tidligste forandringer og for de behandlingskraevende forandringer.
Fundusfotografering skal ikke nedvendigvis udferes af en gjenspecialist,
hvilket er en fordel i en screeningssammenhang og i en situation med
mangel pa ojenspecialister. Desuden giver fotograferingen mulighed for
at gemme billeder og derved for kvalitetssikring af patientforlgbet. Slut-
telig giver fundusfotografering mulighed for telescreening med forsendel-
se af digitaliserede billeder, siledes at man tids- og stedmessigt kan disso-
ciere undersegelsen og tolkningen af samme.

Der er evidens for at foretage screening af type 2-diabetes-patienter pd
diagnosetidspunktet og derefter tilpasse screeningen efter ojensygdom-
mens sverhedsgrad. Yngre, drligt regulerede patienter ber screenes &r-
ligt, mens ®ldre med nyopstdet diabetes og uden gjenforandringer kan
vente helt op til 4 ér til naste gjenundersogelse, i fald diabetesregulatio-
nen vedbliver med at vare god.
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Sundhedspkonomiske beregninger viser, at screening for diabetisk ojen-
sygdom vil indebare en nettobesparelse for samfundet, samtidig med at
patienternes livskvalitet forbedres.

Der foregir allerede en vis screening for diabetisk gjensygdom. Da om-
fanget af denne ikke kendes, er det ikke muligt at foretage en eksakt
beregning af sterrelsen af den nettobesparelse, der mitte vere ved at
indfere generel screening for diabetisk retinopati, i forhold til den nuve-
rende situation.

Konkrete anbefalinger vedrerende non-farmakologisk behandling af
type 2-diabetes er vanskelige at give, for selvom type 2-diabetes be-
tragtes som en livsstilssygdom, er evidensen for blivende vardi af
livsstilsendringer (kostendringer, vagttab, motion, rygestop), un-
dervisning og hjemmemaling af blodglukose beskeden: Der er siledes
ikke samme vished for virkningen af non-farmakologisk intervention
som af farmakologisk behandling med hensyn til forekomst af hjerte-
kar-sygdom, diabetisk nyre- eller gjensygdom og dedelighed. Imidlertid
m3 det erindres, at grundlaget for de foreliggende farmakologiske inter-
ventionsforseg har veret samtidig non-farmakologisk behandling. Om-
vendt kan det af etiske grunde ikke forventes, at videnskabelige underse-
gelser af verdien af non-farmakologisk behandling kan iverksattes, uden
at farmakologisk intervention ogsd mé tillades.

Med dette in mente anbefales det, at fedtfattig hypokalorisk kost med
henblik pd vagttab, regelmassig motion og rygeopher udger et basistil-
bud i al behandling af type 2-diabetes, og at hjemmemaling af blodglu-
kose integreres i den gvrige non-farmakologiske egenomsorg. Livsstilsen-
dringer ber initieres pd diagnosetidspunktet og fortsette livslangt som

en del af behandlingen.

Ligeledes anbefales regelmessig fodterapi, undervisning af risikopatienter
og anvendelse af specialsko og indlegssiler, da disse tiltag reducerer hyp-
pigheden af fodsir og amputationer.

Den formodede, langsigtede verdi af undervisning, herunder i diabetes-
skoler, er darligt dokumenteret, men er pa den anden side grundlaget
for den non-farmakologiske behandling, der i sig selv er basis for den
farmakologiske behandling. Det anbefales derfor, at der for alle patienter
med type 2-diabetes gives mulighed for undervisning. Forend de nuve-
rende undervisningsformer (der er dérligt beskrevne) evt. @ndres i form
af oprettelse af flere diabetesskoler, ber erfaringerne ved arbejdet i de
eksisterende diabetesskoler ngje vurderes.

Det anbefales, at der tages initiativ til veldesignede, tilstrekkeligt store
og okonomisk velfunderede, danske multicenterundersegelser af vardien
af non-farmakologisk behandling, herunder dennes organisation. Da
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verdien af den non-farmakologiske behandling af type 2-diabetes er si
darligt beskrevet, er der et stort behov for videnskabelige undersogelser

inden for omrddet — sdvel af betydningen af de enkelte komponenter
som af samspillet mellem dem.

Type 2-diabetes. Medicinsk teknologivurdering af screening, diagnostik og behandling 23



24

Sammenfatning

Type 2-diabetes mellitus er en hyppig og alvorlig sygdom. Der har veret en
markant egning i antallet af nye sygdomstilfelde i de seneste artier, og bereg-
ninger forudsiger, at der fortsat i de kommende artier vil vere en kraftig til-
vakst i antallet af type 2-diabetes-patienter.

Det skennes, at der i Danmark er 200.000 til 300.000 tilfelde af type 2-
diabetes, og af disse er ca. halvdelen af tilfeldene uerkendte, da sygdommen
forekommer i en lang asymptomatisk periode (5-11 &r). Sygdommen beteg-
nes ofte som en livsstilssygdom, da den er forbundet med usund kost, ned-
sat fysisk aktivitetsniveau og overvaegt (specielt abdominal fedme/®bleformet

fedme).

Type 2-diabetes kan give anledning til symptomer i sig selv i form af torst,
store vandladninger, treethed etc., men ellers er det komplikationerne til syg-
dommen, der er den fremtredende arsag til patienternes storre sygelighed og
dedelighed. Komplikationerne rammer specielt gjne, nyrer, nervebaner og de
store blodkar (dreforkalkning) med deraf folgende storre risiko for blodpropper

i hjerte og hjerne og koldbrand af benene med risiko for amputation.

I 1994 udgav Sundhedsstyrelsens arbejdsgruppe vedrerende diabetesbehandling
rapporten »Diabetesbehandling i Danmark — fremtidig organisering« (1), og i
2000 udkom der i Ugeskrift for Leger en klaringsrapport med titlen »Type 2-
diabetes og det metaboliske syndrom — diagnostik og behandling« (2). I 2002
udsendte Dansk Selskab for Almen Medcin konsensusvejledningen »Type 2-
diabetes i almen praksis. Diagnose og behandlinge.

I nerverende MTV-rapport belyses som tidligere nzvnt folgende emner:

Diagnostik ved mistanke om type 2-diabetes

Screening for type 2-diabetes

Non-farmakologisk behandling af type 2-diabetes

Farmakologisk behandling af type 2-diabetes

Diagnostik og screening for senkomplikationer til type 2-diabetes

I det folgende vil projektgruppens samlede konklusioner og anbefalinger for
hvert af disse omrader blive refereret. Disse vil som udgangspunkt omhandle
de 4 delelementer i en medicinsk teknologivurdering, nemlig:

Teknologien
Organisationen
Patienten
@konomien
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Konklusioner og anbefalinger er evidensbaserede. Konklusionernes evidensni-
veau er angivet fra la til 5, hvor la er det hgjeste evidensniveau, der f.eks.
dakker over konklusioner/resultater fra velgennemforte metaanalyser pd bag-
grund af randomiserede kontrollerede studier, og hvor 5 reprasenterer det lave-
ste evidensniveau, som f.eks. en ekspertvurdering. P4 baggrund af denne evi-
densgradering udledes styrken af de afledte anbefalinger. Styrken gir her fra A
som det hgjeste niveau til D som det laveste. Laes mere om metoderne i denne
rapport i afsnit 1.3. Et skema over evidensniveauer og styrkegraderinger findes
som indstik og som bilag 2.

Diagnostik ved mistanke om type 2-diabetes

Baggrund

Type 2-diabetes er karakteriseret ved forhgjet indhold af glukose (sukker) i
blodet. Der er fastsat diagnostiske granser for sivel faste-glukose-koncentratio-
nen som glukose malt 2 timer efter en glukosebelastningstest (OGTT). 1 1999
anbefalede WHO, at grensen for faste-glukosekoncentrationen blev nedsat.

Glukose kan males i blod eller plasma fra en prove taget fra enten ereflippen
eller en bloddre med udstyr, der kan benyttes af den praktiserende laege, eller
med udstyr pd en klinisk-kemisk afdeling pa et hospital.

P4 baggrund af projektgruppens arbejde konkluderes det, at:

Teknologi

B Diagnosen diabetes kan stilles i fastetilstanden og efter en glukosebe-
lastningstest (OGTT).

B  Miling af plasmaglukose er mere pracis end méling af blodglukose (1b).

B Der bor udferes en glukosebelastningstest pd personer, der har faste-plas-
maglukose hejt i normalomridet, da en diabetisk tilstand ellers kan overses
(som anbefalet af WHO) (1a).

B Diagnosen diabetes skal — hos patienter uden symptomer — baseres pd
mindst to uathengige malinger af glukose udfert pd forskellige dage, der
begge viser diabetiske vardier. Dette er nedvendigt for at minimere risiko-
en for at fejldiagnosticere en person uden diabetes som havende syg-
dommen.

B Den af WHO og American Diabetes Association definerede nye kategori —
Impaired Fasting Glycemia — er ikke dokumenteret at have en plads i
daglig klinisk rutine (men kan veare et relevant objekt for fortsat forskning)
(1a).

Organisationen

B Apparatur og procedurer, der vedrorer det patientnzre udstyr til blodglu-
kosemaling hos den praktiserende lege krever, ligesom pé hospitalet, ved-
varende kalibrering og kvalitetssikring (1b).
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Okonomi

Diagnostik er billigst pd laboratorium, hvis der kun fokuseres pa direkte
omkostninger.

Inkluderes indirekte omkostninger (som f.eks. den screenede persons tabte
arbejdsfortjeneste), og vardisettes tidsforbruget til mere end 20% af gen-
nemsnitstimelgnnen, er diagnostik billigst i almenpraksis (model 1). Disse
beregninger er dog felsomme for estimater over patientens tidsforbrug.
Den arlige udgift til diagnostik estimeres til 3-27 mio. kr.

Projektgruppens anbefalinger vedr. diagnostik ved mistanke om type 2-diabetes

Det anbefales, at man tilslutter sig de af WHO opstillede diagnostiske
krav, herunder at hos patienter uden symptomer skal diagnosen bekraftes
ved gentagen méling af glukose pd en anden dag (B).

Det kan ikke anbefales, at den nye kategori Impaired Fasting Glycemia
(IFG) indferes i dansk diagnostik og sygdomsklassifikation pd nuvarende
tidspunke (A).

Diagnosen diabetes kan stilles pd centrallaboratorium eller med patient-
nert udstyr hos den praktiserende lege (i begge tilfeelde med kvalitetssikre-
de procedurer og metoder) (A).

Apparatur og procedurer, der anvendes i diagnostisk ojemed, skal lobende
kvalitetssikres gennem nationale eller regionale kvalitetssikringsprogram-
mer. Dette gelder bide apparatur og procedurer pa centrallaboratorier og
i almenpraksis (B).

Diagnostik af diabetes baseres p& méling af glukose i plasma, hvor hindte-
ringen folger de opstillede anbefalinger (omgiende centrifugering og afpi-
pettering eller omgdende nedkeling i isbad og centrifugering eller méling
inden for 60 minutter) (A). Ved méling af plasmaglukose er kravet til
analytisk kvalitet: bias <0,1 mmol/l; impracision =2,5%.

Alternativt kan til diagnostiske formal anvendes méling af kapillert fuld-
blod pa kvalitetssikret patientnert udstyr med usikkerhed pd malingen af
samme storrelsesorden som ved méling pd plasma. Pga. sterre maleusikker-
hed ber der dog foretages dobbeltbestemmelse, dvs. bestemmelse af den
samme blodpreve to gange (A). Ved mailing med kapillert fuldblod er
kravet til analytisk sikkerhed: bias <0,2 mmol/l; impracision =4%, mod-
svarende 0,2 mmol/l i det diagnostiske omrade for faste-blodglukose-ma-
linger.

Ved maling pa kapillert fuldblod, hvor mélingen ligger mellem 6,1 og 7,5
mmol/l, skal denne bekraftes gennem méling baseret pd plasmaglukose.
Ved glukosemalinger tet pd det diagnostiske omrade (faste-plasmaglukose
6,1-6,9 mmol/l eller kapillert fuldblod-glukose 5,5-6,0 mmol/l) skal pa-
tienten tilbydes videre udredning med glukosebelastning samt risikovurde-
ring med hensyn til hjertesygdom (B).
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Screening for type 2-diabetes

Baggrund

Som anfert er type 2-diabetes ofte uerkendt og asymptomatisk igennem en
drrekke. Diabetes forekommer hyppigere i visse patientkategorier, f.eks. hos
personer med &reforkalkningssygdomme sdsom blodprop i hjerte og hjerne.
Ligeledes kendes flere risikofaktorer. De vigtigste af disse risikofaktorer er over-
vegt, type 2-diabetes i den narmeste familie og tidligere diabetes under svan-
gerskab (gestationel diabetes). Derudover ses type 2-diabetes hyppigere hos
personer med forhgjet blodtryk (hypertension) og hos personer med forhgjet
fedestofindhold i blodet (dyslipideemi).

Opsporing af type 2-diabetes er i MTV-rapporten behandlet ud fra folgende
fire muligheder:

B Klinisk case-finding, dvs. blandt personer, der frembyder tegn pa syg-
dommen

B Intensiveret opsporing, dvs. mere aktiv opsporing blandt personer med
risikofaktorer for diabetes

B Trinvis opsporing, dvs. en model, hvor forste trin er anvendelse af en
risikoscore til identifikation af personer, der skal udsettes for diagnostisk

B DPopulationsscreening, dvs. screening af hele befolkningen i et givet alders-
interval.

Ligeledes diskuteres folgende strategier som grundlag for ovenstiende opspo-
ringsmuligheder:

Anvendelse af sporgeskemaer/risikoscoringssystemer

Miling af HbAlc (sukkerh@moglobin, der er et udtryk for det gennem-
snitlige glukoseniveau igennem de sidste ca. 2-3 méneder)

Maling af tilfeldig (random) blodglukose (RBG)

Miling af faste-blodglukose (FBG)

Kombinerede strategier.

Teknologivurderingen har taget udgangspunkt i de 14 krav, der ifelge Sund-
hedsstyrelsens redegprelse af 1990: »Screening — hvorfor — hvornar — hvordan?«,
skal opfyldes, for det er berettiget at foretage screening for en given sygdom.

Konklusioner
P4 baggrund af projektgruppens arbejde konkluderes det, at:

Overordnet

B Type 2-diabetes har i dag karakter af en folkesygdom, med betydelige
konsekvenser for patient, sundhedsvesen og samfund. Hver anden patient
har komplikationer til sygdommen, nir diagnosen stilles. Der er en laten-
stid fra sygdommens opstéden til klinisk diagnose pa adskillige r. Alle disse
forhold taler umiddelbart for en screening for type 2-diabetes (1b).
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Teknologi

Der foreligger validerede screeningstest, hvor validitet, sensitivitet, specifi-
citet og pradiktiv verdi er kendt. De fleste test medforer kun minimalt
fysisk ubehag og ber derfor vare acceptable. De har dog alle en hej grad
af sdvel falsk negative som falsk positive testresultater, atheengigt af hvilket
cutoff der valges for den enkelte test (2b).

Der foreligger p.t. ingen studier, som systematisk har vurderet en scree-
ningsstrategi baseret pd opsporing af individer med hgj risiko for udvikling
af diabetes ved hjelp af spergeskemaer og efterfolgende maling af ikke-
faste-blodprever — en fremgangsmade, der vil kunne minimere antallet af
faste-blodprever og antallet af glukosebelastningstest. Der findes heller
ikke litteratur, der har vurderet befolkningens reaktion pa disse screenings-
strategier. Et sidant studie er pa vej i Danmark, og resultater forventes i
lobet af 2004.

Endelig findes der ingen simple screeningsmetoder med hgj sensitivitet
(>90%), som samtidig medferer en acceptabel, hej specificitet (>80%)
(1b).

Der er evidens for, at sdvel intensiv medicinsk behandling af forhgjet blod-
glukose, forhgjet blodtryk og dyslipidemi som livsstilsendring kan forbed-
re prognosen hos patienter med diabetes diagnosticeret pé basis af kliniske
symptomer (la).

Ekstrapolation af resultater fra studier omfattende disse patienter til pa-
tienter fundet ved screening, er ikke uproblematisk, da de forstnaevnte
patienter ma antages at have sverere symptomer og en mere alvorlig syg-
domstilstand.

Der savnes derfor god dokumentation for, at screening og efterfolgende
tidlig intensiv behandling af patienter, der er fundet ved screening, nedsat-
ter risikoen for udvikling af komplikationer og nedsatter dedeligheden,
men dette ma dog formodes at vere tilfeldet vurderet pd epidemiologiske
studier.

Patienten

De etiske, psykologiske og psykosociale konsekvenser af screening er kun
i meget begrenset omfang beskrevet specifikt for diabetes, hvorfor beslut-
ninger om screening i meget hgj grad ma baseres pa ekstrapolation fra
erfaringer fra andre sygdomskategorier end diabetes.

De fleste publicerede studier er baseret pd andre lande og andre sundheds-
systemer end det danske, hvilket begrenser deres generaliserbarhed. Yderli-
gere mé kulturelle forhold antages at have en betydning for de psykiske

og sociale konsekvenser.

Organisation

Diagnose og behandlingsfaciliteter er til stede i si vel primarsektor som i
special-ambulatorier. Den hyppige og tette patientkontake i almenpraksis
taler umiddelbart for, at aktiviteten primart henlaegges til almenpraksis,
men der savnes studier, der dokumenterer, at intensiveret opsporing (op-
portunistisk screening) i almenpraksis reelt kan gennemfores. Hvis almen-
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praksis skal skaffe tid og ressourcer til en sidan aktivitet, bor det analyseres
om andre aktiviteter ma nedlegges af denne grund (pga. de begrensede
ressourcer og den begrensede tid i almenpraksis).

B Baseret pd erfaringer fra andre screeningsprogrammer er der grund dl at
antage, at en screening kan gennemfores i almenpraksis under forudsat-
ning af, at der etableres relevante monitoreringssystemer, der kan overvige
indsatsen (5).

B Hovis det besluttes at gennemfore en screening eller mere aktiv og systema-
tiseret case-finding i almenpraksis, ber det overvejes, hvorledes dette bedst
koordineres med andre screenings- og opsporingsaktiviteter inden for spe-
cielt det kardiovaskulere omrade, som f.eks. screening for forhgjet blod-
tryk (hypertension) og forhgjede fedtstoffer i blodet (dyslipidemi) (5).

@konomi

B Dert kan ikke pd det foreliggende grundlag vurderes, om screening for
diabetes type 2 i Danmark vil veere omkostningseffektivt.

B En massescreeningsrunde af alle danskere mellem 40 og 70 &r er estimeret
til at koste ca. 140 mio. kr. og identificere 20-40.000 type 2-diabetes-
patienter. Omkostningerne pr. fundet type 2-diabetes-tilfelde estimeres til
3.500-7.000 kr. i forste screeningsrunde, men vil blive op til ca. 6 gange
hejere i senere screeningsrunder.

B En opportunistisk screening af samme aldersgruppe over en 3-arig periode
estimeres til at koste 31-63 mio. kr. og identificere et sted mellem 16.000
og 65.000 type 2-diabetes-patienter. Omkostningerne pr. fundet type 2-
diabetes-tilfzlde vurderes at ligge i storrelsesordenen 1000-1.900 kr. i
forste 3-drige screeningsrunde. Det er ikke muligt at beregne tilsvarende
tal for efterfolgende fortsat opportunistisk screening.

B Screening af en yngre gruppe, f.eks. 25-44-3rige, kan ud fra tilgengelige
udenlandske modelanalyser forventes at vare vasentligt mere omkost-
ninggseffektiv end screening af 40-70-4rige.

Projektgruppens anbefalinger vedr. screening for type 2-diabetes

B Generel populationsscreening for type 2-diabetes anbefales ikke pga. de led-
sagende omkostninger og usikkerheden om en behandlingseffekt (B).

B DPatienter med kliniske symptomer har dokumenteret effeke af behandling,
og disse patienter ber erkendes tidligst muligt gennem intensiveret case-
finding (A).

B Datienter, hvor tilstedevarelse af diabetes pd vasentlig mide pavirker de
anbefalede behandlingsregimer (art og intensitet), bor systematisk screenes
for diabetes (f.eks. patienter med kendt hjertesygdom, hypertension, dysli-
pidemi) (B).

B Da der er udtalt mangel pa viden om effekten af tidlig opsporing/screening
for type 2-diabetes, anbefales det, at der planlegges og gennemfores af-
provning af »intensiveret opsporing i almenpraksis« i ét eller flere amter
med henblik pé at vurdere gennemforlighed (feasibility) og effekt i form
af antal nyopdagede type 2-diabetes-patienter og omkostninger (totalt og
pr. diabetespatient) (B).
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B Inddil der foreligger evidens for, om screening ber gennemfores, ber der
satses pd at optimere og kvalitetssikre den eksisterende kliniske case-finding
(ved hjelp af uddannelse, kliniske retningslinjer, optimering af apparatur)
og pa at optimere behandlingstilbuddene for patienter med erkendt type
2-diabetes (A).

B Igangverende studier evaluerer aktuelt grundlaget for screening og intensiv
behandling, og hvis disse studier skulle vise en markant effeke af screening
og tidlig, intensiv behandling, ber det overvejes, om screening for type 2-
diabetes bor tilbydes den danske befolkning. Bide ud fra et organisatorisk,
okonomisk og patientperspektiv bor det da analyseres, om et eventuelt
screeningsprogram ber integreres i et bredere tilbud omfattende diabetes,
hjerte-kar-sygdom og faktorer omfattet af det metaboliske syndrom (dia-
betes, overvagt, hypertension, dyslipidemi). Et sidant tilbud kunne mere
rationelt identificere individer i hej risiko for udvikling af ikke blot diabe-
tes, men ogsd hjerte-kar-sygdom, og dermed individer, der kunne have
gavn af screening og behandlingstilbud.

Non-farmakologisk behandling af type 2-diabetes

Baggrund

Som tidligere anfert betragter mange type 2-diabetes mellitus som en livsstils-
sygdom. Der er en direkte sammenhang mellem graden af overvegt og den
fysiske inaktivitetsgrad (f.eks. vurderet ved antallet af timer foran tv) i befolk-
ningen og antallet af personer med type 2-diabetes. Flere studier har vist, at
risikoen for hejrisikopersoner (f.eks. overvagtige personer med nedsat glukose-
tolerance) for at udvikle type 2-diabetes kan reduceres kraftigt ved livsstilsinter-
vention. Interventionerne, der er foretaget, er typisk kostomlagning, eget fysisk
aktivitetsniveau og vegtreduktion.

Dette kapitel i MTV-rapporten omhandler de effekter, der kan ses af en non-
farmakologisk intervention hos patienter, der allerede har udviklet type 2-dia-
betes.

Kapitlet omhandler folgende emner:

Kost

Vagttab

Hjemmemaling af blodglukose
Motion

Rygning

Undervisning

Shared care

Forebyggelse af sygdomme i den diabetiske fod
Organisation

Patienten

Okonomi.

30 Type 2-diabetes. Medicinsk teknologivurdering af screening, diagnostik og behandling



Kost

I det folgende beskrives rapportens konklusioner vedrerende kostens sammen-
setning.

Kulhydrater

Forskellige former for kulhydrater synes ikke at pavirke glukoseregulatio-
nen forskelligt. Det er den totale kulhydratmangde i méltidet, der er afge-
rende for glukoseresponset (1b).

B Indragelse af rersukker (sukrose) oger ikke glukosestigningen mere end en
tilsvarende indtagelse af stivelse (1b).

B Type 2-diabetes-patienter, der behandles med en fast daglig insulindosis (én-
eller to-dosis-terapi), bor spise samme mangde kulhydrat fra dag til dag (5).

B Brugen af kunstige sedemidler (polyoler) synes at vare uden risiko (3b).

B Der er ingen evidens for, men der er konsensus om, at kulhydrater og
monoumettet fedt skal udgere 60-70% af energiindtagelsen (5).

Protein

B Proteinindtagelse oger ikke blodglukosekoncentrationen (1b).

B Hogj proteinindtagelse (>20% af den totale daglige kalorieindtagelse) hos
patienter uden diabetisk nyresygdom over en lang periode bidrager ikke
til udviklingen af diabetisk nyresygdom (nefropati) (2b).

B Kost med et hgjt indhold af protein og lavt indhold af kulhydrater frem-
mer ikke vagttab og forbedrer ikke den glykemiske regulation over en
leengere periode (1b).

B Selv for type 2-diabetes-patienter, der ikke er under optimal glykemisk
regulation, dekkes proteinbehovet fuldt ud ved den rekommanderede nor-
male indtagelse (3b).

Fedt

B Hovis der ikke onskes et vegttab, kan det mettede fedt ombyttes med
kulhydrat eller monoumeattet fedt (1b).

B 1 vagtneutrale dieter synes monoumettet fedt at kunne erstatte kulhydrat
med en gunstig effekt pd blodglukosestigningen efter et méltid og pa plas-
matriglycerid, men ikke nedvendigvis pA HbAlc (4).

Antioxidanter

B Der er ingen evidens for, at indtagelse af antioxidanter, ud over hvad der
findes i kosten, har gunstig effeke (1b).

Alkohol

B Nir moderate mengder alkohol indtages sammen med fede, influerer det
ikke pd blodglukosekoncentrationen (1b).

B Indragelse af mindre mengder alkohol eger ikke blodtrykket, i modsat-
ning til en sterre indtagelse af alkohol (1a).

B Indrtagelse af moderate mengder alkohol (1-2 genstande dagligt) nedsetter

risikoen for udvikling af type 2-diabetes, hjertesygdom samt blodprop i
hjernen (apoplexia cerebri) (2b).
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B Dadenter i behandling med sulfonylurinstof eller insulin er i risiko for at

udvikle for lavt blodglukose (hypoglykemi) ved alkoholindtagelse (5).

I det folgende gennemgas, hvilke kostmzessige interventioner der er fundet at
have betydning for type 2-diabetes-patienter med:

B Hypertension
B Dyslipidemi
B Diabetisk nyresygdom (nefropati).

Hypertension

B  Hos hypertensive personer medforer en reduktion i natriumindtagelse en
reduktion af blodtrykket, og det anbefales at reducere natriumindtagelsen
til 100 mmol eller 6 g natriumklorid pr. dag (1a).

B Moderat vaegttab har en gunstig effeke pa blodtrykket, om end langtidsef-
fekten er uafklaret(1a).

B Kost med lavt fedtindhold, der inkluderer frugt og grentsager, kan reduce-
re blodtrykket (1b).

Dyslipidaemi

B Ved at erstatte mettet fedt med kulhydrater eller monoumeattet fedt bedres
dyslipidemien (1b).

B Type 2-diabetes-patienter med forhgjede triglycerider, reduceret HDL-ko-
lesterol og oget forekomst af smd, tette LDL-partikler vil ved forbedret gly-
kemisk regulation, et moderat vagttab, et reduceret indtag af mettet fedt og
en pget fysisk aktivitet opleve gunstig effekt pd dyslipidemien (1b).

B LDL-kolesterol kan senkes ved at oge indtagelsen af opleselige fibre (1a).

Diabetisk nyresygdom (nefropati)

B En reduktion af den daglige proteinindtagelse til 0,8-1g/kg/dag hos perso-
ner med udskillelse af albumin i urinen i det lave omride (mikroalbumi-
nuri) og reduktion til 0,8 g/kg/dag hos type 2-diabetes-patienter med dia-
betisk nyresygdom forsinker progressionen af diabetisk nyresygdom (1b).

Vaegttab

Reduktion af overvagt spiller en vigtig rolle i behandlingen af type 2-diabetes,
ligesom overvegten har betydning for blodtrykket og fedtstofferne i blodet.
Derfor anser mange overvagten for at vere den vigtigste faktor at intervenere
over for hos type 2-diabetes-patienter.

Ved gennemgang af den foreliggende litteratur kan det konkluderes, at:

B Flere besog hos en klinisk dietist kan medfore et vagttab og et fald i
HbAlc pé ca. 2 procentpoint hos nydiagnosticerede patienter og et fald
pd op til 1 procentpoint hos patienter med leengere diabetesvarighed (1b).

B Forbedringen af den glykemiske regulation er relateret tl storrelsen af
vegttabet. Et vaegttab pa 5-10% af kropsvaegten forbedrer den glykemiske
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regulation, men det kraver ofte et vagttab pa over 20% at normalisere
faste-glukose-koncentrationen (1b).

B En reduceret kalorieindtagelse, primert i form af en reduktion i fedtindta-
get, kan fremkalde et vegttab pd 3-10 kg det forste r (1b).

B Bide vegtreduktionen og kalorierestriktionen bidrager til effekten af ko-
stomlegningen pa den glykemiske regulation (3b).

B Hovedparten af patienterne vil begynde at tage pd i vagt 4-6 maneder

efter start af kostomlegningen, og hovedparten vil veje det samme eller

mere end udgangsvagten efter 2-4 ar (1b).

Regelmassig motion har betydning for at vedligeholde et vagtrab (1a).

Der er kun ringe evidens for, at livsstilsendringer, herunder kostomlag-

ning, er effektive i mere end 6 méneder (1a).

B Very low calorie diet« (VLCD) fremmer et initialt vagttab og bedrer den
glykeemiske regulation. Imidlertid kan VLCD, selv i kombination med
andre livsstilszndringer, ikke vedligeholde et langtidsvegttab (1a).

B Kirurgisk behandling af ekstrem overvegt med »gastric banding« (hvor
den overste del af mavesekken reduceres til en lille mavesek) medferer et
stort vegttab og ofte remission af type 2-diabetens-sygdommen. Blandt

personer, der ikke havde diabetes for operationen, blev risikoen for at
udvikle diabetes senere vasentligt nedsat i forhold til gruppen, der ikke
blev opereret (4).

B Kirurgisk behandling medforer et vaegttab pé ca. 25% de forste 1-2 3r, og
dette vagttab er fortsat pd ca.16% eller ca. 20 kg efter 10 &r (3b).

B Langtidsdata, der sammenligner fordele og ulemper ved kirurgi versus

medicinsk behandling, foreligger aktuelt ikke (5).

Hjemmemaling af blodglukose

Vurdering af, hvorledes blodglukoseniveauet er reguleret hos en patient med
type 2-diabetes, kan foretages ved en blodprevetagning, hvor man méler suk-
kerhzemoglobin (HbAlc). Denne prove afspejler regulationen i de sidste 2-3
méneder forud for blodprevetagningen.

Den daglige regulation kan overvdges af patienten selv ved miling af hjemme-
blodglukosekoncentrationen. Blodglukosekoncentrationen males typisk med en
blodglukosestrips og et blodglukoseapparat (glykometer), der angiver verdien
i mmol/l. I dette afsnit i MTV-rapporten gennemggs evidensen for, at hjemme-
blodglukosemaling har betydning for den overordnede regulation af diabetesbe-
handlingen.

Efter gennemgang af litteraturen konkluderes det, at:

B Verdien af hjemmemaling af blodglukose eller uringlukose ved behandlin-
gen af type 2-diabetes er dérligt dokumenteret.

B Der kan ikke pavises generel effeke af hjemmemdling af blodglukose p4 den
glykemiske regulation som enkeltstiende behandlingsintervention (1a).

M Séfremt patienterne selv justerer insulindosis, findes derimod effeke af

hjemmemaling af blodglukose (4).
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B Bedre dokumentation for selvstendig effekt af hjemmeméling af blodglu-
kose ved type 2-diabetes kan nzppe forventes at komme til at foreligge,
da sterre undersogelser af vardien af hjemmemaling neppe vil blive ivark-
sat, bl.a. set i lyset af resultaterne fra store farmakologiske interventionsstu-
dier, hvor jevnlig hjemmeblodglukosemiling var pékrevet (f.eks. i
UKPDS) (5).

B Sifremt hjemmemaling af blodglukose skal have optimal effeke, ma det
som et minimum kraves, at denne behandlingsmodalitet integreres med
den ovrige non-farmakologiske egenomsorgsadferd ved type 2-diabetes
5).

B Selvom hjemmemaling af blodglukose ikke har nogen effeke pA HbAlc,
er det et nyttigt redskab i relation til egenomsorg. For eksempel viser
det patienten, hvordan diabeten reagerer pd @ndringer i kost og motion.
Maleresultaterne kan vere en hjelp til at identificere livsstilseendringer, der
optimerer den metaboliske regulation, ligesom resultaterne kan motivere
til livsstilsendringer ved méling af stigende verdier (5).

B Maleresultaterne er af stor verdi ved interkurrent sygdom, hvor de kan
vere afgprende for, om en patient kan forblive i hjemmet eller skal indleg-

ges (5).

Motion

Nedsat fysisk aktivitet er en kendt risikofaktor for udvikling af type 2-diabetes,
og ogning af den fysiske aktivitet kan i kombination med kostomlegning redu-
cere risikoen for udvikling af type 2-diabetes. Ved gennemgangen af litteraturen
om fysisk aktivitets betydning for type 2-diabetes fandtes, at:

B Fysisk aktivitet bedrer regulationen af blodglukose (1b).

B Fysisk aktivitet reducerer blodets niveau af triglycerid (1b), mens totalko-
lesterol er uzndret (1b).

B Der er ingen evidens for, at fysisk aktivitet i sig selv @ndrer blodtrykket
(1b).

B Fysisk aktivitet medforer enten uzndret (1b) eller lavere vagt (1b).

B Fysisk aktivitet har betydning for vedligeholdelse af vegttab (1a).

Rygning

Rygning er en velkendt risikofaktor for udvikling af areforkalkning, ligesom
type 2-diabetes i sig selv er. Det var derfor narliggende at undersoge evidensen
for, at rygning og type 2-diabetes er uheldige, samtidige risikofaktorer, og at
rygeopher kan bedre prognosen for type 2-diabetes-patienten.

Ved litteraturgennemgangen fandtes imidlertid kun fi studier omhandlende
diabetes og rygning. I flere af disse studier var det ligeledes svert at skelne
mellem type 1- og 2-diabetes. Projektgruppen konkluderer dog pa baggrund
af studierne, at:

B Rygning eger risikoen for udvikling af diabetes (2b).
B Rygning forvarrer sivel makro- (1b) som mikroangiopati (2b).
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B Indsatsen for at opnd rygeopher hos patienter med diabetes synes meget
beskeden (2c).

Radgivning om rygeopher mé forventes at vere omkostningseffektiv (1b).
Prioriteringen af rygeopher synes lav hos diabetespatienter, delvis pa grund
af risiko for vagtstigning (2b) og udvikling af depression (3a).

Undervisning

Undervisning af type 2-diabetes-patienten anses for at vare en af hjerneste-
nene i diabetesbehandlingen. Formélet er at styrke patientens viden om dia-
betes og ferdigheder, f.eks. blodglukosemaling, fodpleje, indkeb og madlav-
ning, for derigennem at opna varige livsstilsendringer og forbedre patientens
livskvalitet. Dette partnerskab mellem patient og diabetesteamet, baseret pd
information, kan siledes bidrage til, at patienten forstdr sin sygdom og kan
tage ansvar for sin sygdom og i hejere grad deltage i behandlingen af denne
(egenomsorg).

Ved gennemgang af litteraturen konkluderes det, at:

B Effekten af undervisning pa den diabetiske regulation udtrykt ved HbAlc,

lipidstatus og BMI er begrenset (1b).

Undervisningen har effekt pd viden om diabetes og praktiske ferdigheder

(1b).

Effekten aftager med tiden efter opher af undervisning (1b).

Undervisning er ikke pavist at have effekt pa de sendiabetiske komplikatio-

ner (1a).

Det er ikke muligt at pipege, hvilke former og metoder for undervisning

der giver de bedste resultater. Dog synes antallet af kontakter og kontaketi-

den med diabetesteamet at vare af betydning for effekten (1a).

B Der eksisterer ikke standarder for indholdet af undervisningsprogrammer.

B Der er behov for mere forskning og forskning af hej kvalitet vedrorende
effekten af undervisning ved type 2-diabetes (5).

B Der findes ikke dokumentation for effekt af diabetesskoler.

Shared care

I Danmark har behandlingen af type 2-diabetes-patienter traditionelt veret
varetaget af praktiserende leger. Forst nar der var alvorlige komplikationer,
overgik diabetespatienten til sygehusregi. De senere ars tiltagende vished for,
at komplikationer kan forebygges ved intensiveret behandling, har bragt sekun-
dersektorens ekspertviden mere i fokus hos type 2-diabetes-patienterne.

Motiverne til shared care kan vere forskellige:

B Onske om at optimere udnyttelsen af de gkonomiske ressourcer. Med det
stigende antal type 2-diabetes-patienter, der kommer i disse ir, md man
forudse ogede udgifter i sekundersektoren til behandling af komplikatio-
ner. Hvis man ved shared care kan undgi nogle af disse komplikationer
og herved undgé indlaeggelser, kan det vare gkonomisk attraktivt.
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B Erkendelse af, at der ikke er kapacitet til at behandle alle type 2-diabetes-
patienterne pd specialistniveau.

B En tro p4, at den almenpraktiserende leges trening i at kommunikere
med og kendskab til diabetespatienten og dennes livsbetingelser kombine-
ret med sekundrsektorens ekspertviden giver den bedste behandling. Sha-
red care-modellen er ideel til at formidle nye videnskabelige landvindinger
via specialisterne i sekundarsektoren til almenpraksis og diabetespatienten
og omvendt. Samtidig hermed mindskes variationen i behandlingsniveau-
et, og der sikres en minimumskvalitet i behandlingen.

Ved gennemgang af litteraturen fandtes kun udenlandske studier, der har vur-
deret effekten af shared care. Da sdvel organisationen af sundhedsvaesenet som
uddannelsen af praktiserende leger varierer meget fra land til land, kan resulta-
terne af udenlandske programmer ikke overferes direkte til danske forhold.
Det konkluderes, at:

B Shared care-aftaler mellem primarsektoren og diabetesambulatorierne fin-
des i dag kun f3 steder i landet (4).

B Der er ikke evidens for, at shared care er bedre end behandling alene i
hospitalsveesenet (1a).

B Der findes ikke evidens for, at shared care er bedre end behandling alene
i primarsektoren.

Forebyggelse af sygdomme i den diabetiske fod

Type 2-diabetes-patienter er i risiko for at udvikle flere forskellige fodproble-
mer — bl.a. kan nevnes diabetiske fodsr. Pasning og pleje af den diabetiske
fod er derfor blevet gjort til genstand for en litteraturgennemgang. Under af-
snittet om screening for diabetiske komplikationer vil der blive gjort rede for
screening for fodkomplikationer, hvorimod dette afsnit specielt omhandler un-
dervisning af patienten i fodpleje, fodterapi og behandling med specialsko og
indleg.

Det konkluderes, at:

B Viden om fodpleje og fodplejevaner kan blive positivt pavirket af undervis-
ning pd korttidsbasis (1b), men effekten pa sir og amputationer er man-
gelfuldt dokumenteret.

B Hos risikopatienter (patienter med nedsat folesans og blodtilfersel samt

foddeformiteter og hudforandringer) reducerer undervisning frekvensen af

sdr, amputationer og dannelse af hird hud (callus) (1b).

Amputationsraten er 4-5 gange hgjere hos patienter, der ikke tilses af en

fodterapeut (2b).

Forkert fodtej eller manglende indleeg kan medfore fodsar (1a).

Frekvensen af recidivsir nedsattes betragteligt ved anvendelse af specialsko

og indleg (1b).

Shared care og sekundarsektorkontrol alene har samme effektivitet over

for fodproblemer (1a).
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B Mulddiscipliner (fodterapeut, sygeplejerske, diabetolog, ortopzdkirurg,
karkirurg, hindskomager, bandagist samt mikrobiolog, nuklearmediciner
og rontgenlege) behandling reducerer benamputationsfrekvensen betragte-

ligt (1a).

Organisationen

Organisationen af den non-farmakologiske behandling i Danmark er darligt
beskrevet, eller ofte ukendt. Da organisationen af den non-farmakologiske be-
handling er tet knyttet til organisationen af den farmakologiske behandling,
beskrives projektgruppens samlede konklusioner vedr. dette emne forst i afsnit-
tet om farmakologisk behandling nedenfor (se venligst dette afsnit).

Patienten

Behandlingen af type 2-diabetes bygger initialt pé livsstilsendringer, og derfor
er patientens medinddragelse i behandling og kontrol vasentlig. Denne ege-
nomsorg, »self-care«, er et grundleggende princip. Det er sdledes essentielt, at
patienten tilegner sig den viden og de fardigheder, der er nedvendige for at
kunne opnd en tilfredsstillende egenomsorg. For mange, der fir stillet diag-
nosen type 2-diabetes, vil det betyde en radikal omlegning af deres livsstil. Det
gelder specielt i relation til kost og motion og rygeopher. Det vil for mange
patienter indebzre s store livsstilsendringer, at disse ikke kan gennemfores,
og slet ikke uden professionel stotte. Derfor er det vigtigt at opstille realistiske
mél og et hensigtsmessigt tidsforlgb for vagttab, @ndring af kost og motions-
vaner samt rygestop. Det er vigtigt, at diabetesteamet er bevidst om, at fedme
i dag er en sygdom, som vi ikke ved, hvordan vi skal behandle, og for de
flestes vedkommende ikke kan behandle. Kulturelle barrierer kan vare et stort
problem for at gennemfore non-farmakologisk behandling. Kun gennem god
information og sygdomsforstielse vil det vare muligt at motivere patienten for
langvarige livsstilsendringer, der fokuserer pd vagttab og eget fysisk aktivitet.

Hos grupper af nydanskere er der ingen tradition for at vare fysisk aktive.
Deres kost er tillige meget fed. Endvidere kan skonhedsidealet vere siledes, at
fedme ikke anses for at vere noget problem. Det indebearer, eventuelt kombine-
ret med en sproglig barriere, at resultaterne af non-farmakologisk behandling
er darlige.

Barrierer mod den non-farmakologiske behandling er fortsat, at mange pa-
tienter ingen symptomer har og feler sig ‘raske’. Patienterne merker derfor

ikke umiddelbart nogen effeke af behandlingen.

@konomi
Der er i MTV-rapporten foretaget sundhedsokonomiske beregninger over den
non-farmakologiske behandling i form af:

B Behandling af den diabetiske fod
B Undervisning om kost og motion
B Rygeafvenning.
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Fra en sundhedsgkonomisk betragtning kan det vere svert at vurdere omkost-
ningerne ved de enkelte tiltag, da disse tiltag ofte vil veere kombinerede i en
»pakkelosning«. Af samme 4rsag kan det vere svart at vurdere omkostningsef-
fektiviteten, da det ikke altid er kendt, om det er det ene eller det andet tiltag,
der udviser en effeke.

Behandling af den diabetiske fod

Som udgangspunkt er benyttet en nyligt publiceret svensk model med indsat-
telse af kendte danske tal, hvor dette har veret muligt. Af denne arsag skal
man vere varsom med, hvor stor vegt man tillegger beregningerne. Nar dette
er sagt, viser beregningerne, at:

B En intensiveret forebyggelse i patientgrupper med hej risiko for at udvikle
fodsar (patienter med nervebetendelse og/eller areforkalkning i benene,
foddeformiteter og tidligere fodsir) udger en god anvendelse af sundheds-
vaesenets ressourcer.

B Man ber formentlig ikke oge indsatsen over for patienter uden anden
risikofaktor for fodsér end diabetes i sig selv.

B Det er ikke muligt at give et sken over den ogede udgift til forebyggende
foranstaltninger over for diabetiske fodsir i gruppen af type 2-diabetes-
patienter med risikofaktorer, da den nuvarende udgift til dette formal ikke

kendes.

Undervisning om kost og motion

B Selvom det er veldokumenteret, at kost og motion pavirker type 2-diabe-
tes, er der langt storre uenighed om, hvordan man i praksis fir folk ¢l at
@ndre livsstilen.

B For der er udviklet gennemprovede koncepter for, hvordan motions- og
kostvaner @ndres i praksis, ber de eksisterende tilbud fra et sundhedseko-
nomisk synspunkt nzppe udvides.

B Ressourcer bor i stedet kanaliseres til udvikling og afprevning af nye kon-
cepter for, hvordan man skaber resultater pa lang sigt.

Rygeafvaenning

Normalt betragtes rygeafvenning som en omkostningseffektiv behandling. Da
omkostningseffektiviteten ikke kendes ved rygeafvenning af type 2-diabetes-
patienter, er der ikke foretaget en reel sundhedsekonomisk beregning, men
det er plausibelt, at rygeafvenning af patienter med type 2-diabetes udger en
ombkostningseffektiv behandlingsstrategi.

Projektgruppens anbefalinger vedrorende non-farmakologisk behandling af
type 2-diabetes

Generelle anbefalinger

Anbefalinger vedrerende non-farmakologisk behandling af type 2-diabetes er
vanskelige at give, for selvom type 2-diabetes betragtes som en livsstilssygdom,
er evidensen for blivende vardi af livsstilsendringer (kostzendringer, vegttab,
motion, rygestop), undervisning og hjemmemaling af blodglukose beskeden.
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Der er siledes ikke samme vished for virkningen af non-farmakologisk inter-
vention som af farmakologisk behandling med hensyn til forekomst af hjerte-
kar-sygdom, diabetisk nyre- eller ojensygdom og dedelighed. Imidlertid mé det
erindres, at grundlaget for de foreliggende farmakologiske interventionsforseg
har veret samtidig non-farmakologisk behandling. Omvendt kan det af etiske
grunde ikke forventes, at videnskabelige undersogelser af verdien af non-farma-
kologisk behandling kan iverksattes, uden at farmakologisk intervention ogsi
ma tillades.

Det anbefales derfor, at fedtfattig kost, vegttab, regelmassig motion og
rygeopher indtil videre udger et basistilbud i al behandling af type 2-
diabetes, og at hjemmeméling af blodglukose integreres i den @vrige non-
farmakologiske egenomsorgsadferd (A).

Den formodede, langsigtede vaerdi af undervisning, herunder undervisning
i diabetesskoler, er ikke dokumenteret, men er pé den anden side grundla-
get for den non-farmakologiske behandling, der i sig selv er basis for den
farmakologiske behandling. Det anbefales derfor, at der for alle patienter
med type 2-diabetes gives mulighed for undervisning. Forend de nuveren-
de undervisningsformer (der er darligt beskrevne) evt. @ndres i form af
oprettelse af flere diabetesskoler, bor erfaringerne ved arbejdet i de eksiste-
rende diabetesskoler ngje vurderes (D).

Specifikke anbefalinger

Hypokalorisk, fedtfattig kost anbefales til overvagtige type 2-diabetes-pa-
tienter (A).

Diabeteskosten anbefales at besta af kulhydrat 50-60 E%, fedt 20-30 E%
og protein 10-20 E% (D).

Kulhydrater og monoumettet fedt skal tilsammen udgere 60-70 E% (D).
Hojst 10% af energiindtaget ber komme fra meattet fedt og transfedt (A).
Indtagelse af kolesterol anbefales at vere mindre end 300 mg dagligt (A).
Kost med hejt fiberindhold anbefales, men det anbefales ikke, at type 2-
diabetes-patienter indtager en storre mengde fibre end personer uden dia-
betes (D).

De almindelige kostrekommandationer for indtagelse af mineraler og vita-
miner gelder ogsé for type 2-diabetes-patienter (A).

De almindelige anbefalinger vedrerende alkoholindtagelse er ogsa gelden-
de for patienter med type 2-diabetes (A).

Det anbefales, at patienter med mikroalbuminuri nedstter det daglige
indtag af protein til <1,0 g pr. kg legemsvagt (0,8 g/kg for patienter med
makroalbuminuri) (A).

Det anbefales at reducere det daglige saltindtag til <6 g for patienter med
forhgjet blodtryk (A).

Det anbefales, at alle type 2-diabetes-patienter opleres i hjemmemaling af
blodglukose efter individuelt behov (C).

Det anbefales, at alle type 2-diabetes-patienter udferer regelmessig fysisk
aktivitet (A).

Rygestop ber prioriteres hojt i behandlingen af type 2-diabetes (A).
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B DPadenter med risiko for fodsar skal henvises til fodterapeut med henblik
pd lebende individuel undervisning, fodpleje med behandling af hud og
negleproblemer, aflastende foranstaltninger og fodtejskontrol (B).

B Regelmeassig fodterapi, undervisning af risikopatienter og anvendelse af
specialsko og indleg anbefales, da disse tiltag reducerer hyppigheden af
fodsar og amputationer (A).

B Undervisning i livsstilsendringer er grundlaget for behandling af type 2-
diabetes (A).

B Det anbefales, at der udvikles standarder for indhold af undervisningspro-
grammer (D).

B Diabetespatienter ber pé diagnosetidspunktet og regelmeassigt derefter have
tilbudt undervisning i egenomsorg, si de forstar vigtigheden af, at de regel-
messigt undersages for forekomsten af sendiabetiske komplikationer (A).

B Oget fokus pd non-farmakologisk behandling vil rent praktisk omfatte
udbygning af dietistfunktionen i primersektoren, brug af sygeplejersker
samt undervisning af sundhedspersonale (D).

Farmakologisk behandling af type 2-diabetes

Baggrund

Type 2-diabetes-patienter opndr oftest ikke en optimal behandling af deres
diabetes ved non-farmakologiske behandling med kostomlagning, eget fysisk
aktivitetsniveau og vegttab. Vil man tilstrebe, at behandlingsmélene opnds, er
det i disse tilfelde nodvendigt at supplere med farmakologisk behandling. Ud
over betydningen af de forhgjede blodglukoseverdier er man i vore dage klar
over, at patienternes eventuelle overvegt, forhgjede blodtryk, forhejede fedt-
stoffer i blodet og eventuelle areforkalkningssygdom spiller en stor rolle for
risikoen for blodpropper i hjertet og slagtilfelde. Ud fra disse risikofaktorer
kan man p4 basis af blandt andet danske befolkningsundersegelser gennemfore
en risikovurdering, det vil sige beregne en formodet risiko for et hjerte-kar-
tilfzelde inden for f.eks. 10 r. Det er allerede i dag anbefalet, at behandlingen
af forhgjet blodtryk, @ndrede fedtstoffer i blodet og rygeafveenning prioriteres
efter en sddan risikovurdering.

Nedenfor sammenfattes evidensen for den farmakologiske behandling af:

Overvagt

Hyperglykemi (forhgjet blodglukose)

Hypertension (blodtryksforhgjelse)

Dyslipideemi (@ndrede fedtstoffer i blodet)

Mikro- og makroalbuminuri (forhgjet eggehvidestofudskillelse i
urinen)

Areforkalkning (oget tendens til blodpropdannelse).

Endelig er evidensen for en samtidig farmakologisk behandling af flere forskellige
risikofaktorer med flere forskellige slags legemidler (polyfarmaci) gennemgaet.
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Slutteligt gennemgds evidensen for organisationen af den polyfarmakologiske
behandling og patientaspektet.

Der er udfert sundhedsokonomiske beregninger over omkostningerne ved

B Den nuvarende behandling
B Den realistiske intensiverede polyfarmakologiske behandling
B  Den optimale intensiverede polyfarmakologiske behandling.

For de to sidstnzvnte er der udfert separate beregninger for folgende to
grupper:

B Hele populationen af type 2-diabetes-patienter

B Type 2-diabetes-patienter med risikofaktorer i form af eget 2ggehvidesto-
fudskillelse (mikro-/makroalbuminuri) og/eller areforkalkningssygdom i
hjertet.

Overvaegt

Aktuelt findes der to forskellige praparater pa det danske marked til behand-
ling af overvagt. Orlistat virker ved at hemme optagelsen af fedt fra tarmen.
Sibutramin virker appetitnedsattende og eger forbrendingen. Ingen af disse
praparater er undersogt i langtidsforseg, hvor formalet har veret at vurdere en
eventuel reduktion i komplikationer.

Ved gennemgang af litteraturen konkluderes det, at:

B Der foreligger ikke undersogelser, der vurderer, om behandling med affe-
dende farmaka reducerer forekomsten af diabetiske komplikationer, og ge-
nerelt kan farmakologisk behandling af overvegt hos type-2-diabetes-pa-
tienter ikke anbefales.

M Behandling med orlistat (1a) eller sibutramin (1b) kombineret med en
hypokalorisk kost medforer et storre vagttab end placebo.

B Vegttab i forbindelse med behandling med orlistat har gunstig effekt pa
blodglukoseniveauet samt forbedrer lipidprofilen og reducerer blodtrykket
(1a).

B Oirlistatbehandling er associeret med en oget forekomst af bivirkninger fra
tarmen sammenlignet med placebo (1b).

B Sibutramin har ingen effeke p& blodglukoseniveauet sammenlignet med
placebo (1b).

B Sibutramin kan vere associeret med en stigning i blodtrykket (1b).

Hyperglykaemi

Type 2-diabetes-patienterne vil kun sjeldent vere i stand til at opretholde
en acceptabel blodglukoseregulation med livsstilsendringer (kost, motion og
vaegttab) og vil over tid opleve, at deres diabetes krever farmakologisk behand-
ling.
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Der findes flere forskellige leegemidler pd markedet til behandling af hypergly-
kemi. I denne rapport omtales de leegemidler, der er undersogt i langtidsunder-
sogelser, hvor deres effekt pd reduktion af diabetesrelaterede komplikationer er
evalueret. Specielt er effekten, der ses pd henholdsvis mikrovaskulere komplika-
tioner (ojne, nyrer, nerver) og makrovaskulere komplikationer (areforkalkning,
blodprop i hjerte og hjerne), gennemgaet.

Det drejer sig om folgende leegemidler:

B Metformin, der primert reducerer leverens glukoseproduktion

B Sulfonylurinstofpreparater (SU-preparater), der primeart virker ved at oge
patientens egenproduktion af insulin

B Insulin, der findes i forskellige formuleringer, og alle gives ved injektioner.

Andre legemidler i tabletform, der effektivt senker blodglukose som glitazoner
og acarbose, er endnu ikke undersogt i langtidsstudier med hensyn til kompli-
kationer og er derfor ikke behandlet i rapporten. Langtidsundersogelser med
glitazoner er i gang, og disse legemidlers gunstige virkninger pa patientens
evne til at udnytte sin egen insulin samt fedtstofferne i blodet er lovende.

Baseret pa en gennemgang af litteraturen konkluderes det, at:

B Blodglukosesenkende medicin fjerner eller mindsker symptomer som hyp-
pig vandladning, terst, utilsigtet vagttab og trethed (2b).

B Intensiv blodglukosesznkende behandling reducerer risikoen for senfelger
i ojne, nyrer og nervebaner ved type 2-diabetes (1b). Der er evidens for,
at type 2-diabetes-patienten skal tilbydes en intensiv blodglukosesenkende
behandling, der som maél skal bringe HbAlc ned under 7% (1b).

B Sammenhzngen mellem opndet blodglukoseniveau og risiko for senfolger
i de smé kar er eksponentiel, med storre risiko, jo hejere blodglukoseni-
veau (2b).

B For at undgd en sendiabetisk folgesygdom skal man behandle 20-50 type
2-diabetes-patienter i 10 &r med blodglukosesenkende medicin. Der skal
typisk anvendes 1-2 forskellige leegemidler i tabletform indtaget 1-3 gange
dagligt (2b). Intensiv blodglukoseseenkende behandling baseret pé sulfony-
lurinstof eller insulin hverken eger eller reducerer risikoen for ded eller
hjerte-kar-sygdom (1b).

B Der er ingen forskel pa effekten pd senfelger af intensiv blodglukosesan-
kende behandling baseret p& sulfonylurinstof sammenlignet med insulin
(1b).

B Intensiv blodglukosesenkende behandling baseret pi metformin til over-
vegtige patienter ser ud til at reducere dedeligheden og risikoen for blod-
prop i hjertet. Denne behandling er desuden forbundet med mindre risiko
for tilfelde med lav blodglukose og vaegtstigning (1b).

B I lgbet af de forste 10 ar efter type 2-diabetes-diagnosen er behandling
med flere forskellige blodglukosesenkende legemidler ofte nedvendig
(1b). Det skonnes, at cirka halvdelen af patienterne med tiden skal supple-
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re tabletbehandlingen med daglige insulininjektioner for at opné god blod-
glukoseregulation (5).

B Der foreligger ikke kontrollerede sammenligninger af forskellige kombina-
tioner af legemidlers effekt pé risikoen for senfolger. Desuden mangler
der lignende oplysninger om de nye leegemidler pa omradet.

Hypertension

Forhgjet blodtryk (hypertension) defineres af WHO som et blodtryk >140
mmHg systolisk og/eller >90 mmHg diastolisk. Andelen af type 2-diabetes-
patienter med hypertension er betragtelig, 40-80% afhangigt af alder og diabe-
tesvarighed.

I gennemgangen af litteraturen er der specielt lagt vegt pd, om det kan betale
sig at behandle hypertension, og i givet fald hvor langt ned blodtrykket skal,
og sluttelig om nogle grupper af leegemidler skal anbefales frem for andre.

Det konkluderes, at:

B Blodtrykssenkende medicin mindsker risikoen for diabetiske folge-
sygdomme i gjne (1b) og nyrer (1b) samt risikoen for areforkalkningssyg-
domme (1b). For at undgd at én type 2-diabetes-patient udvikler alvorlig
hjerte-kar-sygdom, skal der behandles 6-15 personer i 10 ar med blod-
trykssenkende medicin (1b). Risikoreduktionen er storre, jo lavere blod-
tryksniveau, man opnér ved behandling (1b). Der skal ofte anvendes 3-4
forskellige leegemidler i tabletform, givet 1-2 gange dagligt (1b).

B Det i Klaringsrapporten angivne mél for behandling af blodtrykket ved
type 2-diabetes (BT<<135/85) er velunderbygget (1a).

B Vigtigst for den forebyggende effekt er selve blodtryksfaldet, mens det ikke
endeligt er afklaret, om eksempelvis ACE-h&mmere og/eller angiotensin
[I-receptor-antagonister har serlige fordele frem for de ovrige hovedgrup-
per (vanddrivende praparater, betablokkere og calciumantagonister) (1b).

B Det er uafklaret, om visse kombinationer af preparater indeberer fordele
eller ulemper.

Dyslipideemi

Der er foretaget 5 undersegelser, der har vurderet, om behandling af @ndringer
af fedtstofferne i blodet (dyslipidemi) reducerer risikoen for udvikling af are-
forkalkning (specielt i hjerte og hjerne) blandt patienter, der endnu ikke har
paviselige tegn pa areforkalkning, og 5 undersegelser af patienter med etableret
dreforkalkning. Ved gennemgang af disse undersogelser konkluderes det, at:

B Behandling med de lipidsenkende legemidler statiner og fibrater reduce-
rer risikoen for nye alvorlige hjertetilfzlde og ded hos patienter med type
2-diabetes og kendt hjertesygdom (1b). Effekten ses pd alle kolesterolni-
veauer. Der skal behandles 6-8 personer i 10 ar for at undgd ét nyt tilfelde.
Der kan oftest behandles med 1 lzgemiddel i tabletform, 1 gang dagligt.

B Det er ikke afklaret i lodtrekningsundersogelser, om disse leegemidler har
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forebyggende effekt pa dreforkalkning hos alle type 2-diabetes-patienter.
Det galder specielt dem, der har en lav risiko, mens der er evidens for, at
statinbehandling reducerer risikoen for kardiovaskulere handelser, hvis
type 2-diabetes-patienten har areforkalkningssygdom andre steder end i
hjertet (1b).

B Observationsundersogelser taler for, at diabetespatienten ber behandles
med lipidseenkende behandling efter samme kriterier som hjertepatienten,
hvis man ved en samlet vurdering af de tilstedeverende risikofaktorer fin-

der en hgj risiko (2b).

Mikro- og makroalbuminuri

Type 2-diabetes-patienter er i risiko for at udvikle diabetisk nyresygdom. Den-
ne sygdom forudgas af en periode, hvor der i urinen udskilles sm& (men unor-
malt forhojede) mengder af 2ggehvidestof (mikroalbuminuri). Ved gennem-
gang af den foreliggende litteratur konkluderes det, at:

B Farmakologisk behandling af blodtryksforhgjelse reducerer risikoen for
diabetiske senfelger i nyrerne (1b).

B Meget taler for, men det er ikke endeligt dokumenteret, at ACE-hemmer-
behandling af type 2-diabetes-patienter har en speciel forebyggende effekt
i denne henseende (1b).

B Det er veldokumenteret, at de beslaegtede angiotensin II-receptor-antago-
nister bide reducerer risikoen for, at mikroalbuminuri udvikler sig til ma-
nifest nyresygdom, og at nyresygdommen udvikler sig til nyresvigt (1b).

B 10 4rs behandling med sidstnavnte kan forhindre, at én ud af 4 patienter
med mikroalbuminuri udvikler nyresygdom, og at én ud af 5-7 patienter
med nyresygdom udvikler nyresvigt. Behandlingen medforer et fald i @g-
gehvidestofudskillelsen. Jo sterre fald, jo bedre nyrebeskyttende effekt.

Areforkalkning (oget tendens til blodpropdannelse)

Nedenfor er anden farmakologisk behandling, der enten forebygger udvikling
af areforkalkning eller forvarring af denne, omtalt. I denne sammenhang dre-
jer det sig specielt om undersogelser, der viser, om der er en effekt af behandling
med ACE-hzmmere (der ellers benyttes som blodtrykssenkende behandling),
og om der er effekt af behandling med magnyl (acetylsalicylsyre). Det konklu-
deres, at:

B Hos type 2-diabetes-patienter, der allerede har reforkalkningssygdom, re-
ducerer ACE-hemmer-behandling risikoen for blodpropper i hjerte og
hjerne og risikoen for ded af hjertesygdom (ca. 7 patienter skal ifelge den
foreliggende lodtrekningsundersogelse behandles i 10 ar for at forhindre
én hendelse). Imidlertid er der ikke evidens for at give ACE-hzmmere
som primer forebyggelse af hjerte-kar-sygdom (1b(F)").

B Ved type 2-diabetes og tilstedevarende hjerte-kar-sygdom anbefales fore-
byggende behandling med acetylsalicylsyre (ca. 25 personer skal behandles

1 For naermere forklaring pa evidensangivelsen (F) se afsnit 51.
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i 10 ar for at undgd ét nyt tilfelde af dreforkalkningssygdom), mens det
ikke kan anses for afklaret, hvilke eller hvor mange ovrige risikofaktorer
der skal vere til stede uden péviselig dreforkalkningssygdom, for magnyl

har forebyggende effekt (1a).

Polyfarmakologisk behandling af type 2-diabetes

Som anfert flere gange tidligere har type 2-diabetes-patienten ofte flere samtidi-
ge risikofaktorer for udvikling af diabetiske komplikationer og areforkalknings-
sygdomme. Man har hovedsageligt fokuseret pa intervention med ét legemid-
del. Imidlertid vil en stor del af type 2-diabetes-patienterne opleve at blive
behandlet for mange forskellige risikofaktorer og med mange forskellige slags
legemidler (polyfarmaci). I denne forbindelse er den tilgengelige litteratur gen-
nemgdet, hvori man har undersegt patienter behandlet med polyfarmaci. To
danske undersogelser danner specielt grundlaget for projektgruppens konklu-
sioner, nemlig »Steno 2-undersogelsenc, der er udfort i et hojtspecialiseret dia-
betesambulatorium, og »Diabetesomsorg i almen praksis«, der er udfert med
deltagelse af 1263 nyopdagede type 2-diabetes-patienter diagnosticeret hos 474
praktiserende leger.

Det konkluderes blandt andet pa baggrund af disse undersogelser, at:

B Alle type 2-diabetes-patienter skal have udfort en individuel risikovurde-
ring, ud fra hvilken den non-farmakologiske og farmakologiske behand-
ling skal tilrettelegges (5).

B Type 2-diabetes-patienter med &reforkalkningssygdom andre steder end i
hjertet eller ophobede risikofaktorer ber regelmassigt risikovurderes, og
den farmakologiske behandling justeres herefter (2b).

B Type 2-diabetes-patienter med &reforkalkningssygdom i hjertet eller med
oget udskillelse af eggehvidestof i urinen har dokumenteret effeke af inten-
siv polyfarmakologisk behandling (1b).

B Der vil ofte skulle anvendes 5-8 leegemidler for at sikre samtidig effektiv
regulation af blodglukose, blodtryk og fedtstoffer i blodet.

B Intensiv polyfarmakologisk behandling er gennemforlig i hejt speciali-
serede diabetesambulatorier under forskningsomstendigheder, men vi sav-
ner viden om, hvordan og hvor behandlingen mest hensigtsmessigt imple-
menteres i daglig klinik (1b). I den foreliggende Steno 2-underspgelse
skulle der behandles 2-3 personer over 10 ar for at undgd én diabetisk
hendelse, f.eks. diabetisk nyresygdom, eller én hjerte-kar-hendelse.

B Strukeureret diabetesomsorg i almenpraksis med opstilling af individuelle
behandlingsmal og systematisk opfelgning har positiv virkning pé risiko-
profilen ved type 2-diabetes (1b).

B Polyfarmakologisk behandling omfatter flere forskellige leegemidler, og vi
savner mere viden om fordele og ulemper ved forskellige typer af behand-
lingskombinationer (5).

B I forhold til det ideelt opndelige er den farmakologiske behandling af pa-
tienter med type 2-diabetes i Danmark ikke optimal (2b). Indferelse af
systematisk farmakologisk behandling, inklusive polyfarmaci, giver derfor
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mulighed for at nedbringe sygeligheden og dedeligheden blandt type 2-

diabetes-patienter i Danmark.

Organisation af non-farmakologisk og farmakologisk behandling

Organisationen af bdde den non-farmakologiske og farmakologiske behandling
i Danmark er relative darligt beskrevet, og der er stadig variation i amternes
efterlevelse af Sundhedsstyrelsens anbefalinger fra 1994. Hvilken organisation
der sikrer et ensartet og tilfredsstillende tilbud om behandling og kontrol af
type 2-diabetes, er kun sparsomt belyst i videnskabelige undersegelser. Rappor-
ten har gennemgget 2 danske undersogelser, som har testet effekten af en kom-
bination af behandlingsmassige og organisatoriske tiltag samt de udenlandske
undersogelser.

Ud fra dette konkluderes det, at:

B Brug af computere eller databaser til registrering af kvaliteten i diabetes-
omsorgen med udsendelse af pimindelser til behandleren og patienten
samt et struktureret samarbejde mellem primer- og sekundersektoren kan
forbedre kvaliteten i behandlingen (1a).

B  En kombination af patientundervisning med opstilling af individuelle mal
for behandlingen og en hgjere grad af udnyttelse af sygeplejersker og klini-
ske ditister kan forbedre kvaliteten af diabetesomsorgen i primarsektoren
(1a).

B Der er ingen dokumentation for, hvilke faggrupper der bedst varetager
information, motivation for behandling og opfelgning i forbindelse med
en intensivering af diabetesbehandlingen (1a).

B Der vides kun lidt om, hvilke barrierer der findes i organisationen og
blandt behandlere imod en intensivering af behandlingen, bide non-far-
makologisk og farmakologisk (2c).

Som det fremgdr af de forrige afsnit, har vi i dag en detaljeret viden om, hvilke
non-farmakologiske og farmakologiske behandlinger der reducerer type 2-dia-
betes-patientens sygelighed og risiko for tidlig ded. I kontrast til dette stir
vores sparsomme viden om, hvordan disse behandlinger bedst implementeres i
praksis. I bilag 7 beskrives de amtslige tiltag pd omradet, der allerede er igangsat
eller er under planlegning. De omfatter blandt andet:

Diabetesskoler for type 2-diabetes-patienter og sundhedspersonale i pri-
mearsektoren

Etablering af kvalitetssikringsvarktojer og kvalitetsdatabaser

Etablering af «shared care«-aftaler mellem primarsektoren og diabetesam-
bulatorierne

Udbygning af dietistfunktionen i primarsektoren

Aftale om serligt honorar for diabeteskontrol i almenpraksis

Udbygning af praksiskonsulentordningen

Etablering af sdrcentre.
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Selvom disse tiltag hver iser synes logiske og velbegrundede, er effekten pi
diabetesbehandlingen kun i beskedent omfang kvalitetssikret, endsige un-
dersogt videnskabeligt. Projektgruppens anbefalinger til organisationen af dia-
betesbehandlingen i Danmark er derfor kun i ringe grad evidensbaseret, men
hviler pd en konsensus blandt eksperter.

Projekegruppen anbefaler derfor, at:

B Der etableres p3 amtsligt plan mindst en organisation, der sikrer en koor-
dineret, ensartet og kvalitetssikret implementering af evidensbaseret non-
farmakologisk og farmakologisk behandling, der reducerer sygelighed og
dedelighed blandt type 2-diabetes-patienterne. Flere af ovenstiende forslag
til initiativer bor indgd som delelementer i denne organisation.

Patienten

B Der savnes i udtalt grad undersogelser, som viser, hvilken information
patienter gnsker og behover for selv at deltage i beslutningen om pébegyn-
delse af farmakologisk behandling og de regelmassige behandlingsjuste-
ringer (5).

B Ligeledes efterlyses undersogelser om, hvordan patienter motiveres til ved-
varende, ofte livslang farmakologisk behandling. Patienter gnsker fuld be-
sked vedrorende alle behandlingsmuligheder, allerede nir diagnosen stilles,
samt besked om, hvordan sygdommen og behandlingen vil udvikle sig,
efterhdnden som den skrider frem (4).

B Barrieren for en mere effektiv behandling kan ud over hos patienten ogsd
ligge hos behandleren, f.eks. i forbindelse med iverksattelse af insulinbe-
handling (4).

B Bivirkninger ved brug af et enkelt legemiddel er velkendt, mens hyppighe-
den og arten af bivirkninger ved brug af flere legemidler samtidigt (poly-
farmaci) kun er belyst i ringe omfang (4).

B Dadenters holdning, livskvalitet og oplevelse af behandling ved ordination
af mange forskellige legemidler samtidigt (polyfarmaci) er kun belyst i
ringe omfang (5).

Okonomi

I afsnittet om de samfundsekonomiske konsekvenser af farmakologisk behand-
ling af type 2-diabetes er der primert udfert en analyse af omkostningerne ved
den nuverende behandling og kontrol (sygehusindleggelser, kontrol/screening
for diabetiske forandringer i gjne og fodder og behandling af diabeteskomplika-
tioner indgar 7kke i disse opgerelser). Samtidig med dette er der foretaget ana-
lyser af, hvilke ekstraomkostninger der ma forventes i forbindelse med en poly-
farmakologisk behandling af patienter med albuminuri og/eller &refor-
kalkningssygdom i hjertet. Der opstilles to scenarier: systematisk polyfarmaci,
hvor alle patienter behandles med alle legemidler og i den dosis, der tilrides
efter den videnskabelige evidens, og realistisk polyfarmaci, hvor der tages hensyn
til, at ikke alle patienter taler, onsker eller magter samtidigt at indtage flere
legemidler.
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P4 baggrund af disse analyser konkluderes det, at:

Nuvarende behandling

B De samlede nuverende arlige omkostninger til lobende kontrol og medi-
cinsk behandling af type 2-diabetes-patienter i Danmark vurderes til at
vere godt 0,5 mia. kr.

Intensiv behandling af alle patienter

B Implementering af intensiv polyfarmakologisk behandling af alle type 2-
diabetes-patienter i Danmark kan forventes at udlese &rlige ekstraomkost-
ninger pad mellem 0,9 mia. kr. (realistisk polyfarmaci) og 1,7 mia. kr.
(systematisk polyfarmaci). Herudover vil det kreve opstartsomkostninger
pa 7-18 mio. kr.

Intensiv behandling af risikopatienten

B Implementering af intensiv polyfarmakologisk behandling af type 2-diabe-
tes-patienter med mikroalbuminuri/albuminuri og/eller areforkalknings-
sygdom i hjertet kan forventes at udlese arlige ekstraomkostninger pd mel-
lem 250 mio. kr. (realistisk polyfarmaci) og 630 mio. kr. (systematisk
polyfarmaci). Herudover vil det kreve etableringsomkostninger pd 7-18
mio. kr.

Behandling af hyperglykami

B  Udenlandske omkostningseffektivitetsundersogelser indikerer, at intensiv
polyfarmakologisk blodglukosebehandling kan vare omkostningsbespa-
rende eller have et omkostningseffektivitetsforhold pé op til over 300.000
kr. pr. vundet kvalitetsjusteret levear.

Behandling af hypertension

B Intensiv polyfarmakologisk blodtryksbehandling kan vere omkostningsbe-
sparende eller have et omkostningseffektivitetsforhold, der ligger i storrel-
sesordenen under 10.000 kr. pr. vundet levedr (ikke kvalitetsjusteret). En
forudsztning for disse beregninger af omkostningseffekttivitetsforholdet
er, at folgesygdomme undgis og ikke blot udskydes. Om denne forudsat-
ning holder, vides ikke.

Projektgruppens anbefalinger vedrorende farmakologisk behandling af

type 2-diabetes

B Den blodglukosesznkende behandling ber intensiveres ved type 2-diabe-
tes, siledes at flere opnér et tilfredsstillende blodglukoseniveau. Med de
nuvaerende farmakologiske behandlingsmuligheder vil det betyde, at flere
skal i insulinbehandling (A).

B Den farmakologiske behandling af blodtryksforhgjelse ved type 2-diabetes
ber intensiveres. Det vil hos de fleste betyde behandling med flere lege-
midler (A).

B Alle type 2-diabetes-patienter med dreforkalkningssygdom i hjertet, hjer-
nen og i benenes kar skal tilbydes en intensiv polyfarmakologisk behand-
ling indeholdende magnyl, kolesterolsenkende statiner og eventuelt en
blodtryksseenkende behandling baseret pd en ACE-hzmmer/angiotensin
[I-receptor-antagonist efter samme kriterier, som gelder generelt for pa-
tienter med dreforkalkningssygdom i hjertet (A+B).
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B Type 2-diabetes-patienter, der har udviklet folgesygdom i form af eget
@ggehvidestofudskillelse i urinen, skal tilbydes en individualiseret intensiv
polyfarmakologisk behandling indeholdende magnyl, kolesterolseenkende
statiner, ACE—haemmer/angiotensin II-receptor-antagonist, eventuel sup-
plerende blodtrykssenkende behandling samt blodglukosesznkende lege-
midler (A).

B De ovrige type 2-diabetes-patienter skal regelmassigt have gennemfort en
risikovurdering og pa basis af denne tilbydes behandling med dokumente-
ret risikoreducerende effekt. Speciel opmarksomhed ber rettes mod @n-
dringer i fedtstofferne i blodet ved type 2-diabetes (A).

B P4 amusligt plan ber der etableres mindst en organisation, der sikrer en
koordineret, ensartet og kvalitetssikret implementering af evidensbaseret
non-farmakologisk og farmakologisk behandling, der reducerer sygelighed
og dedelighed blandt type 2-diabetes-patienterne (D).

Diagnostik og screening for senkomplikationer til type 2-diabetes

Baggrund

Type 2-diabetes medferer en oget risiko for en rekke sendiabetiske komplika-
tioner, herunder f.eks. blindhed, nyresvigt og blodprop i hjerte og hjerne. Disse
komplikationer kan vere til stede allerede pa diagnosetidspunketet, og ikke sjal-
dent er det erkendelsen af den »sendiabetiske« komplikation, der leder til dia-
gnostikken af selve type 2-diabetes-tilstanden. Séledes findes der ofte uerkendt
diabetes hos patienter med akut blodprop i hjertet. Da antallet af type 2-
diabetes-patienter er stort i forhold til antallet af patienter med type 1-diabetes,
og da antallet er stigende, er det ikke overraskende, at det netop er type 2-
diabetes-patienterne, der efterhdnden bidrager med det storste antal uerkendte
sendiabetiske komplikationer.

I dette afsnit gennemgas vores viden om de sendiabetiske komplikationer inden
for omradet diagnostik og screening. Da den diagnostiske procedure oftest er
lig den screeningsmetode, der benyttes, gennemgis diagnostik og screening
under ét.

For alle de sendiabetiske komplikationer gelder det, at de alle starter med en
for patienten asymptomatisk periode. Da det samtidig er vist, at det netop er
i denne »asymptomatiske« periode, at behandlingseffekten af den sendiabetiske
komplikation er storst, er det rationelt at screene for disse komplikationer.
Behandlingsmodaliteten er ikke, som det er tilfeeldet med screening for senkom-
plikationer, underkastet en regelret MTV-analyse, men behandlingerne af den
diabetiske komplikation er beskrevet for alle komplikationer.

De sendiabetiske komplikationer er i denne rapport opdelt i:

B Diabetisk gjensygdom (retinopati)
B Diabetisk nyresygdom (nefropati)
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B Diabetisk nervebetendelse (neuropati)
B Den diabetiske fod
B  Hjerte-kar-sygdom (3reforkalkning).

I det folgende gennemgids MTV-rapportens konklusioner og anbefalinger for
hver af disse komplikationer.

Diabetisk ojensygdom (retinopati)

Den diabetiske gjensygdom optreder ofte allerede pd diagnosetidspunktet. Sa-
ledes er det fundet, at mellem 9 og 46% af patienterne har gjensygdom pa dette
tidspunkt. Efter at type 2-diabetes-diagnosen er stillet, er den gennemsnitlige ar-
lige tilkomst af nye tilfzelde med retinopati pa ca. 3% i de forste 10 ar (1a).

Ved gennemgang af litteraturen konkluderes det, at:

B Synstruende diabetisk retinopati kan erkendes ved screening (1a), og den-
ne tilstand kan efterfolgende behandles med laserstrler, som reducerer
forekomsten af synstab med mindst 50% (1a).

B Screening kan foretages med oftalmoskopi (gjenkikkertundersogelse) eller
fundusfotografering (med dokumentation pa fotografisk eller digitalt me-
dium). Fundusfotografering er bedst egnet til at opspore de tidligste foran-
dringer (2b).

B Der er evidens for at foretage screening for retinopati ved type 2-diabetes
pa diagnosetidspunktet og at tilpasse kontrolintervallet efter retinopatiens
sverhedsgrad. Yngre dysregulerede patienter skal screenes &rligt. Zldre
med nyopstdet diabetes kan screenes sjeldnere — helt op til 4 ar efter forste
undersogelse, hvis denne er normal (1b). Sidstnevnte forudsztter dog
uzndret acceptabel metabolisk regulation.

Diabetisk nyresygdom (nefropati)

Screening for diabetisk nyresygdom foretages ved maling af udskillelsen af @g-
gehvidestoffet albumin i urinen. Denne maling kan foretages pd forskellig
méde. Milingen kan foretages med urinstix, ved bestemmelse af albuminud-
skillelsen i en urinopsamling (f.eks. i en degnurinopsamling) eller ved méling
af koncentrationen af albumin og kreatinin i urinen (albumin/kreatinin-ratio).
Generelt anbefales det at mile albumin/kreatinin-ratioen i en morgenurin (1a).
Ved gennemgang af litteraturen, hvad angir evidensen for screening som sidan
for diabetisk nyresygdom hos type 2-diabetes-patienter, er det konkluderet, at:

B Diabetisk nyresygdom forudgis af en asymptomatisk periode med oget
albuminudskillelse i urinen (1b).

B Diabetisk nyresygdom kan potentielt forebygges med tidligt indszttende
behandling med blodtrykssenkende medicin (1b).

B Screening for forhgjet urinalbuminudskillelse og blodtryksforhgjelse bor
foretages &rligt hos alle patienter (4).

B Der er ingen studier, som belyser effekten af screening i sig selv pd termi-
nalt nyresvigt eller pd hjerte-kar-sygdom.
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Diabetisk nervebetandelse (neuropati)

Screening for den diabetiske nervebetendelse (neuropati) har sin storste beret-
tigelse i forbindelse med screening for nedsat folesans i fodderne (perifer poly-
neuropati) (se nedenfor). Diabetisk autonom neuropati kan blandt andet give
sig udslag i impotens hos mend (erektil dysfunktion), men ud over dette give
sig udslag i flere forskellige symptomer. Da der aktuelt desvarre ikke findes
effektive og etablerede behandlinger af den diabetiske autonome neuropati,

fraset behandling af erektil dysfunktion, er screening for denne neuropatiform
ikke behandlet i denne MTV-rapport.

Vedrerende den perifere polyneuropati konkluderes det, at:

B P3 diagnosetidspunktet har ca. 8% og efter ca. 10 ars sygdom 25-40% af
type 2-diabetes-patienter polyneuropati i form af nedsat perifer sensibilitet
eller erekdil dysfunktion (1b).

B Da alle diabetespatienter har en risiko for udvikling af neuropati, er det
praksis at anbefale screening af hele diabetespopulationen (4). Der findes
ingen evidens til stotte for at iverksette screeningsprogrammer for erektil
dysfunktion.

Den diabetiske fod

Sér pd fedderne opstir som folge af et kompleks af senkomplikationer omfat-
tende perifer polyneuropati, strukturelle forandringer af bindevavet (hvilket
forarsager stive led), eget infektionstilbgjelighed og dreforkalkning med nedsat
blodtilfersel. I en dansk opgerelse fandt man en forekomst af aktuelle fodsar
pa 6,4% og af tidligere fodsar pa 24%. Forekomsten af amputationer pa foden
var ca. 5% og af benamputationer 0,4% (3b). Diabetiske sir og den dermed
forbundne risiko for amputation er sledes et betragteligt problem savel for
patienterne som for sundhedsvasenet.

Som omtalt under afsnittet om non-farmakologisk behandling, reducerer
multidiscipliner behandling benamputationsfrekvensen betragteligt, og hos ri-
sikopatienter reducerer patientundervisning frekvensen af sir og amputationer
(4). Der findes saledes gode behandlingsmuligheder, hvis der ved screening af
den diabetiske fod pévises risikofaktorer, som f.eks. perifer polyneuropati, ned-
sat blodgennemstremning, fejlstillinger og hudforandringer. I denne del af
MT V-rapporten er evidensen for screening i sig selv gennemget, og man har
herefter konkluderet, at:

B Diabetespatientens fodproblemer omfatter diabetiske fodsar, amputationer
og fejlstillinger.

B Disse problemer forudgis ofte af en periode med nedsat sensibilitet og
tiltagende grad af nedsat blodtilfersel til fedderne.

B Den nedsatte sensibilitet bestemmes lettest og mest pracist med monofila-
mentundersggelse (2b).

B Det er vist, at undersegelse med monofilament har en hej sensitivitet og
specificitet for at forudsige efterfolgende fodproblemer (3b).
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B Der findes ikke undersogelser, der dokumenterer hyppigheden af scree-
ningsprogrammet, men der er generel konsensus om, at dette bor vere
arlige (4).

B Der findes heller ikke undersogelser, der dokumenterer, i hvilket regi scree-
ningsprogrammet varetages bedst.

Diabetisk hjerte-kar-sygdom

Som anfoert flere gange tidligere, er type 2-diabetes-patienter i eget risiko for
at udvikle kranspulsireforkalkning og blodpropper i hjertet. Kranspulsérefor-
kalkning giver sig ikke altid udslag i symptomer hos patienten, specielt ikke
hvis patienten ligeledes har diabetisk nervebetendelse. Desvearre findes der ud
over hjertekardiogramundersogelsen ingen veletablerede non-invasive underse-
gelser, der kan screene for uerkendt betydende kranspulsireforkalkning. Ligele-
des findes der ingen systematiske undersogelser med hejt evidensniveau, der
belyser effekten af screening versus ingen screening for uerkendt asymptomatisk
hjerte-kar-sygdom. Et generelt problem ved screening for hjerte-kar-sygdom er
derudover, at den efterfolgende behandling i mange tilfeelde kun vil endre
sig 1 begrenset omfang, da type 2-diabetes-patienter ofte er i behandling for
risikofaktorer, og da der ikke foreligger undersogelser, der belyser, om patienter
fundet ved screening har en effekt af en mere intensiveret medicinsk (f.eks. i
form af anti-iskeemisk medicin) eller kirurgisk behandling (f.eks. ballonudvidel-
se af kranspulsdrer eller by-pass-operation). Det konkluderes saledes, at:

B Der findes ingen risikofri, alment tilgengelig og palidelig screeningstest,
der med rimelig sikkerhed kan diagnosticere fremadskridende areforkal-
kning, inden der kommer symptomer eller kliniske tegn pa denne sygdom
(f.eks i form af hjertesmerter; angina pectoris).

B Ved symptomer eller tegn pa hjertesygdom ber type 2-diabetes-patienten
undersoges nzrmere for dreforkalkning i kranspulsirerne med de forelig-
gende underspgelser pd samme méde som patienten uden diabetes (1c).

B Det samme skal overvejes, hvis der pa basis af ophobede risikofaktorer,
oget ®ggehvideudskillelse i urinen, tilstedevarelsen af anden areforkal-
kning eller tegn pé iltmangel i kardiogrammet uden hjertesmerter er en
meget stor risiko. Nytten af dette bor undersoges videnskabeligt (2b).

Patienten

Der er kun meget begranset viden om, hvorledes patienter oplever screeningen
for diabetiske senkomplikationer. De fleste af screeningstiltagene er ikke for-
bundet med ubehag for patienten, fraset screening for diabetisk retinopati,
hvor pupiludvidelsen med ojendriber og den efterfolgende lyspavirkning for
nogle vil vare ubehagelig. Der blev i litteraturgennemgangen ikke fundet stu-
dier, der har belyst, om screeningen har negative indvirkninger af mere psykisk
karakter. Specielt er det velkendt, at diabetespatienter frygter den diabetiske
gjensygdom.

Med undtagelse af screening for diabetisk retinopati foregir alle screeningstilta-
gene i dag i forbindelse med bespg hos enten praktiserende leege eller i ambula-
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toriet, og mange patienter vil siledes formentlig ikke opfatte screeningstiltagene
som verende en screening, men derimod blot et led i den »almindelige« kontrol
af patienten. Det konkluderes, at:

B Datientens egen viden, accept og forstielse i forebyggelse, kontrol og be-
handling af diabetiske senkomplikationer er en vigtig faktor for at kunne
begrense forekomsten og udviklingen af disse (3b).

Organisationen

Aktuelt er screening for sendiabetiske komplikationer ikke optimal. Flere under-
sogelser har vist, at den geldende standard for screening, f.eks. hvad angér scree-
ningsintervallerne for diabetisk retinopati og for mikroalbuminuri, ikke overhol-
des. Der kan vere flere arsager til dette, blandt andet nedsat patientcompliance,
men organisationen af screeningstiltagene kan vare en meget betydende faktor
for den ikke-optimale screeningsintensitet. Det konkluderes siledes at:

B Effektv screening for senkomplikationer ved type 2-diabetes kraver, at
screening er tilgengelig for alle.

B Screening for diabetiske senkomplikationer kan foregd i primarsektoren
eller i sekundersektoren.

B Specialiseringsgraden af den person, som foretager screeningsundersogel-
sen, er afgorende for undersogelsens kvalitet. Dette kan tale for en centrali-
sering og teamdannelse med hensyn til visse typer af screeningsydelse,
f.eks. diabetiske fodproblemer og gradering af diabetisk retinopati (1a).

B Selv for en trenet nethindespecialist vil screening ved oftalmoskop, i mod-
setning til fundusfotografering, medfore en risiko pa over 50% for at
overse de tidligste forandringer med heraf folgende risiko for forkert anbe-
faling om det optimale kontrolinterval (2b).

B Telescreening for diabetisk retinopati kan kombinere behovet for at age til-
gengeligheden til undersegelser decentralt og foretage den specialiserede
gradering centralt. Dette kan vare et alternativ i tilfelde af mangel pé gjen-
leger eller i omréder, hvor den geografiske afstand til gjenlegen er stor (1b).

B Central registrering af patienter med type 2-diabetes giver bedre forudset-
ninger for at systematisere, standardisere og kvalitetssikre kontrol og be-
handling af de diabetiske senkomplikationer, ligesom der gives mulighed
for at tilbyde undersogelse til patienter, som falder uden for kontrolsyste-
met (1a).

Okonomi

Retinopati

Der er i rapporten foretaget en omkostningseffektivitetsanalyse med det formal
at vurdere omkostningseffektiviteten ved at screene patienter med konstateret
type 2-diabetes for diabetisk retinopati. Det konkluderes herefter, at:

B De i modellen beregnede vaerdier angiver, at systematisk screening for reti-
nopati vil medfore en nettobesparelse for samfundet sammenlignet med
den »taenkte« situation wuden screening, samtidig med at patienternes livs-

Type 2-diabetes. Medicinsk teknologivurdering af screening, diagnostik og behandling

53



54

kvalitet forbedres. Sddanne beregninger bygger dog pa en lang raekke anta-
gelser, men folsomhedsanalyserne har ikke @ndret de overordnede konklu-
sioner.

B Fra et sundhedsgkonomisk perspektiv ber en systematisk screening for
retinopati gennemfgres, om end styrker og svagheder ved de alternative
screeningsmodeller ber analyseres narmere, end det har varet muligt i
dette studie.

B Indforelse af systematisk screening af type 2-diabetes-populationen for re-
tinopati vil, sammenlignet med situationen uden screening, medfore arlige
sundhedsomkostninger pd op til 52 mio. kr.

B  Mange steder i landet gennemfores der allerede screening for retinopati,
hvorfor de arlige omkostninger ved generel screening ikke vil medfere
sundhedsomkostninger pd op til 52 mio. kr.

B Der findes i Danmark ingen opgerelser af, hvor mange der allerede i dag
bliver screenet og pd hvilket niveau — derfor er det ikke muligt at estimere
sundhedsomkostningerne ved at udvide tilbuddet til alle med type 2-dia-
betes. Tilsvarende vil generel screening heller ikke medfere de ovenfor
anforte sundhedsgevinster, da en del af sidanne gevinster allerede mé ten-
kes at foreligge.

Nefropati og neuropati

Der er ikke udfert omkostningseffektivitetsanalyser af screening for mikroalbu-
minuri eller for diabetisk polyneuropati, da der ikke er foretaget studier, der
viser, hvor stor effekten er af sidanne indsatser.

B De samlede omkostninger ved at screene alle type 2-diabetes-patienter ved
maéling af urinalbumin og blodtryk er pd ca. 10 mio. kr. &rligt.

B Der foretages allerede en generel screening for dette, hvorfor udgiften ikke
vil vaere som ovenstiende ved en massescreening, men mindre.

B  Det mi dog formodes, at indsatsen er serdeles omkostningsbesparende,
da antallet af dialysepatienter mé forventes nedsat, og da omkostningerne
ved dialyse i et ar ligger pa ca. 300.000 kr.

Screening for diabetiske fodproblemer

Der blev ved litteraturgennemgangen kun fundet f studier, der systematisk
har vurderet effekten af screening for diabetiske fodproblemer. Som tidligere
omtalt under det non-farmakologiske afsnit, er det imidlertid vist, at type 2-
diabetes-patienten med «risikofedder« har effekt af efterfolgende undervisning
og behandling. Det ma derfor igen formodes, at det er omkostningseffektivt
at screene for »diabetiske risikofedder«. Det konkluderes, at:

B Der mé udarbejdes og implementeres retningslinjer og organisatoriske ru-
tiner, der sikrer, at risikopatienter modtager profylakse, og sekundert:

B At der gennemfores egentlige danske studier, der dokumenterer omkost-
ningerne og konsekvenserne af rutinemssig screening for fodproblemer
af patienter med type 2-diabetes.
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Screening for diabetisk hjerte-kar-sygdom
Der foreligger ikke underspgelser som kan danne grundlag for en egentlig

gkonomisk analyse af omkostninger og gevinster ved screening for diabetisk
hjertekarsygdom, men da screening for diabetisk hjertekarsygdom vil vare for-
bundet med et vasentligt ressourceforbrug og gevinsterne formodes at vare

relative begrensede, vil screening for diabetisk hjertekarsygdom fra et sund-
hedsekonomisk perspektiv ikke udgere en hensigtsmaessig ressourceanvendelse.

Projektgruppens anbefalinger vedreorende screening for
sendiabetiske komplikationer

Der er evidens for, at screening for diabetisk retinopati (og efterfolgende
behandling) reducerer forekomsten af synsnedsettelse og blindhed (A), og
at screening for diabetiske fodproblemer med identifikation af patienter
med risikofaktorer for diabetiske fodsir, og efterfolgende undervisning og
behandling af disse patienter forebygger sir og amputationer (B), mens
der ikke er evidens for screening af andre sendiabetiske komplikationer
isoleret.

Det anbefales, at screening for diabetisk retinopati foretages med fundus-
foto (B).

Screening for diabetisk retinopati ber foretages i specielle klinikker, da
undersogelsen kraver specielt apparatur (D).

Telescreening for diabetisk retinopati med anvendelse af internettet er et
nyt organisatorisk princip, som kan kombinere behovet for at oge tilgen-
geligheden for undersogelser decentralt og en specialiseret gradering og
registrering for systematisk kvalitetssikring centralt (A).

Screening for diabetiske fodproblemer kan evt. som en «pakkelgsning«
kombineres med screeningsundersegelse for nogle af de senkomplikatio-
ner, som der ikke er evidens for at screene for isoleret. Det vil sige arlig
undersogelse af benenes og foddernes folesans, puls og hudoverflade kom-
bineret med bestemmelse af albuminuri og optagelse af ekg. Denne scree-
ning varetages formentlig bedst i regi af type 2-diabetes-patientens vanlige
diabetesbehandler (som folgelig bor vere ansvarlig for, at den finder sted),
for foddernes vedkommende dog formentlig bedst hos fodterapeut (D).
P4 grund af den store regionale variation i kvalitet og omfang af scree-
ningsindsatsen anbefales en systematisk databaseregistrering og kvalitets-
monitorering af screeningsindsatsen ved diabetiske senkomplikationer (D).
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Main conclusions and
recommendations

This health technology assessment (HTA) report concerns 5 aspects of the
treatment of patients with Type 2 diabetes:

Diagnosis

Screening and case finding
Non-pharmacological treatment
Pharmacological treatment

Diagnosis and screening for late complications.

Within each of these key areas the report provides evidence-based recommen-
dations for specific measures that, taking all the facts into consideration, the
Project Group believes are appropriate in order to improve diabetes care in
Denmark.

In 1994, the National Board of Health published a report concerning diabetes
treatment in Denmark that provided specific recommendations for appropriate
organisation of diabetes care (1). In 2003, compliance with these recommenda-
tions by the county authorities still varies.

The Project Group therefore strongly recommends that effort be expended on
establishing a uniform organisation and structure that ensures coherent patient
care with regular controls and hence continual follow-up of the individual
patients. This can only be done through well-structured coordination and close
cooperation between the primary and secondary sectors and across county bor-
ders.

As is apparent from the individual chapters of the report, there is only sparse
documentation regarding what concrete organisational measures ensure the
best care of patients with Type 2 diabetes. As a consequence, the possibilities
for making specific evidence-based recommendations concerning the organis-
ation of diabetes care in Denmark are limited.

It is the Project Group’s assessment, though, that without well-functioning
organisation of diabetes care, the effect of the specific measures recommended
in the report concerning screening, diagnosis and treatment will be inadequate.
In the worst case, they may have no effect at all.

Main conclusions and recommendations
The report’s main conclusions and recommendations are summarized
below:
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The introduction of population-based screening for Type 2 diabetes
(screening in a population without known symptoms of Type 2 dia-
betes) cannot be recommended. Instead, clinical case finding should be
intensified in general practice: There are several validated methods avail-
able that can be used to screen for Type 2 diabetes. All methods are subject
to a high percentage of both false positive and false negative test results, how-
ever. There is no certain documentation that population-based screening
improves the prognosis, i.e. reduces the risk of diabetic complications.
Modelling shows that the cost per life-year is relatively high and subject to
uncertainty. It will cost approx. DKK 140 million to carry out a single popu-
lation-based screening of 40-70-year olds, corresponding to DKK 3,500-
7,000 per Type 2 diabetes patient detected in the first screening round. This
cost will increase by up to approx. six-fold in the subsequent screening
rounds because considerably fewer patients will be detected.

Patients with clinical symptoms have been documented to benefit from
treatment and should be identified as early as possible through intensified
clinical case finding, i.e. by case finding among patients with a high risk of
Type 2 diabetes either in the form of diabetes-specific symptoms (thirst, di-
uresis, weight loss) or in the form of diabetes-associated risk factors (e.g.
obesity, family disposition, hypertension, etc.). Efforts should therefore be
made to ensure optimisation and quality assurance of the clinical case find-
ing through education, clinical guidelines and optimisation of apparatus.

Type 2 diabetes patients with atherosclerosis and/or albuminuria
should be offered individualised intensive polypharmacological treat-
ment: Type 2 diabetes patients often have several concomitant risk factors
for the development of late complications of diabetes, especially compli-
cations in the form of cardiovascular disease. Apart from obesity (especially
abdominal obesity/apple-shaped obesity) and smoking, these include al-
buminuria, raised blood pressure and changes in blood lipids. There is
evidence that especially the group of diabetes patients with albuminuria
and/or who already have signs of atherosclerosis (e.g. coronary or cerebral
thrombosis and poor circulation in the legs) should be offered individual-
ised intensive polypharmacological treatment.

In the remaining Type 2 diabetes patients these risk factors should be
regularly evaluated (risk assessment), and appropriate pharmacological
treatment with documented risk-reducing effects should be offered.

Implementation of these recommendations will require an organisation
that ensures coherent patient care with regular control and follow-up in
closely a structured cooperation between the primary sector and the dia-
betes outpatient clinics. This cooperation is especially important if the
documented effect of polypharmacological treatment is to be transferred
from controlled trials to treatment in diabetes outpatient clinics and gen-
eral practice.
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Health economic calculations of the costs show that if the treatment is
introduced in the recommended patient group to a systematic extent,
where all patients are treated with all drugs and in the dose recom-
mended according to the scientific evidence, the annual additional cost
will be approx. DKK 630 million. For introduction to a realistic extent,
taking account of the fact that not all patients tolerate, want or can
cope with taking several drugs simultancously, and estimating the per-
centage of the patients who will be treated once the necessary organis-
ation is in place, the corresponding annual additional cost will be ap-
prox. DKK 250 million. In addition, both scenarios entail set-up costs
of DKK 7-18 million.

It is recommended to initiate systematic screening of the Type 2 dia-
betes population for diabetic retinopathy by fundus photography:
Studies show that between 9% and 46% of patients with newly diagnosed
diabetes have diabetic retinopathy. The annual incidence of diabetic retin-
opathy is approx. 3% the first 10 years. There is good evidence that sight-
threatening diabetic retinopathy can be identified by screening. Diabetic
retinopathy can be treated with laser treatment, which reduces the inci-
dence of loss of sight by at least 50%. In principle, screening can be
carried out by both ophthalmoscopy and fundus photography. Fundus
photography is recommended for several reasons. In order for ophthal-
moscopy to have sufficient specificity and sensitivity it needs to be per-
formed by an eye specialist. Even when experienced eye specialists perform
ophthalmoscopy, however, there is an up to 50% risk of overlooking the
very earliest changes in the eye and hence the risk of incorrect recommen-
dations concerning the interval to the next screening investigation. Fundus
photography has close to 100% sensitivity and specificity for the detection
of both the earliest changes and the treatment-requiring changes. Fundus
photography does not necessarily need to be performed by an eye special-
ist, which is an advantage in connection with screening and if there is a
shortage of eye specialists. In addition, photography entails the possibility
of storing the photographs and hence of quality assurance of patient care.
Finally, fundus photography enables telescreening to be performed by the
transfer of digital images such that diagnostic investigation and interpreta-
tion can be dissociated both spatially and temporally.

There is evidence for performing screening of Type 2 diabetes patients
from the time of diagnosis and thereafter adapting screening to the severity
of the retinopathy. Younger, poorly regulated patients should be screened
annually, while elderly patients with newly developed diabetes and without
changes to the eye can wait as long as four years to the next eye investiga-
tion provided their diabetes is well controlled.

Health economic calculations show that screening for diabetic retinopathy
will entail a net saving for society, while concomitantly improving the
patients’ quality of life.
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Some screening for diabetic retinopathy already takes place. As the extent
of this is unknown, it is not possible to make an exact calculation of the
net savings that would accompany the introduction of general screening
for diabetic retinopathy relative to the current situation.

Specific recommendations concerning non-pharmacological treatment
of Type 2 diabetes are difficult to make because although Type 2 dia-
betes is considered a lifestyle disease, the evidence for the permanent
value of lifestyle changes (dietary changes, weight loss, physical activity,
cessation of smoking), education and home measurement of blood glu-
cose is sparse: There is thus less certainty about the effects of non-pharma-
cological intervention than of pharmacological treatment with regard to the
prevalence of cardiovascular disease, diabetic nephropathy, diabetic retino-
pathy and mortality. It should be noted, though, that the pharmacological
intervention studies available are based on concomitant non-pharmacologi-
cal treatment. Conversely, for ethical reasons it cannot be expected that
scientific studies of the value of non-pharmacological treatment can be in-
itiated without pharmacological intervention also being permitted.

Keeping this in mind it is recommended that low-fat hypocaloric diet
aimed at weight loss, regular physical activity and smoking cessation should
comprise a basic offer in all treatment of Type 2 diabetes, and that home
measurement of blood glucose should be integrated in the other non-phar-
macological self-care. Lifestyle changes should be initiated at the time of di-
agnosis and continued for the patient’s lifetime as part of the treatment.

Likewise, regular foot therapy, education of patients at risk and the use of
special therapeutic shoes and custom-made insoles are recommended as
these measures can reduce the frequency of foot ulcers and amputations.

The expected long-term value of education, including education in dia-
betes schools, is poorly documented, but on the other hand is the founda-
tion for the non-pharmacological treatment, which in itself is the founda-
tion for the pharmacological treatment. It is therefore recommended that
education should be offered to all patients with Type 2 diabetes. Before
considering changing the current educational practices (which are poorly
described), for example through the establishment of more diabetes
schools, experience with the existing diabetes schools should be carefully
evaluated.

The Project Group recommends implementing well-designed, sufficiently
large and economically well-founded Danish multicentre studies of the
value of non-pharmacological treatment, including its organisation. As the
value of the non-pharmacological treatment of Type 2 diabetes is so poorly
described, there is a considerable need for scientific studies in this area —
both of the significance of the individual components and of the interplay
between them.
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Summary

Type 2 diabetes mellitus is a common and serious disease. There has been a
marked increase in the number of new cases in recent decades, and calculations
forecast that marked growth in the number of Type 2 diabetes patients will
continue in the coming decades.

It is estimated that there are 200,000 to 300,000 cases of Type 2 diabetes in
Denmark, of whom approximately half are undetected because the disease
exists during a long asymptomatic period (5-11 years). The disease is often
characterised as a lifestyle disease since it is associated with an unhealthy diet,
reduced physical activity and obesity (especially abdominal obesity/apple-
shaped obesity).

Type 2 diabetes can cause symptoms per se in the form of thirst, diuresis,
tiredness etc., but it is otherwise the complications accompanying the disease
that are the primary cause of the high morbidity and mortality among the
patients. The complications particularly affect the eyes, the kidneys, the nerves
and the major blood vessels (atherosclerosis), with the consequent greater risk
of coronary and cerebral thrombosis, and gangrene in the legs with the conse-
quent risk of amputation.

1 1994, the National Board of Health’s Working Group on the treatment of dia-
betes published the report »Diabetesbehandling i Danmark« fremtidig organ-
isering (Diabetes treatment in Denmark — future organisation)« (1), and in 2000,
a report entitled »Type 2 diabetes og det metaboliske syndrom — diagnostik og
behandling (Type 2 diabetes and the metabolic syndrome — diagnosis and treat-
ment)« was published in the Journal of the Danish Medical Association »Uges-
krift for Laeger« (2). In 2002, the Danish College of General Practitioners pub-
lished the consensus guidelines »Type 2-diabetes i almen praksis. Diagnose og
behandling (Type 2 diabetes in general practice. Diagnosis and treatment)«.

As mentioned earlier, the present report examines the following topics:

Diagnosis in cases of suspected Type 2 diabetes

Screening for Type 2 diabetes

Non-pharmacological treatment of Type 2 diabetes
Pharmacological treatment of Type 2 diabetes

Diagnosis and screening for late complications of Type 2 diabetes.

In the following, the Project Group’s overall conclusions and recommendations
for each of these areas will be presented. As a general rule, these concern the
four elements examined when performing health technology assessments in
Denmark:
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The technology

The organisation

The patient

The economic aspects.

The conclusions and recommendations are evidence-based. The evidence level
for each conclusion is graded from la to 5, where 1a is the highest level of
evidence, for example encompassing conclusions/results of well-conducted
meta-analyses of randomised controlled trials, and where 5 represents the low-
est level of evidence, for example expert opinions. Based on this evidence gra-
dation, the derived recommendations are graded on a scale from A, the highest
level, to D, the lowest level. The methods used are described in further detail
in the Section 1.3. A table of evidence levels and recommendation grades (in
Danish) is to be found as an enclosure and in Annex 2 (an English version
can be downloaded from: www.cebm.net).

Diagnosis in cases of suspected Type 2 diabetes

Background

Type 2 diabetes is characterised by a raised glucose level in the blood. Diagnos-
tic cutoff values have been set for both fasting glucose concentration and glu-
cose measured 2 hours after an oral glucose tolerance test (OGTT). In 1999,
the WHO recommended that the cutoff for fasting glucose concentration

should be reduced.

Glucose can be measured in blood or in plasma from a sample taken from
either the ear lobe or a blood vessel with equipment that can be used by
the general practitioner, or with equipment at a hospital clinical chemistry
department.

Based on the Project Group’s work it is concluded that:

Technology

B The diagnosis diabetes can be made in the fasting state and after an oral
glucose tolerance test (OGTT).

B Measurement of plasma glucose is more precise than measurement of
blood glucose (1b).

B A glucose tolerance test should be carried out on persons having a fasting
plasma glucose level in the upper normal range since a diabetic state can
otherwise be overlooked (as recommended by the WHO) (1a).

B The diagnosis diabetes must — in patients without symptoms — be based
on at least two independent measurements of glucose performed on differ-
ent days which both show diabetic values. This is necessary in order to
minimise the risk of incorrectly diagnosing a person without diabetes as
having the disease.

B  The new category defined by the WHO and the American Diabetes As-
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sociation — Impaired Fasting Glycemia — has no documented place in
routine clinical work (but could be a relevant object for continued re-
search) (1a).

Organisation

Apparatus and procedures relating to equipment for measurement of
blood glucose at the general practitioner requires, like at the hospital,
continued calibration and quality assurance (1b).

Economic aspects

Focusing solely on the direct costs, diagnosis is cheapest in the laboratory.
If the indirect costs are included (e.g. the screened person’s lost wages),
and if the time used is valued at more than 20% of the average hourly
wage, diagnosis is cheapest in general practice (model 1). These calcu-
lations are sensitive to estimates of time use by the patient, however.
The annual cost for diagnosis is estimated at DKK 3-27 million.

The Project Group’s recommendations concerning diagnosis in cases of
suspected Type 2 diabetes

It is recommended that the WHO diagnostic criteria should be accepted,
including the recommendation that in the case of symptom-free patients
the diagnosis should be confirmed through repeated measurement of glu-
cose on another day (B).

Introduction of the new category Impaired Fasting Glycemia (IFG) in
Danish diagnosis and disease classification cannot be recommended at
present (A).

The diagnosis diabetes can be made at central laboratories or with equip-
ment intended for use at the general practitioner (in both cases with qual-
ity-assured procedures and methods) (A).

Apparatus and procedures that are used for diagnostic purposes shall be
regularly quality-assured through national or regional quality assurance
programmes. This applies to apparatus and procedures used at both cen-
tral laboratories and in general practice (B).

Diagnosis of diabetes is based on the measurement of plasma glucose
carried out in accordance with the sample-handling recommendations
(immediate centrifugation and pipetting or immediate cooling in an ice
bath and centrifugation or measurement within 60 minutes) (A). The
analytical quality requirements for measurement of plasma glucose are:
bias <0.1 mmol/l; imprecision =2.5%.

Alternatively, diagnosis can be based on capillary whole blood on quality-
assured patient-level equipment with a measurement uncertainty of the
same order as with measurement on plasma. Due to the greater measure-
ment uncertainty, double determination should be carried out, i.e. deter-
mination of the same blood sample on two occasions (A). For measure-
ment of capillary whole blood the analytical quality requirements are: bias
<0.2 mmol/l; imprecision =4%, corresponding to 0.2 mmol/l in the
diagnostic area for fasting blood glucose measurements.
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B Capillary whole blood measurements in the interval 6.1-7.5 mmol/l must
be confirmed through measurements based on plasma glucose.

B With glucose measurements close to the diagnostic area (fasting plasma
glucose 6.1-6.9 mmol/l or capillary whole blood glucose 5.5-6.0 mmol/
1), the patient must be offered further examination with a glucose toler-
ance test and risk assessment of cardiac disease (B).

Screening for Type 2 diabetes

Background

As mentioned earlier, Type 2 diabetes is often undiagnosed and asymptomatic
for a number of years. Diabetes occurs more frequently in certain patient
categories, e.g. in persons with atherosclerotic diseases such as thromboses in
the heart and brain. A number of other risk factors are also known. The most
important of these are obesity, Type 2 diabetes in the immediate family and a
history of diabetes during pregnancy (gestational diabetes). In addition, Type
2 diabetes is more frequently seen in persons with raised blood pressure (hyper-
tension) and in persons with raised blood lipid levels (dyslipidemia).

In this HTA report, identification of Type 2 diabetes is examined on the basis
of the following four possibilities:

M Clinical case finding, i.e. among persons, who exhibit signs of the disease

B Intensified case finding, i.c. more active case finding among persons at
risk for diabetes

B Stepwise case finding, i.e. a model, where the first step is the use of a risk
score to identify persons for diagnostic investigation

B DPopulation screening, i.e. screening of the whole population in a given age
interval.

Likewise the following strategies are discussed as the basis for the above-men-
tioned potential means of case finding:

The use of questionnaires/risk scoring systems

Measurement of HbAlc (glycosylated haemoglobin, which is an expres-
sion of the average glucose level over the past approx. 2-3 months)
Measurement of random blood glucose (RBG)

Measurement of fasting blood glucose (FBG)

Combined strategies.

The present HTA has been based on the 14 criteria that according to the
National Board of Health’s 1990 report »Screening — hvorfor — hvorndr —
hvordan? (Screening — why — when — how?)« have to be met before screening
for a given disease can be justified.
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Conclusions
Based on the Project Group’s work it is concluded that:

General

B Type 2 diabetes is presently a widespread disease that has considerable
consequences for the patient, the health service and society. One in two
patients suffer complications to the disease at the time the diagnosis is
made. There is a latent period of several years between the time the disease
arises and its clinical diagnosis. All these conditions speak in favour of
screening for Type 2 diabetes (1b).

Technology

B Validated screening tests are available where the validity, sensitivity, speci-
ficity and predictive value are known. Most tests only entail minimal
physical discomfort and should therefore be acceptable. All suffer from a
high degree of both false negative and false positive test results, however,
depending on what cutoffs are selected for the individual test (2b).

B At present there are no studies that have systematically assessed a screening
strategy based on case finding of individuals with a high risk of developing
diabetes using questionnaires and subsequent analysis of non-fasting blood
samples — an approach that would minimise the number of fasting blood
samples and the number of glucose tolerance tests. Neither is there litera-
ture that has assessed the population’s reaction to these screening strategies.
Such a study is ongoing in Denmark, and the results are expected during
the course of 2004.

B Finally, there are no simple screening methods with high sensitivity
(>90%) that concomitantly have an acceptable, high specificity (>80%)
(1b).

B There is evidence that intensive medical treatment of raised blood glucose,
raised blood pressure and dyslipidemia as well as lifestyle changes can
improve the prognosis in patients with diabetes diagnosed on the basis of
clinical symptoms (1a).

B Extrapolation of results from studies encompassing these patients to pa-
tients identified by screening is not unproblematic as the former patients
must be assumed to have more severe symptoms and a more serious disease
state.

B There is therefore a need for good documentation showing that screening
and subsequent early intensive treatment of patients detected by screening
reduce the risk of developing complications and reduce mortality, al-
though this can be assumed to be the case based on epidemiological
studies.

The patient

B Lictde has been reported about the ethical, psychological and psychosocial
consequences of screening as specifically related to diabetes, and decisions
about screening must therefore largely be based on extrapolation from
experience with other disease categories.
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The majority of published studies are based on other countries and other
health systems than the Danish, which limits their generality. Moreover,
cultural factors must be presumed to be of significance for the psycho-
logical and social consequences.

Organisation

Diagnosis and treatment facilities exist in both the primary sector and in
special outpatient clinics. The frequent and close patient contact in general
practice suggests that the activity should primarily be assigned to general
practice, but there is a lack of studies that document that intensive case
finding (opportunistic screening) can actually be carried out in general
practice. If general practices are to find the time and resources for such
an activity, an analysis should be made of whether other activities will
have to be stopped because of it (due to the limited resources and limited
time in general practice).

Based on experience from other screening programmes there is reason to
believe that screening can be carried out in general practice provided that
relevant monitoring systems are established to monitor the screening activ-
ities (5).

If the decision is made to implement screening or more active and system-
atic case finding in general practice, consideration should be given to how
this can best be coordinated with other screening and case finding activ-
ities, especially within the cardiovascular area, e.g. screening for raised
blood pressure (hypertension) and raised blood lipids (dyslipidemia) (5).

Economic aspects

Based on the information available it is not possible to determine whether
screening for Type 2 diabetes in Denmark will be cost-effective.

A single mass screening round of all Danes aged 40-70 years is estimated
to cost approx. DKK 140 million and identify 20-40,000 Type 2 diabetes
patients. The cost per Type 2 diabetes case detected is estimated to be
DKK 3,500-7,000 in the first screening round, but will be up to approx.
six-fold higher in subsequent screening rounds.

A single opportunistic screening of the same age group over a 3-year
period is estimated to cost DKK 31-63 million and identify between
16,000 and 65,000 Type 2 diabetes patients. The cost per Type 2 diabetes
case detected is estimated to be in the order DKK 1000-1.900 in the first
3-year screening round. It is not possible to calculate corresponding figures
for subsequent opportunistic screening rounds.

Based on the available foreign modelling analyses it is expected that screen-
ing of a younger group, for example persons aged 25-44, will be consider-
ably more cost-effective than screening of the 40-70 age group.

The Project Group’s recommendations on screening for Type 2 diabetes

General population screening for Type 2 diabetes is not recommended due
to the associated costs and the uncertainty about a treatment effect (B).
Treatment has a documented effect in patients with clinical symptoms,
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and these patients should be identified as early as possible through intensi-
fied case finding (A).

B Datients in whom the presence of diabetes has a marked impact on the
recommended treatment regimes (type and intensity) should be systemati-
cally screened for diabetes (e.g. patients with known heart disease, hyper-
tension, dyslipidemia) (B).

B As there is a pronounced lack of knowledge about the effects of early
case finding/screening for Type 2 diabetes, the Project Group recommends
planning and carrying out a trial of »intensified case finding in general
practice« in one or several counties in order to assess the feasibility and
effect in the form of the number of newly diagnosed Type 2 diabetes
patients and costs (total and per diabetes patient) (B).

B Undl evidence is available indicating that screening should be im-
plemented, efforts should focus on optimisation and quality assurance of
the existing clinical case finding (through education, clinical guidelines,
optimisation of apparatus) and on optimisation of the treatment possibil-
ities for patients with known Type 2 diabetes (A).

B The current background for screening and intensive treatment is presently
being evaluated. If these studies should show a marked effect of screening
and early, intensive treatment, consideration should be given to whether
screening for Type 2 diabetes should be offered to the Danish population.
However, an analysis should be made from the organisational, economic
and patient perspectives of whether a future screening programme should
be integrated in a broader programme encompassing diabetes, cardiovascu-
lar disease and factors encompassed by the metabolic syndrome (diabetes,
obesity, hypertension, dyslipidemia). Such a programme could more
rationally identify individuals at high risk of developing not only diabetes,
but also cardiovascular disease, and hence individuals who could benefit
from screening and treatment.

Non-pharmacological treatment of Type 2 diabetes

Background

As previously mentioned, many people consider Type 2 diabetes mellitus to be
a lifestyle disease. There is a direct relationship between the degree of obesity
and the degree of physical inactivity (for example as assessed by the number
of hours spent watching TV) in the population and the number of persons
with Type 2 diabetes. Several studies have shown that for high-risk persons
(e.g. obese persons with reduced glucose tolerance), the risk of developing Type
2 diabetes can be reduced considerably through lifestyle intervention. The
types of intervention implemented are typically changes in diet, enhanced
physical activity and weight reduction.

This section of the report examines the effects of non-pharmacological inter-
vention in patients who have already developed Type 2 diabetes.
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The section deals with the following topics:

Diet

Diet

Weight loss

Home measurement of blood glucose
Physical activity

Smoking

Education

Shared care

Prevention of disease in the diabetic foot
Organisation

The patient

Economic aspects.

The report’s conclusions concerning the composition of the diet are summar-
ized below:

Carbohydrates

Different forms of carbohydrates do not seem to affect glycaemic regula-
tion differently. It is the total amount of carbohydrate in a meal that is of
significance for the glycaemic response (1b).

B Intake of cane sugar (sucrose) does not augment the glucose increase more
than intake of a corresponding amount of starch (1b).

B Type 2 diabetes patients who are treated with a fixed daily dose of insulin
(one- or two-dose therapy) should eat the same amount of carbohydrate
each day (5).

B The use of artificial sweeteners (polyols) does not seem to entail any risk
(3b).

B There is no evidence — but there is a consensus — that carbohydrates and
monounsaturated fat should comprise 60-70% of the energy intake (5).

Protein

B Intake of protein does not increase the blood glucose concentration (1b).

B A high intake of protein (>20% of the total daily calorie intake) over a

long period in patients without diabetic nephropathy does not contribute
to the development of diabetic nephropathy (2b).

B A diet with a high protein content and a low carbohydrate content does

Fat

not promote weight loss and does not improve glycaemic regulation in
the long term (1b).

Even with Type 2 diabetes patients who are not under optimal glycaemic
regulation, the protein requirement is fully met at the recommended nor-

mal intake (3b).

If weight loss is not desired, the saturated fat can be replaced by carbo-
hydrate or monounsaturated fat (1b).
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B In weight-neutral diets it seems that monounsaturated fat can replace
carbohydrate with a beneficial effect on the blood glucose increase after a
meal and on plasma triglycerides, but not necessarily on HbAlc (4).

Antioxidants
B  There is no evidence that intake of antioxidants over and above what is
present in the diet has any beneficial effect (1b).

Alcohol

B Intake of moderate amounts of alcohol with the food does not affect the
blood glucose concentration (1b).

B Intake of small amounts of alcohol does not increase the blood pressure,
in contrast to intake of larger amounts of alcohol (1a).

B Intake of moderate amounts of alcohol (1-2 drinks daily) reduces the risk
of developing Type 2 diabetes, cardiac disease and thromboses in the brain
(apoplexia cerebri) (2b).

B Datients undergoing treatment with sulfonylurea or insulin are at risk of
hypoglycaemia upon intake of alcohol (5).

The following section examines the dietary interventions found to be of signifi-
cance for Type 2 diabetes patients with:

B Hypertension
B Dyslipidemia
B Diabetic nephropathy.

Hypertension

B In persons with hypertension, a reduction in sodium intake leads to a
reduction in blood pressure. It is recommended to reduce sodium intake
to 100 mmol or 6 g sodium chloride daily (1a).

B A moderate weight loss has a beneficial effect on the blood pressure, al-
though the long-term effect is unclear (1a).

B A low-fat diet that includes fruit and vegetables can reduce the blood
pressure (1b).

Dyslipidemia

B Replacing saturated fat with carbohydrates or monounsaturated fat im-
proves dyslipidemia (1b).

B In Type 2 diabetes patients with raised triglycerides, reduced HDL-chol-
esterol and increased levels of small, dense LDL particles, improved glyca-
emic regulation, a moderate weight loss, a reduced intake of saturated fat
and increased physical activity will have a beneficial effect on the dyslipid-
emia (1b).

B The LDL cholesterol level can be reduced by increasing the intake of
soluble fibre (1a).
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Diabetic nephropathy

B A reduction in daily protein intake to 0.8-1 g/kg/day in persons who
excrete low levels of albumin in their urine (microalbuminuria) and a
reduction to 0.8 g/kg/day in Type 2 diabetes patients with diabetic neph-
ropathy delay the progression of diabetic nephropathy (1b).

Weight loss

Reduction in the level of obesity plays an important role in the treatment of
Type 2 diabetes, and the level of obesity is of importance for the blood pressure
and the blood lipid levels. Obesity is therefore considered by many to be the
most important factor worthy of intervention in Type 2 diabetes patients.

From a review of the literature it is concluded that:

B Several visits to a clinical dietician can result in weight loss and a fall in
HbAlc of approx. 2 percentage points in newly diagnosed patients, and
a fall of up to 1 percentage point in patients with diabetes of longer
duration (1b).

B The improvement in glycaemic regulation is related to the magnitude of
the weight loss. A weight loss of 5-10% of body weight improves glycaem-
ic regulation, but a weight loss of more than 20% is often required to
normalise the fasting glucose concentration (1b).

B A reduced calorie intake, primarily in the form of a reduction in fat intake
can give a weight loss of 3-10 kg the first year (1b).

B Both the reduction in weight and the reduction in calorie intake contrib-
ute to the effect of changes in diet on glycaemic regulation (3b).

B The majority of the patients will begin to gain weight again 4-6 months

after the start of the change in diet, and the majority will weigh the same

or more than the starting weight after 2-4 years (1b).

Regular physical activity is important for maintaining a weight loss (1a).

There is only poor evidence that lifestyle changes, including changes in

diet, are effective for more than 6 months (1a).

B »Very low calorie diet« (VLCD) promotes an initial weight loss and im-
proves glycaemic regulation. However, VLCD cannot — even in combi-

nation with other lifestyle changes — maintain a long-term weight loss
(1a).

B Surgical treatment of extreme obesity with »gastric banding« (where the
uppermost part of the stomach is reduced to a small stomach) results in
considerable weight loss and often to remission of the disease in Type 2
diabetes patients. Among persons who did not have diabetes before the
operation, the risk of subsequently developing diabetes is considerably
reduced relative to the group who were not operated (4).

M Surgical treatment results in a weight loss of approx. 25% the first 1-2
years. After 10 years the weight loss is approx. 16%, corresponding to
approx. 20 kg (3b).

B At present there are no long-term data available comparing the advantages
and disadvantages of surgical versus medical treatment (5).
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Home measurement of blood glucose

Regulation of the blood glucose level in Type 2 diabetes patients can be investi-
gated by measuring the glycosylated haemoglobin (HbAlc) content of the
blood. This reflects the regulation during the 2-3-month period preceding
blood sampling.

The daily regulation can be monitored by the patient himself by measuring
the blood glucose concentration. The blood glucose concentration is typically
measured using a blood glucose test strip and a glucometer, which provides
the values in mmol/l. This section of the report examines the evidence that
home blood glucose measurement is of significance for the overall regulation
of diabetes treatment.

From a review of the literature it is concluded that:

B The value of home measurement of blood glucose or urine glucose in the
treatment of Type 2 diabetes is poorly documented.

B There is no evidence that home measurement of blood glucose as an
isolated treatment form has any effect on the glycaemic regulation (1a).

B Provided the patients adjust the insulin dose themselves, though, home
measurement of blood glucose does have an effect (4).

B Better documentation for an independent effect of home measurement of
blood glucose in Type 2 diabetes is unlikely to be forthcoming, however,
as large-scale studies of the value of home measurement are unlikely to be
initiated, among other reasons in view of the results of large pharmacologi-
cal intervention studies, where regular home blood glucose measurement
was required (e.g. in UKPDS) (5).

B If home measurement of blood glucose is to have an optimal effect, a
minimum requirement is that this treatment modality is integrated with
the other non-pharmacological self care behaviour in Type 2 diabetes (5).

B Even though home measurement of blood glucose does not have any effect
on HbAlc, it is still a useful tool in relation to self care. For example, it
shows the patient how the diabetes reacts to changes in diet and exercise.
The measurements can be a help to identify lifestyle changes that optimise
the metabolic regulation, and the detection of increasing values can help
motivate lifestyle changes (5).

B  The measurements are often of great value in the case of intercurrent
disease, where they can be decisive determinants of whether the patient
can remain in the home or has to be admitted to hospital (5).

Physical activity

Reduced physical activity is a known risk factor for the development of Type
2 diabetes, and an increase in physical activity combined with changes in diet
can reduce the risk of developing Type 2 diabetes. A review of the literature
on the significance of physical activity for Type 2 diabetes revealed that:

B DPhysical activity improves the regulation of blood glucose (1b).
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Physical activity reduces the blood level of triglycerides (1b), while the
total cholesterol remains unchanged (1b).

There is no evidence that physical activity per se changes the blood pressure
(1b).

Physical activity results in either unchanged (1b) or lower weight (1b).
Physical activity is of importance for maintenance of a weight loss (1a).

Smoking

Smoking is a well-known risk factor for the development of atherosclerosis, as
is Type 2 diabetes. It is therefore natural to investigate the evidence that smok-
ing and Type 2 diabetes are unfortunate, concomitant risk factors, and that
cessation of smoking can improve the prognosis for the Type 2 diabetes pa-
tient.

A review of the literature revealed very few studies concerning diabetes and
smoking, however. Moreover, in several of these studies it was difficult to differ-
entiate between Type 1 and Type 2 diabetes. Based on the studies the Project
Group nevertheless concludes that:

B Smoking increases the risk of developing diabetes (2b).

B Smoking exacerbates both the macroangiopathy (1b) and the microangi-
opathy (2b).

B Efforts to attain smoking cessation in patients with diabetes seem to be
very modest (2c).

B Smoking cessation counselling must be expected to be cost-effective (1b).

B Prioritisation of smoking cessation seems low in diabetes patients, partly
because of the risk of weight gain (2b) and the development of depression
(3a).

Education

Education of the Type 2 diabetes patient is considered to be one of the corner-
stones of diabetes treatment. The aim is to strengthen the patient’s diabetes-
related knowledge and skills, e.g. blood glucose measurement, foot care, shop-
ping and cooking, in order to achieve permanent lifestyle changes and improve
the patient’s quality of life. This information-based partnership between the
patient and the diabetes team can thus help ensure that the patient understands
his disease and can take responsibility for it and participate to a greater degree
in its treatment (self care). From a review of the literature it is concluded that:

B The effect of education on the diabetic regulation expressed as HbAlc,
lipid status and BMI is limited (1b).

Education has effects on knowledge about diabetes and practical skills
(1b).

The effect diminishes with time following cessation of education (1b).
Education does not have any demonstrable effect on the late complications
of diabetes (1a).

It is not possible to identify which forms and methods of education yield
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the best results, although the number of contacts and the contact time
with the diabetes team seem to be of significance for the effect (1a).

B No standards exist for the content of educational programmes.

B There is a need for more research and research of high quality concerning
the effect of education in Type 2 diabetes (5).

B No documentation is available indicating any effect of diabetes schools.

Shared care

In Denmark, the treatment of Type 2 diabetes patients has traditionally been
the responsibility of general practitioners. It was not until there were serious
complications that the patient was transferred to the hospital system. The
increasing awareness in recent years that complications can be prevented
through intensified treatment has brought the expert knowledge of the second-
ary sector more in focus among Type 2 diabetes patients.

The motives for shared care differ:

B A desire to optimise utilisation of the economic resources. With the pres-
ent increasing number of new cases of Type 2 diabetes one must expect
increased expenses in the secondary sector for treatment of complications.
If shared care can avoid some of these complications and hence avoid
hospital admissions, this can be economically attractive.

B Awareness that there is insufficient capacity to treat all Type 2 diabetes
patients at specialist level.

B A belief that the general practitioner’s training in communicating with
and knowledge of diabetes patients and their conditions of life combined
with the expert knowledge of the secondary sector provides the best treat-
ment. The shared care model is ideal for disseminating new scientific
advances via specialists in the secondary sector to general practitioners and
to diabetes patients, and vice versa. At the same time, it reduces variation
in the level of treatment, and ensures a minimum quality of treatment.

A review of the literature concerning assessment of the effect of shared care
revealed only foreign studies. As both the organisation of the health service
and education of general practitioners differ considerably from country to
country, the results of foreign programmes cannot be transferred directly to
Danish conditions. It is concluded that:

B Shared care agreements between the primary sector and the diabetes out-
patient clinics only exist in a few parts of the country at present (4).

B There is no evidence that shared care is better than treatment solely in the
hospital service (1a).

B There is no evidence available indicating that shared care is better than
treatment solely in the primary sector.

Prevention of diseases in the diabetic foot
Type 2 diabetes patients are at risk of developing several different foot prob-
lems, among others diabetic foot ulcers. The literature on the care of the
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diabetic foot has therefore been reviewed. Screening for foot complications is
examined in the section on screening for diabetic complications. This section
focuses on education of the patient in foot care, foot therapy and treatment
with special therapeutic shoes and custom-made insoles. It is concluded that:

B  Knowledge about foot care and foot care habits can be positively influ-
enced by education in the short term (1b), but the effect on ulcers and
amputations is poorly documented.

In patients at risk (patients with loss of sensation and poor circulation,
foot deformities and skin changes), education reduces the frequency of
ulcers, amputations and the formation of callosities (1b).

The amputation rate is 4-5-fold higher in patients that are not regularly
examined by a podiatrist (2b).

Incorrect footwear or the absence of custom-made insoles can cause foot
ulcers (1a).

The frequency of recurrent ulcers is reduced considerably through the use
of special therapeutic shoes and custom-made insoles (1b).

Shared care and secondary sector control alone are equally effective as
regards foot problems (1a).

Multidisciplinary treatment (podiatrist, nurse, diabetologist, orthopaedic
surgeon, vascular surgeon, orthopedic shoe maker and orthotist as well as

microbiologist, nuclear medicine specialist and radiologist) considerably
reduces the frequency of leg amputation (1a).

Organisation

The organisation of non-pharmacological treatment in Denmark is poorly de-
scribed, and often unknown. As the organisation of non-pharmacological treat-
ment is closely associated with the organisation of pharmacological treatment,
the Project Group’s overall conclusions concerning this aspect are presented in
the section below on pharmacological treatment (please see that section).

The patient

The treatment of Type 2 diabetes is initially based on lifestyle changes, and
the involvement of the patient in treatment and control is therefore important.
This self care is a fundamental principle. It is thus essential that the patient
gains the knowledge and skills necessary to be able to achieve a satisfactory
level of self care. For many patients diagnosed with Type 2 diabetes, this will
entail radical changes to their lifestyle, particularly in relation to diet and physi-
cal activity and cessation of smoking. For many patients the changes in lifestyle
will be so great that they cannot implement them, and certainly not without
professional support. It is therefore important to set realistic targets and an
appropriate timetable for weight loss, diet changes and exercise habits, and
cessation of smoking. It is important that the diabetes team is aware that
obesity is a disease that we do not presently know how to treat, and in most
cases cannot treat. Cultural barriers can pose a great problem for the implemen-
tation of non-pharmacological treatment. Only through good information and
understanding of their disease will it be possible to motivate the patients to
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accept permanent changes in lifestyle that focus on weight loss and increased
physical activity.

Among certain immigrant groups there is no tradition for physical activity.
Moreover, their diet is very fat. In addition, notions of beauty differ such that
obesity may not be considered a problem. Due to these factors and a possible
language barrier, the results of non-pharmacological treatment are poor.

Further barriers to non-pharmacological treatment are that many patients do
not have any symptoms and feel »well«. The patients therefore do not notice
any immediate effect of the treatment.

Economic aspects
Health economic calculations have been made in the present report for non-
pharmacological treatment in the form of:

B Treatment of the diabetic foot
B Education about diet and physical activity
B Smoking cessation.

From a health economic point of view it is difficult to assess the costs of the
individual measures as these will often be combined in a »package solutionc.
For the same reason, it can be difficult to assess the cost-effectiveness as it is
not always known whether the effect is due to one measure or the other.

Treatment of the diabetic foot

This assessment is based on a newly published Swedish model, wherever poss-
ible with input of known Danish figures. One should therefore be cautious
about what level of importance to accord to the calculations. This said and
done, the calculations show that:

B Intensified prophylaxis in patient groups at high risk of developing foot
ulcers (patients with peripheral neuropathy and/or atherosclerosis of the
legs, foot deformities and previous foot ulcers) comprises a good use of
health service resources.

B Efforts probably do not need to be intensified in the case of patients
without any risk factor for foot ulcers other than diabetes per se.

B It is not possible to estimate the increased costs for prophylactic measures
to prevent diabetic foot ulcers in the group of Type 2 diabetes patients
with risk factors since the present cost of such measures is unknown.

Education about diet and physical activity

B Even though it is well documented that diet and physical activity affect
Type 2 diabetes, there is far greater disagreement about how one can get
people to change their lifestyle in practice.

B Before thoroughly tested concepts have been developed for how physical
exercise and dietary habits can be changed in practice, health economic
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considerations dictate that the existing educational programmes should
not be expanded.

B Resources should instead be canalised to the development and testing of
new concepts for attaining results in the long term.

Smoking cessation

Smoking cessation is normally considered a cost-effective treatment. As the
cost-effectiveness of smoking cessation in Type 2 diabetes patients is unknown,
no real health economic calculation has been made. It is plausible, though,
that smoking cessation among patients with Type 2 diabetes comprises a cost-
effective treatment strategy.

The Project Group’s recommendations concerning non-pharmacological
treatment of Type 2 diabetes

General recommendations

Recommendations concerning non-pharmacological treatment of Type 2 dia-
betes are difficult to make because although Type 2 diabetes is considered a
lifestyle disease, the evidence for the permanent value of lifestyle changes (die-
tary changes, weight loss, physical activity, smoking cessation), education and
home measurement of blood glucose is sparse. There is thus less certainty
about the effects of non-pharmacological intervention than of pharmacological
treatment with regard to cardiovascular disease, diabetic nephropathy, diabetic
retinopathy and mortality. It should be noted, though, that the pharmacologi-
cal intervention studies available are based on concomitant non-pharmacologi-
cal treatment. Conversely, for ethical reasons it cannot be expected that scien-
tific studies of the value of non-pharmacological treatment can be initiated
without pharmacological intervention also being permitted.

B It is thus recommended that low-fat diet, weight loss, regular physical
activity and smoking cessation should comprise the foundation of all treat-
ment of Type 2 diabetes, and that home measurement of blood glucose
should be integrated with the remaining non-pharmacological self-care
behaviour (A).

B The expected long-term value of education, including education in dia-
betes schools, has not been documented, but is on the other hand the
foundation for the non-pharmacological treatment, which in itself is the
foundation for the pharmacological treatment. It is therefore recom-
mended that education should be offered to all patients with Type 2 dia-
betes. Before considering changing the current educational practices
(which are poorly described), for example through the establishment of
more diabetes schools, experience with the activities at the existing dia-
betes schools should be carefully evaluated (D).

Specific recommendations
B A hypocaloric, low-fat diet is recommended for obese Type 2 diabetes
patients (A).
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The recommended diabetic diet consists of 50-60 E% carbohydrate, 20-
30 E% fat and 10-20 E% protein (D).

Carbohydrates and monounsaturated fat should together comprise 60-70
E% (D).

Maximally 10% of the energy intake should derive from saturated fat and
transfat (A).

Recommended cholesterol intake is less than 300 mg daily (A).

A high fibre content diet is recommended, but Type 2 patients are not
recommended to consume more fibre than persons without diabetes (D).
The usual dietary recommendations for the intake of minerals and vit-
amins also apply to Type 2 diabetes patients (A).

The usual recommendations concerning alcohol intake also apply to pa-
tients with Type 2 diabetes (A).

It is recommended that patients with microalbuminuria reduce their daily
intake of protein to <1.0 g/kg body weight (0.8 g/kg for patients with
macroalbuminuria) (A).

It is recommended that patients with raised blood pressure reduce their
daily salt intake to <6 g (A).

It is recommended that all Type 2 diabetes patients be taught home meas-
urement of blood glucose in accordance with their individual needs (C).
It is recommended that all Type 2 diabetes patients perform regular physi-
cal activity (A).

Smoking cessation should be accorded high priority in the treatment of
Type 2 diabetes (A).

Patients at risk of foot ulcers must be referred to a podiatrist for regular

individual education and foot care, including treatment of skin and nail
problems, as well as for relief measures and footwear control (B).

B Regular foot therapy, education of patients at risk and the use of special
therapeutic shoes and custom-made insoles are recommended as these
measures can reduce the frequency of foot ulcers and amputations (A).

B Education in lifestyle changes is the foundation for treatment of Type 2
diabetes (A).

B It is recommended that standards be developed for the content of educa-
tional programmes (D).

B Education in self care should be offered to diabetes patients at the time
of diagnosis and regularly thereafter so that they understand the import-
ance of regular checkups for the late complications of diabetes (A).

B In practical terms, increasing the focus on non-pharmacological treatment
will necessitate expansion of the dietician service in the primary sector,
the use of nurses and the education of healthcare workers (D).

Pharmacological treatment of Type 2 diabetes
Background

Type 2 diabetes patients do not usually achieve optimal treatment of their
diabetes through non-pharmacological treatment with dietary changes, in-
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creased physical activity and weight loss. In order to ensure that the treatment
goals are achieved in these cases, it is necessary to supplement with pharmaco-
logical treatment. Apart from the significance of the raised blood glucose
values, it is now clear that factors such as obesity, raised blood pressure, raised
blood lipids and atherosclerosis play a major role in the risk of coronary and
cerebral thrombosis. On the basis of Danish and foreign population studies it
is possible to perform a risk assessment for these risk factors, i.e. to calculate
the probability of a cardiovascular incident within for example 10 years. It is
already presently recommended that the treatment of raised blood pressure
and raised blood lipids, and the cessation of smoking should be prioritised in
accordance with such a risk assessment.

The following section summarises the evidence for the pharmacological treat-
ment of:

Obesity

Hyperglycaemia

Hypertension

Dyslipidemia

Micro- and macroalbuminuria
Atherosclerosis.

Thereafter follows an examination of the evidence for concomitant pharmaco-
logical treatment of several different risk factors with several different types of
drug (polypharmacy), for organisation of polypharmacological treatment and
for the patient aspects.

Health economic calculations have been made for the cost of:

M The current treatment
B Realistic, intensified polypharmacological treatment
B Optimal, intensified polypharmacological treatment.

In the latter two cases, separate calculations have been made for the following
two groups:

B  The whole population of Type 2 diabetes patients
B Type 2 diabetes patients with the risk factors micro-/macroalbuminuria
and/or coronary atherosclerosis.

Obesity

There are currently two different drugs for treating obesity on the Danish
market. Orlistat acts by inhibiting the uptake of fat from the gastrointestinal
tract. Sibutramin suppresses the appetite and increases combustion. Neither of
these drugs has been investigated in long-term trials aimed at investigating a
possible reduction in complications.
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From a review of the literature it is concluded that:

B There are no studies assessing whether treatment with weight-reducing
drugs reduces the incidence of diabetic complications. In general, pharma-
cological treatment of obesity in Type-2 diabetes patients cannot be rec-
ommended.

B Treatment with orlistat (1a) or sibutramin (1b) combined with a hypocal-
oric diet results in a greater weight loss than with placebo.

B Weight loss in connection with orlistat treatment has beneficial effects on
the blood glucose level, improves the lipid profile and reduces the blood
pressure (1a).

B Orlistat treatment is associated with more gastrointestinal side effects com-
pared with placebo (1b).

B Sibutramin has no effect on the blood glucose level compared with placebo
(1b).

B Sibutramin can be associated with an increase in blood pressure (1b).

Hyperglycaemia

Type 2 diabetes patients will only rarely be able to maintain acceptable blood
glucose regulation through lifestyle changes (diet, physical activity and weight
loss), and will eventually experience that their diabetes requires pharmacologi-
cal treatment.

There are several different drugs on the market for treating hyperglycaemia.
This report examines the drugs that have been investigated in long-term trials
where their effect on reduction of diabetes-related complications has been
evaluated, especially their effects on microvascular complications (retinopathy,
nephropathy, neuropathy) and macrovascular complications (atherosclerosis,
coronary and cerebral thrombosis).

The drugs examined are:

B Metformin, which primarily reduces hepatic glucose production

B Sulfonylurea drugs (SU drugs), which primarily act by enhancing the pa-
tients’ own production of insulin

B Insulin, which is available in various formulations, all of which are ad-
ministered by injection.

Other drugs in tablet form that effectively lower blood glucose such as glitazon-
es and acarbose have not yet been investigated in long-term studies with respect
to complications, and hence are not examined in this report. Long-term studies
with glitazones are in progress, and the beneficial effects of these drugs on the
patients’ ability to use their own insulin and their beneficial effect on blood
lipids are promising.

From a review of the literature it is concluded that:
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B Hypoglycaemic agents remove or attenuate symptoms such as diuresis,
thirst, unintended weight loss and tiredness (2b).

B Intensive hypoglycaemic treatment reduces the risk of late diabetic compli-
cations such as retinopathy, nephropathy and neuropathy in Type 2 dia-
betes (1b). There is evidence in favour of giving Type 2 diabetes patients
intensive hypoglycaemic treatment aimed at reducing HbAlc to less than
7% (1b).

B The relationship between the blood glucose level achieved and the risk of
late complications in the small blood vessels is exponential, with a greater
risk the higher the blood glucose level (2b).

B In order to avoid a single late diabetic complication, 20-50 Type 2 diabetes
patients have to be treated with hypoglycaemic agents for 10 years. Typic-
ally, 1-2 different drugs have to be taken 1-3 times daily in tablet form
(2b). Intensive hypoglycaemic treatment based on sulfonylurea or insulin
neither increases nor decreases the risk of death or cardiovascular disease
(1b).

B There is no difference in the effect on late complications of intensive
hypoglycaemic treatment based on sulfonylurea compared with insulin
(1b).

B With obese patients, intensive hypoglycaemic treatment based on metfor-
min seems to reduce mortality and the risk of coronary thrombosis. This
treatment is also associated with a lower risk of hypoglycaemia and weight
gain (1b).

B Treatment with several different hypoglycaemic agents often becomes
necessary during the first 10 years after the diagnosis Type 2 diabetes is
made (1b). It is estimated that approximately half of the patients will
eventually have to supplement tablet treatment with daily insulin injec-
tions in order to achieve good blood glucose regulation (5).

B There are no controlled comparisons of the effect of the various combi-
nations of drugs on the risk of late complications. Similar information
about the new drugs in the area is also lacking.

Hypertension

Raised blood pressure (hypertension) is defined by the WHO as a systolic
blood pressure >140 mmHg and/or a diastolic blood pressure >90 mmHg.
The proportion of Type 2 diabetes patients with hypertension is considerable:
40-80%, depending on age and duration of diabetes.

The present review of the literature focused on whether it is worthwhile treat-
ing hypertension, and if so, how far the blood pressure needs to be reduced
and whether some groups of drugs should be recommended rather than others.
It is concluded that:

B Anthypertensive drugs reduce the risk of diabetic complications in the
eyes (1b) and kidneys (1b), as well as the risk of atherosclerosis (1b).
In order to hinder a single Type 2 diabetes patient developing serious
cardiovascular disease, 6-15 people have to be treated with antihyperten-
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sive drugs for 10 years (1b). The risk reduction is greater the lower the
blood pressure level achieved with treatment (1b). It is often necessary to
use 3-4 different drugs administered 1-2 times daily in tablet form (1b).

M The goal for antihypertensive treatment in Type 2 diabetes stipulated in
the above-mentioned report on the diagnosis and treatment of Type 2
diabetes published in the Journal of the Danish Medical Association in
2000 (BP<<135/85) is well founded (1a).

B The most important factor for the prophylactic effect is the fall in blood
pressure per se, while is has not yet been finally clarified if, for example
ACE inhibitors and/or angiotensin II receptor antagonists offer special
advantages compared with the other main classes (diuretics, betablockers
and calcium antagonists) (1b).

B It is unclear whether certain combinations of drugs entail advantages or
disadvantages.

Dyslipidemia

Five studies have evaluated whether treatment of changes in blood lipids
(dyslipidemia) reduces the risk of developing atherosclerosis (especially coro-
nary and cerebral) among patients that do not yet have demonstrable signs of
atherosclerosis, and five studies of patients with established atherosclerosis.
From a review of these studies it is concluded that:

B Treatment with the lipid-lowering drugs statins and fibrates reduces the
risk of serious recurrent heart attack and death in patients with Type 2
diabetes and known heart disease (1b). The effect is seen at all cholesterol
levels. To avoid a single new case, 6-8 persons have to be treated for 10
years. Treatment can usually consist of 1 drug administered once daily in
tablet form.

B Randomised trials have not revealed whether these drugs have prophylactic
effects on atherosclerosis in all Type 2 diabetes patients. This particularly
applies to those for whom the risk is low, while there is evidence that
statin treatment reduces the risk of cardiovascular events if the Type 2
diabetes patient has atherosclerosis elsewhere than in the heart (1b).

B Observational studies indicate that diabetes patients should receive lipid-
lowering treatment according to the same criteria as heart patients if an
overall evaluation of the risk factors present reveals a high risk (2b).

Micro- and macroalbuminuria

Type 2 diabetes patients are at risk of developing diabetic nephropathy. This
disease is preceded by a period in which small (but abnormally raised) amounts
of albumin are excreted in the urine (microalbuminuria). From a review of the
available literature it is concluded that:

B Pharmacological treatment of raised blood pressure reduces the risk of late
diabetic complications in the kidneys (1b).
B Much indicates — but it has not yet been documented — that treatment of
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Type 2 diabetes patients with ACE inhibitors has a special prophylactic
effect in this regard (1b).

B It is well documented that the related angiotensin II receptor antagonists
both reduce the risk that microalbuminuria will develop into manifest
nephropathy, and that the nephropathy will develop into renal failure
(1b).

B 10 years of treatment with the latter drugs can prevent 1 in 4 patients
with microalbuminuria from developing nephropathy, and prevent 1 in 5-
7 patients with nephropathy from developing renal failure. Treatment re-
sults in a decrease in albumin excretion. The greater the decrease, the
better the renoprotective effect.

Atherosclerosis

This part of the present report examines other pharmacological treatment that
hinders either the development or progression of atherosclerosis. Of particular
interest here are studies indicating possible effects of treatment with ACE in-
hibitors (that are otherwise used for antihypertensive treatment) and salicylic
acid. It is concluded that:

B In Type 2 diabetes patients with existing atherosclerosis, treatment with
ACE inhibitors reduces the risk of coronary and cerebral thrombosis and
the risk of death from heart disease (according to the randomised trial
available, approx. 7 patients have to be treated for 10 years to hinder a
single event). However, there is no evidence suggesting that ACE inhibi-
tors should be given as primary prophylaxis of cardiovascular disease
(1b(F)?).

B In Type 2 diabetes with concomitant cardiovascular disease, prophylactic
treatment with salicylic acid is recommended (approx. 25 persons have to
be treated for 10 years to hinder a single new case of atherosclerosis).
However, it is not yet clear what or how many other risk factors have to
be present without demonstrable atherosclerosis before salicylic acid has a
prophylactic effect (1a).

Polypharmacological treatment of Type 2 diabetes

As stated several times previously, the Type 2 diabetes patient often has several
concomitant risk factors for the development of diabetic complications and
atherosclerosis. The focus has mainly been on intervention with a single drug.
However, a large proportion of Type 2 diabetes patients will experience being
treated for many different risk factors with many different types of drug (polyp-
harmacy). The literature concerning studies of patients on polypharmacological
treatment has therefore been reviewed. The Project Group’s conclusions are
primarily based on two Danish studies, namely the »Steno Type 2 studyx,
which was carried out in a highly specialised diabetes outpatient clinic, and a
study on diabetes care in general practice, which encompassed 1,263 newly
diagnosed Type 2 diabetes patients diagnosed by 474 general practitioners.

2 For an explanation of the evidence grading (F), see Section 5.1.
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On the basis of these and other studies it is concluded that:

B All Type 2 diabetes patients should undergo an individual risk assessment
as a basis for planning their non-pharmacological and pharmacological
treatment (5).

B Type 2 diabetes patients with atherosclerosis elsewhere than in the heart
or with accumulated risk factors should undergo regular risk assessment,
and their pharmacological treatment should be adjusted accordingly (2b).

B Dolypharmacy has a documented effect in Type 2 diabetes patients with
coronary atherosclerosis or with elevated urinary albumin excretion (1b).

B It is often necessary to use 5-8 drugs to ensure concomitant effective
regulation of blood glucose, blood pressure and blood lipids.

B While it is feasible to carry out intensive polypharmacological treatment
in highly specialised diabetes outpatient clinics under research conditions,
knowledge of how and where the treatment can be most appropriately
implemented in routine practice is lacking (1b). In the above-mentioned
Steno Type 2 study it was found that 2-3 people had to be treated for 10
years to avoid a single diabetic event, for example diabetic nephropathy,
or a single cardiovascular event.

B Structured diabetes care in general practice with the setting of individual
treatment goals and systematic follow-up has positive effects on the risk
profile in Type 2 diabetes (1b).

B Polypharmacological treatment encompasses several different drugs, and
more knowledge is needed about the advantages and disadvantages of vari-
ous types of treatment combinations (5).

B Compared with what is ideally attainable, pharmacological treatment of
patients with Type 2 diabetes is not optimal in Denmark (2b). The intro-
duction of systematic pharmacological treatment, including polypharmacy,
therefore offers the possibility to reduce morbidity and mortality among
Type 2 diabetes patients in Denmark.

Organisation of non-pharmacological and pharmacological treatment

The organisation of both the non-pharmacological and pharmacological treat-
ment in Denmark is relatively poorly described, and compliance with the Na-
tional Board of Health’s 1994 recommendations varies among the counties.
Scientific studies provide little information about what type of organisation
ensures uniform, satisfactory possibilities for the treatment and control of Type
2 diabetes. The report has examined two Danish studies testing the effect of a
combination of treatment and organisational measures, as well as the available
foreign studies.

From this it is concluded that:
B Treatment quality can be improved through the use of computers or data-
bases to register the quality of diabetes care and to send reminders to

the healthcare workers and patients, and through structured cooperation
between the primary and secondary sectors (1a).
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B A combination of patient education with the setting of individual treat-
ment goals and a higher degree of utilisation of nurses and clinical dietici-
ans can improve the quality of diabetes care in the primary sector (1a).

M There is no documentation indicating which professional groups are best
suited to carry out the information, motivation and follow-up tasks associ-
ated with intensification of diabetes treatment (1a).

B Licle is known about what barriers exist within the organisation and
among healthcare workers to intensification of treatment, both non-phar-
macological and pharmacological (2¢).

As is apparent from the preceding sections, present knowledge of which non-
pharmacological and pharmacological treatments reduce morbidity and risk of
early death among Type 2 diabetes patients is detailed. In contrast, knowledge
of how these treatments can best be implemented in practice is sparse. Annex
7 of the report describes the measures that have been implemented or are being
planned at county level. Among others these include:

Establishment of diabetes schools for Type 2 diabetes patients and
healthcare workers in the primary sector

Establishment of quality assurance tools and quality databases
Establishment of »shared care« agreements between the primary sector and
the diabetes outpatient clinics

Expansion of the dietician service in the primary sector

Agreements about special honoraria for diabetes control in general practice
Expansion of the general practice consultancy scheme

Establishment of specialized ulcer prophylaxis, treatment and care centres.

Even though these measures each seem logical and well founded, the effect on
diabetes treatment is only rarely quality-assured, let alone scientifically investi-
y Yy q y
gated. As a consequence, the Project Group’s recommendations about the or-
ganisation of diabetes treatment in Denmark are not usually evidence-based,
but are rather based on a consensus among experts.
g

The Project Group therefore recommends that:

B At the county level, at least one organisation should be established that
ensures coordinated, uniform and quality-assured implementation of evi-
dence based non-pharmacological and pharmacological treatment that re-
duces morbidity and mortality among Type 2 diabetes patients. Several of
the above-mentioned proposals for initiatives should be incorporated as
sub-elements of this organisation.

The patient

B There is a distinct need for studies showing what information patients
desire and need in order to be able to participate in the decision to initiate
pharmacological treatment and in the regular adjustment of it (5).

B Studies are also needed of how to motivate patients to undergo permanent,
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often lifelong pharmacological treatment. Patients want full information
concerning all treatment possibilities at the time the diagnosis is made, as
well as information about how the disease and treatment will progress (4).

B Apart from lying with the patient, the barrier to more effective treatment
can lie with the healthcare workers, for example in connection with initia-
tion of insulin treatment (4).

B Side effects associated with the use of a single drug are well known,
whereas little is known about the frequency and type of side effects associ-
ated with the use of several drugs concomitantly (polypharmacy) (4).

B Licle is known about patient attitudes, quality of life and experience of
treatment when prescribed many different drugs concomitantly (polyphar-
macy) (5).

Economic aspects

In the section on the socio-economic consequences of pharmacological treat-
ment of Type 2 diabetes the analyses performed primarily concern the cost
of the current treatment and control (excluding hospital admissions, control/
screening for diabetic changes in the eyes and feet, and treatment of diabetic
complications). In addition, analyses were performed of the additional costs
that can be expected in connection with polypharmacological treatment of
patients with albuminuria and/or coronary atherosclerosis. Two scenarios were
examined: systematic polypharmacy, where all patients are treated with all drugs
and in the dose recommended based on the scientific evidence, and realistic
polypharmacy, where account is taken of the fact that not all patients tolerate,
want or can cope with taking several drugs simultaneously.

On the basis of these analyses it is concluded that:

Current treatment

B The current total annual costs for regular control and pharmacological
treatment of Type 2 diabetes patients in Denmark are estimated to be just
over DKK 0.5 billion.

Intensive treatment of all patients

B Implementation of intensive polypharmacological treatment of all Type 2
diabetes patients in Denmark can be expected to entail annual additional
costs of between DKK 0.9 billion (realistic polypharmacy) and DKK 1.7
billion (systematic polypharmacy). In addition, this will necessitate start-
up costs of DKK 7-18 million.

Intensive treatment of patients at risk

B Implementation of intensive polypharmacological treatment of Type 2 dia-
betes patients with microalbuminuria/albuminuria and/or coronary
atherosclerosis can be expected to entail annual additional costs of between
DKK 250 million (realistic polypharmacy) and DKK 630 million (system-
atic polypharmacy). In addition, this will necessitate start-up costs of DKK
7-18 million.
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Treatment of hyperglycaemia

Foreign cost-effectiveness studies indicate that intensive polypharmacolog-
ical treatment of hyperglycaemia can entail cost savings with a cost-effec-
tiveness ratio of up to DKK 300,000 per quality-adjusted-life-year.

Treatment of hypertension

Intensive polypharmacological treatment of hypertension can entail cost
savings with a cost-effectiveness ratio in the order of DKK 10,000 per
life-year (not quality-adjusted). A precondition for these calculations of
the cost-effectiveness ratio is that diabetic complications are avoided and
not just delayed. Whether or not this assumption is valid is unknown,
however.

The Project Group’s recommendations concerning pharmacological treatment
of Type 2 diabetes

Glycaemic regulation should be intensified in Type 2 diabetes so that
more patients attain a satisfactory blood glucose level. With the current
pharmacological treatment possibilities this means that more patients
should receive insulin treatment (A).

The pharmacological treatment of hypertension in Type 2 diabetes should
be intensified. In most cases this will entail treatment with several drugs
(A).

All Type 2 diabetes patients with atherosclerosis in the heart, brain and
leg vessels should be offered intensive polypharmacological treatment con-
taining salicylic acid, cholesterol-lowering statins and possibly also anti-
hypertensive treatment based on an ACE inhibitor/angiotensin II receptor
antagonist in accordance with the same criteria that apply to patients with
coronary atherosclerosis (A+B).

Type 2 diabetes patients who have developed complications in the form
of albuminuria should be offered individualised intensive polypharmacol-
ogical treatment containing salicylic acid, cholesterol-lowering statins and
ACE inhibitor/angiotensin II receptor antagonist, possibly supplemented
with antihypertensive treatment and hypoglycaemic agents (A).

The remaining Type 2 diabetes patients should undergo regular risk assess-
ment and on this basis should be offered treatment with a documented
risk-lowering effect. Special attention should be paid to changes in the
blood lipids in Type 2 diabetes (A).

At the county level, at least one organisation should be established to
ensure coordinated, uniform and quality-assured implementation of evi-
dence based non-pharmacological and pharmacological treatment that re-
duces morbidity and mortality among Type 2 diabetes patients (D).
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Diagnosis and screening for late complications
of Type 2 diabetes

Background

Type 2 diabetes entails an increased risk of a number of late diabetic compli-
cations, including blindness, renal failure, coronary thrombosis and cerebral
thrombosis. These complications can exist at the time of diagnosis, and not
uncommonly it is detection of the »late diabetic« complication that leads to
diagnosis of the Type 2 diabetes itself. Thus undetected diabetes is often found
in patients with acute coronary thrombosis. As the number of Type 2 diabetes
patients is great relative to the number of patients with Type 1 diabetes, and
as the number is increasing, it is not surprising that it is exactly the Type 2
diabetes patients who now account for the greatest number of undetected late
diabetic complications.

This section examines our knowledge about diagnosis and screening of late
diabetic complications. As the diagnostic procedure is usually equivalent to the
screening method employed, diagnosis and screening are examined together.

A common feature of all late diabetic complications is that they each start with
an asymptomatic period. As it has concomitantly been shown that it is exactly
during this »asymptomatic« period that the effect of treatment on late diabetic
complications is greatest, it is rational to screen for these complications. The
treatment modality has not been subjected to a regular HTA, as was done for
screening for late complications, but treatment of each diabetic complication

is described.
In this report the late diabetic complications are subdivided into:

Diabetic retinopathy
Diabetic nephropathy
Diabetic neuropathy
The diabetic foot

Cardiovascular disease (atherosclerosis).

The report’s conclusions and recommendations are presented below for each
of these complications.

Diabetic retinopathy

Diabetic retinopathy is often present already at the time of diagnosis. Thus
between 9 and 46% of the patients have retinopathy at that time. After the
diagnosis Type 2 diabetes has been made, the annual average incidence of new
cases of retinopathy is approx. 3% during the first 10 years (1a).

From a review of the literature it is concluded that:

B Sight-threatening diabetic retinopathy can be identified by screening (1a),
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and can subsequently be treated by laser treatment, which reduces the
incidence of loss of sight by at least 50% (1a).

B Screening can be carried out by ophthalmoscopy or fundus photography
(with documentation on photographic or digital media). Fundus pho-
tography is best suited for detecting the earliest changes (2b).

B The evidence suggests that screening for retinopathy should be carried out
from the time Type 2 diabetes is diagnosed and the control interval there-
after adjusted to the severity of the retinopathy. Younger, poorly regulated
patients should be screened annually. Elderly persons with newly arisen
diabetes can be screened less frequently — as long as 4 years after the first
examination if the result is normal (1b). A precondition, though, is that
metabolic regulation remains acceptable.

Diabetic nephropathy

Screening for diabetic nephropathy entails measuring albumin excretion in the
urine. This can be done in different ways — using a urine test strip, by deter-
mining albumin excretion in a pooled urine sample (e.g. pooled daily urine)
or by measurement of the concentration of albumin and creatinine in the
urine (albumin/creatinine ratio). It is generally recommended to measure the
albumin/creatinine ratio in the morning urine (1a).

From a review of the literature concerning screening for diabetic nephropathy
in Type 2 diabetes patients it is concluded that:

B Diabetic nephropathy is preceded by an asymptomatic period of albumi-
nuria (1b).

M Diabetic nephropathy can potentially be prevented by early initiation of
treatment with antihypertensive drugs (1b).

B Screening for albuminuria and hypertension should be carried out annu-
ally in the whole population of diabetes patients (4).

B There are no studies clarifying the effect of screening per se on terminal
renal failure or on cardiovascular disease.

Diabetic neuropathy

Screening for diabetic neuropathy is mainly justified in connection with screen-
ing for loss of sensation in the feet (peripheral polyneuropathy) (see below).
Diabetic autonomic neuropathy can lead to impotence in men (erectile dys-
function) as well as to several other different symptoms. Unfortunately, as
no effective and established treatment of the diabetic autonomic neuropathy
currently exists apart from that for the treatment of erectile dysfunction,
screening for this form of neuropathy is not encompassed by the present HTA
report.

As regards peripheral polyneuropathy it is concluded that:

M Approximately 8% of Type 2 diabetes patients have polyneuropathy in
the form of loss of peripheral sensation or erectile dysfunction at the time
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the diagnosis is made, and approx. 25-40% after 10 years of the disease
(1b).

B As all diabetes patients are at risk of developing neuropathy, the standard
practice is to recommend screening of the whole diabetes population (4).
There is no evidence to support the implementation of screening pro-
grammes for erectile dysfunction.

The diabetic foot

Foot ulcers arise as a result of a complex of late complications encompassing
peripheral polyneuropathy, structural changes to the connective tissue (which
causes stiff joints), raised susceptibility to infection, and atherosclerosis leading
to poor circulation. In a Danish study the prevalence of foot ulcers was found
to be 6.4%, while that of earlier foot ulcers was 24%. The prevalence of foot
amputations was approx. 5%, while that of leg amputations was 0.4% (3b).
Diabetic ulcers and the associated risk of amputation thus comprise a consider-
able problem for both the patient and the health service.

As mentioned in the section on non-pharmacological treatment, multidisci-
plinary treatment considerably reduces the frequency of leg amputation, and
in at-risk patients, patient education reduces the frequency of ulcers and ampu-
tations (4). The treatment possibilities are thus good if screening of the diabetic
foot reveals risk factors, for example peripheral polyneuropathy, poor circula-
tion, abnormal posture and skin changes. This part of the present report exam-
ines the evidence for screening per se. From this it was concluded that:

B The diabetes patient’s foot problems encompass diabetic foot ulcers, am-
putations and abnormal posture.

These problems are often preceded by a period of loss of sensation and
increasingly poor circulation to the feet.

The loss of sensation is most easily and precisely measured using a monofi-
lament test (2b).

It has been shown that monofilament testing has a high sensitivity and
specificity for predicting subsequent foot problems (3b).

There are no studies documenting how frequent the screening should be,
but the general consensus is that it should be annual (4).

Neither are there studies documenting which part of the health system
should be responsible for the screening.

Diabetic cardiovascular disease

As mentioned several times previously, Type 2 diabetes patients are at increased
risk of developing coronary atherosclerosis and thrombosis. Coronary athero-
sclerosis does not always cause symptoms in the patient, especially not if the
patient also has diabetic neuropathy. Unfortunately, apart from electrocardio-
graphy there are no well-established non-invasive examinations available to
screen for asymptomatic significant coronary atherosclerosis. Similarly, there
are no systematic studies with a high evidence level that clarify the effect of
screening versus no screening as regards undetected asymptomatic cardiovascu-
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lar disease. A general problem with screening for cardiovascular disease, more-
over, is that it will often have little effect on subsequent treatment since Type
2 diabetes patients are often being treated for risk factors, and there are no
studies to clarify whether patients detected by screening benefit from more
intensive medical (e.g. in the form of anti-ischaemic drugs) or surgical treat-
ment (e.g. coronary angioplasty or by-pass). It is thus concluded that:

B There is no risk-free, commonly available and reliable screening test that
with reasonable certainty can diagnose progressive atherosclerosis before
the appearance of symptoms or clinical signs of this disease (e.g. in the
form of cardiac pain; angina pectoris).

B  Upon symptoms or signs of coronary disease, Type 2 diabetes patients
should be examined for coronary atherosclerosis with the available
methods and on the same basis as persons without diabetes (1c).

B The same should be considered if the patient is highly at risk due to
accumulated risk factors, albuminuria, the presence of atherosclerosis else-
where or signs of oxygen deficit in the cardiogram without cardiac pain.
The utility of this should be investigated scientifically (2b).

The patient

Very little is known about how patients experience screening for late dia-
betic complications. The majority of screening measures do not entail any
discomfort for the patient apart from screening for diabetic retinopathy,
where dilatation of the pupils with eye drops and the subsequent effects of
light will be unpleasant for some people. No studies were found in the
literature to indicate whether screening has negative effects of a more
psychological nature. In particular it is well known that diabetes patients
fear diabetic retinopathy.

With the exception of screening for diabetic retinopathy, all screening measures
are currently performed in connection with visits to either general practitioners
or outpatient clinics, and many patients will thus presumably not consider the
screening measures as constituting screening, but rather just a step in the »ordi-
nary« patient control. It is concluded that:

B The patients own knowledge, acceptance and understanding of preven-
tion, control and treatment of late diabetic complications play an import-
ant role in limiting the occurrence and development of such complications

(3b).

Organisation

At present, screening for late diabetic complications is not optimal. Several
studies have shown that the current standard for screening is not met, for
example as far as concerns screening intervals for diabetic retinopathy and
microalbuminuria. There can be several reasons for this, including reduced
patient compliance, but the organisation of screening can be a major contribu-
tory cause of the sub-optimal screening intensity. It is thus concluded that:
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If screening for late complications in Type 2 diabetes is to be effective, it
has to be made available to everyone.

Screening for late diabetic complications can be carried out in the primary
sector or in the secondary sector.

The degree of specialisation of the person carrying out the screening ex-
amination is decisive for the quality of the examination. This can speak
in favour of centralisation and team formation with respect to certain
types of screening activities, for example diabetic foot problems and gra-
dation of diabetic retinopathy (1a).

Even for experienced retinal specialists, screening using an ophthalmo-
scope will, in contrast to fundus photography, entail a more than 50% risk
of overseeing the earliest changes, with the consequent risk of incorrect
recommendation about the optimal control interval (2b).

Telescreening for diabetic retinopathy can combine the need to enhance
decentral accessibility to the examinations with the need to perform
specialised gradation centrally. This can be an alternative in cases where
there is a shortage of eye specialists or in areas where the distance to an
eye specialist is great (1b).

Central registration of patients with Type 2 diabetes better enables system-
atisation, standardisation and quality-assurance of control and treatment
of the late diabetic complications, and provides the possibility to provide
examinations to patients who fall outside the control system (1a).

Economic aspects

Retinopathy

The report includes a cost-effectiveness analysis aimed at assessing the cost-
effectiveness of retinopathy screening in patients diagnosed with Type 2 dia-
betes. From this it is concluded that:

The figures calculated with the model show that systematic screening for
retinopathy will entail a net saving for society compared with the »imagin-
ary« situation without screening, while concomitantly improving the pa-
tients’ quality of life. Such calculations are based on a large series of as-
sumptions, though, but the sensitivity analyses have not changed the over-
all conclusions.

Health economic considerations indicate that systematic screening for reti-
nopathy should be implemented, but that the strengths and weaknesses
of the alternative screening models should be analysed more closely than
has been possible in this study.

The introduction of systematic screening of the Type 2 diabetes popula-
tion for retinopathy will, compared to the situation without such screen-
ing, entail annual healthcare costs of up to DKK 52 million.

As screening for retinopathy is already being carried out in many parts of
the country, the annual cost of general screening will not entail health
costs of up to DKK 52 million.

No figures are available in Denmark to indicate how many people are
already being screened at present and at what level. Thus it is not possible
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to estimate the health costs of extending the screening to everyone with
Type 2 diabetes. Correspondingly, general screening will not entail the
above-mentioned health benefits either since part of such benefits can
already be expected to have been attained.

Nephropathy and neuropathy

No cost-effectiveness analyses have been made of screening for microalbumi-
nuria or for diabetic polyneuropathy as no studies are available showing the
magnitude of the effect of such screening.

B The total cost of screening all Type 2 diabetes patients by measuring
urinary albumin and blood pressure is approx. DKK 10 million annually.

B As general screening for this is already being performed, the cost will not
be the same as for the above-mentioned mass screening, but will be less.

B It must be expected, though, that such screening is particularly cost-saving
since it can be expected to reduce the number of dialysis patients and
dialysis costs approx. DKK 300,000 annually.

Screening for diabetic foot problems

The literature review only identified a few studies that had systematically as-
sessed the effect of screening for diabetic foot problems. As mentioned pre-
viously under the section on non-pharmacological treatment, Type 2 diabetes
patients with at-risk feet benefit from subsequent education and treatment.
Screening for at-risk diabetic feet can therefore be expected to be cost-effective.
It is concluded that:

B Guidelines and organisational routines must be drawn up and im-
plemented to ensure that at-risk patients receive prophylaxis, and, second-
arily:

B That Danish studies are carried out to document the costs and conse-
quences of routine screening for foot problems in patients with Type 2
diabetes.

Screening for diabetic cardiovascular disease

There are no studies available that can serve as the basis for an actual economic
analysis of the costs and benefits of screening for diabetic cardiovascular disease.
However, as screening for diabetic cardiovascular disease will entail consider-
able consumption of resources and as the benefits are presumed to be relatively
limited, from the socio-economic point of view screening for cardiovascular
disease will not constitute an appropriate use of resources.

The Project Group’s recommendations concerning screening for late

diabetic complications

B There is evidence that screening for diabetic retinopathy (and subsequent
treatment) reduces the incidence of sight impairment and blindness (A),
and that screening for diabetic foot problems with identification of pa-
tients with risk factors for diabetic foot ulcers and subsequent education

Type 2-diabetes. Medicinsk teknologivurdering af screening, diagnostik og behandling

91



92

and treatment of these patients prevent ulcers and amputations (B). In
contrast, there is no evidence for isolated screening of other late diabetic
complications.

It is recommended that screening for diabetic retinopathy be performed
by fundus photography (B).

Screening for diabetic retinopathy should be performed in specialist clinics
as the examination requires special apparatus (D).

Telescreening for diabetic retinopathy via the Internet is a new organis-
ational principle that can combine the need to enhance decentral availabil-
ity of the examinations with centralised specialised gradation and regis-
tration for systematic quality assurance (A).

Screening for diabetic foot problems could possibly be combined as a
»package solution« with screening examinations for some of the late dia-
betic complications for which there is no evidence to suggest that they
should be screened for in isolation, i.e. annual examination of sensation,
pulse and skin surface for the legs and feet combined with measurement
of albuminuria and electrocardiography. This screening is probably best
undertaken by the Type 2 diabetes patient’s usual diabetes therapist (who
should consequently be responsible for ensuring that it is carried out). As
far as the feet are concerned, though, this is probably best carried out by
a podiatrist (D).

Due to the marked regional variation in quality and extent of screening
activity it is recommended that screening for late diabetic complications
should be systematically registered in databases, and that its quality should
be monitored (D).
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1. Indledning
11 Baggrund for projektet

I oktober 1999 anmodede Folketingets Sundhedsudvalg Sundhedsministeren
om at forholde sig til en henvendelse fra Diabetesforeningen vedrorende stig-
ningen i antallet af aldersdiabetespatienter. Ministeren pépegede i sit forelgbige
svar, at det ud over den videnskabelige dokumentation for interventioner var
vasentligt at fi en reekke aspekter belyst — herunder organisatoriske, personale-
meassige og etiske aspekter. I sit endelige svar orienterede ministeren Sundheds-
udvalget om, at Statens Institut for Medicinsk Teknologivurdering (nu Center
for Evaluering og Medicinsk Teknologivurdering) agtede at undersege mulig-
hederne for at gennemfgre en regelret MTV af opsporing, diagnostik og be-
handling af type 2-diabetes.

MT V-instituttet havde endvidere modtaget 2 ansegninger vedrerende type 2-
diabetes til sin pulje for MTV-projekter i 1999 og besluttede i lyset af ovensta-
ende at indkalde disse projekter til indledende dreftelser omkring en national
MTYV pé type 2-diabetes-omridet. Disse droftelser ledte i en bredere kreds af
eksperter primo 2000 til en beslutning om at igangsette et bredt MTV-projekt,
og MTV-instituttet gik medio 2000 i gang med at nedsatte en tvarfaglig
projektgruppe.

Hensigten med rapporten er, at den kan indgd i amternes og andres beslut-
ningsgrundlag med hensyn til en overordnet stillingtagen til diabetesomsorgen
i Danmark.

Rapporten henvender sig séledes til beslutningstagere, der skal tilrettelegge
en samlet strategi for opsporing, diagnostik og behandling af type 2-diabetes.
Herudover henvender rapporten sig til de faggrupper, som varetager den dagli-
ge omsorg for diabetespatienter, samt for patienter, patientforeninger og andre
med interesse for omridet.

1.2 Formal og afgraensning

Den over 20 mand store tverfaglige projektgruppe fik ansvaret for at udarbejde
en bred MTV vedrerende opsporing, diagnostik og behandling af type 2-diabe-
tes. Opgaven var at tilvejebringe et bredt, systematisk og veldokumenteret be-
slutningsgrundlag for at skabe klarhed over forudsetninger for og konsekvenser
af veldefinerede og centrale interventioner pd type 2-diabetes-omradet.

Projektet har siledes varet kendetegnet ved ikke at vere initieret pd baggrund
af en ny medicinsk teknologis introduktion i det danske sundhedsvasen, men
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i stedet pd grund af den store vakst i antallet af patienter med type 2-diabetes
og de forventede store konsekvenser, denne vakst vil have for sundhedstil-
standen og for det danske sundhedsvasen. Det var derfor op til projekegrup-
pens eksperter i samarbejde med MT V-instituttet naermere at definere opgaven
ved at udvelge de specifikke fokusomrader for rapporten.

De forste moder blev derfor primert anvendst til dreftelser om en afgrensning
af opgaven. Det blev efter grundige overvejelser besluttet at fokusere analysen
pa 5 hovedemner:

Diagnostik ved mistanke om type 2-diabetes

Screening for type 2-diabetes

Non-farmakologisk behandling af type 2-diabetes

Farmakologisk behandling af type 2-diabetes — herunder polyfarmaci
Diagnostik og screening for senkomplikationer ved type 2-diabetes.

Rapportens belysning af disse emner er struktureret i separate kapitler, som
hver iser udger en medicinsk teknologivurdering. Rapporten kan derfor siges
at indeholde 5 MTV’er, og disse kan, om nedvendigt, leses uathengigt af
hinanden. Det sidste kapitel om screening for senkomplikationer er endvidere
underopdelt i mindre analyser af screening for specifikke komplikationer. Hvert
kapitel rummer siledes en belysning af dokumentationen for de enkelte interventio-
ner samt de patientmassige, organisatoriske og okonomiske konsekvenser af disse.

At MTV-rapporten kun i et perspektiverende afsnit og ikke mere dybdegiende
fokuserer pd primer forebyggelse af type 2-diabetes, skyldes, at der i forvejen
er god viden om betydningen af iszr vaegt og motion og sund kost for at undg
type 2-diabetes, samt at et fokus pa primear forebyggelse ved befolkningsfokuse-
rede initiativer kun vanskeligt kan afgrenses fra interventioner til primer fore-
byggelse af andre livsstilssygdomme. Det ville sdledes ikke vere hensigtsmassigt
at fokusere pa primer forebyggelse af type 2-diabetes uden at sette indsatsen
ind i et storre perspektiv i forhold til en mere generel forebyggelse af en rekke
beslegtede folkesygdomme, men derved falder emnet uden for rammerne af

dette MTV-projekt.

Behandling af senkomplikationer blev fravalgt som fokusomride (i modsetning
til screening for senkomplikationer), da projektgruppen fandt, at dokumenta-
tionen for nytte af behandlingsindsatsen over for erkendte sendiabetiske kom-
plikationer generelt er veldokumenteret.

Endelig skal ovenstiende fravalg ogsa ses som et forsog pa at begranse opgavens
omfang, hvilket selv med ovenstiende fravalg har veret en lobende udfordring
for projektgruppen.
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13 Om metode

Der er gennemfort systematiske litteratursegninger inden for de 5 hovedom-
rader i MTV-rapporten. Derudover er et mindre antal artikler lobende identifi-
ceret ud fra referencelister i relevante rapporter og artikler.

Korte resuméer af litteraturrapporterne kan findes i bilag 1. Selve litteraturrap-
porterne med udferlige beskrivelser af sogestrategier og resultater kan rekvireres
ved henvendelse til Center for Evaluering og Medicinsk Teknologivurdering.

Evidensniveauer og styrke af anbefalinger

Evidensgradering af litteraturen er sket pa grundlag af »Levels of Evidence and
Grades of Recommendation« udarbejdet af National Health Service Research
and Development Programme, Centre for Evidence-Based Medicine i Oxford
i 1998, jf. bilag 2, og det indstik, som folger med rapporten. Disse blev revide-
ret 1 2001, jf. www.cebm.net/levels_of_evidence.asp, men @ndringerne bero-
rer ikke de evidensgraderinger, der er udfert i denne rapport. Graderingen gir
fra 1a, som det hgjeste evidensniveau, der f.eks. er veludferte metaanalyser pd
baggrund af randomiserede kontrollerede forseg, til 5, der reprasenterer det
laveste evidensniveau, som f.eks. en ekspertvurdering uden eksplicit kritisk eva-
luering. P& baggrund af denne evidensgradering udledes styrken af de afledte
anbefalinger. Styrken gir fra A som det hgjeste niveau til D som det laveste.
Uanset at litteraturen pd det sundhedsgkonomiske omride er gennemgiet og
vurderet, er der i rapporten ikke udfert evidensgradering af sundhedsgkono-
miske studier og konklusioner i tilknytning hertil.

Evidensniveauet er angivet i fed skrift efter den enkelte reference i brodteksten
og efter konklusioner i diverse ssmmenfatninger og delkonklusioner. Hvor evi-
densniveau ikke er angivet, er der enten tale om kvalitative studier eller pro-
blemstillinger, hvor evidensgradering ikke er skennet relevant — eksempelvis
ved definitioner. Styrken af anbefalingerne er angivet i konkluderende afsnit
og i sammenfatninger.

14 Hvad er type 2-diabetes?

I sommeren ar 2000 blev der i Ugeskrift for Lager publiceret en meget omtalt
klaringsrapport om type 2-diabetes mellitus og det metaboliske syndrom (2).
Denne klaringsrapport angav retningslinjer for behandling af type 2-diabetes,
og klaringsrapporten er siledes for mange blevet det stykke verktej, de bruger,
ndr det drejer sig om tilretteleggelse af kontrol og behandling af diabetessyg-
dommen. Den narverende MTV-rapport kan ses som en opfelgning pa kla-
ringsrapporten. Specielt er patientaspektet vedrerende sygdommen samt ikke
mindst organisation og sundhedsokonomi i langt sterre detaljer beskrevet i
denne rapport, end det er tilfeldet i klaringsrapporten. MTV-rapporten bygger
endvidere pd en systematisk gennemgang og vurdering af litteraturen (se ven-
ligst afsnit 1.3), hvorimod klaringsrapporten mere afspejler den viden og de
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holdninger, som forfatterne af denne havde pé udgivelsestidspunktet. Dette har
dog ikke bevirket, at de rekommandationer, der er afstukket i klaringsrappor-
ten, ikke leengere stir til troende/er geldende.

Diabetessygdommen er i hastig fremmarch med en forventet markant stigning
i antallet af patienter inden for de kommende f& decennier. I Danmark mener
man, at der er 100.000-150.000 diagnosticerede patienter med type 2-diabetes.
Sygdommen forekommer ofte udiagnosticeret, og det skennes, at halvdelen af
landets patienter er uvidende om, at de har sygdommen, séledes at det reelle
antal patienter med diabetes formentlig er vasentligt hejere (200.000-
300.000). Det skennes, at antallet af nye tilfeelde pr. &r er ca. 10.000 til 20.000
patienter.

Diabetes mellitus er karakteriseret ved forhejet blodglukose sivel fastende som
efter et maltid. Sygdommen diagnosticeres ved maling af glukose i en blodpre-
ve, enten taget efter faste og/eller efter at personen har indtaget en standardise-
ret sukkermangde (kaldet en glukosebelastningstest eller OGTT). Sygdommen
kan ogsd diagnosticeres ved pévisning af et vaesentligt forhgjet glukoseniveau
ved samtidig tilstedeveerende diabetesrelaterede symptomer.

Der findes flere forskellige former af diabetes mellitus. De to hyppigste er
type 1- og type 2-diabetes. Denne rapport omhandler udelukkende type 2-
diabetes mellitus, men der er undertiden i rapporten trukket pd erfaringer
fra type 1-diabetes. Det volder som regel ikke de store problemer at skelne
imellem de to diabetesformer. Type 1-diabetes mellitus (tidligere benavnt
insulinkrevende diabetes (IDDM) eller ungdomsdiabetes) diagnosticeres ofte
i barnealderen eller i teenagedrene, den debuterer forholdsvis akut og oftest
hos slanke eller undervagtige personer. Dette i modsetning til type 2-diabe-
tes (tidligere benavnt ikke-insulinkrevende diabetes (NIDDM) eller alders-
diabetes/gammelmandsdiabetes), der ofte debuterer hos midaldrende og
@ldre personer. Disse er ofte overvagtige (specielt overvegtige pad maven/
@bleformet fedme), har ofte type 2-diabetes i familien, og sygdommen ind-
setter Jangsommere end type 1-diabetes. Det skal dog nzvnes, at det under-
tiden kan vare svart at skelne imellem diabetesformerne hos den aldre per-
son (hvor type 1-diabetes ogsd forekommer), og i denne situation kan mé-
ling af insulinproduktionen vare vejledende (en blodpreve); type 1-diabetes-
patienter har ophert eller svart nedsat insulinproduktion, hvorimod type 2-
diabetes-patienter ofte har en forhgjet insulinproduktion, der imidlertid ikke
virker godt nok (insulinresistens).

Ofte diagnosticeres type 2-diabetes forst, ndr patienten seger lege i forbindelse
med udvikling af diabetesrelaterede symptomer som er torst, store vandladnin-
ger, treethed, vagttab og infektionssygdom. Ligeledes diagnosticeres sygdom-
men ikke sjeldent i forbindelse med péavisning af diabetesrelaterede komplika-
tioner, sdsom blodprop i hjertet, slagtilfzlde, koldbrand i fodderne eller ved
pavisning af diabetisk ojensygdom. Skensmessigt har patienten haft diabetes i
6-10 &r forud for diagnosen, nir sygdommen diagnosticeres pga. diabetesrelate-
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rede symptomer eller efter pavisning af diabeteskomplikationer. Saledes har
man fundet, at op mod 50% af patienterne allerede pd diagnosetidspunktet
har komplikationer relateret til diabetessygdommen.

Ca. 80% af patienterne med type 2-diabetes er overvagtige, og overvagten
spiller formentlig en central rolle for udviklingen af diabetes. Den eksakte drsag
til udvikling af diabetes er imidlertid ukendt, men en nedsat folsomhed for
insulin i kroppen (insulinresistens) menes at vare vasentlig for udvikling af
sygdommen, specielt i kombination med en for insulinresistensen nedsat insu-
linproduktion. Insulinresistens er tillige fundet at kunne forudgd diabetes. Den
tiltagende overvegt i befolkningen sammen med aftagende fysisk aktivitet og
den voksende zldrebefolkning anses som de vasentligste drsager til den tilta-

gende hyppighed af diabetes i flere forskellige populationer.

Diabetessygdommen kan give generende symptomer i sig selv, men den vasent-
ligste drsag til, at diabetes er en samfundsmessig stor og omkostningstung
sygdom, er det forhold, at sygdommen kan lede til diabetiske komplikationer.
Disse komplikationer inddeles i »smikarssygdom« (mikrovaskulere komplika-
tioner) og i »storkarssygdom« (makrovaskulere komplikationer eller arterioskle-
rose — p& dansk kaldet &reforkalkning). Det er i denne forbindelse vigtigt at
gore sig klart, at type 2-diabetes meget ofte er ledsaget af andre risikofaktorer
for udvikling af &reforkalkning. Saledes finder man hos diabetespatienter meget
ofte samtidig med de forhgjede glukosevardier: overvagt (som tidligere anfort),
forhejet blodtryk (hypertension) og forhgjede fedtstoffer i blodet (dyslipide-
mi). Af denne 4rsag opfatter mange den type 2-diabetiske patient som havende
et syndrom med flere samtidige risikofaktorer for hjerte-kar-sygdom. Syndro-
met har fiet navnet »insulinresistenssyndromet« eller »det metaboliske syn-
drome.

Det er i flere undersogelser vist, at @ndringer af livsstil ved kostomlagning,
oget fysisk aktivitetsniveau og vegttab kan hindre eller udskyde udviklingen af
diabetes hos personer med risikofaktorer for udvikling af type 2-diabetes.

Behandlingen af type 2-diabetes bygger grundleggende pa disse livsstilsmodifi-
kationer, men ofte er dette ikke tilstreekkeligt til at opnd de opstillede behand-
lingsmdl med hensyn tl blodglukoseverdier, vegt, blodiryk og mengden af
fedtstof i blodet. Man er siledes nedsaget til at benytte medicin, hvilket for
mange patienter vil betyde behandling med et ikke ubetydeligt antal tabletter
dagligt.

Som det fremgir af ovenstdende, er type 2-diabetes en sygdom, hvor patientens
medinddragelse i behandling og kontrol er vesentlig. Denne »egenomsorg«
(self-care) er et grundleggende princip i hele diabetesbehandlingen. Det er
sdledes essentielt, at patienten tilegner sig de »redskaber, der er nedvendige for
at kunne opnd en tilfredsstillende egenomsorg. Dette forudsatter, at patienten
undervises i flere forskellige discipliner, og at der findes et veludbygget behand-
lingssystem, som patienten kan benytte sig af ved behov.
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Ud over den af patienten foretagne egenomsorg er det nedvendigt med kontrol
af behandlingen hos en professionel behandler. Hovedelementerne bestér i kon-
trol af blodglukoseniveau, blodtryk, maling af blodets fedtstoffer og vegt.

Blodglukose méles i mmol/l. Dette giver kun et gjebliksbillede af sygdomstil-
standen, og kun ved gentagne mélinger vil patienten og terapeuten fi et indtryk
af blodglukoseregulationen. I vurderingen af blodglukoseniveauet over leengere
tid anvender man derfor HbAIc eller sukkerhzemoglobin, som maler bindingen
af glukose til blodets rode farvestof hemoglobin. Denne veardi udtrykker blod-
glukoseniveauet i de forlobne ca. 8-12 uger. Males denne verdi derfor f.eks.
hver 3. maned, opnas et ret pracist billede af den gennemsnitlige blodglukose
gennem en periode.

Blodtrykket méles i det hoje og det lave blodtryk (systolisk og diastolisk, f.eks.
140/80). Det hgje blodtryk angiver uddrivningstrykket fra hjertet, hvorimod
det lave blodtryk angiver det tryk, der er i karrene, ndr hjertet begynder at
fyldes med blod efter en uddrivning.

Fedtstofferne i blodet méles i totalkolesteroltallet, der bestir af det hjertevenlige
kolesterol (HDL-kolesterol, bedst Aojt) og et kolesterol, der er ugunstigt (LDL-
kolesterol, bedst /avt). Ligeledes maler man oftest ogsd et andet fedtstof, der
hedder triglycerid. Dette fedtstof er hos type 2-diabetes-patienter fundet at
vere forbundet med en oget risiko for dreforkalkningssygdomme.

Hvad angir de mikrovaskulere diabetiske komplikationer, er disse komplika-
tioner alle forudgdet af en for patienten symptomles fase. For alle komplikatio-
ner gelder, at man mere eller mindre kan forehindre disse dels i at opstd
(primer forebyggelse), dels i at udvikle sig yderligere (sekunder forebyggelse).

Den primare forebyggelse bestér i en opretholdelse af et si normalt blodgluko-
seniveau som muligt gennem motion, dizt m.m., men derudover vides det, at
en optimal blodtrykskontrol ogsd kan forebygge nogle af komplikationerne.

Den sekundare forebyggelse indsettes, nir komplikationen er diagnosticeret.
Det drejer sig om den diabetiske gjensygdom, nyresygdom og nervebetendelse.

Den diabetiske nethindesygdom (retinopati) kan udvikle sig til to synstruende
former. Ved proliferativ diabetisk retinopati udvikles sygdomsprocessen pri-
mert i nethindens periferi, mens diabetisk makulopati primert udvikles om-
kring ‘den gule plet’ med det skarpe syn. De to synstruende komplikationer
opdages ikke af patienten selv i de tidlige stadier, hvor de kan forebygges ved
kontrol af blodtryk og blodglukose og behandles effektivt med laserstriler. Fol-
gelig bor patienterne gé til jevnlige kontroller med direkte undersogelse (oftal-
moskopi) eller fotografisk dokumentation (fundusfotografering) af nethinden,
for at forandringerne kan opdages i tide. Det skonnes, at ca. 7% af alle type
2-diabetes-patienter er svagsynede pa grund af diabetes, og at ca. 1,5% er

blinde.
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Den diabetiske nyresygdom (nefropati) viser sig ved gradvist tiltagende udskil-
lelse af @ggehvidestof (protein) i urinen og en gradvist aftagende nyrefunktion.
Det @ggehvidestof, der primeart bruges til at vurdere storrelsen af udskillelsen,
er albumin. Udskillelsen kan bestemmes i sével en tilfeldig ladt urin som i en
morgenurin, en urin opsamlet igennem natten som over hele degnet. Uanset
méden at opsamle urinen pa angives storrelsen af udskillelsen i tre faser fra det
normale (normo-albuminuri), til begyndende diabetisk nyresygdom (mikroal-
buminuri) over til manifest diabetisk nyresygdom (makroalbuminuri). Behand-
ling af diabetisk nyresygdom retter sig specielt mod en normalisering af blod-
trykket, men i de sidste stadier af en diabetisk nyresygdom kan dialyse vere
en sidste behandlingsmulighed. Siledes er nyresvigt fordrsaget af type 2-diabe-
tes ved at vere den hyppigste &rsag til dialysebehandling (hvilket allerede nu
er tilfeldet i USA), hvilket skyldes det store antal patienter, der har type 2-
diabetes. Det skonnes, at 4-8% af en type 2-diabetes-population udvikler nyre-
svigt.

Den diabetiske nervebeskadigelse (neuropati) spender over et meget storre
spektrum end de to foregiende komplikationer. Den vigtigste af neuropatierne
er den neuropati, der viser sig ved, at patienten mister sin folesans, specielt
folesansen i fodderne. Denne tilstand er svaert behandlelig og udger en vasent-
lig risikofaktor for senere udvikling af fodsdr, som i alvorlige tilfelde af infek-
tion kan nedvendiggere amputation. Amputation kan ogsa blive en konsekvens
af en tilstand, hvor neuropatien kombineret med atherosklerose forer til fodsir
og koldbrand. Sjeldnere ses den smertefulde neuropati, der kan give patienten
invaliderende smerter, igen specielt fra benene. Slutteligt findes der et utal af
symptomer, der kan tilskrives nervebetendelse i det, der hedder de autonome
nerver, symptomer som kvalme, opkastning, svedtendens, svimmelhed, impo-
tens etc.

Samlet kan man konkluderer, at type-2 diabetes er en hyppigt forekommende
sygdom, en sygdom der ofte findes i en uerkendt form. Patienter med type 2-
diabetes har en betydelig sygelighed og overdedelighed af deres sygdom, spe-
cielt pd grund af &reforkalkning. Der er videnskabelig evidens for, at det er
muligt at reducere risikoen for diabetiske folgesygdomme. Disse folgesygdom-
me er i de tidlige stadier uden symptomer, hvorfor de med fordel kan erkendes
ved screeningsprocedurer, da folgesygdommene i sig selv kan behandles, si
risikoen for en invaliderende tilstand reduceres.
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2 Diagnostik ved mistanke om
type 2-diabetes

Type 2-diabetes er en hyppigt forekommende kronisk sygdom, og det seneste
danske epidemiologiske studie fra Kebenhavns Amts Center for Sygdomsfore-
byggelse og Steno Diabetes Center (3) (2b) viser, at der er mellem 200.000 og
300.000 personer med type 2-diabetes i Danmark. Blandt disse har ca. halvdelen
sygdommen uden at vide det (uden at diagnosen diabetes endnu er stillet). Antal-
let af nytilkomne (incidente) tilfelde pr. ar er ikke kendt, men med en forventet
middellevetid pd 15-20 &r fra diagnosen stilles, vil der hvert &r tilkomme 10.000-
20.000 nye tilfelde af diabetes. Danske og udenlandske studier viser, at ca. 7%
af det samlede budget i sundhedsvesenet gér til behandling af diabetes og deraf
folgende sygdomme i ojne, nyrer og hjerte-kredslgb (4;5) (3b).

En vesentlig hindring i relation til opsporing og diagnostik er, at diagnosen
kan stilles pd grundlag af flere forskellige procedurer og méilemetoder, samt at
tidlig diagnostik vanskeliggores af, at sygdommen er ledsaget af meget vage
(eller slet ingen) symptomer i de forste r. Dette kapitel vurderer alene forhold
relateret til diagnostik af type 2-diabetes, mens kapitel 3 vurderer rationalet for
og mulighederne for at gennemfore screening for type 2-diabetes i Danmark.

21 Diagnostiske kriterier for diabetes og nedsat glukosetolerance

En »WHO consultation group« publicerede i 1999 sine anbefalinger vedroren-
de diagnostik og klassificering af diabetes (6). Anbefalingen fra WHO er efter-
folgende blevet fulgt af en rekke lande, og i Danmark anbefaler de videnskabe-
lige selskaber, der direkte har med diagnostik og behandling af type 2-diabetes
at gore, at rekommandationerne fra WHO folges.

Diagnosen diabetes baseres pd méling af koncentrationen af glukose i blodet,
eventuelt kombineret med tilstedevarelse af symptomer pd, at patienten har
diabetes. I de fleste tilfzlde kan diagnosen diabetes stilles ved méling af blodets
indhold af glukose i fastende tilstand, ligesom en mistanke om diabetes kan
atkreftes pd samme made. I nogle tilfelde vil der vare usikkerhed om diag-
nosen, hvorfor der udferes en belastningsprove (sukkerbelastning/glukosebe-
lastning) (OGTT). Diagnosen diabetes mellitus kan dog ogsa stilles i den situa-
tion, hvor patienten presenterer sig med klare diabetesrelaterede symptomer
(disse defineres som torst, store vandladninger og vagttab) og med en blodglu-
kosekoncentration pd over 11 mmol/l.

Béde faste-glukose-koncentrationerne og de koncentrationer, der males efter en
OGTT, udviser en vis dag til dag-variation (intraindividuel variation) i et ni-
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veau pd ca. 7-15% (7;8). Denne dag til dag-variation har bevirket, at WHO
anbefaler, at der skal foreligge to abnorme maélinger pé to forskellige dage, for
diagnosen er sikker (se nedenstiende) (6).

Glukoseindholdet i blod kan maéles ved flere metoder (se afsnit 2.2), og tabel
2.1.1 viser de diagnostiske kriterier for diabetes baseret pd mélinger af indhol-
det af glukose i henholdsvis blod og plasma (se senere).

TABEL 2.1.1
Diagnostiske kriterier for diabetes baseret pa maling af glukose fastende og 2 timer
efter indtagelse af 75 g glukose i 250 ml vand (glukosebelastning, OGTT)

Glukosekoncentration (mmol/I)
Fuldblod Plasma
Vengst Kapillaert Vengst
Diabetes
Fastende eller =6] =6] =70
2 timer =100 =111 =]
Nedsat glukosetolerance (IGT)
Fastende og <6) <6) <70
2 timer 6,7-99 78-10 78-10
Impaired fasting glycemia (IFG)
Fastende 56-60 5660 61-69
Hvis malt 2 timer <67 <78 <78

Diagnosen diabetes mellitus stilles hos en person uden symptomer ved maling af to diabetiske veerdier malt pa forskellige
dage, mens der hos individer med klassiske symptomer pa diabetes kun kreaeves én diabetisk veerdi.
Nedsat glukosetolerance (IGT) er en tilstand, hvor faste-blodglukose er normalt, mens malingen to timer efter en glukosebe-

lastning er forhgjet (greenseomradet mellem normale og diabetiske vardier). IGT er forbundet med en gget risiko for at
udvikle diabetes og for udvikling af hjerte-kar-sygdomme.

Impaired fasting glycemia (IFG) er en tilstand, hvor fastevardien er tat pa den diabetiske vardi. Den prognostiske betydning
af IFG er darligt belyst. | Danmark anvendes IFG ikke som diagnostisk enhed, men personer med IFG ber undersages for

diabetes ved anvendelse af en glukosebelastning.

2.2 Diagnostik baseret pa forskellige provetagningsmetoder

De diagnostiske verdier for diabetes og nedsat glukosetolerance (IGT) har i
det vasentlige ligget fast siden 1980 og er géet igen i WHO’s redegorelser om
diagnostik af diabetes fra 1980, 1985 og 1999. I 1999 blev den diagnostiske
fasteveerdi sznket, og samtidig blev »impaired fasting glycemia« (IFG) tilfojet
som ny enhed. Som det fremgir af tabel 2.1.1, varierer de diagnostiske grenser
mellem de tre forskellige mélemetoder baseret pd maling i plasma eller fuld-
blod. Denne forskel betinges primert af, at glukose er energikilde for kroppens
celler, og at koncentrationen af glukose derfor falder gennem blodbanen. Den
anden forskel foreligger mellem fuldblod og plasma. Fuldblod er en blanding
af blodlegemer og plasma, mens plasma kun udgeres af blodets vandige be-
standdele. Da indholdet af glukose er lavere inde i end uden for cellerne, er
grensevardierne ogsé tilsvarende lavere i fuldblod. Som det fremgér ovenfor,
kan diagnosen stilles pa vengst plasma og pa kapillert og vengst fuldblod.
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Plasma er den vandige del af en blodpreve. Plasma fremstilles, nir en blodpre-
ve centrifugeres, hvor plasma s vil legge sig som det overste lag i glasset. Nér
dette plasma er tappet af, vil indholdet af glukose vere stabilt, hvorfor preven
kan sendes til analyse pa et laboratorium. Da proven er stabil, er denne prove-
tagning ideel til diagnostisk brug. Dog skal preven centrifugeres og afpipetteres
inden for 10 minutter efter, at den er taget. Alternativt skal preven stilles i
isbad, hvorefter centrifugering og afpipettering skal finde sted inden for 60
minutter. Dette kan vanskeliggore anvendelsen af denne malemetode i almen-
praksis, da ikke alle har centrifuge, og da preven skal hindteres direkte efter
provetagningen.

Kapillert fuldblod males pa en blodprove fra ore eller finger. Proven analyse-
res umiddelbart ved hjelp af patientnart udstyr og krever siledes ikke forsen-
delse til centrallaboratorium. Den vasentligste begreensning er manglende pre-
cision pd det anvendte apparatur. Kun ganske fi af de eksisterende apparater
kan levere en usikkerhed (variationskoefficient) pi malingerne, der er si lav, at
det gor det anvendeligt, nir diagnosen diabetes skal stilles. Samtidig har appa-
raterne ofte en betydelig bias — dvs., at apparatet systematisk méler for heje
eller for lave vardier. Anvendelse af patientnert udstyr til méling af kapillert
fuldblod til diagnostik forudsatter derfor, at apparaturet har en dokumenteret
lav usikkerhed p& malingen, og at der udferes regelmassig og systematisk kvali-
tetssikring p& apparaturet for at forebygge systematiske fejl (bias).

Venost fuldblod males pa en vanlig blodpreve fra en veneprove, typisk taget i
armen. Da glukose er den vesentligste energikilde for blodet, falder glukose-
koncentrationen efter provetagning med ca. 0,5 mmol/time. Et fald af denne
storrelse kan have afggrende betydning for, om den korrekte diagnose stilles.
Hvis mélinger af glukose baseres pa venest fuldblod, skal preven analyseres
omgdende (inden for 10 minutter) eller omgdende nedkeles i isbad, hvor den
skal forblive frem til analysen, som dog ikke ber foretages senere end 60 minut-
ter efter, at proven er taget. Da mdling pd venest fuldblod indebarer flere
fejlkilder end de to ovrige, uden at der er andre, vasentlige fordele ved meto-
den, kan den ikke anbefales anvendt i diagnostisk gjemed.

2.3 Prognose i relation til diagnostisk test

I henhold til WHO’s anbefalinger kan diagnosen diabetes stilles bade i fastende
tilstand og gennem en glukosebelastning, mens American Diabetes Association
anbefaler, at diagnosen stilles pé fastemélinger, og at diagnosen kun ber stilles
baseret pd maling af plasmaglukose (9). Baggrunden for, at WHO fastholder,
at diagnosen kan stilles bide ved méling af faste-blodglukose og efter en gluko-
sebelastning, er resultaterne af flere forlobsstudier (kohortestudier), hvor man
gennem adskillige &r har fulgt grupper af personer uden tidligere kendt diabetes
med en diagnose stillet i forbindelse med screening i befolkningsundersogelser.
Det storste af disse studier (DECODE-studiet) omfatter nasten 50.000 indivi-
der, mand og kvinder i alle aldre, med en samlet observationstid, der overstiger
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150.000 persondr. Studiet har vist, at hver tredje person med diabetes overses,
hvis diagnosen alene stilles pd faste-glukose-malinger (10) (1b). Disse euro-
pziske observationer er efterfolgende bekraftet i populationsstudier fra bl.a.

Asien (11) (1b) (DECOD-Asia).

DECODE-studiet har yderligere vist, at gruppen, der overses (personer med
hejt blodglukose efter en OGTT), har en hgjere dedelighed og en hgjere risiko
for udvikling af hjerte-kar-sygdom end dem, der identificeres alene baseret pd
en faste-blodglukose (12) (2b). P4 denne baggrund anbefaler WHO, at der
udferes glukosebelastning i diagnostisk gjemed, hvis faste-blodglukose-verdien
ligger hojt i normalomridet (svarende til Impaired Fasting Glycemia).

24  Organisation af diagnostik
(almenpraksis, centrallaboratorier mv.)

Arligt udvikler 10.000-20.000 danskere diabetes, og som anfert antages ca.
100.000-150.000 at have diabetes uden at vide det. For at finde disse individer
vil en langt sterre gruppe skulle undersoges for diabetes, og ideelt bor diag-
nosen derfor kunne stilles sikkert, hurtigt og med feerrest mulige omkostninger
(okonomi og tid) for sdvel patient som sundhedsvasen. Samtidig er diabetes
en alvorlig diagnose, der er forbundet med betydelig risiko for udvikling af
komplikationer fra hjerte, kredsleb, ojne, nyrer og nervebaner, den kraver ofte
omfattende behandling (forebyggende medicinsk behandling og livsstilsen-
dring), og endelig medforer diagnosen sociale konsekvenser i form af erhvervs-
begrensning og ®ndrede forsikringsforhold. Nir diagnosen stilles, skal den
derfor vere sikker med minimal risiko for at stille en falsk positiv diagnose
(diagnosen diabetes hos én, der ikke har sygdommen). Fordelene ved hurtig og
enkel diagnostik skal derfor vejes op mod risikoen for en falsk positiv diagnose.

Den hurtige og billige diagnostiske test foregar lettest hos den praktiserende
leege ved anvendelse af apparatur tilgengeligt i almenpraksis (kaldet patientnert
udstyr), mens den sikreste miling foregir pa et centrallaboratorium med anven-
delse af plasmaglukose som malemetode. Tre studier (to danske og et finsk-
dansk) har inden for de seneste ir analyseret, om disse metoder kan erstatte
hinanden i diagnostisk sammenhaeng, ved at se pd sammenhengen mellem
plasmaglukose (malt pa laboratorium) og kapillert fuldblod (malt pa laborato-
rium med autoanalyser) (13) (1b), patientnart udstyr (14) (1b) eller en kombi-
nation af flere metoder (15) (1b).

Det farste studie af Stahl et al. er et populationsbaseret studie af 400 raske
personer uden diabetes og uden risikofaktorer for udvikling af diabetes, hvor
der er udfort glukosebelastning (13). Faste-plasmaglukose-verdierne var signifi-
kant (0,5 mmol/l) hgjere end de tilhorende vardier malt pa kapillert fuldblod.

Det naste studie omfattede 1.028 personer i alderen 40-69 ar tilknyttet 3
praktiserende laeger i Arhus (14). Alle patienter i den relevante aldersgruppe
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blev inviteret, og halvdelen deltog. I et trinvist diagnostisk udredningsprogram
fik deltagerne malt plasmaglukose samt kapillert fuldblod-glukose (Hemo-
cue®) (bestemt ved dobbeltbestemmelse). Fastende 13 vardierne 0,9 mmol
hojere i plasma end i fuldblod, mens der ikke var forskel pa vardierne i 2-
timers-mélingerne.

I det finsk-danske studie (15) indgik individer med hgj risiko for at £2 diabetes,
rekrutteret via annoncer i dagblade og andre medier. Mélingerne af glukose
(plasma og Hemocue) blev udfert ved flere laboratorier, og studiet bekraftede
en forskel pa 0,9 mmol/l. Studiet viste desuden, at andre patientnare apparater
havde vesentligt hojere méleusikkerhed. Dette gor dem mindre egnede i diag-
nostisk sammenhang.

Sammenfattende viste studierne, at der kan opnds samme grad af malesikker-
hed pé patientnart udstyr som ved méling af plasmaglukose pé et centrallabo-
ratorium, hvis der anvendes dobbelt-bestemmelser pad det patientnare udstyr.
Studiet af Stahl et al. viste desuden, at der let kan opstd systematiske fejl i form
af afvigelser fra den sande vardi (bias) ved maling pé patientnért udstyr. Dette
problem kan kun loses ved omhyggelig kalibrering og kvalitetssikring af det
anvendte apparatur.

Sammenfattende om afbalanceringen mellem enkelhed og sikkerhed i diag-
nosen kan det konkluderes, at plasmaglukose (taget korrekt) er den mest pre-
cise miling af glukoseniveauet og derfor bor anvendes, hvor det er muligt og
hensigtsmessigt. I almenpraksis kan méling af plasmaglukose gennemfores ved,
at legen tager blodproven, centrifugerer den, afpipetterer plasma og sender
dette til et centrallaboratorium, som ogsa anbefalet af Dansk Selskab for Almen
Medicin (16). Kapillert fuldblod kan ligeledes anvendes i diagnostisk ojemed,
men i grenseomridet bor diagnosen bekreftes ved plasmaméling.

Uanset hvilken mélemetode der anvendes, skal der gennemfores en lgbende
kvalitetssikring af metoden. I praksis er dette gennemfort for plasmaglukose
ved national standardisering og udsendelse af kontrolprover. Tilsvarende kvali-
tetssikringsprogrammer for patientnert udstyr i almenpraksis er etableret i visse
amter og er en forudsetning for, at apparaterne kan anvendes i diagnostisk
gjemed.

Uanset hvilken mélemetode og blodpreve som anvendes, vil der ogsi vare en
biologisk variation i glukoseniveauet fra dag til dag. Dette gelder béde i faste
og efter en glukosebelastning, hvor den biologiske dag til dag-variation (den
der ikke skyldes usikkerhed p& mélemetoden) er pd 3-5%.

Med henblik pa at sikre at diagnosen diabetes ikke stilles fejlagtigt, skal diag-
nosen derfor bekreftes ved fornyet maling af blod-/plasmaglukose pd en anden
dag, medmindre personen har klassiske, klare symptomer pé diabetes, jf. anbe-

falingerne fra WHO (6).
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Delkonklusion

B Diagnosen diabetes kan stilles i fastetilstanden og efter en glukosebe-
lastningstest (OGTT)

B  Miling af plasmaglukose er mere pracis end méling af blodglukose (1b).

B Der bor udferes en glukosebelastningstest pd personer, der har faste-plas-
maglukose hgjt i normalomridet, da en diabetisk tilstand ellers kan overses
(som anbefalet af WHO) (1a).

B Det patientnare udstyr til blodglukosemaling hos den praktiserende lege
krever vedvarende kalibrering og kvalitetssikring (1b).

2.5 Sundhedsgkonomisk vurdering af forskellige diagnostiske
strategier

Dette afsnit handler om de samfundsekonomiske konsekvenser af at valge
forskellige diagnostiske strategier. I afsnittet vurderes de direkte omkostninger
i sundhedsvasenet og indirekte omkostninger ved hver af folgende tre diagno-
stiske strategier:

Model 1: Provetagning og analyse af fuldblodglukose i almenpraksis.

Model 2: Provetagning i almenpraksis og analyse af plasmaglukose pa centrale
laboratorier.

Model 3: Provetagning og analyse af plasmaglukose pd centrale laboratorier.

De tre diagnostiske strategier er beskrevet i bilag 3. Forlgbet forudsatter, at
patienten allerede er vurderet som varende med hej risiko for at have diabetes,
og inkluderer altsd f.eks. ikke den konsultation, hvor patientens hejrisikostatus
erkendes. Af figurerne fremgir kvalificerede sken for, hvor stor en andel af
hejrisikopatienterne, som vil skulle gennemgd de enkelte elementer i scree-
ningsstrategierne. Baggrunden for disse kvalificerede skon er naermere beskrevet

i bilag 3.

2.51 Data og metode

Omkostningerne til kontrol og behandling er opgjort som de samlede direkte
behandlings-omkostninger, dvs., at omkostninger indgar, uanset hvem der be-
taler. Indirekte omkostninger i form af tidsforbrug og tabt arbejdsfortjeneste
for patienterne er opgjort separat. Den korrekte verdisetning af patienters
anvendte tid er et omdiskuteret emne. Ud fra en produktionsverditankegang®
kan produktionstabet ved kortvarigt fraveer til leegebesog meget vel vare tet pd
nul, fordi arbejdet udferes pd andre tidspunkter. Der er trods denne usikkerhed
gennemfort en folsomhedsanalyse, hvor der prasenteres tal svarende til 0-100%
af den gennemsnitlige timelon. Enhedsomkostningerne er baseret pa sygesik-
ringens takster (17), et privat laboratoriums takster (18) og timelonstal fra

3 Dvs, at veerdien af tabt arbejdstid opgeres som vardien af den produktion, der gar tabt, fordi en person ikke er til
stede pa sit arbejde.
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Danmarks Statistik (19), og disse er dokumenteret i bilag 44, Omkostningerne
ved at gennemfore en glukosebelastningstest (OGTT) ber afspejle det ekstra
ressourceforbrug, der ligger i denne procedure. Praksis i Danmark pd dette
omrade er forskellig. I Arhus Amt kan der afregnes en ekstra konsultationstakst,
idet man har vurderet, at dette stér i et rimeligt forhold til det ekstra ressource-
forbrug (20). Dette er ikke indeholdt i den normale fortolkning af sygesikrings-
taksterne (21). Her anvendes den normale tolkning af sygesikringstaksterne.
Der er derfor gennemfort en folsomhedsanalyse for dette, og de to mader at
prisfastsette en OGTT pavirker ikke resultatet vasentligt, jevnfor note til tabel
2.5.2.1.

2.5.2 Resultater

Omkostningsberegningerne for de tre diagnostiske modeller fremgir af tabel
2.5.2.1 (direkte omkostninger i sundhedsvasenet) og tabel 2.5.2.2 (indirekte
omkostninger).

TABEL 2.5.2.1
Direkte omkostninger i sundhedsveaesenet ved tre diagnostiske strategier

Omkostninger pr. diagnostikforlab (kr)
Model 1: Diagnostik i almenpraksis 160
Model 2: Kombineret diagnostik 210
Model 3: Diagnostik pa laboratorium 90

Hvis der i omkostningsfastsattelsen af en glukosetoleranstest (OGTT) indgar to konsultationstakster i stedet for én, oges
omkostningerne for model 1 og for model 2 begge med ca. 10 kr. pr. diagnostikforlgb.

TABEL 2.5.2.2
Indirekte omkostninger i sundhedsvaesenet ved tre diagnostiske strategier

Patienternes tidsomkostninger pr. diagnostikforleb (kr)
Model 1: Diagnostik i almenpraksis 0-150
Model 2: Kombineret diagnostik 0-160
Model 3: Diagnostik pa laboratorier 0-480

Rejsetiden til almenpraktiserende laege er antaget at vaere 2x10 min. og til laboratorium 2X30 min. Estimaterne er falsomme
for @ndringer i disse antagelser.

Malt alene pé direkte omkostninger i sundhedsvasenet, som er de omkostnin-
ger, det offentlige sundhedsvesen atholder, sd er diagnostik pa laboratorier
(model 3) mest fordelagtig, idet diagnostik helt eller delvist i almenpraksis er
vesentligt dyrere end diagnostik udfert pd laboratorier (tabel 2.5.2.1).

Hvis man ud fra en samfundsokonomisk betragtning indregner patienternes
tidsomkostninger i de samlede omkostninger, og samtidig er villig til at verdi-

4 Takster er ikke ngdvendigvis lig de reelle omkostninger. Laboratorietaksterne er baseret pa detaljerede omkostnings-
kalkuler. Der findes ikke omkostningsstudier pa sygesikringsomradet, der kan belyse de forhandlede taksters eventuelle
afvigelse fra de reelle omkostninger. Sygesikringstakster og laboratorietakster har desuden den fordel, at de afspejler
de reelle omkostninger, det offentlige ma afholde i tilfeelde af aktivitetseendringer.
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sette tidsforbruget svarende til den gennemsnitlige timelgn (kolonne 2, tabel
2.5.2.2), s& ®ndres billedet imidlertid, s& model 3 er den dyreste mide at
udfore diagnostik pa. Inklusive tidsomkostninger er de samlede omkostninger
sdledes 570 kr./diagnostikforleb for model 3 mod 310 og 430 kr./diagnostik-
forlgb for henholdsvis model 1 og 2. Model 1 er ud fra en samlet samfundsgko-
nomisk vurdering billigere end model 3, s3 leenge man er villig til at verdisette
tidsforbruget til mere end 20% af den gennemsnitlige timelgn, mens model 2
er billigere end model 3, s leenge man er villig til at verdisette tidsforbruget
til mere end 54% af den gennemsnitlige timelgn.

Sammenlignes de to modeller med diagnostik helt eller delvist i almenpraksis,
er model 2 ud fra en snzver gkonomisk betragtning inferior i forhold til model
1, da den for alle tidsvardier er dyrere end model 1.

Hvis der ses snavert pd samfundsekonomien, md model 1 samlet set vurderes
at vare bedst.

Model 2 og 3 har dog potentielle ikke-gkonomiske fordele i relation til bl.a.
kvalitetssikring, og set i forhold til behandlingsomkostningerne pa knap 5.000
kr. arligt jf. afsnit 5.4.2 er diagnostikomkostningerne ret ubetydelige.

Antallet af pdbegyndte diagnoseforleb i Danmark kendes ikke, men hvis antal-
let af tlkomne nye diabetestilfeelde er 10-20.000/4r, jf. kapitel 2.4, og det
antages, at der ivaerksettes 3-5 diagnoseforlob for hvert nydiagnosticeret til-
felde’, vil der blive gennemfort mellem 30.000 og 100.000 diagnoseforlab
arligt, svarende til i storrelsesordenen 3 til 27 mio. kr. arligt i direkte sundheds-
omkostninger, hvilket er en relativt beskeden omkostning set i forhold til de
drlige udgifter til lobende kontrol og medicinsk behandling af type 2-diabetes-
patienter (ca. 575 mio. kr.)

Delkonklusion

B Diagnostik er billigst pd laboratorium, hvis der kun fokuseres pa direkte
omkostninger.

B Inkluderes indirekte omkostninger (som f.eks. den screenede persons tabte
arbejdsfortjeneste), og vardisettes tidsforbruget til mere end 20% af gen-
nemsnitstimelennen, er diagnostik billigst i almenpraksis (model 1). Disse
beregninger er dog folsomme for estimater over patientens tidsforbrug.

B Den 3rlige udgift til diagnostik estimeres til 3-27 mio. kr.

2.6 Sammenfattende konklusioner og anbefalinger

Konklusioner
B Diagnosen diabetes kan stilles i fastetilstanden og efter en glukosebe-
lastningstest (OGTT).

5  Antallet af diagnostiske udredninger pr. case vil afhenge af, hvordan personerne udvaelges til diagnostik, om de fanges
ved case-finding, massescreening eller screening ved hgjrisikostrategi.
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Maling af plasmaglukose er mere pracis end méling af blodglukose (1b).
Diagnosen diabetes skal — hos patienter uden symptomer — baseres pa
mindst to uathengige malinger udfort pa forskellige dage, der begge viser
diabetiske vardier. Dette er nedvendigt for at minimere risikoen for at
fejlklassificere en person uden diabetes som havende sygdommen.

Der ber udferes en glukosebelastningstest pa personer, der har faste-plas-
maglukose hojt i normalomridet, da en diabetisk tilstand ellers kan overses
(som anbefalet af WHO) (1a).

Apparatur og procedurer, der vedrorer det patientnere udstyr til blodglu-
kosemailing hos den praktiserende lege, kraver, ligesom pé hospitalet, ved-
varende kalibrering og kvalitetssikring (1b).

Den af WHO og American Diabetes Association definerede nye kategori —
Impaired Fasting Glycemia — er ikke dokumenteret at have en plads i
daglig klinisk rutine (men kan veare et relevant objekt for fortsat forskning)
(1a).

Diagnostik er billigst pd laboratorium, hvis der kun fokuseres pa direkte
omkostninger.

Inkluderes indirekte omkostninger (som f.eks. den screenede persons tabte
arbejdsfortjeneste), er diagnostik billigst i almenpraksis. Disse beregninger
er dog felsomme for estimater over patientens tidsforbrug.

De direkte omkostninger til diagnostik er i sterrelsesordenen 3 til 27 mio.
kr. arligt, hvilket er et relativt beskedent belgb set i forhold til omkostnin-
gerne ved lgbende kontrol og medicinsk behandling.

Anbefalinger

Det anbefales, at man tilslutter sig de af WHO opstillede diagnostiske
krav, herunder at diagnosen hos patienter uden symptomer skal bekraftes
ved gentagen méling pa en anden dag (B).

Det kan ikke anbefales, at den nye kategori »Impaired Fasting Glycemia«
indferes i dansk diagnostik og sygdomsklassifikation (A).

Diagnosen diabetes kan stilles pd centrallaboratorium eller med patient-
nert udstyr (i begge tilfzlde med kvalitetssikrede procedurer og metoder)
A).

Apparatur og procedurer, der anvendes i diagnostisk ejemed, skal lobende
kvalitetssikres gennem nationale eller regionale kvalitetssikringsprogram-
mer. Dette geelder apparatur og procedurer bdde pa centrallaboratorier og
i almenpraksis (B).

Diagnostik af diabetes baseres pi maling af plasmaglukose, hvor handte-
ringen folger de opstillede anbefalinger (omgaende centrifugering og afpi-
pettering eller omgiende nedkeling i isbad og centrifugering eller maling
inden for 60 minutter) (A). Ved méling af plasmaglukose er kravet til
analytisk kvalitet: bias <0,1 mmol/l; impracision =2,5%.

Alternativt kan til diagnostisk formél anvendes méling pd kapillert fuld-
blod pa kvalitetssikret patientnert udstyr med usikkerhed pd malingen af
samme storrelsesorden som ved méling pd plasma. Pga. sterre maleusikker-
hed ber der foretages dobbeltbestemmelse, dvs. bestemmelse af den samme
blodpreve to gange (A). Ved maling pa kapillert fuldblod er kravet til
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analytisk sikkerhed: bias <0,2 mmol/l; imprecision =4% (modsvarende
0,2 mmol/l i det diagnostiske omrade for faste-glukose-malinger).

B Ved miling pa kapillert fuldblod, hvor mailingen ligger mellem 6,1 og 7,5
mmol/l, skal denne bekraftes gennem méling baseret pd plasmaglukose.

B Ved glukosemélinger tet pd det diagnostiske omride (faste-plasmaglukose
6,1-6,9 mmol/l eller kapillert fuldblod-glukose 5,5-6,0 mmol/l) skal pa-
tienten tilbydes videre udredning med glukosebelastning samc risikovurde-
ring med hensyn til hjertesygdom (B).
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3 Screening for type 2-diabetes

Opgeorelser baseret pd patienter med nykonstateret diabetes diagnosticeret en-
ten i almenpraksis eller i hospitalsvasenet har vist, at 30 til 50% af alle nydiag-
nosticerede type 2-diabetes-patienter har ét eller flere tegn pd komplikationer,
ndr diagnosen stilles (22;23), som udtryk for, at de har haft sygdommen i
mange &r forud for diagnosetidspunkeet. Disse forhold har tilsammen dannet
baggrund for, at American Diabetes Association (ADA) i 1997 (9) anbefalede
screening for type 2-diabetes fra 45-4rs-alderen (hvor man tidligere anbefalede
screening i hejrisikogrupper). Den danske klaringsrapport fra 2000 anbefalede
en mere aktiv opsporing blandt hejrisikoindivider (uden dog at anbefale scree-
ning for type 2-diabetes) (2).

Tidlig opsporing og screening for type 2-diabetes kan etableres pa flere niveauer
med forskellig intensitet som beskrevet i figur 3.1.

FIGUR 3.1. Screening, udredning og diagnostik af type 2-diabetes

Trin1 Klinisk Intensiveret Trinvis Populations-
Screening case-finding opsporing opsporing screening
i praksis (risikoscore- (masse)
(opportunistisk) model)
Trin 2 Individer, der skal underseges diagnostisk
Udredning
A 4 A 4
Trin 3 Normal "Mellemstadie” Diabetes
Diagnostik IGT eller IFG

Definitioner anvendt i figur 31
Trin 1: Beskriver, med hvilken intensitet opsporingen eller screeningen skal finde sted. Dette omfatter:

Klinisk case-finding=opsporing blandt patienter, der fremviser egentlige tegn pa sygdom.
® Intensiveret opsporing=opportunistisk screening: mere aktiv opsporing blandt personer i hgjrisikogrupper.

Trinvis opsporing=risikoscoremodellen: Trinvis screeningsmodel, hvor ferste trin er anvendelse af en risikoscore til
identifikation af hegjrisikoindivider. Denne trinvise model kan enten implementeres via almenpraksis eller indga i en
massescreening ved postomdelte skemaer.

Populationsscreening=massescreening: screeningsaktivitet, hvor hele befolkningen (i bestemte aldersgrupper) er

mal for screeningsindsatsen.
Trin 2: Udredning: Vedrerer beslutningen om, hvilke individer identificeret i forbindelse med trin 1 der skal ga videre i en
diagnostisk udredning.
Trin 3: Diagnostik: Vedrerer valget af diagnostisk strategi, herunder klassifikation og analysemetoder, som beskrevet i kapitel
2.

Beslutningen om, hvorvidt der skal gennemferes screening for en given syg-
dom, ma bl.a. baseres pa forhold vedrgrende sygdommens sverhedsgrad, validi-
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teten af screeningstest, behandlings-muligheder og gkonomi. I 1968 beskrev
Wilson og Jungner, pd vegne af WHO, 10 krav, der skulle opfyldes, for at
screening kunne anses for relevant (24). Disse 10 krav er senere udbygget til 14
som beskrevet i Sundhedsstyrelsens redegorelse af 1990: »Screening — hvorfor —
hvornir — hvordan?« (25).

1. Sygdommen skal udgere et vasentligt sundhedsproblem

2. Der skal vare en accepteret og effektiv behandling for patienter med er-

kendt sygdom

Diagnose- og behandlingsfaciliteter skal vare tilgengelige

4. Sygdommen skal kunne pavises i et latent eller tidligt symptomgivende
stadium

hd

Der skal vare egnede test eller undersogelsesmetoder
Testen/undersogelsesmetoden skal vare acceptabel for befolkningen
7. Sygdommens forlob i ubehandlede tilfeelde — herunder udviklingen fra
latent til manifest fase — skal vare tilstrekkeligt belyst
8. Behandlingsindikationerne skal vare klart definerede
9. Omkostningerne ved sygdomsopsporing (herunder ved diagnostik og be-
handling af patienter) skal st i rimeligt forhold til sundhedsvasenets sam-
lede udgifter
10. Screeningsindsatsen skal vare en fortlobende proces og ikke en engangs-
foreteelse

oW

11. Screeningsmetodernes validitet, tekniske effektivitet og pradiktive verdi
skal vere beskrevet

12. Edske, psykologiske og psykosociale konsekvenser af screening (inkl. af
falsk negative og falsk positive testsvar) skal vare beskrevet

13. De sundhedsgkonomiske konsekvenser af screening skal vere beskrevet

14. Der skal foreligge detaljerede beskrivelser af organisation, styring, ressour-
cer, uddannelse og patientinformation.

I det folgende gennemgis disse 14 punkter systematisk i fem afsnit, hvert
refererende til ét eller flere af de 14 krav. Kapitlet afsluttes med en sammenfat-
tende rekommandation vedrerende screening.

31 Karakteristika ved type 2-diabetes

Krav 1: Sygdommen skal udgere et vesentligt sundhedsproblem:

Diabetes er et vasentligt sundhedsmassigt problem alene pga. omfanget
(200.000-300.000 personer med diabetes i Danmark), sygdommens karakter
og det forhold, at mindst 7% af de samlede sundhedsudgifter gir til behandling
af diabetes med tilhorende folgesygdomme (3;5).

Krav 4 og 7: Sygdommen skal kunne pavises i et latent stadium, og sygdommens
forlob i ubehandlede tilfelde fra latent til manifest skal vaere tilstraekkeligt be-
lyst:

Cirka halvdelen af alle type 2-diabetes-patienter i alderen 30-60 ar ved ikke,
at de har sygdommen. Disse patienter er derfor ikke i relevant behandling og
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gennemgdr ikke regelmassig screening for komplikationer. Sygdommens forlgb
i den udiagnosticerede fase lader sig ikke precist beskrive, da tidspunktet for
sygdommens opstden ikke kan fastsettes. Opgorelser baseret pd patienter med
nydiagnosticeret diabetes fra USA og England (22;23) viser dog, at 20 til 30%
af patienterne har diabetisk gjensygdom, nir diagnosen stilles, at en tilsvarende
andel har tegn pa diabetisk nyresygdom, mens andelen af personer med tegn
pa hjerte-kar-sygdom varierer (pga. forskelle i definition af hjerte-kar-sygdom
og i sammensaztning af patientpopulationen). Samlet har ca. 50% af alle pa-
tienter med nykonstateret type 2-diabetes én eller flere komplikationer, nir
diagnosen stilles. Den sandsynlige latenstid fra sygdommens opstden il klinisk
diagnose er estimeret til mellem fem og elleve ar (26) (4).

Delkonklusion

B Type 2-diabetes er et vesentligt sundhedsproblem (1a).

B Type 2-diabetes kan pavises i et latent stadium 5-11 &r tidligere end det
tidspunkt, hvor sygdommen ellers ville diagnosticeres (ndr sygdommen
giver symptomer) (1b).

B Den latente diabetes antages at have ledt til komplikationer allerede pd
diagnosetidspunktet hos op mod 50% af patienterne. Disse komplikatio-
ner kan potentielt forebygges ved tidlig behandling (1c).

3.2 Evaluering af diagnostiske test og screeningsstrategier

Krav 5, 6 og 1I: Der skal vaere egnede test eller undersogelsesmetoder, de skal
vaere acceptable for befolkningen, og deres validitet, tekniske effektivitet og pree-
diktive vaerdi skal vaere beskrevet:

Formalet med at foretage screening for type 2-diabetes er at identificere perso-
ner med diabetes med ingen eller meget diskrete kliniske symptomer pd dia-
betes.

Ved vurdering af testsystemets validitet opdeles den screenede population i
folgende kategorier: De sandt positive, som er de personer, der direkte fir gavn
af screeningen, da de vil blive diagnosticeret tidligere end ved klinisk case-
finding. De sandt negative, som er de personer, der beroliges pd et sandt grund-
lag. De falsk negative, som er de personer, der har sygdommen, men som ved
en screeningsundersogelse findes raske og fir en falsk tryghed, hvilket i yderste
konsekvens kan medfere forsinket diagnostik. De falsk positive, som er perso-
ner, som ved screeningsundersogelsen testes positive, men som reelt er raske.
Disse udsettes for yderligere diagnostik og eventuel unedig ®ngsteliggorelse.
De psykologiske konsekvenser af at blive rubriceret som falsk positiv og falsk
negativ gennemgas i kapitel 3.4.
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3.2.1 Begreber

TABEL 3.2.1

Mulige udfald af screeningstest. Den person, der findes syg ved testen, kan vaere
reelt syg eller rask, og den person, der findes rask, kan vaere rask eller syg.

Diagnose
Test Syg Rask
Syg a, sandt positiv b, falsk positiv PPV:a/atb
Rask ¢, falsk negativ d, sandt negativ NPV: d/c—d
Sensitivitet: a/a+c Specificitet: d/b+d

Tabel 3.2.1 viser den mulige kategorisering af en person ved udferelsen af en
screeningstest.

Sensitiviteten er sandsynligheden for at blive testet positiv, givet man er syg,
det vil sige, hvor stor en andel af de syge der fanges ved en given test.
Specificiteten er sandsynligheden for at blive testet negativ, givet man er rask.
Sensitiviteten og specificiteten er mal, som anvendes til vurdering af validiteten
af screeningstest. De er et mal for, hvor god den enkelte test er til at diskrimine-
re imellem syge og raske. De er derfor vigtige mél for sundhedsmyndighederne,
ndr der skal treffes beslutning om implementering af en given test. Antallet af
sdvel falsk positive som falsk negative ber minimeres. Ved en hgj sensitivitet
vil der vere f3 falsk negative svar, og ved en hej specificitet vil der vare fi falsk
positive svar. Sensitiviteten stiger pd bekostning af specificiteten. Opnéelse af
en hejere sensitivitet vil medfere, at flere raske personer testes positive, hvilket
vil fore til, at specificiteten falder. Det optimale er en test med sé hej sensitivitet
sdvel som hej specificitet som muligt.

Sandt positiv-rate (positive praediktive vardi (PPV)): er sandsynligheden
for, at en person er syg givet positiv test. Med andre ord, hvor sikkert er det,
at personen er syg, ndr testen er positiv? Sandt negativ-rate (negative predik-
tive veerdi (NPV)): er sandsynligheden for, at en person er rask givet negativ
test. Det vil sige, hvor sikkert er det, at personen er rask, nér testen er negativ.
De pradiktive vardier er meget vigtige mal for behandler og patient. Ved en
lav positiv prediktiv verdi, vil man skulle tolke testresultatet med varsomhed,
det vil sige, man m4 sige til patienten, at selvom testen er positiv, er det ikke
sikkert, at patienten er syg. Samtidig vil en hej negativ praediktiv vardi kunne
bruges til at sikre patient og behandler, at patienten er rask.

De pradiktive verdier er athengige af sygdomsforekomsten (pravalensen) i
den enkelte befolkningsgruppe. I befolkninger med en hej sygdomsforekomst
vil de prediktive vardier for en test altid vere hgjere end i befolkninger med
en lavere sygdomsforekomst.

Ud over ovenstiende vurdering af screeningstest bor de ligeledes vere simple,
patientnare (det vil vaere en fordel, hvis de kan anvendes i almenpraksis), cost-
effective, sikre og acceptable for sivel sundhedsvesenet som for befolkningen
generelt.

Type 2-diabetes. Medicinsk teknologivurdering af screening, diagnostik og behandling

3



14

3.2.2 Egnede test eller undersogelsesmetoder

Krav til screeningstest vs. diagnostiske test for diabetes

Secreeningstest: Den ideelle screeningstest skal vare simpel, kunne tages nir som
helst pa dagen, ikke vare tidskrevende, skal kunne anvendes patientnert, helst
i eller i tilknytning til almenpraksis. Den skal have en hej sensitivitet, hvilket
typisk forer til et tab i specificitet. Ingen af de i dag anvendte screeningstest

for diabetes opfylder alle disse krav.

Diagnostisk test: Skal vere sikker, med hgj specificitet. Da den typisk udferes
som trin 2 i en diagnostisk udredning, pa en vesentligt mindre andel af popula-
tionen og pd individer med hej sygdomsrisiko, accepteres typisk en test med-
forende hejere omkostninger kombineret med lidt flere gener for patient og

behandler.

Screeningstestens formal er siledes at identificere individer med hej risiko for
at have sygdommen, mens den diagnostiske test er den endelige konfirmation
af, om individet har eller ikke har en given sygdom. Oftest er der klar forskel
pd en screeningstest og en diagnostisk test. Klassiske eksempler er screening
for livmoderhalskreft og brystkreft, hvor hhv. vaginal smear og mammografi
anvendes som screeningstest, mens diagnosen stilles pd basis af en vevsprove.
Ved diabetes findes ikke en tilsvarende klar adskillelse, idet maling af blod-
eller plasmaglukose ofte indgdr som screeningstest. Screeningstest og diagnosti-
ske test (faste-plasmaglukose eller oral glukosebelastning) bliver siledes identi-
ske, hvilket umuligger beregning af sensitivitet og specificitet.

I det folgende gennemgds folgende muligheder for screening for type 2-dia-
betes:

Anvendelse af sporgeskemaer/risikoscoringssystemer

Miling af HbAlc (sukkerhzmoglobin, der estimerer det gennemsnitlige
glukoseniveau igennem de sidste ca. 2-3 maneder)

Maling af tilfeldig (random) blodglukose (RBG)

Miling af fasteblodglukose (FBG)

Kombinerede strategier.

Anvendeligheden af den orale glukosebelastningstest (OGTT) som screenings-
test gennemgds ikke, da testen er udviklet og etableret som diagnostisk redskab
og ikke som screeningsinstrument. Samtidig er testen besverlig og omkost-
ningsfuld og forudsetter, at personen kommer fastende. WHO anbefaler da
ogsd, at man anvender faste-plasmaglukose som primear prove og si efterfolgen-
de laver en OGTT pé personer med plasmaglukose hojt i det normale omride
(IFG). Ligeledes er muligheden for anvendelse af fruktosamin ikke belyst, da
metoden stort set ikke anvendes i Danmark.

I tabel 3.2.2 er de forskellige screeningsstrategier opsummeret. Gennemgang
af eventuel brug af urinstix til screening er ikke medtaget i denne MTV-rap-
port, da det regnes for en forzldet analyse i denne henseende.
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Sporgeskemaer

I lobet af de sidste 8 &r er der udviklet flere forskellige risikoscoringssystemer.
Det drejer sig om simple sporgeskemaer og scoringssystemer, der baseres pd
oplysninger, som oftest findes i egen lages registreringssystem. Fordelene ved
risikoscoringssystemerne er, at de ikke er invasive, prisen er forholdsvis lav, og
systemerne kan udferes hvor som helst og ndr som helst. Sporgeskemaer kan
anvendes i massescreeningsprogrammer eller som led i en systematiseret case-
finding via egen lage.

De enkelte risikoscoringssystemer indeholder forskellige grader af oplysninger
om symptomer og risikofaktorer til diabetes. Disse oplysninger er enkle oplys-
ninger, der er let anvendelige i et simpelt sporgeskema (27-29) (1b). Enkelte
modeller indeholder oplysninger, som kan indhentes via den praktiserende le-
ges journalsystem (30) (2b) (31) (1b).

Jo flere oplysninger (parametre), der indgir i de enkelte risikoscorer, jo hgjere
sensitivitet opnds. Ved at inkludere mange oplysninger bliver modellerne ofte
mere komplicerede. Dette kan medfere, at de bliver mindre acceptable for
befolkningen, og som eventuel konsekvens heraf er der flere, som ikke gnsker
deltagelse i en screeningsundersogelse.

Scoringssystemerne er alle udviklet pd tversnitsstudier. I studierne (27-29;31)
(1b) er scoringssystemet yderligere afprovet pd en anden kohorte end den, den
er udviklet pd. Sensitiviteten for de forskellige scoringssystemer er forholdsvis
hej, 75-80%, hvorimod specificiteten svinger fra 35 til 56%. Et enkelt studie
af Griffin et al. (30) (2b) har ikke afprovet risikoscoringen pd en uafhengig
befolkningsgruppe, men har opdelt data fra befolkningsgruppen i to halvdele.
Den ene halvdel er anvendt til udvikling af scoren, den anden halvdel til valide-
ring. Sensitiviteten og specificiteten for denne score er henholdsvis 77% og
72%. Ingen af disse redskaber er optimale, men kan anvendes til identifikation
af hejrisikoindivider i en trinvis screeningsstrategi, hvor et sporgeskema vil vare
forste trin.

I hvilke aldersgrupper er det rimeligt at anvende risikoscoringssystemer?

Alder indgir som den vasentligste risikofaktor i flere scoringssystemer og bidra-
ger derfor med mange point i den samlede risikoscore. I et dansk (endnu
ikke publiceret) sporgeskema vil man ved en alder pa 60 &r score 4 point (til
sammenligning vagtes familier disposition hos to eller flere i den narmeste
familie eller BMI over 30 med 2 point), idet mere end hver tiende 60-arige
dansker har diabetes. For helt unge gzlder tilsvarende, at prevalensen af diabe-
tes er meget lav. Anvendelsen af et scoringssystem blandt unge (0-35 ar) med-
forer en hej andel falsk positive svar. Risikoscoringssystemer er derfor bedst
egnede i aldersgruppen 35-55 (evt. 60) ar. I aldersgruppen under 35 &r ber
indsatsen rettes mod opsporing af personer med kliniske symptomer (klinisk
case-finding) samt intensiveret opsporing blandt personer med meget hgj risiko
(kvinder med graviditetsdiabetes, personer med massiv familier disposition
samt indvandrere af asiatisk herkomst). Blandt personer over 60 ir er prevalen-
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sen af ikke-erkendt diabetes s& hoj (6-10%), at de i dag eksisterende risikoscore-
systemer ikke er velegnede. Her er der behov for udvikling af mere folsomme
instrumenter til risikovurdering.

Glykeret haemoglobin

Glykeret hemoglobin (HbAlc) kan méles pd bade venest fuldblod (blodpreve
fra armen) og kapillert fuldblod (blodpreve fra ereflip). Fordelene ved méling
af glykeret hemoglobin er, at metoden ikke kraever nogen forberedelser af pa-
tienten og kan tages pd alle tidspunkter af degnet.

Der findes forskellige former for glykeret hzemoglobin. Den hyppigst anvendte
og mest stabile maling er HbAlc. HbAlc er et godt mal for en eventuel kronisk
forhgjelse af blodglukosekoncentrationen, da den afspejler den gennemsnitlige
blodglukose i lobet af de sidste 2-3 maneder. Miling af HbAlc bruges desuden
ofte til vurdering af den glykemiske regulation hos patienter med type 2-
diabetes. Det har igennem mange ar veret diskuteret, om HbA1lc kan anvendes
til diagnostik af diabetes. Dette er problematisk. Davidson et al. (32) har vist,
at 60% af de personer, som diagnosticeres pd basis af faste-plasmaglukose pa
mellem 7,0 og 7,7, har et normalt HbAlc.

Sporgsmalet er: Kan Hbalc anvendes som screeningsredskab? Og hvis ja: Hvil-
ke begrensninger har HbAlc?

Mange af de studier, der findes vedr. vurdering af HbAlc som screeningsred-
skab, har valgt en hej cutoff-verdi for HbAlc, hvilket ikke er relevant i en
screeningssammenhang, da det, jf. Davidsons fund, vil medfere mange falsk
negative fund. Studier med cutoff-vardier fra 5,8 til 6,3% har fundet en sensi-
tivitet pa 66-95% og specificitet pd 67-98% (se tabel 3.2.2).

Der er store forskelle imellem de enkelte studier. Dette skyldes bl.a. store for-
skelle i, hvilke personer der er inkluderet i de enkelte studier. I nogle studier
er patienter med type 2-diabetes inkluderet, i andre studier er blodprove-
tagningen taget pd personer i hej risiko for udvikling af sygdommen.

En vasentlig begrensning i brugen af HbAlc er de store forskelle pd de
forskellige HbAlc-analyser, der er pd markedet. Det er derfor vanskelige at
sammenligne HbAlc-vardier mélt pa forskellige laboratorier. Der har tid-
ligere ikke eksisteret hverken nationale eller internationale standardiseringer
af HbAlc-analyserne, hvilket har vanskeliggjort fastsettelse af screenings-cu-
toff-verdier. Der er i 2002 udviklet en international standard for HbAlc-
analysen, men for denne er fuldt implementeret, er det ikke muligt at an-
vende HbAlc som screeningsredskab. Standardiseringen af HbAlc-analysen
vil dog ikke fore til, at HbAlc-malinger direkte kan anvendes som scree-
ningsinstrument, idet sammenhengen mellem HbAlc og glukosekoncentra-
tionen er relativt dirlig i det normale og lave omrade (grenseomridet mel-
lem det normale og diabetes).
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Den tilfaeldigt malte blodglukose (random blood glucose)

En blodglukose, der er taget pd et tilfeldigt tidspunkt pd dagen, kaldes en
tilfeldig (random) blodglukose. Der tages ikke hensyn til, hvorndr personen
har spist. Fordelen ved den tilfaldige blodglukose er, at personen ikke behover
at vare fastende, og at proven kan tages pd patientnart udstyr, og dermed fir
man svar umiddelbart i forlengelse af provetagningen. Anvendeligheden af
tilfeldig blodglukose som screeningsinstrument er vurderet i enkelte studier
(33) (4) (34) (4). Problemet ved disse studier er, at de som referencemetode
anvender serumglukose eller kapillerglukose, hvilket ikke er de optimale refe-
rencemetoder. De anvender ligeledes hoje cutoff-vardier, hvilket resulterer i
lave sensitiviteter. Engelgau (33) (4) finder, at der er en sammenhang imellem
alder og random blodglukose, og foreslar aldersspecifikke cutoff-vardier. Samti-
dig finder bdde Engelgau og Simmons (34) (4), ikke overraskende, at tiden,
fra man har spist, til man bliver testet, har betydning for sensitiviteten og
specificiteten. Hvis man skal tage hensyn til disse faktorer, vil méling og tolk-
ning af tilfeldig blodglukose blive kompliceret. Tilfzldig blodglukose kan dog
anvendes til at udelukke diabetes, idet tilfldig plasmaglukose <5,5 mmol/l
eller tilfeldig kapillerblodglukose <4,5 mmol/l betyder, at diabetes er usand-

synlig.

Faste-blodglukose

Faste-blodglukose skal tages efter 8 timers faste, hvilket vil sige, at personen
ikke m3 spise eller drikke 8 timer for blodprevetagningen. Glukose kan, som
beskrevet i kapitel 2, males p& henholdsvis plasma, kapillzerfuldblod og venest
fuldblod.

Hvis faste-glukose skal anvendes som screeningstest, er det altafgerende, at
der anvendes cutoff-verdier, der er lavere end det diagnostiske cutoff pa 7,0
mmol/l. Baggrunden for dette er bla, at DECODE-studiet, et europzisk
multicenterstudie med deltagelse af 13 centre fordelt over hele Europa, har
vist, at hvis faste-glukose 7,0 mmol/l anvendes som diagnostisk cutoff, vil
1/3 af personerne med diabetes misklassificeres som raske, da disse kun har
en diabetisk 2-timers vardi. Dette er rationalet bag WHO’s anbefalinger
om, at personer med faste-glukose hejt i normalomridet skal have lavet en
OGTT. Det vil derfor vere afggrende at anvende cutoff-vardier for faste-
glukose, der er lavere end den diagnostiske grense, i en screening. Ved
gennemgang af litteraturen er cutoff-vaerdier lavere end 7,0 mmol/l derfor
vurderet. Der er store forskelle imellem de enkelte studier. Dette kan dels
skyldes populationsforskelle (f.eks. er testen i nogle studier kun udfert pd
personer med sarligt hej risiko for udvikling af diabetes), dels metodeforskel-
le pd glukosemalingerne. Nogle studier har yderligere inkluderet personer
med kendt type 2-diabetes i analyserne, og da disse personer typisk har
vasentligt hejere faste-glukose-vaerdier, oges metodens sensitivitet kunstigt.
Cutoff-vardier for faste-plasmaglukose pa 5,7-6,5 har en sensitivitet og
specificitet pd henholdsvis 68-88% og 76-97%. Ved mailing af faste-kapiller-
glukose opnds samme resultater.
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Kombinerede strategier

Som det fremgar af de ovenstiende afsnit, er alle strategier baseret pé enkeltme-
toder forbundet med betydelige problemer. Settes skeringspunktet ved scree-
ningen for lavt (med hensyn til risikoscore, blodglukose eller HbAlc), vil
mange skulle g& videre til diagnostisk testning, og af disse vil f& have sygdom-
men. Andelen af falsk positive vil derfor vare hgj. Dette oger belastningen for
individer og sundhedsvasen. Settes skeringspunktet hojt, vil fa skulle ga videre
til diagnostisk testning, men mange med diabetes vil fejlagtigt blive karakterise-
ret som raske (falsk negative test).

Disse problemer kan reduceres, hvis man kombinerer forskellige screeningsstra-
tegier, hvor 2 eller flere af folgende — sporgeskema, HbAlc, tilfeldig blodgluko-
se eller faste-glukose — kombineres. To studier har sammenlignet henholdsvis
kombinationer af HbAlc og faste-plasmaglukose (35) (2b) og faste-plasmaglu-
kose og HbAlc eller glykeret fruktosamin (36) (2b). Ved anvendelse af disse
kombinerede strategier opnds hejere positive prediktive vardier. De ovenfor
beskrevne kombinationsmodeller kraver dog betydelig videreudvikling og vali-
dering, for de kan implementeres i daglig klinisk praksis.

Delkonklusion

B Der foreligger validerede screeningstest, hvor validitet, sensitivitet, specifi-
citet og prediktiv verdi er kendt. De fleste test medforer kun minimale
gener for befolkningen og ber derfor vaere acceptable (2b).

B Der foreligger dog p.t. ingen studier, som systematisk har vurderet en
screeningsstrategi baseret pd opsporing af individer i hgjrisiko for udvik-
ling af diabetes ved hjelp af spergeskemaer og efterfolgende maéling af
ikke-faste-blodprever, hvilket vil minimere antallet af faste-blodprever og
antallet af glukosebelastningstest. Der findes heller ikke litteratur, der har
vurderet befolkningens reaktion pa disse screeningsstrategier. En sidan er
pa vej i Danmark (37) — resultater forventes i lobet af 2004.

B Endelig findes der ingen simple screeningsmetoder med hej sensitivitet
(>90%), som samtidig medferer en acceptabelt hoj specificitet (>80%).
P4 denne baggrund vil en simpel og sikker screening for diabetes ikke
kunne gennemfores (2a).

B Hbvis en mere intensiv opsporing af personer med ikke-erkendt diabetes
onskes gennemfort, md det inddl videre anbefales, at de praktiserende
leeger har gget fokusering pa personer, der er overvagtige, fysisk inaktive,
kvinder med tidligere graviditetsdiabetes og personer, der har familier op-

hobning af diabetes (5).

Type 2-diabetes. Medicinsk teknologivurdering af screening, diagnostik og behandling



TABEL 3.2.2
Oversigt over de forskellige screeningstest

Metode/test | Anvendelse/forudsetninger | Cutoff Sensitivitet/ Kommentarer Evidens Reference
Specificitet (%) | Screening vs.
diagnostik
Sporge- Gode i en trinvis screenings- | Cutoff er specifikt | Sens: 70-80 Kun screening b (27-293))
skemaer strategi. for det enkelte Spec: 35-56
Reducerer antallet af blod- spergeskema b (30)
prover.

Kan sendes pr. brev eller ud-
leveres i almenpraksis.
Anvendes i aldersgruppen

40-70 ar.
HbATc (sukker- | Personer skal ikke vaere fa- 58-6,3 Sens: 66-95 Kun screening la (38)
hemoglobin) | stende. Spec: 67-98 Ikke diagnostik b (36;39-41)
Kan tages i almenpraksis. Kan
tages i oret eller finger. 3b 42)

Der skal findes nationale
standarder til analysemeto-

derne.
Random Personer skal ikke vaere fa- 61-80 Sens: 34-90 Kun screening 3b @)
blodglukose stende. Spec: 80-97

Gode i en trinvis screenings-

strategi. Reducerer antallet af 4 (33,34)

diagnostiske test. Kan tages i
gret eller finger. Kan males
og analyseres i almenpraksis.
Svar med det samme.

Faste- Personerne skal vaere fa- FPG: 57-6,5 Sens: 68-88 Ved anvendelse af | 2b (44-53)
blodglukose stende. Skal forega om mor- Spec: 76-97 faste-vaerdier vil ca.
genen. Ved maling af plas- 2/3 af personerne
maglukose (FPG) kan der ikke med type 2-diabe-
gives svar med det samme. tes blive opdaget
Ved maling af blodglukose FBG: 50-6,7 Sens: 75-83 ved den indleden- | 2b (54)
(FBG) kan svar gives med det Spec: 79-93 de test og 3b (45)
samme.

3.3  Er der dokumentation for, at screening pavirker prognosen?

Krav 2: Der skal vare en accepteret og effektiv behandling for patienter med
erkendt sygdom:

I kapitel 5 konkluderes det, at den medicinske (farmakologiske og polyfarma-
kologiske) behandling af type 2-diabetes har effekt pa specielt morbiditeten
hos type 2-diabetes-patienter, og der henvises derfor til dette kapitel.

Krav 8: Behandlingsindikationerne skal vere klart definerede:

Sporgsmalet er nu: Er der en klar behandlingsindikation for patienter med
nykonstateret diabetes? Spergsmalet kan reformuleres til: Foreligger der doku-
mentation for, at screening og tidlig intervention og behandling forer til en
bedre prognose for patienten end den, der observeres hos patienter diagnostice-
ret ved kliniske symptomer kombineret med efterfolgende optimal farmakolo-
gisk og non-farmakologisk (adferdsorienteret) behandling?

Der er til dato ikke gennemfort gode, prospektive, randomiserede studier, der
dokumenterer en effekt af screening og tidlig intensiv behandling p& progno-
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sen. Et danskledet internationalt studie soger at belyse denne problemstilling,
men resultaterne kan tidligst forventes i lobet af 2007-2008 (37). Der foreligger
dog enkelte studier, som gennem modellering af data fra epidemiologiske stu-
dier og resultater af interventionsstudier sgger at estimere effekten af screening
og tidlig intervention vurderet op mod intensiveret opsporing eller systematisk
screening. Disse studier kommenteres nzrmere i afsnit 3.6.

Delkonklusion

B Der er evidens for, at sivel medicinsk behandling som livsstilsendring kan
forbedre prognosen hos patienter med diabetes diagnosticeret pd basis af
kliniske symptomer gennem intensiv behandling af blodglukose, blodtryk
og blodlipider (1a).

B Der savnes god dokumentation for, at screening og efterfolgende tidlig in-
tensiv behandling af patienter, der er fundet ved screening, nedsztter risiko-
en for udvikling af komplikationer og nedsetter dedeligheden, men dette
m3 dog formodes at vere tilfeeldet vurderet pd epidemiologiske studier.

34 Patientperspektivet. Psykiske og sociale konsekvenser af
screening for type 2-diabetes

Krav 12: Etiske, psykologiske og psykosociale konsekvenser af screening (inkl. falsk
negative og falsk positive testsvar) skal vaere beskrevet:

I en screeningsproces vil et individ, der opfatter sig selv som rask, gennemgd et
undersogelsesprogram, der typisk omfatter en trinvis vurdering som illustreret i
nedenstdende figur 3.4.1. I alle trin af screeningsprocessen kan udfaldet vere

»rask eller syg«, og hver gang kan udfaldet vare korrekt (sandt) eller ukorrekt
(falsk).

FIGUR 3.4.1.
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At modtage et tilbud om en screeningsundersogelse md formodes at kunne
medfore psykiske og/eller sociale konsekvenser, selv i de situationer, hvor perso-
nen hurtigt kan kategoriseres som rask. Faktorer som ventetid til undersogelse,
yderligere undersogelser, hvilken instans der gennemferer diagnostikken, og
resultatet af undersogelsen mé ligeledes formodes at kunne pavirke omfanget
af konsekvenser.

I dette afsnit vil den viden, der findes om psykiske og sociale konsekvenser af
screening for type 2-diabetes, blive gennemgget, herunder konsekvenserne af:

at blive inviteret til screeningsundersogelse

ventetiden til undersogelsen

at blive risikovurderet ved hjlp af en enkel screeningsundersagelse
primert at fi et positivt eller »méske« positivt svar for senere at blive
erkleret rask

at blive erkleret syg.

Desuden vil forslag til forebyggelse af negative konsekvenser blive givet, hvor
der findes relevant viden. Til sidst i afsnittet vil problematikken om non-re-
spondenter, den gruppe, som vealger ikke at lade sig undersoge trods ridet
herom, blive berort. Psykiske og sociale konsekvenser af at have diabetes indgir
ikke i denne analyse, da de ikke har specifik relevans for stillingtagen til eventu-
el screening for type 2-diabetes.

Der er foretaget litteratursggning i databaserne PubMed, Embase, CINAHL og
PsykInfo inden for sygdomskategorierne diabetes, hjerte-kar-sygdom og cancer,
idet der kun blev identificeret {3 studier, der belyser konsekvenserne ved scree-
ning for type 2-diabetes. Det ma imidlertid formodes, at den viden, som haves
om psykiske og sociale konsekvenser ved screening af andre kroniske sygdomme
og andre risikofaktorer (som f.eks. forhgjet blodtryk og forhgjet kolesterol), i
storre eller mindre omfang kan overfores til type 2-diabetes. Det er ligeledes fun-
det hensigtsmessigt at inddrage viden og erfaring fra screeningsundersogelser af
sveerere kroniske sygdomme/maligne tilstande. Dokumentationen for psykiske
og sociale konsekvenser af screening hentes saledes fra tre niveauer:

B Screening for type 2-diabetes
B Screening for andre kroniske sygdomme og risikofaktorer
B Screening for sverere kroniske sygdomme/maligne tilstande.

3.41 »lnvitationen« til screening for type 2-diabetes

Tilbud om at deltage i et screeningsprogram kan have svel fordele som ulem-
per. Tilbuddet kan opfattes som en betryggende foranstaltning, sdledes at man
er sikker pd, at man er rask. Det er imidlertid ogsd pdpeget, at tilbuddet kan
medfore folelse af skyld, hvad enten individet tager imod tilbuddet eller ¢j.
Baggrunden for denne reaktion er, at screeningsprogrammet er sat i verk af
sundhedssystemets eksperter og politikere, som dermed stter normer for »den
rigtige« sundhedsadferd. Dette kan medfore, at personer, der ikke folger nor-
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merne, herunder at deltage i et screeningsprogram, foler sig som syndere. Et
dansk studie har beskaftiget sig med konsekvenserne af at screene for diabetes
med tilsendte urinstix, som modtagerne selv skulle anvende og efterfolgende
sende resultatet til vurdering (55). Studiet anvendte interviews som datakilde
og viste blandt andet, at tilbuddet blev opfattet siledes, at hvis man ikke un-
dersogte sig selv og reagerede pd det, s ville det vere ens egen skyld, hvis
sygdommen alligevel var til stede, og komplikationer som f.eks. blindhed op-
stod, fordi der ikke blev startet behandling i tide.

Enkelte artikler beskaftiger sig med, hvilke informationer der ber vare givet i
invitationer til screening generelt (56). I figur 3.4.2. er angivet forslag til, hvilke
informationer der ber vare givet i forbindelse med en invitation til screening

for type 2-diabetes.

FIGUR 3.4.2. Informationer, som bgr vaere givet i invitationen til screening for type
2-diabetes (inspireret af Marteau 1990 (56))

Hvorfor den aktuelle patient er indkaldt (f.eks. tilharer en bestemt aldersgruppe hos en bestemt laege)
Beskrivelse af risikoen ved at have type 2-diabetes

Hvordan deltagelse i screeningsprogrammet kan reducere denne risiko

Testproceduren

Hvornar og hvordan testresultatet er tilgaengeligt

Sandsynligheden for et positivt resultat

Betydningen af bade negative og positive resultater

Hvad skal der ske, hvis resultatet er positivt?

3.4.2 Ventetid til undersogelsen

Konsekvensen af den ventetid, der er fra invitationen til screeningsundersogel-
sen, er ikke tidligere undersogt hverken i et screeningsprogram for type 2-
diabetes eller for andre kroniske sygdomme af ikke-malign karakter. Den viden,
der findes om konsekvenserne af ventetid, er fra studier af screening for bryst-
cancer (57) (1b). Her meddeles, at 18% i ugen op til screeningsundersogelsen
havde haft sevnforstyrrelser, 16% gik og var ngstelige, 13-14% havde svert
ved at slappe af eller koncentrere sig, 12% var irritable, og 7% havde svert
ved at fele sig glade. Den rapporterede @ndrede adferd fandtes iser blandt
kvinder, der ved testen var fundet mest @ngstelige eller depressive. Undersogel-
sen bygger pa 2 psykometriske malinger, for og efter at kvinderne blev tilbudt
screening. Undersogelsen bekrefter, at tilbuddet pavirker en forholdsvis stor
andel, og at der for den gruppe, der har valgt at lade sig undersoge, er milelige
pavirkninger p& psykologisk niveau i ventetiden. Ligeledes bekrafter underse-
gelsen, at der er sarligt sdrbare grupper. Trods det faktum, at type 2-diabetes
ikke opfattes som en »malign« sygdom, m& man formode, at et tilbud om
screening for type 2-diabetes og efterfolgende ventetid til undersogelse ligeledes
kan have konsekvenser af psykisk og social karakter.

3.4.3 Screeningsundersogelsen og den efterfalgende diagnostiske
udredning

Som anfert kan en screening for type 2-diabetes f.cks. vaere et patientadmini-

streret sporgeskema om risikofaktorer eller en blodglukose taget pé et tilfeldigt
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tidspunkt hos egen lage. Fordelen ved disse metoder er, at de er billige, enkle
og kan udferes af patienten selv eller dennes lege. Ulempen er imidlertid som
tidligere beskrevet, at de ikke sikkert kan kategorisere de undersogte i »sandt
syge« og »sandt raske«. Der vil ved brug af simple screeningsmetoder vare en
forholdsvis stor gruppe personer, som skal videreundersgges for at kunne erkle-
res syge eller raske. De personer, der bliver erkleret »miske syge«, men som
senere bliver erkleret raske, vil givetvis blive pévirket af situationen, hvilket
kan medfere konsekvenser af psykisk og/eller social art. Der findes imidlertid
ingen studier, der belyser de psykiske og sociale konsekvenser af et falsk positivt
svar ved screening for type 2-diabetes. I andre sygdomsgrupper er det beskrevet,
at kvinder foler storre angst, hvis der skal foretages en ny undersegelse i forbin-
delse med screening for brystkraft. Det er dog usikkert, hvor intens og langva-
rig virkningen er (58) (1b). Det er ligeledes beskrevet, at en falsk positiv diag-
nose efterfolgende kan give anledning til usikkerhed og bekymring (58) (1b).
Det konkluderes imidlertid i en dansk oversigtsartikel (59) (1a), at det er van-
skeligt at pavise signifikant @ndrede psykiske reaktioner generelt i grupper af
falsk positive, men at der formentlig er en serligt sirbar gruppe, som fir sveerere
konsekvenser. Et studie (60) (2b), der omhandlede kvinder, som deltog i scree-
ning for underlivskreft, har pavist fire psykisk relaterede variable, der kunne
forudsige et hojt angstniveau 1) tidligere mentale problemer, 2) lav selvvardsfe-
lelse, 3) lav score for udadvendthed og 4) hej score for neurotisk personligheds-

type.

Fordelene ved at anvende en enkel og billig screeningsmetode ber derfor afvejes
mod de ulemper, der kan vare vedrerende mangden af personer, som primert
bliver erklaret »méske syge« og senere »raske«.

Det er imidlertid ikke muligt at identificere studier vedrerende type 2-diabetes
eller andre sygdomme, der har afpravet forskellige diagnostiske udredningspro-
cedurer i et randomiseret design med det formdl at beskrive og sammenligne
psykiske og sociale konsekvenser. Vi kan sdledes ikke give svaret pa den rigtige
losning, men kan henlede opmarksomheden pd problemfeltet. Studier af for-
skellige screeningsprocedurers konsekvenser for de screenedes psykiske og soci-
ale velfeerd vil vare vasentlige at gennemfore. Et dansk studie (tidligere omtalt
i dette kapitel) (37) medinddrager evaluering af psykiske og sociale konsekven-
ser af en screeningsmodel, der via sporgeskemaer selekterer en hejrisikopopula-
tion til videre udredning.

3.4.4 Gentagelse af screeningsprogrammet

Hvis screening foretages flere gange med fi &rs mellemrum af den samme
befolkningsgruppe, vil det set fra patientperspektivet iser have konsekvenser
for de personer, som primeart blev testet falsk negative, og de personer, som
blev testet falsk positive. De primert falsk negative vil med hej sandsynlighed
blive testet sandt positive ved en gentagelse af undersegelsen, hvilket mé siges
at veere en positiv konsekvens af gentagelse. En negativ konsekvens er, at raske
individers risiko for at fi en positiv test (falsk positiv) stiger stot med antallet
af screeningsgentagelser. I en opgerelse over den kumulerede risiko for at f& en
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falsk positiv diagnose ved mammografiscreening i USA blev der pavist en 40%
risiko for én gang at fi et falsk positivt svar, hvis screening blev gennemfort
hvert &ri 10 &r (61) (2b). Selvom screening for type 2-diabetes ikke nedvendig-
vis vil foregd si hyppigt, vil risikoen for en falsk positiv test ved gentagelser
vere af en sddan grad, at det skal tages med i overvejelserne af screeningshyp-

pigheden.

3.4.5 At blive erklzeret »syg«

At f3 pdheftet diagnosen type 2-diabetes kan opleves meget forskelligt. I studi-
et, der interviewede personer med nydiagnosticeret type 2-diabetes (55), anfe-
res det, at nogle af de implicerede var tilfredse med, at sygdommen blev opda-
get sé tidligt, at der kunne gores noget, da de oplevede en hurtig forbedring af
blodglukoseniveauerne. Andre af de interviewede redegjorde for livssituationer,
der bar prag af darlig compliance over for legerdd, oget ®ngstelse og stress og
fornagtelse af sygdommen.

At f3 stillet diagnosen type 2-diabetes kan ligeledes @ndre andres opfattelse af,
hvad personen er i stand til, hvad han mi og ikke m4, og andre kan opfatte,
at patienten eventuelt selv er skyld i sygdommen. Denne stempling formodes
at kunne medfore:

B Diskrimination p3 arbejdspladsen

B Diskrimination som felge af, at personen selv drages til ansvar for syg-
dommen

B Overvigning af feks., hvorvidt den ene part i et agteskab overholder
diztforskrifter, kan skabe ubalance i forholdet

B Overbeskyttelse fra familie og venner.

Omfanget af konsekvenserne ved stempling er imidlertid ikke undersogt.

Andre konsekvenser af at blive rubriceret som syg kan veare, at det kan influere
pad mulighederne for at tegne livsforsikring (62) (5), hvilket kan medfere be-
kymring for fremtidsudsigterne for evt. agtefelle og bern.

3.4.6 Non-respondenter

De personer, som ikke tager imod tilbuddet om at blive screenet, ved vi gene-
relt meget lide om. Et studie af personer, som ikke deltog i screening for
livmoderhalskreft i Danmark, kunne pavise, at den gruppe af kvinder, som
aldrig var undersogt, var sjzldnere brugere af egen lege i forhold til gruppen
af kvinder, som var undersogt (63) (3b). »Aldrig«-gruppen levede oftere alene
og havde oftere ingen graviditeter bag sig, men der var ikke nogen overrepre-
sentation af cancerrisikofaktorer. Et svensk studie har gjort tilsvarende fund i
en gruppe af kvinder, der ikke modtog tilbuddet om mammografi. At vere
single eller uden arbejde var eneste socio-demografiske pradiktorer for ikke at
deltage. En storre andel af »ikke-deltagere« havde ikke besogt en lege i 5 4r,
havde aldrig brugt p-piller eller andre hormonpreparater, havde aldrig fiet
foretaget screening for livmoderhalskraft, drak aldrig alkohol, men rog oftere
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(64) (3b). Hvilke grupper der ikke tager imod et tilbud for screening for type
2-diabetes, ved vi imidlertid ikke noget om. Om det forholder sig siledes, at
risikoen for type 2-diabetes er hojere i gruppen af non-respondenter, vil vare
verdifuldt at undersoge.

Delkonklusion

B De etiske, psykologiske og psykosociale konsekvenser af screening er kun
i meget begrenset omfang beskrevet specifikt for diabetes, hvorfor beslut-
ninger om screening i meget hgj grad ma baseres pd ekstrapolation af
erfaringer ved andre sygdomskategorier end diabetes.

B De fleste publicerede studier er baseret pd andre lande og andre sundheds-
systemer end det danske, hvilket begrenser deres generaliserbarhed. Yderli-
gere md kulturelle forhold antages at have en betydning for de psykiske
og sociale konsekvenser.

3.5 Organisation af tidlig diagnostik og screening

Krav 3: Diagnose og behandlingsfaciliteter skal vaere tilgaengelige:

I dag finder den helt overvejende del af diagnostik og behandling af patienter
med type 2-diabetes sted i almenpraksis. De almenpraktiserende legers rolle
vil ogsd fremover vare det centrale punkt for overvejelserne om screening og
diagnostik. Screeningen vil udmarket kunne tilretteleegges siledes, at forste trin
i form af en risikovurdering foretages uden medvirken af lager eller andet
sundhedsfagligt personale. Siledes kan personerne i mélgruppen udfere det
forste skride selv, f.eks. ved brug af et sporgeskema med tilherende risikosco-
ringssystem. P& det naste trin, hvor en konstateret risiko for type 2-diabetes
skal af- eller bekraftes, vil det dog vere nodvendigt for personerne i risikogrup-
pen at kontakte sundhedsvasenet for at f3 foretaget blodglukosemadling. Det
vil veere muligt at tage de nedvendige blodprever til diagnostisk formél i almen-
praksis, hvorefter de enten analyseres pa stedet eller sendes til et centrallabora-
torium. Ressourcerne er sdledes principielt til stede, men der vil vare et tidsfor-
brug forbundet med opsporing og diagnostik i almenpraksis, et tidsforbrug,
der md tages fra anden igangverende aktivitet i almenpraksis.

Krav 10: Screening skal veere en fortlebende proces og ikke en engangsforeteelse:

Formalet med en gentaget screening er lobende at identificere nye sygdomstil-
feelde. Fra andre screeningsprogrammer (f.eks. screening for livmoderhalskreft)
er det vist, at screening kan gennemferes som en kontinuerlig proces med
udgangspunkt i almenpraksis og med en central, amtslig registrering, som mo-
nitorerer screeningsaktiviteten. Et tilsvarende system kunne principielt opbyg-
ges til sikring af et diabetes-screeningsprogram. Hyvis ferste trin i screeningspro-
grammet baseres pé et selvudfyldt spergeskema, vil dette vanskeliggore en ana-
lyse af udeblivere, da der kan vare to grunde til ikke at ga til egen lege, nemlig,
at risikoscoren er lav (at personen ikke er i risiko), eller at personen ikke gnsker
at indgd i programmet. Det vil ikke umiddelbart vere muligt at differentiere
mellem disse to grupper. Der er i dag ikke studier, der kan bidrage til vores
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viden om, med hvilket interval en screening ber gennemfores. De fleste natio-
nale og internationale programmer, hvor screening anbefales, anbefaler interval-
ler pd 3-5 4r. Der foreligger dog ikke studier, som viser, at netop disse interval-
ler er afgorende.

Omkostningerne for hvert nydiagnosticeret sygdomstilfelde er langt hgjere ved
den 2. og de efterfolgende screeningsrunder end ved den forste. Dette skyldes,
at i forste runde fanges a/le med ikke-erkendt sygdom uanset sygdomsvarighed
(pravalensgruppen). Herved »temmes« befolkningen for personer med ikke-er-
kendt type 2-diabetes. I 2. runde identificeres individer, der var raske ved forrige
screening, men som nu har fiet sygdommen (incidente tilfelde). Da dette antal
er lille, men omkostningerne ved at gennemfore screeningen er uzndrede, vil
omkostningerne pr. nyopdaget type 2-diabetes-patient stige kraftigt.

Krav 14: Der skal foreligge detaljerede beskrivelser af organisation, styring,
ressourcer, uddannelse og patientinformation:

Langt den storste andel af den danske befolknings kontakter til sundhedsvaese-
net sker til almenpraksis, hvilket er i god overensstemmelse med princippet
om, at undersogelse og behandling ber ske pa laveste effektive omsorgsniveau
(LEON). Ligeledes i overensstemmelse med LEON-princippet foretager de
praktiserende leger de fleste underspgelser og den overvejende del af behand-
lingen, uden at det for patienten medforer kontakt med de ovrige dele af
sundhedsvasenet. En undersogelse af sygdomsmensteret i almenpraksis viser
sdledes, at af alle kontakter fra patienter til almenpraksis pa en given dag afslut-
tes mere end 90% af tilfzldene, uden at der sker henvisning til speciallege

eller sygehus (65).

Ca. 98% af borgerne i Danmark er sygesikrede i gruppe 1 og er dermed til-
meldt en bestemt almenpraksis i lokalomridet efter eget valg. Ofte er medlem-
merne af en kernefamilie tilmeldt den samme praksis over en leengere &rreekke.
Derfor har den praktiserende laege i kraft af sin journal og sit kendskab til sine
patienter en omfattende viden om deres helbredsmeassige og sociale forhold,
en viden, der kan nyttiggeres i forbindelse med en vurdering af patienternes
risiko for at have type 2-diabetes.

Screening for type 2-diabetes kan tilrettelegges uden inddragelse af almenprak-
sis. Personerne i malgruppen kan enten indbydes direkte eller kan via offentlige
kampagner opfordres til at kontakte et centrallaboratorium med henblik pa
screening og diagnostik. Som det fremgdr af afsnit 2.5.2, peger den samfunds-
okonomiske analyse af screening og diagnostik ikke entydigt pa enten almen-
praksis eller centrallaboratorium. Ved litteratursegningen er der heller ikke
identificeret studier, der giver beleg for at treffe det ene valg frem for det
andet. Ud fra ovenstiende betragtninger ber der derfor foreligge vesentlige
konkrete begrundelser, hvis almenpraksis fravelges til fordel for et centrallabo-
ratorium. Konkrete forhold ma3 ligeledes afggre, hvorvidt der velges en model,
hvor hele diagnostikken foregér i almenpraksis ved analyse af fuldblod, eller en
model, hvor almenpraksis centrifugerer en blodpreve og fremsender plasma til
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analyse pa et centrallaboratorium. Endelig er det en mulighed, at den almen-
praktiserende laege efter en risikovurdering af patienten henviser patienten til
et centrallaboratorium med henblik pd bide blodprevetagning og -analyse.

Opportunistisk screening giver kun mening i forbindelse med almenpraksis,
fordi det er den del af sundhedsvesenet, hvor befolkningen altovervejende hen-
vender sig med helbredsproblemer. En analyse af sygesikringens afregningsdata
fra almenpraksis i Arhus Amt viser, at i lobet af 3-4rs-perioden december 1998
til november 2001 har en meget hoj andel af befolkningen haft kontake til
almenpraksis i form af en konsultation i legens klinik. I alle 1-arige aldersgrup-
per fra O til 88 ar var andelen, der havde mindst én konsultation hos legen i
den almindelige abningstid, mellem 89% og 97%. P4 denne baggrund ma en
opportunistisk screeningsstrategi anses for teknisk gennemforlig med base i
almenpraksis.

Som det fremgér af indledningen til dette kapitel, er et af kriterierne for iverk-
settelse af screening, at den er fortlobende og ikke en engangsforeteelse. Pd
grund af menstret for befolkningens kontakt til almenpraksis vil en meget stor
del af en given mélgruppe med intervaller fra 3 ar og opefter kunne blive
tilbudt screening uden anden form for invitation end det tilbud, den praktise-
rende lege kan give i forbindelse med, at patienterne alligevel kontakter praksis.
Til sikring af, at tilbuddet om screening bliver gentaget inden for givne inter-
valler, kan der anvendes computerbaserede administrative systemer. Disse kan
registrere, hvorndr en given patient har fiet foretaget diagnostik, uden at det
har fort til en diagnose. Systemet vil herefter kunne give varsling til praksis
om, at en given patient skal have tilbudt screening ved naste henvendelse til
praksis. De fleste af de edb-systemer, der i dag anvendes i almenpraksis, rum-
mer formentlig allerede mulighederne. I modsat fald vil der kunne foretages
en registrering i de amtslige computersystemer til afregning af legehonorarer.

Den veasentligste barriere for anvendelse af almenpraksis som screeningssted
er den betydelige heterogenitet mellem de forskellige praksis med hensyn til
organisation, faglige interesseomrader, faciliteter (herunder laboratoriefacilite-
ter) og holdninger til screening. Da en koordineret screeningsindsats forudset-
ter ensartethed i de tilbud, der gives den enkelte, vil der kreves en betydelig
undervisningsindsats over for primarsektoren. Der findes i landsoverenskom-
sten mellem Sygesikringens Forhandlingsudvalg og Praktiserende Lagers Orga-
nisation bestemmelser, der kan medvirke til efteruddannelse og kvalitetssikring
i almenpraksis. Der afszttes penge i en landsdekkende efteruddannelsesfond,
som de praktiserende leeger kan treekke pa, og i de enkelte amter afsettes der
penge i en kvalitetsudviklingspulje, der kan understotte kvalitets- og efterud-
dannelsesinitiativer i almenpraksis. I alle amter er der et samarbejde mellem
praksisudvalget for de praktiserende leeger og ledelsen af det amtslige sundheds-
vaesen om disse initiativer.

I forbindelse med en beslutning i et amt om iverksattelse af systematisk scree-
ning for eller blot intensiveret opsporing af type 2-diabetes vil det vare en
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oplagt mulighed at benytte det overenskomstmassige samarbejde om efterud-
dannelse og kvalitetssikring til at understotte det valgte program. Bide organi-
sation og styring af programmet kan finde sted i regi af dette samarbejde, og
der kan planlegges og gennemfores information om og undervisning i pro-
grammet.

Delkonklusion

B Diagnose- og behandlingsfaciliteter er til stede i sd vel primarsektor som
i special-ambulatorier, og der er ikke vesentlige skonomiske forskelle pa
screening/diagnostik i primer- og sekundersektoren. Den hyppige og tet-
te patientkontakt i almenpraksis taler umiddelbart for, at aktiviteten pri-
mert henlegges i almenpraksis, men der savnes studier, der dokumenterer,
at opportunistisk screening i almenpraksis reelt kan gennemfores. Samtidig
skal der i givet fald skaffes tid og ressourcer i almenpraksis, og det ber
analyseres, hvilke aktiviteter der eventuelt métte komme til at bare om-
kostningerne for en intensiveret diabetesindsats i almenpraksis (4).

B Ser man pd erfaringerne fra andre screeningsprogrammer, er der grund
til at antage, at en screening kan gennemfores i almenpraksis — under
forudsztning af, at der etableres relevante monitoreringssystemer, der kan
overvage indsatsen (5).

B Hovis det besluttes at gennemfore en screening eller mere aktiv og systema-
tiseret case-finding i almenpraksis, ber det overvejes, hvorledes dette bedst
koordineres med andre screenings- og opsporingsaktiviteter inden for spe-
cielt det kardiovaskulere omrade, som f.eks. screening for hypertension og
dyslipidemi.

3.6 Sundhedsgkonomisk vurdering af screeningsstrategier

Krav 9 og 13: Omkostningerne ved sygdomsopsporing skal sta i rimeligt forhold
til sundhedsvaesenets samlede udgifter, og de sundhedsakonomiske konsekvenser
af screening skal vere beskrevet:

I dette afsnit beskrives den nuvaerende viden om omkostningseffektiviteten af
screening for type 2-diabetes baseret pd udenlandske okonomiske modeller.
Der er ikke lavet danske omkostningseffekt-analyser af screening for type 2-
diabetes, og det har ligget uden for de tidsmassige og ekonomiske rammer for
denne MTV-rapport at udarbejde sidanne analyser. Resultater af udenlandske
gkonomiske analyser kan ikke umiddelbart overferes til danske forhold pga.
forskelle i behandlingspraksis og omkostninger. Udenlandske analyser kan dog
give et vist fingerpeg om forholdet mellem omkostninger og effekter. Derfor
gennemgds eksisterende udenlandske analyser af diabetesscreening.

Der foretages en vurdering af de direkte omkostninger (driftsomkostninger) i
det offentlige sundhedsvasen ved:

1. Massescreening baseret pa indledende risikovurdering vha. spergeskema
2. Opportunistisk screening i almenpraksis.
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3.6.1 Omkostningseffektiviteten af screening for diabetes
Litteratursogningen identificerede tre studier af direkte relevans (tabel 3.6.1.1).
Et australsk studie (66) viser, at omkostningerne pr. nydiagnosticeret type 2-
diabeties-patient er ca. 80% hejere ved massescreening baseret pa faste-blodglu-
kose end ved en tilsvarende opportunistisk screening, hvor der testes for diabe-
tes i forbindelse med en konsultation med et andet formal. Omkostningerne
er som forventet lavere pr. nydiagnosticeret tilfzlde, hvis screeningen begranses
til risikogrupper som f.eks. overvagtige.

Formalet med CDC-modellen — et andet amerikansk studie — var vasentligt
mere ambitigst. Ved hjelp af en computersimulationsmodel har man anvendt
eksisterende viden fra epidemiologiske og kontrollerede kliniske undersogelser
til at estimere konsekvenserne af screening pa levetid, livskvalitet og omkost-
ninger i patienternes restlevetid (67). Den simulerede intervention bestod af
én enkelt opportunistisk screening af alle personer pd 25 ir og derover. Model-
beregningerne viser, at den kumulative incidens af terminalt nyresvigt, blind-
hed og amputationer kan reduceres med 22-35%, hvilket betyder, at livskvalite-
ten forbedres. Levetiden pédvirkes derimod kun marginalt.

Som i andre sundhedsgkonomiske analyser er omkostningseffektiviteten op-
gjort som henholdsvis omkostninger pr. vundet levedr og omkostninger pr.
vundet kvalitetsjusteret levedr (QALY)®. Ombkostningerne pr. vundet levedr var
ca. USD 236.000 (1.914.000 kr.)’, og omkostningerne pr. vundet kvalitets-
justeret levedr var ca. USD 57.000 (462.000 kr.) ved basis-scenariet. Trods den
lavere pravalens af uerkendt diabetes var det mere omkostningseffektivt at scre-
ene yngre personer end ldre personer (Figur 3.6.1) — primart pga. udskydelse
af komplikationer og derved forbedret livskvalitet og mindre pga. forlenget
levetid. Ud over at studiet er baseret pd amerikanske omkostninger og klinisk
praksis, s er der en rekke andre begreensninger i modellen, som gor, at resulta-
terne skal fortolkes med forsigtighed (tabel 3.6.1.1). En af disse begraensninger
er, at CDC-modellen (tabel 3.6.1.1) ikke medtager effekter pa hjerte-kar-syg-
domme. En anden amerikansk beregning viser, at hvis man er villig til at gore
mere optimistiske antagelser — 30% reduktion i hjerte-kar-risiko og 30% lavere
omkostninger til kontrol og behandling af diabetes — sd kan screening vere
omkostningsbesparende totalt set (68). Omvendt er cost-utility-modeller gene-
relt blevet kritiseret for at kunne overdrive omkostningseffektiviteten af inter-
ventioner, der forbedrer livskvaliteten (69)8.

6  Kvalitetsjusteret levear er et mal for sundhed, som til hvert levear tildeler en veegt i intervallet O til 1 svarende til den
sundhedsrelaterede livskvalitet i den periode. Vaegten 1 svarer til den bedst mulige sundhedstilstand, mens vaegten 0
svarer til, at personen er ded.

7  De anvendte kurser er middelveaerdien af de af nationalbanken fastsatte kurser i perioden 2.1.2002-21.8.2002: USD 811
og GBP 1189.

8 Her og i det fglgende vurderes og anvendes cost-utility-analyser udfert ud fra gangse metodologiske standarder.
Som pa andre omrader inden for sundhedsgkonomien foregar der en lgbende metodediskussion. Den citerede artikel
af Erik Nord er et eksempel pa dette. Det ligger uden for rapportens formal at ga ind i sadanne metodediskussioner.
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En simplere australsk model indeholder ikke omkostningseffektvurderinger,
men soger alene at beskrive centrale parametres betydning for, om screening
overhovedet vil gore mere gavn end skade (70). Af denne analyse kan der
udledes to interessante forhold: Hvis det at blive diagnosticeret med type 2-
diabetes og derefter behandlet, betyder blot en beskeden nedgang i livskvalitet®,
kan dette betyde, at screening samlet set gor mere skade end gavn, hvilket i
givet fald gor omkostningseffekt-beregninger irrelevante. Omvendt, hvis scree-
ning (og efterfolgende behandling) har en positiv effekt pa hjerte-kar-sygdom-
me, si kan denne effekt meget nemt vise sig at vare vasentligt storre end
effekeen pa blindhed og nyre- og nervefolgesygdomme (maéle i kvalitetsjusterede
levedr).

FIGUR 3.6.1. Alderens betydning for, hvor omkostningseffektiv opportunistisk
screening er i USA
Opportunistisk screening - Omkostninger
per kvalitetsjusteret levear
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Kilde: CDC Diabetes Cost-Effectiveness Group (67).

Et dansk studie af omkostningseffektiviteten ved screening for type 2-diabetes
er igangsat, men vil forst kunne rapporteres om 6-7 &r (37).

9  Desveerre foreligger der ingen kvantitative undersegelser af, hvordan helbredsrelateret livskvalitet pavirkes af, at en
person far diagnosticeret diabetes type 2 og sattes i behandling. Goyder og Irwig (70) antager, at der er en negativ
effekt pa livskvaliteten. Dette kan forklares med ubehag ved ’labelling’ og behandling, men man kan omvendt ogsa
argumentere for, at blodglukoseregulerende behandling vil kunne oge livskvaliteten ved at lindre diabetessymptomer.
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Screening og/eller andre diabetesinterventioner — hvordan far man mest for
pengene?

Dette sporgsmél lader sig bestemt ikke besvare entydigt med den nuvarende
viden. Alligevel er spergsmilet meget relevant, fordi ufuldstendig viden ikke
fratager os ansvaret for at beslutte, hvor de begrensede gkonomiske ressourcer
bedst anvendes inden for diabetesomridet.

CDC-modellen viste, at omkostningseffektiviteten af screening er eksponentielt
athengig af alder og derfor forringes markant ved screening af personer over

hhv. 55 og 65 ér. (figur 3.6.1).

Et andet simulationsstudie af en populationsbaseret kohorte (NHANES III)
viser, at langt storsteparten af alle tilfzlde af blindhed opstdr hos de personer,
som far type 2-diabetes i en relativt tidlig alder og har en ringe blodglukosere-
gulation ved diabetesdebut (71). I denne model analyseres de forventede effek-
ter af screening, en hypotetisk forbedret behandling af personer med ringe
blodglukoseregulation, der sikrer, at alle patienter nir ned p& en HbAlc-verdi
pa 9%, samt en kombination af disse to elementer. Det estimeres, at en kombi-
nation af disse to interventioner i runde tal vil kunne halvere antallet af perso-
ner, der bliver blinde. Screening alene opnir kun 7% af denne effeke, hvor der
med en forbedret behandling af personer i ringe blodglukose regulation opnis
65% af den samlede effekt. Forfatterne mener, at man burde koncentrere ud-
viklingen om at forbedre diabetesbehandlingen for kendte diabetespatienter,
der har fiet type 2-diabetes tidligt og er i ringe blodglukose regulation. Hvis
man kunne forbedre behandlingen for denne gruppe, ville det samtidig oge
effekten af screening.

Et andet alternativ til screening er at anvende penge pa intensiv behandling af
alle type 2-diabetes-patienter med det mal at normalisere blodglukoseregulatio-
nen mest muligt. Med grundleggende den samme simulationsmodel som i
CDC-studiet og sammenlignelige antagelser er omkostningseffektiviteten af in-
tensiv blodglukosebehandling estimeret til ca. USD 16.000 (130.000 kr.) pr.
kvalitetsjusteret levedr (72) og i en videreudviklet model (73) til ca. USD
41.000 (330.000 kr.). Dette er pd niveau med den modellerede omkostningsef-
fektivitet for én enkelt opportunistisk screening af personer mellem 25 og 54
ar, men vasentligt mere omkostningseffektive end opportunistisk screening af
personer pd 55 ar og derover (67).

3.6.2 Omkostninger ved screening i Danmark

Ud fra diskussionen af forskellige screeningsmetoders relative fordele ses neer-
mere pa de pkonomiske konsekvenser af to konkrete screeningsprogrammer for
40-70-drige personer i Danmark, svarende til strategien anvendt i et igangve-

rende dansk studie (37).

Massescreening baseret pa indledende risikovurdering vha. spargeskemaer
Dette screeningsprogram bestér af en tofaset risikovurdering med et postomdelt
sporgeskema til alle 40-70-drige som forste del. Hvis borgeren har forhgjet
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risiko for diabetes, opfordres han til at kontakte egen leege. Anden del af risiko-
vurderingen er en blodpreve, der tages hos egen leege. Blodpreven analyseres
for kapillert blod-glukose og sukkerhemoglobin (HbAlc). Hvis patienten er
i forhejet risiko baseret pa blodpreverne, indledes diagnostik i almenpraksis
(diagnostisk model 2 i afsnit 2.5).

Det vurderes, at et saidant program kan forventes at identificere 1-2% af popu-
lationen, svarende til ca. 20-40.000 personer, som personer med type 2-dia-
betes'?.

Omkostningerne til én screeningsrunde er opgjort til ca. 71 kr. pr. person og
i alt ca.140 mio. kr. for alle 40-70-drige i Danmark (tabel 3.6.2.1). Omkost-
ningsskennet er baseret pd, at ca. 25% af populationen har en risikoscore i
sporgeskemaet, der betyder, at de opfordres til at ga til egen lge, men at kun
ca. 60% af dem, der opfordres til at komme til en konsultation hos egen lege,
faktisk gor det''. Med disse antagelser vil ca. 15% af populationen g3 til egen
leege mhp. fase 2 i risikovurderingen. Cirka halvdelen af disse (7,5%) vil skulle
g3 videre til diagnostik'%.

TABEL 3.6.2.1
Massescreening
Omkostninger for én screeningsrunde (kr.)

Andel berart Enhedsomkostning Omkostninger pr.
person i scr.gruppen
Sporgeskema pr. brev 100% 12 2
Screening hos praktiserende laege 15% 259 39
Diagnostisk forlab 75% 270 20
I alt pr. person i screeningsgruppen 71
Omkostninger for alle 40-70-arige 140.000.000

Opportunistisk screening i almenpraksis

Dette screeningsprogram er baseret pa, at almenpraktiserende leger vurderer
40-70-4riges risiko for at have type 2-diabetes, i forbindelse med at de af anden
drsag kommer til en konsultation hos legen. Hvis leegen vurderer, at en person
har forhejet risiko, s& igangsattes diagnostik (diagnostisk model 2 i afsnit 2.5).

Med udgangspunkt i data fra sygesikringsregisteretl3 er det beregnet, at ca.
92% af personerne i aldersgruppen 40-70 ir i lobet af en 3-arig periode har
én eller flere konsultationer hos egen lege. Det vurderes, at 25% af disse perso-
ner har en risikoprofil, der gor, at de ber gi videre til diagnostik. Imidlertid er
det urealistisk at forvente, at de praktiserende laeger vil foretage en risikovurde-
ring af alle, ligesom det mé forventes, at en del personer ikke vil enske at f3

10 Denne vurdering er baseret pa forelgbige tal fra ADDITION-studiet.

11 Dette er baseret pa erfaringerne i INTER99.

12 Baseret pa upublicerede data fra INTER99 og ADDITION-studierne.

13 Data stillet til radighed af Indenrigs- og Sundhedsministeriets 7. sundhedskontor.
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foretaget en egentlig diagnostik. Det antages derfor, at kun 25-50% af dem,
der ud fra deres risikoprofil burde gi videre til diagnostik, faktisk ger det.

Ud fra disse skon og antagelser kan de arlige omkostninger til opportunistisk
screening af 40-70-drige samlet skonnes til mellem 10 og 21 mio. kr. (tabel
3.6.2.2). I lgbet af de forste tre ar vil 92% af aldersgruppen have haft mulighed
for screening, men kun 6-12% kan forventes at have veret igennem et diagno-
stisk forlgb. De arlige udgifter efter de forste tre &r vil bl.a. athange af, i hvor
hoj grad de praktiserende laeger i praksis vil valge at gentage screeningen/
risikovurderingen af personer, der allerede én gang er blevet enten risikovurde-
ret eller har gennemgget et diagnostisk forlgb, uden at der er pavist diabetes.

TABEL 3.6.2.2
Omkostningsskan for opportunistisk screening
Direkte omkostninger i sundhedsveaesenet (kr.)

Andel af hele Omkostninger/ | Omkostninger/ | Omkostninger for Arlige
aldersgruppen, person, der far person i alle 40-70-arige/ | omkostninger
som far udfert | udfert diagnostik malgruppen screeningsrunde
diagnostik (3 ar)
Lavt sken 6% 270 16 31.000.000 10.000.000
Hejt sken 12% 270 3l 63.000.000 21.000.000

Forudsaetninger for beregningen: a) 92% af malgruppen har en konsultation inden for 3 ar. b) 25% af disse har en risikoprofil,
der tilsiger diagnostik. c) Af de personer, der opfylder bade a) og b), far 25% (lavt sken) eller 50% (hajt sken) faktisk udfert
diagnostik.

Omkostninger pr. nyopdaget diabetespatient

Baseret pd de beregnede omkostninger for massescreening (tabel 3.6.2.1) og
den forventede andel af den screenede population, som identificeres som perso-
ner med type 2-diabetes (1-2%), vil omkostningerne pr. nyopdaget type 2-
diabetes-patient vaere 3.500-7.000 kr. ved 1. runde af en massescreening. Base-
ret pd preliminere prevalenstal fra INTER99-undersogelsen vurderes det, at
antallet af ikke-diagnosticerede diabetespatienter i aldersgruppen efter et antal
screeningsrunder vil falde til et stabilt niveau i storrelsesordenen en sjettedel af
antallet i forste screeningsrunde. Da omkostningerne til at gennemfore scree-
ningsrunderne kun vil @ndres relativt lidt, vil omkostningerne pr. nyopdaget
patient med type 2-diabetes stige tilsvarende (jf. afsnit 3.5 — krav 10).

Der findes ingen gode tal for, hvor mange personer med type 2-diabetes, der
vil kunne findes ved opportunistisk screening. Et groft sken for dette antal er
nedvendigt, hvis man skal kunne vurdere om opportunistisk screening kan
forventes at vare mere eller mindre omkostningseffektiv end massescreening.

For et massescreeningsprogram er det tidligere, baseret pa forelobige, upublicere-
de tal fra INTER99- og ADDITION-studierne, vurderet, at ca. 7,5% af den
screenede population vil f3 foretaget diagnostik, og at 1-2% af den screenede po-
pulation vil blive identificeret som personer med type 2-diabetes. Dette svarer til,
at 13-27% af de personer, som fir foretaget diagnostik, har type 2-diabetes.
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I det folgende antages det, at personer, som fir foretaget diagnostik i en oppor-
tunistisk screening, har samme sansynlighed (13-27%) for at f& konstateret
type 2-diabetes, som personer, der fir foretaget diagnostik i et massescreening-
sprogram. De indledende faser i bide et massescreeningsprogram og et oppor-
tunistisk screeningsprogram seger at identificere personer, der har hgjere san-
synlighed for at have diabetes end gennemsnitspersoner. Dette er det grundleg-
gende rationale for den valgte antagelse. Der er faktorer, som kan tale for, at
sansynligheden kan vere bide hgjere og lavere i et opportunistisk screenings-
program. For en lavere sansynlighed i den opportunistiske gruppe kan tale, at
den praktiserende leges udvelgelse af risikoindivider maske er mindre effektiv
end den evidenbaserede, systematiske udvelgelse i massescreeningen. For en
hgjere sansynlighed i den opportunistiske gruppe kan tale, at den praktiserende
lege har mulighed for at overbevise risikopersoner, som i massescreeningen
blot undlader at kontakte legen, og at de praktiserende leeger méske ubevidst
gar efter personer med sarligt tydelig risiko, f.eks. meget hoj overvagt.

Baseret pa den ovennzvnte antagelse kan der beregnes omkostninger pr. identi-
ficeret type 2-diabetes-patient for fire scenarier (A-D), der kombinerer et hojt
og et lavt sken for andelen af personer, der fir foretaget diagnostik i den
opportunistiske screening (6 hhv. 12%), med et hgjt og et lavt sken for andelen
af personer, der fir foretaget diagnostik, og som viser sig at have type 2-diabetes
(13 hhv. 27%). Hvis antagelsen er korreke, vil omkostningerne pr. nyopdaget
type 2-diabetes-patient i én 3-arig opportunistisk screeningsrunde vare ca.
1000-1.900 kr., og screeningsrunden kan skennes at ville identificere et sted
mellem 16.000 og 65.000 type 2-diabetes-patienter (tabel 3.6.2.3).

Hvis antagelsen holder, vil én opportunistisk screeningsrunde vere mere om-
kostningseffektiv end én massescreeningsrunde. Sansynligheden for, at perso-

TABEL 3.6.2.3
Sken over omkostningerne pr. identificeret type 2-diabetes-patient i én 3-arig
opportunistisk screeningsrunde

Direkte omkostninger i sundhedsvaesenet

Scenarie A B C D
Andel af aldersgruppen, som far udfert diagnostik 6% 6% 12% 12%
Andel af personer, som far udfert diagnostik, og 13% 7% 13% 7%
som har diabetes

Andel 40-70-drige, der far konstateret diabetes 0,8% 16% 16% 32%
Antal fundne diabetespatienter 16143 32.286 32286 64.571

Samlede omkostninger for 3-ars screeningsrunde | 31.000.000 31.000.000 63.000.000 63.000.000
)

Omkostninger pr. nyopdaget type 2-diabetes-pa- 1900 1000 1700 1.000
tient (kr,/person)

Forudseetningen for ovenstaende sken er en antagelse om, at en person, der far foretaget diagnostik i den opportunistiske
screeningsrunde, har samme sansynlighed for at fa diagnosticeret type 2-diabetes som en person, der i det beskrevne
massescreeningsprogram far foretaget diagnostik. De fire scenarier (A-D) kombinerer et hgjt og et lavt sken for andelen af
personer, der far foretaget diagnostik i den opportunistiske screening (6 hhv. 12%), med et hgjt og et lavt sken for andelen
af personer, der far foretaget diagnostik, og som viser sig at have type 2-diabetes (13 hhv. 27%).
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ner, der fir foretaget diagnostik i det opportunistiske screeningsprogram, fi
konstateret type 2-diabetes,. skal vare vasentligt lavere end i massescreenings-
programmet, for at det @ndrer ved denne konklusion.

Omkostninger til behandling af nydiagnosticerede type 2-diabetes-patienter fun-
det ved screening

Omkostningerne til behandling og lebende kontrol af en type 2-diabetes-pa-
tient er i kapitel 5 (tabel 5.4.1) opgjort til ca. 4.900 kr. om &ret. Givet, at
en enkelt massescreeningsrunde hos 40-70-arige danskere identificerer ca. 20-
40.000 type 2-diabetes-patienter (1-2%), kan de afledte omkostninger til be-
handling og lebende kontrol derfor skennes til mellem 100 og 200 mio. kr.
arligt i en periode, der vil veere mindre end den sandsynlige latenstid pa 5-11
ar (23;26). En opportunistisk screeningsrunde, der identificerer et sted mellem
16.000 og 65.000 personer med type 2-diabetes, kan tilsvarende vurderes at
medfere arlige omkostninger til behandling og lebende kontrol pd mellem 80
og 320 mio. kr. Disse tal er ikke pracise estimater. De reelle ekstraomkostnin-
ger kan vaere mindre, hvis de nyopdagede type 2-diabetes-patienter i forvejen i
et vist omfang bliver behandlet for forhgjet blodtryk, eller hvis helt nyopdagede
patienter behandles mindre intensivt end gennemsnitspatienten. Omvendt vil
behandlingsomkostningerne blive storre, hvis der anvendes intensiv polyfar-
maci.

Da det ikke har varet muligt at skenne over, hvor mange nye type 2-diabetes-
patienter der vil kunne findes ved opportunistisk screening, er det ikke muligt
at beregne tilsvarende tal for denne screeningsmodel.

3.6.3 Samlet vurdering af omkostninger og omkostningseffektivitet af

screening for type 2-diabetes i Danmark
Der savnes endelig dokumentation for den kliniske effekt af screening og
efterfolgende behandling af patienter fundet ved screening, selvom der dog
md formodes at vere en effekt vurderet pa epidemiologiske studier (afsnit
3.3). De psykologiske og psykosociale konsekvenser af screening er kun i
meget begrenset omfang beskrevet specifike for diabetesscreening (afsnit
3.4). Udenlandske okonomiske modeller viser en omkostningseffektivitet i
storrelsesordenen ca. en halv million danske kroner pr. vundet kvalitetsjuste-
ret levedr (QALY) eller endog omkostningsbesparelser, hvis man er villig til
at gore noget mere optimistiske antagelser (afsnit 3.6.1). Disse tal kan dog
pga. forskelle i befolkningssammensatning, behandlingsmader og omkost-
ningsstrukturer ikke umiddelbart overfores til danske forhold. Omkostnings-
beregningerne for Danmark viser, at prisen for at finde én person med type
2-diabetes vil vere 3.500-7.000 kr. ved én massescreening (forste runde) og
formodentlig noget lavere, i storrelsesordenen 1000-1900 kr., ved én oppor-
tunistisk screening.

Omkostningerne ved at finde en person med type 2-diabetes md, iser ved
opportunistisk screening, vurderes at vere relativt begreensede. Nar man fore-
tager en samlet afvejning af den tilgengelige viden, md man dog konkludere,
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at usikkerheden omkring forbedring af prognosen, mulige psykologiske effekter
af screening og egede behandlingsomkostinger til sammen ggr, at man ikke
med sikkerhed pa det foreliggende grundlag kan vurdere, om screening for
type 2-diabetes i Danmark vil vere omkostningseftektiv.

Delkonklusion

B Det kan ikke pd det foreliggende grundlag vurderes, om screening for
diabetes type 2 i Danmark vil vere omkostningseffektiv.

B En massescreeningsrunde af alle danskere mellem 40 og 70 4r er estimeret
til at koste ca. 140 mio. kr. og identificere 20-40.000 personer med type
2-diabetes. Omkostningerne pr. fundet type 2-diabetes-tilfeelde estimeres
til 3.500-7.000 k. i forste screeningsrunde, men vil blive op til ca. 6 gange
hojere 1 senere screeningsrunder.

B  En opportunistisk screening af samme aldersgruppe over en 3-irig periode
estimeres til at koste 31-63 mio. kr. og identificere et sted mellem 16.000
og 65.000 personer med type 2-diabetes. Omkostningerne pr. fundet type
2-diabetes-tilfzlde vurderes at ligge i storrelsesordenen 1000-1.900 kr. i
forste 3-drige screeningsrunde. Det er ikke muligt at beregne tilsvarende
tal for efterfolgende fortsat opportunistisk screening.

B Screening af en yngre gruppe, f.ecks. 25-44-3rige, kan ud fra tlgengelige
udenlandske modelanalyser forventes at vare vasentligt mere omkost-

ninggseffektiv end screening af 40-70-drige (3b).

3.7 Sammenfattende konklusion og anbefalinger

Sammenfattende

B Formaélet med dette kapitel er at vurdere den foreliggende evidens for
screening for type 2-diabetes vurderet i et MTV-perspektiv ud fra Wilson
og Jungners kriterier med efterfolgende tilfojelser.

B Type 2-diabetes har i dag karakter af en folkesygdom, med betydelige
konsekvenser for patient, sundhedsvasen og samfund. Hver anden patient
har komplikationer til sygdommen, nar diagnosen stilles. Der er en laten-
stid fra sygdommens opstden til klinisk diagnose pa adskillige ar. Alle disse
forhold taler umiddelbart for en screening for type 2-diabetes (1b).

Teknologien

B Der findes forskellige validerede metoder, der kan anvendes til screening
for type 2-diabetes. De fleste test medforer kun minimal fysisk ubehag og
ber derfor vare acceptable. De har dog alle en hgj grad af sivel falsk
negative som falsk positive testresultater, athengigt af hvilket cutoff der
velges for den enkelte test (2b).

B Effekten af screening i form af en mulig bedring af prognosen gennem
screening og tidlig intervention (intensiv behandling og forebyggelse af
komplikationer) er meget darligt belyst, og vurderinger af en sidan effeke
md derfor baseres pd en ekstrapolation af resultater fra studier omfattende
patienter diagnosticeret klinisk. Da disse patienter mé antages at have sva-
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rere symptomer og en mere alvorlig sygdomstilstand, er en sddan ekstrapo-
lation ikke uproblematisk.

Der foreligger matematiske simulationsmodeller, som estimerer den sand-
synlige effekt af screening og tidlig intervention, der viser, at dette er dyrt,
og at omkostningerne pr. forebygget alvorlig komplikation er store og
meget usikkert bestemt (3b).

Der foreligger studier, der viser, at hos patienter med nykonstateret diabe-
tes, hvor diagnosen er stillet pd basis af symptomer (ikke screening), er
der en positiv behandlingseffekt (1a).

Patientaspektet

De etiske, psykologiske og psykosociale konsekvenser af screening er kun
i meget begrenset omfang beskrevet specifikt for diabetes, hvorfor beslut-
ninger om pavirkningerne af screening mé baseres pd ekstrapolationer fra
andre sygdomme som f.eks. kraft.

De fleste studier er baseret pd undersogelser i andre lande, hvorfor det
ikke er sikkert, at resultater fra disse undersogelser kan generaliseres pa
den danske befolkning. Kulturelle forhold antages at have en betydning
for de sociale og psykiske konsekvenser.

Organisation

Populationsbaseret screening for type 2-diabetes med anvendelse af blod-
provetagning i ferste trin af screeningsstrategien er meget omkostnings-
tung og organisatorisk en meget omfattende opgave.

Okonomi

Det kan ikke pd det foreliggende grundlag vurderes, om screening for
diabetes type 2 i Danmark vil vere omkostningseffektiv.

En massescreeningsrunde af alle danskere mellem 40 og 70 &r er estimeret
til at koste ca. 140 mio. kr. og identificere 20-40.000 personer med type
2-diabetes. Omkostningerne pr. fundet type 2-diabetes-tilfzlde estimeres
til 3.500-7.000 kr. i forste screeningsrunde, men vil blive op til ca. 6 gange
hojere i senere screeningsrunder.

En opportunistisk screening af samme aldersgruppe over en 3-rig periode
estimeres til at koste 31-63 mio. kr. og identificere et sted mellem 16.000
og 65.000 personer med type 2-diabetes. Omkostningerne pr. fundet type
2-diabetes-tilfelde vurderes at ligge i storrelsesordenen 1000-1.900 kr. i
forste 3-arige screeningsrunde. Det er ikke muligt at beregne tilsvarende
tal for efterfolgende fortsat opportunistisk screening.

Screening af en yngre gruppe, f.eks. 25-44-arige, kan ud fra tilgengelige
udenlandske modelanalyser forventes at vare vasentligt mere omkost-
ningseffektiv end screening af 40-70-4rige.

Anbefalinger

P4 baggrund af ovenstiende konklusioner kan en generel screening for
type 2-diabetes ikke anbefales pga. de ledsagende omkostninger og usik-
kerheden om en behandlingseffekt (B).
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Patienter med kliniske symptomer har dokumenteret effekt af behandling,
og disse patienter ber erkendes tidligst muligt gennem intensiveret case-
finding (A).

Patienter, hos hvem tilstedevarelse af diabetes pa vasentlig mide pévirker
de anbefalede behandlingsregimer (art og intensitet), ber systematisk scre-
enes for diabetes (f.eks. patienter med kendt hjertesygdom, hypertension,
dyslipidemi) (B).

Da der er udtalt mangel pd viden om effekten af tidlig opsporing/screening
for type 2-diabetes, anbefales det, at der planlegges og gennemfores af-
provning af »intensiveret opsporing i almenpraksis« i ét eller flere amter
med henblik pa at vurdere gennemforlighed (feasibility), effekt i form af
antal nyopdagede type 2-diabetes-patienter og omkostninger (totalt og pr.
type 2-diabetes-patient) (B).

Indtil der foreligger evidens for, at screening ber gennemfores, bor der
satses pa at optimere og kvalitetssikre den eksisterende kliniske case-fin-
ding (ved hjelp af uddannelse, kliniske retningslinjer, optimering af appa-
ratur) og pd at optimere behandlingstilbuddene for patienter med erkendt
type 2-diabetes (A).

Igangvarende studier evaluerer aktuelt grundlaget for screening og intensiv
behandling, og hvis disse studier skulle vise en markant effekt af screening
og tidlig, intensiv behandling, ber det overvejes, om screening for type 2-
diabetes ber tilbydes den danske befolkning, men bdde ud fra et organisa-
torisk, ekonomisk og patientrelateret perspektiv bor det da analyseres, om
et eventuelt screeningsprogram ber integreres i et bredere tilbud omfatten-
de diabetes, hjerte-kar-sygdom og faktorer omfattet af det metaboliske
syndrom. Et sddant tilbud kunne mere rationelt identificere individer i hoj
risiko for udvikling af ikke blot diabetes, men ogsé hjerte-kar-sygdom — og
dermed individer, der kunne have gavn af screening og behandlingstilbud.
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4 Non-farmakologisk behandling af
type 2-diabetes

Type 2-diabetes er en livsstilssygdom, der opstar, nir genetisk disponerede indi-
vider bliver overvagtige og fysisk inaktive. Der er siledes en direkte sammen-
heng imellem antallet af overvagtige i et samfund og forekomsten af type 2-
diabetes.

Ca. 80% af alle type 2-diabetes-patienter er overvaegtige. Den mest rationelle
forebyggelse og behandling af type 2-diabetes er derfor livsstilseendringer med
henblik pd at opnd et vagttab og ege den fysiske aktivitet. Det er vard at
bemerke, at selv et mindre vaegttab pd ca. 5% har en markant effekt pa blod-
glukoseregulationen, det bedrer fedtsammensetningen i blodet (lipidprofilen)
og reducerer blodtrykket.

I aktuelle kapitel vil kostrekommandationerne og effekten af kostomlagning,
vegttab og motion i behandlingen af type 2-diabetes blive evalueret. Der vil
specielt blive fokuseret p& betydningen af vagttab, og hvordan vagttab opnis.
Studier, der benytter farmakologisk behandling til at opnd et oget vagttab
hos type 2-diabetes-patienter, vil blive diskuteret i kapitlet om farmakologisk

behandling.

Patientens aktive deltagelse i behandlingen af type 2-diabetes er afgorende for
den succes, der opnas, specielt i relation til glykeemisk regulation. @Dget motiva-
tion og compliance via undervisning af patienterne har igennem mange ar
veret en af hjornestenene i behandlingen. Effekten af hjemmemaling af blod-
glukose, ‘diabetesskoler’ og effekten af anden form for undervisning af diabetes-
patienten (self-care) pd den glykemiske regulation og p& andre variable, der
indgir i de terapeutiske mal, vil derfor ogsd blive gennemgiet. Verdien af
rygeopher samt profylaktisk screening for den diabetiske fodsygdom herer lige-
ledes under aktuelle kapitel. Non-farmakologisk behandling af type 2-diabetes
er siledes multifakeoriel, hvilket ofte medfarer, at det er vanskeligt at bedemme
effekten af den enkelte komponent i behandlingen, f.eks. motion versus
vaegttab.

Som navnt i konklusionerne er storre livsstilsendringer ofte vanskelige at
gennemfore, og hos nogle patienter vil det efter kort tids behandling blive
klart, at livsstilseendringer ikke kan gennemfores, eller at de terapeutiske mél
ikke kan opnds uden supplerende medicin. I den situation skal patienten ikke
folges i méneder uden overvejelser om farmakologisk behandling, da det kan
pafore patienten en unedig risiko.
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41 Kost

411 Behandling af type 2-diabetes med kostomlaegning

I aktuelle kapitel vil den evidens, der foreligger for de generelle kostprincipper,
som benyttes i behandlingen af type 2-diabetes, blive diskuteret forst. Herefter
vil kostens betydning for vagttab, behandling af forhgjede fedtstoffer i blodet
(dyslipidemi), forhejet blodtryk (hypertension) og diabetisk nyresygdom (ne-
fropati) blive omtalt. I enkelte tilfzelde bygger rekommandationerne pd konsen-
sus eller almindelig »sund fornufte.

Malet for kostrekommandationerne er:

At opna de terapeutiske mal for blodglukose, lipider og blodtryk

At behandle overvagt

At forbedre helbredstilstanden generelt

For type 2-diabetes-patienter behandlet med insulin eller perorale antidia-
betika, der eger insulinsekretionen, at lere, hvordan behandlingsrelaterede
problemer som hypoglykemi, akut sygdom og motionsinducerede blod-
glukoseproblemer undgis og behandles.

41.2 Kostens indhold af kulhydrat ved type 2-diabetes

Et af de mest omdiskuterede omrader inden for kostbehandling har varet, hvor
stor en procentdel og hvilke former for kulhydrat det er bedst at indtage for
type 2-diabetes-patienten.

Kulhydrater deles traditionelt op i sukker (sukrose), stivelse og fibre. Re-
kommandationen er, at ca. 50-55% af den totale kalorieindtagelse skal kom-
me fra kulhydrater, og at kulhydrater og monoumattet fedt tilsammen skal
udgere 60-70% af energiindtaget. Det er primert mengden af kulhydrat i
maltidet og ikke typen af kulhydrat, der afgor storrelsen af glukose- og insu-
linresponset under maltidet (74-90) (1b) (76;83) (3b). Dette gelder ogsa,
ndr insulin- og glukoseresponset bliver sammenlignet efter indtagelse af
f.eks. stivelse og sukker (77;79-81) (1b). Ovennzvnte gelder dog kun, nir
kosten holder sig inden for de rekommandationer for sund kost, som gelder
for hele befolkningen. Kulhydraternes effekt pd fedtprofilen i blodet har ve-
ret omdiskuteret — bdde i relation til, hvor stor en mengde kulhydrat det
er hensigtsmassig at indtage, og hvilke typer af kulhydrater det er optimalt
at spise. Effekten pd fedtet i blodet af en kost med hejt versus lavt glyke-
misk indeks (der er et udtryk for, hvor meget blodglukose stiger efter indta-
gelse af et malad) har givet modstridende resultater (82;84-90) (1b). Som
resten af befolkningen opfordres type 2-diabetes-patienter til at spise fibre
fra korn, frugt og grontsager. Patienter med type 2-diabetes skal indtage
meget store mengder fibre, for det har effekt pd den glykemiske regulation
og lipiderne — en mangde, der hos mange vil medfore uacceptable bivirk-
ninger (91;92) (1b). I en metaanalyse af 67 kontrollerede kliniske studier
fandtes kost med @get indhold af vandopleselige fibre at medfore et fald i
total-, LDL-kolesterol og HDL-kolesterol, men uzndrede triglycerider
(93)(1a). Maltidsfrekvensen — 3 hovedmaltider eller mindre méltider og
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mellemmaltider — er ikke associeret til glukose-, lipid- og insulinresponset
(94;95) (1b). Type 2-diabetes-patienter, der behandles med insulin, behand-
les oftest med 1 eller 2 gange intermediart virkende insulin, eventuelt som
et miks-praparat af hurtigtvirkende og intermediert virkende insulin. Ingen
studier af insulinbehandlede type 2-diabetes-patienter har vist, at kost med
hojt versus lavt kulhydratindhold giver forskellig glykemisk regulation. Det
forklares til dels ved, at det er insulindosis og insulinregimet, der i hej grad
regulerer glukosesvingningerne degnet igennem. Det er ikke normalt, at
type 2-diabetes-patienter dagligt regulerer pa insulindoser i relation til mél-
tidsstorrelser eller maltidstidspunkter. Det kan derfor anbefales, at den insu-
linbehandlede type 2-diabetes-patient indtager samme mangde kulhydrater
dagligt, samt at tidspunktet for maltiderne er konstant for at reducere hy-
perglykemi og undgd hypoglykami.

Glykamisk indeks

Glykamisk indeks blev introduceret af Jenkins og medarbejdere som en metode
til at vurdere, hvordan forskellige fodevarer pavirker glukoseresponset efter et
maltid, f.eks. hvordan rugbred pavirker glukosestigningen sammenlignet med
en isokalorisk mengde ris (96) (4). Der findes tabeller, der angiver glykemisk
indeks, og disse kan benyttes i dagligdagen som en grov vejledning, men i
praksis har det vist sig, at det glykeemiske indeks af en blandet kost athenger
af mange andre faktorer, sésom hvordan maden tilberedes, og mangden af fedt
og protein. Sledes har mange fodevarer med hejt fedtindhold et lavt glyke-
misk indeks, mens almindelige fodevarer, der anbefales, sisom bred og kar-
tofler, har et hojt glykeemisk indeks.

9 studier involverende type 2-diabetes-patienter har sammenlignet kost med
lavt versus hejt glykemisk indeks (82;84-90) (1b) (83) (3b) i en leengere perio-
de end 1 dag. 4 studier fandt ingen forskel i HbAlc-niveau (82;85;86) (1b)
(83) (3b), 3 studier fandt bedre glykeemisk regulation (udtrykt ved fruktosa-
min) for kost med lavt glykemisk indeks (87-89) (1b), mens 3 studier ikke
fandt forskel i fruktosamin (85;86;90) (1b). Der fandtes ingen forskel i faste-
blodglukose i 8 af studierne, og i 2 studier var insulinniveauerne ikke forskellige
(84;86) (1b). Effekten pa lipider har veret varierende uden nogen sikker for-
bedring af en kost med et lavt glykemisk indeks.

Som navnt er betydningen af mangden og typen af kulhydrat for den glyke-
miske regulation og lipidstofskiftet omdiskueret. The European Association for
the Study of Diabetes (EASD) rekommanderer fortsat en kost med lavt glyke-
misk indeks til type 2-diabetes-patienter (97) (5). EASD’s holdning underbyg-
ges af en nylig metaanalyse, der konkluderer, at en kost med lavt glykemisk
indeks sammenlignet med en kost med hejt glykemisk indeks forbedrer
HbAlc med omkring 0.4 procentpoint (98) (1a). Dette er i modsetning til
the American Diabetes Associations (ADA) rekommandationer, der bygger pa,
at det er mengden og ikke typen af kulhydrater, der er afggrende for glukose-
og insulinresponset under et méltid. Deres argument er, at selvom der er holde-
punkter for, at blodglukosestigningen er mindre under et maltid med et lavt
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glykeemisk indeks, afspejler det sig ikke i en lavere HbAlc vardi (99) (1b).
ADA anbefaler i stedet for, at patienten lerer at »telle kulhydrater«, og at der
fokuseres pd vagttab via en hypokalorisk kost for derigennem at forbedre den
glykeemiske regulation.

Delkonklusion

B Forskellige former for kulhydrater ikke synes at pavirke glukoseregulatio-
nen forskelligt. Det er den totale kulhydratmangde i méltidet, der er afge-
rende for glukoseresponset (1b).

B Kost med et lavt glykemisk indeks forbedrer ikke eller kun meget lidt den
glykeemiske regulation (1b).

B Type 2-diabetes-patienter, der behandles med en fast daglig insulindosis
(én- eller to-dosis-terapi), ber spise samme mangde kulhydrat fra dag til
dag (5).

B  Kulhydrater og monoumttet fedt skal udggre 60-70% af energiindtagel-
sen (5).

413 Sukrose

Sukrose er et naturligt forekommende disakkarid, der bestér af et glukose- og et
fruktosemolekyle. Tidligere kostrekommandationer var meget restriktive med
hensyn til sukrose, idet man mente, at det forverrede hyperglykemien (blod-
glukosestigning) efter et malad. Imidlertid er der ikke nogen videnskabelig
evidens for denne péstand, si lenge der kun indtages mangder, som rekom-
manderes for sund kost i almindelighed. Der er siledes ikke holdepunkt for,
at sukrose i maden oger blodglukose mere end en isokalorisk mangde stivelse
(74;77;79;81;100-102) (1b).

Det anbefales, at personer med diabetes kan indtage 25-30 g sukker daglig, og
at indtagelsen fordeles pd dagens méltider, hojst 5 g sukker ad gangen. Som
alternativ til sukker kan kunstige sedestoffer anvendes. Kunstige sodestoffer
giver ikke stigning i blodglukose og omsattes ikke til energi i nzvneverdig
grad. Indtagelse af store mangder sukrose kan medfere oget risiko for huller i
tenderne. Sukroseindtagelsen ber begrenses hos patienter med heje triglyce-
rider. Laskedrikke, der indeholder sukrose, kan benyttes til at behandle hypog-
lykemi. Indtagelse af sukrose i leeskedrikke synes at kunne disponere til fedme

(103).

414 Fruktose

Fruktose, der primart kommer fra frugt, grentsager og drikkevarer, er vist at
reducere hyperglykemien under et maltid, ndr det erstatter sukrose eller stivelse
som kulhydratkilde (74;81;104;105) (1b) (104) (4). Derfor er fruktose et godt
sodemiddel i diabeteskosten. Storre mangder fruktose (15-20%) i den daglige
energiindtagelse har dog en uheldig effeke pd lipoproteinerne i blodet med
ogning af LDL-kolesterol og triglycerider (105-109) (1b) (106;107) (3b) (108)
(4).
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41.5 Polyoler

Indtagelse af polyoler, f.eks. sorbitol, mannitol og xylitol, synes at medfore et
lavere glukoserespons end isokaloriske mengder af fruktose, sukrose og glukose
(110-113) (3b) (110-115) (4). Forklaringen herpd er formentlig, at polyoler
forst absorberes i tyndtarmen.

Delkonklusion

B Sukrose oger ikke den postprandiale hyperglykemi mere end en isokalo-
risk mangde stivelse (1b).

B Nir sukrose indgdr i kosten, ber det ske som erstatning for andre typer af
kulhydrater (5).

B Fruktose reducerer den postprandiale hyperglykemi, nir det indgr i ko-
sten 1 stedet for sukrose eller stivelse (1b).

B Indragelse af store mengder fruktose synes at have en uheldig effekt pd
plasmalipoproteiner (1b).

B Brugen af polyoler som sedemiddel synes at vare uden risiko (3b).

41.6 Stivelse

Stivelse i ufordgjelig form kommer primert fra grontsager og korn. Flere un-
dersogelser har vist en mindre blodglukosestigning efter et maltid med et hojt
indhold af ufordejelig stivelse sammenlignet med maéltider med hejt indhold
af fordejelig stivelse. Langtidsstudier har dog givet varierende resultater med
hensyn til effekten pd den glykemiske regulation (116-119) (1b) (120) (3b).
Det er uafklaret, om indtagelse af fordgjelig stivelse sammenlignet med andre
kulhydrater i hgjere grad beskytter mod natlig hypoglykemi hos insulinbe-
handlede type 2-diabetes-patienter.

Delkonklusion
B Det er ikke en fordel, at ufordejelig stivelse indgir i storre mangder i
kosten ved type 2-diabetes (1b).

417 Kunstige sodemidler

Vedrerende sedemidler som sakkarin og aspartam gezlder de samme regler for
indtagelse som hos personer uden type 2-diabetes. Det er uklart, om brugen
af disse sedemidler har effeke pa glykemisk regulation eller vegten, f.eks. ved
at stimulere appetitten. I en kontrolleret underspgelse af personer uden type
2-diabetes er det vist, at indtagelsen af lightdrikke medforer en mindre vagt-
stigning end indtagelse af ikke-lightprodukter af samme drik (103) (1b).

41.8 Protein

Proteinindtagelse anbefales at udgere ca. 20% af den daglige energiindtagelse.
Det anbefales, at der indtages ca. 1 g/kg legemsvegt/24 timer. Enkelte patofy-
siologiske studier tyder pa, at type 2-diabetes-patienter, der ikke er velregulere-
de, har en gget proteinomsztning og derfor et oget behov for protein (121-

123) (1b) (124) (3b).

Der har varet mistanke om, at en eget proteinindtagelse disponerer til diabe-
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tisk nyresygdom (125) (2c¢). Der foreligger dog ingen studier, der bekrefter
denne antagelse ved type 2-diabetes (126;127) (1b) (128;129) (2b) (130) (2¢)
(131) (3b) (132) (4). Flere studier har vist, at en eget indtagelse af protein
ikke pavirker den glykemiske regulation (133;134) (1b) (135) (3b). Det har
veret diskuteret, om et hejt proteinindtag fremmer vagttab. I et studie over
12 uger fandtes et storre vagttab, men eget LDL-kolesterol, i gruppen pé hej
protein- og lav kulhydratindtagelse (en sidan kost indeholder ogsi mere fedt)
(136) (3b). I et andet studie blev 54 overvagtige type 2-diabetes-patienter
randomiseret til en kost med hojt proteinindhold (28% protein) eller en lav-
proteinkost (16% protein) i 12 uger. De forste 8 uger bestod af en hypokalorisk
kost pad 1600 kcal/dag, de sidste 4 uger var kosten isokalorisk (137) (1b).
Opverraskende tabte kvinderne sig mere pa hejproteinkosten, mens vegttabet
ikke var forskelligt i de to grupper hos mendene. Der fandtes ingen forskel i
glykeemisk regulation mellem grupperne. LDL-reduktionen var mest udtalt i
hejproteingruppen. Der er ingen langtidsstudier, der antyder, at en kost med
et hojt proteinindhold medfgrer en oget methed eller reducerer appetitten med

et vegttab til folge (138-140) (1b) (141-143) (3b).

Delkonklusion

B Proteinindragelse oger ikke plasmaglukosekoncentrationerne hos type 2-
diabetes-patienter (1b).

B Proteinbehovet dekkes fuldt ud ved den rekommanderede normale indta-
gelse selv for type 2-diabetes-patienter, der ikke er i optimal glykemisk
regulation (3b).

B Kost med et hgjt indhold af protein og lavt indhold af kulhydrater frem-
mer ikke vagttab og forbedrer ikke den glykemiske regulation over en
leengere periode (1b).

B Hogj proteinindtagelse (>20% af den totale daglige kalorieindtagelse) over
en lang periode hos patienter uden albuminudskillelse i urinen bidrager

ikke til udvikling af diabetisk nefropati (2b).

419 Fedt

Patienter med type 2-diabetes har en betydelig overdedelighed af hjerte-kar-
sygdomme. Fedtindtagelsen er af betydning for kolesterolkoncentrationen i
blodet. Derfor er det vigtigt at fokusere pd behandlingen af den diabetiske
dyslipidemi ved at optimere fedtindholdet i kosten. Det primare mal for ko-
stomlegningen er i relation til kostens fedtindhold at reducere indtagelsen af
mettet fedt og kolesterol (144;145) (1a) (146) (3b). Baggrunden for at rekom-
mandere en kost med lavt indhold af mattet fedt og kolesterol ved type 2-
diabetes illustreres ved en metaanalyse (147) (1a) af 37 koststudier, der viste,
at den rekommanderede kost medferte et fald pi 10% i total kolesterol, 12%
i LDL-kolesterol og 10% i triglycerider, men uendret HDL-kolesterol. En kost
med yderligere reduktion af mettet fedt (<7%) og kolesterol medferte et 16%
fald i LDL-kolesterol, men ogsd et fald i HDL-kolesterol pd 7%. Hvis kostom-
legning kombineres med gget motion, observeres et endnu sterre fald i lipider-
ne, mens faldet i HDL modvirkes. Ovennevnte metaanalyse omfatter kun
studier, hvori der ikke er inkluderet type 2-diabetes-patienter. Langtidsstudier
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med type 2-diabetes-patienter findes ikke. Rekommandationer for type 2-dia-
betes-patienter adskiller sig ikke fra de generelle rekommandationer, at mettet
fedt reduceres til 10% af energiindtagelsen, og kolesterol til 300 mg/dag. Det
vil imidlertid medfere en hej indtagelse af kulhydrat, svarende til 50-55% af
kalorieindtagelsen. Den glykemiske regulation forvarres ikke, nir meattet fedt

erstattes med kulhydrater (148-150)(1b) (151)(3b) (152;153)(4).

Kost med et hgjt indhold af monoumattet fedt er fundet at forbedre den glykee-
miske regulation og lipidstatus sammenlignet med en kost med et hgjt indhold
af mattet fedt (147) (1a) (148;149;154) (1b) (151) (3b) (152;153; 155) (4). Mo-
noumettet fedt synes ogsd at reducere insulinresistensen (156) (1b). @get indtag
af monoumeattet fedt er fundet associeret til et lavt blodtryk i dagtiden (157)
(1b). Derfor kan mettet fedt ombyttes med enten kulhydrat eller monoumattet
fedt. Begge kostkomponenter bidrager ogsa til en reduktion af plasma-LDL-ko-
lesterol (158) (1b). Det er en ulempe, at et hojt indtag af monoumeettet fedt kan
medfore gget kalorieindtagelse og vaegtstigning (147) (1a), og at et hgjt indhold
af kulhydrat kan medfere, at triglyceriderne stiger (158) (1b). Polyumttet fedts
indflydelse pa lipiderne og den glykemiske regulation er kun darligt undersogt
(159;160) (1b). Forholdet i kosten mellem kulhydrater og monoumattet fedt vil
i hoj grad athenge af patientens kostvaner.

Omega-3-fedtsyrer kommer iser fra fede fisk og fra plantekilder. Omega-3-
fedtsyrer er vist at reducere forhgjede triglycerider (161) (3b) og at have en
gunstig effekt pd blodpladerne og trombogenesen, s& der er en mindre tendens
til at danne blodpropper (162) (1b). Hos type 2-diabetes-patienter er der fun-
det en let stigning i HDL og et fald i triglyceridkoncentrationen ved indtagelse
af omega-3-fedtsyrer (163) (1a) (164;165) (1b) (166;167) (4). Omega-3-fedt-
syrer synes at have en neutral effekt pd den glykemiske regulation (168;169)
(1a) (170) (1b). Omega-3-fedtsyrer er endvidere vist at kunne reducere pludse-
lig dod med ca. 20% hos patienter med hjerte-kar-sygdomme (171) (1a)
(172;173) (1b) (174-176) (2b). I Gizzi Preventione blev der inkluderet 11.324
personer, heraf 1.683 med diabetes, der havde haft en blodprop i hjertet (171)
(1a). Behandlingen, der bestod af 1 g omega-3-fedtsyrer (svarer til ca. 100 g
fed fisk) dagligt, reducerede over 3,5 &r forekomsten af dod, ikke-fatal blodprop
i hjertet og apopleksi med 10%, total mortalitet med 20% og kardiovaskuler
mortalitet med 30%. Specielt pludselig, uventet ded blev reduceret i gruppen
behandlet med omega-3-fedtsyrer.

I et 6-drs followupstudie af 40.000 mend var det ikke muligt at finde en
association mellem kardiovaskuler ded og indtagelsen af fiskeolie (177) (4).

Med hensyn til indtagelse af transfedtsyrer, der bl.a. findes i margariner, gelder
regler som i baggrundsbefolkningen, og der henvises til enten Ernzringsridets
rapport eller en nylig oversigt af Stender og Dyerberg (178) (4). Der findes
ikke studier, hvor der indgdr type 2-diabetes-patienter. Det er forst og fremmest
transfedtsyrers fremmende virkning pd udvikling af iskemisk hjertesygdom,
der har medfort, at Ernaringsrddet har anbefalet, at brugen af industrielt frem-
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stillede transfedtsyrer bringes til opher (maksimalt dagligt rekommanderet ind-
tag <2 g). Befolkningsgrupper med stort indtag af pommes frites, mikroovn-
spopkorn, chokoladebarer, fastfood og lignende har risiko for at fi et for hejt
indtag af transfedtsyrer. Patofysiologien bag den ogede risiko for hjerte-kar-
sygdom er ikke klarlagt, men transfedtsyrer @ndrer forholdet mellem LDL- og
HDL-kolesterol i en uheldig retning. Triglycerider er ogsd positivt associeret til
transfedtsyreindtaget.

Plantestanoler/steroler diskuteres i afsnittet »Behandling af dyslipidemien ved
kostomlegningx.

Fedtfattig kost benyttes oftest til at fremme et vagttab, specielt i kombination
med eget motion (147) (1a) (179) (1b) (180) (3b) (181;182) (4). Studier,
hvor der er benyttet ad libitum-energiindtagelse af en kost med lavt fedt- og
hejt kulhydratindhold er fundet at fremme vegttabet sammenlignet med en
normal hypokalorisk kost, som oftest benyttes i behandlingen af overvagt og
diabetes i Danmark (183-188) (1b) (189;190) (2b) (151) (3b) (191;192) (4).
Veagttabet har varet associeret til et fald i totalkolesterol, triglycerid og en
stigning i HDL-kolesterol. Fedtfattig kost har ogsa vist sig at vedligeholde et
vegttab bedre end andre typer af energifattige dieeter (147;193) (1a) (179;194-
196) (1b).

Brug af kunstigt fedt, som f.eks. Olestra, er ikke introduceret i Danmark, og
der findes ikke langtidsstudier over effekt og bivirkninger.

Med hensyn til, om der findes kostsammensaztninger, der er specielt hensigts-
massige mht. at forebygge hjerte-kar-sygdomme, ligger det uden for den aktu-
elle MTV-rapports rammer, og der henvises til en nylig oversigt over dette

emne (197).

Delkonklusion

B Mindre end 10% af energiindtaget bor udgeres af mettet fedt (1a).

B Der daglige kolesterolindtag ber vere mindre end 300 mg (1a).

B Indtagelsen af transfedtsyrer skal minimeres (1b).

B Indragelse af fedt ber begranses, hvis vegttab og reduktion i LDL-koleste-
rol gnskes (1a).

B Hovis vegttab ikke onskes, kan det mattede fedt erstattes med kulhydrat
eller monoumsttet fedt (1b).

B [ vagtneutrale dizter kan monoumettet fedt erstatte kulhydrat med en
gunstig effekt pd den postprandiale hyperglykemi og plasmatriglycerider,
men ikke nedvendigvis pd HbAlc (4).

B Fedtfattig kost kan bidrage til vaegttab (1b).

B Indragelse af fisk flere gange pr. uge kan rekommanderes (4).

4.1.10 Vitaminer og mineraler
Regler for indtagelse af vitaminer folger de almindelige retningslinjer for be-
folkningen. I relation til antioxidanter er der ingen studier, der pdpeger, at det

Type 2-diabetes. Medicinsk teknologivurdering af screening, diagnostik og behandling

147



148

er specielt gunstigt for type 2-diabetes-patienter at indtage en gget mangde
antioxidanter (198) (3b). Baggrunden for interessen for antioxidanter er det
ogede oxidative stress, som hyperglykemien inducerer i kroppen, bl.a. med en
oget oxidering af LDL-partiklen, der medferer, at partiklen i hejere grad opta-
ges og akkumuleres i kroppen (199) (1a) (200) (4). Vitamin E er en antioxi-
dant i relation til LDL-partiklen. Beta-karoten kan ogsé virke som antioxidant
og findes sammen med vitamin E i LDL-partiklen. Vitamin C virker ogsd som
antioxidant af LDL-partiklen ved at gendanne oxideret vitamin E. Adskillige
epidemiologiske studier har pavist en omvendt korrelation mellem disse vita-
miner og forekomsten af hjerte-kar-sygdomme (se bl.a. (201) (1b) for gennem-
gang af litteratur). I Heart Protection Study, omfattende 25.000 personer, heraf
6.000 patienter med diabetes, fandtes ingen effekt pi mortalitet og kardiova-
skuler sygdom efter 5 ar ved oget indtagelse af 20 mg beta-karoten, 250 mg
vitamin C og 600 mg vitamin E (201) (1b). HOPE-studiet inkluderede 9.541
personer, hvoraf 38% havde diabetes (202) (1b). Supplement med vitamin E
(400 enheder/dag) over 4%, &r resulterede ikke i nogen reduktion i morbiditet
og mortalitet. I GIZZI Preventione havde tilskud af 300 mg vitamin E til
patienter med tidligere blodprop i hjertet (heraf 1.683 personer med diabetes
mellitus) ingen effeke pd mortalitet og forekomst af kardiovaskuler sygdom
efter 3,5 ars behandling (171) (1b). Ovennavnte negative resultater er pa linje
med resultaterne fra store studier som ARED-studiet (n=4.500), der benyttede
400 enheder vitamin E, 500 mg vitamin C og 15 mg beta-karoten (203) (1b),
Primary Prevention Project (n=4.500) (204) (1b), hvor tilskuddet bestod af
300 mg vitamin E, og Alpha-Tocopherol Beta-Carotene- (ATBC) studiet (n=
29.000), der benyttede 50 mg vitamin E, eller 20 mg beta-karoten daglig (205)
(1b). Andre studier har benyttet 15 eller 30 mg beta-karoten alene eller i
kombination med vitamin E eller vitamin A, uden at morbiditet og mortalitet
blev @ndret (206-208) (1b). I det 12 4r lange Physicians’ Health Study, hvor
25.000 blev randomiseret til beta-karoten, var resultaterne ogsé negative (207)
(1b). Dget indtagelse af antioxidanter kan medfere diarre, blodninger og toksi-
ske reaktioner (209) (1a).

I studier med beta-karoten fandtes overraskende en gget forekomst af lungecan-
cer i beta-karoten-gruppen (210;211) (1b).

Effekten af B-vitaminerne B1, B6 og B12 i behandlingen af diabetisk neuropati
er aldrig dokumenteret (212;213) (1a).

I et randomiseret, placebokontrolleret studie fra almenpraksis i North Carolina,
USA, fik type 2-diabetes-patienter igennem et ar en almindelig multivitaminpille
kombineret med mineraltilskud, hvilket reducerede forekomsten af infektioner
(214). Séledes rapporterede 93% i placebogruppen en infektion sammenlignet
med 17% i gruppen, der fik tilskud. Infektionerne var hovedsageligt ovre luftvejs-
infektioner og influenza-lignende symptomer. Studiet antydede ogsd, at type 2-
diabetes-patienter kunne have en mangel pd vitaminer. Forstnevnte gruppe hav-
de ogsi et storre fraver fra arbejde. Studiet indeholdt fa type 2-diabetes-patienter,
og en storre undersogelse er nedvendig for at bekrafte resultaterne.
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Det har veret ventileret, at mineralerne calcium, magnesium og méske zink
og krom er associeret med nedsat kulhydrattolerance. To amerikanske studier
(215;216) (1b) og 2 finske studier (217) (1b) (218) (4) har ikke kunnet finde
nogen effekt af krom pé glukosetolerancen. Med hensyn til zink har mindre
studier af zldre individer med type 2-diabetes indikeret, at zink kunne fremme
sarhelingen (212;213) (1a). Der anbefales indtagelse af 1.000-1.500 mg cal-
cium dagligt hos @ldre med diabetes. Det har ogsd betydning for forekomst af
osteoporose. Magnesium har betydning for sekretionen af parathyreoideahor-
mon, og i epidemiologiske undersogelser er magnesiummangel hos type 1-
patienter blevet associeret med graden af retinopati (219) (4). Der findes ingen
langtidsstudier af verdien af magnesiumtilskud ved type 2-diabetes.

Delkonklusion
B Indtagelse af antioxidanter, ud over hvad der normalt findes i kosten, har
ingen gunstige effekter (1b).

B Calciumtilskud kan reducere forekomsten af osteoporose hos kvinder (4).

4111 Alkohol og type 2-diabetes

Der gelder de samme regler for alkoholindtagelse, som kendes fra baggrunds-
befolkningen. Epidemiologiske undersagelser, inkluderende type 2-diabetes-pa-
tienter, har vist, at indtagelse af 1-2 genstande dagligt har en beskyttende effeke
over for hjerte-kar-sygdomme (220-222) (2b). I relation til diabetespatienten
skal man specielt vere opmarksom pé at reducere indtagelsen af alkohol hos
patienter med pancreatitis, perifer neuropati eller forhgjede triglycerider. Alko-
holindtagelse kan associeres til sivel hyperglykemi som hypoglykemi hos sulfo-
nylurinstof- eller insulinbehandlede patienter, alt athengigt af, hvilken form
for alkohol der indtages, og athengigt af, om det indtages med eller uden fode
(223-227) (3b) (228) (4). Indtagelse af selv mindre mengder alkohol kan
reducere eller @ndre symptomerne pd hypoglykemi (229) (1b). Alkohol kan
forsinke modregulationen efter hypoglykemi, da det hemmer glykoneogenesen
(glukoseproduktionen) i leveren (228) (4). Indtagelse af moderate mangder
alkohol (op til 21-28 g dagligt) influerer ikke pd blodglukosekoncentrationen
(230-233) (1b) (234;235) (2b) (223-225;236-238) (3b) (239) (4). Risikoen
for hypoglykemi ved type 2-diabetes efter alkoholindtagelse er kun eget ved
insulinbehandling eller behandling med leegemidler, der stimulerer insulinsek-
retionen. Der synes at vere en relation mellem alkoholindtagelse og blodtryk.
Indtagelse af moderate mangder alkohol eger ikke blodtrykket (240) (1a)
(241) (3b), hvorimod en kronisk sterre indtagelse (over 30 g/dag) kan inducere
blodtryksstigninger (242) (1a). Alkohol stimulerer sekretionen af VLDL-ko-
lesterol og eger triglycerid i blodet (243) (2b) (244) (3b).

I epidemiologiske studier, bl.a. i det store amerikanske »Nurses’ Health Studyx,
er det fundet, at indtagelse af 1-2 genstande dagligt kan beskytte mod type 2-
diabetes (234;235;245) (2b).

Delkonklusion
B DPersoner med pancreatitis, perifer neuropati og svart forhejet triglycerid

ber ikke indtage alkohol (5).
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Nér moderate maengder alkohol indtages sammen med fode, influerer det
ikke pd blodglukosekoncentrationen (1b).

Indtagelse af mindre maengder alkohol eger ikke blodtrykket, i modsat-
ning til en sterre indtagelse af alkohol (1a).

Indtagelse af moderate mangder alkohol nedsetter risikoen for udvikling
af type 2-diabetes, hjertesygdom samt apoplexia cerebri (2b).

Patienter i behandling med sulfonylurinstof eller insulin skal vere op-
marksomme pa hypoglykemi ved alkoholindtagelse (5).

4.1.12 Behandling af hypertension ved hjzlp af kostomlaegning

Non-farmakologisk behandling af hypertension ved type 2-diabetes har pri-
mert fokuseret pd vagtreduktion (246-248) (1b) og reduceret natriumindta-
gelse (249) (1b) (250;251) (2a). Andre kostkomponenter, der kan influere pd
blodtrykket, er alkohol (252) (4), kalium (253) (1a) (249) (1b) og calcium
(254) (1a) (255) (2b) (256) (3b). Kun f3 af studierne har inkluderet diabetes-
patienter. Flere metaanalyser har vist en sammenhaeng mellem storrelsen af
natriumindtagelsen og blodtrykket (257-259) (1a). Reduktion i natriumindta-
gelsen medferte i en metaanalyse af 32 studier, der tilsammen havde inkluderet
2.635 personer, et fald pi 5 mmHg systolisk og 2 mmHg diastolisk hos hyper-
tensive personer, dog med stor variation i resultaterne (257) (1a). En anden
metaanalyse af 56 studier (258) (1a) fandt et fald pd 4 mmHg systolisk og 1
mmHg diastolisk ved en reduktion i natriumindtagelsen pd 100 mmol. I
DASH-studiet (260) (1b(F)) blev 3 dizter sammenlignet: 1) en traditionel
amerikansk kost, 2) en kost med et hgjt indhold af frugt og grentsager, og 3)
DASH-kosten, som havde et hojt indhold af frugt, grentsager og et lavt fedt-
indhold (261;262) (1b) (260) (1b(F)) (263) (4). Sammenlignet med den tradi-
tionelle kost medferte de 2 andre diwter lavere systolisk og diastolisk BT over
en 8 ugers periode. DASH-kosten reducerede blodtrykket med 6 mmHg og 3
mmHg sammenlignet med kontrolkosten (261;262) (1b) (260) (1b(F)) (263)
(4). 1 grupperne, der spiste den traditionelle kost og DASH-kosten, medferte
en lav saltindtagelse sammenlignet med en hgj saltindtagelse (50 mmol/dag
natrium versus 150 mmol/dag), at det systoliske tryk faldc med 6-7 mmHg,
og det diastoliske med 2-3 mmHg (261;262) (1b) (260) (1b(F)) (263) (4). I
en nylig metaanalyse af randomiserede studier, der havde fokuseret pé livsstil-
sintervention i form af saltrestriktion hos patienter med hypertension, og med
en varighed p& 6 méneder tl 7 &r (median 36 maneder), fandtes ingen forskel
i mortalitet mellem gruppen, der fik livsstilsintervention, og kontrolgruppen.
Det systoliske blodtryk var 1,1 mmHg, og det diastoliske 0,6 mmHg lavere i
interventionsgruppen (264) (1a). Det ser sdledes ud til, at livsstilsprogrammer
med kostendringer, der kan vere vanskelige at implementere i almenpraksis
eller at benytte i en national strategi, kun giver mindre fald i blodtrykket.
Effekten af lav natriumindtagelse har i epidemiologiske studier givet varierende
resultater med sdvel hejere som lavere forekomst af hjerte-kar-sygdom (265-

268) (2b).

En metaanalyse af 11 »vagttabsstudier« har vist, at det systoliske og det diastoli-
ske blodtryk blev reduceret med 1 mmHg pr. kg vagttab (269) (1a). I det
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svenske SOS fandtes i den opererede gruppe, at det store vagttab pd i gennem-
snit 28 kg initialt medferte et signifikant fald i blodtrykket, men ved 6-8-ars-
opfelgning fandtes pé trods af en vagtforskel pd 20-22 kg mellem kontrolgrup-
pen og den opererede gruppe ingen forskel i blodtrykket (270) (2a).

Indtagelse af over 3 genstande om dagen er fundet associeret med en oget
risiko for forhgjet blodtryk (271;272) (1b). I kontrollerede studier er kaliumdil-
skud fundet at reducere blodtrykket (273) (1a) (252) (4), mens der ingen
evidens er for, at calcium- og magnesiumtilskud pavirker blodtrykket (273)
(1a).

Delkonklusion

B Hos hypertensive personer medforer en reduktion i natriumindtagelsen en
reduktion af blodtrykket, og det anbefales at reducere natriumindtagelsen
til 100 mmol eller 6 g natriumklorid pr. dag (1a).

Moderat vagttab har en gunstig effeke pd blodtrykket, om end langtidsef-
fekten er uafklaret (1a).

Effekten af vagttab pd blodtrykket er mindre udtalt eller forsvundet efter
6-8 ar (2a).

Ved indtagelse af 1-2 genstande alkohol/dag er der ingen effekt pa blod-
trykket(1b).

En kost med lavt fedtindhold, der inkluderer frugt og grentsager, reducerer
blodtrykket (1b).

4113 Behandling af dyslipideemi med kostomlaegning

Den diabetiske dyslipidemi er karakteriseret ved hgje triglycerider, lave HDL-
kolesterol og en eget forekomst af »smd, taette« LDL-partikler. Sidstnavnte
partikler er specielt atherogene. Den patofysiologiske baggrund for denne kom-
binerede dyslipidemi er insulinresistensen. Ved behandling af dyslipidemien
ved type 2-diabetes er fokus primart pd LDL-kolesterol, mens HDL-kolesterol
og triglycerider kommer i anden rakke. Behandlingen initieres altid med livs-
stilsendringer. Der anbefales en kost med <10% mattet fedt og en kolestero-
lindtagelse pd <300 mg/dag. Endvidere ber den glykemiske regulation opti-
meres. Effekten af god glykemisk regulation afspejles primert pd triglyce-
riderne, der falder. Hos overvegtige patienter anbefales vagttab og oget
motion, der er effektiv med henblik pa at ege HDL-kolesterol og senke trigly-
cerider (274-276) (1a) (277) (2b) (278) (3b) (279) (4), blandt andet ved at
oge insulinfelsomheden (280) (1b). Hvis de terapeutiske mal ikke er ndet efter
3 méneder med livsstilszndringer, skal farmakologisk terapi overvejes. Hos type
2-diabetes-patienter med let til moderat ogning i plasmatriglycerider og lav
HDL-koncentration synes en udskiftning af mattet fedt med kulhydrat
(148;149) (1b) (281-283) (3b) (284) (4), dog ikke i alle studier (285;286)
(1b), at resultere i en stigning i HDL-kolesterol, mens der ses en neutral eller
gunstig effekt pd plasmatriglycerider. Mzttet fedt kan ombyttes med monou-
mettet fedt (156-158;287) (1b), dog med risiko for vagtstigning. Plantestano-
ler/steroler kan senke total kolesterol med op til 10-14% og LDL-kolesterol
med 15-20% (288-290) (1b), primert ved at hemme kolesterols optagelse fra
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tarmen. Der skal dog indtages storre mangder end dem, der normalt indtages
med kosten i form af margarine, olier m.m. Stanoler, der anvendes til berigelse
af fodevarer, er et biprodukt fra den industrielle papirfremstilling (291) (1a).
Der findes ingen klinisk kontrollerede undersogelser, der har vist, at stanoler
har nogen effekt pa hjerte-kar-sygdom (291) (1a). Steroler og stanoler hemmer
bl.a. ogsd optagelsen af fedtopleselige vitaminer og andre neringsstoffer. Stof-
ferne akkumuleres i en rekke vev, bl.a. binyrer og ovarier, men betydningen

heraf er ikke klarlagt.

Ved kostomlaegning kan der maksimalt forventes et fald i LDL-kolesterol pé
ca. 0,7 mmol/liter eller 10-15% af udgangsverdien (292;293) (1b) (294)
(1b(F)). Det betyder, at hvis LDL-kolesterol er mere end 0,7 mmol/liter over
det terapeutiske madl, er farmakologisk terapi ofte nedvendig (293) (1b)
(294)(1b(F)).

Omega-3-fedtsyrer senker triglycerider hos patienter med type 2-diabetes
(168;169) (1a), men kan ege LDL-kolesterol, maske pd grund af et skift til
feerre »smd, taette« LDL-partikler (168;169) (1a). Til patienter med plasmatrig-
lycerider over 10 mmol/liter og risiko for at udvikle pancreatitis, arthritter og
fedtlever anbefales behandling med fedtfattig kost, evt. i kombination med et

fibrat (295;296) (1a).

De nyeste amerikanske retningslinjer for behandling af den diabetiske dyslipi-
dami foresldr, at man hos patienter med meget forhgjet LDL-kolesterol (>3,6
mmol/l) starter livsstilsendringer og farmakologisk behandling samtidig (297)
(1a).

Delkonklusion

B Type 2-diabetes-patienter med forhgjet LDL-kolesterol skal reducere ind-
tagelsen af mettet fedt til under 10%, evt. til under 7% (5).

B Mecrtet fedt kan erstattes med kulhydrater eller monoumettet fedt (1b).

B Hos type 2-diabetes-patienter med forhejede triglycerider, reduceret HDL-
kolesterol og eget forekomst af sma, tette LDL-partikler vil et moderat
vagttab, reduceret indtag af meattet fedt og eget fysisk aktivitet have gun-
stig effekt pd dyslipidemien (1a).

B God glykemisk regulation har i sig selv kun en moderat effekt pd den
diabetiske dyslipidemi (1b).

B LDL-kolesterol kan senkes ved at oge indtagelsen af vandopleselige fibre
(1a).

B DPersoner med forhgjede triglycerider pd over 10 mmol/l skal primert be-
handles med fedtfattig kost, evt. kombineret med fibrater (1a). Den mest
effektive del af behandlingen er at reducere indtagelsen af fedt, dog ikke
af omega-3-fedtsyrer (2b).

4114 Nefropati
Niér diabetisk nyresygdom er udviklet, er det forbundet med en progression,
der kan medfere dialyse eller nyretransplantation. For at forhindre denne pro-
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gression behandles patienterne med aggressiv blodtrykskontrol og god glyke-
misk regulation. Betydningen af proteinrestriktion for progressionen af den
diabetiske nyresygdom har veret omdiskuteret. Hos patienter med mikroalbu-
minuri, der er en forlgber for diabetisk nyresygdom, er det i 4 studier vist, at
proteinrestriktion forbedrer nyrefunktionen, og i 3 studier, at albumin i urinen
bliver reduceret (111;298-300) (1b). Ved type 1-diabetes er reduceret protein-
indtagelse associeret med reduceret fald i GFR i opfelgningsperioder pd op til
3 4r (301;302) (1b). Det er uafklaret, om bestemte typer af protein (plante-
versus dyreprotein) har en specielt gunstig effekt pd den diabetiske nefropati.

Delkonklusion

B  En reduktion af den daglige proteinindtagelse til 0,8-1g/kg/dag hos perso-
ner med mikroalbuminuri og til 0,8 g/kg/dag hos type 2-diabetes-patienter
med diabetisk nyresygdom forsinker progression af nefropatien (1b).

B Der foreligger ikke data, der medforer, at specielle former for protein kan

anbefales (5).

4115 Behandling af overvaegt ved type 2-diabetes

Patienter med type 2-diabetes er oftest overvagtige (80-90%) med en oget
fedtmasse, hvilket inducerer eget insulinresistens. Det er ogsd et problem, at
f.eks. behandling med sulfonylurinstof, insulin eller glitazoner medforer en
yderligere vaegtstigning og derfor ofte ikke forbedrer den glykemiske regulation
pa lang sigt. Vegtstigningen under insulinbehandling kan reduceres, nir insu-
lin kombineres med metformin, og insulin gives som natinsulin ved sengetid
(303) (1a). Kliniske studier har vist, at en forbedring pi 2,5 procentpoint i
HbA1lc eller et fald pd ca. 5 mmol/l i faste-blodglukose i gennemsnit giver en
vaegtstigning pd 5 kg over det forste ar efter start af insulinbehandling. Denne
vagtstigning kan ca. halveres ved kombinationsbehandling med metformin og
insulin. Fedmen forverrer ogsd den diabetiske dyslipideemi og er associeret til

hypertension (304) (1a) (305) (1b) (306) (2b) (307) (3b).

Vagttab er derfor den mest rationelle behandling af type 2-diabetes. Studier
af op til 6 méneders varighed har vist, at vagttab eger insulinfelsomheden
og reducerer leverens glukoseproduktion og derved forbedrer den glykemiske
regulation, den diabetiske dyslipideemi og blodtrykket (274) (1a) (308) (3b)
(279;309;310) (4). Baggrunden for de dérlige behandlingsresultater ved forsog
pa vagttab illustreres af, at kun ca. 6% af patienterne kan paregnes at oprethol-
de et 5% vagttab over 9-15 ar (311) (2b).

Den vigtigste komponent i behandlingen af overvegt er formentlig kostomlag-
ning med indtagelse af en fedtfattig hypokalorisk kost (183;184) (1b). Overens-
stemmende hermed har epidemiologiske studier vist en sammenheng mellem
kostens fedtindhold og forekomsten af fedme (312) (1b) (313) (4). Toubro og
Astrup (196) (1b) sammenlignede effekten af ad libitum-kost med lavt fedtind-
hold og hejt kulhydratindhold med en fikseret energiindtagelse. Ved 1-&rs-follo-
wup udviste ad libitum-gruppen det storste vagttab. Randomiserede langtidsstu-
dier, der evaluerer effekten af livsstilsendringer, findes ikke ved type 2-diabetes.
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Som det diskuteres senere, pger motion insulinfelsomheden og kan akut senke
blodglukose hos patienter med type 2-diabetes (314) (4). Motion har kun i sig
selv en moderat effekt pd vagten (315) (1a). Motion synes derimod at vere af
stor betydning for at opretholde et vaegttab (274) (1a) (316) (1b). Den vigtigste
komponent i et vegttabsprogram, som diskuteret nedenfor, synes dog at vare
antallet af ambulante kontroller.

Det er afggrende at opstille realistiske mél for vagttabet, som for de fleste vil
vere ca. 5-10 kg, og for mange vil blot en stabilisering af vagten vare en
succes.

I det folgende vil noglestudier, der har vist, at kostomlegning kan gennemfores
og bedre den metaboliske regulation, blive diskuteret. I relation til type 2-
diabetes medferte det mest succesfulde studie (317) (2b) et vegttab pd 9 kg
over en 6-drs periode. I det nyligt publicerede Diabetes Prevention Program
(DPP) (318) (1b), der inkluderede ca. 3.000 personer med nedsat glukosetole-
rance, blev der opndet et veegttab pd 7% det forste r og et vagttab pa ca. 5% i
gennemsnit i opfelgningsperioden over 3 &r. Personerne gennemgik et intensivt
program omhandlende kostomlegning og eget motion. Patienterne blev moti-
veret gennem 16 konsultationer i de forste 24 uger og derefter en konsultation
én gang om méneden. Wing et al. (319) (1b) demonstrerede et 2,5 kg’s vagt-
tab, og et finsk studie fandt i gennemsnit et vagttab pd 3,5 kg pa 2 &r ved
lignende intensive programmer (320) (1b). I UKPDS blev 2.595 nydiagnosti-
cerede patienter behandlet med livsstilseendringer i de forste 3 méneder (321)
(1b), hvilket medferte et fald pa 1,9 procentpoint i HbAlc. Det gennemsnit-
lige veegttab var 5 kg efter 3 maneder. UKPDS er neglestudiet inden for type
2-diabetes. Derfor vil betydningen af vegttab for den glykaemiske regulation i
forbindelse med UKPDS blive diskuteret i detaljer.

Patienterne i UKPDS blev pa diagnosetidspunktet rekommanderet en kost be-
stdende af 50% kulhydrat, 30% fedt og 20% protein med en energirestriktion,
der var skreeddersyet til patientens vagt og aktivitetsniveau (321). I gennemsnit
indtog patienterne 1361 kcal/dag. Patienterne blev set ambulant én gang om
méneden i de forste 3 méneder efter diagnosen. 15% af de inkluderede pa-
tienter kunne ikke opretholde en faste-blodglukose pd under 15 mmol/l i de
forste 3 maneder. Karakteristisk for denne gruppe patienter var, at de havde
hojere faste-glukose pa diagnosetidspunktet, og at en relativt storre procentdel
var normalvagtige. Blandt de tilbageverende 2.597 patienter faldt overvagten
gennemsnitlig fra 130% til 123% af idealvaegten, altsd et gennemsnitligt vagt-
tab pd 7% over 3 maneder. Vagttabet var associeret til et fald i faste-glukose
fra 11,4 til 8,1 mmol/l. De centre, som havde adgang til den bedste kostvejled-
ning, opndede ogsd de storste vegttab og de storste fald i blodglukose hos
patienterne. 18% af patienterne i UKPDS udviste en normal faste-glukose efter
3 maneder. Denne gruppe patienter havde i gennemsnit tabt 11% i vegt. Ca.
50% af patienterne, der debuterede med en faste-blodglukose pa 6,0-8,0
mmol/l, havde en normal faste-blodglukose efter 3 maneder. Til sammenlig-
ning kunne kun 10% i gruppen, der havde en initial blodglukose pa 16-22
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mmol/l, opnd en normal blodglukose ved hjelp af kostomlaegning. 54% af
patienterne, der havde en normal faste-blodglukose efter 3 méneder, udviste
en normal blodglukose efter 15 méneder, hvor de havde tabt yderligere 3%.
De 46%, som ikke kunne opretholde normal faste-blodglukose efter 15 méne-
der, havde taget 2% pd i veegt. Efter 3 &r kunne ca. 23% opretholde en HbAlc
under 7,0% pa kostbehandling alene, mens procenten var faldet til 11% efter
9 ar (322) (1b). Disse data viser, at type 2-diabetes er en progredierende syg-
dom, der fi ar efter diagnosen kraver farmakologisk behandling for at opret-
holde en glykemisk regulation med HbAlc <7,0%.

I et studie over 2 &r fandt Blonk et al. (323) (1b), at gruppen, der blev
behandlet med kostintervention og eget fysisk aktivitet, initialt havde tabt 2,9
kg mod 1,2 kg i den konventionelt behandlede gruppe, men efter 2 &r var der
ingen forskel mellem grupperne. I et randomiseret studie, hvori der indgik
179 type 2-diabetes-patienter, og hvor et besog hos den kliniske diatist blev
sammenlignet med et mere intensivt forlgb, som inkluderede mindst 3 besog
hos den kliniske diztist (324) (1b), var faldet i den intensivt behandlede grup-
pe 1-2 procentpoint i HbAlc og storst i gruppen med kortest diabetesvarighed.
Efter 6 uger til 3 maneder kunne det afggres, om det terapeutiske mal kunne
opnés ved livsstilsendringer. P4 linje hermed er resultaterne fra Kulkarni et al.,
der ogsa fandt den storste effekt i den intensivt behandlede gruppe (325) (1b).
Et overkrydsningsstudie fra Glasgow RE et al. (326) (1b) viste, at den intensivt
behandlede gruppe reducerede HbAlc mest, men at denne effekt forsvandt
efter overkrydsningen, hvor den tidligere konventionelt behandlede gruppe re-
ducerede HbAlc fra 7,4 tl 6,4%. Sadur og medarbejdere viste, at hyppige
kontroller hos et diabetesteam medforte et fald pd 1,3 procentpoint i HbAlc
mod 0,3 procentpoint hos den konventionelt behandlede gruppe (327) (1b).
Disse studier viser betydningen af, at diabetesteamet inkluderer en klinisk di-
®tist samt betydningen af hyppige konsultationer. P4 linje hermed er i et retro-
spektivt studie 81 patienter, der havde haft 3 konsultationer med en klinisk
dietist, blevet sammenlignet med 81 patienter, der aldrig havde konsulteret en
klinisk ditist (328) (1b). I ferstnevnte gruppe faldt HbAlc med 2,1 procent-
point mod 0,2 procentpoint i sidstnzvnte gruppe. I en metaanalyse af 89
studier (329) (1a) var resultatet, at kostomlegning havde effekt pd vegten og
pd den metaboliske regulation. Livsstilsendringer i ovrigt havde kun en margi-
nal effekt. I metaanalysen fra Norris og medarbejdere (330) (1a) af 72 random-
iserede studier fandtes effeke af livsstilseendringer de forste 6 méneder. I leenge-
revarende studier var der ingen evidens for, at forseg pé livsstilsendringer var
effektive. Undervisning var effektiv mhp. pa at ege viden om diabetes, og nar
det gelder om at lere praktiske ferdigheder som hjemmemaling af glukose.
Ingen studier har via livsstilsendringer reduceret kardiovaskulere hendelser
hos type 2-diabetes-patienter.

Livsstilsendringer, der forer til vagttab, er derfor vanskelige at gennemfore.
Danske resultater fra almenpraksis og diabetesambulatorier med hensyn til at
@ndre livsstilsvaner hos type 2-diabetes-patienter ved vi kun lidt om. Der fore-
ligger to studier, hvor der er forsegt livsstilseendringer. Det ene studie er fra
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almenpraksis (331) (1b). I alt 311 praksis med 474 lager blev randomiseret
til strukeureret, individualiseret behandling eller rutinebehandling af type 2-
diabetes. 1 alt 874 patienter blev fulgt i 6 ar. Den strukturerede behandling
bestod i, at der blev opstillet individuelle behandlingsmal, der var understottet
af pdmindelsesbreve, kliniske vejledninger, patientstatusrapporter og kurser for
leegerne. Ved 6-drs-opfelgningen var forekomsten af sendiabetiske komplikatio-
ner og mortalitet ikke forskellig i de to grupper. HbAlc, kolesterol og systolisk
og diastolisk blodtryk var lavere i gruppen, hvor der var blevet opstillet indivi-
duelle mal. Grupperne havde efter 6 ar opndet et vagttab pd henholdsvis 2,0
og 2,6 kg fra diagnosetidspunktet. Det var ikke lykkedes at @ndre ryge- eller
motionsvaner i nogen af grupperne, ligesom der efter 6 ar heller ikke fandtes
forskelle i kosten. 25-30% af patienterne hjemmemalte urin- eller blodglukose
i 1995 efter 6 &r. Interventionen havde siledes ringe effekt pd livsstilen. I
Steno 2-studiet (332) (1b) blev 80 patienter med mikroalbuminuri fulgt i
almenpraksis, mens 80 patienter blev randomiseret til intensiv behandling pd
Steno Diabetes Center af et diabetesteam, der ogsi inkluderede en klinisk di-
@tist. Ved 4-ars-opfelgningen havde forstnzvnte gruppe taget 0,5 kg pd i vagt
mod 3,7 kg i sidstnzvnte gruppe. Efter 8 ar var vagtstigningen 2 kg versus
2,6 kg i den intensivt behandlede gruppe. Antallet af rygere var faldet fra 29
til 22%, og mangden af motion eget fra 163 til 215 minutter om ugen i den
intensivt behandlede gruppe (333;334) (1b). Studiet viser ogsd, at det kraver
store ressourcer at @ndre livsstilen, samt at specielt vagttab er svert at opnd
hos midaldrende type 2-diabetes-patienter med lengerevarende diabetes, der
behandles intensivt, ofte med insulin. Ovennavnte studier illustrerer ogsa, at
effekten af livsstilsendringer synes at vaere kortvarig. Specifikke problemer om-
kring vegttab ved type 2-diabetes vil blive diskuteret nedenfor.

Delkonklusion

B Flere besog hos en klinisk dietist kan medfere et vagttab og et fald i
HbAlc pa ca. 2 procentpoint i nydiagnosticerede patienter og op til 1
procentpoint hos patienter med lengere diabetesvarighed pa ca. 4 ar (1b).

B En reduceret kalorieindtagelse, primert i form af reduktion i fedtindtaget,
synes at kunne fremkalde et vagttab pa 3-10 kg det forste ar (1b).

B Hovedparten af patienterne vil begynde at tage pd i vagt 4-6 maneder
efter start af kostomlegningen, og hovedparten vil veje det samme eller
mere end udgangsvaegten efter 2-4 r (1b).

B Regelmassig motion synes at vere af betydning for at vedligeholde et
vegttab (1a).

B Kostomlegning kan vere effektiv som monoterapi pd diagnosetidspunktet
(1b).

B Forsog pa livsstilsendringer, herunder kostomlagning, har ringe eller in-
gen effekt pd veegten 6-12 méneder efter opher af interventionen (1a).

4.1.16 Brug af VLCD-dizeter (very low calorie diet)

VLCD-diter indeholder ca. 800 kalorier/dag og medferer, hvis de folges, et
vegttab pa ca. 10% eller 10-15 kg i lobet af 8-12 uger (335) (4). Imidlertid
er en stor del af vegttabet mistet 1-2 ar efter start pa behandlingen (336-338)
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(1a) (339) (1b). Dette synes dog til dels at kunne forhindres ved at kombinere
VLCD med andre livsstilsendringer (339-341) (1b). Hvis VLCD-diater be-
nyttes til type 2-diabetes-patienter, der er i behandling med sulfonylurinstof
eller insulin, skal der tages specielle forholdsregler for at undga hypoglykami.

VLCD medforer en meget hurtig forbedring i den glykemiske regulation
(dage) og pé dyslipideemien hos type 2-diabetes-patienter, specielt pd triglyce-
rider (340) (1b) (308) (3b). Et studie har vist, at det er kalorierestriktionen,
der er af stor betydning for at korrigere hyperglykemien. Den forbedrede gly-
kaemiske regulation ses inden et signifikant vagttab. Siledes medferte stop af
VLCD og initiering af en normal kost en dag til dag-forveerring i den glykemi-
ske regulation (342;343) (1a).

I to studier (340;344) (1b), hvor der blev benyttet livsstilsendringer kombine-
ret med VLCD, blev der opndet et vagttab pé op til 13-14 kg efter 6 méneder
og et vagttab pd i gennemsnit 10,5 kg efter 1-2 &r. Faldet i blodglukose var i
gennemsnit 3,4 mmol/l, og faldet i HbAlc 1,7 procentpoint, pa trods af at
perorale antidiabetika og insulindoser blev reduceret. I et andet studie opniede
type 2-diabetes-patienterne (340) i VLCD-gruppen et initialt sterre vegttab.
Det var nazsten dobbelt si stort som i gruppen, der blev behandlet med en
hypokalorisk kost pd 1.000-1.500 kcal, men ved 1-ars-followup var der ingen
forskel mellem de 2 grupper i relation til vegttabets storrelse. Imidlertid opné-
ede gruppen behandlet med VLCD et storre fald i HbAlc, hvilket ogsa gjorde
sig geldende efter 1 ar (9,2% versus 11,8%). Et studie (344) (1b) inkluderede
2 perioder af VLCD af 12 ugers varighed, uge 1-12 og 24-36 med ugentlige
konsultationer for at indarbejde livsstilseendringer. Kontrolgruppen blev be-
handlet med konventionel hypokalorisk kost. VLCD-gruppen tabte 16 kg mod
11,1 kg i kontrolgruppen under den forste periode med VLCD. Imidlertid var
compliance i relation til anden VLCD-periode sd dérlig, at den kun medforte
et vagttab pd 1,4 kg, og efter 50 uger var der ingen forskel pa vegttabets
storrelse mellem de 2 grupper (340) (1b). I et andet design blev der benyttet
VLCD 1 dag om ugen eller 5 konsekutive dage hver 5. uge. I lgbet af 20 uger
havde sidstnavnte gruppe tabt 10,4 kg, 1-dags-gruppen 9,6 kg, og kontrol-
gruppen 5,4 kg. Faste-glukose og HbAlc var signifikant lavere i 5-dags-grup-
pen (344) (1b).

Delkonklusion

B VLCD fremmer et initialt vagttab og bedrer den glykemiske regulation.
Imidlertid synes VLCD selv i kombination med andre livsstilseendringer
ikke at kunne vedligeholde et langtidsvagttab (1a).

4117 Kirurgisk behandling af overvagt ved type 2-diabetes

Kirurgisk @ndring af mave-tarm-systemet er effektivt med henblik pa at frem-
kalde vaegttab (345-347) (4). De almindeligste kirurgiske procedurer er »gastric
banding«, der kan opdeles i »vertikal gastric banding« og »justerbar gastric
banding«, og »gastric by-pass«. Ved begge procedurer omdannes gverste del af
mavesekken til et lille volumen pa 25-50 ml. Den nye lille maveszk tillader
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kun indtagelse af smad méltider. Indtagelse af store maéltider eller storre veeske-
meangder fremkalder smerte og eventuelt opkastning. I en serie pd 70 overvag-
tige patienter, der blev behandlet med kirurgisk omdannelse af mavesekken
(gastric banding), var vagttabet efter 1-3 ar henholdsvis 37 og 32 kg (345)
(4). Hos 515 overvagtige personer fandtes efter 1 og 3 &r 50 og 45 kg’s vagttab.
Ved 7,6-4rs-opfolgningen havde 83% af 165 type 2-diabetes-patienter opndet
remission af deres type 2-diabetes, og 99% af personerne med nedsat glukose-
tolerance havde opnéet normal glukosetolerance (346) (4). 82% af de ikke-
opererede type 2-diabetes-patienter havde behov for medicinsk antidiabetisk
medicin mod 7,1% af de opererede (346) (4). I et andet studie fandtes, at
blandt svert overvaegtige med type 2-diabetes blev dedeligheden reduceret 3-
4 gange blandt dem, der gennemgik fedmekirurgi i forhold til dem, der ikke
blev opereret (348) (3b). For 10 &r siden blev der pabegyndt en storre underse-
gelse af kirurgisk behandling af overvagt i Sverige (349) (3b), hvor den prime-
re hensigt var at underspge virkningen af vagttab pé sygelighed og dedelighed
blandt svert overvegtige personer (BMI >34 kg/m? for mend og BMI >38
kg/m? for kvinder). Undersogelsen er planlagt at omfatte 4.000 overvagtige
personer, hvoraf halvdelen opereres, og den anden halvdel folges i almenpraksis
og behandles med konventionel behandling. Efter 2 &r har den opererede grup-
pe tabt 23% af initialveegten svarende til 28 kg. Ved 6-ars-opfelgningen var
vaegttabet 16-19% i den opererede gruppe mod 1% i kontrolgruppen (350).
Den storste virkning af vagttab sis pd forekomsten af type 2-diabetes samt i
bedring af diabetesregulationen hos dem, der allerede havde diabetes ved star-
ten af undersogelsen (351). I relation til diabetesudviklingen blev effekten af
kirurgi storre, jo leengere observationstiden var. Efter 2 &r var diabetestilstanden
forsvundet hos 68% efter kirurgi. Desuden udvikledes type 2-diabetes hos
0,2% efter kirurgi mod 6% i kontrolgruppen (350). Der fandtes ogsd en mar-
kant forbedring i blodtrykket og i lipoproteiner, specielt triglycerider, men ved
8-10-drs-opfelgning var der ingen forskel i blodtryk mellem de to grupper. I
et prospektivt studie af 500 patienter, heraf 50 med type 2-diabetes, der blev
fulgt i 1 ar efter »gastric banding, faldt vegten i gennemsnit fra 137 kg til
110 kg hos patienterne med type 2-diabetes, hvilket var signifikant mindre end
vegttabet hos personer uden type 2-diabetes, som blev opereret med samme
metode (347) (4). Det maksimale vagttab ses som regel forst 2-3 ar efter
ventrikelkirurgi. Efter 1 &r udviste 64% af patienterne remission af deres diabe-
tes, og 26% havde forbedret glykemisk regulation, mens 10% havde uzndret
regulation. Alle havde HbAlc <7,0%. Prediktorer for remission var storrelsen
af vegttabet og kort diabetesvarighed (352) (1b). De opererede fik en forbed-
ring i insulinfelsomhed og beta-celle-funktionen. Der fandtes ogsé en signifi-
kant forbedring i triglycerider (-43%), HDL-kolesterol (»18%), blodtryk (faldt
fra 154/96 til 130/79 mmHg, og 15 patienter behovede ikke lzngere antihy-
pertensiv medicin). Forekomsten af sevnapne og depression blev reduceret, og
livskvaliteten blev forbedret (nasten 100%). Median-indleggelsestiden var i
dette studie 2 dage (347) (4). Pontiroli et al. fulgte i 3 &r 143 patienter efter
kirurgi, der medforte et fald i BMI fra 45 til 37 kg/m? (353) (4). Alle med
abnorm glukosetolerance fik normal HbAlc og faste-blodglukose. Blodtrykket
faldt ogsd signifikant.
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Bivirkningerne ved kirurgi er prolaps af ventriklen gennem béndet, hvilket
kraver ny kirurgi. Erosion af bindet ind i ventriklen krever, at bdndet fjernes,
evt. kirurgisk. Andre komplikationer er peri- og postoperativ mortalitet (ca.
1%) samt problemer med sérheling, vitamin- og mineralmangler og galdesten
(345-347;354) (4). Langtidsstudier, der beskriver morbiditet, mortalitet, syge-
dage og antallet af pensioner, mangler, men er undervejs fra det svenske SOS-
studie (349) (3b). Aktuelt er ca. 1.000 patienter i hver af de 2 grupper fulgt i
10 &r, uden at »sikkerhedskomiteen« har fundet grund til at stoppe studiet pa
grund af forskel i mortalitet mellem grupperne (350).

Aktuelt foretages der kun kirurgiske indgreb for fedme i steder i Danmark,
og kirurgiens plads (indikationerne) i fedmebehandlingen er aktuelt uafklaret
i Danmark.

Randomiserede studier, der sammenligner farmakologisk versus kirurgisk be-

handling, foreligger ikke.

Delkonklusion

B Kirurgisk behandling af ekstrem overvagt medferer stort vagttab og ofte
remission af type 2-diabetes og reducerer antallet af nye tlfelde af type 2-
diabetes (4).

B Kirurgisk behandling medforer et langvarig vagttab pd ca. 25% de forste
1-2 ar, og dette vagttab er fortsat pd ca. 16% eller ca. 20 kg efter 10 ar
(2a).

B Der er uafklaret, om kirurgisk intervention ved type 2-diabetes skal anbe-
fales. Langtidsdata, der sammenligner fordele og ulemper ved kirurgi ver-

sus medicinsk behandling, findes ikke (5).

4118 Er forbedring i glykaemisk regulation forarsaget af veaegttab eller
kalorierestriktion?

Effekten af kostomlegning pd den glykemiske regulation viser sig hurtigt, of-
test inden for 7-10 dage. I et studie af 30 overvegtige type 2-diabetes-patienter,
der blev fulgt i 30 dage pa 330 kcal/dag, blev 80% af effekten pa den glykemi-
ske regulation observeret efter 10 dage (310) (4). Efterfolgende, da kalorieind-
tagelsen blev oget, steg glukoseniveauet, uagtet at vagttabet blev vedligeholdt.
Disse data viser, at kalorieindtagelsen i hgjere grad end vagten har betydning
for den glykemiske regulation (310) (4). Et andet studie af overvegtige type
2-diabetes-patienter, der i de forste 2 méneder efter diagnosen blev behandlet
med VLCD-kost og tabte 12,7 kg, fandtes allerede efter 7 dage 50% af den
samlede reduktion i faste-glukose (355) (3b). I et tredje studie opndede en
gruppe, der tabte 11% af deres vagt under VLCD (400 kcal/dag), en lavere
faste-glukose end type 2-diabetes-patienter, der havde tabt sig det samme pd
1000 kcal/dag (356) (1b). Da ferstnevnte gruppe ogede sin kalorieindtagelse,
oplevede patienterne en forverring i den glykemisk regulation, pd trods af at
vagten fortsat blev reduceret (356) (1b).
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Delkonklusion

B Bide vegtreduktion og kalorierestriktion bidrager til effekten af kostom-
legning pa den glykemiske regulation. Den hurtige initiale effekt p& den
glykeemiske regulation viser effekten af kalorierestriktion (355) (3b).

4.1.19 Hvad er evidensen for, at vegttab forbedrer den glykaemiske
regulation over en laengere periode?

Den sterkeste evidens for, at et vegttab over en lengere periode forbedrer
den glykemiske regulation, kommer fra kirurgisk behandling af fedme, hvor
vegttabet er storre end det, der kan opnis ved andre behandlingsmetoder. I
SOS-studiet, hvorfra der foreligger data fra 767 personer, der blev opereret, og
712 kontrolpersoner, der var fulgt i 2 r (357) (3b), tabte kontrolgruppen i
gennemsnit 0,5 kg sammenlignet med 28 kg i den kirurgiske gruppe. Hos
personer, der havde diabetes pa randomiseringstidspunktet, oplevede 69% re-
mission af deres diabetes i den opererede gruppe mod 16% i kontrolgruppen.
Parallelt hermed oplevede 2,7 gange flere remission af hypertension, 1,9 gange
flere fik normale triglycerider, og 1,2 gange flere fik normalt kolesterol i den

opererede gruppe (357) (3b).

I et andet studie, hvor der indgik 146 personer med type 2-diabetes (358)
(2b), der vejede 138 kg som udgangspunkt, var vagten 87 kg et ar efter kirurgi,
93 kg efter 5 ir og 95 kg efter 14 &r. Ved 14-&rs-opfelgningen havde 83% af
patienterne med diabetes (121 af 146 patienter) normal blodglukose og
HbAlc. I denne undersogelse blev de diabetespatienter, som blev behandlet
med kirurgi, ssmmenlignet med en kontrolgruppe, hvor kirurgi af flere grunde
ikke var blevet gennemfort. Efter 9 ar var procenten af kontrolpersoner, som
behovede farmakologisk behandling for deres diabetes, steget fra 56 til 85%,
hvorimod procenten blev reduceret fra 31% til 8% i gruppen af kirurgiske
patienter. Mortaliteten fandtes ogsd reduceret i den opererede gruppe, 9% mod
28% i kontrolgruppen.

4.1.20 Hvor meget skal man tabe i vaegt for at forbedre den glykamiske
regulation?

Flere studier har fundet en korrelation mellem vegttab og faldet i HbAlc
(359;360) (1b) (323) (2b). Andre studier, hvor patienterne blev fulgt i 2 &r og
opndede et vagttab pa op til 5,7 kg, har ikke kunnet vise nogen forbedring af
HbA1lc (344) (1b) (323) (2b). Imidlertid er tolkningen af disse studier altid van-
skeliggjort af, at veegttabet ofte medforer en reduktion i den farmakologiske be-
handling, hvilket kan slore en gunstig effekt af vegttab pa den glykemiske regula-
tion. Studierne (361) (1a) (362;363) (4) viser, at vagttab pa 5-10% formentlig
vil medfgre forbedring i den glykemiske regulation over 1 &r. I UKPDS skulle
patienter med i gennemsnit 173% overvagt og faste-blodglukose over 15 mmol/
| pd diagnosetidspunktet tabe 36% i veegt for at normalisere blodglukosevardien
(tabel 4.1.20.1). Gruppen med en overvegt pd 121% og med faste-blodglukose
pa 6-8 mmol/l skulle tabe sig 16%, svarende til 10 kg. I samme patientgruppe,
men med faste-blodglukose over 15 mmol/l, skulle veegttabet vare 41%, svarende
til 26 kg, for at opnd en normal blodglukose (tabel 4.1.20.1).
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TABEL 4.1.20.1
Starrelsen af vaegttab (% af ideal kropsvaegt), der er ngdvendig for at opna en
faste-plasmaglukose <6 mmol/| efter 3 maneders kostomlaegning (UKPDS)

Grad af overvaegt Faste-plasmaglukose (mmol/|) pa diagnosetidspunktet

6-8 8-10 10-12 12-14 14+
<110% af idealvaegt (mean 102%) ns 13% ns ns ns
110-130% af idealvaegt (mean 121%) 16% 16% 25% 36% 43%
130-150% af idealvaegt (mean 139%) 14% 23% 29% 29% 36%
150% af idealvaegt (mean 173%) 17% 27% 27% 34% 36%
Alle patienter (mean 121%) 16% 2% 28% 35% 41%

10 kg 13 kg 18 kg 2 kg 26 kg

Delkonklusion

B Forbedring af den glykemiske regulation synes at vare relateret til storrel-
sen af et vagttab. Et vegttab pa 5-10% af kropsvagten forbedrer den
glykeemiske regulation (1a), men det kraver ofte et vegttab pa over 20%
at normalisere faste-glukose-koncentrationen (1b).

B Store vagttab, der vedligeholdes, kan medfore langtidsforbedring i glykee-
misk regulation ved type 2-diabetes (2b).

4.1.21 Hvilke type 2-diabetes-patienter forbedrer deres glykaemiske
regulation pa vagttab?

Da der er stor variation i responset pa vagttab, er det af interesse at kende de
variable, der bestemmer, om den enkelte patient bliver bedre reguleret i forbin-
delse med et vagttab, siledes forstdet, at for et givet vagttab, hvilke patient-
typer vil da udvise den storste forbedring i glykeemisk regulation? I relation til
varighed af diabetessygdommen ser det ud til, at nydiagnosticerede har storre
effekt af vegttab end patienter med mere end 5 ars diabetesvarighed (364)
(3b). Et andet studie finder dog samme effekt pd den glykemiske regulation
af et vagttab uanset diabetesvarigheden (364) (3b). Patienter med den hgjeste
faste-blodglukose pd diagnosetidspunktet har den storste reduktion i glukose-
koncentrationen under vaegttab (365) (1b) (363) (4). Endvidere ser det ud til,
at effekten pd den glykemiske regulation af et vagttab pa 2,3 kg dl 4,5 kg
efter 2-3 maneder kan benyttes til at sondre mellem patienter, der responderer
pa et vagttab, og dem, der ikke vil respondere (127) (1b).

Delkonklusion

B De bedste pradiktorer for effekten af vegttab pd glykemisk regulation er
den initiale faste-blodglukose-koncentration og det glykemiske respons pa
et mindre vegttab efter fi maneders behandling (127) (1b).

4..22 Har personer med type 2-diabetes vanskeligere ved at tabe i vaegt
end overvaegtige uden diabetes?

Det er karakteristisk, at i kontrollerede studier taber type 2-diabetes-patienter

sig altid mindre end personer uden type 2-diabetes. Endvidere tager de hurtige-

re og mere pd igen (366-370) (1b). I randomiserede studier taber type 2-
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diabetes-patienter i gennemsnit kun det halve af det, personer uden type 2-
diabetes taber sig. I kontrollerede studier, hvor der er benyttet orlistat, er vagt-
tabet hos diabetespatienter i alle studierne, uanset om patienterne var i behand-
ling med sulfonylurinstof, metformin eller insulin, signifikant lavere end det
vegttab, der blev opndet hos personer uden type 2-diabetes, og mens 2/3 af
personerne uden type 2-diabetes tabte mere end 5% i vagt, lykkedes det kun
for halvdelen af patienterne med type 2-diabetes. Efter ventrikelkirurgi med
»gastric banding« taber type 2-diabetes-patienter ogsd mindre i vegt end perso-

ner uden type 2-diabetes (347) (4).

Delkonklusion

B Type 2-diabetes-patienter har sverere ved at tabe i veegt end personer uden
type 2-diabetes, og mere forskning er ngdvendig mhp. at forklare de meka-
nismer, der er drsag til dette (1b).

4..23 Effekten af hyppige ambulante kontroller pa vaegttabet

I et studie med ambulant kontakt hver uge versus én gang om méneden (360)
(1b) tabte forstnavnte gruppe i gennemsnit 6,9 kg over 16 uger sammenlignet
med 2,9 kg i gruppen, der kun blev behandlet med kostomlagning og kontakt
én gang om mdneden. Studierne, der har vist, at type 2-diabetes kan forebyg-
ges, har ogsa klart demonstreret betydningen af hyppige ambulante kontroller.
Generelt gelder det, at effekten af kostomlegning forsvinder hurtigt, hvis de
ambulante kontroller stopper. Det er tvivlsomt, om et enkelt eller to besog hos
en klinisk dietist medforer et vagttab over en lengere periode. Den aktuelle
problemstilling diskuteres senere under afsnittet om undervisning.

4.1.24 Hvilke komponenter i livsstilseendringer har hos type 2-diabetes-

patienter mest effekt mhp. at opna et vagttab?
En metaanalyse inkluderede 89 studier, hvoraf 40% benyttede kostinterven-
tion, 20% livsstilsendringer, 10% intervention med e@get motion, og de reste-
rende 30% én eller anden form for farmakologisk eller kirurgisk intervention
(329) (1a). I metaanalysen er kun inkluderet studier af kort varighed (<6
mdneder). De storste vagttab blev set efter kirurgi (—26 kg), efterfulgt af
forskellige koststrategier (—9,1 kg) og livsstilseendringer + kost (—8 kg). Det
hoje vagttab opndet udelukkende ved at fokusere pd kost skyldes primert
studier, der benyttede VLCD.

Delkonklusion
B Kostomlegning er en vigtig komponent, nir det gelder vegttab (1a).

4.1.25 Samlede delkonklusioner om betydningen af veegttab i

behandlingen af type 2-diabetes

B Kostomlegning er en vigtig komponent, ndr det gelder vegttab (1a)

B Effekten af vagttab pd den glykemiske regulation er ligefrem proportional
med vegttabets storrelse, og de patienter, der responderer bedst pa et vagt-
tab, er patienterne med de hgjeste initiale blodglukoseniveauer (1b).

B Hbvis en normalisering af glukose er det terapeutiske mal, krever det ofte
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sd store vagttab, at de er urealistiske for de fleste patienter. Et realistisk
vaegttab er for hovedparten af patienterne 5-10% af udgangsvegten (1a).
Der er sterke holdepunkter for, at bide vegttab og kalorierestriktion bi-
drager til forbedring af den glykemiske regulation, og at kalorierestriktion
medforer en hurtig forbedring i den glykemiske regulation, for vegttab
er opndet (3b).

Store vagttab hos ekstremt overvagtige kan opnas ved kirurgi og medferer
forbedring i den glykemiske regulation streekkende sig over flere ar ved
type 2-diabetes (3b). Ofte vil patienterne opleve remission af deres diabe-
tes efter kirurgi (4).

VLCD er effektiv til at inducere vagttab, men efter 1-2 ar har vagttabet
ikke kunnet opretholdes i hojere grad end ved en hypokalorisk kost (1b).
Effekten af forskellige livsstilsendringer, der involverer kost, motion og
adfeerdsendringer har varieret meget i relation til vegttab og glykemisk
regulation (1a).

Et vagttab pd 5-10% har signifikant effekt pd den glykemiske regulation.
De bedste pradiktorer for effekten af vagttab pd den glykaemiske regula-
tion er det glykemiske respons pé et vagttab pé blot 2,5 til 4 kg efter 1-
2 mineder (2b).

Yderligere forskning er nedvendig for at afklare, hvorfor type 2-diabetes-
patienter har sverere ved at tabe sig i vagt end personer uden type 2-
diabetes (5).

Effekten af livsstilsendringer pd den glykemiske regulation er kortvarig og
ofte forsvundet efter 6-12 méneder, hvis den ikke folges op med hyppige,
regelmassige kontroller (1b).

En tl to ambulante kontroller hos en klinisk ditist er formentlig uden
leengerevarende effekt p&, om de terapeutiske mal kan opnis og vedligehol-

des (1a).

4.1.26 Generelle kostrad ved behandling og forebyggelse af type

2-diabetes
De kostrekommandationer, der gives til befolkningen, gelder ogsd for per-
soner med type 2-diabetes.
Kostvejledning og andre livsstilszndringer bor vere livslange.
Maltidsfrekvensen — 3 hovedméltider eller mindre méltider og mellemmal-
tider — er ikke associeret til glukose-, lipid- og insulinresponset.

Kulhydrat

Kulhydrater fra korn, frugter, grontsager og malk (lavt fedtindhold) er
vigtige komponenter i en sund kost.

Det totale indhold af kulhydrat i et maltid er vigtigere for det glykemiske
respons end typen af kulhydrater.

Sukrose oger ikke det glykemiske respons mere end en isokalorisk mangde
af stivelse og kan benyttes som erstatning for andre kulhydrater.

Kunstige sedemidler er sikre, ndr de indtages i mengder inden for de
anbefalede rammer.

Der er ikke indikation for at anbefale en kost med et lavt glykemisk
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indeks som den primare strategi i en kostomlegning, da kost med et
lavt glykemisk indeks ikke eller kun meget lidt forbedrer den glykemiske
regulation.

B Som i baggrundsbefolkningen anbefales indtagelse af en kost med et hejt
fiberindhold, men der er ikke indikation for, at type 2-diabetes-patienter
ber indtage en storre mangde fibre end personer uden type 2-diabetes.

B DPadenter behandlet med insulin skal forsege at indtage samme mangde
kulhydrat fra dag til dag.

B Kulhydrater og monoumettet fedt ber udgere ca. 60-70% af den daglige
kalorieindtagelse.

B Sukrose og fode, der indeholder sukrose, ber indtages i sammenhang med
en i evrigt sund kost.

Protein

B Indragelse af protein eger ikke blodglukoseniveauet.

B Type 2-diabetes-patienter har samme proteinbehov som personer uden
diabetes. Patienter med type 2-diabetes kan indtage normale mangder
protein, medmindre nyrefunktionen er pavirket.

B Langtidseffekten af dizter med et hojt proteinindhold er ukendt.

Fedt

B Hojst 10% af energiindtaget skal komme fra mettet fedt, og patienter
med hejt LDL-kolesterol kan have udbytte af at reducere indtaget af maet-
tet fedt yderligere.

B Indraget af kolesterol anbefales at vere <300 mg dagligt.

B Indrtagelse af transfedtsyrer ber begranses.

B En kost med lavt fedtindhold bidrager til et beskedent vagttab og en
reduktion i LDL-kolesterol.

B DPolyumettede fedtsyrer kan udgere ca. 10% af energiindtaget.

Vitaminer og mineraler

B Der er ikke indikation for vitamintilskud hos patienter med type 2-diabe-
tes. Som i resten af befolkningen anbefales bestemte mangder calcium for
at reducere forekomsten af osteoporose.

B Det kan ikke anbefales at supplere kosten med en gget mengde antioxi-
danter.

Alkohol:

B Type 2-diabetes-patienter anbefales at folge de generelle retningslinjer fra
Sundhedsstyrelsen med henblik pd mangden af alkohol (kvinder <14
genstande, mend <21 genstande pr. uge).

B Datienter med neuropati og pancreatitis bor begrense alkoholforbruget.

Hypertension

B Vzgttab medforer et fald i blodtrykket.

B En kost med et lavt fedtindhold, der inkluderer frugt og grentsager, redu-
cerer blodtrykket
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B Hos hypertensive type 2-diabetes-patienter medforer et reduceret saltind-
tag et fald i blodtrykket.
B Der anbefales et indtag pd under 6 g natriumklorid dagligt.

Dyslipideemi
B Mzttet fedt og transfedtsyrer bor reduceres til under 10% af energiind-
taget.

B For type 2-diabetes-patienter med den diabetiske dyslipideemi (hgje trigly-
cerider, lave HDL-kolesterol og eget forekomst af »smd, tette« LDL-par-
tikler) har forbedring af den glykemiske regulation, vegttab, restriktion i
mettet fedt og eget fysisk aktivitet en gunstig effekt pé lipidprofilen.

Nefropati

B Proteinrestriktion il 0,8-1,0 g pr. kg legemsvegt hos patienter med mi-
kroalbuminuri og til 0,8 g pr. kg legemsvagt hos patienter med nefropati
reducerer progressionen af nefropati.

Overvaegt

B Reduceret energiindtag med vagttab forbedrer insulinfelsomheden og den
glykeemiske regulation.

B Strukturerede programmer, der foruden kostomlegning med reduceret
energi- og fedtindtagelse indeholder gget motion samt hyppige patient-
kontakter, kan fremkalde vagttab pa op til 5-10% af startvagten.

B Motion er af betydning for at opretholde et vagttab.

B  Omlegning af kosten uden andre livsstilsendringer medforer ikke et vagt-
tab over en lengere periode.

4.1.27 Nuvzrende kostrekommandationer

Der er sdledes ikke indikation for at @ndre de aktuelle kostrekommandationer.
Den behandlervejledning, der benyttes i diztbehandlingen af type 2-diabetes
er revideret i 2001, men har stadig sit udgangspunke i anbefalingerne fra 1992
(udgivet og revideret af Diabetesforeningen). Vejledningen galder for voksne
og bern over 3 ar.

42 Hjemmemaling af blodglukose

Selvom hjemmemailing af blodglukose med henblik péd glykemisk regulation
anses for at vare et vigtigt led i diabetesbehandlingen, ogsd ved type 2-diabetes,
foreligger der kun et beskedent antal randomiserede, kontrollerede undersogel-
ser (RCT) om emnet. Tidligere anvendtes visuelt afleste, semikvantitative urin-
glukosemdlinger til hjemmemaling, men i de seneste artier er disse erstattet af
blodglukosemalinger pa blodglukoseapparater, forst ved type 1-diabetes, senere
ved type 2-diabetes.
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4.21 RCT og metaanalyse

Tre uathangige oversigter over effekten af hjemmeméling ved type 2-diabetes
(371-374) (1a), heraf en metaanalyse (373;374) (1a), konkluderer enslydende,
at der ikke er mélbar effekt af hjemmemadling af glykemisk regulation.

Til metaanalysen identificerede Coster og medarbejdere 8 RCT og 10 non-
RCT af verdien af hjemmeméling ved type 2-diabetes. Kun 6 RCT (375-380)
(1b) fandtes egnede til at indgd i metaanalysen (373;374) (1a). I et af studierne
var 50% af patienterne insulinbehandlede (375) (1b), mens resten omfattede
dizt- og/eller tabletbehandlede patienter. Alder og diabetesvarighed og -sver-
hedsgrad var varierende (hvis angivet). Undersogelserne er beskrevet nzrmere

i bilag 5.

Ingen af de 6 RCT udviste i sig selv signifikant effekt af hjemmemaling (375-
380) (1b).

Ved metaanalysen af de 4 RCT, der undersogte effekten af hjemmemaling af
blod- eller urin-glukose versus ingen maling (375-377;380) (1b) hos i alt 285
patienter, der fulgtes i 3-12 méneder, fandtes en statistisk insignifikant, estime-
ret reduktion pd —0,25% i glykeret hemoglobin (95% sikkerhedsinterval
—0,61 til +0,10%) hos den gruppe, der malte (373;374)(1a) (bilag 5, figur
1).

Ved metaanalysen af de 3 RCT, der undersogte effekten af hjemmemaling af
blodglukose versus uringlukose (377-379) (1b) hos i alt 278 patienter, der
fulgtes i 3-6 maneder, fandtes en statistisk insignifikant, estimeret reduktion
pi —0,03% i glykeret hamoglobin (95% sikkerhedsinterval —0,52 til
+0,47%) hos den gruppe, der mélte blodglukose (373;374) (1a) (bilag 5, figur
1).

Det er foresldet, at hjemmemaling af blodglukose (frem for uringlukose eller
ingen méling) kan hjelpe patienterne til at undgé hypoglykemi (381) (4), men
ingen af de nevnte RCT behandler dette aspekt. I et studie, hvor patienterne
skulle preferere milemetode, foretrak 70% méling af uringlukose (379) (4).
Livskvaliteten @ndres ikke ved hjemmeméling (375;379;380) (1b). Hjem-
meméling af blodglukose er dyrere end hjemmemadling af uringlukose
(378;379) (1b), og sammenhangen mellem den eventuelle medicinske og oko-
nomiske fordel ved hjemmeméling af blodglukose er uklar (382).

Metaanalysens negative konklusioner med hensyn til verdien af hjemmeméling
ved type 2-diabetes i sig selv samt til veerdien af hjemmemaling af blodglukose
frem for af uringlukose bor vurderes med varsomhed (374) (1a):

1) Undersogelserne har lav statistisk styrke. I metaanalysen estimeres det sé-
ledes, at hjemmemaling af blod- eller uringlukose (i forhold til ingen m3-
ling) kan vare associeret med en reduktion i glykeret hzemoglobin pi 0,6%

(373;374) (1a), hvilket skal sammenholdes med UKPDS, hvori en differen-
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ce i glykeret heemoglobin pa 0,9% fastholdt over 10 ar var associeret med
en reduktion pd 21% i »ethvert diabetes-relateret effektmal« (»any diabetes-
related endpoint«) (383) (1b).

2) Kuvaliteten af studierne er beskeden. Samtlige RCT er kendetegnet ved kort
varighed og darlig beskrivelse af interventionen, der er varierende og ofte
kompleks.

3) Kun i fi RCT er patienterne blevet informeret om at @ndre behandlingen
som folge af maleresultaterne.

4) RCT medtager kun f3 effekemal. Livskvalitet og patienttilfredshed er ikke
fulde evalueret, og den mulige gavn af hjemmemaling, f.eks. psykologisk
eller som en motiverende faktor, er ikke undersogt.

Metaanalysen md derfor tolkes siledes, at hjemmemaéling som enkeltstdende
behandlingsmodalitet ikke er egnet til at nedsatte glykeret hamoglobin. Yder-
mere skal det understreges, at alle RCT er udfert, forend resultatet af UKPDS
foreld i 1998 (383)(1b), og det er derfor uvist, om hjemmemaling af blodglu-
kose kan understotte behandlingen af type 2-diabetes med nutidens strammere
krav til den glykemiske regulation.

Der foreligger ikke solide data fra RCT til stotte for den antagelse, at hjem-
memdling har sterre effeke, hvis sundhedspersonalet folger metoden op med
vejledning om egenomsorg, hvori hjemmemaling af blodglukose normalt ind-
gir'4, En tilstrekkeligt stor og langvarig RCT af effekten af hjemmemaling af
blod- eller uringlukose ved type 2-diabetes er derfor onskelig, men er neppe
mulig i vore dage.

4.2.2 Andre undersogelser med stort patientantal

I 3 studier — et tvarsnitsstudie (384) (4), et registerstudie (385) (2b) og en
sporgeskema-undersogelse (386) (4) — der alle er fremkommet efter publice-
ringen af UKPDS (383) (1b), vurderes effekten af hjemmeméling af blodglu-
kose i store, (af forfatterne formodede) relative uselekterede patientpopulatio-
ner. Disse studier er praget af svagere design end RCT (der i forvejen er af
beskeden kvalitet), men det opvejes i nogen grad af de store patientantal.

I den tyske tvarsnitsundersogelse med 842 insulinbehandlede type 2-diabetes-
patienter vurderes sammenhengen mellem hjemmemaling af blodglukose og
HbAlc (384) (4). Man fandt en negativ korrelation mellem hyppigheden af
hjemmemaling og HbAlc samt en positiv korrelation mellem hyppigheden af
hjemmemaling og hyppigheden af selvjustering af insulindosis. Disse korrela-
tioner var imidlertid kun til stede hos den subpopulation, der havde gennem-
glet et struktureret behandlings- og undervisningsprogram.

I det amerikanske registerstudie med 23.153 type 2-diabetes-patienter (insulin
tabletter: 24%; tabletter alene: 55%; diet alene: 21%) sammenlignes forbruget

14 En gaengs definition af egenomsorg (self-care) lyder, at patienten skal kunne traffe rationelle kliniske beslutninger pa
et rationelt grundlag, der er baseret pa motivation, tilstraekkelig viden, hjemmemaling af blodglukose og professionel
stotte.
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af strimler til hjemmemadling af blodglukose og HbAlc (385) (2b). Man tager
udgangspunkt i det amerikanske diabetesselskabs (ADA’s) rekommandation fra
1997, hvori farmakologisk behandlede (insulin og/eller tabletter) type 2-diabe-
tes-patienter tilrides at méile blodglukose en gang dagligt: ADA giver ingen
rekommandationer for hjemmemaéling hos ikke-farmakologisk behandlede type
2-diabetes-patienter. I undersggelsen betegnes farmakologisk behandlede type
2-diabetes-patienter, der bruger =0,75 strimler pr. dag, som patienter, der
efterlever rekommandationen.

Middelvardien for HbAlc var 0,6 procentpoint lavere hos de 3.011 (54%)
insulinbehandlede patienter, der fulgte ADA-rekommandationen om hjem-
memdling, end hos de patienter, der ikke gjorde det. Tilsvarende var HbAlc
0,6 procentpoint lavere hos de 2.543 (20%) tabletbehandlede type 2-diabetes-
patienter, der fulgte rekommandationen. Hos de 1.987 (41%) kostregulerede
patienter, der udforte »lejlighedsvis« hjemmemaling, var HbAlc 0,4 procent-
point lavere end hos de patienter, der ikke mélte. Hos de patienter, der mélte,
registreredes ogsd hyppigere anden egenomsorg og en sundere livsstil.

Forfatterne konkluderer derfor, at hyppig hjemmemaling (som et integreret led
i diabetes-behandlingen) er ledsaget af bedre glykemisk regulation, uathengigt
af behandlingsform (og diabetestype, idet lignende resultater sis ved type 1-
diabetes) (385) (2b).

En italiensk spergeskemaundersogelse om hjemmeméling af blodglukose og
livskvalitet besvaredes af 2.855 af de 3.567 (80%) adspurgte type 2-diabetes-
patienter (20% i insulinbehandling alene eller kombineret med tabletter) fra
101 ambulatorier og 103 almenpraktiserende leeger (386) (4). Patientpopula-
tionen inddeltes efter hyppighed af hjemmemadling: =1 gang dagligt (17%),
=1 gang ugentligt (31%), <1 gang ugentligt (14%) og aldrig (38%). Hjem-
memdling var hyppigere hos kvinder (odds ratio (OR) 1,35), hos insulinbe-
handlede patienter (OR 2,86 for insulin alene og OR 2,27 for insulin i kombi-
nation med tabletter), hos patienter, der havde haft symptomer pa hypoglyke-
mi (OR 2,86), og hos patienter, der selv justerede insulindosis (OR 2,31).

Blandt de insulinbehandlede patienter fandtes ingen sammenhang mellem
HbAlc og hyppigheden af hjemmemaling. Imidlertid var HbAlc lavere hos pa-
tienter, der bdde mélte og justerede insulindosis selv (=1 gang dagligt: 7,5%; =1
gang ugentligt: 7,8%; <1 gang ugentligt: 7,9%) end hos patienter, der ikke juste-
rede insulindosis selv, uathengigt af om sidstnzvnte patienter malte eller ¢j
(8,3%). Blandt ikke-insulinbehandlede patienter var HbAlc hgjere hos de pa-
tientgrupper, der mélte hyppigst (sdvel =1 gang dagligt som =1 gang ugentligt).
Livskvaliteten var ringere (foreget forekomst af frustration, bekymringer samt de-
pressive symptomer), jo hyppigere de ikke-insulinbehandlede patienter mélte,
mens livskvaliteten ikke 2ndredes hos insulinbehandlede patienter.

Forfatterne konkluderer derfor, at hjemmemaling kun er effektiv hos insulinbe-
handlede type 2-diabetes-patienter, der er i stand til at justere insulindosis selv

Type 2-diabetes. Medicinsk teknologivurdering af screening, diagnostik og behandling



(13% af populationen og 66% af de insulinbehandlede patienter). Hjem-
memdling har ikke effekt hos insulinbehandlede patienter, der ikke justerer
insulindosis selv. Hjemmemaling er ledsaget af ringere glykemisk regulation
og livskvalitet hos ikke-insulinbehandlede type 2-diabetes-patienter i diztbe-
handling alene eller i kombination med tabletter.

Undersogelsens begrensninger er designet (sporgeskema frem for RCT), den
manglende objektive dokumentation for de selvrapporterede hjemmemalings-
hyppigheder samt manglende oplysninger om, hvorvidt de ikke-insulinbehand-
lede patienter var instrueret i selv at justere kost, motion og den medicinske
antidiabetiske behandling pa baggrund af hjemmemalinger.

4.2.3 Delkonklusion

B Vzrdien af hjemmemaling af blodglukose eller uringlukose ved behandlin-
gen af type 2-diabetes er dérligt dokumenteret.

B Der kan ikke pévises generel effekt af hjemmeméling af blodglukose som
enkeltstdende behandlingsintervention (1a).

B Sifremt patienterne selv justerer insulindosis, findes derimod effekt af
hjemmemaling af blodglukose (4).

B Bedre dokumentation for selvstendig effekt af hjemmeméling af blodglu-
kose ved type 2-diabetes kan neppe forventes at komme til at foreligge,
da storre undersogelser af verdien af hjemmemaling naeppe vil blive ivark-
sat, bl.a. set i lyset af resultaterne fra UKPDS (5).

B Sifremt hjemmemaling af blodglukose skal have optimal effekt, ma det som
et minimum kreves, at denne behandlingsmodalitet integreres med den
gvrige non-farmakologiske egenomsorgsadferd ved type 2-diabetes (5).

B Selvom hjemmemadling af blodglukose i sig selv ikke har nogen effekt pd
HbAlc, er det et nyttigt redskab i relation til egenomsorg. For eksempel
viser det patienten, hvordan diabeten reagerer pd @ndringer i kost og mo-
tion. Mileresultaterne kan vere en hjelp til at identificere livsstilseendrin-
ger, der optimerer den metaboliske regulation, ligesom resultaterne kan
motivere til livsstilsendringer ved maling af stigende vardier (5).

B Maleresultaterne er af stor vaerdi ved interkurrent sygdom, hvor de kan vere
afgorende for, om en patient kan forblive i hjemmet eller skal indlegges (5).

43 Motion og type 2-diabetes

Type 2-diabetes er nert forbundet med forekomsten af det metaboliske syn-
drom (der ud over diabetes inkluderer overvagt, blodtryksforhejelse og dyslipi-
demi), og da komponenter i det metaboliske syndrom alle udger risikofaktorer
for kardiovaskuler sygdom, medtages i dette kapitel effekterne af fysisk trening
pa alle komponenter i det metaboliske syndrom.

Det metaboliske syndrom er i Danmark og Europa defineret ved tilstedeverel-
sen af en rekke komponenter (2) (1a), som ogsd vil blive anvendt i det folgen-
de, idet regulert mélt insulinresistens inkluderes.
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Effekten af fysisk treening er undersogt i en raekke originalarbejder (bilag 6),
som alle inkluderer patienter med type 2-diabetes mellitus. I disse studier er
der anvendt aerob, dynamisk trening (udholdenhedstrening). Treningsvarig-
hed og intensitet fremgér ogsa af bilag 6.

43.1 Effekter af fysisk traening

Effekten af fysisk treening pa HbAIc eller faste-blodglukose

Effekten péd det glykemiske niveau er gennemgdet i en metaanalyse af 14 un-
dersogelser (11 randomiserede og 3 ikke-randomiserede) (387) (1a), der inklu-
derede i alt 504 patienter, hvor man fandt, at fysisk treening medforer et fald
i HbAlc pa 0,66 procentpoint. Der kunne ikke vises forskel pd styrketrening
versus aerob treening i faldet i HbAlc.

Effekten af fysisk treening pa faste-insulin
Der foreligger ikke evidens for effekt af fysisk trening pé faste-insulin.

Effekten af fysisk treening pa insulinresistens/insulinfelsomhed

Tre interventionsstudier har vist uandret insulinresistens efter fysisk treening
(388-390) (1b), mens én undersogelse har vist fald i insulinresistens (391)
(1b). Sidstnzvnte stottes af fundene i en case control-undersogelse (392) (3b),
som ligeledes fandt nedsat insulinresistens ved fysisk trening.

Effekten af fysisk treening pa lipidstofskiftet

I 5 ud af 6 kontrollerede undersogelser er der fundet et fald i triglyceridkoncen-
trationen i blodet ved fysisk trening (389;393-396) (1b), mens der ikke findes
effekt i et studie (359) (1b).

I 5 underspgelser var totalkolesterol uzndret ved fysisk trening (359;389;
394;396;397) (1b), mens HDL-kolesterol var uzndret i 4 (359;389;396;397)
(1b) og eget i én (394) (1b).

Effekten af fysisk treening pa blodtrykket

Der findes ingen randomiserede, kontrollerede undersogelser, der viser effekt
af fysisk treening pa blodtrykket (359) (1b). Fa studier af lavere evidens viser
sdvel uendrede (398) (3b) som lavere blodtryk (392;399;400) (4).

Effekten af fysisk treening pa veegtaendring

Der findes ikke undersogelser, som entydigt viser fysisk aktivitets effekt pd
legemsvagten under konstant energiindtagelse, da dette sjzldent er registreret
i undersogelserne. Studier med hgjest evidens peger i ca. halvdelen af tilfzldene
pa, at energiindtagelsen oges svarende til det ogede energiforbrug pé grund af
den fysiske aktivitet med uzndret vegt til folge (387) (1a) (359;389;393;395)
(1b). I den anden halvdel ses et vagttab svarende til, at det egede energiforbrug
ikke kompenseres fuldt ud af en oget energiindtagelse (280;388;394;396;397)
(1b). Svarende hertil findes uzndret livvidde i 2 undersogelser (389) (1b) (391)
(2b), mens én kohorteundersegelse (391) (2b) og 2 tvarsnitsundersogelser viser
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et fald i livvidden (398;401) (3b) som udtryk for en gunstig 2ndring i legems-
sammensztningen.

Effekten af fysisk traening pa opretholdelse af vagttab

Det er vist, at motion alene kun medferer et mindre vegttab (402) (1a). 2 af
studierne i denne metaanalyse fandt en bedre effekt af kostomlegning i kombi-
nation med motion i forhold til kostomlaegning alene (402) (1a). Ligeledes
synes motion at have stor betydning for opretholdelse af vagttab over lengere

tid (403) (1a).

4.3.2 Delkonklusion

Fysisk aktivitet bedrer regulationen af blodglukose (1a).

Der er evidens for sivel uzndret (1b) som nedsat (1b) insulinresistens
efter fysisk aktivitet.

Fysisk aktivitet reducerer blodets niveau af triglycerid (1b), mens totalko-
lesterol er uzndret (1b).

Der er ingen evidens for, at fysisk aktivitet 2ndrer blodtrykket (1b).
Fysisk aktivitet medferer enten uzndret (1b) eller lavere vagt (1b).
Fysisk aktivitet har betydning for vedligeholdelse af vagttab (1a).

44 Rygning og diabetes

Studier, der specielt omhandler rygning og diabetes, er fi og skelner ofte ikke
imellem type 1- og type 2-diabetes, og iser interventionsstudier mangler (404)
(1b). Nikotineffekt i form af havet stemningsleje, opstemthed, sedativ eller
angstdempende virkning og vanerygning i relation til dagligdags sociale situa-
tioner forklarer en del af addiktionen og modviljen mod at standse rygning.

Rygning kan vere associeret med diabetes. Den relative risiko for type 2-diabe-
tes blandt kvinder (405) (2b) og mand (406) (2b), der reg mere end 25
cigaretter om dagen, var henholdsvis 1,42 og 1,94 sammenlignet med ikke-
rygere. Tidlig alder ved debut for rygning og antal cigaretter er risikofaktorer
for udvikling af diabetes (407) (2b).

Insulinresistens ved type 2-diabetes er fundet foreget hos rygere (408) (3b), lige-
som rygning er fundet at veere en marker for insulinresistens associeret til abdo-
minal fedme (409) (2b). Effekten af rygning pa metabolisk regulation er iser un-
dersogt ved type 1-diabetes og er uafklaret. Dog var rygning en af de steerkeste
pradiktorer for darlig metabolisk regulation ved type 1-diabetes (410) (2b).

Type 2-diabetes er associeret med gget morbiditet og mortalitet p& grund af
hjerte-kar-sygdom. Cigaretrygning er i flere studier vist at vere en signifikant
risikofaktor for ded af iskemisk hjertesygdom ved type 2-diabetes (411-413)
(2b). Rygning eger hyppigheden af makrovaskulere komplikationer (414;415)
(1b) (416) (2b) (417) (2¢). Iskemisk hjertesygdom var 1,54 gange mere sand-
synlig blandt tidligere rygere end ikke-rygere (418) (2¢). Cigaretrygning var en
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uathengig risikofaktor for apopleksi (419) (2b). Mortaliteten blandt type 2-
diabetes-patienter, der havde standset rygning mere end 10 &r tidligere, var
25% storre end hos ikke-rygere, men signifikant mindre end hos diabetespa-
tienter, der var standset inden for de sidste 9 4r (420) (2b).

Rygning eger risikoen for mikroalbuminuri ved type 2-diabetes (421)(4). Inci-
dens af mikro- og makroalbuminuri var signifikant hejere hos rygere (53%)
end hos tidligere rygere (33%) og hos ikke-rygere (20%)(422) (2¢). Fundene
er bekraftet af andre (423) (2b), (424;425) (2¢). Rygning er beskrevet som
risikofaktor for neuropati bide ved type 1- og type 2-diabetes (426;427) (2¢).
Aktuelle eller tidligere rygere havde signifikant hyppigere neuropati end diabe-
tespatienter, der aldrig havde roget (428) (3b). Patienter, der rog 30 pakker
eller mere pr. 4r, havde en relativ risiko pd 3,32 for neuropati sammenlignet
med patienter, der rog mindre (428) (3b). En prospektiv undersegelse viste en
2,2 gange hgjere incidens af distal neuropati hos rygere end hos ikke-rygere
(429) (2b). Ved tilstedevarende neuropati ved type 2-diabetes-debut fandtes
cigaretrygning 12 gange s hyppigt (429) (2b). Relationen mellem rygning og
retinopati er uafklaret (423) (2b).

Det er velkendt, at rygeopher reducerer risikoen for hjerte-kar-sygdom, cancer,
apopleksi og lungesygdomme. Derimod er der meget begrenset evidens om
rygeopher hos diabetespatienter (404) (1b). Tidligere resultater har veret skuf-
fende (430) (1b) (431) (2b), selvom positive resultater kan ses (432) (1b).
Anbefaling af klinisk praksis for opnielse af rygeopher hos personer uden dia-
betes opstillet pd baggrund af randomiserede, kontrollerede studier pd mindst
5 méneder offentliggjort i »peer-reviewede« tidsskrifter mellem 1974 og 1995
pa baggrund af metaanalyser blev publiceret i 1996 (433) (1a). Enhver ansat i
sundhedssektoren kan bidrage til rygeophor, desto flere, der opfordrer rygeren
til rygeopher, desto bedre resultater. Det skal gores direkte, enten individuelt
eller i gruppe, og der er staerk dosis-response-relation mellem intensitet af per-
sonlig kontakt (433) (1a) (434) (2¢) og mellem varighed af behandling med
mange personlige kontakter (433) (1a) (404) (1b) og rygeopher. Nikotintygge-
gummi forbedrer rygeopher med 40-60% efter 1 ars forleb og er mere effektivt
end andre kontrolinterventioner uanset intensitet (433;435-438) (1a). Trans-
dermal nikotin fordobler sandsynligheden for abstinens efter 6 méneder (437)
(1a). Effekten af antidepressiva er inkonklusiv (433), men en dobbeltblind
undersogelse af bupropion viste et signifikant hejere rygeopher efter 1 ar pd
19-23% sammenlignet med placebo (12%) pa trods af lavere vagtstigning
(439) (1b). Interviewundersogelser viste, at 41% af diabetiske patienter ikke
fir anbefaling af rygestop hos deres lege i primarsektoren (440) (2¢). Som
drsag hertil blev blandt andet angivet manglende tid eller betaling og lav for-
ventning til resultatet af ridgivning (441;442) (4). Svarende hertil gav to pro-
spektive, randomiserede undersogelser af rygestop hos diabetespatienter skuf-

fende resultater (430) (1b) (431) (2b).

I et dansk studie fra almenpraksis, hvor patienterne blev fulgt i 6 ar, lykkedes
det at reducere prevalensen af rygere fra ca. 35% til 30% efter 6 ar (331)
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(1b).I Steno 2-studiet faldt forekomsten af rygere fra ca. 27% til 21% efter 4
ar. Reduktionen i antallet af rygere var den samme i gruppen, der blev fulgt i
almenpraksis og pd Steno Diabetes Center (334) (1b). Analyser har i adskillige
ar bekreftet, at ridgivning om rygeopher er en af de mest omkostningseffektive
interventioner (443-445) (1b). Selvom der ikke findes cost-benefit-undersogel-
ser for diabetespatienter, ma det pd denne baggrund antages, at rygeophor i
denne hejrisiko gruppe vil vare yderst omkostningseffektivt. Paradoksalt er
rygeopher lavt prioriteret hos diabetespatienter, nar forskellige aspekter af dia-
betesbehandling vurderes (446) (2c). Medvirkende hertil er risikoen for vagt-
stigning, der er ansldet til 2,5-4,5 kg ved rygeopher (447) (2b) og hos 10% af
meand og 13% af kvinder er storre end 11 kg (447) (2b). Depression og dysfori
er hyppigere blandt rygere end ikke-rygere, og rygere med depressioner har
vanskeligere ved at ophere med rygning (448) (5). Diabetespatienter har en
storre risiko for depression end en sammenlignelig befolkningsgruppe (449)
(3a) (450) (4). Der foreligger f3 data om dette emne hos diabetespatienter. En
enkelt undersogelse fandt, at antal cigaretter var korreleret til niveau af depres-
sion (451) (2c). Endelig synes hospitalsindlaggelse for komplicerende sygdom
ikke at oge motivationen for rygeopher hos diabetespatienter (452)(2c).

Delkonklusion

B Rygning eger risikoen for udvikling af diabetes (2b).

B Rygning forvarrer sivel makro- (1b) som mikroangiopati (2b).

M Indsatsen for at opnd rygeopher hos patienter med diabetes synes meget
beskeden (2c).

B Radgivning om rygeopher ma forventes at veere omkostningseffektiv (1b).

B Prioriteringen af rygeopher synes lav hos diabetespatienter, delvis pa grund
af risiko for vagtstigning (2b) og udvikling af depression (3a).

4.5 Undervisning

Undervisning af type 2-diabetes-patienten anses for at vare en af hjgrnestenene
i diabetesbehandlingen. Formalet er at styrke patientens viden om diabetes
og ferdigheder, f.eks. blodglukosemaling, fodpleje, indkeb og madlavning, for
derigennem at opnd varige livsstilseendringer, samt at forbedre patientens livs-
kvalitet. Dette partnerskab mellem patient og diabetesteamet, baseret pa in-
formation, kan siledes bidrage til, at patienten forstdr sin sygdom, kan tage
ansvar for sin sygdom og i hgjere grad deltage i behandlingen af denne (ege-
nomsorg).

Der findes ingen danske data, der har vurderet vardien af undervisning. Det
har derfor varet ngdvendigt at gd til udlandet for at finde litteratur om emnet.
I akeuelle kapitel vil der specielt blive fokuseret pé effekten af undervisning pd
HbAlc, blodtryk, vagt, blodlipider, sendiabetiske komplikationer og livskvali-
tet. I modsetning til den undervisning, der tilbydes type 1-diabetes-patienter,
sd fokuserer undervisningen ved type 2-diabetes i langt hojere grad pd livsstil-
sendringer i relation til kost, motion og vagttab. I aktuelle gennemgang af
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undervisning af type 2-diabetes-patienten vil kun klinisk kontrollerede studier,
hvoraf ikke alle er randomiserede, og metaanalyser blive diskuteret.

16 studier, der inkluderer type 2-diabetes-patienter, er fundet. De fordeler sig
pa to typer af studier. I den ene gives bredt orienterende undervisning om type
2-diabetes, mens den anden fokuserer pd at endre livsstilen via @ndringer i
kost og motionsvaner.

Forste gruppe omfatter 8 studier (453-458) (1b) (459) (3b) (460), hvoraf seks
er randomiserede (RCT) (453-458) (1b). I de seks RCT=-studier varierer antallet
af patienter fra 51 til 256. Tre af studierne er udfert i primarsektoren, to i
sekundersektoren, og et studie pd et universitetshospital. Aldersgruppen var
primert 55- til 65-drige med en diabetesvarighed pd 5-10 ar, bortset fra 2
studier, der havde fokuseret pd patienter med kortere sygdomsvarighed
(454;456) (1b). Kvaliteten af studierne er generelt dirlig med metodologiske
og begrebsmassige svagheder. Siledes er metoden, der er benyttet til at
randomisere patienterne, ikke beskrevet, og korrekt »intention to treat«-analyse
er kun benyttet i et studie (453) (1b). Ligeledes er beskrivelsen af patienterne
og undervisningen yderst mangelfuld (453-457) (1b) (459;460) (1b). Under-
visningen blev for det meste givet via laege, sygeplejerske eller klinisk diztist.
Antallet af undervisningstimer varierede fra 4 timer til 52 timer, og varigheden
af undervisningsprogrammet strakte sig fra 3 uger op til 2 ar. I ingen af stu-
dierne var formdlet, at patienterne selv skulle leere at regulere pa en eventuel

farmakologisk behandling.

Tre studier fandt en signifikant forskel mellem interventions- og kontrolgrup-
pen i glykemisk regulation bedemt ved hjelp af HbAlc (453;455;457) (1b).
Forskellen varierede fra 0,75 til 1,35 procentpoint. Disse tre studier er karakte-
riserede ved, at undervisningen strakte sig over en lengere periode og havde
de korteste tidsintervaller mellem afslutning af undervisning og evaluering af
effekten. Feerre patienter i interventionsgrupperne blev behandlet med perorale
antidiabetika. I de andre studier fandtes ingen forskel i HbAlc mellem inter-
ventions- og kontrolgruppen. Det var ogsé karakeeristisk, at effekten af under-
visningen aftog med varigheden, fra undervisningen blev afsluttet, og efter 6
til 48 maneder var effekten forsvundet, bortset fra ét studie (454) (1b). Stu-
dierne, der fandt en forskel, var baseret p& hyppige kontakter med intervaller
fra én (453) (1b) til fire mineder (455;457) (1b). I to studier blev effekten af
undervisning p& blodtrykket evalueret (454;455) (1b), og et studie fandt en
positiv effekt pa blodtrykket (5-7 mmHg). Veagttabet var i fire af de otte
studier signifikant sterre i interventionsgruppen end i kontrolgruppen, om end
forskellen var lille (456;457;459) (1b) (460) (3b). Studierne (453-455;457)
(1b) fokuserede pé lipidstatus, og i et studie fandtes lavere serumkolesterol og
triglycerider efter undervisning. Der er ikke fundet effekt pd forekomsten af
de sendiabetiske komplikationer. Tre studier havde set pa livskvalitet
(454;455;459) (1b). Kun i et af studierne er der benyttet en valideret metode
til at bedemme livskvaliteten. I dette studie fandtes ingen forbedring i interven-
tionsgruppens livskvalitet, hvorimod der blev registreret en forringelse i kon-
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trolgruppen. Undervisning medforte storre viden om diabetes (455;459) (1b).
Et studie antydede, at undervisning kan medfore, at patienterne i hojere grad
accepterer deres diabetes (458) (1b).

Studierne viser siledes en begranset effekt pd HbAlc og stort set ingen effekt
pd vagten. Undervisning medforer storre viden om diabetes. For at et undervis-
ningsprogram skal have effekt over en lengere periode, synes det at kreve
kontakt med diabetesteamet med mindst 3-4 maneders interval.

Otete studier, heraf syv RCT, har fokuseret p& kostomlegning, motion og hjem-
memdling af blodglukose (360;375;461-465) (1b). Studierne er af drlig kvali-
tet, og specielt er form og indhold af undervisningen mangelfuldt beskrevet.
Undervisningen varede fra 9 til 20 timer og strakte sig over en periode pa op
til 20 maneder. Cirka halvdelen af studierne fandt en forbedring i HbAlc,
men ingen effeke pa blodtrykket. Fem studier rapporterede BMI og fandt ingen
forskel mellem kontrol- og interventionsgruppen. Der fandtes heller ingen for-

skel i lipidprofilen.

Tre randomiserede kontrollerede undersegelser (466-468) (1b) har inkluderet
sdvel type 1- som type 2-diabetes-patienter. Som ovenfor gelder det, at stu-
dierne er af darlig kvalitet, interventionen darligt beskrevet, og data er ikke
prasenteret separat for type 1- og type 2-diabetes. Konklusionen er som oven-
for, at det er svert at bedemme, hvilken form for undervisning der giver den
storste effeke i behandlingen af type 2-diabetes-patienter.

Metaanalyser og oversigtsartikler over effekten af undervisning ved

type 2-diabetes

Der foreligger 5 store metaanalyser og oversigtsartikler over verdien af under-
visning ved type 2-diabetes. I oversigtsartiklen fra Norris og medarbejdere
(330) (1a) blev 72 studier vurderet. Der fandtes korttidseffeke af undervisning
(mindre end 6 méneder) med hensyn til viden om diabetes, hjemmemaling af
blodglukose, selvrapporterede kostvaner og glykemisk regulation. Analysen vi-
ste ogsd, at eget viden om diabetes eller brug af computer i undervisningen ikke
var associeret med en bedre glykaemisk regulation. Flere studier illustrerede, at
opfelgning af undervisningen med ugers til méneders interval forbedrede viden
om diabetes og kost. Hyppige kontakter og specielt den samlede varighed af
undervisningen var vasentlige faktorer for, at der var effekt af undervisningen.
Ved lengerevarende opfolgning fandtes aftagende eller ingen effekt af undervis-
ningen. Effekten pa lipider, motion, vagt, bloduyk og livskvalitet var
varierende, og der fandtes ingen effekt pa kardiovaskulere komplikationer eller
pd mortalitet. Studierne, der primert fokuserede pa livsstilsendringer, viste
ingen sikker effekt pd den glykemiske regulation. I studierne var der ikke
foretaget nogen former for sundhedsgkonomiske analyser.

I en senere metaanalyse af Norris og medarbejdere (469) (1a) omfattende 31
RCT blev undervisningens effekt pa den glykaemiske regulation vurderet. For-
bedringen i HbAlc umiddelbart efter opher af undervisning, der i gennemsnit
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indeholdt 6 kontakter over en periode pd 6 méneder, var 0,76 procentpoint.
Faldet i HbAlc var fire mineder senere reduceret til 0,26 procentpoint. Ef-
fekten pid HbAlc var korreleret til antallet af kontakter og total kontakttid
mellem diabetesteamet og patienten. I gennemsnit skulle en patient ses 24
timer for at forbedre HbAlc med 1 procentpoint. Effekten pd HbAlc kunne
ikke relateres til undervisningsmetode, fokus af undervisningen (viden versus
livsstil), gruppe- versus individuel undervisning, eller hvilken person i diabetes-
teamet der forestod undervisningen. Interventionsgruppen havde i de fleste af
studierne lengere kontakttid med diabetesteamet end kontrolgrupperne. Det
var ikke i metaanalysen muligt at adskille effekten af undervisningen per se
og kontakttiden. I en nyligt publiceret oversigtsartikel fra Alberta Heritage
Foundation for Medical Research (470) blev det ogsd konkluderet, »at sikre
konklusioner om, hvilken type af undervisning og hvilke komponenter af un-
dervisningen der er mest effektive til at forbedre egenomsorg ved type 2-diabe-
tes, er uafklaret«.

Brown (471-473) (3b) og Padgett og medarbejdere (474) (1a) fandt, at under-
visningen var positiv i relation til viden om diabetes, egenomsorg, insulininjek-
tioner, vagttab, glykemisk regulation og livskvalitet. Der blev dog ikke diffe-
rentieret mellem type 1- og type 2-diabetes-patienter i disse oversigtsartikler.
Padgett konkluderede ud fra 93 studier, at der var positiv effekt pd viden om
diabetes og om kost. Effekten pd vegten og den glykemiske regulation var
mindre udtalt og svandt med tiden efter opher af undervisningen (474) (1a).
Effekten pd HbAlc var maksimal efter 6 maneder og var forsvundet efter 12
méneder (474) (1la). I Padgetts metaanalyse af 94 studier fandtes effekten af
undervisning uathengig af undervisningsformen. Viden om diabetes og prakti-
ske ferdigheder oges med varigheden af undervisningen, og denne effekt var
signifikant storre end effekten pa vegt, blodtryk og lipider. Selvrapporterede
effekter pa f.eks. kost var ogsé sterre end objektive, mélte effekeer, f.cks. vagt
(473) (3a). Bivirkninger ved undervisningen er ikke berort i ovennavnte litte-
ratur.

Kommentarer

Det er vanskeligt at drage generelle konklusioner ud fra disse metaanalyser pd
grund af de enkelte studiers mangelfulde design, samt at studierne, der indgir
i analyserne, er meget heterogene med darlig prasentation af resultaterne. End-
videre er mange af studierne ikke publicerede. De upublicerede studier og
studier af dérlig kvalitet viser generelt de storste gevinster af undervisning,
specielt studier uden kontrolgruppe. I analysen fra 1990 fra Brown, omfattende
82 studier (32% upublicerede), var siledes 56% uden kontrolgruppe, og 29%
var RCT. Konklusionerne vanskeliggores formentlig ogsd af publikationsbias,
sdledes forstdet, at positive studier i hojere grad end studier, der ikke har vist
effekt af undervisning, publiceres. Studierne er ogsd praget af store frafald af
patienter. Det skal papeges, at en af drsagerne til de vage konklusioner er stu-
diernes dérlige beskrivelse af undervisningens form og indhold. Endvidere vil
det ofte vare vanskeligt at pavise en effekt af undervisning hos patienter, der
er i farmakologisk behandling, da det traditionelt er legen, der endrer pd
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medicinen, og ikke patienten. Dette forhold er formentlig ogsd baggrunden
for, at der er fundet storre effekt af undervisning pé den glykemiske regulation
ved type 1-diabetes, hvor patienten ved en aktiv medvirken i behandlingen og
ved @ndring af insulindoser er i stand til at forbedre glukosekontrollen. Det er
karakeeristisk, at i de studier, hvor der er en effekt af undervisning, findes
denne effekt umiddelbart efter opher af interventionen, samt at effekten aftager
med tiden. Metaanalyserne stammer primert fra USA med en anden opbyg-
ning af sundhedssektoren, der sammen med kulturelle og socio-gkonomiske
forskelle gor det vanskeligt at overfore konklusionerne til danske forhold. Der
er derfor behov for danske (europziske) leengerevarende randomiserede, klinisk
kontrollerede undersegelser efter retningslinjer som beskrevet af Moher et al.
(475). Aktuelt foreligger der ikke dokumentation for, at diabetesskoler har
nogen effeke.

Delkonklusion

Effekten af undervisning pi den diabetiske regulation, udtrykt ved
HbAlc, lipidstatus og vegt, er begrenset (1b).

Undervisningen har effekt pd viden om diabetes og praktiske ferdigheder
(1b).

Undervisning er bedre end ingen undervisning (1b).

Effekten aftager med tiden efter opher af undervisning (1b).
Undervisning er ikke pavist at have effekt pa de sendiabetiske komplikatio-
ner (1a).

Det er ikke muligt at pege pd, hvilke former og metoder for undervisning
der giver de bedste resultater, dog synes antallet af kontakter og kontaketi-
den med diabetesteamet at vere af betydning for effekten (1a).

Der eksisterer ikke standarder for indholdet af undervisningsprogrammer.

Der er behov for mere forskning og forskning af hej kvalitet om effekten
af undervisning ved type 2-diabetes (5).
B Der findes ikke dokumentation for effekt af diabetesskoler.

4.6 »Shared care«

Begrebet »shared care« inden for diabetesbehandlingen blev foresldet i 1971
(476) (4). Det er dog i de sidste ti dr, begrebet er blevet anvendt regelmeassigt
i forbindelse med behandling af kroniske sygdomme som astma, hypertension,
rheumatoid arthritis og diabetes mellitus.

Der cksisterer ikke en fast definition af begrebet. Den mest benyttede lyder:
»Shared care is the joint participation of hospital consultants and general prac-
titioners in the planned delivery of care for patients with a chronic condition,
informed by an enhanced information exchange over and above routine dis-

charge and referral notices« (477) (4).

Definitionen understreger det planlagte samarbejde og en overordnet og inten-
siv informationsudveksling mellem de to sektorer.
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I Danmark har behandlingen af type 2-diabetes-patienter traditionelt veret
varetaget af praktiserende leeger. Forst nir der var alvorlige komplikationer,
overgik diabetespatienten til sygehusregi. De senere ars tiltagende vished for,
at komplikationer kan forebygges ved intensiveret behandling, har bragt sekun-
darsektorens ekspertviden mere i fokus hos type 2-diabetes-patienterne.

Motiverne til shared care kan vere forskellige:

B Onske om at optimere udnyttelsen af de pkonomiske ressourcer. Med det
stigende antal type 2-diabetes-patienter, der kommer i disse &, md man
forudse ogede udgifter i sekundersektoren til behandling af komplikatio-
ner. Hvis man ved shared care kan undgd nogle af disse komplikationer
og herved undgd indlaeggelser, kan det vere okonomisk attrakeivt.

B Erkendelse af, at der ikke er kapacitet til at behandle alle type 2-diabetes-
patienter pd specialistniveau.

B En to pd den almenpraktiserende leges trening i at kommunikere med
og have kendskab til diabetespatienten og dennes livsbetingelser kombine-
ret med sekundersektorens ekspertviden giver den bedste behandling, idet
shared care-modellen er ideel til at formidle nye videnskabelige landvin-
dinger via specialisterne i sekundarsektoren til almenpraksis og diabetespa-
tienten og omvendt. Samtidig hermed mindskes variationen i behandlings-
niveauet, og der sikres en minimumskvalitet i behandlingen.

I 1994 gennemgik Greenhalgh litteraturen (478) (1a). Gennemgangen identifi-
cerede fem randomiserede og kontrollerede undersegelser og adskillige kontrol-
lerede, ikke-randomiserede eller deskriptive studier. I ingen af de randomisere-
de, kontrollerede studier forbedrede shared care de malte kliniske parametre
sammenlignet med behandling i hospitalsvasenet.

Et skotsk prospektivt, randomiseret studie fra 1994 (479) (1b) sammenlignede
konventionel ambulatoriebehandling med shared care. De praktiserende laeger,
der deltog, havde modtaget retningslinjer, og indholdet af kontrollerne var
fastlagt. Efter hver kontrol indsendtes oplysninger til ambulatoriet. Der indgik
computerstyrede remindere i begge grupper. 274 diabetespatienter (bade type
1 og 2) indgik. Undersogelsen strakte sig over 2 ar. Der var ingen forskel
imellem grupperne med hensyn til metabolisk regulation, psykosocial status,
kendskab til diabetes, tanker om kontrol, tilfredshed med behandling, besog
uden for fastlagte kontroller eller sygelighed i ovrigt. Shared care var lige effek-
tive ved type 1- og type 2-diabetes. Der var 10%, der udeblev fra konventionel
behandling, 3% fra shared care. For diabetespatienten var shared care lidt billi-
gere. Den samlede pris var ens i de to grupper. I shared care-gruppen udgjorde

drift af den kliniske database 30% af udgifterne.

Konklusionen pd undersggelsen blev, at denne model for shared care var mindst
lige sa effektiv som konventionel ambulatoriebehandling.

I en metaanalyse af diabetesbehandling i almenpraksis fra 1998 konkluderede
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Griffin (480) (1a), at ustruktureret behandling er forbundet med darligere
opfelgning og darligere glykemisk regulation.

Shared care kan nd standarder, der er lige s& gode som eller bedre end sygehu-
sambulatoriernes. I det mindste pa kort sigt. Metaanalysen kan kritiseres for,
at den kun omfatter 5 forskelligartede randomiserede, kontrollerede underse-
gelser, to @ldre britiske, to nyere britiske og et australsk (479;481-484) (1b).

I England, hvorfra den meste litteratur stammer, har der tidligere vaeret tradi-
tion for, at diabetespatienterne kontrolleredes i hospitalsambulatorier, senere i
diabetesambulatorier. Kapacitetsproblemer har veret drivkraften bag udflyt-
ning af patienterne til almenpraksis. I mange tilfzlde i en form for shared care.

Greenhalgh (478) (1a) konkluderer efter gennemgang af litteraturen, at almen-
praksis med sterk interesse for diabetesbehandling, forudsat struktureret tilbud
og med hjelp af hospitalsspecialister, sandsynligvis er i stand til at tage sig af
rutinekontrollen af selekterede grupper af diabetespatienter lige sa effektivt som
hospitalsambulatorier.

Pritchard og Hughes (485) har i 1995 beskrevet shared care generelt i sund-
hedsvasenet. De angiver som vigtige elementer for succesrig diabetes-shared
care:

Almenpraktiserende leger og deres personale er motiverede og interesse-
rede i at forbedre behandlingen for deres diabetespatienter.

Klar opdeling af ansvar mellem praksis og sygehusdiabetesteam.
Struktureret diabetesbehandling i almenpraksis, klare mal og systematisk
opfelgning af patienterne.

Et register over diabetespatienterne, helst computerbaseret, der muligger
indkaldelse af patienterne og gor kvalitetskontrollen lettere.
Patientvandrejournal (diabetesdagbog) med henblik p& god kommunika-
tion.

Adgang til diatist, fodterapeut, laboratorieservice, diabetessygeplejerske,
gjenscreening, diabetesskoler/undervisning.

Stotte og uddannelse til leger i almenpraksis, praksissygeplejersker og an-

dre motiverede, for at de kan bevare folingen med udviklingen i diabetes-

behandlingen.

Let kommunikation og tet samarbejde med diabetescenter.

Koordinatorer, der kan hjelpe almenpraksis med at opnd den viden, de

ferdigheder og den sikkerhed, der skal til for at etablere en effektiv diabe-

tesbehandling.

B  Okonomisk incitament med henblik pd styrkelse af behandlingen af de
kronisk syge i almenpraksis.

B Kvalitetskontrol og opmuntring til at bruge denne til forbedret service.

I en dansk oversigtsartikel fra 1998 (486) (3b) er ingen danske publikationer
refereret. Da sével organisationen af sundhedsvasenet som uddannelsen af
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praktiserende leger varierer meget fra land til land, kan resultaterne af uden-
landske programmer ikke overferes direkte til danske forhold.

En kvalitetsvurdering af diabetesomsorgen i en storre leegepraksis (487) (4)
matte konkludere, at den metaboliske regulation og screening for sendiabetiske
komplikationer ikke var optimal i forhold til givne retningslinjer. Denne lege-
praksis adskiller sig nappe negativt fra andre legepraksis i Danmark. I en
opgorelse fra et diabetesambulatorium (488) (4) fandt man ligeledes, at ikke
alle type 2-diabetes-patienter blev screenet for senkomplikationer efter det eksi-
sterende rammeprogram. En metode til forbedring kunne vare shared care.

Klaringsrapporten — » Type 2-diabetes og det metaboliske syndrom — diagnostik
og behandling« — tager ikke stilling til, om organisationen af diabetesbehand-
lingen har indflydelse p& behandlingsresultatet.

Fyns Amt har i 1997 udarbejdet en plan for fremtidig strategi, organisation
og struktur for diabetesbehandlingen (489) (4). Planen indeholder mange af
elementerne som ovenfor foresldet af Pritchard og Hughes (485). Et elektronisk
diabetesregistreringssystem er blevet tilgengeligt i sommeren 2003.

Delkonklusion

B Shared care-aftaler mellem primarsektoren og diabetesambulatorierne fin-
des i dag kun f3 steder i landet (4).

B Der er ikke evidens for, at shared care er bedre end behandling alene i
hospitalsvesenet (1a).

B Der findes ikke evidens for, at shared care er bedre end behandling alene
i primersektoren.

47 Den diabetiske fod

Dette afsnit vedrerer forebyggende foranstaltninger over for fodsir og amputa-
tion, dvs. foranstaltninger, der typisk inddrager patienter med type 2-diabetes.
Af denne &rsag beskrives den »diabetiske fod« under non-farmakologisk be-
handling. Vedrerende morbiditet (ndr den diabetiske fod er blevet »syg«) hen-
vises til afsnittet om screening for senkomplikationer.

20-40% af type 2-diabetes-patienterne har perifer neuropati (nedset folesans i
fodderne) (athangigt af definition, og hvordan det er malt). En dansk underse-
gelse viste, at 83,5% af type 2-diabetes-patienterne havde fedder, som var i
risiko for fodsdr, og ca. 5% havde fodsér (490). Behandling af type 2-diabetes
indebarer, hvad angdr foden, en strategi til screening for risikofaktorer mhp.
fodsar og amputation (se kapitel 6) samt forebyggende foranstaltninger over
for patienter, som frembyder disse risikofaktorer.
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471 Pakkelgsning: Screening og forebyggelse

Der er evidens for, at en pakkelgsning bestiende af et simpelt screeningspro-
gram kombineret med nedvendige foranstaltninger over for risikopatienter
nedsetter frekvensen af amputationer (491-493) (1b), og at sirdisponerende
hud- og negleforandringer reduceres (491) (1b). Der er ogsd evidens for, at
profylakse ved konstateret hgj risiko nedsatter antallet af fodsar (492;494;495)
(1b). Endelig er et simpelt program inkluderende screening og profylakse om-
kostningsbesparende (493) (1b).

472 Forebyggelse
Folgende anses for at vere nedvendige preventive foranstaltninger:

1) Undervisning
2) Regelmassig fodterapi (behandling af hud og negle)
3) Skokorrektion.

Disse elementer har hver iser varet undersogt i en rekke studier, og evidensen
for effekten er ikke s3 sterk som for effekten af den samlede pakke.

4.7.3 Undervisning
Dette er for nylig behandlet i et Cochrane-review (496) (1a) og i et evidens-
review i Clinical Guidelines for Type 2-diabetes (497) (1a).

a) Fodsdr og amputationer:

Hos risikopatienter fandtes intensiv undervisning versus sedvanlig informa-
tion at reducere frekvens af sdr og amputation (492) (1b).

Hos ikke-risikopatienter fandtes der ingen forskel i frekvensen af sir og am-
putationer (498) (1b).

b) Hudforandringer (callus: forstadier til sir) under forfoden rapporteret i 2
studier fandtes bedret efter intensiv undervisning (499) (1b), men effekten
var forsvundet efter 7 ar (498).

c) Fodplejevaner hos patienterne fandtes bedret i 3 studier (korttidseffekt un-
dersogt) (498-501) (1b).

d) Mht. patienternes viden om fodpleje fandtes denne oget (korttidseffeke) i 3
studier (499;500;502) (1b). I et enkelt meget lille studie (501) (1b) fandtes
ingen effeke. Efter 7 &r var der ingen effeke (498) (1b).

e) Undervisning i fodpleje som led i generel diabetesundervisning — i modset-
ning til speciallektioner — bevirkede oget effekt pa patienternes viden, men
ingen effeke pd fodplejevaner, hud- og negleforandringer eller sr/amputa-
tion (466) (1b). Et andet studium registrerede kun fodplejevaner, som fand-
tes bedrede pa kort sigt (454) (1b).

f) Individuel undervisning (1 time — i modsatning til gvrige studier, som om-
handler gruppeundervisning i klasser) er undersegt i 2 studier (502;503) (1b).
Mazzuca undersogte effekten af specialundervisning foretaget i primersekto-
ren, men fandt ingen effekt. Rettig undersogte effekten af undervisning ved
sygeplejerske i hjemmet og fandt eget viden (efter 6 mineder), men ingen ef-
fekt pa patienternes hindtering af fodpleje og ingen effekt pa fodderne.
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Delkonklusion vedrgrende undervisning

B Cochrane-analysegruppen onsker bedre og mere ensartede studier samt
storre materialer. De eksisterende undersogelser kunne ikke gores til gen-
stand for metaanalyse.

B Viden om fodpleje og fodplejevaner synes dog at blive positivt pavirket af
undervisning pd korttidsbasis, men effekten pd sir og amputationer fand-
tes efter deres opfattelse for usikkert dokumenteret.

Det md understreges, at de gode resultater er opndet ved en pakkelgsning
inkluderende bl.a. undervisning. Det ser indil videre ud til, at det er risikopati-
enterne, der har effekt af undervisningen, hvorimod det er dokumenteret, at
der ikke er effekt hos patienter, som (endnu) ikke har risikofaktorer for diabe-
tiske fodsar. Endvidere synes der at vare aftagende effeke af enkeltstdende lek-
tioner pa lengere sigt, hvilket peger pd, at undervisning ber udferes lobende
(504). Der er ikke undersogelser til afggrelse af, hvor og af hvem undervisnin-
gen bor foretages.

4.7.4 Fodterapi

Fodterapi omfatter behandling af unormale forhorninger (callositeter, ligtorne),
svampeinfektioner, fodvorter, blerer, negledeformiteter samt generel hudpleje
og neglepleje (kan ikke udferes af immobile personer eller svagtseende og ikke
uden risiko for hudlesioner (sir) ved nedsat sensibilitet).

Fodterapi indgér i flere undersggelser, som vedrerer effekt af undervisning, idet
foddernes tilstand bl.a. er betinget af, om patienten henvender sig til fodtera-
peut (491;498;499) (1b). Som tidligere anfort var der gavnlig korttidseffeke i
2 studier (491;499) (1b) pa viden, fodplejevaner og foddernes tilstand. Kun et
studie undersogte langtidseffekten (patienterne i Ronnemaas studie), og her
fandtes effekten at vare forsvundet efter 7 dr. Disse patienter var imidlertid
uden risiko for fodsir, da de indgik i studiet.

Den isolerede effekt af et standardiseret fodbehandlingsprogram udfert i al
vesentlighed af fodterapeuter (podiatrister) er undersogt i et registerstudie om-
fattende 255.256 patienter med risiko for amputation pga. diabetes, perifer
karsygdom eller gangren (koldbrand) (505) (2b). Amputationsraten var 4-5
gange s hej blandt de ubehandlede, men patienter med diabetes var ikke
behandlet som separat gruppe.

Det er af etiske grunde neppe sandsynligt, at der kommer randomiserede stu-
dier som sammenligner diabetespatienter med og uden fodterapi, idet fodtera-
peuten i et multidisciplinert fodteam opfattes som en negleperson (504) (1a)

(5006) (1a).

4.7.5 Skokorrektion

Sko

Selvom det er basal viden og helt essentielt, at fodtej ikke mé vere for trangt
(for kort eller smalt og/eller uden tilstreekkelig rummelighed), er der ingen
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undersogelser, som belyser, hvor mange der har behov for at udskifte skobestan-
den til dilrettet fodtej, specialfodtej eller hindsyede sko (ortopadisk fodtej).
Der er dog en helt ny dansk undersegelse, som dokumenterer, at 9% i en
risikopopulation fra fodklinikker i primersektoren har hindsyet fodtej. Det
kan antages, at halvdelen af patienter med diabetes er i risiko for fodsér, hvilket
indebarer, at ca. 5% har behov for hindsyet fodtej (507).

Foddeformiteter, som er hyppige hos diabetespatienter med neuropati, giver
anledning til abnormt tryk mod huden ved knoglefremspring, ledstivhed, led-
deformitet, forhorninger, ndret struktur i huden, tdligere kirurgi pa foden
og Charcot-fod. Forkert fodtej eller mangelfulde indleg, fremmedlegemer i
skoene, skader og forbrendinger samt hyperaktivitet kan medfore sar (504)
(1a).

Hos risikopatienter er det dokumenteret, at frekvensen af recidivsér (tilbagefald
i form af nyt fodsdr) nedsettes betragteligt ved anvendelse af specialsko med
individuelle indleg frem for sedvanligt fodtej (495) (1b). Hertil kommer et
case control-studie, hvor patienter som anvendte specialfodtej, havde ferre reci-
divsar end patienter, som fortsatte med almindeligt fodtej (495) (3b), og endvi-
dere 2 case control-studier, hvor anvendelsen af ordineret specialfodtej blev
kvantificeret. I begge studier var der ferre recidivsir ved hensigtsmeassig anven-

delse af det ordinerede specialfodtgj (508;509) (3b).

Indlaeg

Der er adskillige mader at fremstille indleg pa. Et studium viser bedre effekt
af et stift, individuelt formet indleg end af regelmeassig fodterapi (510) (1b),
men studiet er lille, og fodterapeuter supplerer i gvrigt deres behandling med
indleeg. Et andet studie sammenlignede 2 typer indleg (blede indleg kontra
totalkontaktindleg) uden at finde nogen forskel Det er derfor ikke muligt at
anbefale nogen specielle indleg (511) (1a).

Hvem skal screene og monitorere?

Forudsat tilslutning fra patient og praktiserende leege samt standardiseret ind-
kaldelse og undersogelser kan shared care-arrangementer mellem primearsektor
og sekundarsektor vare lige si effektive mht. kontrollerende tiltag over for
fodproblemer som sekundarsektorkontrol alene (512) (1a). Det skal dog anfe-
res, at tidlige studier indbefattet i dette review viste mindre god effeke hos
praktiserende leege. Endvidere var der ikke i de pageldende hospitalsafdelinger
multidisciplinere team. Der var ikke redegjort for resultater i form af fodlidel-
ser inklusive fodsir og amputationer.

Samarbejdet er ikke belyst forskningsmaessigt i detaljer, men det anses for god
klinisk praksis at fokusere pA kommunikation mellem primer- og sekundarsek-
tor for at sikre patienterne umiddelbar adgang til nedvendig behandling. Dette
indebarer igen entydig visitation og ‘straks-princip i henvisningsmenster og

behandling.
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Multidisciplinaert team

Der er ikke videnskabelige studier, der viser fordele ved et multidisciplinert
behandlingsteam i forhold til andre organisationsformer, hverken i relation til
arlig screening med intervention i preventivt gjemed eller i relation til behand-
ling af fodkomplikationer. Imidlertid er fodproblemer multifaktorielle og invol-
verer fodterapeuter, sygeplejersker, diabetologer, ortopadkirurger, karkirurger,
handskomagere og bandagister samt en rekke servicespecialer som mikrobiolo-
ger, kliniske fysiologer, nuklearmedicinere og rentgenlaeger, og endvidere pri-
mersektoren med praktiserende leger og fodterapeuter (513). De bedste resul-
tater malt som (meget betragtelig) reduktion af benamputationsraten er endvi-
dere opnéet ved multidiscipliner behandling (514;515) (2b). Det anses derfor i
rekommandationer og konsensusrapporter (497;504) (1a) (513) for god klinisk
praksis at arrangere multidisciplinere fodteam pé forskellige niveauer. Dette
faciliterer ogsd ‘straks’-princippet.

Der er heller ikke studier, som viser, at centralisering er bedre end szdvanlig
behandling. Det ma imidlertid erindres, at organisering af fodteam i princippet
indebarer en centralisering og en dermed stigende kompetence hos behandler-
ne. Igen mé der henvises til, at de bedste resultater malt ved amputationsraten
er opndet ved multidisciplinzr behandling, og kontinuitets- og undervisnings-
messigt er det hensigtsmassigt at tilrettelegge multidiscipliner behandling i
sarcentre med ekspertomrade: klinisk sarheling (516) (4).

4.7.6 Delkonklusion

Hos risikopatienter reducerer undervisning frekvensen af sdr, amputationer
og callusdannelse (1b).

Patienternes viden om fodpleje oges kortvarigt ved undervisning (1b).
Amputationsraten er 4-5 gange hgjere hos patienter, der ikke tilses af en
fodterapeut (2b).

Forkert fodtej eller manglende indleeg kan medfore fodsar (1a).
Frekvensen af recidivsir nedsattes betragteligt ved anvendelse af specialsko
og indleg (1b).

Shared care og sekundarsektorkontrol alene har samme effektivitet over
for fodproblemer (1a).

Multidiscipliner behandling reducerer benamputationsfrekvensen betrag-
telige (1a).

4.8 Organisation

Den non-farmakologiske behandling indgir som en integreret del af den be-
handling, der i ovrigt tilbydes type 2-diabetes-patienter i almenpraksis eller
diabetesambulatoriet. Gennem de sidste drtier er behandlingsstrategien for den
akutte behandling af type 2-diabetes @ndret, siledes at patienten kun sjeldent
indlegges, og hvis patienten endelig indleegges pd diagnosetidspunktet, drejer
det sig ofte kun om timer til fi dage, for han/hun overgir til ambulant behand-
ling.
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Da type 2-diabetes er en livsstilssygdom, hvor overvagten er den vasentlige
faktor, er det afgprende, at patienten i forbindelse med diagnosen kan fi et
tilbud om konsultation med opfelgning hos en klinisk diztist med henblik pd
kostvejledning, hos en sygeplejerske med henblik pa generel instruktion om
sygdommen, hos en fodterapeut og hos en lege med henblik pa en generel
helbredsvurdering og stillingtagen til evt. farmakologisk behandling og instruk-
tion om sygdommen. Det undervisningsmateriale, der er nedvendigt for in-
struktion og selvstudium, forefindes, specielt hos Diabetesforeningen.

Problemet er ofte overfyldte ambulatorier, hvor der ikke er plads til f.eks. ko-
stinstruktion pd grund af for fi kliniske diwtister. Flere ugers ventetid pa kon-
sultation hos klinisk ditist er uheldigt, specielt pd diagnosetidspunktet. Det
samme gelder manglende mulighed i almenpraksis for at henvise til klinisk
ditist. Den manglende kapacitet kan maske afhjelpes ved at oprette diabetes-
skoler, hvor patienterne undervises i hold. Uanset om der benyttes individuel
eller gruppeundervisning, er det afgerende, at der foreligger en undervisnings-
plan, samt at der benyttes et system, siledes at andre i diabetesteamet kan se,
hvilke emner der er undervist i, samt at der foretages en evaluering af patien-
tens forstdelse og viden og praktiske ferdigheder, f.cks. maling af blodglukose.
Endvidere er det nedvendigt med en kontinuerlig monitorering af patientens
viden og compliance.

Almenpraksis skal kunne ptage sig det primere ansvar i forbindelse med den
initiale behandling pa diagnosetidspunktet. I dag lever behandlingstilbuddet i al-
menpraksis ikke altid op til de krav, som er nedvendige, hvis @ndringer i livsstil
skal gennemfores. Det kliniske personale har ikke altid tid, viden og skonomiske
rammer, der medforer, at en effektiv behandling kan initieres. Tilbud ssom flere
konsultationer hos klinisk dietist mangler i mange amter, ligesom ventetiderne
er for lange. Som regel er tilbuddene i diabetesambulatorierne bedre organiseret,
om end der kan vare ventetid pd at komme til klinisk dietist og besvaer med at
gennemfore et acceptabelt antal opfolgningskonsultationer.

Der er siledes behov for, at specielt den initiale behandling i hejere grad struk-
tureres, bdde i relation til undervisning af sundhedspersonalet, programmer for
opfelgning af patienter og i relation til de behandlingstilbud, som patienterne
tilbydes. Dette kan ske ved, at der fokuseres pa veluddannede behandlerteam sa-
vel i almenpraksis som i hospitalssektoren, kombineret med behandlingstilbud,
hvor der er tid til at aktivere og motivere patienten til livsstilseendringer. Dette vil
indebare en gget brug af sygeplejersker og kliniske dietister i almenpraksis.

Den praktiserende leege ber vare den centrale behandler, nir det gzlder non-
farmakologisk behandling. Der ber vere mulighed for at henvise til et diabetes-
ambulatorium med henblik pa behandling af serligt komplicerede patienter.
Behandlingsmalene skal vere de samme, uanset hvor patienten folges.

I bilag 7 findes beskrivelse af den nuvarende organisation i forskellige amter i
Danmark.
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4.8.1 Delkonklusion

B Organisationen af den non-farmakologiske behandling i Danmark er dar-
ligt beskrevet og oftest ukendt.

B Det anbefales derfor, at Sundhedsstyrelsen — i samarbejde med diabetes-
teamets specialeselskaber og patientforeningen — tager initiativ til systema-
tiske, veldesignede, tilstrekkeligt store, koordinerede og gkonomisk vel-
funderede danske multicenterundersogelser af verdien af non-farmakolo-
gisk behandling, herunder dennes organisation.

49 Patienten

Behandlingen af type 2-diabetes bygger initialt pé livsstilseendringer, og derfor
er patientens medinddragelse i behandling og kontrol vasentlig. Denne ege-
nomsorg (»self-care«) er et grundleggende princip. Det er siledes essentielt, at
patienten tilegner sig den viden og de ferdigheder, der er ngdvendige for at
kunne opnd en tilfredsstillende egenomsorg. For mange, der fir stillet diag-
nosen type 2-diabetes, vil det betyde en radikal omlegning af livsstilen. Det
gelder specielt i relation til kost og motion og rygeopher. Det vil for mange
patienter indebare si store livsstilsendringer, at de vanskeligt kan gennemfo-
res — og slet ikke uden professionel stotte. Derfor er det vigtigt at opstille
realistiske mal og et hensigtsmeassigt tidsforlob for vagttab, ndring af kost og
motionsvaner samt rygestop. Det er vigtigt, at diabetesteamet er bevidst om,
at fedme er en sygdom, som er vanskelig at behandle.

Hos grupper af nydanskere er der ingen tradition for fysisk aktivitet. Deres
kost er tillige ofte meget fed. Det indeberer, eventuelt kombineret med sprog-
lige barrierer, at livsstilseendringer kan vere svare at gennemfore.

Ved en effektiv non-farmakologisk behandling kan patienten i langt hejere
grad undvere medicin og derved ikke kun undgd den gkonomiske byrde, som
farmakologisk behandling indebarer, men ogsd reducere eller undga bivirknin-
gerne fra den farmakologiske behandling. En stor fordel ved den non-farmako-
logiske behandling er, at patienterne foler sig mindre syge, specielt s lenge de
eventuelt helt kan undgd behandling med medicin. Det er dog de ferreste i
dag, der undgir farmakologisk behandling, da de terapeutiske mél for type 2-
diabetes-patienten kun sjeldent kan opfyldes uden farmakologisk behandling.
I den situation er det vigtigt at papege, at dosis kan reduceres, og ferre prapa-
rater ofte er ngdvendige til f.eks. behandling af blodtrykket ved at gennemfore
en effektiv non-farmakologisk behandling.

Delkonklusion

B Non-farmakologisk behandling vil ofte indebzre sé store livstilssendringer
for patienten, at de er meget vanskelige at gennemfore (5).

B Behandling af etniske minoriteter kan indebere specielle udfordringer i
relation til disses kultur og en eventuel sproglig barriere (5).
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410 Gkonomi

Den sundhedsokonomiske analyse af den non-farmakologiske behandling af
type 2-diabetes er i denne MTV-rapport afgrenset til:

B Fodbehandling og sko til forebyggelse af diabetesrelaterede fodsir og am-
putationer.

B  Undervisning om kost og motion.

B Rygeafvenning.

De enkelte interventioner behandles nedenfor separat.

4.10.1 Okonomisk analyse af behandling af den diabetiske fod

Der findes ingen gode danske studier af de gkonomiske konsekvenser ved fore-
byggelse og behandling af fodproblemer hos patienter med type 2-diabetes.
Vurderingen tager derfor udgangspunkt i et nyere svensk studie (517), som
gennem en Markov-modellering soger at vurdere omkostningseffektiviteten ved
forebyggelse og behandling af fodproblemer hos patienter med diabetes. Den
danske model er opstillet med den svenske som forbillede og med identisk
struktur. Samtlige data om behandlingens effektivitet er hentet fra den svenske
model.

Ved gennemgangen af den svenske model er der konstateret en logisk inkon-
sistens, som er justeret i den danske model, uden at det dog pavirker de over-
ordnede konklusioner i den svenske model. Den danske model anvender — i
det omfang, det har veret muligt — danske data. Det har dog ikke veret muligt
at lave gode skon over patienternes ressourceanvendelse i iser den sociale sek-
tor, hvorfor en rekke omkostninger direkte er overfert fra den svenske til den
danske model. Denne praksis er ikke i overensstemmelse med retningslinjerne
for en gkonomisk analyse, men folsomhedsanalyser af omkostningsparametrene
pavirker dog ikke modellens konklusioner vasentligt.

Bide den svenske og danske model sammenligner et baseline-scenario, som
angiver den eksisterende (svenske) praksis, hvor den alternativt udger den an-
befalede praksis i det svenske studie. Der foretages separate beregninger for 3
aldersgrupper (hhv. personer i alderen 24-69 ar, 70-84 ar og 85+ 4r) og 4
adskilte risikogrupper:

B Risikogruppe 1: Diabetes uden nogle serlige risikofaktorer

B Risikogruppe 2: Diabetes kombineret med neuropati

B Risikogruppe 3: Diabetes kombineret med neuropati og perifer karsyg-
dom og/eller deformiteter af fodder

B Risikogruppe 4: Tidligere fodsir eller amputationer.

Den svenske praksis anbefaler, at alle patienter modtager undervisning om
fodpleje. Patienter i risikogruppe 2 fir desuden professionel fodpleje hos fodte-
rapeut 3 gange om dret. Patienter i risikogruppe 3 modtager fodpleje 8 gange
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om dret og et szt indleg til skoene, mens patienter i risikogruppe 4 modtager
fodpleje 9 gange om dret og 1 par sko hver 18. méned.

Markov-modellen er opstillet pa baggrund af svenske studier af effektiviteten
af den intensiverede behandling. I forbindelse med danske forhold er det natur-
ligvis en svaghed at tage udgangspunkt i en svensk baseline-scenario, men uan-
set dette viser studiet bdde helbredsgevinster og foregede omkostninger ved at
intensivere behandlingen, hvilket ogsd er problemstillingen i Danmark.

Omkostninger

I det svenske studie modtager hhv. 20%, 30%, 39% og 43% en form for
fodterapi, mens hhv. 5%, 8%, 16% og 34% anvender forebyggende eller tera-
peutisk fodtej i det definerede baseline-scenario. Da der ikke findes tilgengelig
information om mangden af ydelser i de alternative baseline-grupper, antages
det, at forebyggende fodtgj til patienter i risikogruppe 1 og 2 bestér af indleg
til sko, og at de patienter, der fir fodterapi, modtager dette 3 gange om dret.
Patienter i risikogruppe 3 og 4 folger de svenske retningslinjer bdde mht. fodtej
og fodterapi.

Blandt diabetespatienter, der anvender forebyggende eller terapeutisk fodtej,
bruger ca. 80% hindsyede sko, mens de resterede 20% kan klare sig med et
par behandlingssko. Et par hindsyede ortopadiske sko koster ca. 9.000 kr., et
par behandlingssko ca. 4.000 kr., og et set indleg ca. 1.000 kr. (Skaarup
Ortopzdisk Hindskomageri).

En konsultation hos fodterapeut koster ca. 250 kr. Det antages, at den arlige
undervisning bestdr af 4 konsultationer hos fodterapeut, dvs. en samlet drlig
omkostning pd 1.000 kr. Det forudsattes endvidere, at alle i interventionsgrup-
pen modtager undervisning. For de patienter i risikogruppe 1, som modtager
intensiveret forebyggelse, antages det endvidere, at de ud over undervisningen
modtager lidt flere ydelser, end det i praksis anbefales til interventionsgruppen.

Omkostningerne pr. halvir for de specificerede risikogrupper fremgar af tabel
4.10.1.1. Alle omkostninger er opgjort som halvirlige omkostninger, da Mar-
kov-modellen er baseret p& halvirlige overgangssandsynligheder.

TABEL 4.10.1.1
Omkostninger (kr.) pr. halvar, risikogruppe 1-4

Omkostninger Risikogruppe 1 Risikogruppe 2 Risikogruppe 3 Risikogruppe 4
Faktisk forebyggelse 100,00 152,50 470,00 150375
Optimal forebyggelse 600,00 1250,00 2.000,00 462500

I det svenske studie szttes den optimale forebyggelse for at nedsatte den relati-
ve risiko for fodsar til 25%. Denne risikoreduktion ses uathangigt af alder.
Den ogede dedelighed blandt @ldre pévirker dog bide omkostninger og effek-

ter. Data om overgangssandsynlighederne fremgér af det svenske studie (517).
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Tabel 4.10.1.2 viser de halvérlige omkostninger (ud over forebyggelsesomkost-
ningerne) forbundet med modellens helbredstilstande. Disse omkostninger er
en direkte konvertering af de svenske og omfatter omkostninger i bide social-
og sundhedssektoren, da der desvarre ikke findes danske studier af omkostnin-

ger i den sociale sektor for patienter med fodsar.

TABEL 4.10.1.2

Halvarlige omkostninger (kr.) ved modellens helbredstilstande

Ukompliceret fodsar 32429
Dybt fodsar M990
Fodsar og kritisk iskaemi 60.542
Omkostninger efter opheling af mindre amputation (under anklen) 26128
Omkostninger efter sterre opheling af amputation (over anklen) 7722
Omkostninger forbundet med overgangen fra dybt fodsar til amputation 79324
Omkostninger forbundet med overgangen fra kritisk iskeemi til amputation 340422

Kvalitetsjusterede levedr

Modellen tager udgangspunkt i engelske QALY-verdier for effekten af behand-
lingen. Det er en svaghed ved denne modelanalyse, at der ikke findes tilgenge-

lige danske data. De anvendte vardier er angivet i tabel 4.10.1.3.

TABEL 4.10.1.3
QALY-vardier

Ingen fodsar 0,80
Tilstand med fodsar (ukompliceret, dyb, kritisk iskeemi) 044
Ophelede fodsar 0,60
Lille amputation 0,61
Stor amputation 031

Resultater af modelberegningen

Resultaterne i tabel 4.10.1.4 og 4.10.1.5 angiver omkostninger og effekter for
en gennemsnitsperson, som modtager hhv. den eksisterende og den optimale
forebyggelse modelleret over 5 &r (10 cykler) med en diskonteringsrente pa 5%.
Tabel 4.10.1.6 angiver omkostninger pr. QALY ved de givne interventioner.

TABEL 4.10.1.4

Omkostninger (kr.) og effekter (QALY) pr. gennemsnitsperson, eksisterende

forebyggelse
QALY Omkostninger
Eksisterende forebyggelse 20-69 ar 70-84 ar | Over85ar | 20-69 ar 70-84 ar | Over 85 ar
Risikogruppe 1 3479 2,644 2450 1862 1396 1.286
Risikogruppe 2 3160 2423 2,251 35240 27122 25173
Risikogruppe 3 3144 2414 2,243 45.681 35615 33194
Risikogruppe 4 2,619 2,053 1919 129965 102913 96.403
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TABEL 4.10.1.5
Omkostninger (kr.) og effekter (QALY) pr. gennemsnitsperson, optimal forebyggelse

QALY Omkostninger
Optimal forebyggelse 20-69 ar 70-84 ar | Over85ar | 20-69 ar 70-84 ar | Over 85 ar
Risikogruppe 1 3481 2,646 2451 5838 4428 4.098
Risikogruppe 2 3,204 2453 2,278 32501 24994 23.206
Risikogruppe 3 3193 2447 2272 43152 33429 3113
Risikogruppe 4 2,739 234 1991 115.649 90.812 84.875

TABEL 4.10.1.6
Omkostninger (kr.) pr. QALY

Omkostninger pr. QALY
20-69 ar 70-84 ar Over 85 ar
Risikogruppe 1 1.870.062 2.030.223 2.087.874
Risikogruppe 2 —62.071 -71183 —-73795
Risikogruppe 3 —51421 —66.325 —-71092
Risikogruppe 4 —T19781 —149.665 —159.866

Af tabel 4.10.1.6 fremgir det, at behandlingen af patienter i risikogruppe 1
nappe er omkostningseffektiv, mens omkostningerne pr. QALY for patienter i
risikogruppe 2, 3 og 4 er negative, hvilket betyder, at behandlingen er bedre og
billigere. I et sundhedsokonomisk perspektiv betyder det, at den intensiverede
behandling ber tilbydes patienter med andre risikofaktorer end diabetes alene.

De samlede omkostninger for gruppe 2, 3 og 4 er ikke vesentligt forskellige i
de to alternativer, da de ogede omkostninger til forebyggelse stort set modsvares
af sparede behandlingsomkostninger. Disse resultater afspejler, hvad andre stu-
dier har fundet.

Der er gennemfort folsomhedsanalyser pd modelberegningerne, og de viser,
at modellens konklusioner — med undtagelse af resultaterne for patienter i
risikogruppe 1 — er forholdsvis folsomme over for @ndringer i iser effekepara-
metre, hvorfor modellens resultater ber anvendes med forsigtighed.

Delkonklusion

B Modellens beregninger er praget af en rekke usikre forudsetninger. Der-
udover er omkostningsdata i vesentligt omfang baseret pa svenske omkost-
ningsstudier, da det desvarre ikke har veret muligt at gennemfore egent-
lige danske studier. Beregningsresultaterne er endvidere folsomme over for
@ndringer i de underliggende effektvariable. Man skal derfor vare varsom
med, hvor meget vaegt man tillegger modelberegningerne.

B Nir disse forbehold er taget, tyder meget dog pa, at en intensiveret fore-
byggelse af patientgrupper med hej risiko for at udvikle fodsir udger en
god anvendelse af sundhedsvesenets ressourcer. Desuden viser beregnin-
gerne, at man formentlig ikke ber ege indsatsen over for patienter uden
anden risikofaktor end diabetes.
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B Omkostninger og effekter af en mere intensiveret screening og behandling
af patienter med fodsdr vil athenge af, hvilket niveau det foretages pd i
gjeblikket. Jo mere velfungerede systemer, der allerede findes, jo hgjere vil
omkostningerne pr. effektenhed formodentlig vaere. Da der ikke er et klart
billede af, pa hvilket niveau der i Danmark foretages udredning og be-
handling af hejrisikopatienter, bl.a. fordi der er vasentlige geografiske va-
riationer, er det desverre ikke muligt at give et samlet skon over de ogede
omkostninger i forbindelse med at intensivere behandlingen.

B Samlet set er det fra en sundhedsekonomisk synsvinkel neppe hensigts-
messigt at tilbyde en struktureret forebyggelse af fodkomplikationer hos
patienter uden anden risikofaktor end type 2-diabetes. I stedet ber der
fokuseres pé hejrisikopatienter, dvs. patienter i risikogruppe 2, 3 og 4.
Disse patienter vil i de fleste tilfzlde allerede vere eller have varet i kon-
takt med behandlingssystemet, hvorfor egentlig screening ikke er ned-
vendig.

B Derudover ber man i hejere grad udarbejde administrative procedurer,
som sikrer, at patienterne tilbydes et forebyggelsesprogram, sifremt der
konstateres risikofaktorer.

B Egentlig screening af alle diabetespatienter vil i vasentlig grad fordyre om-
kostningen pr. effektenhed. Fra et sundhedsgkonomisk perspektiv vil
screening af fodproblemer hos alle diabetespatienter siledes ikke medfore
en hensigtsmassig anvendelse af ressourcerne.

4.10.2 Undervisning
Under hovedoverskriften undervisning behandles emnerne kost og motion
samlet, da kurser og anden oplysning ofte behandler disse emner samlet.

Overordnet set er der ikke megen evidens for, at undervisningsindsatser pa det
eksisterende danske niveau har nogen effeke pd lang sigt. Det kraever sandsyn-
ligvis en meget mere intensiv intervention, hvis undervisning og oplysning om
kost skal have langtidseffekter p& sygdommens udvikling, og endnu er der ikke
udviklet et entydigt koncept for, hvordan man ber gribe undervisningen an.

Der er ikke klarhed over, hvor mange ressourcer der anvendes til undervisning
om kost og motion af patienter med type 2-diabetes. Men tages der udgangs-
punke i det ressourcetrak, som anvendes pd de formédl pa Steno Diabetes Cen-
ter, optager den del af kurset ca. 2% times kontakttid for en klinisk dietist/
sygeplejerske pr. kursist (uanset om det er et gruppekursus eller individuelt
kursus). Hvis det antages, at dietist/sygeplejerske aflonnes med 200 kr. pr.
time, og der afsettes et lignende belob til overhead, koster den del af kurset
ca. 1.000 kr. pr. kursist. Hvor mange med type 2-diabetes, der p& landsplan
modtager undervisning i kost og motion, vides ikke. Steno Diabetes Center
modtager ca. 500 ny- eller genhenviste type 2-diabetes-patienter om aret. Hvis
alle 10.000 nydiagnosticerede type 2-diabetes-patienter skulle modtage under-
visning, ville det koste ca. 10 mio. kr. om dret. Dertil kommer genhenviste
patienter.
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Delkonklusion

B For der er udviklet gennemprovede koncepter for, hvordan motions- og
kostvaner @ndres i praksis, ber de eksisterende tilbud fra et sundhedseko-
nomisk synspunkt nzppe udvides.

B Ressourcer bor i stedet kanaliseres til udvikling og afprevning af nye kon-
cepter for, hvordan man skaber resultater pa lang sigt.

4.10.3 Rygeafvaenning

Der findes ingen evidens for rygeafvenning af diabetespatienter. Rygeafvan-
ning organiseret efter anerkendte principper for risikogrupper bliver dog nor-
malt anset for en omkostningseffektiv behandling (518;519). Ombkostningsef-
fektivitetsratioen fra andre rygeafvenningsprogrammer kan dog ikke umiddel-
bart overfores til diabetespatienter, da der er en rekke serlige problemer
forbundet med rygeafvenning af diabetespatienter, herunder vagtstigning, der
pavirker diabetespatienter mere end andre. Modsat kan effekterne vere tilsva-
rende storre pd en rekke andre omréider for diabetespatienterne, da kombina-
tionen af flere risikofaktorer ofte har storre pavirkning pa helbredet end sum-
men af de enkelte risikofaktorer. Selvom omkostningseffektiviteten af rygeaf-
venning ikke kendes, er det plausibelt, at rygeafveenning hos patienter med
type 2-diabetes udger en omkostningseffektiv behandlingsstrategi.

41  Konklusioner og anbefalinger

Generelt

B Type 2-diabetes er en livsstilssygdom.

B Vzgttab ved kostomlegning og eget fysisk aktivitet medforer en bedre
regulation af glukose, blodtryk og lipider i blodet.

B Det er uafklaret, hvordan livsstilsendringer bedst iverkszttes og vedlige-

holdes ved type 2-diabetes.

Livsstilseendringer er ofte vanskelige at gennemfore og vedligeholde.

A
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Det totale indhold af kulhydrater er vigtigere for det glykemiske respons
end typen af kulhydrater (1b).

Sukrose oger ikke det glykemiske respons mere end en isokalorisk mangde
af stivelse og kan benyttes som erstatning for andre kulhydrater (1b).
Kunstige sodemidler er sikre, nir de indtages i mangder inden for de
anbefalede rammer (3b).

Indtagelse af protein oger ikke blodglukosevardien (1b).

Patienter med type 2-diabetes kan indtage normale mangder protein,
medmindre nyrefunktionen er pavirket (4).

En kost med lavt fedtindhold bidrager til et mindre vagttab (1b).
Indtagelse af fedt skal begrenses, hvis vaegttab og reduktion i LDL-koleste-
rol onskes (1a).

God glykemisk regulation har kun en moderat effekt p& den diabetiske
dyslipidemi (1b).
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Trods mange studier er der ingen evidens for, at indtagelse af antioxidanter,
ud over hvad der findes i kosten, har gunstige effekter (1b).

B Nir moderate mangder alkohol indtages sammen med fode, influerer det
ikke pd blodglukosevardien (1b).

Vaegttab

B Strukeurerede livsstilsprogrammer, der omfatter kostomlegning med redu-
ceret energi- og fedtindtagelse i kombination med eget motion, samt hyp-
pige patientkontakter kan fremkalde et vagttab pa 5-10% af startvagten
(1a).

B Vzgttab pa blot 5% forbedrer regulationen af blodglukose, forhgjet blod-
tryk og lipider i blodet (1b).

B Hovis en normalisering af glukose er det terapeutiske mal, kreeves der ofte
s store vagttab, at det er urealistisk for patienterne (1a).

B Brug af »very low calorie diet« (VLCD) kan medfere et hurtigt vagttab,
men langtidsresultaterne er ikke bedre end konventionel kostbehandling
(1b).

B Kirurgisk behandling af ekstrem overvagt ved type 2-diabetes medforer

store og langvarige vagttab og dermed ofte remission af diabeten (3b).

Non-farmakologisk behandling af forhgjet blodtryk, dyslipideemi og nefropati

Reduceret saltindtag (<6 g daglig) og vegttab medferer et fald i blodtryk-
ket (1a).

For patienter med diabetisk dyslipidemi har forbedring af den glykemiske
regulation, vegttab, aget fysisk aktivitet samt reduktion i indtaget af maet-
tet fedt en gunstig effeke pé lipidprofilen i blodet (2b).

Proteinrestriktion til 0,8-1,0 g pr. kg legemsvagt hos patienter med mi-
kroalbuminuri og til 0,8 g pr. kg legemsvagt hos patienter med nefropati
reducerer progressionen af nefropati (1b).

Hjemmemaling af blodglukose

B Der kan ikke pavises generel effekt af hjemmemadling af blodglukose som
enkeltstiende behandlingsintervention (1a).

B Sifremt patienten er i insulinbehandling og selv justerer insulindosis, fin-
des effekt af hjemmeméling af blodglukose (4).

B Sifremt hjemmemaling skal have effekt, m& det som minimum kraves, at
denne behandlingsmodalitet integreres i den evrige non-farmakologiske
egenomsorgsadferd (5).

B  Hjemmemailing af blodglukose er et nyttig redskab i relation til egenom-
sorg, da det viser patienten, hvordan diabetessygdommen reagerer pa @n-
dringer i f.eks. kost og motion. Resultaterne kan ogsd motivere til livsstil-
sendringer (5).

Motion

B  Motion bedrer den glykemiske regulation (1a).

M Motion bedrer lipidprofilen i blodet (1b).

B  Motion er med til at opretholde et vegttab (1a).
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Rygning

B Rygning forvarrer de sendiabetiske komplikationer (1b).

B Prioritering af rygeopher synes lav hos diabetespatienter, delvis pd grund
af risiko for vegtstigning og udvikling af depression (2b).

Undervisning

Effekten af undervisning pa den glykemiske regulation, lipidstatus og hy-
pertension er begrenset (1b).

Undervisning har effekt pd viden om diabetes og praktiske ferdigheder,
f.eks. maling af blodglukose (1b).

Undervisning har ingen eller kun lille effekt pd vagten over en lengere
periode (1b).

Effekten af undervisning aftager med tiden efter opher af undervisning (1b).
Det er ikke muligt at pege pa, hvilke former for undervisning eller under-
visningsprogrammer der producerer de bedste resultater, men kontakttiden

og antallet af kontakter synes dog at vere af afgorende betydning (1a).
Der er behov for mere forskning om, hvordan udbyttet af undervisning

forbedres (5).

Shared care

B ) Shared care« mellem primarsektoren og diabetesambulatorierne er en me-
tode til at strukturere diabetesbehandlingen med hensyn til screening for
diabetes, visitation, behandling, screening for sendiabetiske komplikatio-
ner og kommunikationen mellem primer- og sekundersektoren.

»Shared care« er kun gennemfort i fi amter i Danmark.

Hvordan »shared care« bedst implementeres, er aktuelt uafklaret.

n diabetiske fod
Patienternes viden om fodpleje oges kortvarigt ved undervisning (1b).
Hos risikopatienter reducerer undervisning frekvensen af sir, amputationer
og callusdannelse (1b).
Amputationsraten er 4-5 gange hojere hos patienter, der ikke ses af fodte-
rapeut (2b).
Multidiscipliner behandling af fodsdr reducerer benamputationsfrekven-
sen betragteligt (1a).

E = EEY

Organisation

B  Opbygningen af den non-farmakologiske behandling i Danmark er darlig
beskrevet eller ofte ukendt, den er ofte uensartet mellem hospitaler og
almenpraksis og varierer ogsd inden for samme amt.

B Et oget samarbejde mellem primer- og sekundersektoren kunne vere en
mulighed for at styrke den non-farmakologiske behandling, f.eks. via dia-
betesskoler og »shared care« (5).

B Oget undervisning af sundhedspersonalet og i hejere grad benyttelse af
sygeplejersker, fodterapeuter og kliniske dietister i den non-farmakologi-
ske behandling kunne vare med til at forbedre den non-farmakologiske

behandling (5).
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B Der findes i dag ingen klar beskrivelse af, hvilken organisation der bedst
inducerer livsstilsendringer.

B Effektiv non-farmakologisk behandling kraver hyppig og livslang kontakt
mellem patient og behandler (5).

B Der er stort behov for forskning, der belyser, hvordan en effektiv non-
farmakologisk behandling kan implementeres (5).

Patienten

B For mange patienter vil livsstilsendringer betyde en radikal omlegning af
deres liv og er derfor vanskelige at gennemfore (5).

B  Mange patienter vil ikke kunne gennemfore livsstilsendringer uden pro-
fessionel statte (5).

B En barriere mod en effektiv non-farmakologisk behandling kan ligge hos
behandleren pd grund af manglende tro pa effeke (5).

B Etniske minoriteter kan indebere specielle udfordringer i relation til non-
farmakologisk behandling pa grund af deres kultur og en eventuel sproglig
barriere (5).

Okonomi

Fodbehandling

B Meget tyder pd, at en intensiveret forebyggende indsats i patientgrupper
med hoj risiko for at udvikle fodsdr udger en god anvendelse af sundheds-
vasenets ressourcer. Desuden viser beregningerne, at man formentlig ikke
ber oge indsatsen over for patienter uden anden risikofaktor end diabetes.

Undervisning

B Selvom det er veldokumenteret, at kost og motion pavirker type 2-diabe-
tes, er der langt storre uenighed om, hvordan man i praksis fir folk til at
@ndre livsstilen, og for der er udviklet gennemprgvede koncepter for, hvor-
dan motions- og kostvaner @ndres i praksis, ber de eksisterende tilbud fra
et sundhedsekonomisk synspunkt neppe udvides.

B Ressourcer bor i stedet kanaliseres til udvikling og afprevning af nye kon-
cepter for, hvordan man skaber resultater pa lang sigt.

Rygeafvaenning

B Selvom omkostningerne ved rygeafvenning ikke kendes, er det plausibelt,
at rygeafvenning hos patienter med type 2-diabetes udger en omkost-
ninggseffektiv behandlingsstrategi.

Generelle anbefalinger

Anbefalinger vedrorende non-farmakologisk behandling af type 2-diabetes er
vanskelige at give, for selvom type 2-diabetes betragtes som en livsstilssygdom,
er evidensen for blivende veardi af livsstilsendringer (kostendringer, vegttab,
motion, rygestop), undervisning og hjemmemaling af blodglukose beskeden.
Der er saledes ikke samme vished for virkningen af non-farmakologisk inter-
vention som af farmakologisk behandling med hensyn til forekomst af hjerte-
kar-sygdom, diabetisk nyre- eller ojensygdom og dedelighed. Imidlertid mé det
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erindres, at grundlaget for de foreliggende farmakologiske interventionsforseg
har varet samtidig non-farmakologisk behandling. Omvendt kan det af etiske
grunde ikke forventes, at videnskabelige undersogelser af verdien af non-farma-
kologisk behandling kan iverksattes, uden at farmakologisk intervention ogsi
ma tillades.

Det anbefales derfor, at fedtfattig kost, vagttab, regelmassig motion og
rygeopher indtil videre udger et basistilbud i al behandling af type 2-
diabetes, og at hjemmemdling af blodglukose integreres i den evrige non-
farmakologiske egenomsorgsadferd (A).

Den formodede, langsigtede vardi af undervisning, herunder undervisning
i diabetesskoler, er ikke dokumenteret, men er pd den anden side grundla-
get for den non-farmakologiske behandling, der i sig selv er basis for den
farmakologiske behandling. Det anbefales derfor, at der for alle patienter
med type 2-diabetes gives mulighed for undervisning. Forend de nuveren-
de undervisningsformer (der er darligt beskrevne) evt. @ndres i form af
oprettelse af flere diabetesskoler, bor erfaringerne ved arbejdet i de eksiste-
rende diabetesskoler ngje vurderes (D).

Specifikke anbefalinger

Hypokalorisk, fedtfattig kost anbefales til overvagtige type 2-diabetes-pa-
tienter (A).

Diabeteskosten anbefales at bestd af kulhydrat 50-60 E%, fedt 20-30 E%
og protein 10-20 E%) (D).

Kulhydrater og monoumettet fedt skal tilsammen udgere 60-70 E% (D).
Hojst 10% af energiindtaget bor komme fra mettet fedt og transfede (A).
Indtagelse af kolesterol anbefales at vaere mindre end 300 mg dagligt (A).
Kost med hgjt fiberindhold anbefales, men det anbefales ikke, at type 2-
diabetes-patienter indtager en storre mengde fibre end personer uden dia-
betes (D).

De almindelige kostrekommandationer for indtagelse af mineraler og vita-
miner gelder ogsé for type 2-diabetes-patienter (A).

De almindelige anbefalinger vedrerende alkoholindtagelse er ogsa gelden-
de for patienter med type 2-diabetes (A).

Det anbefales, at patienter med mikroalbuminuri nedsetter det daglige
indtag af protein til <1,0 g pr. kg legemsvegt (0,8 g pr. kg for patienter
med makroalbuminuri) (A).

Det anbefales at reducere det daglige saltindtag til <6 g for patienter med
forhejet blodtryk (A).

Det anbefales, at alle type 2-diabetes-patienter opleres i hjemmemaling af
blodglukose efter individuelt behov (C).

Det anbefales, at alle type 2-diabetes-patienter har regelmeassig fysisk akti-
vitet (A).

Rygestop ber prioriteres hojt i behandlingen af type 2-diabetes (A).
Regelmassig fodterapi, undervisning af risikopatienter og anvendelse af
specialsko og indleg anbefales, da disse tiltag reducerer hyppigheden af
fodsar og amputationer (A).
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Undervisning i livsstilseendringer er grundlaget for behandling af type 2-
diabetes (A).

Det anbefales, at der udvikles standarder for indhold af undervisningspro-
grammer (D).

Diabetikerne ber pd diagnosetidspunktet og regelmeassigt derefter have
tilbudt undervisning i egenomsorg, s de forstdr vigtigheden af, at de regel-
messigt undersoges for forekomsten af sendiabetiske komplikationer (A).
Dget fokus pd non-farmakologisk behandling vil rent praktisk omfatte
udbygning af ditistfunktionen i primearsektoren, brug af sygeplejersker,
og undervisning af sundhedspersonale (D)
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5 Farmakologisk behandling af
type 2-diabetes

Nér man konstaterer, at en person har type 2-diabetes, vil man opdage, at de
hoje blodglukoseverdier og de deraf folgende symptomer sjeldent er de eneste
problemer, der skal lgses. Overvegt er medvirkende drsag til diabetessygdom-
men hos ca. 85%, og mere end 60% har enten blodtryksforhgjelse (hyperten-
sion), forstyrrelser i fedtstofskiftet (dyslipideemi) eller begge dele. Diabetessyg-
dommen er dermed led i det sikaldte meraboliske syndrom. Elementerne i det
metaboliske syndrom udvikles ofte, allerede inden personen har fiet diabetes,
og videreudvikles i en lang symptomles fase med uerkendt diabetes. Sammen
med de ovrige sikaldte risikofaktorer — arvelig tilbgjelighed til hjerte-kar-syg-
domme (&reforkalkningssygdomme), mandligt ken, rygning og fysisk inaktivi-
tet — oger disse enkeltvis og iser i kombination risikoen for tidlig areforkal-
kning i hjerte og kar. Formentlig derfor har ca. 20% udviklet hjerte-kar-syg-
dom pa det tidspunke, type 2-diabetes-sygdommen konstateres.

Med farmakologisk behandling af type 2-diabetes menes behandling med lage-
midler, som f.eks. blodglukosesenkende tabletter. Med polyfarmakologisk be-
handling menes en kombinations-behandling med flere forskellige typer af le-
gemidler, der ikke kun retter sig mod eksempelvis en behandling af det heje
blodglukose, men tillige behandler andre erkendte risikofaktorer og tilstande,
som eger risikoen for hjerte-kar-sygdom. Det gelder f.eks. blodtryksforhgjelse
og @ndringer i blodets fedtstoffer. Med intensiv polyfarmakologisk behandling
menes en bestrebelse pd at behandle alle erkendte risikofaktorer efter de kriteri-
er og med de legemidler, som der er fundet videnskabelig evidens for i under-
sogelser, hvor legemidlerne er afprevet i monoterapi.

TABEL 5.0.1
Formalet med at supplere livsstilsbehandlingen med farmakologisk eller polyfarma-
kologisk behandling

- Fjerne/lindre symptomer

— Forebygge udvikling/forvaerring af senfelgesygdomme:
Hierte-kar-sygdom: areforkalkning i hjertes kranspulsarer (hjertekrampe, blodprop og hjertesvigt), hjernens kar (slag-
tilfeelde), benenes kar (fodsar, koldbrand, amputation).
Diabetesforandringer i de sma kar (smakarssygdom): gjensygdom (nedsat syn, blindhed), nyresygdom (oget aggehvi-
destofudskillelse i urinen, nyresvigt), senfelgesygdom i nervebanerne (nedsat/ophaert falesans, fodsar).

- Nedstte den ggede dodelighed

Hvis en @ndring af livsstilen ved kostomlaegning og eget fysisk aktivitet (se
tidligere) ikke i tilstreekkelig grad har kunnet mindske diabetespatientens symp-
tomer, vil der vare indikation for at tilbyde farmakologisk behandling. Hvis
diabetespatienten tillige har hjerte-kar-sygdom eller en stor risiko for dette, vil
der veere indikation for en intensiv polyfarmakologisk behandling.
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Som det fremgdr af afsnit 5.4 samt figur 5.4.1 og 5.4.2, er polyfarmakologisk
behandling i Danmark en realitet. Siledes behandles knap 8% af type 2-diabe-
tes-patienterne i Arhus Amt med sivel blodglukosesenkende og blodtrykssen-
kende som lipidsenkende legemidler. Denne andel skennes at vare for lav,
idet knap 50% af patienterne har hjerte-kar-sygdom eller hej risiko og derfor
opfylder indikationen for samtidig behandling med de 3 navnte typer af lege-
midler i henhold til geldende kliniske vejledninger og klaringsrapporter (2).
Ser man alene pd den blodglukosesznkende behandling, viser tal fra Vejle Amt,
at 27% i 1997 ikke havde fiet mélt sukkerhemoglobin, og at 15%, 20% og
65% af dem, der havde fiet det malt, var i henholdsvis god, acceptabel og
darlig regulation (520;521). Samtidig blev 29% behandlet med diet alene,
54% fik blodglukosesenkende tabletter, og 17% fik insulin. Disse tal viser, at
behandlingen ikke er optimal i forhold til de foreliggende anbefalinger. I denne
sammenhang er det vigtigt at bemrke, at selv i velgennemforte videnskabelige
undersogelser lever behandlingskvaliteten sjeldent fuldt op til de maél, som
underspgelserne setter. Arsagerne til, at behandlingskvaliteten ikke lever op til
rekommandationerne, er drligt belyst, som det vil fremgd af afsnittene om
patientperspektivet og organisationen.

I dette afsnit af rapporten gennemgds de 4 hovedelementer i medicinsk tekno-
logivurdering — teknologien, patienten, organisationen og gkonomien — i rela-
tion til hver enkelt af de farmakologiske behandlingsprincipper, der har effekt
pd overvagt ved type 2-diabetes, har effeke pa blodglukose, blodtryk og fedt-
stofferne i blodet eller reducerer risikoen for hjerte-kar-sygdom (se nedenfor).
Til sidst gennemgds polyfarmakologisk behandling.

Til den samlede vurdering af en farmakologisk behandling herer ogsa oplysnin-
ger om, hvor meget af den anbefalede medicin diabetespatienten erfaringsmaes-
sigt vil indtage (compliance), og ulemper ved behandlingen, som f.eks. bivirk-
ninger og interaktioner. Ved interaktioner forstds her @®ndringer i de enkelte
behandlingers effeke, hvis de gives i kombination. Disse forhold vil blive dis-
kuteret i afsnittet om ‘patienten’.

TABEL 5.0.2
Farmakologiske behandlingsprincipper

— Farmakologisk behandling af overvaegt ved type 2-diabetes

- Blodglukosesznkende behandling (antidiabetika)

— Blodtrykssaenkende behandling (antihypertensiva)

- Behandling af forhgjede fedtstoffer i blodet (lipidsaenkende lzegemidler)

~ Behandling ved aget @ggehvidestof- (albumin) udskillelse i urinen

— Anden farmakologisk behandling med forebyggende effekt pa udviklingen og/eller forvaerringen af tilstedevaerende
hjerte-kar-sygdom (ACE-hammere og acetylsalicylsyre (magnyl).

51 Teknologien

Effekten af de farmakologiske behandlinger vurderes bedst ved hjalp af kon-
trollerede lodtrekningsforsog (Randomized Clinical Trials (RTC) eller danske,
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klinisk kontrollerede undersegelser), hvor man afger, hvor mange der udvikler
en hendelse (f.eks. blodprop i hjertet eller nyresvigt) blandt dem, der far aktiv
medicin (aktivgruppen), sammenlignet med dem, der fir uvirksom placebo
(kontrolgruppen).

Ud fra den type undersogelser kan risikoen for en haendelse og den eventuelle
behandlingseffekt udtrykkes pé forskellig vis, som det fremgr af nedenstdende.
Disse begreber er anvendt i tabellerne i dette kapitel.

B Risiko udtrykker sandsynligheden for, at en person vil opleve en bestemt
handelse (f.eks. en blodprop i hjertet) i lgbet af en given tidsperiode.
Risikoen udtrykkes i denne rapport som antallet af hendelser pr. 100
observationsdr. Eksempel: 15 personer i en gruppe af 100 personer udvikler
i lober af 5 ar blodprop i hjertet. Risikoen er (hendelser/patientér i alt)
X100, altsd, (15/100 - 5)X100=3 pr. 100 patientir.

B Absolut risikoreduktion er forskellen mellem risikoen i den gruppe, der
modtager placebo, og risikoen i den gruppe, der modtager aktiv behand-
ling. Eksempel: Er risikoen ved placebo 5 handelser pr. 100 patientdr og
risikoen ved behandling 3 hendelser pr. 100 patientdr, er den absolutte
risikoreduktion 5—3=2 hendelser pr. 100 patientir.

B Relativ risikoreduktion er risikoreduktionen ved aktiv behandling ud-
tryke i procent af risikoen i kontrolgruppen. Eksempel: Den absolutte risi-
koreduktion er 2, og den absolutte risiko i kontrolgruppen er 5 pr. 100
patientar. Den relative risikoreduktion er (2/5) - 100%=40%.

B Number needed to treat (NNT) er et mil for, hvor stor en effekt en aktiv
behandling har, ndr man behandler grupper af personer. NNT defineres i
denne rapport som det gennemsnitlige antal personer, som skal behandles
i en given tid for at modvirke udvikling af én handelse. Eksemnpel: Den
absolutte risikoreduktion er 2 hendelser pr. 100 patientdr. Velger man 10
drs observation, vil behandlingen hindre 0,2 handelse pr. 10 patientr,
dvs. 1/0,2=5 personer skal behandles i 10 &r for at hindre én hendelse,
altsd er NNT=5.

B Behandlingseffekten hos den enkelte patient kan man ikke udtale sig
om ud fra risikoreduktionen eller NNT. Disse tal siger noget om en be-
handlings evne til at reducere antallet af handelser i en gruppe af personer
med samme sygdom, ikke noget om den enkeltes chancer for at undgi
handelsen, men er udtryk for den gennemsnitlige risikoreduktion.

Vi har i denne rapport valgt at angive behandlingseffekten ved hjelp af 10 drs
NNT; undtagen for legemidlerne med nyrebeskyttende effekt i afsnit 5.1.5
og tabel 5.1.5.1, hvor vi har valgt 3 &rs NNT. Hvis sygdomsforlgbet eller
behandlingseffekten @ndrer sig over tid, kan anvendelse af 10 ars NNT give
usikre resultater, hvis man ekstrapolerer fra undersegelser af kortere varighed.

Forbehold for resultaterne af klinisk kontrollerede undersogelser
Nogle gange foreligger der ikke klinisk kontrollerede undersogelser, der kan
belyse effekten af en given behandling, og i andre tilfzlde — som i denne del
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af rapporten — giver forskellige forhold ved undersogelserne anledning til kritik.
Alvoren af kritikken bestemmer, om der mé tages forbehold for en given under-
sogelses resultater og konklusioner, eller om undersogelsen helt skal undlades
som videnskabeligt grundlag. Hvis der er betydningsfulde forbehold ved et

undersogelsesresultat, er det angivet som et 7’ i evidensgraderingen.

En blindet sammenligning af aktiv behandling og placebo er pé grund af behand-
lingens karakter ikke altid mulig, og tit anses det for uetisk at give kontrolgrup-
pen uvirksom placebo. De fleste moderne kontrollerede undersogelser tester sé-
ledes forskellige typer af behandling over for hinanden, f.eks. et nyt legemiddel
over for et eller flere af de allerede anvendte. Alternativt leegger man et nyt lege-
middel eller placebo oven pd den eksisterende behandling. Ved dermed at opnd
samme behandlingseffekt — f.eks. blodglukosesenkende eller blodtrykssenken-
de — i de forskellige behandlingsgrupper, kan man fi belyst, om nye grupper af
leegemidler har fordele eller ulemper sammenlignet med de gamle.

Af samme grunde — hvis f.eks. blodglukose eller blodtryk bliver for hejt i lobet
af en underspgelse — er man nasten altid nedt til at supplere behandlingen med
andre legemidler. Hvad man i sidste ende sammenligner, er siledes forskellige
kombinationer af leegemidler, hvor de to testede midler er basisbehandlingen.

De fleste undersogelser af blodtrykssenkende og lipidsenkende behandling er
udfert pd sterre grupper af personer, hvor kun mindre end 10% har haft
diabetes. I disse undergruppe-undersogelser har det sjeldent varet planlagt pd
forhind at undersoge effekten hos diabetespatienter. Ud over et for ringe antal
forsegspersoner har kriterierne for diabetesdiagnosen ikke varet fastlagt ved
forsegets start, eller der er ikke med faste-blodglukose eller glukosebelastning
skelnet mellem patienter med og uden diabetes. Oftest er gruppen defineret
som ‘kendte’ diabetespatienter. Ved undersogelser af patienter med blodtryks-
forhgjelse md man regne med, at ca. 5% — ud over de kendte — kan have
uerkendt diabetes. Af disse grunde ma der tages et vist forbehold for resultater
af sidanne undergruppeanalyser. Det er i tabellerne over undersggelserne an-
givet som ‘U’ modsat ‘P’ for primer analyse.

Et andet og beslegtet problem er fremhavelse af ‘tilfeldige fund’ eller sekunde-
re resultater, ndr det primare formél med undersogelsen har veret et andet. Er
det dilfeldet, er det enten angivet i tabellerne eller uddybet i teksten. Det
samme gelder andre forbehold ved de kontrollerede undersogelser.

Som supplement til resultaterne fra de foreliggende lodtreekningsundersogelser
har vi i afsnittet om behandling af forhgjet blodglukose medtaget resultater fra
en af undersogelserne, der tillige er analyseret som en observationsundersagelse.
Her sammenholder man den opnéede behandlingseffekt pd blodglukose med
effekten pd forekomsten af senfelger. Dermed kan man ikke beregne risikore-
duktionen eller NNT ved aktiv behandling, men udelukkende udtale sig om,
hvorvidt en given forskel i opndet blodglukoseniveau er ledsaget af en given
forskel i forekomst af senfolger.

Type 2-diabetes. Medicinsk teknologivurdering af screening, diagnostik og behandling

201



202

5.1.1 Farmakologisk behandling af overvaegt ved type 2-diabetes

Som det er omtalt i kapitel 4, er et af méilene med den non-farmakologiske
behandling af den overvagtige type 2-diabetes-patient, at der opnds et vegttab.
Trods intensiv kostinstruktion og rdd om motion er det opndede vagttab ofte
utilstrekkeligt og kan ikke fastholdes. Formélet med en supplerende farmako-
logisk behandling af overvagt er at ege antallet af patienter, der fastholder et
storre vegttab over tid. Forudsetningen for at overveje farmakologisk behand-
ling er dels sver overvegt og dels en utilstreekkelig effekt af vedvarende non-
farmakologisk behandling. I Danmark er to leegemidler godkendt til behand-
ling af overvagt — sibutramin og orlistat. Ingen af disse er vist at have effekt
pa senfolger, herunder hjerte-kar-sygdom ved type 2-diabetes, og i det folgende
gennemgds derfor udelukkende deres effekt pd overvegt og risikofaktorer.

Sibutramin

Sibutramin virker ved at mindske appetitten og ege forbrendingen. Effekten
af behandling med sibutramin sammenlignet med placebo af overvagtige type
2-diabetes-patienter er undersogt i 6 lodtrekningsundersogelser (522-527)
(1b). Behandlingen blev i alle tilfzlde givet som supplement til instruktion i
slankekost (hypokalorisk kost). Efter 3-12 maneder blev der opniet et 2-9 kg
storre vegttab med sibutramin end med placebo. Effekten sis bide hos pa-
tienter i behandling med diat alene og hos patienter i behandling med dizt
og blodglukosesznkende legemidler (sulfonylurinstoffer og metformin).

Virkningen af sibutramin med eller uden samtidige livsstilszndringer er belyst
i en enkelt lodtrekningsundersogelse. Instruktion i hypokalorisk kost og rad
om 30-40 minutters fysisk aktivitet 4-5 gange om ugen i kombinatione med
sibutramin sammenlignet med sibutramin alene medferte et dobbelt sd stort
vegttab i lebet af 1 &r — 11% mod 4,2% (528) (1b).

Udelukkende blandt patienter, der opndede et stort vegttab med sibutramin,
sds et statistisk betydende fald i blodglukoseniveauet og fedtstofferne i blodet
(526;527) (1b).

Sammenlignet med placebo var behandling med sibutramin hyppigere ledsaget
af stigning i det diastoliske blodtryk, fraset blandt patienter med et stort
(>10%) vagttab (526;527) (1b).

Orlistat
Orlistat hemmer pancreaslipasen og medferer, at ca. 30% af det indtagne fedt
ikke optages fra tarmen. Fed mad vil derfor give tynd mave.

Effekten af orlistat ved type 2-diabetes er belyst i lodtrekningsundersogelser af
overvagtige patienter i behandling med forskellige typer af blodglukosesaenkende
leegemidler (se nedenfor) og hypokalorisk, fedtfattig dizt (366;529-531) (1b). 12
mineders orlistatbehandling medforte et 1'5-3 gange storre vagttab end placebo,
og 2-3 gange flere patienter tabte mere end 5% af vagten. Desuden blev reduk-
tionen i livvidden fordoblet. Det storste absolutte vaegttab (6,2% mod 4,3%) sis
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i undersggelsen af sulfonylurinstofbehandlede patienter (366;529) (1b), og det
mindste i underspgelsen af insulinbehandlede (3,8% mod 1,2%) (531) (1b). I
alle undersogelserne var der en beskeden, men statistisk betydende gunstig effekt
pa blodglukoseniveauet pa trods af en storre reduktion i den blodglukosesanken-
de medicin. En metaanalyse af 1249 orlistatbehandlede sammenlignet med 1230
placebobehandlede overvagtige, hvoraf en del var diabetespatienter, viste et lave-
re blodglukoseniveau pd gennemsnitlig 0,45 procentpoint i HbAlc. Blandt de
glykeemisk dérligt regulerede var HbAlc ca. 1 procentpoint lavere (532) (1a).

I alle undersogelser sis en gunstig effekt pa fedtstofferne i blodet (faldende
LDL-kolesterol og triglycerid samt stigende HDL-kolesterol), et forhold, der
er vist hos alle overvagtige forsagspersoner (533) (1b). Der er tillige en gunstig
effeke pa blodtrykket.

Selvom indtagelse af fed kost medforer lose afforinger under behandling med
orlistat, er der ikke observeret storre frafald i de orlistatbehandlede grupper,
tveertimod (530) (1b). Omvendt kan de i gvrigt harmlese bivirkninger anven-
des til at fremme sunde kostvaner (369) (1b).

Er der ikke effeke af orlistat pd vagt eller HbAlc efter 3 maneder, kan der ikke
forventes effekt ved lengerevarende behandling, og den ber i sd fald ophere
(534) (1b).

Delkonklusion

B Langtidsdata over effekten af farmakologisk behandling af overvagt ved
type 2-diabetes mangler (>2 ar).

M Bchandling med orlistat (1a) eller sibutramin (1b) kombineret med en
hypokalorisk kost medforer et signifikant storre vagttab end placebo. Ef-
fekten er moderat.

B Vzgttab i forbindelse med behandling med orlistat har gunstig effeke pd
blodglukoseniveauet samt forbedrer lipidprofilen og reducerer blodtrykket.
(1a).

B Oirlistatbehandling er associeret med en oget forekomst af bivirkninger fra
tarmen sammenlignet med placebo (1b).

B Sibutramin har ingen effekt pd blodglukoseniveauet sammenlignet med
placebo (1b).

B Sibutramin kan vere associeret med en stigning i blodtrykket (1b).

Anbefaling

Farmakologisk behandling af overvagt ved type 2-diabetes kan ikke generelt
anbefales. De gennemforte undersogelser er for korte, og den eventuelle effekt
pé senfolger og ded er ukendt.

5.1.2 Farmakologisk behandling af forhojet blodglukose.

Milet med kostomlegning og motion og — hvis det ikke er tilstrekkeligt —
farmakologisk behandling med tabletter og/eller insulin er at seenke blodgluko-
seniveauet ned mod det normale.
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TABEL 5.1.2.1
Laegemidler med blodglukosesenkende virkning

Sulfonylurinstoffer

Repaglinid/nateglinid (sulfonylurinstoflignende virkning)
Acarbose

Metformin

Thiazolidinedioner (‘glitazoner)

Insulin

Indtil for nylig har der veret 3 farmakologisk set forskellige typer af tabletter,
hvoraf kun de 2, sulfonylurinstoffer og metformin, har veret anvendt i underse-
gelser omtalt i denne del af rapporten. Nye grupper af legemidler er nu kom-
met pd markedet (glitazoner’ samt repaglinid og nateglinid). De har veldoku-
menteret effekt pd blodglukose og ma derfor formodes at have en effeke pd
senkomplikationer i de smé kar svarende til dette. Glitazonerne har en gunstig
virkning pa type 2-diabetes-patientens evne til at udnytte sin egen insulin og
pa fedtstofferne i blodet. Deres eventuelle effekt pd risikoen for hjerte-kar-
sygdom undersoges i ojeblikket. Disse nye legemidlers plads i den farmakologi-
ske behandling er derfor ikke endeligt afklaret.

Hvad betyder en reduktion af blodglukoseniveauet med de nevnte midler for
type 2-diabetes-patienten med hensyn til eventuelle symptomer, risikoen for at
udvikle senfelgesygdom samt dedelighed? I det folgende vil de videnskabelige
undersogelser, der belyser disse spargsmal, blive gennemgget.

Har blodglukoseseenkende behandling effekt paG symptomerne ved

type 2-diabetes?

De almindeligste symptomer pd forhejet blodglukose er hyppig vandladning,
oget torst, vegttab og trethed. 50% af patienterne har dog ingen symptomer
ved diagnosetidspunktet (535) (2b). Det er en almindelig klinisk erfaring, men
ogsd vist i videnskabelige undersegelser (536) (2b), at behandling af type 2-
diabetes med diat, vegttab og blodglukosesenkende legemidler fjerner eller
mindsker eventuelle symptomer.

Har blodglukosesankende behandling effekt pa udviklingen og forvaerringen af
senfglgesygdom i de sma kar (gjne, nyrer og nervebaner), og er der fordele ved
nogle behandlingsprincipper frem for andre?

Observationsundersegelser, der har fulgt type 2-diabetes-patienter over tid, har
vist en statistisk betydende sammenheng mellem et hojt blodglukoseniveau mélt
ved hjelp af HbAlc og en oget forekomst af senfolger i de sma kar (ojne, nyrer
og nervebaner) (537;538) (2b). Der findes 2 klinisk kontrollerede undersogelser,
hvor spergsmaélene er belyst nermere, United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) (383) (1b) (539) (1b(F)) og Kumamoto-undersogelsen (540) (1b).

UKPDS

I UKPDS blev 4.207 patienter med nyopdaget type 2-diabetes efter lodtraek-
ning behandlet med enten primert diet og et behandlingsmél pd mindre end
15 mmol/l i faste-blodglukose (‘konventionel behandling’) eller med primert
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intensiv behandling med enten insulin, sulfonylurinstof eller metformin med
henblik pa et faste-blodglukose pd 6 mmol/l eller derunder. Patienterne blev
fulgt i gennemsnitlig 10 4r, og i lebet af disse &r var det nedvendigt at igang-
sette eller supplere primerbehandlingen med tabletter eller insulin for at leve
op til behandlingsmélet. Ved undersegelsens afslutning blev behandlingsgrup-
perne sammenlignet, efter hvilken primar behandling de havde fiet, selvom
patienterne specielt i den intensivt behandlede gruppe ofte havde fiet flere
preparater. Eeks. blev 60% af patienterne, der ved lodtrekning var bestemt til
intensiv behandling med sulfonylurinstof, enten skiftet til insulin eller supple-
ret med metformin i den sidste halvdel af undersggelsen pé grund af stigende

blodglukose (539) (1b(F)).

Ved at sammenligne intensiv og konventionel behandling undersagtes forst og
fremmest betydningen af blodglukoseniveauet for forekomsten af ‘alle diabetes-
relaterede hendelser’, ‘diabetesrelaterede dedsfald’ og ‘ethvert dedsfald’ (tabel
5.1.2.2). Sekundart s man pa ‘blodprop i hjertet, ‘slagtilfelde’, ‘amputationer
og dedsfald pé grund af nedsat blodomleb’ samt ‘senfelger i de smé kar’. ‘Alle
diabetesrelaterede handelser’ omfattede bade alle diabetesrelaterede dedsfald og
alle senfolger i de smé og de store kar.

Den opndede forskel i blodglukoseniveau mellem intensivt og ‘konventionelt’
behandlede var beskeden, udtrykt ved HbAlc pa 7,0% mod 7,9%, hvilket
svarer til en forskel pa ca. 1,5 mmol/l i gennemsnitsblodglukose over de 10 ars

observation (383) (1b).

Intensiv behandling med metformin blev kun givet til overvagtige, og sammen-
ligningen med konventionelt behandlede overvagtige, tillige med de sulfonylu-
rinstof- og insulinbehandlede overvagtige blev derfor offentliggjort separat. I
denne del af undersoagelsen var forskellen i blodglukoseniveau mellem intensivt
metformin- og konventionelt behandlede overvegtige endnu mindre, HbAlc

7,4% mod 8,0% (539) (1b(F)).

Intensiv behandling med sulfonylurinstof eller insulin reducerede risikoen for
‘diabetesrelaterede heendelser’ (tabel 5.1.2.2). Heri indgir fremkomst eller for-
verring af ‘senfolgesygdom i de sma kar’, hvor risikoreduktionen pr. 100 pa-
tientdr var 0,28 svarende til NNT pa 36 (383) (1b(F)).

Vurderede man effekten af 9 ars intensiv behandling pa senfelgerne som en
udvikling eller forverring af diabetesforandringer i ojnene, en udvikling af
mikroalbuminuri (udtryk for begyndende nyresygdom) eller en péavirkning af
nervebanerne — altsd pd en mere usikker og subjektiv made — fandtes risikoen
reduceret statistisk betydende med henholdsvis 0,65 pr. 100 patientdr (sjensyg-
dom), 0,62 pr. 100 patientir (mikroalbuminuri) og 0,44 pr. 100 patientir
(pavirkning af nervebanerne) (383) (2b(F)).

Effekten af intensiv sulfonylurinstofbaseret og insulinbaseret behandling var
sammenlignelig, hvad angdr disse primare og sekundare hendelser (383) (1b).
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Analyseres UKPDS-undersggelsen som en observationsundersogelse (541)
(2b), hvor man uanset given behandling sammenholder den gennemsnitligt
opndede blodglukose og forekomsten af senfelger, har man fundet en relativ
risikoreduktion pd 37% pr. 1 procentpoint lavere HbAlc. Ud fra dette studium
kunne man endvidere se, at relationen mellem blodglukoseniveauet (HbA1lc)
og fremkomst eller forverring af smikarssygdom tilsyneladende er eksponentiel
med en beskeden risiko under 6,5-7,0% i HbAlc og en vedvarende stigende
risiko, ndr HbAlc er over 8,5-9,0%.

Kun 9% af de primert diztbehandlede type 2-diabetes-patienter i UKPDS
kunne efter 9 4rs observation holde et tilfredsstillende blodglukoseniveau
(HbAlc <7%). For de primeart sulfonylurinstofbehandlede var det 24%, for
de primert insulinbehandlede 28%, og for de primart metforminbehandlede
13% (322) (2b). Kombinationsbehandling med flere leegemidler var siledes
velbegrundet hos ca. 65% allerede 9 ar efter sygdomsdebut. Nedvendigheden
af at supplere sulfonylurinstof-behandlingen med insulin for at opnd en til-
fredsstillende behandling er belyst i en nylig analyse af resultaterne fra UKPDS
(542) (1b(F)). Heraf fremgdr, at 15% af type 2-diabetes-patienterne ber have
insulin inden for det forste ir, og 50% inden for de forste 5 ar, hvis blodgluko-
seniveauet skal vere optimalt.

UKPDS-undersggelsen var ublindet, undersogelsen blev fortsat ud over den
planlagte tid pd grund af manglende effekt pd det planlagte evalueringstid-
spunkt, kun 15 af 23 centre deltog i metforminundersegelsen, og mange i
bide de intensivt og konventionelt behandlede grupper fik i slutningen af
undersogelsen samme kombinationer af legemidler (539) (2b) (543) (5). Det
har desuden veret kritiseret, at reduktionen i risikoen for ‘senfelgesygdom i de
sma kar’ hovedsagelig var baseret pd en reduktion i laserbehandling af gjensyg-
dom og ikke blindhed eller nyresvigt (543) (5). Sluttelig var metforminunder-
sogelsen ikke planlagt fra starten.

Kumamoto-undersagelsen

I denne japanske undersegelse indgik 110 slanke type 2-diabetes-patienter, som
efter lodtrekning enten blev insulinbehandlet s intensivt som muligt (‘multi-
ple injektioner’) eller insulinbehandlet efter sedvanlige principper (540)
(1b(F)). Fremkomsten og forvarringen af senfelgesygdom i gjne og nyrer blev
fulgt i 6 ar. Gennemsnitlig opndede man en betydelig forskel i HbAlc — 7,1%
mod 9,4% — svarende til en forskel pa 3-4 mmol/l i blodglukoseniveau. Som
det fremgidr af tabel 5.1.2.2, medforte intensiv insulinbehandling en betydelig
reduktion i risikoen. Blot 2-3 patienter skal behandles intensivt i 10 &r for at
undgd udvikling eller forverring af senfolgesygdom i de smd kar i gjne og
nyrer hos én patient.

Kumamoto-undersegelsen er mindre relevant for danske forhold end
UKPDS-undersggelsen, da disse slanke japanere reprasenterer en speciel
type insulinbehandlet type 2-diabetes, som ikke er almindelig i Danmark og
Europa 1 evrigt.
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Har blodglukosesenkende behandling effekt pa dodeligheden og udviklingen af
senfolgesygdom i de store kar og hjerte (hjerte-kar-sygdom)?

Risikoen for udvikling af hjerte-kar-sygdom stiger med stigende blodglukose,
allerede for manifest diabetes udvikles. Samtidig oges forekomsten af andre
risikofaktorer for hjerte-kar-sygdom (544) (2b). I gruppen af personer med
‘nedsat glukosetolerance” er den relative risiko for ded oget med ca. 50% (12)
(2b). Sammenhangen mellem risikoen for hjerte-kar-sygdom og hejden af
blodglukose er ikke s& entydig, nir ferst diabetessygdommen er opstdet. To
store finske observationsunderspgelser viser en svag, men statistisk betydende
sammenhang mellem HbAlc og forekomsten af hjertesygdom (545) (2b).

Som det fremgér af tabel 5.1.2.2, medferte intensiv behandling med insulin
eller sulfonylurinstof i UKPDS ingen statistisk betydende reduktion eller og-
ning af dedeligheden. Der var en tydelig tendens til en reduktion i risikoen
for blodprop i hjertet (0,27 pr. 100 patientdr). Der var ingen reduktion i
risikoen for slagtilfelde eller amputationer. Det gjorde ingen forskel, om pri-
mearbehandlingen var insulin eller sulfonylurinstof. En tidligere mistanke om,
at sulfonylurinstofferne og insulin skulle oge risikoen for hjerte-kar-sygdom

(546) (1b), kunne siledes ikke bekreftes.

Analyserer man forekomsten af hjerte-kar-sygdom blandt alle patienter, uanset
given behandling, men i forhold til det opniede blodglukoseniveau, fandt man
for hver 1 procentpoint lavere HbAlc en statistisk betydende relativ risikore-
duktion pd 14% for blodprop i hjertet (541) (2b).

En intensiv behandlingsstrategi med metformin til overvagtige type 2-diabetes-
patienter sammenlignet med en konventionel strategi reducerede risikoen for
‘generel dedelighed’ og ‘diabetesrelateret dedsfald’, som det fremgér af tabel
5.1.2.2, men ogsé for ‘blodprop i hjertet’ (0,7 pr. 100 patientdr, NNT 14,3).

Denne effeke af intensiv metforminbehandling pé risikoen for hjerte-kar-syg-
dom har efterfolgende veret diskuteret, dels da det m betragtes som en under-
gruppeundersogelse, og dels da den opnéede forskel i blodglukoseniveau mel-
lem grupperne var beskeden. Dertil fandt man en storre dedelighed i en lille
gruppe af patienter, der sent i undersogelsesforlobet fik en intensiv sulfonylu-
rinstofbehandling suppleret med metformin (539) (1b(F)) sammenlignet med
en gruppe, der fortsatte med sulfonylurinstof. Disse grupper var dog meget
smad og ikke indbyrdes sammenlignelige.

Sammenfattende er det dog blevet generelt accepteret, at metformin har en
positiv effekt pa hjerte-kar-sygdomsrisikoen, og at denne effekt sandsynligvis
ligger ud over eller ved siden af den blodglukosesznkende effeke (543) (5).

I Kumamoto-undersogelsen var der ingen forskel i dedelighed eller forekomst

af hjerte-kar-sygdom (540) (1b).
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Ulemper ved intensiv blodglukosesaenkende behandling

Intensiv blodglukosesznkende behandling baseret pa insulin og sulfonylurin-
stof er ledsaget af en oget risiko for alvorlige tilfelde af lav blodglukose (383)
(2b). Denne risiko var dog med en sammenlignelig gennemsnitsblodglukose
ca. 10 gange mindre end ved type 1-diabetes (547) (2b).

Sammenlignet med en ‘konventionel” blodglukosesenkende behandling var in-
tensiv insulin- eller sulfonylurinstofbehandling ledsaget af gennemsnitlig 3,1
kg’s vaegtstigning over 10 ar (storst for insulin), mens der ikke var storre vagt-

stigning blandt de metforminbehandlede (383;539) (2b).
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Delkonklusion

B Intensiv blodglukosesenkende behandling reducerer risikoen for senfelger
i @jne, nyrer og nervebaner ved type 2-diabetes (1b). Det anbefales, at
type 2-diabetes-patienten tilbydes en intensiv blodglukosesenkende be-
handling, der som mal skal bringe HbAlc ned under 7%.

B  Sammenh®ngen mellem opnéet blodglukoseniveau og risiko for senfelger
i de smd kar er eksponentiel, med storre risiko jo hgjere blodglukose (2b).

B Intensiv blodglukosesenkende behandling baseret pé sulfonylurinstof eller
insulin hverken gger eller reducerer risikoen for ded eller hjerte-kar-syg-
dom (1b).

B Der er ingen forskel pa senfolger af intensiv blodglukosesznkende behand-
ling baseret pd sulfonylurinstof med supplerende insulinbehandling efter
behov sammenlignet med insulinbehandling alene (1b).

B Intensiv blodglukosesznkende behandling baseret pi metformin til over-
vaegtige patienter ser ud til at reducere dedeligheden og risikoen for blod-
prop i hjertet. Denne behandling er desuden forbundet med mindre risiko
for tilfelde med lav blodglukose og vegtstigning (1b).

B I lgbet af de forste 10 &r efter type 2-diabetes-diagnosen er behandling
med flere forskellige blodglukosesenkende legemidler ofte nedvendig
(1b). Mindst 50% vil f& behov for insulinbehandling, hvis blodglukose
skal holdes pd et optimalt niveau (1bF).

B Der foreligger ikke kontrollerede sammenligninger af forskellige kombina-
tioner af legemidlers effekt pé risikoen for senfolger. Desuden mangler
der lignende oplysninger om de nye leegemidler pa omradet.

5.1.3 Farmakologisk behandling af blodtryksforhgjelse

Blodtrykket méles pa overarmen sedvanligvis efter 5 minutters hvile. Ved ma-
lingen aflaeses det systoliske (det hgje) og det diastoliske (det lave) blodtryk.
Bide systolisk og diastolisk blodtryk har betydning for risikoen for hjerte-
kar-sygdom — jo hejere, jo storre risiko (548) (2b). Afhengigt af alder og
diabetesvarighed har 40-80% af type 2-diabetes-patienter forhgjet blodtryk
(549;550) (2b).

WHO har defineret graensen for blodtryksforhgjelse som et blodtryk vedvaren-
de storre end eller lig med 140/90 mmHg (548). Ved type 2-diabetes drejer
det sig hovedsagelig om en forhgjelse af det systoliske blodtryk.

Ved forhgjet blodtryk ber eventuel overvaegt behandles med kostomlegning,
saltreduktion i kosten og motion, ellers er behandlingen hovedsagelig farmako-
logisk med tabletter. Disse grupper af leegemidler har forskellige virkningsmeka-
nismer, ledsagende virkninger og mulige bivirkninger.
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TABEL 5.1.3.1
Farmakologiske grupper af legemidler med blodtrykssaenkende virkning

Diuretika eller vanddrivende medicin
Calciumantagonister

Betablokkere

ACE-haemmere og angiotensin II-receptor-antagonister
Andre: Alfablokkere og centralvirkende stoffer

Det er vist i mange lodtrekningsundersogelser af mennesker med blodtryksfor-
hojelse uden diabetes, at behandling med blodtrykssenkende leegemidler mind-
sker forekomsten af slagtilfeelde og blodprop i hjertet (548) (1b). Det gelder

for de fire overste grupper af legemidler i ovenstiende skema.

Ved type 2-diabetes er sporgsmalet imidlertid, om blodtrykssenkende behand-
ling har samme effekt, og i bekreftende fald om det tilsigtende mal for behand-
lingen er det samme. Endelig er sporgsmalet, hvilke farmaka der eventuelt skal
foretreekkes ved type 2-diabetes.

Der foreligger 3 forskellige typer af lodtrekningsundersogelser, der belyser disse
sporgsmal (tabel 5.1.3.2 og 5.1.3.3):

B Aldre undersogelser (551;552) (1b(F)), hvor man har sammenlignet far-
maka med uvirksomme tabletter (placebo).

B Undersegelser, hvor man har analyseret betydningen af det ved behandlin-
gen opndede blodtryksniveau ved at fastsette forskellige mal for behand-
lingen (553;554) (1b(F)).

B Undersogelser, hvor man efter lodtrekning har sammenlignet effekten af

nye farmaka med effekten af @ldre farmaka (554) (1b) (555-557) (1b(F)).

I 3 af alle disse underspgelser (UKPDS, ABCD og FACET) havde alle forsegs-
personerne type 2-diabetes, mens kun et fital af forsogspersonerne i de fleste
ovrige undersogelser var diabetespatienter (ca. 10%). En del af vores viden
stammer sdledes fra analyser af sddanne undergrupper. Problemerne med dette
er omtalt i indledningen.

Har blodtrykssaenkende behandling effekt pa risikoen for hjerte-kar-sygdom ved
type 2-diabetes?

I de 2 @ldre placebokontrollerede undersegelser SHEP (551) (1b(F)) og Syst-
Eur (552) (1b) indgik ca. 9.000 @ldre personer med systolisk blodtryksfor-
hejelse (tabel 5.1.3.2). Deriblandt havde nazsten 1.100 kendt diabetes. Den
aktive behandling var enten baseret pd et vanddrivende legemiddel (SHEP)
eller en calciumantagonist (Syst-Eur) og i begge tilfzlde sammenlignet med
uvirksomt placebo. Blodtrykket var lavere i de aktivt behandlede grupper i
undersogelsernes forlgb.

Som det fremgar af tabel 5.1.3.2, havde disse behandlinger ikke indflydelse pd
den generelle dedelighed, men reducerede betydeligt risikoen for alvorlige hjer-
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te-kar-handelser i hjerte og hjerne (slagtilfzlde) og for ded af hjerte-kar-
sygdom.

I HOT:undersogelsen (553) (1b(F)) blev 18.790 midaldrende personer med
diastolisk blodtryksforhgjelse ved lodtrekning fordelt efter 3 forskellige be-
handlingsmal for diastolisk blodtryk: =90 mmHg, =85 eller =80 mmHg,.
Basisbehandlingen var en calciumantagonist, som athengigt af opnielse af det
onskede blodtryksniveau blev suppleret med ACE-hzmmer eller betablokker
og endelig vanddrivende medicin.

Ved starten af undersogelsen havde 1501 patienter diabetes (8%).

Efter 3,8 &r sds ingen forskel i risikoen for hjerte-kar-handelser i gruppen af per-
soner uden diabetes, hvis man sammenlignede dem, der blev behandlet til et di-
astolisk blodtryk =80 mmHg med dem, der var behandlet til et blodtryk =90
mmHg. Derimod reducerede den intensive blodtrykssenkning dedeligheden og
risikoen for blodprop i hjertet samt andre alvorlige hjerte-kar-handelser i diabe-
tesgruppen (tabel 5.1.3.2). Ved at senke det diastoliske blodtryk fra 90 til 80
mmHg i 10 &r kunne man undgd 1 alvorlig heendelse for hver 8 behandlede.

Behandling af blodtryksforhejelse ved type 2-diabetes reducerer altsd risikoen
for hjerte-kar-sygdom, og denne reduktion ser ud til at veere mere udtalt sam-
menlignet med reduktionen hos personer uden diabetes.

Hvilket blodtryksmal ber tilstraebes ved type 2-diabetes?

Af HOT-undersogelsen fremgar det, at det diastoliske blodtryk ideelt bor behand-
les ned under 80 mmHg, idet risikoen for en hjerte-kar-handelse derved halve-
res sammenlignet med, hvis man blot behandlede ned under 90 mmHg (553)

(1b(F)).

Parallelt med undersogelsen af intensiv blodglukosesenkende behandling i
UKPDS indgik diabetespatienterne med blodtryksforhgjelse (1.148 patienter)
i en lodtrekningsundersogelse af effekten af blodtrykssenkende behandling
(554) (1b). Undersogelsens formal var dels at sammenligne virkningen af stram
blodtrykskontrol (<150/85 mmHg) med los blodtrykskontrol (<180/105
mmHg), og dels at sammenligne ACE-hemmer med betablokker som basisbe-
handling i den stramt kontrollerede gruppe (558) (1b).

Der var ingen forskel pd den generelle dedelighed i den stramt kontrollerede
sammenlignet med den lgst kontrollerede gruppe (tabel 5.1.3.2). Derimod var
stram kontrol ledsaget af en reduceret risiko for ‘diabetesrelaterede handelser’,
herunder slagtilfelde (0,51 pr. 100 patientér) og ‘senfolger i de smé kar’, hoved-
sagelig ojensygdom (0,72 pr. 100 patientdr), og der var en reduceret dedelighed
relateret til diabetessygdommen (tabel 5.1.3.2).

Ved at opgere blodtryksresultaterne fra UKPDS-undersogelsen som et observa-
tionsstudium og sammenholde det opndede systoliske blodtryk (uanset be-
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handling) med risikoen for senfolger fandt man, pr. 10 mmHg lavere systolisk
blodtryk, 10-20%’s relativ risikoreduktion i dedelighed og risiko for blodprop
i hjertet, slagtilfelde, amputationer, hjertesvigt samt senfolger i de smd kar

(559) (2b).

Af dette observationsstudium kunne man tillige se, at der som ved blodglukose
var eksponentielt stigende risiko med stigende systolisk blodtryk.

I HOT-undersogelsen skulle 50% have 2 legemidler, og 25% 3 eller flere
leegemidler for at opna et diastolisk BT <80 mmHg (553) (1b(F)). I UKPDS-
undersogelsen opndede man ved stram kontrol et blodtryk pa 144/82 mmHg
og ved lgs kontrol 154/87 mmHg i gennemsnit. Til stram kontrol var det hos
40% nedvendigt med 2 legemidler, og hos 30% nedvendigt med 3 eller flere
(554) (2b).
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Hvilke farmaka skal foretraekkes til behandling af forhgjet blodtryk ved

type 2-diabetes?

Som anfert ovenfor, er ét legemiddel sjeldent tilstrekkeligt, hvis man skal
behandle blodtryksforhgjelse tilfredsstillende. I de lodtreekningsundersogelser,
der sammenligner forskellige leegemidler, gir sammenligningen saledes pd, hvil-
ken basisbehandling der er valgt. Praparater fra de evrige stofgrupper er, alt
efter om det opstillede behandlingsmal er ndet, givet som supplement. Kende-
tegnende for disse undersogelser er endvidere, at blodtryksniveauet har veret
tilstrebt ens i de sammenlignede grupper, og at det siledes er legemidlernes
egenskaber ud over den blodtrykssenkende virkning, man undersoger.

I de foreliggende undersogelser er behandling med ACE-hemmer sammenlig-
net med anden form for basisbehandling (tabel 5.1.3.3).

ABCD-undersogelsen (555) (1b(F)) var ikke primert designet til at teste over-
levelsen og risikoen for udvikling af hjerte-kar-sygdom ved forskellige blod-
trykssenkende behandlinger. Det er imidlertid den eneste del af undersegelsen,
som er offentliggjort. 470 diabetespatienter med diastolisk blodtryksforhgjelse
(=90 mmHg) blev behandlet enten med ACE-h&mmeren enalapril eller cal-
ciumantagonisten nisoldipin som basisbehandling i 5 &r, hvorefter undersogel-
sen blev standset. Baggrunden var, at forekomsten af blodprop i hjertet var 5
gange hejere i calciumantagonist-gruppen. Dodeligheden var imidlertid ikke
statistisk forskellig (tabel 5.1.3.3).

I FACET-undersogelsen (557) (1b(F)) blev 380 diabetespatienter med blod-
tryksforhgjelse behandlet i 2,8 ar med enten ACE-hemmeren fosinopril eller
calciumantagonisten amlodipin. Undersogelsen var ikke tilrettelagt med hen-
blik p& overlevelse og hjerte-kar-sygdom. Sammenlignet med amlodipin med-
forte ACE-hemmer-behandlingen en lavere risiko for en alvorlig hjerte-kar-
handelse (blodprop i hjertet, alvorlig hjertekrampe eller slagtilfelde).

I CAPPP-undersogelsen blev ACE-hemmeren captopril sammenlignet med en-
ten betablokker eller diuretika. Opfolgningstiden var 6,1 ar. I alt 10.985 perso-
ner indgik, hvoraf 572 havde diabetes, og det drejer sig siledes om en subgrup-
peanalyse (560) (1b(F)). Med sammenlignelige gennemsnitsblodtryk var risko-
en for at udvikle hjerte-kar-sygdom ogsé i denne undersogelse lavere med ACE-
hammer som basisbehandling. Her var den totale dedelighed tillige lavere (ta-

bel 5.1.3.3).

I UKPDS-undersogelsen blev ACE-h@mmeren captopril sammenlignet med
betablokkeren atenolol (558) (1b). Der blev opndet sammenlignelige blodtryk,
og der fandtes ingen forskelle i dedelighed og risiko for senfolger. Flere métte
ophere med betablokker sammenlignet med ACE-hemmer pa grund af bivirk-
ninger. Blandt andet var der en storre vagtstigning i lebet af undersogelsen,
hvis behandlingen var betablokker (3,4 kg) sammenlignet med ACE-hemmer
(1,6 kg). Forekomsten af alvorlige episoder med lav blodglukose var den samme
i de 2 grupper.
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Resultaterne af disse undersogelser er samlet i en metaanalyse (561) (1a), som
viser, at behandling med ACE-hemmere er ledsaget af en lavere hjerte-kar-
sygdomsrisiko. Da ABCD-, FACET- og CAPPP-undersogelserne enten er be-
haftede med metodemassige problemer eller er subgruppeanalyser, og da en
tilsvarende gunstig effekt af ACE-hemmere frem for betablokkere i UKPDS
ikke kunne pévises, kan det ikke endeligt konkluderes, at ACE-h&mmere er
bedst som basisbehandling. Det samme gelder mistanken om, at calciumanta-
gonisterne skulle vare ledsaget af en storre risiko for ugnskede effekter.

I LIFE-undersegelsen blev en subgruppe pd 1.195 diabetespatienter (13% af
det totale antal patienter) med blodtryksforhejelse og fortykket hjertemuskel
behandlet i gennemsnitlig 4,7 &r med enten angiotensin II-receptor-antagoni-
sten losartan eller betablokkeren atenolol som basisbehandling (556) (1b(F)).
Behandlingen med losartan var forbundet med en lavere risiko for hjerte-kar-
handelser samt en lavere dedelighed, bide generelt og mht. hjerte-kar-sygdom.

ALLHAT-undersogelsen omfattede 33.357 patienter med let til moderat blod-
tryksforhgjelse og én eller flere andre risikofaktorer, f.eks. diabetes (562) (1b).
Undersogelsens primare formdl var at belyse betydningen af basisbehandling
med enten tiazid-vanddrivende (chlorthalidon), calciumantagonist (amlodipin)
eller ACE-hemmer (lisinopril) for risikoen for dedelige og ikke-dedelige hjer-
tetilfelde. Sekundert s& man pa andre typer hjerte-kar-tilfzlde og hjertesvigt.
Efter gennemsnitlig 4,9 ar var bade den generelle dedelighed og risikoen for
hjertetilfelde ens i de 3 grupper. Vanddrivende behandling var ledsaget af en
lavere risiko for hjertesvigt sammenlignet med hver af de to andre grupper.
Blandt de 12.063 (36%) deltagende diabetespatienter var resultatet det samme.
Da der ikke foreligger konkrete tal for diabetesgruppen, kan der ikke udregnes
risikoreduktioner, og undersegelsen er derfor ikke angivet i nedenstiende tabel.
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Delkonklusion

B Der er evidens for, at farmakologisk behandling af blodtryksforhgjelse ved
type 2-diabetes reducerer risikoen for hjerte-kar-sygdom og ded. Effekten
er storre, desto lavere blodtryk, der opnés (1b).

B Det i den nyligt offentliggjorte klaringsrapport angivne mal for behandling
af blodtrykket ved type 2-diabetes (BT <135/85) synes at vare underbyg-
get (1a).

B Vigtigst for den forebyggende effeke er selve blodtryksfaldet, mens det ikke
endeligt er afklaret, om eksempelvis ACE-hemmere og/eller angiotensin
II-receptor-antagonister har serlige fordele frem for de gvrige hovedgrup-
per (1b). P4 grund af den nyrebeskyttende effekt og resultaterne aft HOPE-
undersogelsen (se 5.1.5 og 5.1.6) ber disse legemidler indtil videre fore-
treekkes som basisbehandling (1b).

B Det er uafklaret, om visse kombinationer af praparater indebarer serlige
fordele eller ulemper.

5.1.4 Farmakologisk behandling af blodets lipider (fedtstoffer)

Det er almindelig kendt og bekreftet i befolkningsundersogelser, at forhgjet
fedtindhold i blodet eger risikoen for hjerte-kar-sygdom. Ved vurdering af
denne risiko er det imidlertid vigtigt ikke kun at se pd hejden af det malte
total kolesterol, men ogsd at méle og vurdere lipidernes sammensatning i blodet.
En forhgjelse af visse fedtstoffer (LDL-kolesterol og triglycerider) ligesom for
lave verdier af andre (HDL-kolesterol) er forbundet med forhgjet risiko. Ved
type 2-diabetes er totalkolesterol ikke ngdvendigvis forhgjet, men dets sam-
mensztning er ofte @ndret i ugunstig retning, siledes at triglycerider er for
hoje, og HDL-kolesterol er for lave. Dette fznomen er desuden ledsaget af en
@ndring i LDL-kolesterol, som gor det mere skadeligt for karvaeggen. Feenome-

net kaldes dyslipidemi.

Der findes forskellige grupper af legemidler med gunstig virkning pd disse
@ndringer. Mest anvendt og bedst undersegt er statiner og fibrater. Statiner
gives oftest for at sznke total- og LDL-kolesterol-niveauet, mens fibrater oftest
gives for at senke triglyceridniveauet.

I flere store lodtrekningsundersagelser er det vist, at behandling med koleste-
rolsenkende legemidler reducerer risikoen bide for udvikling af hjerte-kar-
sygdom og for nye hjertetilfeelde (293;294;563-569) (1b). Spergsmalet er imid-
lertid, om det, der gelder generelt, kan overfores til patienter med type 2-
diabetes, eller om deres situation er anderledes.

Med en enkelt undtagelse (293) (1b(F)) foreligger der endnu ingen offentlig-
gjorte undersogelser af effekten af kolesterolsznkende behandling, hvor type
2-diabetes-patienter alene har veret mélgruppen. Vores viden stammer derfor
primert fra undergruppeanalyser, hvor man forst efter opgerelse af resultaterne
for alle patienter/personer ser pd undergrupper, som f.eks. type 2-diabetes-
patienter. Disse grupper er ofte utilfredsstillende karakteriseret og formentlig
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ikke i alle tilfelde reprasentative for type 2-diabetes-patienter i almenpraksis
og diabetesambulatoriet.

Reducerer behandling med lipidsaenkende farmaka risikoen for udvikling af
hjerte-kar-sygdom hos type 2-diabetes-patienter uden kendt areforkalknings-
sygdom i hjertet?

Der er offentliggjort 5 klinisk kontrollerede undersegelser af den forebyggende
effekt af lipidseenkende behandling, der inkluderer diabetespatienter. Felles for
disse undersegelser er, at diabetesgrupperne var sma i forhold til det samlede
antal patienter. Woscops-undersogelsen, den storste og mest citerede undersogelse
over primear forebyggelse, omfattede kun mand uden diabetes (563) (1b).

Helsinki Heart Study (565) (1b(F)) testede effekten af fibrat sammenlignet med
placebo pa de kombinerede endepunkter blodprop i hjertet eller dod. Effekten
var ikke statistisk signifikant. I SENDCAP-undersogelsen (293) (1b(F)) testede
man effekten af fibrat pa risikoen for blodprop eller iltmangel i hjertet vurderet
pa hjertekardiogram (tabel 5.1.4.1). Man fandt en statistisk signifikant risikore-
duktion, men her var iltmangel i hjertet ikke en handelse, man fra starten
havde planlagt at undersoge.

I AFCAPS/TexCAPS-undersogelsen (564) (1b(F)) blev 155 diabetespatienter
behandlet med statin eller placebo uden paviselig effekt.

I Heart Protection Study (HPS)(201) (1b) blev mere end 20.000 patienter efter
lodtrekning behandlet i 5 dr med enten statin eller placebo. De havde enten
kendt hjertesygdom eller en betydningsfuld risikofaktor som anden form for
dreforkalkning, blodtryksforhgjelse, diabetes eller en kombination af disse. To-
talkolesterol skulle blot vare over 3,5 mmol/l ved undersogelsens start. Der
deltog 5.963 personer med kendt diabetes. Blandt disse havde 3.982 ikke kendt
hjertesygdom, men i mange tilfelde anden form for dreforkalkning. Selvom et
stigende antal placebobehandlede patienter blev sat i statinbehandling i lebet
af undersogelsen (32% efter 5 ar for hele patientgruppen), var risikoen for en
alvorlig hjerte-kar-hendelse (blodprop i hjertet, slagtilfeelde eller karkirurgisk
indgreb) reduceret med 0,96 pr. 100 patientdr i den statinbehandlede gruppe
sammenlignet med placebogruppen. Der foreligger ikke oplysninger om effeke
pa dedelighed generelt og pd hjerte-kar-sygdom blandt diabetespatienterne.
Den eventuelle effekt af statinbehandling hos diabetespatienter uden kendt
dreforkalkningssygdom er heller ikke belyst.

I ALLHATundersogelsen indgik 10.355 af de 33.357 deltagende patienter med
blodtryksforhgjelse (se ovenfor) i en lodtrekningsundersogelse af effekten af
statin sammenlignet med placebo pd dedeligheden og risikoen for blodprop i
hjertet (562) (1b). Af disse havde 35% diabetes. Efter gennemsnitlig 4,8 ars
behandling sis ingen statistisk signifikant effekt af statinbehandlingen pa dede-
ligheden og risikoen for blodprop, hverken i den samlede gruppe eller i under-
gruppen af diabetespatienter. Alle disse patienter blev behandlet for let til mo-
derat blodtryksforhejelse, og 14% havde kendt hjertesygdom. Disse sidstnavn-
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te havde LDL-kolesterol over 2,6 mmol/l, og de evrige et LDL-kolesterol over
3,1 mmol/l.

Mange type 2-diabetes-patienter har dreforkalkningssygdom i hjertet, og en
risikovurdering baseret pa evt. dreforkalkning i andre kar, 2ndringer i fedtstof-
fernes sammensatning, blodtryksforhejelse, oget urinalbuminudskillelse og
rygning gor, at en stor del af type 2-diabetes-patienterne har en hej risiko for
hjerte-kar-sygdom og ded. Da man har fundet den samme risiko for blodprop
i hjertet blandt finske type 2-diabetes-patienter uden kendt hjertesygdom som
hos patienter uden diabetes, der har haft en blodprop (570) (2b), har mange
den opfattelse — iser efter offentliggorelse af Heart Protection Study — at alle
tilstedevaerende risikofaktorer hos diabetespatienten, blandt andet blodets fedt-
stoffer, ber behandles intensivt med legemidler. En storre skotsk observations-
undersogelse har imidlertid ikke vist den samme store risiko blandt en gruppe
af patienter med nykonstateret type 2-diabetes sammenlignet med hjertepatien-
ter uden diabetes (571) (2b), og ALLHAT-studiet taler for, at ikke alle diabetes-
patienter har glede af kolesterolseenkende leegemidler.

Reducerer lipidsaenkende farmaka risikoen for en forvaerring af tilstedevaerende
hjerte-kar-sygdom ved type 2-diabetes?

Der foreligger analyser af de deltagende diabetesgrupper fra 5 store lod-
trekningsundersogelser af den forebyggende effeke af lipidsenkende legemid-
ler. Her har man testet effekten af statin- eller fibratbehandling pa risikoen for
nye alvorlige hjertetilfzlde og ded blandt patienter med kendt hjerte-kar-syg-
dom (tabel 5.1.4.1).

Bortset fra L/PID-undersogelsen (568) (1b(F)) viste disse undersogelser sam-
stemmende en statistisk betydende risikoreduktion med bide fibrat- (VAHIT)
(566) (1b(F)) og statinbehandling (45 og CARE) (294;567) (1b(F)). 2-6 pa-
tienter skal behandles i 10 &r for at forebygge én ny alvorlig hjerte-kar-syg-
doms-hzndelse (tabel 5.1.4.1).

I Heart Protection Study (HPS) (201) (1b) blev 1.981 diabetespatienter med
kendt hjertesygdom behandlet med enten statin eller placebo. Statinbehandling
reducerede risikoen for alvorlige hjerte-kar-handelser med 0,86 pr. 100 pa-
tientdr (NNT 11,6). Den eventuelle effekt pd dedeligheden er uoplyst. I denne
undersogelse og i en kombineret opgerelse af CARE og LIPID (563) (1b(F))
er effekten af statin uathengig af det mélte kolesterolniveau.

Type 2-diabetes. Medicinsk teknologivurdering af screening, diagnostik og behandling
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Delkonklusion

B Behandling med de lipidsenkende legemidler statiner og fibrater reduce-
rer risikoen for nye alvorlige hjertetilfzlde og ded hos patienter med type
2-diabetes og kendt hjertesygdom (1b). Effekten ses pd alle kolesterolni-
veauer.

B Det er ikke afklaret i lodtrekningsundersogelser, om disse leegemidler har
forebyggende effekt pa éreforkalkning hos alle type 2-diabetes-patienter.
Det gzlder specielt dem, der har en lav risiko, mens der er evidens for, at
statinbehandling reducerer risikoen for kardiovaskulere handelser, hvis
type 2-diabetes-patienten har dreforkalkningssygdom andre steder end i
hjertet (1b).

B Observationsundersogelser taler for, at diabetespatienter bor behandles
med lipidsenkende behandling efter samme kriterier som hjertepatienter,
hvis man ved en samlet vurdering af de tilstedeveerende risikofaktorer fin-

der en hgj risiko (2b).

51.5 Behandling af mikroalbuminuri og albuminuri

Som ved type 1-diabetes er der ved type 2-diabetes en risiko for, at patienten
udvikler senfelger i nyrerne, iser ved darlig regulation af blodglukose og blod-
tryk. Diabetisk nyresygdom er defineret som udviklingen af eggehvidestof i uri-
nen, der kan pévises ved almindelig urinstix, uden at der er pavist nogen anden
nyresygdom. Uden behandling vil ca. halvdelen med diabetisk nyresygdom
med tiden f3 pdvirkning af nyrefunktionen og — hvis de ikke i mellemtiden er
dede af hjerte-kar-sygdom — efterfolgende udvikle nyresvigt.

Forud for nyresygdommen har patienten veret igennem nogle &r med udskillel-
se af smd, men alligevel unormale mangder af @ggehvidestof i urinen, kaldet
mikroalbuminuri. Om denne utethed i nyrerne for @ggehvidestof ved man, at
det er et faresignal for bdde udvikling af nyresygdom (5-10% om &ret uden
behandling) og hjerte-kar-sygdom (572;573) (2b). I det folgende vil vi beskrive
mulighederne for at forebygge denne udvikling med farmakologisk behandling.

Kan mikroalbuminuri forebygges ved type 2-diabetes?

Sammenhzngen mellem darlig blodglukoseregulation og udviklingen af mi-
kroalbuminuri er velunderbygget. Efter 9 4rs intensiv blodglukoseregulation
fandt man i UKPDS-undersogelsen en tendens til reduceret risiko for mikroal-
buminuri (383) (1b), og en tilsvarende tendens blev fundet efter 6 ars struk-
tureret opfelgning i almenpraksis (574) (1b).

Blodtrykssenkende leegemidler har imidlertid ogsé en forebyggende virkning.
Séledes er behandling af blodtryksforhgjelse med bide ACE-hemmere, calciu-
mantagonister og betablokkere vist at kunne reducere risikoen for udviklingen
af mikroalbuminuri, ligesom behandling med ACE-h@mmere ved normalt

blodtryk ogsi kan gere det (554;557;558;575;576) (1b).
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Kan man forebygge, at mikroalbuminuri udvikles til stix-positiv udskillelse af
a@ggehvidestof i urinen og dermed til diabetisk nyresygdom?

Intensiv blodglukoseregulation reducerede risikoen for udvikling af nyresyg-
dom i den lille Kumamoto-undersagelse (540) (1b), og tendensen var den
samme i UKPDS-undersogelsen (383)(1b).

Ved mikroalbuminuri vil bloderykssenkende behandling reducere udskillelsen
af eggehvidestof og risikoen for udvikling af nyresygdom.

Modsat ved type 1-diabetes (577) er det ved type 2-diabetes ikke entydigt vist,
at ACE-hemmere har en nyrebeskyttende effeke, der ligger ud over effekten af
blodtryksenkningen. Dog viser undersogelser af effekten af ACE-hemmere pd
type 2-diabetes-patienter med mikroalbuminuri uden blodtryksforhgjelse en
reduktion i risikoen for udvikling af nyresygdom (572;575) (1b), men effekten
var beskeden: (MICRO-HOPE) (1b) 0,43 pr. 100 patientdr, svarende til en
NNT pa 23 (tabel 5.1.5.1) og muligvis betinget af en lille forskel i blodtryk.

En enkelt lodtrekningsundersogelse (IRMA 2) med 590 deltagende type 2-
diabetes-patienter med forhgjet blodtryk og mikroalbuminuri har vist, at blot
2 érs blodtryksbehandling baseret pd angiotensin II-receptor-antagonisten irbe-
sartan, givet i en moderat eller fuld dosis, medferte en halvering af risikoen
for udvikling af nyresygdom (tabel 5.1.5.1) (578) (1b). Forskellene i gennem-
snitsblodtryk var meget beskedne, idet supplerende blodtrykssenkende be-
handling blev givet. Bemeark, at NNT i tabel 5.1.5.1 er angivet for 3 ér i stedet
for 10.

Kan man forebygge forvaerring af nyrefunktionen og nyresvigt ved diabetisk
nyresygdom hos type 2-diabetes-patienter?

Blodtryksseenkende behandling mindsker faldet i nyrefunktionen ved diabetisk
nyresygdom til ca. halvdelen til en tredjedel (577).

To lodtrekningsundersogelser med henholdsvis 1.715 (579) (1b) og 1.513
(580) (1b) type 2-diabetes-patienter med forhgjet blodtryk og diabetisk nyre-
sygdom har sammenlignet effekten af en blodtrykssenkende behandling base-
ret pd 2 forskellige angiotensin II-receptor-antagonister (irbesartan og losartan)
med behandling baseret p& calciumantagonisten amlodipin eller med placebo-
tabletter (tabel 5.1.5.1). I begge undersogelser si man p& den tid, der gik
inddil en fordobling af serumkreatinin (udtryk for nyrefunktionen) eller indtil
nyresvigt. Undersogelserne strakte sig over henholdsvis 2,6 4r og 3,4 4r.

Sammenlignet med uvirksomt placebo medforte behandling baseret pa angio-
tensin-receptor-antagonister en 2-3% drlig risikoreduktion for forverring af
nyrefunktionen eller nyresvigt. Sammenlignet med calciumantagonisten amlo-
dipin medferte irbesartan pr. &r en 3,3% lavere risiko for forverring af nyre-
funktionen og en 1,6% lavere risiko for nyresvigt. NNT for 3 ar fremgdr af

tabel 5.1.5.1.
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Delkonklusion

B Farmakologisk behandling af blodtryksforhgjelse reducerer risikoen for
diabetiske senfolger i nyrerne (1b).

B Meget taler for, men det er ikke endeligt dokumenteret, at ACE-hemmer-
behandling af type 2-diabetes-patienter har en specielt forebyggende effekt
i denne henseende (1b).

B Det er veldokumenteret, at de beslegtede angiotensin II-receptor-antago-
nister bdde reducerer risikoen for, at mikroalbuminuri udvikler sig til ma-
nifest nyresygdom, og at nyresygdommen udvikler sig til nyresvigt (1b).

5.1.6 Anden farmakologisk behandling, der forebygger udvikling eller
forvaerring af hjerte-kar-sygdom

Evidensbaseret behandling, der gives til patienter med &reforkalkningssygdom-
me i hjerte, hjerne eller i benene, skal ogsa tilbydes patienter med diabetes.
Analyser af diabetesgrupper i store lodtrekningsundersegelser af forskellige far-
makologiske behandlinger ved blodprop i hjertet har klargjort, at diabetespa-
tienter har samme — og i visse tilfzlde endog en storre — forebyggende effekt.
Af disse behandlinger omtales forebyggende behandling med ACE-hemmere
og acetylsalicylsyre (ASA).

Forebygger ACE-hammer-behandling hjerte-kar-sygdom ved type 2-diabetes?
The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study (HOPE)

Det er tidligere omtalt, at farmakologisk behandling af forhejet blodtryk med
ACE-hemmere reducerer risikoen for hjerte-kar-sygdom. Selvom der ikke er
endelig dokumentation for dette ud fra lodtrekningsundersogelser, tyder en
del videnskabelige resultater dog pa, at ACE-hemmerne besidder egenskaber
ud over den blodtrykssenkende virkning med forebyggende effekt pa hjerte-
kar-sygdom.

I “The Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) Study (581) (1b(F)) blev
denne hypotese testet, ved at 9.297 patienter ved lodtrekning blev fordelt til
behandling med ACE-hemmeren ramipril eller uvirksomt placebo. Patienterne
havde kendt hjerte-kar-sygdom eller diabetes med mindst én anden risikofak-
tor. Allerede efter 4,5 &rs behandling blev undersogelsen standset, da ferre
patienter i den ACE-h@mmer-behandlede gruppe enten var dede af hjerte-kar-
sygdom eller havde haft et slagtilfeelde eller en blodprop i hjertet.

3.577 af patienterne havde diabetes (575) (1b(F)) ved undersogelsens start, og
i denne subgruppe fandt man en risikoreduktion pd 1,0 pr. 100 patientdr
svarende til et NNT pa 10. Risikoreduktionen for de enkelte handelser fremgar
af tabel 5.1.6.1.

Af undergruppeanalysen (575) (1b(F)) fremgir det imidlertid, at effekten af
ramipril kun var statistisk betydende blandt diabetespatienter med konstateret
hjerte-kar-sygdom. Mere end halvdelen af patienterne havde forhgjet blodtryk,
og ACE-hzmmer-behandlingen var i undersegelsens forlgb ledsaget af lavere
gennemsnitsblodtryk. En effekt af ramipril via blodtryksenkningen kan derfor
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Forebygger acetylsalicylsyre- (magnyl) behandling hjerte-kar-sygdom ved

type 2-diabetes?

I dag er det almindelig anerkendyt, at en lille dosis acetylsalicylsyre — ‘hjertemag-
nyl’ — har forebyggende effekt og ber tilbydes alle med areforkalkningssygdom.

En samlet opgerelse af 287 lodtrekningsundersogelser — en sikaldt metaanaly-
se — udger et solidt videnskabeligt grundlag for en anbefaling af denne sekun-
dare forebyggende behandling (582) (1a), som bestér i en daglig indtagelse af
75-150 mg magnyl.

Magnyl som primar forebyggende behandling til personer uden hjerte-kar-
sygdom har ingen effekt pa dedeligheden, men en beskeden effekt pé risikoen
for blodprop i hjertet (583) (1b).

Ved type 2-diabetes har magnylbehandling samme sekundert forebyggende
effekt som hos patienter uden diabetes, og risikoen reduceres med ca. 1/4 (584)

(1b(F)).

En lidt mindre effekt blev observeret i den tidligere omtalte HOT-undersogelse
(553) (1b(F)), hvor man parallelc med blodtryksundersagelsen testede effekten
af 75 mg magnyl pd risikoen for alvorlige hjerte-kar-hendelser, blodprop i
hjertet og ded. Der foreligger ikke tal for de 1.501 diabetespatienter, men
effekten angives at vare som for alle patienterne med blodtryksforhgjelse (tabel
5.1.6.2).  HOT-undersogelsen drejede det sig om blandet primear og sekunder
forebyggelse, idet en del af patienterne havde kendt hjerte-kar-sygdom.

I Physicians’ Health Study (583) (1b(F)) deltog 533 diabetespatienter. Magnyl
reducerede risikoen for blodprop i hjertet med 1,2 pr. 100 patientdr (tabel
5.1.6.2). I denne undersogelse er der ikke redegjort for diabetestypen samt
andre risikofaktorer og tilstedevarende hjerte-kar-sygdom ved starten af under-
sogelsen.

I Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)’ (585) (1b(F)) deltog
udelukkende diabetespatienter, men bdde af type 1 og 2. Undersogelsen er
tillige at betragte som en blanding af primer og sekunder forebyggelse, idet
ca. halvdelen havde kendt hjerte-kar-sygdom ved undersogelsens start. Magnyl
reducerede risikoen for blodprop i hjertet, mens der ikke var nogen effekt pd
dedeligheden (tabel 5.1.6.2). Undergruppeanalyser af effekten af magnylbe-
handling ved henholdsvis type 1- og type 2-diabetes viste ingen statistisk bety-
dende risikoreduktioner i nogen af patientgrupperne.
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Delkonklusion

B P4 trods af kritik af HOPE-undersogelsen er resultatet dog s& klare, at
diabetespatienter ber anbefales behandling med ACE-hemmer, hvis de
har hjerte-kar-sygdom, mens der ikke er evidens for at give ACE-hammer
som primer forebyggelse af hjerte-kar-sygdom (1b(F)).

B Ved type 2-diabetes og tilstedevarende hjerte-kar-sygdom anbefales fore-
byggende behandling med acetylsalicylsyre, mens det ikke kan anses for
afklaret, hvilke eller hvor mange gvrige risikofaktorer der skal vere til stede
uden péviselig &reforkalkningssygdom, for magnyl har forebyggende effekt
(1a).

5.1.7 Polyfarmakologisk behandling af type 2-diabetes

I de i foregdende afsnit omtalte lodtrekningsundersogelser har man med enkel-
te undtagelser (UKPDS, ALLHAT, ASCOT) fokuseret pi effekten af behand-
lingen af en enkelt risikofaktor: blodglukose, blodtryk, fedtstoffer i blodet eller
tendensen til at danne blodpropper. De gvre faktorer er blevet behandlet efter
‘geeldende praksis’, og vores viden om betydningen af forskellige kombinationer
af legemidler er siledes begranset.

God regulation af blodglukoseniveauet minimerer risikoen for senfolger i de
sma kar, mens effekten pd risikoen for areforkalkningssygdomme ikke er statis-

tisk betydende.

De fleste patienter med kendt hjerte-kar-sygdom, der har indgiet i lodtrekning-
sundersogelserne, har varet hjertepatienter og kun i mindre grad patienter med
sygdomsfremkaldende 4reforkalkning i hjernen og benene. Her er evidensen for
en forebyggende effekt af behandling af risikofaktorerne ikke si vel underbygget.
Den tette sammenhang til graden af dreforkalkning i hjertet og til risikofaktorer-
ne samt den meget hgje risiko for alvorlige hjerte-kar-tilfzlde pavist i mange ob-
servationsundersogelser af disse patienter gor, at arbejdsgruppen — i trad med de
gzldende europaiske rekommandationer pd omradet — anbefaler, at diabetespa-
tienter med anden sygdomsfremkaldende dreforkalkning behandles efter samme
principper som dem, der gelder for hjertepatienter.

Hvilke typer af alvorlige hjerte-kar-tilfzelde har man s pavist at kunne forebyg-
ge 1 disse lodtreekningsundersogelser? Det er hovedsagelig blodprop i hjertet og
slagtilfelde, mens der ikke er fundet en malelig effekt pd amputationer.

Har diabetespatienten areforkalkningssygdom i hjertet, hjernen og benenes
blodkar, er der efter arbejdsgruppens mening videnskabeligt grundlag for at
behandle alle péviste risikofaktorer. Overstiger blodets fedtstoffer de rekom-
manderede grenser, trods dizt og motion, anbefales behandling med et lipid-
senkende legemiddel, primeart et statin. Eventuel blodtryksforhgjelse behand-
les intensivt, hvilket ofte kraver flere leegemidler. Der gives dagligt magnyl,
og selvom der ikke skulle vere blodtryksforhgjelse, overvejes ACE-hemmer-
behandling. I forbindelse med akut blodprop i hjertet ber diabetespatienten
formentlig behandles intensivt med insulin (586) (1b).
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For de gvrige patienter uden tegn pa dreforkalkning er rekommandationen, at
der gennemfores en individuel vurdering af risikoen for et hjerte-kar-tilfelde
baseret pa risikofaktorerne: ken, alder, rygning, blodtryk, fedtstoffer i blodet
og zggehvideudskillelse i urinen. Risikoen i lgbet af 10 ar anvendes sedvanlig-
vis, og er den hgjere end 20% (overfort til 60-ars-alderen) trods non-farmako-
logisk behandling, anbefales patienten intensiv farmakologisk behandling, men
ikke nedvendigvis polyfarmakologisk behandling. Risikoberegningen er baseret
pa befolkningsundersogelser, blandt andet *Glostrup-undersegelsen’. Den prak-
tiske risikovurdering kan udferes ved hjelp af de felles, europziske risk-charts’
(revideres september 2003), HjerteRask®, Precard/Diacard® eller UKPDS Risk
Engine v 1.0 (www.dtu.ox.ac.uk), som er baseret p& UKPDS-undersogelsen.
Den ansldede risikoreducerende effekt af en given behandling, f.eks. et fald i
blodtryk eller rygeopher, er siledes ikke baseret pd lodtreekningsundersogelser
og er derfor beheftet med usikkerhed. P4 trods af dette bor man stette sig til
et af disse systemer i en lobende risikovurdering af patienterne.

I Danmark er en intensiv polyfarmakologisk behandlingsstrategi afprovet under
kontrollerede omstendigheder i bade et diabetesambulatorium og i almen-

praksis.

I Steno 2-undersogelsen (333) (1b) deltog 160 patienter med type 2-diabetes
og mikroalbuminuri, dvs. patienter med en hgj risiko for udvikling af bide
senfolgesygdom i de sma sivel som i de store blodkar. 80 patienter blev efter
lodtrekning udvalgt til intensiv behandling i et hejt specialiseret diabetesambu-
latorium. Behandlingen bestod af en trinvis implementering af adfeerdsmodifi-
kation (fedtfattig kost, eget fysisk aktivitet og rygestop) og polyfarmakologisk
behandling af blodglukose, blodtryk og fedtstofferne i blodet. Malet var en
normalisering af alle disse risikofaktorer. P4 grund af mikroalbuminurien fik
alle patienter ACE-hemmer eller angiotensin Il-receptor-antagonister uanset
blodtryk, og patienter med areforkalkning fik magnyl (sidste 2 &r alle pa-
tienter). De resterende 80 patienter blev udvalgt til standardbehandling, der
blev givet af patienternes praktiserende leger i henhold til de geldende ret-
ningslinjer for diabetesbehandling i almenpraksis. Den gennemsnitlige opfolg-
ningstid var 7,8 dr, hvorunder der blev opnéet bedre glukoseregulation, lavere
blodtryk, lavere fedtstoffer i blodet samt lavere 2ggehvidestofudskillelse i uri-
nen blandt de intensivt behandlede.

Sammenlignet med standardbehandlingen reducerede den intensive behandling
risikoen for udvikling af felgende senfolger:

B Nyresygdom, reduceret med 2,4 pr. 100 patientdr (10 &rs NNT 4,1)

B Ojensygdom, reduceret med 2,1 pr. 100 patientdr (NNT 4,8)

B Folgesygdom i de autonome nervebaner, reduceret med 3,0 pr. 100 pa-
tientdr (NNT 3,3)

B Ded af hjerte-kar-sygdom, blodprop i hjertet, kranspulsirebehandling eller
amputation, reduceret med 2,6 pr. 100 patientdr (NNT 3,8) svarende til
en halvering.
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‘Diabetesomsorg i almen praksis (574) (1b) er en landsdekkende undersogelse
med deltagelse af 1.263 patienter med nyopdaget type 2-diabetes, diagnosticeret
hos 474 praktiserende leger. Efter lodtreekning blev legerne fordelt i to grupper.
I den ene aktive gruppe stilede man imod regelmassig opfelgning af patienterne
og opstilling af personlige behandlingsmal for blodglukose, blodtryk, lipider og
vegt. Det blev understottet af pdmindelsesbreve, kliniske vejledninger, statusrap-
porter for hver patient og kurser for legerne. I kontrolgruppen kunne legerne
frit velge og 2ndre behandlingen. Efter 6 ars behandling var blodglukose, blod-
tryk og kolesteroltal lavere i den aktive gruppe og pa et niveau, som i andre under-
sogelser er vist at vare ledsaget af reduceret risiko for senfolger.

Eventuelle fordele og ulemper ved polyfarmakologisk behandling

I den videnskabelige litteratur er der stort set ingen rapporter om interaktioner
mellem de legemidler, der er omtalt i de forrige afsnit. Der har vearet rejst
mistanke om en reduktion af den samlede forebyggende effekt ved kombina-
tionsbehandling med acetylsalicylsyre og ACE-h@mmere. I en nylig analyse
af data fra 6 store undersogelser af effekten af ACE-hzmmer-behandling af
hjertepatienter (med og uden diabetes) fandtes en mindre effekt pa risikoen
for blodprop i hjertet, hvis der samtidig blev givet magnyl (587) (1a).

Det er imidlertid veldokumenteret, at flere af de omtalte leegemidler har virk-
ninger ud over de tilsigtede. Eeks. vil en reduktion af blodglukoseniveauet have
en gunstig virkning pa fedtstofferne i blodet, siledes at en eventuel dyslipidemi
vil blive mindre udtalt (588) (4). Desuden er der enkelte rapporter om en
blodtryksreducerende effekt af de lipidsenkende statiner (589) (2b). I en anden
undersogelse er statinbehandling ledsaget af en lavere forekomst af nyudviklet
diabetes (590) (2b). I begge tilfzlde er der tale om observationer, der skal
efterproves i lodtrekningsundersogelser.

Det er velunderbygget, at de blodtrykssenkende legemidler betablokkerne,
sammenlignet med f.eks. ACE-h@mmerne, er ledsaget af vagtstigning og
hojere blodglukoseniveau (558) (2b), selvom deres evne til at forebygge hjerte-
kar-sygdom er den samme. Mht. ACE-hemmere og angiotensin II-receptor-
antagonister er det desuden observeret, at behandlingen har veret ledsaget af
en reduceret risiko for udvikling af diabetes (591) (1b) (581) (2b), men det er
igen et forhold, der skal afklares yderligere i lodtrekningsundersogelser.

Delkonklusion

B Alle type 2-diabetes-patienter skal have udfert en individuel risikovurde-
ring, ud fra hvilken den non-farmakologiske og farmakologiske behand-
ling skal tilrettelegges (5).

B Type 2-diabetes-patienter med areforkalkningssygdom andre steder end i
hjertet eller ophobede risikofaktorer for hjerte-kar-sygdom ber tilbydes
risikoreducerende farmakologisk behandling (5).

B Type 2-diabetes-patienter med &reforkalkningssygdom i hjertet eller med
oget udskillelse af 2ggehvidestof i urinen ber tilbydes intensiv polyfarma-

kologisk behandling (1b).
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B Intensiv polyfarmakologisk behandling er gennemforlig i hejt speciali-
serede diabetesambulatorier under forskningsomstendigheder, men vi sav-
ner viden om, hvordan og hvor behandlingen mest hensigtsmaessigt imple-
menteres i daglig klinik (1b).

B Scruktureret diabetesomsorg i almenpraksis med opstilling af individuelle
behandlingsmal og systematisk opfelgning har positiv virkning pd risiko-
profilen ved type 2-diabetes (1b).

B DPolyfarmakologisk behandling omfatter flere forskellige legemidler, og vi
savner mere viden om fordele og ulemper ved forskellige typer af behand-
lingskombinationer (5).

5.2 Organisation

Sundhedsstyrelsens redegorelse om diabetesbehandlingen i Danmark fra 1994
anbefaler, at almenpraksis skal kunne pdtage sig det primere ansvar for behand-
lingen af type 2-diabetes-patienter, som ikke har svert behandlelige sygdomme.
Diabetesambulatorierne skal varetage behandlingen af de type 2-diabetes-pa-
tienter, som har svere komplikationer, samt de patienter, for hvem behand-
lingsmalene ikke kan opnis i almenpraksis (1) (4).

Den ovennzvnte anbefaling bygger pa en ekspertvurdering, idet der kun er f3
undersogelser af, hvilken organisationsform der resulterer i den mest optimale
omsorg og behandling af patienter med type 2-diabetes.

Hvilke elementer indgadr i organisationen?
En bedre omsorg og behandling kan nds gennem pavirkning af en eller flere
af de dele, som indgar i organisationen. Disse delelementer kan vere:

B Dadienterne og/eller behandlerne.

B  Uddannelsestilbud, inklusive motivation og ferdighedstrening af ovensta-
ende grupper.

B Ustrukeureret behandling, hvor de enkelte behandlere helt frit bestemmer,
hvilket tilbud patienterne skal have, kontra en struktureret behandling,
hvor man fra centralt hold beslutter, hvilke tilbud der skal gives, og evt.
bestemmer og definerer samarbejdsformen, f.eks. »shared care« med samar-
bejdsaftaler mellem primer- og sekundersektoren.

B Benyttelse af kvalitetssikringssystemer med f.eks. computerstyrede pdmin-
delser af patienter og behandlere i relation til opfelgende besog og under-
sogelser.

Fra videnskab til daglig klinisk praksis — behov for sundhedstjenesteforskning

Hovedparten af legevidenskabelige undersogelser omhandler teknologiske
sporgsmdl. De videnskabelige resultater er ofte opndet under gunstige forhold.
Ofte initieres og udferes undersogelserne af hejt motiveret personale, hvis ar-
bejde hovedsageligt koncentrerer sig om forskning. Deltagerne er ofte selektere-
de og motiverede patienter indlagt eller henvist til indleggelse eller et hospitals-
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ambulatorium. De gkonomiske ressourcer og tidsrammerne er ofte bedre end
i den kliniske hverdag. Det er derfor langtfra givet, at de samme gunstige
resultater kan opnds i dagligt klinisk arbejde, hvor patienterne ofte er uselekte-
rede, hvor det kliniske personale ikke har samme uddannelse, tid og engage-
ment, og hvor gkonomiske og tidsmassige rammer ikke nedvendigvis lever op
til samme standard som i de videnskabelige undersogelser. Ecks. er det vist, at
halvdelen af den blodglukosesenkende effekt forsvandt, da intensivt insulinbe-
handlede type 1-diabetes-patienter efter afslutning af en videnskabelig underse-
gelse overgik til et hojt specialiseret diabetesambulatorium (592) (4).

Inden forskningsresultater vedrerende en ny teknologi implementeres i daglig
klinisk praksis, tilrddes teknologien derfor afprevet inden for rammerne af
Sundhedstjenesteforskning (592) (4). Sundhedstjenesteforskning har netop til
formal at undersoge, om de gunstige resultater opndet under videnskabelige
omstendigheder ogsé kan opnds i daglig klinisk praksis. Sddanne undersogelser
er billige at udfere sammenlignet med de omkostninger, sundhedsvasenet péfe-
res ved blot at frigive en ny teknologi som f.eks. et nyt legemiddel (593)
(1a). Samtidig forteller de klinikere, patienter, administratorer og politikere,
hvordan f.eks. et nyt legemiddel mest hensigtsmassigt benyttes. En viden, som
sjeldent er til stede, nir nye legemidler markedsfores (593) (1a). Som det
fremgdr nedenfor, er sundhedstjenesteforskning en mangelvare, hvilket i hej
grad skyldes en manglende prioritering i forbindelse med fondsbevillinger.

Cochrane-litteraturgennemgang

Der foreligger to litteraturgennemgange fra Cochrane Library vedrerende orga-
nisatoriske forholds betydning for omsorg og behandling af patienter med dia-
betes (512;594) (1a). Disse analyser gennemgas kort nedenfor. Der henvises i
ovrigt til bilag 7, hvor de nuverende organisatoriske forhold i Danmark er
belyst.

Den ene litteraturgennemgang havde til formél at belyse effekten af diabetesbe-
handlingen i primersektoren og sammenligne resultatet med opfelgning i am-
bulatorier/hospitalsvesenet (512) (1a). Der fandtes 5 lodtrekningsundersogel-
ser med tilsammen 1.058 patienter. Patienterne blev fulgt i mindre end to ar
i fire ud af fem underspgelser. Den lengste opfelgning var fem &r. Om end
undersogelserne var uensartet designet, blev der foretaget en metaanalyse. Fel-
les for undersegelserne var, at legerne modtog undervisning, herunder f.eks.
kliniske vejledninger. I tre undersogelser brugtes systematisk pdmindelse om
kontrol, idet sdvel patienter som leger modtog pdmindelse om forestiende
konsultationer.

I undersogelser, hvor der blev benyttet pdmindelser (reminders) af leger og
patienter, fandtes der ikke forskel i dedeligheden mellem patienter behandlet i
primer- eller sekundarsektoren (OR 1,06, 95% CI 0,53-2,11). HbAlc tende-
rede til at vare lavere i primersektoren (OR —0,28, 95% CI —0,59-0,03),
mens antallet af patienter, som ikke blev fulgt op, var lavere i primearsektoren

(OR 0,37, 95% CI 0,22-0,61). Undersogelser, som ikke benyttede veludviklede
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stottesystemer for den praktiserende laege, var forbundet med darligere resultat
for patienterne. Livskvalitet, risikoen for hjerte-kar-sygdom, funktionsniveau
og udvikling af komplikationer er kun sparsomt belyst i de foreliggende under-
sogelser. Forfatterne til litteraturgennemgangen konkluderede: »Ustruktureret
opfelgning og behandling i almenpraksis er forbundet med dérligere patientop-
folgning, storre dedelighed og ringere blodglukoseniveauer end opfolgning og
behandling i hospitalsvesenet. Benyttes stottesystemer som computerudskrevne
pamindelser til patienter og leger, kan der i det mindste over kortere tid (2-4
ar) etableres en behandlingskvalitet i almenpraksis, som er lige s& god som eller
bedre end hospitalsambulatorier«. Saledes stotter disse undersogelser brugen af
computerbaserede pdmindelser og gennemgang af patientresultater. Konklusio-
nen gelder praktiserende leger, som er villige til at deltage i undersogelser, der
tilbyder en struktureret opfelgning. De gkonomiske omkostninger for pa-
tienterne ved omsorg og behandling i almenpraksis er lavere, mens resultaterne
af en overordnet omkostningseffektivitetsanalyse er uklar. Forfatterne pépeger,
at undersogelserne, som ligger til grund for deres konklusioner, er for sm3 til
at finde forskelle i mange af de undersogte effektmal, og at der mangler en
analyse af de gkonomiske omkostninger, patienternes funktionelle status, ud-
vikling af komplikationer, livskvalitet og varighed af hospitalsophold. Forfat-
terne efterlyser sundhedstjenesteforskning, der belyser, hvilke modeller for sam-
arbejde mellem sundhedssektorerne der resulterer i den bedst mulige behand-
ling.

Den anden litteraturgennemgang fra Cochrane Library (594) (1a) havde til
formal at vurdere effekten af forskellige interventioner, der fokuserede pd be-
handlerne i primer- og sekundersektoren eller pd strukturelle og organisatori-
ske @ndringer. I denne litteraturgennemgang indgik 41 undersogelser involve-
rende mere end 200 praksis og 48.000 patienter med type 1- eller type 2-
diabetes. Af disse undersogelser var 27 lodtrekningsundersogelser, men ogsd
14 undersogelser uden brug af lodtreekningsprincippet er inddraget i gennem-
gangen. Patienterne blev fulgt i mindre end to &r i 30 af undersogelserne. Den
leengste opfelgning var tre &r. Undersogelserne var si uensartede med hensyn
til arten af intervention, deltagersammensatning, storrelse, antal deltagende
praksis og ambulatorier samt effektmal, at man pé forhidnd afskrev at foretage
en metaanlyse. Sundhedspersonalet modtog en eller anden form for undervis-
ning (skriftlig eller mundtlig) i nesten alle 41 undersogelser, og i 38 underse-
gelser blev der anvendt en kombination af interventioner. I 12 undersogelser
var interventionen udelukkende rettet imod behandlerne, i 9 imod organisatio-
nen og i 20 imod begge dele. I 15 undersogelser var patientuddannelse et
supplement til interventionen. En kombineret intervention over for behandlere
og organisationen pgede andelen af patienter, som fik foretaget méling af blod-
tryk, blodglukose, sukkerhzmoglobin, vagt, kolesteroltal, serumkreatinin og
urinanalyse, samt andelen af patienter med opfelgende besog og henvisninger
til undersogelse af fodder, syn og ejenbaggrund. Der fandtes derimod ikke
nogen betydende effekt pd patientmal sisom graden af metabolisk regulation
eller hyppigheden af komplikationer, hospitalsindleggelser og ded. Cochrane-
reviewets forfattere konkluderer, at de ikke kan fastsld, hvilke interventioner over
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Jor sundhedspersonalet eller hvilke organisatoriske endringer der er mest effektive
til at optimere diabetesbehandlingen. Det fremgir dog, at interventioner med
positiv effekt pd klinisk praksis har det til felles, at der indgdr undervisning af
sundhedspersonalet kombineret med en eller flere af folgende interventioner:
Audit, feedback, lokale konsensusmeder, pdmindelser og supervision. Cochra-
ne-reviewet peger endvidere pd, at systematisk genindkaldelse af patienterne til
kontrol hos legen kan have en fordelagtig virkning pé klinisk praksis. Endelig
peger Cochrane-reviewet pd, at der ogsd pd patientudbyttet kan vaere en positiv
effekt, hvis en kombination af ovenstdende interventioner kombineres med
patientundervisning, og/eller hvis en sygeplejerske inddrages i behandlingen.
Sygeplejersker kan spille en vigtig rolle i den patientorienterede intervention,
f.eks. i forbindelse med patientuddannelse, eller som facilitatorer, s patienterne
i hojere grad folger givne rdd og behandlinger (compliance). Forfatterne frem-
kom med stort set de samme kritiske forbehold som i den ovenfor omtalte
Cochrane-analyse og efterlyste ogsd yderligere forskning inden for omridet.

Barrierer for intensiv brug af laegemidler

Der vides kun lidt om organisatoriske barrierer for intensiv brug af leegemidler.
Kvalitative interviews tyder pa, at legers holdning til f.eks. insulininjektioner
hindrer implementering af denne behandling. Denne behandling vides ellers
at veere forbundet med en sidan grad af tilfredshed blandt patienter med dérlig
blodglukoseregulation, at patienterne, nir de forst har prevet insulinbehand-
ling, overvejende valger at forsette dermed (595) (3). Andre undersogelser har
vist, at barrierer imod at indfere diabetesrelateret evidens er knyttet til leegernes
alder og viden (596) (2¢), roller og funktioner (597) (4) og opfattelse af, at
diabetes ikke er en alvorlig sygdom (597) (2¢) (595;598) (3). En enkelt under-
sogelse afviser dog, at laeger ikke betragter diabetes som en alvorlig sygdom

(599) (4).

Danske erfaringer

Kvaliteten af diabetesomsorgen i primer- sdvel som i sekundersektoren lever
langt fra op til den ideelle standard, som anbefales i nationale og internationale
kliniske vejledninger (600;601) (4). Mange diabetespatienter fir ikke mélt suk-
kerhemoglobin. Blandt dem, som fir det malt, er sukkerhemoglobin oftest
for hejt. Andelen af patienter, der fir foretaget gjenundersogelser, og som hen-
vises til fodterapeuter, synes for lavt (521) (2b). Mange type 2-diabetes-pa-
tienter fir behandling med to eller flere medikamenter pd grund af flere samti-
digt tilstedeverende risikofaktorer, men der er langtfra tale om systematisk
polyfarmaci (se gkonomiafsnittet).

Den eneste undersagelse, som afprover en intensiv indsats i form af livsstilsen-
dringer og intensiv farmakologisk behandling af type 2-diabetes-patienter, er
dansk og viser, at et styrket diabetesteam i hospitalsregi kan gennemfore inten-
siv polyfarmaci overfor patienter med hgj risiko for hjerte-kar- og nyresygdom
resulterende i udvikling af ferre komplikationer. Effekt af livsstilsintervention
var i denne underspgelse marginal (602) (1b).
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En anden dansk undersogelse har vist, at risikofaktorerne for type 2-diabetes-
patienter behandlet i almenpraksis kan nedbringes til et niveau, som i andre
undersogelser har vist sig at kunne reducere udviklingen af diabetiske kompli-
kationer (574) (1b). Patienterne tog overraskende nok ikke pd i vagt, hvilket
ellers ofte ses som en konsekvens af en intensiveret behandling i andre underse-
gelser.

De to danske undersogelser supplerer hinanden, idet undersegelsen i almen-
praksis stotter verdien af undervisning af praktiserende leeger suppleret med
systematisering af opfelgning og polyfarmakologisk behandling styret af indivi-
duelle behandlingsmal, mens den hospitalsbaserede undersegelse stotter verdi-
en af et veludviklet behandlerteam i ambulatorier, der kan tage sig af patienter
med svere komplikationer.

Hvis metoderne fra disse undersegelser skal indferes i daglig klinisk praksis,
kraeves tilforsel af ressourcer, dels med henblik pa undervisning af leger og
andre faggrupper, dels med henblik pd at sztte opfelgningen i system. Som
det fremgar af okonomiafsnittet, er undervisning dog meget billig i forhold til
de ovrige udgifter til polyfarmaci.

En tredje dansk-initieret undersggelse, Addition, er netop pibegyndt. Denne
undersogelse vurderer effekten af at opspore personer med uerkendt diabetes i
almenpraksis i Danmark, England og Holland. Addition-undersegelsen vurde-
rer endvidere effekten af at uddanne praktiserende laeger i den motiverende
samtale og brug af intensiv polyfarmaci. Resultaterne vedrerende screening
forventes offentliggjort inden for 2 &r, mens effekten af behandlingen forventes

offentliggjort efter 5-ars-opfelgningen (37) (5).

Perspektiver

Der skonnes at vare et stort behov for industri-uathengig undervisning af
praktiserende leger i mere intensiv og vidensbaseret brug af legemidler. Den
nuverende undervisning varetages overvejende af medicinalindustrien, hvilket
er uhensigtsmassigt, da den har en klar gkonomisk interesse i et storre forbrug
af legemidler. Det skonnes, at 2 gange 4 timers industri-uathengig undervis-
ning af praktiserende leger med fiecks. 4 &rs intervaller vil kunne forbedre
brugen af legemidler til type 2-diabetes-patienter i almenpraksis. Viden er
imidlertid ikke en tilstrekkelig forudsztning for en forbedret kvalitet. Det
ser ud til at vere effektivt, hvis en kombination af interventioner over for
sundhedspersonalet kombineres med patientundervisning, og/eller hvis en sy-
geplejerske inddrages i behandlingen. Der skal vare tid til at informere, motive-
re og aktivere patienterne. Det vakker i den sammenhang bekymring, at antal-
let af praktiserende leeger er faldende, samtidig med at flere opgaver legges ud
i almenpraksis, hvilket skonnes at kunne medfore en lavere terskel for henvis-
ning til diabetesambulatorierne med deraf gget behov for ressourcer. Om en
oget brug af sygeplejersker i almenpraksis kan afhjelpe denne situation, er
uklart.
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Systematisk genindkaldelse af patienterne til kontrol hos leegen kan have en for-
delagtig virkning pé klinisk praksis. Saledes kunne det vare relevant at undersoge
effekten af at indfore et system, som mange tandlaeger benytter ved indkaldelse
til regelmaessigt tandeftersyn. Desuden kunne det vaere interessant at undersoge
effekten af en faglig ydelse i almenpraksis for helarlig diabeteskontrol a la forebyg-
gelseskonsultationen for iskemisk hjertesygdom. Der findes imidlertid ingen un-
dersogelser, som har belyst virkningen af et ekonomisk incitament.

Der er en stor mangel pd sundhedstjenesteforskning, der evaluerer, hvilke orga-
nisatoriske tiltag der vil kunne forbedre kvaliteten af diabetesomsorgen i Dan-
mark, herunder hvilke tiltag der ber prioriteres. Det kan ikke udelukkes, at
organisatoriske tiltag, der forbedrer den generelle kvalitet af diabetesomsorgen,
er en bedre investering end f.eks. intensiv brug af legemidler eller screening
for uerkendt diabetes. En debat om det behandlende personales pligt til og
muligheder for efteruddannelse og deltagelse i kvalitetsudvikling samt sund-
hedstjenesteforskning savnes.

Delkonklusion

B Der findes kun sparsom dokumentation for, hvilken organisation der i
Danmark bedst sikrer, at alle type 2-diabetes-patienter fir et godt og ens-
artet tilbud om farmakologisk behandling (4).

B Brug af computere og databaser til registrering af kvaliteten af diabetesom-
sorgen og til udsendelse af pAmindelser til patienter og leger samt et struk-
tureret samarbejde mellem primer- og sekundarsektoren — som anbefalet
i Sundhedsstyrelsens redegerelse fra 1994 — kan forbedre diabetesomsor-
gen (1a).

B  En kombination af interventioner over for sundhedspersonalet, herunder
medinddragelse af sygeplejersker i diabetesbehandlingen i almenpraksis, og
patientundervisning og opstilling af individuelle mél kan forbedre den
generelle behandlingskvalitet (1a).

B Der er imidlertid ikke dokumentation for, hvilke faggrupper der bedst
varetager information, undervisning, motivation for behandling og opfolg-
ning i relation til en mere intensiv brug af legemidler (1a).

B Der vides kun lidt om, hvilke barrierer der findes i organisationen og
blandt behandlere og patienter med henblik p& en mere intensiv brug af
leegemidler (2¢). Denne brug af legemidler forudsetter struktureret efter-
uddannelse af f.eks. praktiserende leeger og deres personale samt tilforsel
af ressourcer (se gkonomiafsnittet) (5).

B Der er et stort behov for sundhedstjenesteforskning, der kan belyse, hvilke
organisatoriske tiltag, inklusive brug af polyfarmaci, der vil bedre diabetes-
omsorgen (4).

53 Patientaspektet

Denne gennemgang af patientaspektet fokuserer alene pd, hvordan polyfarma-
kologisk behandling influerer pa type 2-diabetes-patienters henvendelse til
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sundhedsvasenet, risikofaktorniveau samt befindende. Endvidere vil det kort
blive gennemgiet, hvilke barrierer der kan vare for, at patienter accepterer
polyfarmakologisk behandling. Patientaspektet af livsstilsomlegning omtales i
kapitel 4.

5.31 Arsager til henvendelse til sundhedsvzaesenet

Ved at etablere polyfarmakologisk behandling ma det forventes, at antallet af
planlagte henvendelser vil oges. Feks. vil der ved start af polyfarmakologisk
behandling vare behov for hyppig kontrol af patienten og dennes befindende
for at finde den bedste kombination af medicin og imedegd medicinske bivirk-
ninger og interaktioner. Derimod forventes det hverken, at der sker en ggning
i antallet af spontane henvendelser til sundhedsvesenet pga. patientens diabetes-
behandling, eller at antallet af henvendelser til sundhedsvesenet af anden drsag
oges.

5.3.2 Betydning for patienten af farmakologisk og polyfarmakologisk
behandling

Det folgende bygger pd patienters holdninger og erfaringer med medicinsk
behandling generelt, da der ikke findes opgorelser over diabetespatienters ople-
velse af polyfarmakologisk behandling. Der findes kun meget fi studier med
et hojt evidensniveau, hvorfor der i dette afsnit ogsd er brugt kilder med lavere
evidens. Der findes ingen studier, der beskriver diabetespatienters oplevelser i
forbindelse med en intensivering af den medicinske behandling af flere risiko-
faktorer. De fleste patienter oplever overgangen fra tabletbehandling til insulin-
behandling som en betydelig @ndring af deres hverdag. I det folgende er der
derfor lagt vaegt pd patienters oplevelse af befindendet (Quality of Life) ved
intensiveret behandling af forhejet blodglukose.

Storstedelen af den polyfarmakologiske behandling gives for at nedsette risiko-
en for at udvikle diabetiske komplikationer, ikke for at fjerne symptomer. Net-
op forekomsten af diabetiske komplikationer angives som forklarende faktor
for, at type 2-diabetes-patienter vurderer deres befindende til at veere dérligere
end personer uden diabetes (603;604) (2b) (605). Desuden vil der vere en
gruppe af diabetespatienter, som er si darligt regulerede, at en intensiveret
behandling ogsa vil fjerne symptomer pd sygdommen og derved ogsd ege vel-

vaeret (606) (2b).

En lodtrekningsundersagelse tyder pd, at bedre glykemisk regulation i nogle
tilfzelde opleves som en byrde i det daglige pd trods af mélelig forbedring af
den glykemiske regulation (607) (1b). P4 trods af denne var patienter i en
anden undersogelse mere tilfredse med den intensive behandling (insulin), selv-
om de folte sig mere syge end en kontrolgruppe, der ikke behgvede insulin for
at opnd samme gode regulation (606) (2b). Endvidere ses, at zldre type 2-
diabetes-patienter i insulinbehandling angiver darligere befindende (livskvali-
tet) end patienter i tablet- og/eller diztbehandling, selvom der kontrolleres for
andre faktorer (608) (2b). Dette er dog ikke fundet hos type 2-diabetes-pa-
tienter, behandlet i almenpraksis, hvor der ikke er forskel pa patienternes vur-
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dering af befindendet, nir de behandles med eller uden insulin (609) (2b).
Dog angiver patienter i insulinbehandling flere problemer, hvad angdr smerter

og social kontakt (609) (2b).

En mulig forklaring pa disse modstridende resultater om insulinbehandling og
vurdering af befindendet er, at insulinbehandling og befindende skal ses i for-
hold til, hvorvidt patienterne for initiering af insulinbehandling har haft dérlig
blodglukoseregulation 7ed symptomer, samt om sével blodglukoseregulationen
som symptomomfanget er blevet forbedret (610) (2b). Ved dirlig diabetesregu-
lation nedsetter insulinbehandling sledes ikke befindendet (611) (1b) (612)
(1b). 89-100% af patienter, der som led i en videnskabelig undersogelse starte-
de insulinbehandling, valgte at fortsztte med denne efter afslutning af underse-

gelsen (605;613;614) (4).

Uagtet at patienternes dagligdag bliver pavirket af at skulle tage medicin, viser
det sig, at det er mindre indgribende at indtage medicin end at skulle omlegge

livsstils- og kostvaner (615;616) (2b).

5.3.3 Barrierer for polyfarmakologisk behandling

Der er flere barrierer for polyfarmakologisk behandling, om end disse er darligt
belyst for diabetes. Derfor er de barrierer, der fokuseres p& i nedenstiende
afsnit, knyttet til behandlingsmeassige bivirkninger, doseringsmassige proble-
mer samt fakcorer af betydning for, om legen initierer optimal behandling af
diabetessygdommen — herunder ogsd patientens og legens holdning til insulin-

behandling.

De typiske barrierer mod medicinsk behandling, set fra patientsiden, er fol-
gende:

B  Manglende merkbar effekt af behandlingen, enten fordi patienten ikke

har symptomer, der berettiger til behandling, eller fordi patienten ikke

merker bedring af symptomerne, efter at behandling er initieret (607)

(1b) (610) (2b).

Behandlingen har bivirkninger (617) (4).

Doseringen er sver at hdndtere, f.eks. pga. antal doseringer pr. dag (618)

(1a) (619) (1b) (620) (2b), tidspunkter for indtagelse, emballage, og/eller

problemer med at indtage medicin.

B Datientens sygdomsforstdelse (617) (4) afviger fra den legelige sygdomsfor-
stielse.

B Fortrengning af at have en kronisk sygdom (446) (2b) (598)(2¢) og der-

med ogsi manglende forstdelse for, at behandling er nedvendig for at

forebygge komplikationer i fremtiden.

B Velovervejet »nej tak« begrundet af, at omkostningerne (f.eks. i form af
frygt for en indgriben i friheden i hverdagen samt eventuelle bivirkninger
ved at indtage medicin) ikke opvejer de personlige fordele heraf, f.eks.
udskydelse af komplikationer og/eller feerre symptomer.

B Okonomiske, sociale og/eller arbejdsmessige forhold (617) (4).
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B Manglende social stotte (621) (2b).
B  Manglende viden (446) (2b) (598) (2¢).

Hos de patienter, hvor den polyfarmakologiske behandling resulterer i en for-
bedring af blodglukoseregulationen, vil der vare risiko for, at antallet af episo-
der med for lav blodglukose oges (622) (2a), hvilket bl.a. var erfaringerne fra
UKPDS-undersogelsen (383) (1b).

Endvidere har de fleste undersogelser vist, at en optimering af blodglukoseregu-
lationen er forbundet med vegtegning (623) (1b). Derimod har en nyere
randomiseret dansk undersogelse udfert i almenpraksis vist tilsvarende blodglu-
koseniveauer som i den engelske undersogelse (UKPDS), men uden vegtog-

ning (574) (1b).

Alle typer af markedsfert medicin er blevet undersegt for bivirkninger for mar-
kedsforingen. Dette er imidlertid sket, hvor preparatet er givet alene. Det er
ikke muligt at udfere store lodtrekningsundersegelser til belysning af forekom-
sten af bivirkninger, ndr der gives mange forskellige slags medicin samtidigt.
Dette gor det umuligt at udtale sig om arten og hyppigheden af bivirkninger
for det enkelte legemiddel, nar det skal gives i kombination med andre medi-
kamenter. Derfor er det ogsd svart for starten af en ny behandling at redeggre
for risikoen for bivirkninger hos den enkelte patient (624) (4). P4 den ene side
er det lidet sandsynligt, at der vil vere hyppige uerkendte bivirkninger af de
polyfarmakolgiske behandlinger, der péatenkes indfert, da mange diabetespa-
tienter allerede igennem flere &r har fiet denne slags behandling. P4 den anden
side har man set, at bivirkninger fordrsaget af polyfarmakologisk behandling
indhentes mange ar efter, at et nyt legemiddel er blevet markedsfert. Disse
bivirkninger er oftest sjeldne og alvorlige, hvilket bl.a. har varet tilfeeldet med
et nyt blodglukosesenkende (625) (1a) og et kolesterolsenkende (626) (4)

praeparat.

5.3.4 Medicindosering i forbindelse med polyfarmaci

Doseringen kan ogsd udgere en barriere for polyfarmakologisk behandling. Det
kunne forventes, at doseringsmessige problemer ville blive opvejet af f.eks.
fraver af symptomer, men det har overraskende vist sig, at der ikke er nogen
tydelig sammenhang mellem bedring af symptomer og patientcompliance
(627) (2b). En mulig forklaring er, at det i nogle tilfzlde er mindre problema-
tisk for patienten at hdndtere symptomer i dagligdagen frem for at folge et
behandlingsregime (628) (1b). Den storste barriere for optimal indtagelse af
aftalt medicin synes at vere antallet af gange, medicinen skal indtages dagligt
(618) (1a) (619) (1b). Hvis medicinen er fordelt p& mere end to tidspunkter
pr. dag, er compliance ringere (628) (1b) (629) (4). Dette er ogsd fundet i
undersogelser, der omfatter patienter med type 2-diabetes i oral antidiabetisk
behandling (620) (2b). Om dette ogsd gelder blodglukosesznkende medicin,
der gives til méltiderne (tabletter eller insulin), er ikke belyst i den tilgeengelige
licteratur.
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5.3.5 Patientens holdning til polyfarmaci

Opfolgende undersogelser viser, at mellem 5 og 10% af diabetespatienterne
ikke har kontakt med sundhedsvasenet overhovedet (616) (2b). Det drejer sig
dog iser om patienter med nykonstateret diabetes. Hvor mange diabetespa-
tienter, der »takker nej« til polyfarmakologisk behandling, hvis denne er indice-
ret ud fra en vurdering af patientens risikoprofil, vides ikke. Vi ved derimod,
at flere diabetespatienter i Danmark allerede i dag er i polyfarmakologisk be-
handling. I Arhus Amt er knap 80% af alle type 2-diabetes-patienter i farmako-
logisk behandling med enten blodglukosesenkende, blodtrykssenkende eller
kolesterolsenkende medicin. Hvor mange patienter, der vil acceptere fuld poly-
farmakologisk behandling i hverdagen, hvis denne er indiceret, er ukendt. Ud
fra litteratur, der omhandler compliance ved kroniske sygdomme, skenner vi,
at 50-70% af den foreskrevne medicin indtages (630) (1b) (631) (2b) (615)
(2b). Ud over patientbarrierer for polyfarmakologisk behandling kan der ogsa
vere barrierer fra den behandlende lege som anfert i organisationsafsnittet.

5.3.6 Succesfuld gennemforelse af polyfarmakologisk behandling

I ovenstdende gennemgang har vi fremlagt barrierer mod polyfarmakologisk
behandling. Disse mé der tages hensyn til, for en polyfarmakologisk behandling
kan gennemfores med succes. Primert md patienten inddrages maksimalt i
beslutningen om at intensivere behandlingen og senere i selve i behandlingen:
Kun gennem god information og sygdomsforstdelse vil det vere muligt at moti-
vere patienten for langvarig intensiv polyfarmakologisk behandling, hvis dette
er legeligt pdkraevet (632) (4). For at motivere patienten for fortsat medicin-
indtagelse er det vigtigt at tage hensyn til dels antallet af tabletter, dels fordeling
af disse pd degnet. Sluttelig ma det anbefales, at patienten folges noje, sdvel i
opstartsfasen med ny medicin som pé de tidspunkter. hvor der er sygdomsan-
dringer, for at imedega bivirkninger og interaktioner fra medicinen.

Delkonklusion

B Der savnes i udtalt grad undersogelser, som viser, hvilken information
patienter gnsker og behgver for selv at deltage i beslutningen om pébegyn-
delse af farmakologisk behandling og de regelmassige behandlingsjuste-
ringer (5).

B Ligeledes efterlyses undersogelser om, hvordan patienter motiveres til ved-
varende, ofte livslang farmakologisk behandling. Patienter ensker fuld be-
sked vedrerende alle behandlingsmuligheder, allerede nir diagnosen stilles,
samt besked om, hvordan sygdommen og behandlingen vil udvikle sig,
efterhdnden som den skrider frem (4).

B Bivirkninger ved brug af et enkelt legemiddel er velkendt, mens hyppighe-
den og arten af bivirkninger specielt ved brug af flere leegemidler samtidigt
(polyfarmaci) kun er belyst i ringe omfang (4).

B Dadenters holdning, livskvalitet og oplevelse af behandling ved ordination
af mange forskellige legemidler samtidigt (polyfarmaci) er kun belyst i
ringe omfang (5).
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54 @konomi

Dette afsnit handler om de samfundsgkonomiske konsekvenser af behandling
af type 2-diabetes med legemidler. I afsnittet soges folgende sporgsmal be-
svaret:

B Hovor store er de samlede direkte omkostninger til lobende kontrol og
farmakologisk behandling af type 2-diabetes?

B I hvilken grad anvendes polyfarmakologisk behandling i dag?

B Hvad er forholdet imellem omkostninger og effekter ved intensiv polyfar-
makologisk behandling?

B DPavirker ®ndrede mader at organisere behandlingen pd de samlede om-
kostninger og forholdet mellem omkostninger og effeke?

Omkostningerne til kontrol og behandling af type 2-diabetes-patienter i dag
beskrives med danske data. Forventelige omkostninger til en eventuel intensive-
ret behandling med legemidler beregnes med udgang i ekspertvurderinger af
det ekstra forbrug af personale, legemidler m.m.

Der er ikke lavet danske omkostningseffektivitetsanalyser af intensiveret be-
handling af type 2-diabetes med legemidler, og det har ligget uden for de
tidsmeassige og vkonomiske rammer for denne MTV-rapport at udarbejde sa-
danne analyser. Resultater af udenlandske gkonomiske analyser kan ikke umid-
delbart overfores til danske forhold pga. forskelle i behandlingspraksis og om-
kostninger. Udenlandske analyser kan dog give et vist fingerpeg om forholdet
mellem omkostninger og effekter. Derfor gennemgds eksisterende udenlandske
analyser af intensiveret behandling af diabetes med flere typer af leegemidler.

5.4.1 Graden af polyfarmakologisk behandling i dag

Med tal fra registeret over type 2-diabetes-patienter i Arhus Amt kan graden
af polyfarmaci ved den nuvarende behandlingspraksis beskrives. Registerets tal
anvendes intensivt i det folgende. Metoden, hvormed registeret er dannet, er
beskrevet i bilag 8.

Hovedparten af type 2-diabetes-patienter behandles med leegemidler, 13% be-
handles uden brug af leegemidler, mens kun 8% af patienterne i dag samtidigt
behandles med blodglukose-, blodtryks- og lipidregulerende legemidler (figur
5.4.1).

Henholdsvis 20, 35 og 1 procent af type 2-diabetes-patienterne fir to eller flere
legemidler til behandling af forhgjet blodglukose, blodtryk og lipider (figur
5.4.2).
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FIGUR 5.4.1. Behandling af type 2-diabetes i Arhus Amt, fordeling pa non-farmako-
logisk, farmakologisk og polyfarmakologisk behandling

Behandling af Type 2 diabetes i Arhus Amt
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O Intensiv polyfarmakologisk
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Kilde: Data fra projektet: »Monitorering af type 2-diabetes i Arhus Amt v. lege, ph.d. Jette Kolding Kristen-
sen (520).

Note: Intensiv polyfarmakologisk behandling er defineret som samtidig behandling med blodglukose-, blod-
tryks- og lipidregulerende lagemidler.

FIGUR 5.4.2. Behandling af type 2-diabetes i Arhus Amt. Blodglukose-, blodtryks-
og lipidseenkende behandling
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Kilde: Data fra projektet: »Monitorering af type 2-diabetes i Arhus Amt« v. laege, ph.d. Jette Kolding Kristen-
sen (520).

5.4.2 Nuvarende behandlingspraksis, ressourceforbrug og omkostninger
Langt storstedelen (85%) af danske type 2-diabetes-patienter kontrolleres i al-
menpraksis uden brug af sygehusvasenets diabetesambulatorier (520). Ressour-
ceforbrug og omkostninger pr. patient pr. r for type 2-diabetes-patienter er
beskrevet i tabel 5.4.1. Ressourceforbruget og omkostningerne er afgranset
til lobende kontrol og medicinsk behandling af de i dette afsnit behandlede
risikofaktorer.  Sygehusindleggelser, kontrol/screening for diabetiske foran-
dringer i ojne og fodder og behandling af diabeteskomplikationer indgar ikke

i opgorelserne. Omkostningerne til kontrol og behandling er opgjort som de
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samlede direkte behandlingsomkostninger, dvs., at omkostninger indgdr, uanset
hvem der betaler, men at indirekte omkostninger ssom tidsforbrug/tabt ar-
bejdsfortjeneste for patienterne ikke indgir. Enhedsomkostningerne er baseret
pa sygesikringens takster (17), DRG-takster (633) og et privat laboratoriums
takster (18) og er dokumenteret i bilag 4'°>. Omkostningerne til kontrol og
medicinsk behandling udger ca. 4.900 kr./patient/ar, hvoraf 70% er medicin-

ombkostninger.

TABEL 5.4.1

Nuvaerende behandlingspraksis, ressourceforbrug og omkostninger

Personaleforbrug/Kontakter til sundhedsvaesenet Antal besog/ Omkostninger/
person/ar person/ar
Besag hos almenpraktiserende leege (a) 36 362
Diabetesambulatoriebeseg (b) 02 33
I alt 675
Medicin (andel i behandling) %-andel i Omkostninger/
behandling person/ar
Blodglukoseregulation
OHA 52% 61l
Insulin 9% 678
OHA+insulin 5% 435
Lipidregulation (c) 14% 561
Blodtryksregulation (c) 63% 113
Antikoagulation 20% 36
lalt 3434
Bvrigt ressourceforbrug (biokemi) Antal/ar Omkostninger/
person/ar
Blodglukosestrips 20 140
Blodglukose (egen lzege) 27 127
HbAlc 33 455
Kolesterol 02 2l
Urin-albumin/-kreatinin 05 53
lalt 796
Kontrol- og behandlingsomkostninger i alt 4906

(a) Tallet er justeret for (eksklusive) ikke-diabetesrelaterede konsultationer. Danskere pa 46 ar og der-
over har 3,6 konsultationer i gennemsnit.

(b) Dette inkluderer bl.a. dizetist.

(c) Disse tal er for alle type 2-diabetes-patienter.

Kilde: Data vedr. ressourceforbrug er fra projektet: »Monitorering af type 2-diabetes i Arhus Amt« v.

leege. ph.d. Jette Kolding Kristensen (520). Dog er tallene for kolesterol, urinalbumin og antikoagulations-

behandling arbejdsgruppens kvalificerede skan.

Hyvis det antages, at behandlingspraksis er identiske i Arhus Amt og i hele
Danmark, og at der er ca. 110.000 kendte type 2-diabetes-patienter i Danmark
(634), kan de samlede udgifter til lobende kontrol og medicinsk behandling af

15  Takster er ikke n@dvendigvis lig de reelle omkostninger. Laboratorietaksterne er baseret pa detaljerede omkostnings-
kalkuler, hvilket pa et mere overordnet niveau ogsa gaelder for DRG-takster. Der findes ikke omkostningsstudier pa
sygesikringsomradet, der kan belyse de forhandlede taksters eventuelle afvigelse fra de reelle omkostninger. Sygesik-
ringstakster og laboratorietakster har desuden den fordel, at de afspejler de reelle omkostninger, det offentlige ma
afholde i tilfaelde af aktivitetsandringer.
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type 2-diabetes-patienter i Danmark beregnes til godt 0,5 mia. kr. (heri indgar
ikke screening for eller behandling af folgesygdomme, ligesom eventuelle ind-
leggelsesomkostninger pga. diabetes heller ikke indgr).

5.4.3 Intensiv systematisk polyfarmaci, ressourceforbrug og
omkostninger

Intensiveret behandling med mange legemidler med det mél at opnd optimal
kontrol af alle risikofaktorer vil kreve vesentligt flere ressourcer, formodentligt
bide et storre forbrug af medicin og et storre forbrug af personale og andre
ydelser. Da en sidan intensiveret, polyfarmakologisk behandlingsform ikke er
afprovet i almenpraksis i Danmark, findes der ikke data for, hvor stort et ekstra
ressourceforbrug der vil vere tale om. I mangel af konkrete data er der foretaget
ekspertvurderinger af det forventede ekstra ressourceforbrug. Disse vurderinger
prasenteres i tabel 5.4.2 for en risikogruppe af type 2-diabetes-patienter med
mikroalbuminuri/albuminuri og/eller &reforkalkningssygdom i hjertet.

For at beskrive de mulige okonomiske konsekvenser af eget brug af intensiv
polyfarmakologisk behandling af type 2-diabetes i Danmark anvender vi i det
folgende to scenarier for organiseringen af behandlingen, som vi benzvner
»systematisk polyfarmaci« og »realistisk polyfarmacic.

Vi definerer disse to scenarier pé folgende made:

B Systematisk polyfarmaci« betyder, at alle type 2-diabetes-patienter med
en given indikation (f.eks. mikroalbuminuri og/eller tidligere &refor-
kalkningssygdom i hjertet) behandles med alle de legemidler, og i den
dosis, der kan tilrddes pé basis af videnskabelig evidens. Dette beskriver
derfor de maksimale omkostninger ved farmakologisk behandling af type
2-diabetes.

B > Realistisk polyfarmaci« beskriver en verden, hvor der tages hensyn til,
at ikke alle patienter tilbydes, téler, onsker eller magter samtidigt at indtage
leegemidler med virkning pa blodglukose, blodtryk, kolesterol og ‘fortyn-
ding’ af blodet (hjertemagnyl) samt lzegemidler for eventuelle andre kroni-
ske sygdomme. Ved realistisk polyfarmaci har vi ud fra tilgengelig littera-
tur og anden viden kombineret med konsensus i gruppen skennet over,
hvor stor en andel af patienterne der bliver behandlet, nir en forngden
organisation — inklusive uddannelse — er pé plads.
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TABEL 5.4.2
Forventet ressourceforbrug ved intensiv systematisk polyfarmaci. Patienter med
mikroalbuminuri/albuminuri og/eller tidligere areforkalkningssygdom i hjertet

Nuvaerende Systematisk Realistisk
behandling polyfarmaci polyfarmaci
(risikopopulation)
Personaleforbrug/Kontakter i sundhedsvaesenet Antal besag/ Antal besag/ Antal besag/
person/ar person/ar person/ar
Besag hos almenpraktiserende laege (a) 45 45 55
Diabetesambulatoriebesag (b) 0,6 30 10
Medicin (andel i behandling) %-andel %-andel %-andel
i behandling i behandling i behandling
Blodglukoseregulation
OHA 70% 50% 65%
Insulin 18% 10% 5%
OHA+insulin 12% 40% 30%
Lipidregulation (c) 14% 100% 70%
Blodtryksregulation (c) 63% 100% 70%
Antikoagulation 40% 100% 70%
Medicin (andel i flerstofbehandling)
OHA
Et laegerniddel 69% 35% 50%
To leegemidler 31% 65% 50%
Blodtryksbehandling
Et laegerniddel 45% 20% 30%
To leegemidler 35% 50% 50%
Tre eller flere leegemidler 20% 30% 20%
Dvrigt ressourceforbrug (biokemi) Antal/ar Antal/ar Antal/ar
Blodglukosestrips 50 200 100
Blodglukose (egen lage) 27 40 35
HbAlc 33 40 35
Kolesterol 05 10 10
Urin-albumin/-kreatinin 05 10 10

Veerdier for forventet ressourceforbrug ved hhv. systematisk og realistisk ressourceforbrug er ekspertvurderinger. Veerdierne

er fremkommet ved konsensus-etablering'® i arbejdsgruppen vedr. polyfarmaci og er efterfalgende accepteret som acceptable

sken af den samlede MTV-arbejdsgruppe.

Ressourceforbruget ved systematisk hhv. realistisk polyfarmaci forventes at vare det samme for personer i risikogruppen

med mikroalbuminuri/albuminuri og/eller areforkalkningssygdom i hjertet og for ovrige type 2-diabetes-patienter.

Tallene for nuvaerende behandlingspraksis er baseret pa en gruppe, der er i samtidig blodglukose-, blodtryks- og lipidregule-

rende behandling. Disse tal ma betragters som et estimat for veerdierne i risikogruppen med mikroalbuminuri/albuminuri og/

eller areforkalkningssygdom i hjertet.

Det antages, at der ikke er patienter i denne seerlige risikogruppe, hvis blodglukose alene reguleres non-farmakologisk.

(a) Tallet er eksklusive ikke-diabetesrelaterede konsultationer. Danskere pa 46 ar og derover har 3,6 konsultationer i gennem-
snit.

(b) Dette inkluderer bl.a. diaetist.

(c) Disse tal er for alle type 2-diabetes-patienter.

Kilde: (Nuvarende behandling): Data fra projektet: »Monitorering af type 2-diabetes i Arhus Amt« v. lege, ph.d. Jette Kolding

Kristensen (520). Dog er tallene for kolesterol, urinalbumin, blodglukosestrips og antikoagulationsbehandling arbejdsgruppens

kvalificerede sken. Andelen af patienter, der er i behandling med hhv. 1. 2. og 3 eller flere blodtrykslaegemidler, er arbejdsgrup-

pens kvalificerede sken baseret pa data fra Arhus-registeret, projektet »Diabetesomsorg i almen praksis« samt UKPDS- og

HOT-studierne.

16  Konsensus-etablering omfatter individuelle ekspertvurderinger. Praesentation af gennemsnit, maksimum og minimum
i gruppen og efterfolgende diskussion mhp. etablering af konsensus omkring ét estimat.
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Selvom mange almenpraktiserende laeger har et godt kendskab til elementerne
i en optimal diabetesbehandling, skennes det for bide systematisk og realistisk
polyfarmaci nedvendigt at gennemfore en ekstraordiner uddannelsesindsats
(2X4 timer) for alle almenpraktiserende laeger'”.

Der vil derfor vaere opstartsomkostninger til kurser og tabt arbejdsfortjeneste
til de almenpraktiserende leger. Disse opstartsomkostninger skennes at ville
udgere 7-18 mio. kr.'® (tabel 5.4.3). Et vigtigt grundlag for eget brug af poly-
farmakologisk behandling i almenpraksis vil vere en revideret klinisk vejled-
ning. Da en sidan formodentligt vil blive udarbejdet under alle omstendig-
heder, er udgifterne hertil ikke medtaget.

Baseret pd ressourceforbruget i tabel 5.4.2 og relevante enhedsomkostninger
kan de nuvarende samlede kontrol- og behandlingsomkostninger pr. person
pr. &r estimeres til ca. 8.600 kr. for personer med mikroalbuminuri/albuminuri
og/eller dreforkalkningssygdom i hjertet, og omkostningerne til systematisk og
realistisk polyfarmakologisk behandling kan estimeres til hhv. 20.500 kr./per-
son/ar og 13.200 kr./person/ar'?. Disse omkostninger kan sammenlignes med
de nuverende gennemsnitlige kontrol- og behandlingsomkostninger pa ca.
4.900 kr./person/ar for alle type 2-diabetes-patienter set under ét (tabel 5.4.1).

Meromkostningerne ved at indfere intensiv polyfarmakologisk behandling i
Danmark beregnes som antal berorte diabetespatienter gange forskellen i om-
kostninger pr. person pr. ir imellem nuverende situation og en eventuel fremti-
dig situation med systematisk eller realistisk polyfarmakologisk behandling.

Det vurderes, at en implementering af intensiv farmakologisk behandling af
alle type 2-diabetes-patienter i Danmark vil udlgse arlige ekstraomkostninger i
storrelsesordenen mellem 0,9 mia. kr. (realistisk polyfarmaci) og 1,7 mia. kr.
(systematisk polyfarmaci), jf. tabel 5.4.3. Dette svarer i runde tal til henholdsvis
en tre- eller firedobling af de nuvarende omkostninger.

Omkostningsskennet er baseret pa ekspertvurderinger af det ekstra ressource-
forbrug (tabel 5.4.2) og de estimerede omkostninger pr. person pr. ir samt en
antagelse om, at behandlingspraksis i Arhus Amt ikke er forskellig fra det ovrige
Danmark.

Der vil ogsé vare opstartsomkostninger, men set i forhold til de arlige udgifter
er opstartsomkostningerne ubetydelige (7-18 mio. kr.).

Patienter med mikroalbuminuri/albuminuri og/eller areforkalkningssygdom i
hjertet udger en serlig risikogruppe, som ud fra en samlet vurdering skennes
at have gavn af intensiv polyfarmakologisk behandling. Antallet af personer i

17 Der er ikke indregnet omkostninger til labende efteruddannelse af praktiserende lager, idet det antages at indholdet,
men ikke det samlede omfang af undervisning, vil endre sig i tilfeelde af, at polyfarmakologisk behandling udbredes.

18  Der er skannet en deltagelsesprocent pa henholdsvis 100% og 40% under systematisk og realistisk polyfarmakologi.

19 Der er forudsat uaendret produktmiks. | praksis kan der blive tale om, at der ved gget brug af polyfarmaci kan blive
tale om et skift mod dyrere laegemidler.
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denne gruppe er ikke kendt, men kan ud fra det danske projekt »Diabetesom-
sorg i almen praksis« vurderes til at udgere ca. 48% af type 2-diabetes-patienter
(635) eller ca. 53.000 personer.

Intensiv polyfarmakologisk behandling af denne risikogruppe vil érligt medfere
ekstraomkostninger pid mellem 250 mio. kr. (realistisk polyfarmaci) og 630
mio. kr. (systematisk polyfarmaci) jf. tabel 5.4.3, hvilket betyder, at de samlede
udgifter til behandling og kontrol af type 2-diabetes-patienter vil oges i storrel-
sesordenen 46-117%. Der vil ogsa her vere opstartsomkostninger pd 7-18 mio.

kr.

De estimerede omkostninger ved systematisk og realistisk polyfarmaci er base-
ret pi den nuvarende population af erkendte type 2-diabetes-patienter. Hvis
der samtidig indferes en eller anden form for screening for type 2-diabetes, sd
vil det betyde, at omkostningerne til polyfarmakologisk behandling vil kunne
oges vasentligt, hvis ogsd de diabetespatienter, som identificeres ved screening,
tilbydes intensiv polyfarmakologisk behandling.

TABEL 5.4.3
Meromkostninger ved en intensiv polyfarmakologisk behandling af type 2-diabetes-
patienter i Danmark

Arlige Opstarts-
meromkostninger |  omkostninger
k) o)
Ekstra behandlingstilbud til alle type 2-diabetes-patienter
Systematisk polyfarmaci 1720.000.000 18.000.000
Realistisk polyfarmaci 920.000.000 7.000.000
Ekstra behandlingstilbud til type 2-diabetes-patienter med sarlig hej risiko
for udvikling af felgesygdomme (mikroalbuminuri/albuminuri og/eller
areforkalkningssygdom i hjertet)
Systematisk polyfarmaci 630.000.000 18.000.000
Realistisk polyfarmaci 250.000.000 7.000.000

5.4.4 Intensiv systematisk polyfarmaci, forholdet mellem omkostninger
og effekter

Litteraturspgningen identificerede ingen omkostningseffektivitetsanalyser af

samtidig intensiv polyfarmakologisk behandling af flere risikofaktorer. Et dansk

studie af omkostningseffektiviteten ved intensiv polyfarmakologisk behandling

af type 2-diabetes-patienter fundet ved screening er igangsat, men vil forst

kunne rapporteres om 6-7 ar (37).

Tre analyser vurderer omkostningseffektiviteten af intensiv polyfarmakologisk
behandling af én risikofaktor, og én analyse vurderede i tre separate analyser
omkostningseffektiviteten af polyfarmakologisk intervention mod to risikofak-
torer og monofarmakologisk intervention mod en tredje risikofaktor (tabel

5.4.4).

Type 2-diabetes. Medicinsk teknologivurdering af screening, diagnostik og behandling



Intensiv polyfarmakologisk blodglukosebehandling

I en amerikansk analyse er der anvendt en simulationsmodel, der anvender
eksisterende viden fra epidemiologiske og kontrollerede kliniske undersogelser
til at estimere konsekvenserne af intensiv polyfarmakologisk blodglukosebe-
handling pa levetid samt livskvalitet og omkostninger i patienternes restlevetid
(72). Omkostningerne pr. vundet kvalitetsjusteret levedr var ca. USD 16.000
(DKR 130.000) ved basisscenariet. Intensiv blodglukosebehandling var mere
omkostningseffektivt for yngre personer end for @ldre personer. Ud over at
studiet er baseret pi amerikanske omkostninger og klinisk praksis, er der en
reekke andre begrensninger i modellen, som gor, at resultaterne skal fortolkes
med forsigtighed (tabel 5.4.4). I et andet tilsvarende modelstudie var omkost-
ningerne pr. vundet kvalitetsjusteret levedr ca. USD 41.000 (330.000 kr.) ved
basisscenariet baseret pa forventet ressourceforbrug i USA (73). Hvis der i
stedet anvendtes faktisk registreret ressourceforbrug fra det engelske UKPDS-
studie, var intensiv polyfarmakologisk blodglukosebehandling omkostningsbe-
sparende (og dermed et dominerende alternativ)?®. Baseret p4 UKPDS-studiet
kommer en tredje okonomisk analyse af intensiv polyfarmakologisk blodgluko-
sebehandling til det resultat, at de ekstra omkostninger til intensiveret behand-
ling og sparede behandlingsomkostninger som folge af ferre folgesygdomme
stort set opvejer hinanden (636). Ekstraomkostningerne ved intensiv behand-
ling er estimeret til ca. 48 GBP/patient/ar (ca. 570 kr.). Forskellen mellem
omkostningerne til intensiv og konventionel behandling var ikke statistisk sig-
nifikant forskellige®!.

Intensiv polyfarmakologisk blodtryksbehandling

Omkostningseffektiviteten af intensiv polyfarmakologisk blodtryksbehandling
er ogsd analyseret baseret pd UKPDS-data. De ekstra omkostninger til intensi-
veret blodtryksbehandling og sparede behandlingsomkostninger som folge af
ferre folgesygdomme opvejer stort set hinanden (637). Ekstraomkostningerne
ved intensiv behandling er estimeret til ca. 28 GBP/patient/ar (ca. 330 kr.).
Forskellen mellem omkostningerne til intensiv og konventionel behandling var
ikke statistisk signifikant forskellige. Baseret pd en estimering af de forventede
restlevetider er omkostningerne pr. vundet levedr ved intensiv blodtryksbe-
handling estimeret til 720 GBP (8.600 kr.). Der er ikke effekter af livskvalitets-
@ndringer i analysen. Hverken den estimerede forskel i omkostninger eller den
estimerede forskel i levetid var signifikant forskellig for de to interventioner.
De angivne tal skal vurderes i lyset af dette. I en amerikansk model estimeres
omkostningseffektivitetsforholdet til —1959 USD (—23.300 kr.) pr. kvalitets-
justeret levedr, dvs., at intensiv polyfarmakologisk blodtryksbehandling vurde-
res til at vere omkostningsbesparende og dermed et dominerende alternativ

(73).

En forudsetning for ovenstiende konklusioner er, at folgesygdomme undgés

og ikke blot udskydes. Om denne forudsatning holder, vides ikke.

20 Forskellene i omkostninger skyldes bl.a. omkostninger til case-management i USA. | begge tilfeelde er der anvendt
amerikanske enhedsomkostninger.
21 Der beregnes ogsa et omkostningseffektivitetsforhold baseret pa effektmalet haendelsesfrie ar, jf. tabel 5.4.4.
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Andre gkonomiske analyser

Ud over de refererede analyser af polyfarmakologisk behandling er intensiv
blodglukosesenkende behandling med metformin oven i de positive effekeer
pa folgesygdomme vist at veere omkostningsbesparende hos overvagtige type
2-diabetes-patienter (638;639), mens kolesterolszenkende behandling af diabe-
tespatienter med hjerte-kar-sygdom estimeres at koste mellem 600 og 10.500
kr. pr. vundet levedr (640), for diabetespatienter uden hjerte-kar-sygdom mel-
lem USD 4.000 og USD 40.000 (32.000-320.000 kr.) pr. vundet levedr (641),
og ca. 52.000 USD (420.000 kr.) pr. vundet kvalitetsjusteret levedr (73). De
sidstnevnte tal er baseret pd modelberegninger, men det er som tidligere anfort
ikke endeligt afklaret i lodtrekningsundersogelser, om kolesterolseenkende le-
gemidler faktisk forebygger areforkalkning hos alle diabetespatienter uden hjer-
te-kar-sygdom.

Hvor heje omkostninger samfundet er villig til at acceptere for at vinde et
(kvalitetsjusteret) levedr, er i sidste ende et politisk sporgsmal. De beskrevne
omkostningseffektivitetsforhold er dog ikke usadvanlige i forhold til andre
gengse behandlingsformer. Set i forhold til screening for diabetes synes intensiv
polyfarmakologisk behandling at have et sammenligneligt eller bedre omkost-
ningseffektivitetsforhold. Set i forhold til screening for diabetisk ojensygdom
synes intensiv polyfarmakologisk behandling at have et sammenligneligt eller
ringere omkostningseffektivitetsforhold.
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5.4.5 Delkonklusioner vedr. sundhedsokonomi

B De samlede arlige omkostninger til lobende kontrol og medicinsk behand-
ling af type 2-diabetes-patienter i Danmark vurderes til at vere godt 0,5
mia. kr.

B Implementering af intensiv polyfarmakologisk behandling af alle type 2-
diabetes-patienter i Danmark kan forventes at udlese &rlige ekstraomkost-
ninger pd mellem 0,9 mia. kr. (realistisk polyfarmaci) og 1,7 mia. kr.
(systematisk polyfarmaci). Herudover vil det kreve opstartsomkostninger
pd ca. 7-18 mio. kr.

B Implementering af intensiv polyfarmakologisk behandling af type 2-diabe-
tes-patienter med mikroalbuminuri/albuminuri og/eller &reforkalknings-
sygdom i hjertet kan forventes at udlgse arlige ekstraomkostninger pa 250
mio. kr. (realistisk polyfarmaci) og 630 mio. kr. (systematisk polyfarmaci).
Herudover vil det kreve opstartsomkostninger pa ca. 7-18 mio. kr.

B Der er ikke dokumentation for omkostningseffektivitetsforholdet ved sam-
tidig intensiv polyfarmakologisk behandling af flere risikofaktorer hos type
2-diabetes-patienter i Danmark. Udenlandske omkostningseffektivitetsun-
dersogelser indikerer, at intensiv polyfarmakologisk blodglukosebehandling
kan vare omkostningsbesparende eller medfere omkostninger pa op til over
300.000 kr. pr. vundet kvalitetsjusteret levedr. Intensiv polyfarmakologisk
blodtryksbehandling kan vere omkostningsbesparende eller have et omkost-
ningseffektivitetsforhold, der ligger i storrelsesordenen under 10.000 kr. pr.
vundet levedr (ikke kvalitetsjusteret). En forudsetning for disse beregninger
af omkostningseffektivitetsforholdet er, at folgesygdomme undgis og ikke
blot udskydes. Om denne forudsztning holder, vides ikke.

55 Sammenfattende konklusioner og anbefalinger

Generelt

B Blodglukosesenkende medicin fjerner eller mindsker symptomer som hyp-
pig vandladning, terst, utilsigtet vagttab og trethed (2b).

B Blodglukosesenkende medicin reducerer hyppigheden af folgesygdomme
i ojne (1b), nyrer (1b) og nerver (2b). For at undgé en sendiabetisk folge-
sygdom skal man behandle 20-50 type 2-diabetes-patienter i 10 &r med
blodglukosesenkende medicin. Der skal typisk anvendes 1-2 forskellige
lzegemidler i tabletform indtaget 1-3 gange dagligt (2b). Ca. halvdelen af
patienterne vil med tiden have behov for at supplere tabletbehandlingen
med daglige insulininjektioner for at opnd god blodglukoseregulation
(1bF).

B Blodtrykssenkende medicin mindsker risikoen for diabetiske folge-
sygdomme i gjne (1b) og nyrer (1b) samt risikoen for dreforkalkningssyg-
domme (1b). For at undgd at en type 2-diabetes-patient udvikler alvorlig
hjerte-kar-sygdom, skal der behandles 6-15 personer i 10 &r med blod-
tryksseenkende medicin (1b). Risikoreduktionen er storre, jo lavere blod-
tryksniveau, man opnar ved behandling (1b). Der skal oftest anvendes 3-
4 forskellige legemidler i tabletform, givet 1-2 gange dagligt (1b).
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B Kolesterolsenkende medicin (legemidler med virkning pa fedtstofferne
i blodet) forebygger nye hjerte-kar-sygdomstilfelde hos type 2-diabetes-
patienter med kendt &reforkalkningssygdom (1b). Der skal behandles 6-8
personer i 10 &r for at undgi ét nyt tilfzlde. Hvis type 2-diabetes-patienten
er uden hjerte-kar-sygdom, er det ikke endeligt afklaret i lodtreekning-
sundersogelser, om disse legemidler forebygger areforkalkning. observa-
tionsundersogelser (2b) viser dog entydigt en stigende risiko med stigende
kolesterol og @ndring i blodets fedtsammensatning — forhold, som kan
bedres ved behandling med kolesterolszenkende leegemidler. Der kan oftest
behandles med 1 legemiddel i tabletform, givet 1 gang dagligt.

B Der vil ofte skulle anvendes 5-8 legemidler for at sikre samtidig effektiv
regulation af blodglukose, blodtryk og fedtstofferne i blodet.

B Farmakologisk behandling reducerer risikoen for senfolger af type 2-diabe-
tes. Den enkelte patient og behandler kan siledes ikke vide, om en given
behandling vil forhindre senfolger hos den pigzldende — kun, at risikoen
reduceres.

B  Man ved ikke, om man undgir eller blot udskyder folgesygdomme ved
forebyggende behandling.

B Man ved ikke, hvor lenge deden udskydes ved en given forebyggende
behandling.

B 50-70% af de type 2-diabetes-patienter, der er ordineret tabletbehandling,

tager tabletterne som ordineret (compliance). Compliance er storst for

tabletter givet 1-2 gange dagligt (2b).

Der er bivirkninger ved alle de navnte behandlinger (2b).

Inden for blodglukosemedicin savnes der flere sammenlignende underse-

gelser, som endeligt viser, hvilket eller hvilke kombinationer af praeparater
inden for leegemiddelgruppen der giver den mest hensigtsmeassige effeke
pa sygelighed og dedelighed. En behandling baseret pd metformin ber
dog indtil videre foretrakkes til overvegtige patienter. Mht. blodtrykssan-
kende medicin er der behov for yderligere sammenlignende undersegelser
for at identificere de mest hensigtsmassige farmaka samt kombinationer
af disse.

B Der savnes klinisk kontrollerede studier, som belyser starrelsen af den fore-
byggende effekt ved kombination af mange forskellige leegemidler (polyfar-
maci). Ligeledes efterlyses viden om compliance, bivirkninger og interak-
tioner ved samtidig ordination af mange farmaka (polyfarmaci).

B I forhold til det ideelt opndelige er den farmakologiske behandling af pa-
tienter med type 2-diabetes i Danmark ikke optimal (2b). Indforelse af
systematisk farmakologisk behandling, inklusive polyfarmaci, giver derfor
mulighed for at nedbringe sygeligheden og dedeligheden blandt type 2-

diabetes-patienter i Danmark.

Konklusioner vedrarende specielle patientgrupper og polyfarmakologisk

behandling

B Ved hjerte-kar-sygdom forebygger magnylbehandling nye blodpropper.
Ved type 2-diabetes skal ca. 25 personer behandles i 10 &r for at undga ét
nyt tilfelde. Det er ikke afklaret, om type 2-diabetes-patienter uden hjerte-
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kar-sygdom vil have gavn af magnylbehandling, men det skal overvejes
ved mange samtidige risikofaktorer for hjerte-kar-sygdom. Der gives én
tablet dagligt.

Er type 2-diabetes ledsaget af hjerte-kar-sygdom, vil behandling med ACE-
hammere — uanset tilstedevarende blodtryksforhgjelse eller oget eggehvide-
stofudskillelse i urinen — forebygge blodprop i hjertet, slagtilfzlde og ded
(1bF). Ca. 7 patienter skal ifolge den foreliggende lodtrekningsundersogelse
behandles i 10 &r for at forhindre én sddan handelse. Der er imidlertid rejst
berettiget kritik af undersogelsen, og effekten kan séledes vere mindre.
Type 2-diabetes-patienter med udskillelse af sm& mengder =ggehvidestof
i urinen (mikroalbuminuri) har gavnlig effekt af intensiv livsstilsrddgivning
kombineret med polyfarmaci (blodglukosesenkende, blodtrykssenkende
og fedtstofsenkende medicin kombineret med magnyl). For at undgd én
diabetisk handelse, f.eks. diabetisk nyresygdom eller én hjerte-kar-handel-
se, skal der behandles 2-3 personer over 10 ar (1b).

Ved type 2-diabetes og forhgjet udskillelse af @ggehvidestof i urinen (mi-
kro- og makroalbuminuri) har blodtryksenkende behandling en nyrebe-
skyttende effekt uathangigt af udgangsblodtrykket (1b). ACE-hzmmere
og specielt angiotensin II- receptor-antagonister ber foretrekkes som basis-
behandling, fordi den nyrebeskyttende effekt er storre end for andre blod-
tryksregulerende legemidler. 10 ars behandling med sidstnzvnte kan for-
hindre, at én ud af 4 patienter med mikroalbuminuri udvikler nyresyg-
dom, og at én ud af 5-7 patienter med nyresygdom udvikler nyresvigt.
Behandlingen medforer et fald i @ggehvidestofudskillelsen. Jo storre fald,
jo bedre nyrebeskyttende effekt.

Alle type 2-diabetes-patienter skal have udfert en individuel risikovurde-
ring, ud fra hvilken den non-farmakologiske og farmakologiske behand-
ling skal tilrettelegges (2b).

Type 2-diabetes-patienter med areforkalkningssygdom andre steder end i
hjertet eller ophobede risikofaktorer for hjerte-kar-sygdom ber tilbydes
risikoreducerende farmakologisk behandling (5).

Type 2-diabetes-patienter med dreforkalkningssygdom i hjertet ber tilby-
des intensiv polyfarmakologisk behandling (1b).

Intensiv polyfarmakologisk behandling er gennemferlig i hejt speciali-
serede diabetesambulatorier under forskningsomstendigheder, men vi sav-
ner viden om, hvordan og hvor behandlingen mest hensigtsmassigt imple-
menteres i daglig klinik (1b).

Struktureret diabetesomsorg i almenpraksis med opstilling af individuelle
behandlingsmal og systematisk opfelgning har positiv virkning pi risiko-
profilen ved type 2-diabetes (1b).

Polyfarmakologisk behandling omfatter flere forskellige legemidler, og vi
savner mere viden om fordele og ulemper ved forskellige typer af behand-
lingskombinationer (5).

Konklusioner vedreorende patienten
M Der savnes i udtalt grad undersogelser, som viser, hvilken information

patienter onsker og behover for selv at deltage i beslutningen om pébegyn-
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delse af farmakologisk behandling og de regelmassige behandlingsjuste-
ringer.

B Ligeledes efterlyses undersogelser om, hvordan patienter motiveres til den
vedvarende, ofte livslange farmakologiske behandling. Patienter gnsker
fuld besked vedrerende alle behandlingsmuligheder, allerede nir diagnosen
stilles (4), samt besked om, hvordan sygdommen og behandlingen vil ud-
vikle sig, efterhdnden som den skrider frem (4).

B Bivirkninger ved brug af et enkelt legemiddel er velkendt, mens hyppighe-
den og arten af bivirkninger specielt ved brug af flere leegemidler samtidigt
(polyfarmaci) kun er belyst i ringe omfang.

B Dadenters holdning, livskvalitet og oplevelse af behandling og bivirkninger
ved ordination af mange forskellige leegemidler samtidigt (polyfarmaci) er
kun belyst i ringe omfang.

Konklusioner vedrerende organisation

B Der findes kun sparsom dokumentation for, hvilken organisation der i
Danmark bedst sikrer, at alle diabetespatienter fir et godt og ensartet til-
bud om farmakologisk behandling.

B Brug af computere og databaser til registrering af kvaliteten af diabetesom-
sorgen og til udsendelse af pimindelser til patienter og leger samt et struk-
tureret samarbejde mellem primear- og sekundrsektoren kan forbedre dia-
betesomsorgen (1b).

B Padientundervisning, individuel milsztning og medinddragelse af sygeple-
jersker i diabetesomsorgen i almenpraksis synes ligeledes at kunne forbedre
den generelle behandlingskvalitet, mens der ikke er dokumentation for,
hvilke faggrupper der bedst varetager information, undervisning, motiva-
tion for behandling og opfelgning i relation til en mere intensiv brug af
farmaka (1b).

B Der vides kun lidt om, hvilke barrierer der findes i organisationen og
blandt behandlere og patienter med henblik pa intensiv brug af farmaka.

B Intensiv brug af farmaka forudsatter struktureret efteruddannelse af f.eks.
praktiserende leeger og deres personale samt tilforsel af ressourcer til bade
den primare og sekundere sundhedssektor (se okonomiafsnittet) (5).

B Der er et stort behov for sundhedstjenesteforskning, der kan belyse, hvilke
organisatoriske tiltag, inklusive brug af polyfarmaci, der vil bedre diabetes-
omsorgen (4).

Konklusioner vedrgrende gkonomi

B De samlede drlige omkostninger til lobende kontrol og medicinsk behand-
ling af type 2-diabetes-patienter i Danmark vurderes til at vare ca. 0,5
mia. kr.

B Implementering af intensiv polyfarmakologisk behandling af alle type 2-
diabetes-patienter i Danmark kan forventes at udlese érlige ekstraomkost-
ninger pd mellem 0,9 mia. kr. (realistisk polyfarmakologisk behandling)
og 1,7 mia. kr. (systematisk polyfarmakologisk behandling). Herudover vil
det kreve opstartsomkostninger pa 7-18 mio. kr.

B Implementering af intensiv polyfarmakologisk behandling af type 2-diabe-
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tes-patienter med mikroalbuminuri/albuminuri og/eller tidligere &refor-
kalkningssygdom i hjertet kan forventes at udlese arlige ekstraomkostnin-
ger pd 250 mio. kr. (realistisk polyfarmakologisk behandling) og 630 mio.
kr. (systematisk polyfarmakologisk behandling). Herudover vil det krave
opstartsomkostninger pd 7-18 mio. kr.

Der er ikke dokumentation for omkostningseffektivitetsforholdet ved sam-
tidig intensiv polyfarmakologisk behandling af flere risikofaktorer hos type
2-diabetes-patienter i Danmark. Udenlandske omkostningseffektivitetsun-
dersogelser indikerer, at omkostningerne ved intensiv polyfarmakologisk
blodglukosebehandling kan ligge i storrelsesordenen over 100.000 kr. pr.
vundet kvalitetsjusteret levedr. Intensiv polyfarmakologisk blodtryksbe-
handling kan ligge i storrelsesordenen under 10.000 kr. pr. vundet levedr
(ikke kvalitetsjusteret). En forudsetning for disse beregninger af omkost-
ninggseffektivitetsforholdet er, at folgesygdomme undgés og ikke blot ud-
skydes. Om denne forudsztning holder, vides ikke.

Anbefalinger

Den blodglukosesznkende behandling ber intensiveres ved type 2-diabe-
tes, sdledes at flere opndr et tilfredsstillende blodglukoseniveau. Med de
nuvaerende farmakologiske behandlingsmuligheder vil det betyde, at flere
skal i insulinbehandling (A).

Den farmakologiske behandling af blodtryksforhgjelse ved type 2-diabetes
ber intensiveres. Det vil hos de fleste betyde behandling med flere lege-
midler (A).

Alle type 2-diabetes-patienter med areforkalkningssygdom i hjertet, hjer-
nen og i benenes kar skal tilbydes en intensiv polyfarmakologisk behand-
ling bestdende af magnyl, kolesterolseenkende statiner og eventuelt en
blodtryksseenkende behandling baseret pd en ACE-hzmmer/angiotensin
II-receptor-antagonist efter samme kriterier, som gelder generelt for pa-
tienter med dreforkalkningssygdom i hjertet (A+B).

Type 2-diabetes-patienter, der har udviklet folgesygdom i form af oget
@ggehvidestofudskillelse i urinen, skal tilbydes en individualiseret intensiv
polyfarmakologisk behandling bestdende af magnyl, kolesterolsenkende
statiner, ACE-hemmer/ angiotensin II-receptor-antagonist, eventuelt sup-
plerende blodtryksseenkende behandling samt blodglukosesznkende lege-
midler (A).

De ovrige type 2-diabetes-patienter skal regelmessigt have gennemfort en
risikovurdering og pé basis af denne tilbydes behandling med dokumente-
ret risikoreducerende effekt. Speciel opmarksomhed ber rettes imod @n-
dringer i fedtstofferne i blodet ved type 2-diabetes (A).

Mindst pd amtsligt plan ber der etableres en organisation, der sikrer en
koordineret, ensartet og kvalitetssikret implementering af evidensbaseret
non-farmakologisk og farmakologisk behandling, der reducerer sygelighed
og dedelighed blandt type 2-diabetes-patienterne (D).
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6 Diagnostik og screening
for senkomplikationer til
type 2-diabetes

6.1 Introduktion og emneafgraensning

6.1.1 Senkomplikationer ved type 2-diabetes

De stofskifteforstyrrelser, som forekommer ved type 2-diabetes, kan efter en
drrekke medfere senkomplikationer i form af skader pa organismens blodkar
og nervesystem. De negative konsekvenser af disse senkomplikationer kan fore-
bygges og begraenses ved en optimal regulation af blodtryk og blodglukose
(behandlet i foregdende kapitel), men athanger ogsa af, hvor leenge diabetestil-
standen har varet. Oftest diagnosticeres type 2-diabetes forst flere &r efter, at
sygdommen er opstéet, og det er derfor ikke ualmindeligt, at det er opdagelsen
af en senkomplikation, som ferer til erkendelse af, at patienten har diabetes.
Generelt er senkomplikationer sjeldnere ved type 2-diabetes end ved type 1-
diabetes. Da antallet af patienter med type 2-diabetes er meget storre, repre-
senterer de imidlertid ca. halvdelen af det samlede antal diabetesrelaterede
komplikationer.

6.1.2 Afgrensning

Den medicinske indsats mod diabetiske senkomplikationer omfatter forebyg-
gelse, opsporing, diagnostik, behandling og rehabilitering. Ved diabetiske sen-
komplikationer er den diagnostiske proces nert forbundet med screeningsun-
dersogelsen, hvorfor diagnostik og screening af disse komplikationer med fordel
kan underkastes en MTV sammen. For alle sendiabetiske komplikationer ved
type 2-diabetes er typen af og principperne for behandling og rehabilitering
veldokumenteret og uden nogen sterre variation verden over. Folgelig vil disse
emner blive defineret som faste storrelser for hver senkomplikation og ikke
indga som variabler i analysen.

Kapitlet vil derfor begranse sig til at behandle screening og diagnostik af sen-
komplikationer ved type 2-diabetes. Disse senkomplikationer omfacter:

Diabetisk gjensygdom (retinopati)
Diabetisk nyresygdom (nefropati)
Diabetisk nervebetendelse (neuropati)

Den diabetiske fod
Hjerte-kar-sygdom (areforkalkning).
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6.2 Teknologi

6.21 Retinopati

Morbiditet

Djet kan i grove trek sammenlignes med et kamera — fortil med et optisk
system (hornhinde, pupilibning og linse), i midten et kamerahus (glaslegemet)
og bagtil en fotografisk film (nethinden). Alle gjets komponenter pavirkes af
diabetessygdommen, men de fleste af disse pavirkninger udger ikke nogen
egentlig trussel mod synsfunktionen, og de kan behandles ukompliceret, f.eks.
operation af diabetesrelateret grd steer. Den altovervejende arsag til, at diabetes
udger en trussel for synet, er de skader, som kan komme pa gjets nethinde,
dvs. diabetisk retinopati. Diabetisk retinopati er karakteriseret ved en raekke
forskellige leesioner, som alle kan tilskrives forstyrrelser i nethindens blodforsy-
ning (bledninger, udfeldninger af @ggehvidestof fra blodbanen, vaskeansam-
ling samt en rekke abnormiteter i blodkarrene). Disse forandringer starter i
nethindens periferi og kan udvikle sig til to synstruende former, nemlig prolife-
rativ diabetisk retinopati og diabetisk makulopati. Ved diabetisk makulopati
breder forandringerne sig ind mod nethindens centrale dele og udever her en
direkte skade pd det skarpe syn. Ved proliferativ diabetisk retinopati vokser der
nye blodkar frem til erstatning af aflukkede blodkar i gjets periferi. De nye
blodkar har imidlertid en abnorm struktur, siledes at de medferer bledning i
glaslegemet eller nethindelgsning med sver synspévirkning til folge. Diabetisk
retinopati opdages ikke af patienten selv i de tidlige stadier, hvor forandrin-
gerne ikke har fort til synspavirkning. Gennem systematisk opsporing af ikke-
symptomgivende forandringer kan en varig pavirkning af synet imidlertid fore-

bygges og behandles effektivt.

Begge de to synstruende komplikationer proliferativ diabetisk retinopati og
diabetisk makulopati kan behandles med laserstraler, som for hver af komplika-
tionerne reducerer risikoen for synstab med 50% (642) (1a) (643) (1a).

Hvad soges forebygget ved screening og behandling?
Screening for diabetisk retinopati har til formal at forebygge synstab defineret
som forekomsten af folgende:

— »Social blindhed« defineret som: Fald i synsstyrken til under 0,1 som folge
af diabetisk retinopati.

— »Svagsynethed« defineret som: Fald i synsstyrken dl et niveau under det
normale, men ikke til social blindhed. I Danmark svarer dette til en synsstyr-
ke pa mellem 0,1 og 0,3.

Hyppigheden af komplikationen

Retinopati

Der foreligger endnu ikke studier, som beskriver forekomsten af retinopati i en
uselekteret population af patienter med type 2-diabetes. De tilgengelige data
stammer fra populationer, som deltager i screeningprogrammer, eller som er
henvist til gjenlege, og som derfor alt andet lige md formodes at have en
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hojere forekomst af retinopati end den generelle population. De eksisterende
undersogelser viser imidlertid som et fellestrek, at en betydelig del af pa-
tienterne har retinopati, allerede ndr diabetessygdommen diagnosticeres,
varierende mellem 8,7% og 46% (644) (1b) (645) (1a) (646) (1b) (647) (1b)
(648) (1b). P4 diagnosetidspunktet er der fundet 0-4% behandlingskrevende
proliferativ retinopati (648) (1b) (645) (1a) og 0-7% behandlingskravende
makulopati (645) (1a) (646) (1b).

Efter diagnosetidspunktet er den gennemsnitlige drlige frekvens af nytilkom-
men retinopati af enhver grad fundet til mellem 1,8% og 2% gennem 25 ar
(171) (1a) (175) og mellem 2,5% og 4,5% de forste 10 ar (648) (1b)
(645;649) (1a) (644) (1b) (647) (1b).

Den gennemsnitlige arlige frekvens af nytilkommen proliferativ diabetisk reti-
nopati er fundet til 0,8% over 25 4r fra diagnosetidspunktet (645) (1a) (649),
i en populationsbaseret kohorte dog i gennemsnit 1,4% over 4 ar (647) (1b).

Den gennemsnitlige arlige frekvens af nytilkommen diabetisk makulopati er
fundet til mellem 0,5% og 0,6% fra diagnosetidspunktet og over de efterfol-
gende 25 &r (171) (1a) (175) (1a).

Synsnedsattelse

P4 diagnosetidspunktet er der fundet nytilkommen arlig diabetesrelateret svag-
synethed hos 5% med et gennemsnit pd 0,2% de forste 5 ar og 1,2% de
folgende 5 ar (648) (1b). Forekomsten af diabetesrelateret svagsynethed i type
2-diabetes-populationen er fundet til 7% og af social blindhed til henholdsvis
1,1% og 1,6% (650) (1b) (649)(1b). I et screeningsprogram er den popula-
tionsbaserede 4-ars frekvens af nytilkomne tilfzlde med svagsynethed 1,7% og

for social blindhed 0,5% (650) (1b).

Behandlingsstandard

Behandlingen bestér i laserfotokoagulation af nethinden, hvilket for svel proli-
ferativ diabetisk retinopati som for diabetisk makulopati kan forbedre progno-
sen med mindst 50% (651) (1a).

— Ved proliferativ diabetisk retinopati foretages behandling med laser i hele
nethindens periferi uden for de blodkar, der forlgber bueformet omkring
den gule plet (panretinal fotokoagulation). I fremskredne tilfelde med bled-
ning i glaslegemet og nethindelosning som folge af trek (traktionsamotio)
er behandlingsstandarden glaslegemeoperation (vitrektomi).

— Ved diabetisk makulopati foretages behandling med laser i et gittermonster,
evt. 1 et lokaliseret omride (fokalt) svarende til det sted i nethinden, hvor
der er vaeskeansamling, og som er beliggende mere end 400 mikrometer fra
nethindens fiksationsomrade (fovea centralis).

Teknologiens art
Screening for diabetisk retinopati kan foregd ved offalmoskopi, som er direkte
observation af nethinden gennem gjets pupildbning ved anvendelse af et oftal-
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moskop (gjenkikkert). Undersogelsen kan endvidere forega ved fundusfotografe-
ring, hvorved forandringerne dokumenteres pd et fotografisk eller et digitalt
medium. De fleste steder i Europa er det endvidere almindeligt at méle syns-
styrken, men den selvstendige verdi af denne undersogelse for opsporing af
synstruende forandringer er ikke klarlagt. Synsstyrken bruges dog altid til vur-
dering af de synsmeassige konsekvenser af diabetisk retinopati.

Der eksisterer en omfattende licteratur om screening for diabetisk retinopati
ved type 1-diabetes. Denne kan kun delvis overfores til type 2-diabetes, fordi
type 2-diabetes-patienter i gennemsnit er zldre end type 1-diabetes-patienter
og derved har flere aldersforandringer i ojets linse, evt. grd ster, som kan slore
og fortegne nethindens udseende. Derudover er retinopati ved type 2-diabetes
karakteriseret ved en anden fordeling af nethindelesionerne, end det ses ved

type 1-diabetes.

Hvem skal screenes?

Da alle diabetespatienter har en risiko for udvikling af diabetisk retinopati,
er det praksis at anbefale regelmessig screening af hele diabetespopulationen.
Undersogelsen skal grundleggende besvare folgende to spergsmal:

1) Er der behandlingskrevende forandringer (proliferativ diabetisk retinopati
eller diabetisk makulopati), som betyder, at patienten skal henvises til ner-
mere udredning eller behandling pa en specialafdeling?

2) Hyvis ikke — hvor meget retinopati er der, og hvordan bruges denne til at
definere det optimale tidsinterval til neste kontrol?

Hvor god er screeningsmetoden?

Screening for diabetisk retinopati kan foregd pé to principielt forskellige mader,
nemlig ved oftalmoskopi og ved fundusfotografering. Sammenlignende studier
af oftalmoskopi og fundusfotografering ved type 2-diabetes har vist, at de to
metoder kan vere lige gode til at identificere behandlingskrevende foran-
dringer (652) (1a) (653) (2b), men at det krever, at oftalmoskopien udfoeres
af en person, som har rutine i denne undersegelse, fortrinsvis en gjenspecialist
(654) (2b) (655) (2b) (656) (2b) (657) (2b). En gjenspecialist vil endvidere
have mulighed for at supplere med en undersegelse med specialinstrumenter,
hvis dette er nedvendigt (658) (2b) (659) (2b), f.eks. til pavisning af vaskeud-
treedning ved det skarpe syn (659) (2b). Selv for trenede gjenspecialister er
der imidlertid en risiko pd op til 50% for at overse de allertidligste forandringer
ved oftalmoskopi, med heraf folgende forkert anbefaling om intervallet til ne-

ste kontrol (660) (2b).

Fotografisk dokumentation af forandringerne giver yderligere mulighed for at
foretage kvalitetssikring og at vurdere smd @ndringer i retinopatigraden fra
gang til gang og fotografisk dokumentation er en forudsetning for gentagne
vurderinger af forandringerne, evt. med inddragelse af flere specialister. Disse
forhold har dog ikke varet gjort til genstand for nermere undersogelse.
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Under optimale forhold med fundusfotografering pa et medium med hej op-
loselighed og efterfolgende vurdering ved en trenet grader har metoden en tat
ved 100% sensitivitet og specificitet for detektion af bade de tidligste foran-
dringer, som definerer kontrolintervallet, og for detektion af behandlingskre-
vende forandringer, mens vaskeudtredning er svarere at detektere pa basis af

billeder alene (656) (2b) (658) (2b) (653) (2b).

Fundusfotografering kan foretages med forskellige typer af kamera og forskellig
teknik (stereo, non-mydriatisk, sort/hvid, angiografi). Der er ikke evidens for,
at kvaliteten af disse metoder adskiller sig, ndr blot to faktorer er opfyldt. For
det forste skal de relevante dele af nethinden vere dekket af billederne (661)
(2b) (659) (2b) (662) (2b), og for det andet skal filmen eller det digitale
mediums opleselighed vere tilstreekkelig til, at man kan se de mindste foran-

dringer i billedet (663) (2b) (664)(2b).

Hvad er det optimale omfang/den optimale hyppighed af screening?

Der findes kun ringe evidens for, hvilket interval mellem screeningsundersogel-
ser for retinopati ved type 2-diabetes som er det optimale. Der er enighed om,
at der skal screenes fra diagnosetidspunktet, og inspireret af rekommandatio-
nerne ved type 1-diabetes valger mange at foretage rlig screening herefter.
Enkelte undersogelser kan imidlertid give grundlag for en modifikation af den-
ne generelle rekommandation. Det er siledes vist at veere omkostningseffektivt
at screene yngre med dérlig regulation &rligt, mens zldre med god regulation
kan screenes sjeldnere (665) (1b) (666) (1b). Hvis der ved diagnosetidspunktet
for diabetessygdommen findes ingen eller minimal retinopati, kan nzste under-
sogelse vente til efter 4 4r, hvis blodglukose og blodtryk holdes velreguleret
(667) (2b).

Effektiviteten af screening for diabetisk retinopati

Nytten af screening for diabetisk retinopati er s veletableret (668) (1a), at det
ikke med den nuvarende viden skennes etisk forsvarligt at undlade screening,
hvor dette er muligt. Folgelig findes der ingen systematiske undersogelser med
hejt evidensniveau af en sammenligning af screening versus ingen screening for
diabetisk retinopati ved type 2-diabetes.

Risici

Ojendrypning kan inducere allergisk conjunktivitis (konserveringsmidler i
ojendrdber) eller akut glaukom. Disse komplikationer er imidlertid sjeldne og
kan behandles ukompliceret.

Delkonklusion

B Synstruende diabetisk retinopati kan erkendes ved screening (1a). og den-
ne tilstand kan efterfolgende behandles med laserstrler, som reducerer
forekomsten af synstab med mindst 50% (1a).

B Screening kan foretages med oftalmoskopi eller fundusfotografering. Sidst-
navnte metode er bedst til at opspore de tidligste forandringer (2b).

B Der er evidens for at foretage screening for retinopati ved type 2-diabetes
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fra diagnosetidspunktet og at tilpasse kontrolintervallet efter retinopatiens
sverhedsgrad. Der er evidens for, at yngre dysregulerede patienter skal
screenes &rligt. ZAldre med nyopstiet diabetes kan screenes sjzldnere, helt
op til 4 &r efter forste undersegelse, hvis denne er normal. Dette forudsat-
ter dog uzndret, acceptabel metabolisk status (1b).

6.2.2 Nefropati/hypertension

Morbiditet og hyppighed af komplikationen

Diabetisk nyresygdom (nefropati), defineret som vedvarende (mindst 2 ud af
3 urinundersogelser) forhgjelse af aggehvidestofudskillelse i urinen (degnuri-
nalbuminudskillelse >300 mg/dag) og samtidig tilstedeverelse af diabetisk reti-
nopati (669), udvikles hos ca. 40% af alle patienter med type 2-diabetes (670)
(2b). Udvikling af nefropati hos type 2-diabetes-patienter er prognostisk tet
forbundet med den ogede dedelighed af hjerte-kar-sygdom (671) (2b).

Andelen af type 2-diabetes-patienter, der udvikler terminalt nyresvigt (end-
stage renal failure, ESRF) er relativt lav (4-8%) (672) (2b) sammenlignet med
det tilsvarende tal (30-35%) hos type 1-diabetes-patienter (673) (2b). Pga. det
store antal type 2-diabetes-patienter er nyrefunktionsnedsettelse og behandling
af ESRF imidlertid et kvantitative meget stort problem med betydelige sam-
fundsgkonomiske omkostninger til folge. Ifelge Dansk Nefrologisk Selskabs
register (www.dns.suite.dk) udgjorde diabetespatienter 22% af alle patienter i
dialyse i Danmark i 2001 (hvoraf halvdelen havde type 2-diabetes), og andelen
har i de seneste 2 decennier veret stadigt stigende. I USA har 44% af patienter
med nydiagnosticeret terminalt nyresvigt diabetes.

Forhgjet blodtryk er til stede hos ca. halvdelen allerede pa diagnosetidspunktet
for diabetessygdommen (674) (2b) og udvikles hos flertallet af de resterende i
lobet af sygdommen (669). Udviklingen af hypertension henger tillige til dels
sammen med udviklingen og progressionen af mikroalbuminuri (urinalbumi-
nudskillelse >20 mikrogram/min) og til dels med, at mikroalbuminuri er
meget steerke associeret til den ogede sygelighed og dedelighed af hjerte-kar-
sygdom (671).

Patienter med proteinuri og type 2-diabetes udger patofysiologisk og patoana-
tomisk en langt mere heterogen gruppe, end tlfzldet er hos patienter med
type 1-diabetes. Séledes har en del type 2-diabetes-patienter albuminuri af an-
den drsag end diabetisk nefropati (op mod 30%). Det kliniske forlgb af nefro-
pati hos type 2-diabetes-patienter har dog mange lighedspunkter med forlgbet
hos type 1-diabetes-patienter med progressivt stigende albuminudskillelse, hy-
pertension og faldende nyrefunktion (675) (2b) (676) (2b), ligesom det er vist,
at den hastighed, hvormed nyrefunktionen aftager, heenger neje sammen med

graden af hypertension (676) (2b).

Behandlingsstandard
Tidlig og aggressiv behandling af blodtryksforhejelse hos type 2-diabetes-pa-

tienter er helt central i omsorgen for disse patienter. Mélet for behandlingen defi-
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neres lavere (135/85) hos diabetespatienter end hos andre patientgrupper (2), og
WHO og den amerikanske diabetes association (ADA) har i de sidste ar sat denne
grense endnu lavere (<130/80). Optimering af metabolisk regulation, motion,
vegtreduktion og reduceret saltindtag i kosten er en hensigtsmassig — men sjel-
dent tilstreekkelig — behandling. Farmakologisk terapi med flere forskellige midler
mod forhgjet blodtryk er ofte nedvendig, som ogsé beskrevet i kapitel 5.

Regelmassig monitorering af blodtryk og urinalbuminudskillelse gir derfor
hand i hind i omsorgen af type 2-diabetes-patienter.

Effektiv behandling af forhgjet blodtryk har dokumenteret effekt pé sivel pro-
gressionen af nyresygdommen bedomt ved albuminudskillelse som pa total
dedelighed og — helt specielt — pa dedelighed af hjerte-kar-sygdom (558) (1b)
(553) (1b) (581) (1b).

Hos type 2-diabetes-patienter med mikroalbuminuri eller manifest diabetisk
nefropati har medikamentel blokade af renin-angiotensin-systemet nyligt vist
at forhindre progression af den diabetiske nefropati bedemt ved urinalbumi-
nudskillelse — tilsyneladende uathengigt af effekten pd bloderykket (578) (1b)
(579) (2b) (580) (2b).

Teknologiens art
Blodtryk
Blodtryksmaling kan foretages som

A) Ambulant blodtryksmaling enten auskultatorisk, dvs. pd den traditionelle
mdde med kviksplvmanometer, eller ved brug af diverse automatiske appa-
rater, der typisk bruger oscillometrisk teknik.

B) Hjemmeblodtryk (udfort af patienten selv med automatisk apparatur).

C) Degnblodtryksmaling med automatisk apparatur.

Der er grund til at advare mod nogle af de ikke-validerede automatiske appara-
ter, der kan méle meget upracist. En opdateret liste over validerede apparater
kan findes pa det britiske hypertensionsselskabs hjemmeside www.hyp.ac.uk/
bhs/info. Handledsapparater ber generelt undgis. Dansk Hypertensionsselskab
har udgivet en klaringsrapport om biade degnblodtryk og om hjemmeblod-
tryksmaling.

Der findes dog ingen evidens for, hvor hyppigt blodtryk ber méles i screenings-
gjemed ved type 2-diabetes. Af pragmatiske hensyn anbefales ambulant kontrol
af blodtryk mindst 1 gang érligt. Ved verdier >140/90 gentages malinger
mhp. intervention. »White-coat hypertension« er en velbeskrevet arsag til falsk
forhgjet blodtryk (677) (1a). Sifremt ressourcer og muligheder er til stede,
kan hypertensions-verificering i form af degnblodtryk overvejes, og for mange
ternativ.
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Urinalbumin: Screening for eget urinalbuminudskillelse kan udferes pa forskel-
lige mader:

1) Koncentrationsbestemmelse af albumin ved hjelp af laboratoriebaserede as-
says. Nar opsamlingsperiodens leengde er kendt, angives albuminurien som
en udskillelseshastighed (f.eks. mikrogram/min, mg/degn eller mikromol/
degn).

2) Bedemmelse af koncentrationen ved hjelp af hejfelsomme semikvantitative
stix.

3) Bestemmelse af forholdet mellem urinalbumin og urinkreatinin (albumin/
kreatinin-ratio) i en mindre urinprove.

Der findes flere store sammenlignende undersggelser af populationer af pa-
tienter med type 1-diabetes, og et enkelt studie af type 2-diabetes-patienter har
undersogt ovennevnte (678) (1a). I dette studie blev det anbefalet at benytte
morgenurin og bestemme albumin/kreatinin-ratio i tre morgenuriner (678).
Spoturin pd andre tidspunkter af degnet frarides generelt (679;680).

Metoderne har forskellige fordele og ulemper. Stix-metoden er den dyreste,
mens bestemmelse af albumin/kreatinin-ratio er mere robust, idet denne meto-
de eliminerer usikkerheden ved urinopsamling.

Hvem skal screenes?
Da alle diabetespatienter har en risiko for udvikling af diabetisk nefropati, er
det praksis at anbefale regelmassig screening af hele diabetespopulationen.

Hvad soges forebygget med screening og behandling?
Symptomgivende nyresygdom.
Dedelighed af hjerte-kar-sygdom.

Hvor god er screeningsmetoden?

Klinisk diabetisk nefropati er defineret som forgget urinalbuminudskillelse
mélt med en af de ovenfor beskrevne gangse metoder. Der screenes for tilstede-
verelsen af mikroalbuminuri — specificiteten vil athenge af populationen, og
falsk positive screeningsresultater ses ved urinvejsinfektion.

Forhgjet blodtryk detekteres stort set altid ved ambulant standardblodtryksma-
ling. Specificiteten er imidlertid mindre pa grund af risikoen for »white coat
hypertension«. Disse tilfzlde kan afdekkes ved degnblodtryksmonitorering.

Hvad er det optimale omfang/den optimale hyppighed af screening?

Som anfert ovenfor findes der ikke studier, som belyser, hvor ofte — og med
hvilke intervaller — méling af blodtryk og urinalbuminudskillelse skal foretages
i screeningsgjemed. Hos patienter med normalt blodtryk og normal urinalbu-
minudskillelse er der almindelig konsensus om at anbefale screening mindst én
gang drligt.
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Effektiviteten af screening for diabetisk nefropati

Der er ingen undersggelser, som belyser effekten af screening for ESRF eller
pa hjerte-kar-sygdom. Da screening kan forbedre prognosen for forstadierne til
disse komplikationer, er det den almindelige opfattelse, at screening ogsd ma
begraense forekomsten af de svere komplikationer i nyrerne og i hjerte-kar-
systemet.

Delkonklusion

B Diabetisk nyresygdom forudgds af en asymptomatisk periode med oget
albuminudskillelse i urinen samt progressivt stigende blodtryk (1b).

B Diabetisk nyresygdom kan potentielt forebygges med tidligt indsettende
behandling med blodtryksseenkende medicin (1b).

B Screening for forhgjet urinalbuminudskillelse og blodtryksforhgjelse ber
foretages drligt hos alle patienter (4).

B Der er ingen studier, som belyser effekten af screening i sig selv pa termi-
nalt nyresvigt eller pd hjerte-kar-sygdom.

6.2.3 Neuropati

Morbiditet og hyppighed af komplikationerne

Perifer sensorimotorisk polyneuropati:

Diabetes kan medfore degeneration af perifere nerver og indebarer nedbryd-
ning af selve nerveudlgberen (axonal degeneration) samt delvist tab af nerveske-
den (segmentel demyelinisering). Dette vil efterhinden medfore forstyrrelse af
bide sensoriske og motoriske funktioner. Klinisk erkendes det ved, at senere-
flekserne ikke kan fremkaldes, og der kommer ganske langsomt tab af sensori-
ske funktioner. Ved mere udtalte grader af neuropati ses ogsd pavirkning af det
motoriske system i form af svind af muskelvev, der starter i fedderne, men
kan brede sig op ad benene.

P4 diagnosetidspunktet har 8% af type 2-diabetes-patienter polyneuropati defi-
neret ud fra senereflekser og neurofysiologiske undersogelser (681) (2b). Efter ca.
10 ars diabetessygdom har 25-40% udviklet polyneuropati (682) (1b) (683) (4).

Erektil dysfunktion:

Mand med type 2-diabetes har hyppigere erektil dysfunktion (ED) end mand
i ovrigt. Typisk bestar klagerne i nedsat evne til at opné og opretholde erektion
samt retrograd ejakulation. Prevalensen af ED hos type 2-diabetes-patienter er
rapporteret med meget stor variation (23-89%) (684) (2c) (685) (4) (686) (4).
ED kan vere forirsaget af neurogene, vaskulere og psykogene faktorer og er
relateret til dérlig glykemisk regulation, perifer og autonom neuropati samt
makroangiopati.

Behandlingsstandard

Nedsat sensibilitet:

Der findes ingen kendt behandling til afthjelpning af nedsat sensibilitet. Ved
forbedret glykemisk regulation er det muligt at nedsatte risikoen for udvikling
og forverring af perifer sensorimotorisk neuropati, herunder sandsynligvis ned-
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sat sensibilitet. Disse erfaringer er primart opndet hos patienter med type 1-
diabetes (DCCT-studiet), men lignende forhold ger sig sandsynligvis geldende
for type 2-diabetes (540) (1b). Ved nedsat sensibilitet er forebyggelse af fodsar
meget vigtig (se under afsnit 6.2.4).

Erektil dysfunktion:

Peroral behandling med en phosphodiesterasehaemmer har effekt hos ca. 50%
af patienter med diabetes sammenlignet med en placeboeffekt pa 10-15%
(687)( 1b). Apomorfin er for nylig ogsd vist at vare effektiv ved ED, men
effekten hos diabetespatienter er ikke narmere undersogt. Hvis behandling
med en phosphodiesteraschemmer er kontraindiceret, kan caverngse injektio-
ner med papaverin eller implantation af penisprotese vere effektiv (688) (2b)

(689) (4).

Teknologiens art

Nedsat sensibilitet: Klinisk undersogelse af sensibiliteten og de dybe senereflek-
ser pd underekstremiteterne. Kvantificering af sensibiliteten ved brug af mono-
filament og bestemmelse af den vibratoriske perceptionsterskel. For detaljer
henvises til afsnit 6.2.4.

Erektil dysfunktion: Spergeskema til vurdering af graden af erektil dysfunktion
(690) (4). Teknikker til nermere karakteristik af erektionsevnen er udviklet,
men aldrig systematisk anvendt i storre malestok.

Indikationer for screening
Da alle diabetespatienter har en risiko for udvikling af neuropati, er det praksis
at anbefale screening af hele diabetespopulationen.

Der er meget sparsom erfaring vedr. screening for ED blandt diabetespatienter.
Aktuelt er der derfor ingen evidens for at iverksette et screeningsprogram.

Angdende outcome-parametre samt kvalitet, omfang, effektivitet og risiko ved
screening af nedsat sensibilitet henvises til afsnit 6.2.4.

Delkonklusion

B D3 diagnosetidspunktet har ca. 8% og efter ca. 10 &rs diabetessygdom har
25-40% af type 2-diabetes-patienter polyneuropati i form af nedsat perifer
sensibilitet eller erektil dysfunktion (1b).

B Da alle diabetespatienter har en risiko for udvikling af neuropati, er det
praksis at anbefale screening af hele diabetespopulationen (se afsnit 6.2.4.).
Der findes ingen evidens til stotte for at iverksette screeningsprogrammer
for erektil dysfunktion.

6.2.4 Fodder

Morbiditet

Fodkomplikationer ved diabetes omfatter udvikling af 1) fodsir, ofte komplice-
ret med infektion og koldbrand, hvilket kan medfere 2) amputation og herved
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evt. mistet gangfunktion. Endvidere omfatter de udvikling af 3) foddeformiteter
(Charcot-fod) med langvarig evt. kronisk nedsat gangfunktion samt eget risiko
for fodsir og amputation.

Fodsir
Sér pd fodderne opstir som folge af et kompleks af senkomplikationer omfat-
tende:

B Derifer neuropati (degeneration af nerverne til iser fodderne)

B Scrukeurelle forandringer af bindevevet, hvilket fordrsager stive led
B Oget infekdionstilbejelighed

[ | Areforkalkning med nedsat blodtilfersel (evt. koldbrand).

Den perifere polyneuropati forirsager 2ndret folsomhed for smerte, tryk, bero-
ring og temperatur, dvs. alarmsystemet, som normalt beskytter imod f.eks.
skrammer, tryk- og slidskader samt forbrendinger. Dette betyder, at selv alvorlige
tilstande, som normalt ville veere forbundet med smerte og andet ubehag, kan
opstd og brede sig, uden at patienten bemarker det. Svakkelsen af nervefor-
syningen rammer ogs& muskulaturen i fodder og ben, og sammen med de struk-
turelle bindevevsforandringer opstar der stive led, knyster, hammertaer og andre
deformiteter. Derved udsettes foden lettere for beskadigende tryk, sa der kom-
mer forhorning, vabler og sir. Den autonome neuropati bevirker forstyrrelser i
kredslobsregulationen samt nedsattelse eller opher af svedsekretionen. Herved
udtorres huden, si der dannes revner og spreekker med sirdannelse til folge.

Amputation

Diabetes giver oget tilbgjelighed til infektion. Samtidig er de sedvanlige symp-
tomer pé infektion ofte lidet udtalt, hvorfor infektion kan blive meget udbredt
ogalvorlig, for den opdages. Areforkalkningen, der ofte ledsager diabetessygdom-
men, nedsztter kredslebsfunktionen, hvilket kan fore til sir og/eller koldbrand.
Béde infektion og koldbrand indeberer risiko for amputation, i bedste fald min-
dre amputationer pa teer eller fod, i verste fald amputation af ben. Opheling af
fodsar er langsom ved nervebetaendelse og nedsat kredslgb, evt. helt ophavet, og
der er séledes risiko for, at sir kan blive kroniske eller medfere amputation.

Charcot-fod
Udvikling af Charcot-fod skyldes sammensynkning af fodens knogler og led
og begynder med trathedsbrud (spontane frakturer) i fodskelettet. Oftest ud-

vikles en foddeformitet, og der er risiko for tilbagefald og ekstra oget risiko for
fodsar.

Hyppigheden af komplikationerne

Fodsir

I den samlede type 1- og type 2-diabetes-population er frekvensen af nytilkom-
ne tilfelde med fodsir 2,2-5,9% (691) (5), i Sverige 3,6% for type 2-diabetes
(692) (3b). Sygdomsforekomsten er rapporteret til mellem 3 og 8% (693) (3a)
(692) (3b). En dansk opgerelse fra det indre Kebenhavn finder en forekomst
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af aktuelle fodsir pd 6,4% (9% hos risikopatienter) og af tidligere fodsar pd
24% (694) (3b). Der var hgjere forekomst hos patienter med type 2-diabetes
end hos patienter med type 1-diabetes. Der er i ovrigt typisk flest patienter
med type 2-diabetes i en blandet diabetespopulation med fodsir og truende

eller manifest koldbrand (695) (3b).

Charcot-fod

Noget sjeldnere er Charcot-fod. Frekvensen af nytilkomne tilfelde pr. ar hos
diabetespatienter (blandet type 1 og type 2) angives fra 0,08 til 7%, i et dansk
materiale tl 0,3% (696) (3b). Hos disse patienter er der en arlig risiko for
tilbagefald til behandlingskrevende forandringer pa ca. 9% og for fodsir pd
17% (697) (3b).

Amputationer

P4 foden: Antallet af nytilkomne tilfeelde angives til 3-6 pr. 100.000 indbyggere
eller 1,2 il 3,4 pr. 1.000 patienter med diabetes (698) (2a), og forekomsten
til 0,7-4% (699) (3b) (700) (2b). I en kohorte fra Ksbenhavn var forekomsten
4,7% (694) (3b).

Benamputation: Antallet af nytilkomne tilfelde angives traditionelt pr.
100.000 indbyggere pr. &r og varierer fra 3,6 til 20,5 (698) (2a) svarende til
0,018 til 0,4% af diabetespatienter ved en forekomst af diabetes pa 5%. Endvi-
dere udger benamputationer hos diabetespatienter fra 30-60% af alle benam-
putationer (698) (2a), hvilket svarer til 5-15 gange det forventede antal — med
andre ord er diabetespatienterne betydeligt overreprasenterede. Forekomsten af
benamputation angives fra 0-2% (699) (3b) (701) (2b). I det danske materiale
fandtes 0,4% (694) (3b).

Behandlingsstandard

En international konsensusrapport (691) (5) anbefaler, at behandlingen af dia-
betiske fodproblemer bedst varetages af et multidisciplinert (tvarfagligt)
team — typisk bestdende af diabetolog, specialtrenet sygeplejerske, fodterapeut,
ortopedkirurg, karkirurg, ortopzdiskomager og bandagist. Mindre team kan
varetage de fleste opgaver, men der skal vare adgang til et centraliseret, fuldt
udbygget team som anfort, eventuelt integreret i et srcenter. Patienter med
fodsér eller Charcot-fod henvises sdledes til et diabetesfodteam eller sircenter
mhp. diagnostik og behandling. Der henvises i ovrigt til kapitel 4: »Non-
farmakologisk behandling af type 2-diabetes«.

Teknologiens art

Screening indebarer klinisk undersegelse af fodderne. Undersogelsen skal afkla-
re, om der er risikofaktorer for udvikling af sir eller Charcot-fod, dvs. en
kompleks klinisk undersogelse af fedderne for:

B Hud- og negleforandringer
B Foddeformiteter
B Kredslobsforstyrrelser med pulspalpation, evt. ankelblodtryksmaling.
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Desforuden foretages en sensibilitetsundersogelse med monofilament (mang-
lende evne til at fole en nylontrid, som bejer sig ved 10 grams tryk), og alder,
diabetestype, diabetesvarighed, tidligere fodsar eller amputation registreres.

Screening identificerer patienter med risiko for fodsér, og hos disse settes ind
med en kompleks profylaksepakke indrettet efter de aktuelle fund. Der henvises
til afsnittet »non-farmakologisk behandling« (kapitel 4). Det er ikke i dag mu-
ligt at screene specifike for risikofaktorer for Charcot-fod. Pavisning af neuropa-
ti indebarer dog risiko for fodsar sivel som for Charcot-fod, hvor risikoen for
fodsar er 10-20 gange storre end for Charcot-fod.

Hvem skal screenes?

Da alle diabetespatienter har en risiko for udvikling af fodsir, og da denne
risiko forvaerres med tiden, er det praksis at anbefale screening af hele diabetes-
populationen.

Hvad seges forebygget med screening og behandling?
Fodsar (nyopstiede og recidiverende)
Fodinfektion

Amputation pa fod og ben

Charcot-fod.

Hvor god er screeningsmetoden?

Effektiviteten med henblik pé at identificere fodder med risiko for fodsir er
undersogt i 3 prospektive studier. I et af studierne (702) (3b) blev der un-
dersegt for neuropati med Semmes-Weinsteins 10-g monofilament (703) (2b),
og sensitiviteten og specificiteten for at forudsige ulceration var henholdsvis
93% og 86%. Der var 5 gange sd hgj risiko for ulceration i den gruppe, som
havde nedsat sensibilitet, som i den, der havde bevaret sensibilitet. I de 2 andre
studier blev der brugt biothesiometer (maling af fole- og vibrationssansen), og
i det forste studie fandtes en sensitivitet pid 83% og en specificitet pd 62%

(704) (3b)

Sensibiliteten kan ogsd méles med stemmegaffel, temperaturfelsomhedsregistre-
ring og andre metoder, men disse er ikke undersagt i prospektive studier, som
det er dlfeldet for biothesiometri og monofilament. Direkte sammenligninger
af disse to metoder er foretaget, men der er ikke fundet forskel (703) (5b).
Reproducerbarhedsundersegelser af biothesiometer, monofilament og pulspal-
pation (706) (3b) har vist tilfredsstillende resultater for monofilamentet, og
denne undersogelse er billig og let at udfere, monofilamentet kan vere i lom-
men, og det krever ingen elektrisk stromkilde (703) (2b). Der er ikke evidens
for, at ankeltrykmaling endsige tdtrykmalinger som supplement til pulspalpa-
tion forbedrer screeningsundersegelsen.

Trods uafklarethed vedrerende reproducerbarhed og usikkerhed vedrerende et
flertal af de variable, som indgér i screeningsprogrammer, har simple scree-
ningsprogrammer, som anvender monofilament eller biothesiometer til identi-
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fikation af neuropati, dog alt i alt vist sig effektive mht. at identificere risiko-

fodder (702;705) (3b).

Hvad er det optimale omfang/den optimale hyppighed af screening?

Der findes ingen undersogelser, som peger pd ét optimalt screeningsprogram
(se afsnittet ovenfor), ligesom der ikke er udfert undersogelser, der afklarer,
hvad det optimale screeningsinterval métte veere. Der er imidlertid klinisk kon-
sensus om, at drlig screeningsundersogelse er pdkraevet (497;691-706) (5). Som
tidligere anfort er formélet med screeningen at identificere patienter med hej
risiko for fodsdr, si disse hejrisikopatienter kan tilbydes en profylakse-behand-
lings-strategi, der kan nedsette risikoen for fodsir og for amputation (491)

(2b) (493) (1b) (494) (3b).

Hvem skal screene?

Der findes ikke undersogelser, der sammenligner primer- og sekundersektoren
vedrerende screening, men den samlede omsorg for fedderne er belyst i flere
undersogelser. Der henvises til kapitel 4.

Hvad er risikoen ved screening?
Det mi formodes, at denne er ringe, specielt set i forhold til de vasentlige
gevinster.

Delkonklusion

B Formélet med screening for diabetiske fodproblemer er at identificere pa-

tienter med risiko for fremtidige sdr og amputationer. Hos sddanne pa-

tienter kan undervisning og behandling reducere forekomsten af amputa-

tioner (1b).

Diabetespatienters fodproblemer omfatter diabetiske fodsir, amputationer

og fejlstillinger.

Disse problemer forudgis ofte af en periode med nedsat sensibilitet og

tiltagende grad af nedsat blodtilfersel til fodderne.

Den nedsatte sensibilitet bestemmes lettest og mest pracist med monofila-

ment-undersogelse (2b).

Det er vist, at undersogelse med monofilament har en hgj sensitivitet og

specificitet for at forudsige efterfolgende fodproblemer (3b).

Der findes ikke undersogelser, der dokumenterer hyppigheden af scree-

ningsprogrammet, men der er generel konsensus om, at dette bor vare

arlige (4)

B Der findes heller ikke undersogelser, der dokumenterer, i hvilket regi scree-
ningsprogrammet varetages bedst.

6.2.5 Diabetisk hjerte-kar-sygdom

Diabetisk hjerte-kar-sygdom omfatter en tidligere forekomst af en ofte mere
diffus dreforkalkning sammenlignet med den der ses hos patienter uden diabe-
tes, samt en oget risiko for pludselig, uventet dod. Areforkalkningen i hjertets
kranspulsarer giver anledning til hjertekrampe, blodprop i hjertet og hjertes-
vigt. Pludselig, uventet ded antages hovedsagelig at vere hjertestop i forbin-
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delse med blodprop eller fejl i hjerterytmen. Areforkalkning i hjernen giver
anledning til slagtilfzlde eller tilbagevendende tilfzelde med nedsat blodomlgb
til hjernen (TCI). Areforkalkning i benenes kar giver anledning til smerter i
benene ved gang (claudicatio), fodsar og koldbrand. Det @ndrede glukosestof-
skifte ved diabetes medferer endvidere en oget stivhed af de store kar, som
spiller en endnu uafklaret rolle ved hjertesvigt og nedsat blodomleb til benene.
Dette er derfor ikke behandlet yderligere i det folgende.

Som omtalt i kapitel 4 og 5, er alder, mandligt ken, rygning, heje fedtstoffer
i blodet, hgjt blodtryk, hejt blodglukose samt eget @ggehvideudskillelse i uri-
nen de traditionelle risikofaktorer for fremkomsten og udviklingen af hjerte-
kar-sygdom ved type 2-diabetes. Har patienten udviklet symptomgivende eller
klinisk paviselig hjerte-kar-sygdom, anbefales det at behandle alle péviste risiko-
faktorer (kapitel 5). Er der ikke umiddelbart paviselig hjerte-kar-sygdom, skal
disse risikofaktorer folges og behandles, hvis patientens risiko dermed kan redu-
ceres.

Der er en tet sammenheng mellem graden af dreforkalkning i eksempelvis
benenes kar og kranspulsirerne i hjertet, og nedsat blodomlgb i benene er
derfor en meget vigtig risikofaktor for hjertesygdom. Forandringer i halspul-
saren bedomt ved ultralyd er ogsd en risikofaktor for hjertesygdom (se ne-

denfor).

I et onske om at forebygge sd tidligt som muligt og forsinke udviklingen af
dreforkalkningssygdom samt om muligt forhindre, at den giver anledning til
blodpropper og tidlig ded, er der i specielt det sidste drti arbejdet intenst pa
at finde nye og méske mere specifikke risikofaktorer og -markerer for hjerte-
kar-sygdom.

Det drejer sig om biokemiske @ndringer i blodet med virkning pd blodets
koagulation (trombocytfunktion, fibrinolyse), stoffer produceret af karvaggens
inderste lag (endotelin, PAI-1), pulsirernes evne til at udvide sig (flow-medieret
products), elasticiteten af pulsirerne (arteriel compliance), tegn til aktivering
af en biokemisk betendelse (C-reaktivt protein) samt proteinstoffet homocyste-
in. Alle disse faktorer er associeret til hjerte-kar-sygdom, men er ikke vist alene
at give en bedre risikovurdering end de traditionelle risikofaktorer. En kombi-
nation af nye (f.eks. C-reaktivt protein) og traditionelle risikofaktorer vil méske
vise sig at oge styrken i risikovurderingen.

Ud over sygehistorien og den legelige undersogelse findes der forskellige ka-
rundersggelser og test, som kan diagnosticere tilstedeverende areforkalknings-
sygdomme samt i visse tilfzlde afdekke endnu ikke symptomgivende forstadier
(subklinisk) til disse. Der foreligger ingen undersogelser af verdien af screening
for hverken klinisk eller subklinisk hjerte-kar-sygdom med disse undersogelser
for sygelighed og dedelighed ved type 2-diabetes. Med andre ord er der ingen
evidens for, hvordan og hvor hyppigt der ber screenes for hjerte-kar-sygdom
ved type 2-diabetes. P4 grund af problemets omfang og alvor (se kapitel 5) vil
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de anvendte undersogelsers verdi ved diagnostikken af behandlingskravende
dreforkalkningssygdom og vurdering af graden af denne blive gennemgget i det
folgende. Der vil iser blive fokuseret pd subklinisk hjertesygdom.

Diabetisk hjertesygdom

Det hevdes, at diabetespatienter hyppigere har tegn pd iltmangel i hjertekardio-
grammet i hvile og under fysisk belastning uden ledsagende hjertesmerter sam-
menlignet med individer uden diabetes (707). Betydningen af denne sikaldt
tavse’ iltmangel er ikke afklaret, men er naturligt nok blevet kedet sammen
med den hyppigere forekomst af hjerte-kar-sygdom og pludselig ded. Blandt
diabetespatienter finder man endvidere hyppigt blivende @ndringer i kardio-
grammet tydende pd, at der tidligere har varet en blodprop i hjertet, der ikke
har varet ledsaget af de sedvanlige smerter i brystet. Dette er blevet tilskrevet
diabetiske senfolger i nerveforsyningen til de indre organer (autonom neuropa-
ti), som medforer, at hjertesmerter ikke kan foles, men det er kun delvist
videnskabeligt underbygget (707). Formentlig af disse grunde har hjerte-
sygdommen ofte udviklet sigen man har kunnet sette ind med en forebyggende
behandling. En screeningsmetode, der kan sikre en tidligere diagnostik og der-
med behandling af areforkalkningssygdom i hjertet, ma derfor forventes at
kunne forbedre diabetespatientens prognose. Det gelder bide intensiv behand-
ling af risikofaktorer, blodfortyndende behandling og by-pass-operation, hvor-
imod verdien af ballonudvidelse ved diabetes er under debat. Nir diabetespa-
tienten fir en blodprop i hjertet, er prognosen darligere end for patienten uden
diabetes. Flere dor, inden de nér hospitalet, og flere dor ogsd efterfolgende.
Det vil derfor vare nyttigt at finde patienter med stor risiko for at udvikle

blodprop i hjertet.

B Koronarangiografi — KAG. En s3kaldt invasiv undersogelse af kranspulsdrer-
ne, hvor man forer katetre ind i blodbanen og sprojter kontrast ud i kran-
spulsarerne. Den kan sikre diagnosen, men er ikke uden risiko og er dyr.
Det er derfor ikke etisk og heller ikke ressourcemassigt realistisk at screene
storre grupper af patienter med type 2-diabetes uden symptomer eller tegn
pa hjertesygdom med KAG.

B Hjertekardiogram i hvile. Universelt tilgengelig, let og billig metode, som
imidlertid ikke giver en tilstreekkelig sikker diagnostik af areforkalkning
og slet ikke af graden af denne. Der er for mange usikre (f.eks. ved gren-
blok), falsk negative (kun iltmangel ved belastning) og falsk positive resul-
tater (f.eks. ved blodtryksforhgjelse) (708). Kun et sikkert positivt resultat
(forandringer efter tdligere blodprop) er anvendeligt. Konsekvensen af
dette er farmakologisk behandling af risikofaktorer, mens der ikke — som
i USA (709) — er nogen europaisk konsensus om videre diagnostik med
henblik pa behandling af forsnavringer af kranspulsdrerne, som skitseret i
det folgende.

B Hjertekardiogram under fysisk belastning eller arbejdstest. Det er den tradi-
tionelle universelt tilgengelige test, som kan afslgre relativ ilemangel til
hjertet som folge af forsnevringer i kranspulsirerne. Ved mistanke om
hjertesygdom er det i dag den primere test i Danmark. Testen er standar-
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diseret med henblik pa, hvilken belastning (pd cykel eller lobebénd) man
ber opnd i form af stigning i pulsen, for at testen er sikker. Her vil der
ofte vare begrensninger for diabetespatienten i form af darlig kondition,
nedsat funktion i benene og den omtalte autonome neuropati, der i for-
vejen giver @ndringer i pulsen (710). Resultatet er positivt, hvis patienten
fir brystsmerter, og der kan afleeses bestemte @ndringer i kardiogrammet
under belastningen, og/eller patienten fir blodtryksfald. Visse @ndringer i
hvilekardiogrammet (blodtryksforandringer, forkammerflimmer, grenblok)
og behandling med visse typer af legemidler vanskeliggor fortolkning af
resultatet. Testen vil derfor ofte veere verdiles. Tegn pa iltmangel i kardio-
grammet uden brystsmerter under en arbejdstest hos en type 2-diabetes-
patient ses altid hos patienter med hjertesygdom, men ses desvarre ogsd
ofte hos patienter uden. Sagt pa en anden made vil kun ca. halvdelen med
ilemangel i kardiogrammet uden brystsmerter have behandlingskrevende
forsnevringer af kranspulsirerne (711). Samtidig tilstedevarelse af oget
®ggehvideudskillelse i urinen eger denne andel (711). Er der derimod
brystsmerter under testen (altsd positiv test), er arbejdstestens verdi som
ved patienten uden diabetes, og det naturlige er dernzst at undersoge
patienten med KAG. Er testen negativ, athanger risikoen for hjerte-kar-
sygdom af risikofaktorerne. Testens vardi ved generel screening af type 2-
diabetes-patienter uden hjertesymptomer er siledes ukendt.

Undersogelse af hjertet med isotop (myokardiescintigrafi). Hvis arbejdstesten
ikke kan bekrefte eller afkrefte en mistanke om hjertesygdom, og iser
hvis der er tegn pa iltmangel i kardiogrammet uden brystsmerter, vil man
mange steder gennemfpre en myokardiescintigrafi (712). Ved samtidig far-
makologisk belastning af hjertemusklen, si det ligner fysisk arbejde, eller
ved at give karudvidende legemidler kan denne kontrastundersogelse
sandsynliggere, om der er betydende forsnevringer af kranspulsirerne. Ved
en positiv test vil man gi videre med KAG, mens en negativ test er forbun-
det med en lav hjerterisiko, ogsd ved diabetes (710). Ved ’tavs’ iltmangel
ved arbejdstest foretrekker nogen at g direkte til KAG pa grund af den
hoje sandsynlighed for at finde behandlingskrevende forsnevringer (50%)
(711). Disse forskellige procedurer er imidlertid ikke sammenlignet viden-
skabeligt. Myokardiescintigrafiens verdi som screeningsmetode er ukendt.
Ultralydsundersogelse af* hjertet under stress (stress-ekko). Ultralydsunder-
sogelse af hjertet — ekkokardiografi — anvendes i dag rutinemessigt til at
vurdere hjertets samlede pumpeevne og til at identificere omrider med
blivende nedsat sammentrzkningsevne som udtryk for en tidligere blod-
prop. Ekkokardiografi under fysisk belastning — stress-ekko — kan afslore
lokaliseret nedsat bevagelighed og dermed lokalt nedsat blodtilfersel til et
omride af hjertet pd grund af en forsnavret kranspulsire. Undersogelsen
kraver stor rutine og er derfor kun tilgengelig f3 steder i Danmark. Der
foreligger en enkelt undersogelse af diabetespatienter, som tyder pd, at
stress-ekko som supplement til arbejdstest kan vare en hjelp til at finde
patienter i hej risiko (713).

Kranspulsdreforkalkninger ved CT-scanning og magnetisk resonans- (MR) un-
dersogelse af kranspulsirer. Forstneevnte metode kan méle mengden af kalk
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og dens placering i kranspulsarerne. Der foreligger kun fi undersegelser
af patienter med type 2-diabetes, og indtil nu er undersegelsens verdi til
diagnostik og som risikofakrtor for hjertetilfzlde ikke kendt. MR-scanning
af hjertets kranspulsarer kan blive en vigtig undersogelse i fremtiden som
mulig erstatning for KAG.

Areforkalkning i hjernen ved type 2-diabetes

Areforkalkning i hjernen ved type 2-diabetes kan som hos patienten uden
diabetes give anledning til forbigdende nedsat blodtilfersel til hjernen (TCI)
og slagtilfelde. Slagtilfelde ses tidligere og hyppigere ved diabetes, og dedelig-
heden er storre. Som det fremgar af kapitel 5, er der evidens for, at slagtilfelde
kan forebygges ved intensiv farmakologisk behandling med magnyl, blodtryks-
senkende og kolesterolseenkende legemidler. En god blodglukoseregulation er
tillige forbundet med en lavere forekomst af slagtilfelde.

W Ulmralydsundersogelse af halspulsirerne: forsnavringer (plaques) og kartykkelse
(IMT). Ved ultralydsundersogelse af halsens pulsirer kan man pavise for-
snzvringer, hvor blodpropper kan opsté og passere videre til hjernen. Man
formoder, at smd blodpropper giver anledning til TCI, og storre giver
anledning til de fleste slagtilfzlde (resten er pd grund af hjernebledning).
Tilstedevearelsen og arten af plaques er forbundet med en eget risiko for
slagtilfelde. Kun ved udtalt forsnevring er der fordele ved at blodfortynde
og operativt fjerne denne. Ellers behandles risikofaktorerne intensivt. Tyk-
kelsen af karvaggens 2 inderste lag, intima og media — intima-media-
tykkelse (IMT) — er i store befolkningsundersogelser fundet relateret til en
oget risiko for bade hjertetilfelde og slagtilfelde (714). Ved diabetes er
denne relation ikke s udtalt, blandt andet fordi diabetes i sig selv oger
IMT (715). Vardien af screening for hjerte-kar-sygdom ved hjelp af ultra-
lyd af halskar er ikke kendt, og betydningen af IMT som risikofaktor er
usikker ved type 2-diabetes.

Areforkalkning i benenes kar ved type 2-diabetes

Ved nedsat blodomlgb i benenes kar kan der opstd smerter eller svaghed i
leggen ved gang (claudicatio) og i varste fald sir pd fodderne og koldbrand
med behov for amputationer.

For der opstér sir og risiko for koldbrand, vil man ved undersegelsen af fodder-
ne kunne se tegn pa det nedsatte blodomleb i form af tynd, blank hud, mis-
farvning og ikke mindst manglende puls i foden. Nedsat blodomlgb i benene
er ledsaget af en stor risiko for ikke kun koldbrand, men ogsa for slagtilfelde
og blodprop i hjertet. Arbejdsgruppen er derfor af den opfattelse, at disse
patienter skal behandles intensivt for eventuelle risikofaktorer (kapitel 5), selv-
om evidensen for dette ikke er si god som for hjertepatienten.

Verdier af klinisk undersogelse af fodderne som led i et screeningsprogram
er omtalt ovenfor (6.2.4). Hovedelementet i et sidant program, hvad angir
blodomlgbet — undersogelse for puls i fodderne — er imidlertid forbundet med
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usikkerhed, med mange falsk negative og falsk positive resultater (716). Des-
uden ville det vare hensigtsmessigt, hvis en fremadskridende &reforkalkning
kunne konstateres tidligere.

B Angiografi af benenes kar. Den kan enten gennemfores, ved at man forer
et kateter ind i blodbanen og indsprejter kontrast (invasivt) eller ved hjalp
af magnetisk resonans (MR-angiografi). Forstnavnte er forbundet med
risici, og begge er dyre. Selvom begge kan diagnosticere forsnavringer af
pulsirerne, er det som for koronarangiografien ikke realistisk at screene
storre grupper af patienter uden sympto pa reforkalkning.

B Tiykmiling af benenes kar og ankel/arm-indeks. Forholdet mellem blodtryk-
ket i anklen og overarmen falder med aftagende blodomleb i benene. Hos
patienter uden diabetes vil ankel/arm-indekset med stor sandsynlighed fin-
de patienter med behandlingskravende forsnavringer i benenes pulsirer
(indeks <0,9), og man kan med stor sikkerhed regne med at have normale
kar med et normalt indeks (716). Ved diabetes er méling af blodtrykket i
anklen behaftet med stor usikkerhed pd grund af stivhed af karrene af
andre grunde end areforkalkning. Antallet af falsk negative resultater er
derfor for stort til, at testen er anvendelig til screening. Et ankel/arm-
indeks under 0,9 ved diabetes er altid udtryk for en alvorlig nedsettelse
af blodomlgbet. Den ogede stivhed af karrene er ligesom ankel/arm-in-
dekset en risikofaktor for ded af hjerte-kar-sygdom (717), men om en
maling af stivheden af karrene kan bruges som screening for subklinisk
dreforkalkningssygdom i benene, er endnu ukendt.

Delkonklusion

B Der findes ingen risikofri, alment tilgengelig og palidelig screeningstest,
der med rimelig sikkerhed kan diagnosticere fremadskridende &reforkal-
kning, inden der kommer symptomer eller kliniske tegn pa sygdom.

B Ved symptomer eller tegn pa hjertesygdom ber type 2-diabetes-patienten
undersoges nzrmere for dreforkalkning i kranspulsirerne med de forelig-
gende underspgelser pd samme made som patienten uden diabetes (1c).

B Det samme skal overvejes, hvis der pa basis af ophobede risikofaktorer,
oget zggehvidestofudskillelse i urinen, tilstedevarelsen af anden areforkal-
kning eller tegn pé iltmangel i kardiogrammet uden hjertesmerter er en
meget stor risiko. Nytten af dette bor undersoges videnskabeligt (2b).

6.3 Patienten

De generelle forhold vedrerende patientens forventninger til og reaktion pd
screening er behandlet i kapitel 3. Specielt for screening for senkomplikationer
er det vist, at patientens viden og indsigt i sygdommen er afgorende for, om
det er muligt for patienten at hdndtere praktiske forhold vedrerende forebyg-
gelse, kontrol og behandling af senkomplikationerne (718) (3b) (719) (3b)
(720) (3b). Viden og indsigt er endvidere en forudsetning for at undgd angst
og depression, der ellers kan forekomme hos patienter, som frygter risikoen for
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udvikling af senkomplikationer, iser blindhed (721) (3b) (722) (3b). Endelig
er viden og indsigt en motivationsfaktor for at mede til anbefalede ambulante
kontroller. De patienter, som meder til regelmassige kontroller, er vist at have
en signifikant bedre regulation af deres diabetes end de patienter, der ikke
meder til regelmeassig kontrol (723) (3b).

Diabetespatienter selv er meget interesserede i at modtage undervisning om
diabetessygdommen (724) (3b), men en optimal undervisning krever engage-
ment og fremmede af patienten (725) (3b) (719) (3b) (723) (3b). Dette stimu-
leres, hvis patienten mgder behandlere, som opfattes at have gode menneskelige
egenskaber og et hojt fagligt niveau (718) (3b) (719), men et godt udbytte af
undervisningen setter til gengeld patienten i stand til at folge de anbefalede
leveregler og optimere blodglukoseregulationen (726) (3b) og manifesterer sig
bla. i ferre og kortere indleggelser som folge af diabetessygdommen (727)
(3b) (728) (3b).

Noglebegrebet for behandlersystemets attitude over for diabetespatienterne er
»hjelp til at kunne yde egenomsorge. Det er siledes vigtigt, at rid og vejledning
om levevis ikke fir karakter af samarbejdsaftaler, men snarere som aftaler om
partnerskab, hvor diabetespatientens egne erfaringer inddrages (729) (3b)
(730) (3b). Derved skabes der optimal mulighed for, at de valg, som diabetes-
patienterne traffer i forhold til deres egen livssituation, giver personlig mening
og hjelper med til at forebygge og afbede diabetessygdommens negative konse-
kvenser for livsudfoldelsen (731) (3b) (732) (3b).

Delkonklusion

B Patientens egen viden og indsigt i forebyggelse, kontrol og behandling af
diabetiske senkomplikationer er en vigtig faktor for at kunne begrense
forekomsten og udviklingen af disse (3b).

6.4 Organisationen

Retinopati

Effektiv screening for diabetisk retinopati ved type 2-diabetes kraver, at pa-
tienter tilbydes og modtager et screeningstilbud. Dette er imidlertid langtfra
tilfeldet. En undersogelse fra Vejle Amt viste, at kun 46% af type 2-diabe-
tes-patienterne var blevet undersogt hos en gjenlege i lobet af 1997, mens
26% ikke var blevet undersogt i perioden 1993 til 1997 (521) (1b). Arsa-
gen til dette misforhold er ikke klarlagt i detaljer, men skyldes formentlig
en rekke forhold, sisom at patienterne ikke gores opmarksom pé at de ber
soge ojenlaege, en dérlig patientcompliance samt variationer i tilgengelighed-
en af gjenlegeydelser.

Screening for diabetisk retinopati kan foretages af personer med forskellig oftal-
mologisk uddannelsesgrad:
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B Ojenlege med speciale i diabetisk retinopati

B Ikke-specialiseret gjenlage eller tekniker med uddannelse inden for gjen-
faget

B Almenpraktiserende lage.

Der er en klar ssmmenhzng mellem kvaliteten af screeningsundersogelsen og
screenerens uddannelsesgrad (733) (1a) (734) (1a). Siledes viste en undersegel-
se, at kvaliteten af screening for retinopati hos type 2-diabetes-patienter fore-
taget af almenpraktiserende leeger var betydeligt lavere end den optimale stan-
dard (oftalmoskopi/fundusfoto) med en sensitivitet p& 62,6%/79,2%. Specifi-
citeten for detektion af tidlige forandringer var 75,0%/73,5% og for detektion
af synstruende forandringer 93,8%/84,8% (655) (2b). Et andet studium viste,
at pavisning af tidlige eller synstruende forandringer kunne foretages af almen-
praktiserende lager med en sensitivitet pd 52% og en specificitet pad 84%
sammenlignet med ikke-specialiserede gjenleger (2b), mens et tredje studium
viste, at pavisning af tdlige eller synstruende forandringer kan foretages af
almenpraktiserende leger med en sensitivitet fra 41% til 67% og en specificitet
fra 86% til 94% sammenlignet med en tekniker med uddannelse inden for
ojenfaget (2b). Selv for trenede gjenspecialister er der imidlertid en risiko pd
op til 50% for at overse de allertidligste forandringer ved oftalmoskopi, med
heraf folgende forkert anbefaling om intervallet til naste kontrol (660) (2b).
Det kan forventes, at telescreening, hvor undersegelse med fundusfotografering
foretages decentralt og sendes til gradering hos en centralt placeret specialist
via internettet, i fremtiden kan blive en alternativ organisatorisk lgsning til
screening for diabetisk retinopati (664) (1b). Dette organisatoriske princip kan
vere et alternativ i tilfelde af mangel pd gjenlager eller i omrider med store
geografiske afstande til sddanne og giver endvidere mulighed for central regi-
strering af screeningsaktiviteterne med henblik pé systematisk kvalitetssikring

(512) (1a) (594) (1a).

Nefropati/hypertension og neuropati

Der findes ingen systematiske undersogelser af forskellige mader at organisere
screening for diabetisk nefropati/hypertension og neuropati pa. Undersogelser
tyder imidlertid pd, at en central registrering af diabetespatienter giver bedre
forudsatninger for at systematisere, standardisere og kvalitetssikre kontrol og
behandling af de diabetiske senkomplikationer, ligesom der gives mulighed for
at tilbyde undersagelse til patienter, som falder uden for kontrolsystemet (512)

(1a) (594) (1a).

Fodder

Screening kan principielt foretages af en specialtrenet sygeplejerske, en lege
eller en fodterapeut i praksis eller i tilknytning til det centraliserede diabetes-
fodteam. De RCT-studier, som foreligger, omhandler screening ved rutineret
personale i tilknytning til centraliserede hospitalsenheder. Men der er andre
undersogelser, som tyder pd, at der kan opnds gode resultater i praksis. Da
diagnostik og behandling af fodsar og infektion er vanskelig, bor dette centrali-

Type 2-diabetes. Medicinsk teknologivurdering af screening, diagnostik og behandling



seres i multidisciplinare behandlerteam bestdende af diabetolog, special-syge-
plejerske, fodterapeut, ortopad-/karkirurg, hindskomager/bandagist.

Hjerte-kar-sygdom

Undersogelse af blodtryk, lipider og albumin/kreatinin-ratio i spoturin samt
elektrokardiogram kan foretages i primersektoren eller i en hospitalsrelateret
diabetesafdeling (512) (1a). Udvidede kardiologiske undersogelser kraver hen-
visning til kardiologisk ambulatorium.

Delkonklusion

B Effektv screening for senkomplikationer ved type 2-diabetes kraver, at
screening er tilgengelig for alle.

B Screening for diabetiske senkomplikationer kan foregd i primarsektoren
eller i sekundersektoren.

B Specialiseringsgraden af den person, som foretager screeningsundersegel-
sen, er afgorende for undersogelsens kvalitet. Dette kan tale for en centrali-
sering og teamdannelse med hensyn til visse typer af screeningsydelser,
f.eks. diabetiske fodproblemer og gradering af diabetisk retinopati (1a).

B Selv for en trenet nethindespecialist vil screening ved oftalmoskop, i mod-
setning til fundusfotografering, medfere en risiko pa over 50% for at
overse de tidligste forandringer med heraf folgende risiko for forkert anbe-
faling om det optimale kontrolinterval (2b).

M Telescreening for diabetisk retinopati kan kombinere behovet for at oge
tilgengeligheden for undersogelser decentralt og foretage den speciali-
serede gradering centralt. Dette kan vere et alternativ i tilfeelde af mangel
pa ojenleger eller i omrdder med store geografiske afstande til sddanne
(1b).

B Central registrering af patienter med type 2-diabetes giver bedre forudsat-
ninger for at systematisere, standardisere og kvalitetssikre kontrol og be-
handling af de diabetiske senkomplikationer, ligesom der gives mulighed
for at tilbyde undersogelse til patienter, som falder uden for kontrolsyste-
met (1a).

6.5 @konomi

6.5.1 Retinopati

Formalet med omkostningseffektivitetsanalysen er at vurdere omkostningsef-
fektiviteten ved at screene patienter med konstateret type 2-diabetes for diabe-
tisk retinopati. Analysen omfatter tre forskellige niveauer for screening og et
alternativ uden systematisk screening: niveau 1 (nuverende sygehus), niveau 2
(screening hos nuverende praktiserende gjenlege), niveau 3 (praktiserende
lege/optiker) og niveau 4 (ingen systematisk screening). De fire alternativer er
illustreret i nedenstdende beslutningstre (figur 6.5.1), hvor outcome-maélene er
hhv. &r uden syn og kvalitetsjusterede levedr.
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FIGUR 6.5.1 Screeningsmodeller for diabetisk retinopati
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Modellering af den oskonomiske effektivitet

Der er anvendt en Markov-model til at modellere omkostninger og konsekven-
ser ved hhv. at screene/undlade at screene en kohorte af patienter over tid.
Modellen er en tilpasset version af en model udarbejdet af Dr. M. James og R.
Little fra Centre for Health Planning and Management, University of Keele, i
forbindelse med et tilsvarende projekt i det engelske National Institute for
Clinical Excellence (NICE). Da den engelske organisation af screeningen for
retinopati ikke folger den danske, ligesom omkostningerne er forskellige, er
dele af modellen blevet reprogrammeret. Derudover har kliniske litteraturstudi-
er i Danmark vist andre data for effekten, hvorfor der er lavet en folsomheds-
analyse pa de to studier. Den danske model anvender overgangssandsynligheder
beregnet pd baggrund af data fra Wisconsin-studiet og nyere europziske tal
beregnet af professor Toke Bek til angivelse af overgangssandsynligheder, mens
de engelske data alene er baseret pA Wisconsin-studiet.

Bilag 9a viser en skematisk oversigt over modellens overordnede struktur.
Forste del af modellen paviser antallet af type 2-diabetes-patienter og fastsatter
antallet af hhv. registrerede og ikke-registrerede patienter. De patienter, som
ikke er registreret, fortsatter til den del af modellen, hvor der ikke foretages
screening (bilag 9b), mens de registrerede patienter tilbydes screening. De pa-
tienter, som afviser programmet, passerer gennem modellen uden screening,
mens de resterende fortsatter til screening (bilag 9¢). Modellens alternativ med
ingen screening er i praksis forsimplet, da en rekke patienter, der ikke screenes
systematisk, i praksis maske vil henvende sig til sundhedsvasenet i tilfelde af
problemer med synet og fi tilbudt behandling for retinopati, i tilfelde af at
dette konstateres. Siledes vi modellen formodentlig undervurdere omkostnin-
gerne og effekterne for alternativet uden screening, men da der ikke findes data
for, hvordan selvhenvendelse i praksis foregar, er dette principielle alternativ
ikke sogt yderligere belyst.

Sandsynligheden for at gi fra én tilstand til en anden i modellen athenger af,
hvilken undergruppe personen tilherer. Som udgangspunke har ingen i kohorten
retinopati, men over tid vil en del af kohorten g fra ingen til tidlig retinopati, til
synstruende retinopati og endelig til blindhed. Endvidere er der i alle tilstande en
risiko for ded — athangigt af alder og patientens diabetiske undergruppe.
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I de dele af modellen, hvor der foretages screening (bilag 9¢), passerer patienten
gennem de samme helbredstilstande som i modellen uden screening (bilag 9b).
Screeningen identificerer patienter med synstruende retinopati. Disse patienter
antages at gennemgd laserbehandling og opsamles derefter i gruppen for und-
glet synstruende retinopati. Litteraturen giver ingen evidens for, hvor lenge
patienterne har gavn af behandlingen, si den antages at have effekt resten af
livet. Der gennemfores dog en érlig screening for at monitorere patienternes
tilstand, som siledes medforer en omkostning uden yderligere foreget sund-
hedsgevinst. For gruppen af patienter, hvor synstruende retinopati undgas, an-
vendes samme overgangssandsynligheder som i modellen uden screening.
Overgangssandsynlighederne fremgér af bilag 10.

I den del af modellen, hvor der screenes, bliver kohorten opdelt i patienter
med hhv. positive og negative test (bilag 9b). Gruppen med negative test bestar
af personer uden synstruende retinopati (de sandt negative) og personer, der
ukorrekt er identificeret til ikke at have synstruende retinopati (de falsk nega-
tive). Personer med negative test modtager intet tilbud om behandling, og
deres sygdomsforleb vil vere updvirket af screeningen, mens patienter med
falsk positive test antages at blive korrekt identificeret efter én henvisning til
sygehus, hvilket udleser en ekstra omkostning ud over selve screeningen. De
personer, som har synstruende retinopati, bliver tilbudt laserbehandling, og det
antages, at alle patienter i gruppen tager imod dette tilbud. Er behandlingen
en succes, overgar patienterne til gruppen for undgdet synstruende retinopati —
hvis ikke forbliver personen i gruppen med synstruende retinopati.

Modellen er baseret pd en kohorte af personer svarende til den danske befolk-
ning. Antallet af personer med type 2-diabetes er sat til 100.000 patienter, som
antages tilbudt én arlig screening for retinopati. De patienter, der accepterer
screeningen og fir en positiv test, modtager efterfolgende behandling.

Modellens startpunkt for screening er 57 ar svarende til median-alderen for at
udvikle type 2-diabetes og lgber frem til den gennemsnitlige levetid i Danmark,
som er ca. 78 4r. Kohorten gennemgir saledes 22 screeningsrunder, hvor hver
runde reducerer kohorten med sandsynligheden for ded (som folger den al-
mindelige befolkning) sammenlagt med den overdedelighed, som type 2-diabe-
tes udger. Disse antagelser udger en forsimpling af virkeligheden, men der
foreligger ikke studier, der beskriver forekomsten af retinopati i en uselekteret
population af patienter med type 2-diabetes. Tilsvarende har det heller ikke
veret muligt at modellere muligheden for, at zldre patienter med nyopstiet
diabetes kan screenes sjeldnere. P4 grund af manglende data om prevalens og
incidens for diabetes og retinopati fordelt pa aldersgrupper modelleres siledes
i praksis et forlob for en gennemsnitsperson med diabetes, som reprasenterer
alle personerne i kohorten.

Screeningens effektivitet
De alternative organisationsmodellers sensitivitet og specificitet er baseret pd
estimater foretaget af professor, overlege, dr.med. Toke Bek. Estimaterne tager
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udgangspunkt i fundusfotografering og billedbedommelse af en erfaren specia-
list ved en centraliseret enhed som guldstandard. P4 baggrund heraf vil en
specialist, som underseger med oftalmoskopi eller ikke har speciel erfaring med
bedemmelse af fundusbilleder, i 67% af tilfzeldene identificere ‘ingen retinopa-
ti’ som ‘tidlig retinopati’ og i 90% af tilfeldene identificere ‘tidlig retinopati’
som ‘synstruende retinopati’, men dog altid kategorisere ‘synstruende retinopa-
t” korreke. I praksis betyder dette, at alle organisationsmodellerne korreke iden-
tificerer personer med synstruende retinopati, hvorfor organisationsmodellerne
alle redder lige mange synsar, men der er forskel pd, hvor mange patienter der
vil blive kategoriseret som falsk positive. De anvendte estimater er vasentligt
forskellige fra dem, der anvendes i den engelske model, hvilket bl.a. skyldes
forskelle i den engelske og danske organisering. Der er gennemfort folsomheds-
analyser for at vurdere betydningen af denne forskel.

Effektivitet

Modellen anvender udenlandske QALY-vagte baseret pd Drummond (1987)
(735), Javitt (1996) (736) og Brown (2000) (737). Et ar i tilstanden ‘uden
retinopati’ og ‘tidlig retinopati’ tildeles 0,89 QALY, ‘synstruende retinopati’ for
og efter succesfuld behandling angives til 0,74 QALY, mens ‘blind’ angives til
0,4 QALY. Det er naturligvis en svaghed ved studiet, at der ikke anvendes
danske vagte. Resultaterne af modellen er dog ikke folsomme over for @ndrin-
ger i vagtningen. Endvidere anvendes antal ar som blind som effektmal.

Omkostninger

Omkostningerne til screening og behandling er fundet gennem rundsperge til
en referencegruppe af kliniske eksperter bestdende af professor, overlege,
dr.med. Toke Bek, @jenafdelingen, Arhus Kommunehospital, professor, over-
lege, dr.med. Anne Katrin Sjolie, @jenafdelingen, Odense Universitetshospital,
overlaege, ph.d. Nicolai Larsen, Steno Diabetes Center og praktiserende gjenle-
ge Svend Krag, Holstebro.

Omkostninger ved de tre alternativer:

Niveau 1. Screening pad sygehus

Fotoscreening for diabetisk retinopati:
Sygeplejerske, ca. 5/6 time a ca. kr. 180 = kr. 150
Speciallege, ca. 1/12 time a ca. kr. 330 = kr. 28
Film, gjendraber, vat etc. = kr. 25

Hertil kommer omkostningerne til et funduskamera, som koster ca. 300.000
kr. i anskaffelse og afskrives over 5-10 ar. Antages det, at kameraet anvendes
2.000 gange om dret i 5 4r, og det krever en irlig vedligeholdelse pd 10% af
nyvardien, s udger apparaturomkostningerne 48 kr. pr screening. Den totale
omkostning pr. screening, som direkte kan henfores til patienten, udger saledes
251 kr. Hvis det som tommelfingerregel antages, at halvdelen af omkostnin-
gerne i ambulatoriet kan henferes til patienten, koster hver screening reelt
502 kr. alt inklusive. Dette belob kan sammenholdes med DRG-taksten for et
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skadestuebesog, som er 580 kr., og som tids- og ressourcemassigt er rimeligt
sammenligneligt med en screening for retinopati.

Niveau 2. Screening hos praktiserende ojenlege

Undersogelse hos praktiserende ojenlege udleser et fast honorar fra sygesik-
ringen pd 183,96 kr. for en forstegangskonsultation og 81,96 kr. for efterfol-
gende konsultationer. Ligger en konsultation over 6 méneder efter den foregé-
ende, regnes den som ferstegangskonsultation.

Specialundersegelse for diabetes udleser en tillegsydelse pd 176,59 kr. Diabe-
teskontrol hos praktiserende gjenlege udger derfor 360,55 kr. om éret.

Niveau 3. Screening hos praktiserende lage/optiker

Der er ingen erfaringer med dette alternativ i Danmark, hvorfor modellen
anvender 300 kr. som muligt estimat. Det har desvarre ikke veret muligt at
konkretisere omkostningen narmere, hvorfor omkostningen kun er relevant
som udgangspunkt for en folsomhedsanalyse.

Huis der findes synstruende forandringer

Identificerer man synstruende forandringer ved screeningsundersggelsen, hen-
vises patienten til gjenafdeling med henblik pa specialundersogelse. Til under-
sogelsen medgdr 30 minutter hos speciallege, 30 minutter hos sygeplejerske og
en udgift pd ca. 20 kr. tl forbrugsutensilier — i alt 275 kr., som direkte kan
henfores til den enkelte patient.

I skensvist hver 10. tilfelde gennemfores fluoresceinangiografi, hvortil medgar
udgifter til 1 times fotosygeplejerske, utensilier for 170 kr., 12 minutters sekre-
tertid a 120 kr./time og udgifter til 30 minutters speciallege. Dertil kommer
afskrivning og vedligeholdelse af apparatur pa 64 kr. pr. screening — i alt 614
kr. pr undersogelse.

Forste undersogelse efter indikation for synstruende retinopati belgber sig sa-
ledes i gennemsnit til 309 kr. Tillegges overhead, er prisen 618 kr.

Skal der foretages en laserbehandling, indebzrer det udgifter til 30 minutters
speciallege og til 30 minutters sygeplejerske. Behandlingslaseren koster
500.000 kr. og afskrives over 5-10 4r. Antages laseren afskrevet over 5 4r og
arligt at bruges 700 gange, udger omkostningerne 229 kr. pr. behandling. Ved
proliferativ diabetisk retinopati gennemfores laserbehandling i gennemsnit 3,5
gange pa hvert gje, og ved diabetisk makulopati 1 gang pr. gje. Disse lidelser
optreeder i halvdelen af tilfeldene, dvs., at der i gennemsnit foretages 2,25
laserbehandlinger. Et gennemsnitligt laserbehandlingsforleb belober sig saledes
til 1.089 kr. — inkl. overhead 2.178 kr.

I nogle tilfelde foretages vitrektomi. Arhus Amt fakturerer denne procedure
inkl. indleggelse til 30.000 kr., hvilket er modellens estimat. Det anslas, at
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der gennemfores vitrektomi i 20% af de tilfelde, hvor der findes synstruende
forandringer.

I tilfeelde af synstruende forandringer koster et behandlingsforleb i gennemsnit
8.175 kr., og tillegges omkostninger til udredning, bliver den samlede regning
8.793 kr.

Diskontering

Der anvendes en diskonteringsrate pi 5% for bidde omkostninger og effekt, og
der er foretaget folsomhedsanalyser pa hhv. 0,3 og 6%, hvilket ikke har indfly-
delse pa konklusionerne.

Faste omkostninger

Gennemforsel af systematisk screening kraver et register over alle patienter
med type 2-diabetes, siledes at udsendelse af indkaldelser mv. kan koordine-
res og planlegges. Dette gelder uanset valgt af organisationsmodel. Registe-
ret er ligeledes nodvendigt, sifremt anden form for screening enskes igang-
sat. Ombkostningerne til drift af et sidant register anslis skensmessigt til 1
mio. kr. drligt. Resultaterne er ikke folsomme over for dette estimat. Det
antages, at 90% af patienter med diabetes type 2 vil vare registreret, og
90% af de registrerede tager imod tilbuddet om screening. Det antages end-
videre, at de patienter, der ikke deltager i screeningen, aldrig vil tage imod
tilbuddet om screening. Modellens konklusioner er ikke folsomme over for
@ndringer i de angivne parametre, da de faste omkostninger ved screenings-
programmet er relative smd.

Omkostninger ved at vere blind

Ombkostningerne ved at vare blind kan opdeles i fem kategorier: 1) omkostnin-
ger til stotte og pleje, 2) omkostninger til hjelpemidler, 3) omkostninger til
uddannelse, 4) ovrige direkte omkostninger samt 5) produktivitetstabet for
samfundet.

Stotte og pleje:

Omkostninger til stotte og pleje omfatter primert ledsagerordning og hjem-
mehjelp. Efter loven har en blind krav p& 180 timers ledsagerhjelp om Aret,
hvilket vurderes, at praktisk taget alle blinde opbruger. P4 foresporgsel oply-
ser hhv. Nastved Kommune og Bruger-Hjelper Formidlingen A/S, at det
koster ca. 200 kr. pr. kontakttime at levere denne ydelse. Handicapcenter
Valdemarsgade angiver, at en nyblind i forhold til en seende med samme
profil modtager 2 timer mere hjemmehjelp om ugen. Prisen pr. kontaketi-
me angives til ca. 200 kr. Dermed udger den samlede rlige omkostning til
stotte og pleje 56.800 kr.

Hjelpemidler:

Blinde og svagtseende modtager en rekke hjelpemidler fra amt, kommune og
stat. Langt de fleste blinde modtager hjelpemidler som stok, bdndoptager og
notatapparat. Dansk Blindesamfund oplyser, at denne type af hjelpemidler
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udger en drlig omkostning pa ca. 2.500 kr. En lille, men voksende andel af
blinde modtager diverse it-hjelpemidler. En komplet it-lesning til en blind
koster ca. 100.000 kr., mens en mindre it-pakke indeholdende pc og kompen-
serende taleudstyr belober sig til ca. 30.000 kr. Antages det, at it-udstyret
afskrives over 5 4r, udger den drlige omkostning et sted mellem 6.000 og
20.000 kr. arligt. Det vides dog ikke, hvor mange blinde der har en it-lgsning.
Svagtseende modtager ofte en rekke optiske lgsninger for ca. 15-20.000 kr.

Forerhunde anvendes af langt de ferreste blinde, men er til gengald relativt
kostbare. En forerhund koster 160.000 kr. og er i aktiv tjeneste i ca. 10 ar. Der
findes 219 trenede forerhunde i Danmark. Hvis det antages, at det primeart er
én af de 5.000 blinde (modsat svagtseende), som modtager hundene, udger
den &rlige omkostning til en forerhund for en gennemsnitsblind ca. 700 kr.

Danmarks Blindebibliotek (DBB) konverterer skriftlige kilder til lyd og udlaner
materialer til blinde og svagtseende. De marginale omkostninger, dvs. ekskl.
omkostninger til fremstilling af materialer mv., udgjorde i &r 2000 i gennemsnit
4.122 pr. laner, inkl. udgifter til porto atholdt af Post Danmark. Ca. 10.000
blinde og svagtseende er registrerede linere i DBB.

Derudover tilbyder kommunerne en rekke hjelpemidler, f.eks. talende vegte
og ure, serligt lys til svagtseende mv. Der er dog ikke noget overblik over, hvor
stor en del af de blinde der har sidanne hjzlpemidler, hvilket gor det vanskeligt
at opgere de samlede arlige udgifter hertil. P4 baggrund af de indsamlede
oplysninger ansettes belobet skonsmeassigt til at udgere ca. 10.000 om &ret.

Uddannelse:

Instituttet for Blinde og Svagsynede i Hellerup arrangerer individuelle kurser
for blinde og svagsynede. Kurserne koster mellem 147.000 og 293.000 kr. Det
er uvist, hvor stor en andel af de personer, der er blevet blinde pi grund
af type 2-diabetes, som deltager i disse kurser. Derudover atholder instituttet
seniorkurser for blinde og svagsynede kebenhavnere. Disse kurser koster ca.
40.000 kr. Der findes intet sammenligneligt alternativ i resten af landet.

Ovrige ydelser:

Ud over de allerede nevnte omkostninger er der en rekke omkostninger, som
er vanskelige at opgere og henfore til den enkelte patient, hvorfor de er udeladt
af analysen. De udeladte omkostninger omfatter bl.a. omkostninger til:

Dansk Blindesamfund

Blindekonsulentordningen

Synskonsulentordningen

Videncenter for Synshandicap

KLO - Kultur og Litteraturoplysning

De kommunale lydaviser

KKB-Lyd — Kebenhavns Kommunes Biblioteks Lydproduktion
Diverse bibliotekskommunale tiltag med blindearbejdspladser
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Kob af lydbeger
Pargrendes uformelle hjelp
Diverse transportordninger.

Produktionstab

Over 85% af blinde i aldersgruppen 51-60 &r modtager fortidspension, og
mindre end 10% er erhvervsaktive pd almindelige vilkir (738). For langt
hovedparten betyder synstabet, at man ikke lengere er aktiv pd arbejdsmarke-
det. Men da patienter med diabetes type 2 ofte forst mister synet i en relativt
hej alder, vil produktionstabet for samfundet vare begrenset. Da der desuden
er forbundet en rekke etiske problemer med at inkludere omkostninger relate-
ret til produktionstabet, er disse udeladt af analysen. Der er foretaget folsom-
hedsberegninger, som péviser, at denne beslutning ikke pavirker resultaterne af
modelberegningerne.

Samlede drlige omkostninger ved at vare blind

Som det fremgdr af ovenstdende gennemgang, er det vanskeligt at fi et eksakt
billede af de arlige samfundsmaessige omkostninger ved, at en person bliver
blind. Tages udgangspunkt i ledsagerordninger, hjemmehjelp og hjelpemidler,
udger de samlede omkostninger skensmessigt ca. 70.000 kr. om aret, hvilket
er det omkostningsestimat, der anvendes i modellen. De reelle samlende om-
kostninger er sandsynligvis hejere.

Resultater af modelberegningerne

I tabel 6.5.1 er de modellerede omkostninger og konsekvenser i nutidsverdi af
de fire alternativer opgjort for kohorten af personer med type 2-diabetes over
den 22-drs periode, som modellen dzkker. Som det fremgir, er effekten af
screeningsalternativerne identisk, da alle modeller identificerer synstruende re-
tinopati korrekt, og at der kun igangsettes behandling, sifremt synstruende
retinopati forekommer. Den laveste behandlingsmulighed identificerer fejlag-
tigt en rekke af de tidlige tilfzlde af retinopati som synstruende retinopati,
hvorfor det vil medfere omkostninger til udredningen.

Med forbehold for de forsimplinger og begrensninger, som modelanalyser ud-
gor, er screening og behandling af retinopati en hensigtsmassig anvendelse af
ressourcerne, da de samlede omkostninger for modellerne med screening er
vesentligt lavere end for modellen uden screening, da de sparede omkostninger
ved, at ferre bliver blinde, vasentligt overstiger omkostningerne til interven-
tion. Da der med de givne antagelser ikke er nogen forskel i sensitiviteten i
forskelligt regi ved screening for synstruende retinopati, som er afggrende for
overgangen til tilstanden blind, ber organiseringen af screening athaenge af
omkostningerne ved de forskellige alternativer. Screening pd sygehus er det
billigste alternativ, hvis de skonsmassigt fastsatte overheadomkostninger bliver
udeladt, men dyrest, nir de medtages. Det har desvarre ikke veret muligt at
gennemfore mere detaljerede analyser af omkostningerne ved screening i de
forskellige organisationsformer, hvorfor en beslutning om, hvordan screening
evt. ber organiseres, bor baseres pd konkrete tilbud.
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TABEL 6.5.1

Modellerede omkostninger af fire alternative modeller, i 1.000 kr.

Screening Falsk Udredning/ Samlede Omk. ved | Samlede Samlet Antal
inkl. faste omk.| positive | behandling af | sundhedsomk. | blindhed omk. QALY reddede
sandt positive synsar
Niveau 1 535896 109.384 658102 983.851 1641953 940.329 76131
Niveau 2 314.686 109.384 436.892 983.851 1420743 940.329 76131
Niveau 3 261.838 9147 109384 393192 983.851 1377.043 940329 76137
Ingen screening 0 0 0 0 4312324 4312324 925113
For at vurdere de drlige omkostninger og effekter for et ar for en population,
der ligner den danske, er aldersprofilen og retinopatiprofilen for 100.000 perso-
ner med type 2-diabetes blevet modelleret ud fra antagelserne om dedelighed
og sygdomsprogression. Dette estimat er angivet i tabel 6.5.2.
TAIEL 6.5.2
Modellerede omkostninger af fire alternative modeller, i 1.000 kr. pa arsbasis
Screening Falsk Udredning/ Samlede Omk. ved | Samlede Samlet Antal
inkl. faste omk.| positive | behandling af | sundhedsomk. | blindhed omk. QALY reddede
sandt positive synsar
Niveau | 45.696.280 6.506198 52.02478 58519484 | 110721963 86.575 4529
Niveau 2 32.538.705 6.506198 39.044904 58519484 | 97.564.388 86.575 4529
Niveau 3 29395319 544100 6.506198 36.445.618 58519484 | 94965102 86.575 4529
Ingen screening 0 0 0 0 | 256497062 | 256497062 | 84758 -
Folsomhedsanalyser

Der er foretaget en rekke folsomhedsanalyser. Ud over prisen pa selve scree-
ningen og modellernes evne til korreke identifikation af patienter med synstru-
ende retinopati er modellens resultater ikke folsomme over for @ndringer i de
underliggende parametre. I bilag 11 ses resultaterne af en folsomhedsanalyse,
hvor der anvendes engelskinspirerede data for sensitivitet og specificitet. Her
kan det konstateres, at selv ved en relativt lille fejlbedommelse af, hvornar
patienten har synstruende retinopati, vil besparelsen ved screening pd et lavere
niveau relativt hurtigt blive imgdekommet af foregede omkostninger til blind-
hed. Ved de i bilag 11 givne antagelser vil screening pa niveau 2 vere billigst,
mens omkostningerne pr. QALY ved at gé fra mellemniveauet til hgjeste niveau
er ca. 80.000 kr.

Sundhedsgkonomisk delkonklusion vedrarende screening for diabetisk retinopati

B  De i modellen beregnede vardier angiver, at systematisk screening for reti-
nopati vil medfere en nettobesparelse for samfundet, samtidig med at pa-
tienternes livskvalitet forbedres. Sidanne beregninger bygger dog pa en
lang rekke antagelser, men folsomhedsanalyserne har ikke @ndret de over-
ordnede konklusioner.

B Fra et sundhedsgkonomisk perspektiv ber en systematisk screening for
retinopati gennemfgres, om end styrker og svagheder ved de alternative
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screeningsmodeller ber analyseres narmere, end det har varet muligt i
dette studie. Serligt ber modellernes evne til korrekt identifikation af pa-
tienter med synstruende retinopati og omkostningerne ved de alternative
screeningsmodeller belyses nermere.

B Indforelse af systematisk screening af type 2-diabetes-populationen for re-
tinopati vil, sammenlignet med situationen uden screening, medfore arlige
sundhedsomkostninger pa op til 52 mio. kr.

B  Mange steder i landet gennemfores der allerede screening for retinopati,
hvorfor de arlige omkostninger ved en generel screening ikke vil medfere
de i tabel 6.5.2 anferte omkostninger pi op til 52 mio. kr.

B Der findes i Danmark ingen opgerelser over, hvor mange der allerede i
dag bliver screenet og pa hvilket niveau, og derfor er det ikke muligt at
estimere sundhedsomkostningerne ved at udvide tilbuddet til alle med
type 2-diabetes. Tilsvarende vil generel screening heller ikke medfere de
anforte sundhedsgevinster, da en del af sidanne gevinster allerede mé ten-
kes at foreligge.

6.5.2 Nefropati/hypertention

I teknologiafsnittet blev der ikke identificeret nogen studier, der kunne pavise
en egentlig sammenhang mellem screening for nefropati/hypertention af pa-
tienter med type 2-diabetes og effekt pa de endelige helbredsrelaterede outco-
mes som f.eks. dedelighed og undgiet dialysebehandling. Derfor er det ikke
muligt at gennemfore en egentlig sundhedsokonomisk analyse, der sammen-
holder omkostningerne og effekterne ved interventionen. Selvom der ikke kun-
ne identificeres studier, der direkte dokumenterede sammenhzngen mellem
screening og de helbredsrelaterede outcomes, er det ikke ensbetydende med, at
tidlig behandling ikke virker. Generelt er der enighed om, at screening for
nefropati og hypertention er gavnlig for patienterne, ligesom det er dokumen-
teret, at tidlig behandling forhindrer progression af den diabetiske nefropati,
men det er vanskeligt pracis at vurdere, hvor stor effekt selve screeningen har.

Hyvis screeningen organiseres ved de praktiserende leeger, hvor der méles blodtryk
og protein i urinen, vil omkostningerne, jf. de eksisterende takster, belobe sig til
92,55 kr. pr. patient (83 kr. til konsultationstakst og 9,55 kr. til urinundersegelse
ved stix) (739). Hvis urinundersogelsen er negativ, underseges der arligt for mi-
kroalbuminuri. Dette sker ved at indsende en prove til et laboratorium, hvilket
koster 61,55 kr. pr. patient. (Kilde: Kebenhavns Praktiserende Legers Laborato-
rium). Det vides ikke, hvor stor en andel af urinundersegelserne der er negative,
ligesom det heller ikke vides, hvor ofte der undersoges for mikroalbuminuri. Ta-
ges der udgangspunkt i, at 100.000 patienter skal have mélt blodtryk og un-
dersegt urin for protein en gang arligt, bliver de samlede &rlige omkostninger til
screeningen 9,26 mio. kr. Hertil kommer de &rlige omkostninger til undersogelse
for mikroalbuminuri samt omkostningerne til et diabetesregister, efterfolgende
behandling mv. Omkostningerne til diabetesregisteret vil dog dekke andre for-
mal end blot screening for nefropati/hypertension.

En primeer drsag til at screene for nefropati er at undgd, at patienterne skal i dialy-
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se. Men da storrelsen af risikonedsattelsen ved screeningen ikke kendes, er det
vanskeligt at estimere de sparede omkostninger til dialyse. De érlige omkostnin-
ger ved dialysebehandling pr. patient er ca. 300.000 kr. (740). Hvis en screenings-
runde kan reducere antallet af ir i dialyse med ca. 50, vil det i sig selv kunne
retferdiggere omkostningerne til den érlige screening. Ekspertudsagn vurderer,
at screeningen kan reducere antallet af patienter, der skal i dialyse, med ca. 25%,
og da det vurderes, at 4-8% af patienter med type 2-diabetes vil skulle i dialyse,
vil en reduktion pd 25% have et meget stort sundhedsokonomisk potentiale, der
klart overstiger omkostningerne ved screeningen. Men de manglende studier pd
omradet gor, at evidensen vurderes for usikker til, at det er rimeligt at gennemfore
egentlige sundhedspkonomiske beregninger.

6.5.3 Neuropati

Der gennemfores ikke selvstendige sundhedsekonomiske beregninger af scree-
ning for neuropati, da screeningen primert sigter imod at forebygge fodsar, hvor-
for screening for neuropati overlapper screeningen for fodsir. Ud over fodsar er
neuropati forbundet med bl.a. impotens, men der findes ingen effektiv mide at
forbygge impotens pa, og i teknologiafsnittet anbefales det ikke, at der laves selv-
stendig screening for anden neuropati end den perifere polyneuropati.

6.5.4 Screening for diabetiske fodproblemer

I litteraturen findes der meget fi studier af systematisk screening for fodproble-
mer hos patienter med diabetes type 2. Det er kun lykkedes at identificere
ét randomiseret studie, hvor gkonomiske elementer indgir. Dette studie blev
gennemfort i perioden 1989-1993 af McCabe et al. (493). Her blev 2.001
patienter tilknyttet et diabetesambulatorium randomiseret til enten et systema-
tisk screenings- og behandlingsprogram eller til at modtage den behandling,
som systemet normalt tilbyder. Screening af 1.001 patienter, som blev random-
iseret til interventionsgruppen, identificerede 127 hgjrisikopatienter, hvoraf
110 tidligere havde fiet behandlet fodsar eller péd screeningstidspunktet havde
deforme fodder. Disse patienter kunne — uafthangigt af screeningen — have
veret identificeret pd et tidligere tidspunkt. De yderligere 17 patienter, som
blev identificeret via screeningen, led af venes insufficiens. Studiet paviste, at
screening og efterfolgende behandling reducerede antallet af storre amputatio-
ner signifikant (1 i interventionsgruppen mod 12 i kontrolgruppen), mens der
ikke kunne pavises en signifikant forskel i antallet af mindre amputationer. P4
omkostningssiden blev det konkluderet, at de sparede omkostninger til ampu-
tationer omtrent opvejede omkostningerne til programmet, hvorfor program-
met blev vurderet til at veere omkostningseffektive. Omkostningerne ved ampu-
tationer var dog sat meget lavt, og modsat var der ikke medregnet omkostnin-
ger til lokaler mv. i forbindelse med den forste screening, hvorfor analysen af
de samlede omkostninger skal tolkes med forsigtighed.

Konklusionerne af studiet er tvetydige. Der er nazppe tvivl om, at forebyggelse
og behandling af hejrisikopatienter udger en omkostningseffektiv behandling,
men langt mere tvivlsomt er det, om screening af lavrisikopatienter er tilsvaren-
de omkostningseffektivt. Det engelske studie identificerede kun 17 ekstra hojri-
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sikopatienter ved screeningen — altsd patienter, som ikke allerede ville vare
identificeret, sifremt der eksisterede et effektivt register over patienter, som
tidligere var behandlet for fodsar. Hvis screeningsomkostningerne for de 1.001
patienter skal deles mellem de 17 patienter, og det antages, at en screening
indebarer et beseg hos fodterapeut til 250 kr., sd vil omkostningen pr. ekstra
identificeret hgjrisikopatient belgbe sig til ca. 17.400 kr. Tillegges denne om-
kostning patienterne i risikogruppe 2 og 3, vil omkostningen pr. QALY blive
250.000-300.000 kr., jf. modellen, der anvendes i kapitel 4 tidligere i denne
rapport. Dette belob ligger noget over andre offentlige forebyggelsestilbud, som
p.t. generelt ikke dlbydes, f.eks. vaccination af ldre.

I stedet bor der fokuseres pé hejrisikopatienter, dvs. patienter i risikogruppe 2,
3 og 4. Disse patienter vil i de fleste tilfzlde allerede vare eller have veret i
kontakt med behandlingssystemet, hvorfor egentlig screening ikke vil vare pé-
kraevet, hvis der kan etableres et effektivt register. Derfor ber man afdekke,
om det organisatorisk set er muligt at udarbejde administrative procedurer,
som sikrer, at patienterne bliver tilbudt et forebyggelsesprogram, sifremt der
konstateres risikofaktorer, da egentlig screening af alle diabetespatienter i ve-
sentlig grad fordyrer omkostningen pr. effektenhed.

Hvis det ikke kan lade sig gore at etablere administrative procedurer, der sikrer,
at patienterne bliver tilbudt et forebyggelsesprogram, kan generel screening
vaere et muligt alternativ. For at beregne omkostningerne pr. effektenhed vil
det kreve viden om den arlige incidens for at udvikle de risikofaktorer, der
kendetegner risikogruppe 2 og 3 i modellen, der er presenteret tidligere i denne
MTV. McCabe-studiet identificerer 127 hejrisikopatienter pr. 1001 screenede,
men da der er tale om en forstegangsscreening, er dette tal langt hojere end
det, man kan forvente at finde ved en arlig rutinemssig screening, da mange
af patienterne i risikogruppen ville have veret identificeret ved tidligere scree-
ningsrunder.

Hyvis det alligevel besluttes at gennemfore et screeningsprogram for fodproble-
mer for alle patienter med type 2-diabetes, vil de samlede omkostninger ved
screeningen athange af, hvilke aftaler der kan forhandles pd plads med de
relevante organisationer. Hvis det antages, at screeningen skal foretages af fod-
terapeuter en gang arligt, med en konsultationspris som i dag ligger pa ca. 250
kr., belober omkostningerne sig til ca. 25 mio. kr. om dret. Dertil kommer
omkostninger til et register, der skal sikre, at patienterne efterfolgende modta-
ger den korrekte profylaktiske behandling. Hvis man velger at lade fodterapeu-
ter bade screene og efterfolgende behandle patienterne, skal man vare opmerk-
som pd, at der er en overhaengende risiko for udbyderinduceret efterspargsel,
hvilket vil ege omkostningerne ved programmet. Endelig kommer omkostnin-
gerne til behandling af hejrisikopatienter, men disse omkostninger vil blive
udlignet af besparelser andre steder i systemet. Dog skal man vare opmarksom
pa, at omkostningerne og besparelserne ikke nedvendigyvis vil tilfalde de samme
kasser i systemet. Omkostningerne til screening kunne nedbringes ved at for-
leenge intervallet mellem screeningerne til f.eks. 3 eller 5 &r. Men det er ikke
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umiddelbart muligt at beregne konsekvenserne derved, da det kraver viden om
incidensen for at udvikle de risikofaktorer, der kan identificeres ved screening,
viden om, hvor stor en del af patienterne der i de angivne perioder ville have
fundet vej til behandlingssystemet uden om de rutinemassige screeninger, samt
information om, hvor meget effekten af profylaksen pavirkes ved, at den bliver
igangsat senere i sygdomsforlgbet. Alt sammen data, der ikke i dag er umiddel-
bart tilgengelige.

Fra et sundhedsekonomisk perspektiv er der ingen tvivl om, at man ber satse
pa at etablere organisatoriske rutiner og et effektivt register, der sikrer, at de
risikopatienter, der kommer i kontakt med systemer, efterfolgende modtager
profylaktisk behandling. Hvis dette ikke er muligt, er det tvivlsomt, om alter-
nativet, &rlig generel screening af alle med type 2-diabetes, udger en hensigts-
meassig anvendelse af samfundets ressourcer, og der mangler viden om konse-
kvenserne af at screene med et interval pa 3 eller 5 ar.

Sundhedsgkonomisk delkonklusion vedrarende screening for de diabetiske

fodproblemer

B Det anbefales, at der udarbejdes og implementeres retningslinjer og orga-
nisatoriske rutiner, der sikrer, at risikopatienter modtager profylakse, og
sekundert,

B at der gennemfores egentlige danske studier, der dokumenterer omkost-
ningerne og konsekvenserne af rutinemessig screening af patienter med
type 2-diabetes.

6.5.5 Diabetisk hjerte-kar-sygdom

Litteraturgennemgangen fandt ingen sikker dokumentation for, at der er nogen
gavnlig virkning af at gennemfore screening for hjertekarsygdom af personer
med diabetes type 2. Derfor er det ikke muligt at gennemfore en egentlig
sundhedsgkonomisk analyse.

I teknologiafsnittet fremheves arbejdstest, myokardiescintigrafi og stress-ekko
som de p.t. mest realistiske screeningsmuligheder for patienter, hvor der forlig-
ger en mistanke om hjertesygdom. Hvis et screeningsprogram skulle igangset-
tes, ville diabetespatienterne initialt skulle risikovurderes, og risikopatienterne
ville sandsynligvis initialc blive tilbudt en arbejdstest. En arbejdstest koster
1.190 kr. (Kilde: Kobenhavns Praktiserende Legers Laboratorium) foruden
omkostninger forbundet med at identificere personer med en forhgjet risiko.

Problemet med arbejdstesten er, at den dels har en relativt lav specificitet, og
dels at EKG-@ndringer i hvile og neuropati hos patienten gor, at testen ofte er
inkonklusiv. Derfor vil en relativt stor andel af patienterne ved en screening
skulle have suppleret arbejdstesten med en myokardiescinitigrafi og/eller et
stress-ekko. En myokardiescinitigrafi koster ca. 4.500 kr. (Kilde: Rigshospitalet)
og et stress-ekko 4.155 kr. (Kilde: DKDRG2003).

Endelig diagnose stilles normalt med en koronarangiografi (KAG), hvis de
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ovrige undersogelser tyder pd, at personen har hjertesygdom. En KAG koster
ca. 12.000 kr. (Kilde: Gentofte Sygehus og Rigshospitalet).

Ud over screeningsomkostningerne kommer omkostningerne til udredning og
behandling af type 2-diabetes-patienter med hjertesymptomer. Det mé imidler-
tid antages, at de omkostninger vil komme, uanset om der screenes, da pa-
tienterne pa et tidspunke vil f3 s3 klare symptomer, at der igangsettes et udred-
nings- og behandlingsprogram. Der findes ingen opgerelser over, hvordan om-
kostningerne til behandling pavirkes af, at behandlingen bliver igangsat senere.

Det eksakte antal af patienter, der bor gennemgi de foresliede test, kendes
ikke. Derfor er det vanskeligt at give et rimeligt bud pa de arlige omkostninger
ved at gennemfore et screeningsprogram for diabetisk hjertesygdom. Men da
de anvendte screeningstest alle er relativt ressourcekreevende, ma det formodes,
at ogsd det samlede omkostningsniveau vil vere relativt stort. Fra et sundheds-
gkonomisk perspektiv ber ressourceforbruget altid sammenholdes med de for-
ventede fordele. S lenge vores viden om den eventuelle effekt af en screening
og en efterfolgende tidligere intervention er si mangelfuld, er en systematisk
screening — med de givne metoder — nzppe en samfundsmeassigt hensigtsmaes-
sig ressourceanvendelse. Derfor anbefales det, at der gennemfores undersogel-
ser, der afklarer disse ting, for screening for diabetisk hjertesygdom evt. igang-
sattes.

Sundhedsgkonomisk delkonklusion vedrarende screening diabetisk for
hjerte-kar-sygdom

Der foreligger ikke undersogelser som kan danne grundlag for en egentlig
okonomisk analyse af omkostninger og gevinster ved screening for diabetisk
hjertekarsygdom, men da screening for diabetisk hjertekarsygdom vil vare for-
bundet med et vasentligt ressourceforbrug og gevinsterne formodes at vare
relativt begrensede, vil screening for diabetisk hjertekarsygdom fra et sund-
hedsekonomisk perspektiv ikke udgere en hensigtsmessig ressourceanvendelse.

@konomiske konsekvenser af organisatoriske aspekter

Hvis det besluttes at gennemfore screening for nefropati/hypertention, diabetisk
hjerte-kar-sygdom og for den diabetiske fod, vil det gkonomisk set vere mest
hensigtsmessigt, hvis det kan gennemfores samtidigt. Derved spares konsulta-
tionshonorarer, ligesom det for patienten vil vare tidsbesparende, hvis scree-
ningen for forskellige senkomplikationer tilrettelegges samtidigt. Da screeningen
for nefropati/hypertention og diabetisk hjerte-kar-sygdom skal foretages af en
lege, i praksis hos den praktiserende laege, vil dette kreve, at screeningen for den
diabetiske fod ligeledes varetages hos den lege, hvis stordriftsfordelene skal op-
nds. Undersogelsen for den diabetiske fod indebarer en sensitivitetsméling med
monofilament, pulspalpation og en optisk kontrol for foddeformiteter. En erfa-
ren lege vil kunne gennemfore undersogelsen pa ca. 10 minutter. Alternativt kan
undersogelsen foretages hos en fodterapeut, der ma formodes at have storre eks-
pertise, men der er ikke blevet identificeret studier, der undersoger forskelle i ef-
fekt ved at gennemfore undersogelser i forskelligt organisatorisk regi.
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Screening for diabetisk retinopati kraver ekspertise med hensyn til apparatur-
betjening og dataanalyse, som stiller krav til en vis centralisering, f.eks. hos
praktiserende gjenleger. Den aktuelle udvikling inden for informationsteknolo-
gien giver endvidere mulighed for, at undersegelser, som foretages decentralt,
kan sendes elektronisk til bedemmelse et centralt sted. Dette vil kombinere
fordelene ved et distribueret tilbud til patienterne med mulighed for centralise-
ret dataanalyse et sted med stor faglig ekspertise. Samtidig gives der mulighed
for systematisk kvalitetssikring af screeningsaktiviteterne.

Alle de anvendte takster og priser tager udgangspunke i den eksisterende organi-
sation og de eksisterende aftaler mellem de involverede organisationer. Hvis det
besluttes at gennemfore en eller flere af screeningerne, vil den/de omhandle et
meget stort antal ydelser, hvorfor det er sandsynligt, at en anden organisation af
ydelserne, end den der eksisterer i dag, vil vaere den mest hensigtsmassige. Derfor
ber den eksisterende organisation og de eksisterende takster underkastes neermere
analyse, hvis det besluttes at igangsatte de foresliede screeningskampagner.

6.6 Sammenfattende konklusioner og anbefalinger

Retinopati

B Synstruende diabetisk retinopati kan erkendes ved screening (1a), og den
diabetiske retinopati kan efterfolgende behandles med laserstréler, som re-
ducerer forekomsten af synstab med mindst 50% (1a).

B Screening kan foretages med oftalmoskopi (gjenkikkertundersogelse) eller
fundusfotografering (med dokumentation pé fotografisk eller digitalt me-
dium). Sidstnavnte metode er bedst egnet til at opspore de tidligste foran-
dringer (2b).

B Der er evidens for at foretage screening for retinopati ved type 2-diabetes
ved diagnosetidspunktet og at tilpasse kontrolintervallet efter retinopatiens
sverhedsgrad, og for at yngre dysregulerede patienter skal screenes &rligt.
Aldre med nyopstiet diabetes kan screenes sjeldnere, helt op til 4 &r efter
forste undersogelse, hvis denne er normal (1b). Dette forudsetter dog
uendret acceptabel metabolisk regulation.

Nefropati

B Diabetisk nyresygdom forudgds af en asymptomatisk periode med oget
albuminudskillelse i urinen (1b).

B Diabetisk nyresygdom kan potentielt forebygges med tidligt indszttende
behandling med blodtrykssenkende medicin (1b).

B Screening for forhgjet urinalbuminudskillelse og blodtryksforhgjelse bor
foretages arligt af alle patienter (4).

B Der er ingen studier, som belyser effekten af screening i sig selv pa termi-
nalt nyresvigt eller pd hjerte-kar-sygdom.

Neuropati
B P4 diagnosetidspunktet har ca. 8% og efter ca. 10 drs sygdom har 25-
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40% af type 2-diabetes-patienter polyneuropati i form af nedsat perifer
sensibilitet eller erektil dysfunktion (1b).

B Da alle diabetespatienter har en risiko for udvikling af neuropati, er det
praksis at anbefale screening af hele diabetespopulationen (4).

Den diabetiske fod

B Formélet med screening for diabetiske fodproblemer er at identificere pa-

tienter med risiko for fremtidige sir og amputationer. I sidanne patienter

kan undervisning og behandling reducere forekomsten af amputationer

(1b).

Diabetespatientens fodproblemer omfatter diabetiske fodsdr, amputationer

og fejlstillinger.

Disse problemer forudgds ofte af en periode med nedsat sensibilitet og

tiltagende grad af nedsat blodtilfersel til fedderne.

Den nedsatte sensibilitet bestemmes lettest og mest pracist med monofila-

mentundersogelse (2b).

Det er vist, at undersogelse med monofilament har en hej sensitivitet og

specificitet for at forudsige efterfolgende fodproblemer (3b).

Der findes ikke undersogelser, der dokumenterer hyppigheden af scree-

ningsprogrammet, men der er generel konsensus om, at dette bor vere

arlige (4).

B Der findes heller ikke undersogelser, der dokumenterer, i hvilket regi scree-
ningsprogrammet varetages bedst.

Hjerte-kar-sygdom

B Der findes ingen risikofri, alment tilgengelig og palidelig screeningstest,
der med rimelig sikkerhed kan diagnosticere fremadskridende &reforkal-
kning, inden der kommer symptomer eller kliniske tegn pa sygdom.

B Ved symptomer eller tegn pa hjertesygdom ber type 2-diabetes-patienten
undersoges narmere for dreforkalkning i kranspulsirerne med de forelig-
gende undersogelser pi samme mdade som patienten uden diabetes (1c).

B Det samme skal overvejes, hvis der pa basis af ophobede risikofaktorer,
oget xggehvidestofudskillelse i urinen, tilstedevarelsen af anden areforkal-
kning eller tegn pé iltmangel i kardiogrammet uden hjertesmerter er en
meget stor risiko. Nytten af dette bor undersoges videnskabeligt (2b).

Organisation

B Effektiv screening for senkomplikationer ved type 2-diabetes kraver, at
screening er tilgengelig for alle.

B Screening for diabetiske senkomplikationer kan foreg i primarscktoren
eller i sekundersektoren.

B Specialiseringsgraden af den person, som foretager screeningsundersogel-
sen, er afgorende for undersogelsens kvalitet. Dette kan tale for en centrali-
sering og teamdannelse med hensyn til visse typer af screeningsydelser,
f.eks. diabetiske fodproblemer og diabetisk retinopati (1a).

B Selv for en trenet nethindespecialist vil screening ved oftalmoskop, i mod-
setning til fundusfotografering, medfore en risiko pa over 50% for at
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overse de tidligste forandringer med heraf folgende risiko for forkert anbe-
faling om det optimale kontrolinterval (2b).

Telescreening for diabetisk retinopati kan kombinere behovet for at oge
tilgengeligheden for undersogelser decentralt og foretage den speciali-
serede gradering centralt. Dette kan vere et alternativ i tilfelde af mangel
pd ojenleger eller i omrder med store geografiske afstande til sidanne
(1b).

Central registrering af patienter med type 2-diabetes giver bedre forudsat-
ninger for at systematisere, standardisere og kvalitetssikre kontrol og be-
handling af de diabetiske senkomplikationer, ligesom der gives mulighed
for at tilbyde undersogelse til patienter, som falder uden for kontrolsyste-
met (1a).

@konomi

Systematisk screening for retinopati vil medfore en nettobesparelse for sam-
fundet sammenlignet med en »tenkt« situation uden screening, samtidig
med at patienternes livskvalitet forbedres. Sidanne beregninger bygger dog
pd en lang rekke antagelser, men folsomhedsanalyserne har ikke ndret
de overordnede konklusioner.

Fra et sundhedsokonomisk perspektiv bor en systematisk screening for
retinopati gennemfores, om end styrker og svagheder ved de alternative
screeningsmodeller ber analyseres narmere, end det har varet muligt i
dette studie.

Indferelse af systematisk screening af type 2-diabetes-populationen for re-
tinopati vil, sammenlignet med situationen uden screening, medfore arlige
sundhedsomkostninger pd op til 52 mio. kr.

Mange steder i landet gennemfores der allerede screening for retinopati,
hvorfor de drlige omkostninger ved en generel screening ikke vil medfere
sundhedsomkostninger pd op til 52 mio. kr.

Der findes i Danmark ingen opgerelser af, hvor mange der allerede i dag
bliver screenet og pa hvilket niveau, og derfor er det ikke muligt at estime-
re sundhedsomkostningerne ved at udvide tilbuddet til alle med type 2-
diabetes. Tilsvarende vil generel screening heller ikke medfore de ovenfor
anforte sundhedsgevinster, da en del af sidanne gevinster allerede mé ten-
kes at foreligge.

De samlede omkostninger ved at screene alle type 2-diabetes-patienter ved
maéling af urinalbumin og blodtryk er pa ca. 10 mio. kr. drligt. Der fore-
tages dog allerede en generel screening for dette, hvorfor udgiften ikke vil
vere ovenstiende ved en massescreening, men mindre.

Det md formodes, at indsatsen er szrdeles omkostningsbesparende, da
antallet af dialysepatienter mé forventes nedsat, og da omkostningerne ved
dialyse i et dr ligger pd ca. 300.000 kr.

Der ma udarbejdes og implementeres retningslinjer og organisatoriske ru-
tiner vedrerende screening for diabetiske fodproblemer, der sikrer, at risi-
kopatienter modtager forebyggende behandling.

Ligeledes md der gennemfores egentlige danske studier, der dokumenterer

Type 2-diabetes. Medicinsk teknologivurdering af screening, diagnostik og behandling

295



296

omkostningerne og konsekvenserne af rutinemassig screening for fodpro-
blemer af patienter med type 2-diabetes.

Anbefalinger

Der er evidens for, at screening for diabetisk retinopati (og efterfolgende
behandling) reducerer forekomsten af synsnedsettelse og blindhed (A), og
at screening for diabetiske fodproblemer, med identifikation af patienter
med risikofaktorer for diabetiske fodsir, og efterfolgende undervisning og
behandling af disse patienter forebygger sir og amputationer (B), mens
der ikke er evidens for screening af andre sendiabetiske komplikationer
isoleret.

Det anbefales, at screening for diabetisk retinopati foretages med fundus-
foto (B).

Screening for diabetisk retinopati ber foretages i specielle klinikker, da
undersogelsen krever specielt apparatur (D).

Telescreening for diabetisk retinopati med anvendelse af internettet er et
nyt organisatorisk princip, som kan kombinere behovet for at oge tilgaen-
geligheden for undersogelser decentralt og en specialiseret gradering og
registrering for systematisk kvalitetssikring centralt (A).

Screening for diabetiske fodproblemer kan evt. som en «pakkelgsning«
kombineres med screeningsundersegelser for nogle af de senkomplikatio-
ner, som der ikke er evidens for at screene for isoleret. Det vil sige arlig
undersogelse af foddernes folesans, puls, hud og negle og af, om der er
foddeformiteter, kombineret med bestemmelse af albuminuri og optagelse
af EKG. Denne screening varetages formentlig bedst i regi af type 2-diabe-
tes-patientens vanlige diabetesbehandler (som folgelig bor vere ansvarlig
for, at den finder sted) — for foddernes vedkommende dog formentlig
bedst hos fodterapeut (D).

P4 grund af den store regionale variation i kvalitet og omfang af scree-
ningsindsatsen anbefales en systematisk databaseregistrering og kvalitets-
monitorering af screeningssindsatsen ved diabetiske senkomplikationer

(D).
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7 Monitorering og kvalitetssikring af
behandling ved type 2-diabetes

Diabetesbehandlingen ber, ligesom andre sundhedsfaglige ydelser, underkastes
en lgbende kvalitetsudvikling og kvalitetssikring. Som grundlag herfor ber der
derfor udvikles redskaber, der nationalt, regionalt og lokalt p& den enkelte
afdeling eller i den enkelte praksis sikrer monitorering af og optimering af
behandlingskvalitet gennem problemidentifikation, fastleggelse af kvalitetsmal,
identifikation af relevante og hindterbare indikatorer for behandlingskvalitet,
indsamling og analyse af data, kvalitetsforbedring og overvigning.

Tankerne om kvalitetssikring og monitorering af kvaliteten af diabetesbehand-
lingen i Danmark er ikke ny, men fremsattes bl.a. i Sundhedsstyrelsens redege-
relse om fremtidig organisation af diabetesbehandlingen fra 1994 (1). Arbejds-
gruppen anbefalede dengang en monitorering baseret pd systematiseret registre-
ring, indsamling og udnyttelse af data indsamlet som led i den kliniske rutine
i diabetesambulatorier og almenpraksis. Ansvaret for registreringen blev anbefa-
let henlagt til de amtslige diabetesudvalg, mens det overordnede ansvar for
udarbejdelse af retningslinjer for monitoreringen blev anbefalet henlagt il
Sundhedsstyrelsens folgegruppe.

Delvist baseret pd ovennavnte anbefalinger pibegyndte Dansk Endokrinolo-
gisk Selskab arbejdet med udarbejdelse af en national kvalitetssikringsdatabase
(DADIVOX), men det lykkedes aldrig at fi dette projekt realiseret. Tilsvarende
initiativer i almenpraksis (DiaDoc) og via WHO (DiabCare) her aldrig fiet
fodfaeste i Danmark. Resultatet er, at den eksisterende kvalitetssikring af diabe-
tesbehandlingen er sporadisk, regionalt baseret pd lokalt udviklede databaser
og uden national koordinering.

71 National og regional monitorering og kvalitetssikring

Med henblik p at sikre den fremtidige kvalitetssikring af diabetesbehandlingen
i Danmark ber der som et minimum:

Udarbejdes felles nationale behandlingsmal

Udarbejdes felles nationale indikatorer for behandlingskvalitet

Etableres regional og national indrapportering og dataanalyse (klinisk da-
tabase)

Etableres system for afrapportering til afdelinger/almenpraksis.

Disse nationale initiativer ber yderligere understottes af mere omfattende lokal
monitorering, eventuelt tilpasset de specifikke forhold og sammensztningen af
patientpopulationen i stgrre diabetesambulatorier.
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Felles nationale behandlingsmal fastlegges med udgangspunkt i anbefalin-
gerne i nerverende MTV-rapport. Denne opgave ber henlegges til sundheds-
styrelsens folgegruppe.

Felles nationale indikatorer for behandlingskvalitet fastlegges i et snevert
samarbejde med de videnskabelige selskaber og faglige fora, men antallet af

indikatorer begrenses i henhold til anbefalingerne fra »Kompetencecenter for
Kliniske Databaser« (www.kliniskedatabaser.dk).

Regional og national indrapportering og dataanalyse bor finde sted til en
national (eller regional) klinisk database. Den kliniske database bor etableres
inden for rammerne af éc af de eksisterende »Kompetencecentre for Kliniske
Databaser« (www.kliniskedatabaser.dk), i henhold til anbefalingerne fra Amts-
ridsforeningen fra 2002 (741).

Retningslinjer for afrapportering til afdelinger/almenpraksis skal fastlegges
i samarbejde med de videnskabelige selskaber, andre faglige fora og kompeten-
cecenteret.

De allerede eksisterende kliniske databaser omfatter typisk et storre eller mindre
antal behandlende hospitalsafdelinger. Nér det drejer sig om behandling af type
2-diabetes vil den overvejende del af behandlingen foregd i almenpraksis. For
at sikre kvalitetssikringen p& dette omride ber registreringen i videst muligt
omfang baseres p& oplysninger, der allerede er registreret i sundhedsvasenets
registre. Denne metode er tidligere beskrevet i et dansk ph.d.-projeke (520).
En implementering af denne model, eventuelt med yderligere modifikation, vil
kunne etableres i alle landets amter og vil kunne sorge for kvalitetssikring af
den helt overvejende del af diabetesbehandlingen i Danmark.

72 Lokal monitorering og kvalitetssikring

Ud over etablering af en national klinisk database ber der pa den enkelte
afdeling og i den enkelte almenpraksis etableres systemer, der dels kan identifi-
cere alle diabetespatienter i enheden, dels kan monitorere kvaliteten af behand-
lingen. Et vasendigt krav i den sammenhang er, at der sker en registrering af
de relevante informationer i direkte tilknytning til konsultationen, og at det
sker uden oget tidsforbrug eller pdvirkning af selve patientkonsultationen.
Disse krav opfyldes bedst gennem anvendelse af elektroniske patientjournaler
(der dog fortsat kun findes pa ganske fi diabetesenheder i Danmark) eller
gennem sarlige diabetesdatabaser, hvor den mest udbredte i Danmark er Dia-
betesRask. Etablering af en elektronisk patientjournal eller diabetesdatabase
alene gor dog ingen forskel. Der skal i den enkelte afdeling afsettes de fornedne
ressourcer til dataanalyse og til implementering af @ndringer, der fremstir som
nedvendige konsekvenser af monitorering og kvalitetssikring.
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8 Forebyggelse af type 2-diabetes

Den optimale forebyggelse af udvikling af sendiabetiske komplikationer er i
sagens natur en forebyggelse af sygdommen i sig selv. MTV-projektgruppen
har derfor valgt at se nermere pa de studier, der belyser dette aspekt. Kapitlet
skal ikke opfattes som en medicinsk teknologivurdering af primer forebyggelse,
men er en summarisk gennemgang af den nyeste litteratur pad omridet — et
kapitel, der giver et perspektiverende indblik i den primere forebyggelse af
type 2-diabetes.

Forekomsten af type 2-diabetes har varet stigende, og denne udvikling ser ud
til at fortsztte. Den ogede forekomst af diabetes forklares primert ved en
@ndret livsstil preget af nedsat fysisk aktivitet og en eget forekomst af fedme.
Fedme forklarer formentlig omkring 75% af al type 2-diabetes (742). I en
analyse omfattende The Nurses’ Health Study (743), hvor 84.941 kvinder blev
fulgt i 16 &r, udviklede 3.300 diabetes. Den vigtigste prediktor for udvikling
af diabetes var overvagt. Siledes var den relative risiko for at udvikle diabetes
39 gange oget ved et BMI pa 35 og 20 gange oget for et BMI mellem 30 og
35, sammenlignet med personer med et BMI <23. Risikoen for kvinder, der
motionerede mere end 7 timer om ugen, var halveret (RR:0,48) sammenlignet
med kvinder, der motionerede mindre end 30 minutter, uathengigt af vegten.
Omkring 90% af type 2-diabetes hos kvinder kunne forklares ved overvegt,
manglende motion (<30 min. pr. dag), kost (lavt indhold af fibre og polyu-
mettet fedt og hejt indhold af mettet fedt), rygning og abstinens fra alkohol
(<5g alkohol pr. dag, omkring en halv genstand pr. dag). Heraf forklarede
vaegt, motion og kost 87% af forekomsten af diabetes.

Randomiserede interventionsstudier

P4 baggrund af kendskab til de vigtigste, livsstilsbetingede risikofaktorer for
udvikling af diabetes (overvegt, mangel pd motion og uhensigtsmassig kost)
er der gennemfort flere interventionsstudier, hvor deltagerne i hejrisiko for at
udvikle type 2-diabetes er behandlet med livsstilsintervention. Disse studier
har samstemmende vist meget lovende resultater. Sdledes blev i »The Finnish
Diabetes Prevention Study« (744) 522 overvagtige personer med nedsat gluko-
setolerance (IGT) randomiseret til en kontrolgruppe eller til intensiv livsstilsin-
tervention, hvor maélene inkluderede en vegtredukton pad 5% eller mere,
reduktion af total fedt til <30% af energiindtagelsen og meattet fedt <10% af
energiindtagelse, oget indtagelse af fibre over >15 g/1000 kcal og fysisk aktivi-
tet p& over 4 timer/uge, der blev individualiseret til hver enkelt person. Grup-
pen havde det forste ar 7 konsultationer med en klinisk diztist og herefter en
konsultation hver 3. méned. Der blev ogsé givet individuel vejledning omkring
ogning af den fysiske aktivitet, der primart byggede pd aerob fysisk aktivitet.
Kontrolgruppen blev givet mundtlig og skriftlig information om kost og mo-
tion ved start af studiet og herefter ved de &rlige kontroller. Det forste ar
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tabte interventionsgruppen 4,2 kg (4,7%) mod 0,8 kg (0,9%) i kontrolgruppen
(p<<0,001). Vagttabet efter 2 &r var 3,5 kg vs. 0,8 kg (p<<0,001). Efter 3,2 ar
havde 11% i interventionsgruppen mod 23% i kontrolgruppen udviklet diabe-
tes, hvilket svarer til en 58%’s reduktion af forekomsten af diabetes. Andrin-
gerne i livsstilen reducerede ogsd andre kardiovaskulare risikofaktorer som liv-
vidde, HDL-kolesterol, triglycerider og blodtryk. 22 personer skulle behandles
i 1 &r for at forhindre ét tilfelde af diabetes.

I det amerikanske »Diabetes Prevention Program« (DPP-studiet), der blev stop-
pet for tiden pga., at signifikant feerre udviklede type 2-diabetes i interventions-
grupperne (livsstilsendringer eller behandling med metformin), blev 3.234, der
alle var karakteriseret ved at have nedsat glukosetolerance (IGT), randomiseret
til intensiv livsstil, behandling med metformin 850 mgX2 daglig eller til en
kontrolgruppe (318). Metformingruppen fik mundtlig og skriftlig information
om livsstilsendringer i form af kost og eget motion, og informationen blev
repeteret 1 gang drligt. Milet for vagttabet i den intensivt behandlede gruppe
var 7% ved en hypokalorisk kost og eget fysisk aktivitet (>150 minutter
ugentligt). For at opnd dette mil gennemgik gruppen 16 ambulante sessioner
de forste 24 uger og herefter individuelle sessioner af 30 til 60 minutters varig-
hed én gang manedlig samt tilbud om gruppeundervisning med henblik pa at
styrke livsstilseendringerne. Blandt andet fik deltagerne i denne gruppe tilbud
om individuel fysisk trener og psykolog. Alle havde en »lifestyle coache, der
oftest var en klinisk diztist. Hos personer, der f.cks. begyndte at tage pd i veegt,
blev programmet intensiveret. @gningen i fysisk aktivitet og vagtreduktionen
var signifikant sterre i livsstilsgruppen sammenlignet med metformingruppen
og placebogruppen. Det gennemsnitlige vagttab i de tre grupper var 5,6, 2,1
og 0,1 kg i henholdsvis livsstils-, metformin- og kontrolgruppen. Efter 2,8 ar
fandtes 58%’s reduktion i forekomsten af manifest type 2-diabetes i ‘livsstils-
gruppen’ sammenlignet med kontrolgruppen (28,9% vs. 14,4%). Reduktionen
var 71% hos dem, der var 60 &r eller zldre — tydende pd, at hej alder ikke er
nogen hindring for @ndring af livsstil. Metformin reducerer risikoen for type
2-diabetes med 31% (kumulative incidens 21,7%), primert hos de yngre over-
vegtige personer. For at forhindre ét tilfelde af diabetes skulle 6,9 personer
i livsstilsprogrammet behandles mod 13,9 personer med Metformin i 3 r.
Livsstilsinterventionen er beskrevet i detaljer i en nylig publikation (745).

Metforminbehandling og livsstilsintervention kostede i direkte udgifter for
sundhedssystemet henholdsvis 2.542 USD og 2.772 USD pr. person pr. 3 ar
(746). Det var specielt det forste dr, at livsstilsbehandlingen var dyr, herefter
var udgifter mindre end til Metforminbehandling (746). Nar savel de direkte
som indirekte udgifter, som f.eks. tabt arbejdstid, blev medtaget i beregningen,
var udgiften for 3 ars behandling i Metformingruppen og livsstilsintervention
henholdsvis 2.412 USD og 3.540 USD sterre end udgiften til placebobehand-
ling (746). Der er ikke foretaget cost-benefit-beregninger i relation til en ge-
vinst ved at udsette eller forhindre manifest type 2-diabetes. Det skal her
understreges, at der er tale om amerikanske tal, som ikke umiddelbart kan
overfores til en dansk kontekst. Det er ligeledes vigtigt at gore sig klart, at
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livsstilsinterventionen ikke forhindrede type 2-diabetes, men udsatte forekom-
sten med ca. 3 dr.

Flere andre studier har vist, at farmakologisk behandling kan udsette forekom-
sten af diabetes hos hejrisikopatienter med nedsat glukosetolerance.

I »The Stop NIDDM randomised trial«-studiet blev overvegtige (gennemsnit
BMI 31) personer med IGT randomiseret til enten behandling med acarbose
100 mgX3 daglig, der forsinker/reducerer optagelsen af kulhydrater, eller pla-
cebo (747). Deltagerne blev instrueret i en vagtreducerende kost eller isokalo-
risk kost, og de blev opfordret til at motionere regelmessigt. Deltagerne blev
set med 3 maneders intervaller. Ca. 25% af deltagerne gennemforte ikke studi-
et, hvoraf omkring halvdelen stoppede det forste &r. Efter i gennemsnit 3,3 ar
havde 32% af patienterne i acarbosegruppen udviklet type 2-diabetes mod
42% i placebogruppen (p<<0,0001), svarende til en reduktion af den kumulati-
ve incidens af type 2-diabetes pa 25%. Flere i acarbosegruppen konverterede
til normal glukosetolerance, 35% vs. 31%, p<<0,0001. Efter studiets afslutning
blev patienterne fulgt i 3 maneder uden acarbosebehandling. I denne periode
konverterede et oget antal til type 2-diabetes i den tidligere acarbosegruppe,
47 af 306, mod 21 af 199 i placebogruppen. 11 patienter skal behandles med
acarbose i 3,3 4r for at undgd ét tilfelde at type 2-diabetes.

Det er verd at bemazrke, at antallet af kardiovaskulere hzndelser (koronar
hjertesygdom, kardiovascular ded, hjertesvigt og apopleksia cerebri) blev halve-
ret i acarbose-gruppen (p=0.03), og at antallet af patienter, der udviklede
hypertension blev reduceret med 34% (p=0.004) sammenlignet med kontrol-
gruppen (748). Det var specielt risikoen for udvikling af blodprop i hjertet,
der blev reduceret (RR: 0.09, p=0.02).

Insulinresistens er en af de primere defekter, der forer til diabetes. Glitazonerne
nedsztter resistensen. I TRIPOD-studiet blev 235 kvinder uden diabetes, der
havde haft diabetes under graviditet, randomiseret til behandling med troglita-
zon eller placebo (749). Efter 30 maneders behandling var forekomsten af type
2-diabetes reduceret med 56% i glitazongruppen (arlige incidens var 12,3 vs.
5,4%, NNT i 1 &r er 15). Dette studie illustrerer, at medicinsk behandling,
der oger insulinfelsomheden og derved aflaster de insulinproducerende celler,
kan reducere forekomsten af diabetes.

I en post hoc-analyse af 3 dobbeltblinde, randomiserede, placebokontrollerede
orlistat-studier af 2 4rs varighed, hvori indgik 675 overvagtige patienter, der
var randomiseret til orlistat 120 mgXx3 eller placebo kombineret med en hypo-
kalorisk kost (500 til 800 kcal/dag) med ca. 30% fedt det forste r og isokalo-
risk kost det 2. &r, blev glukosestatus vurderet ved hjelp af en oral glukosebe-
lastning (750). Vegttabet i orlistatgruppen var 6,7 kg vs. 3,8 kg i placebogrup-
pen. 72% af patienterne med nedsat glukosetolerance havde ved afslutningen
af studierne fiet normaliseret deres glukosestatus. Det tilsvarende antal for pla-
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cebogruppen var 49% (p<<0,05). Blandt patienterne med nedsat glukosetole-
rance udviklede 3% diabetes ved afslutningen mod 7,6% i placebogruppen.

Det lengste og storste randomiserede interventionsstudie er Xendox, som har
en varighed pa 4 ar. Overvagtige patienter (n=3.300) med et BMI pa over 30
og med en alder pd mellem 30 og 60 ar (gennemsnit 43,7 ar), heraf 21% med
nedsat glukosetolerance, blev randomiseret til et intensivt livsstilsprogram, hvor
de blev set hver 2. uge i 6 méneder og herefter 1 gang hver méined, mens de
blev behandlet med orlistat eller placebo. 564 (34%) personer i placebogrup-
pen mod 799 (52%) i orlistatgruppen gennemforte studiet. Efter 1 &r havde
orlistatgruppen tabt 11,4 kg mod 7,2 kg i placebogruppen. Efter 4 &r var
tallene 6,9 kg vs. 4,1 kg, altsd 2,7 kg i forskel mellem grupperne. Orlistat
reducerede, i personer med nedsat glukosetolerance (IGT) eller normal gluko-
setolerance, forekomsten af type 2-diabetes efter 4 ar med 37% (kumulativ
incidens 6,2% versus 9,0%, NNT 36 i 4 &r) sammenlignet med placebo. I
personer med IGT var reduktionen 45% (kumulativ incidens 18,8 versus
28,8%, NNT 10 i 4 4r), mens foreckomsten af manifest type 2-diabetes hos
personer med normal glukosetolerance pad randomiseringstidspunktet ikke var
forskellig (2,6% vs. 2,7%). Orlistatgruppen oplevede ogsé en signifikant storre
reduktion i livvidde, LDL-kolesterol og blodtryk.

Ovennavnte studier viser, at livsstilseendringer, som kraves over flere ar (resten
af livet), krever intensiv opfelgning af personen. Det er endvidere karakteri-
stisk, at frafaldet af deltagere i studier med livsstilszndringer er stor, ca. 50%
efter 3 &r. Det er uafklaret, hvordan en mindre motiveret gruppe — sammenlig-
net med personer, der er s entusiastiske, at de vil deltage i kliniske undersogel-
ser — vil reagere pa livsstilseendringer. I mange hejrisikogrupper er det vanske-
ligt at @ndre den fysiske aktivitet og kosten pga. kulturelle og sociale traditio-
ner. Endelig skal man huske p4, at disse studier blev gennemfort pa hospitaler
med tradition for at gennemfere videnskabelige studier, og derved pé centre,
hvor der var garanti for, at interventionen blev effektiv og korrekt gennemfort.
At overfore aktuelle fund til rutinepraksis er en stor udfordring, da de nodven-
dige tilbud aktuelt ikke findes i det danske sundhedssystem. Det galder bide
i relation til at kunne tilbyde intensive livsstilszndringer initialt og den efterfol-
gende opfolgning, da effekten af livsstilsendringer forsvinder hurtigt, nér be-
handlingen opherer (751).

Fra interventionsstudier til praktisk implementering

Identifikation af risikogrupper

Trods den stigende forekomst af type 2-diabetes er der i alle aldersgrupper
langt flere, der IKKE har diabetes, end der er personer, der har det. I langt de
fleste studier, der er gennemfort, har forsegspersonerne varet udvalgt, si de
havde en sterkt oget risiko for at udvikle diabetes. Som mélgruppe har de
fleste studier derfor sigtet mod personer med nedsat glukosetolerance. I flere
studier har kravet desuden veret, at personen skulle have nedsat glukosetole-
rance ved flere pd hinanden folgende mélinger. Personer udvalgt pd denne
mdde har meget hgj risiko for at udvikle diabetes (5-10% pr. ar).
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Identifikation af personer med nedsat glukosetolerance (IGT) kan kun ske ved
anvendelse af en oral glukosetolerancetest. Denne test varer 2 timer, hvori
personen ikke kan foretage sig andet, og er relativc omkostningstung bide for
person og samfund. Da personer med IGT er fuldstendigt symptomfrie, kan
de kun erkendes ved en populationsbaseret screening, og der findes ikke meto-
der til identifikation af hejrisikoindivider, som der findes ved type 2-diabetes.
Der er ikke dokumentation for, at screening for IGT pd populationsniveau og
intervention over for disse vil have effekt pd den samlede sygdomsforekomst
(se mere i Kapitel 2 og 3 om diagnostik og screening).

Interventionsstrategi

De strategier, der anbefales til nedsattelse af risikoen for udvikling af type 2-
diabetes, har nasten alle karakter af generelt forebyggende rdd, som ogsd er
relevante for forebyggelse af andre sygdomskategorier, inkl. bl.a. hjerte-kar-
sygdom, flere cancerformer og ledsygdomme. Om massestrategi for forebyg-
gelse eller en fokuseret hojrisikostrategi har storst gennemslagskraft pd befolk-
ningsniveau, er uafklaret og afpreves aktuelt bl.a. i et stort dansk populations-
baseret studie (752). Der er et betydeligt behov for forskning inden for dette
omride med henblik pa afklaring af interventionsformernes effekt pd sygdoms-
risiko, men ogsd pa de ledsagende omkostninger i form af gkonomiske konse-
kvenser, konsekvenser for deltagere i form af stress, angst og livskvalitet og
endelig de mulige afsmittende effekter pd andre kampagner eller screeningspro-
grammer, hvis der for alvor settes fokus p& dette omride. Livsstilseendringer
har ogsé effekt pd kardiovaskulere risikofaktorer.

Alternativet er farmakologisk behandling, hvor pris og bivirkninger ved en
langvarig behandling af en ‘rask’ person ber indgd i overvejelserne.

Indtil flere data foreligger, ber der dog primeart fokuseres pd programmer, der
bygger pa livsstilsendringer sdvel pa det individuelle som pd nationalt niveau —
programmer, der forebygger fedme og dermed type 2-diabetes.
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Bilag 1

Korte beskrivelser af litteratursegningen

Nedenfor er sogestrategier gengivet i resuméform. Selve litteraturrapporterne
med udforlige beskrivelser af sogestrategier og resultater kan rekvireres ved

henvendelse til Center for Evaluering og Medicinsk Teknologivurdering

Kapitel 2 og 3: Diagnostik ved mistanke om type 2-diabetes/
Screening for type 2 diabetes

Informationskilder

Medline, Embase, The Cochrane Library, HTA Database, BIOSIS, PsycINFO,
DARE, CINAHL, Sociological Abstracts, Kraftens Bekempelse, Diabetesfor-
eningen, Hjerteforeningen, Diabetes UK, American Diabetes Association, Etisk
rad, DSI Bib, NHS Economic Evaluation Database

Segestrategier
Der er sogt med folgende kontrollerede og frie termer i forskellige kombina-
tioner:

Prognose og screening/tidlig opsporing

Patient/problem: type 2 diabetes, NIDDM, diabetes mellitus non insulin depen-
dent, screening, early detection, mass screening, high risk screening

Effekemadl: prognosis, morbidity, mortality

Livskvalitet og screening/tidlig opsporing
Patient/problem: #ype 2 diabetes, NIDDM, diabetes mellitus non insulin depen-
dent, screening, early detection

Effekemal: quality of life

Screeningstests

Patient/problem: zype 2 diabetes, NIDDM, diabetes mellitus non insulin depen-
dent, screeningearly detection, HbAlc, glycated haemoglobin, qustionnaire,
random blood glucose, fasting blood glucose, OGTT, oral glucose tolerance test

Eftekemal: sensitivity, specificity, positive predictive values, negative predictive va-
lues

Screening og psykosociale konsekvenser

Patient/problem: zype 2 diabetes;s NIDDM, diabetes mellitus non insulin depen-
dent, screening, early detection

Effektmal: attitude to health, psychosocial impact, patient aspect, false negative
reactions, false positive reactions, anxiety, depression, repress, stress, somatisa-
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tion, change of lifestyle/behaviour, quality of life, labelling, absenteeism from

work

Inklusionskriterier: Epidemiologiske studier og kliniske undersogelser

Kapitel 4: Non-farmakologisk behandling af type 2-diabetes

Informationskilder

Medline, Embase, AMED, PsycINFO, CINAHL, The Cochrane Library,
DARE, HTA Database, DanBib, Best Evidence, National Guidelines Clearing-
house, OMNI, Scottish Intercollegiate Guidelines Network, National Institute
for Clinical Excellence, AMerican Association of Clinical Endocrinology, Bri-

tish Diabetes Association, American Diabetes Association, The International
Diabetes Federation, DSI Bib

Segestrategier
Der er sogt med folgende kontrollerede og frie termer:

Kostomlagning, vagttab, motion, rygeafvaenning, fodterapi

Patient/problem: #ype 2 diabetes, NIDDM og diabetes mellitus non insulin depen-
dent

Intervention (kostomlegning, vegttab, motion): diet, dietary habiss, dietary in-
tervention, weight reduction, exercise, physical training, physical activity

Intervention (rygeafvenning): smoking cessation, antismoking advice

Intervention (fodterapi): foot care program

Effektmal: glycaemic control, fasting blood glucose, HbAlIc, blood pressure control,
lipid profile (cholesterol, triglycerides), weight reduction, BMI, morbidity,
mortality, quality of life, patient satisfaction, knowledge attitudes, dietary ad-
herence, healthcare utilization, incidence of hospitalization, economic measu-
res, cost effectiveness, reinforcement, physical activity, late diabetic complication
(retinopathy, nephropathy, neuropathy), foot care behaviors, foot ulcer, ampu-
tation, peripheral vascular surgery, self-care skills, smoking habits

Hjemmeglukosemailing, self-management/self-care/self-monitoring

Patient/problem: sype 2 diabetess NIDDM og diabetes mellitus non insulin depen-
dent

Intervention: self-management training

Effekemal: glycaemic control, hypertension, lipid profile, self-care skills, coping skills
(i.e. hyperglycaemia, stress, chronic disease), knowledge, attitudes, dietary ad-
herence, life behaviors, psychological outcome, morbidity, mortality, quality
of life, patient satisfaction, Complience (self-reported monitoring), healthcare
utilization, incidence of hospitalization, economic measures, cost effectiveness,
reinforcement, physical activity
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Shared care
diabetes, organisation, shared care

Inklusionskriterier: Humane kliniske og non-kliniske studier pa europaiske
sprog

Ekslusionskriterier: Kasuistiske meddelelser

Kapitel 5: Farmakologisk behandling af type 2-diabetes

Informationskilder

Medline, Embase, Biological Abstracts, Science Citation Index, OMNI, The
Cochrane Library, HSRPRO], Sociological Abstracts, PsycINFO, Artikelbasen,
mRCT, ISTAHC, CRD, DSI Bib, HealthStar, GreyNet, NGC, SBU alert,
TIE, SPRILINE, NHS Economic Evaluation Database

Segestrategier
Der er sogt med folgende kontrollerede og frie termer i forskellige kombina-
tioner:

Blodglukosesenkende farmaka

Patient/problem: type 2 diabetes, NIDDM, diabetes mellitus non insulin depen-
dent, patient compliance, patient adherence, attitude to health

Intervention: hypoglycemic agents, antidiabetics, patient education, health care
economics and organizations, costs and cost analysis, NOT cost of illness

Sammenligning: change of lifestyle, diet therapy, chronic disease, self-care

Effektmal: morzality, morbidity, quality of life

Lipidsenkende farmaka

Patient/problem: zype 2 diabetess NIDDM, diabetes mellitus non insulin depen-
dent, patient compliance, patient adherence, attitude to health

Intervention: hyperlipidemia, metabolic diseases, patient education, health care
economics and organizations, costs and cost analysis, NOT cost of illness

Sammenligning: change of lifestyle, diet therapy, chronic disease, self-care

Effektmal: morzality, morbidity, quality of life

Blodtrykss@nkende farmaka

Patient/problem: type 2 diabetes, NIDDM, diabetes mellitus non insulin depen-
dent, patient compliance, patient adherence, attitude to health

Intervention: antihypertensive agents, patient education, health care economics and
organizations, costs and cost analysis, NOT cost of illness

Sammenligning: change of lifestyle, diet therapy, chronic disease, self-care

Effekemal: mortality, morbidity, quality of life
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Antikoagulerende farmaka

Patient/problem: type 2 diabetes, NIDDM, diabetes mellitus non insulin depen-
dent, patient compliance, patient adherence, attitude to health

Intervention: anticoagulants, patient education, health care economics and organi-
zations, costs and cost analysis, NOT cost of illness

Sammenligning: change of lifestyle, diet therapy, chronic disease, self-care

Eftektmal: mortalizy, morbidiry, quality of life

Kombinationer af ovenstiende

Patient/problem: gype 2 diabetes, NIDDM, diabetes mellitus non insulin depen-
dent, patient compliance, patient adherence, attitude to health

Intervention: hypoglycemic agents, antidiabetics, hyperlipidemia, antihypertensive
agents, anticoagulants, patient education, health care economics and organiza-
tions, costs and cost analysis NOT cost of illness

Sammenligning: change of lifestyle, diet therapy, chronic disease, self-care

Eftektmal: mortality, morbidiry, quality of life

Inklusionskriterier: Epidemiologiske og kliniske undersogelser, artikler pd
europaiske sprog

Eksklusionskriterier: Kasuistiske meddelelser

Kapitel 6: Diagnostik og screening for senkomplikationer til type 2-diabetes

Informationskilder

Medline, Embase, Healthstar, Science Citation Index, Social Science Citation
Index, PsycINFO, CINAHL, The Cochrane Library, DARE, NHS Economic
Evaluation Database, HTA Database, Diabetesforeningen, Hjerteforeningen,
American Diabetes Association, DSI Bib

Segestrategier
Der er sogt med folgende kontrollerede og frie termer i forskellige kombina-
tioner:

Retinopati

Patient/problem: gype 2 diabetess NIDDM og diabetes mellitus non insulin depen-
dent

Intervention: screening, early detection, mass screening, high risk screening

Effekemal: vision, blindness, diagnosis, morbidity, predictive value of tests, patient
compliance, cost effectiveness

Nefropati
Patient/problem: ype 2 diabetes, NIDDM og diabetes mellitus non insulin depen-
dent
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Intervention: screening, early detection, mass screening, high risk screening

Effekemal: kidney failure, genetic predisposition to disease (genetic markers), glome-
rular filtration rate, blood glucose, nephrosclerosis, microalbuminuria, hyper-
tension, diagnosis, morbidity, predictive value of tests, patient compliance, cost
effectiveness

Iskemisk hjertesygdom og stroke

Patient/problem: zype 2 diabetes, NIDDM og diabetes mellitus non insulin depen-
dent

Intervention: screening, early detection, mass screening, high risk screening

Effekemal: hypertension, lipid profile, angina pectoris, acute myocardial infarction,
weight reduction, physical activity, glycaemic control, smoking, impotence, di-
agnosis, morbidity, predictive value of tests, patient compliance, cost effective-
ness

Neuropati

Patient/problem: type 2 diabetes, NIDDM og diabetes mellitus non insulin depen-
dent

Intervention: screening, early detection, mass screening, high risk screening

Eftekemal: neuropathy, impotence, bladder control, diagnosis, morbidity, predictive
value of tests, patient compliance, cost effectiveness

Diabetiske fodsar

Patient/problem: type 2 diabetes, NIDDM og diabetes mellitus non insulin depen-
dent

Intervention: screening, early detection, mass screening, high risk screening

Effekemal: diabetic foot (complications), skin care, diagnosis, morbidity, predictive
value of tests, patient compliance, cost effectiveness

Inklusionskriterier: Epidemiologiske studier og kliniske undersogelser
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Bilag 2

Evidensniveauer og styrkegraderinger af anbefalinger
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Bilag 3

Beskrivelse af tre forskellige diagnostiske modeller til diagnostik af
type 2-diabetes

Diagnostikken af diabetes kan foregd helt eller delvist i almenpraksis eller pd
et central-laboratorium. Fordelen, ved at det foregdr i almenpraksis, er, at det
er patientnart i forhold til et centrallaboratorium, hvilket betyder, at patienten
ikke anvender unedig transporttid, og dermed reduceres de indirekte omkost-
ninger. Dette vil vaere mere udtalt i de tyndere befolkede omrider i Danmark.

Der er opstillet tre forskellige diagnostiske strategier, hvor der enten er malt
faste-blodglukose (FBG) eller faste-plasmaglukose (FPG). Hvis personen ved
méling af faste-glukose har »impaired fasting glycemia« (IFG), foretages en
glukosebelastning (OGTT). Der er foretaget beregninger pa, hvor mange per-
soner der gennemgdr hvert trin i den diagnostiske strategi. Tallene bag disse
beregninger er tal fra et endnu upubliceret pilotstudie under ADDITION-
studiet.

Model 1 (figur 1)

I denne model foregar hele diagnostikken i almenpraksis. Der anvendes méling
af fuldblodsglukose (kapilleer glukose), som kan analyseres umiddelbart med
patientnart udstyr. Dette resulterer i, at patienten kan fi svar ved samme kon-
sultation.

Konsultation nr. 1:
Patienten kommer fastende til méling af faste-blodglukose (FBG). Hyvis:

B FBG<5,5 mmol/l (normalt), er patienten ferdigdiagnosticeret.

B FBG=6,1 mmol/l, kan patienten have diabetes og skal derfor komme til
en ny konsultation for at fi diagnosen verificeret.

B FBG 5,5-6,0 mmol/l, foretages en OGTT, som kan foregd umiddelbart i
forlengelse af konsultationen. Huvis:
[1 2 t plasmaglukose <11,1 mmol/l, har patienten ikke diabetes.
L1 2t plasmaglukose =11,1 mmol/l, kan patienten have diabetes og skal

komme til konfirmerende blodprevetagning en anden dag.

Konsultation nr. 2:
Patienter med FBG=6,1 mmol/l eller 2 timers blodglukose =11,1 mmol/l ved
1. konsultation kommer fastende til méling af FBG. Hvis:

B FBG<5,5 mmol/l (normalt), har patienten ikke diabetes.
B FBG=6,1 mmol/l, har patienten diabetes, da der er milt to diabetiske
blodsukre pd to uathengige dage.
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B FBG 5,5-6,0 mmol/l, foretages en OGTT, som kan foregd umiddelbart i
forlengelse af konsultationen. Hyvis:
[1 2t plasmaglukose <11,1 mmol/l, har patienten ikke diabetes.
L1 2t plasmaglukose =11,1 mmol/l, kan patienten have diabetes og skal
komme til konfirmerende blodprevetagning en anden dag.

Ressourceforbrug:

Ved 1. konsultation fir alle (100%) taget FBG. Af disse vil 3% have et diabe-
tisk FBG, 7% har FBG 5,5-6,0 og skal have lavet en OGTT, 1% har en
diabetisk 2-timers vardi. Den forste konsultation vil tage 15 min. for 93% af
populationen, og 2,5 time for 7% af populationen.

Ved den anden konsultation skal 4% have taget FBG, 1% skal have foretaget
en OGTT. Tidsforbruget vil veere 15 minutter for 3% af populationen og 2,5
time for 1% af populationen.

Model 2 (figur 2)

I denne model tages blodpreverne, og blodpreverne prepareres i almenpraksis,
sendes til og analyseres pé et central laboratorium. Der tages vengst fuldblod,
som kelecentrifugeres og afpipetteres inden for 10 minutter (jf. side 3). Dette

betyder, at patienten ikke fir svar samme dag, men skal ringe og fi svar for
derefter eventuelt at f3 tid til en OGTT.

Konsultation 1:

Patienten kommer fastende til maling af faste-plasmaglukose (FPG). Han/hun
kan si ringe og f3 telefonisk svar pa blodpreven efter 2-3 dage, hvorefter der
tages stilling til, om der skal foretages en OGTTT, eller om patienten skal kom-
me til konfirmerende diagnostisk konsultation. Hvis:

B FPG<6,1 mmol/l (normalt), er patienten ferdigdiagnosticeret.

B FPG=7,0 mmol/l, kan patienten have diabetes og skal derfor komme til
en ny konsultation for at f diagnosen verificeret.

B FPG 6,1-6,9 mmol/l, foretages en OGTT. Patienten skal komme fastende
til en OGTT p4 en anden dag (konsultation 2).

Konsultation 2:

Alle med FPG 6,1-6,9 kommer fastende til en OGTT. Huvis:

B Plasmaglukosen efter to timer er <11,1 mmol/l, har patienten ikke diabetes.

B Plasmaglukosen efter to timer er =11,1 mmol/l, kan diabetesdiagnosen
ikke udelukkes, og patienten skal komme til en ny, konfirmerende konsul-
tation en anden dag.

Konsultation 3:

Alle med FPG=7,0 mmol/l eller 2 timers plasmaglukose =11,1 mmol/l skal
komme fastende til en FPG. Svar foreligger — som beskrevet ovenfor — forst 2-
3 dage efter blodprevetagningen. Hvis:
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FPG<6,1 mmol/l, har patienten ikke diabetes

FPG=7,0 mmol/l, har patienten diabetes

FPG 6,1-6,9 mmol/l, foretages en OGTT. Patienten skal komme fastende
til en OGTT p4 en anden dag (konsultation 4).

Konsultation 4:
Alle med FPG 6,1-6,9 kommer fastende til en OGTT. Hvis:

B Plasmaglukosen efter to timer er <11,1 mmol/l, har patienten ikke dia-
betes.
B Plasmaglukosen efter to timer er =11,1 mmol/l, har patienten diabetes.

Ressourceforbrug:
100% af populationen kommer til 1. konsultation, 7% kommer til konsulta-
tion 2, 4% til konsultation 3, og 1% kommer til konsultation 4.

Tidsforbruget er 15 min. ved konsultation 1 og konsultation 3, og 2,5 timer
ved konsultation 2 og 4.

Model 3 (figur 3):
I denne model foregir hele diagnostikken pd et centrallaboratorium. Det for-
udsacttes, at der ved denne strategi méles plasmaglukose.

Konsultation 1:
Patienten kommer fastende til centrallaboratoriet, fir milt FPG og afventer
svar pd denne i laboratoriet (tager ca. 1 time). Huvis:

B FPG<6,1 mmol/l (normalt), er patienten ferdigdiagnosticeret.

B FPG=7,0 mmol/l, kan patienten have diabetes og skal derfor komme til
en ny provetagning for at fi diagnosen verificeret

B FPG 6,1-6,9 mmol/l, foretages en OGTT. Dette gores umiddelbart i for-
leengelse heraf. Hvis:
[1 2t plasmaglukose <11,1 mmol/l, har patienten ikke diabetes.
[1 2t plasmaglukose =11,1 mmol/l, kan patienten have diabetes og skal

komme til konfirmerende blodprevetagning en anden dag.

Konsultation 2:
Patienten kommer fastende til centrallaboratoriet, fir milt FPG og afventer
svar pd denne i laboratoriet (tager ca. 1 time). Huvis:

B FPG<6,1 mmol/l, har patienten ikke diabetes.

B FPG=7,0 mmol/l, har patienten diabetes i henhold til WHO.

B FPG 6,1-6,9 mmol/l, foretages en OGTT. Dette gores umiddelbart i for-
lengelse heraf. Hyvis:
L1 2 t plasmaglukose <11,1 mmol/l, har patienten ikke diabetes.
[ 2 t plasmaglukose =11,1 mmol/l, har patienten diabetes.

Type 2-diabetes. Medicinsk teknologivurdering af screening, diagnostik og behandling
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Ved 1. konsultation fir alle (100%) taget FPG. Af disse vil 3% have et diabetisk
FBG, 7% har FBG 5,5-6,0 og skal have lavet en OGTT, 1% har en diabetisk
2-timers verdi. Den forste konsultation vil tage minimum 1 time og 15 minut-
ter for 93% af populationen, og 3 timer og 15 minutter for 7% af popula-
tionen

Ved den anden konsultation skal 4% have taget FBG, og 1% skal have fore-

taget en OGTT. Tidsforbruget vil vere 1 time og 15 minutter for 3% af
populationen og 3 timer og 15 minutter for 1% af populationen.
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Enhedsomkostninger

Ydelse Enheds- | Ydelseskode | Kilde

omkostning
Konsultation, almenpraksis 101,59 0101 Sygesikringens administrative vejledning (1. oktober 2001)
Telefonkonsultation, almenpraksis 2448 0201 Sygesikringens administrative vejledning (1. oktober 2001)
Blodudtagning fra blodare pr. forsendelse 42,84 2101 Sygesikringens administrative vejledning (1. oktober 2001)
Blodpravetagning fra are inkl. praeparation og 85,68 2601 Sygesikringens administrative vejledning (1. oktober 2001)
centrifugering pr. forsendelse
Blodglukose (fotometer) 46,76 7136 Sygesikringens administrative vejledning (1. oktober 2001)
HbAlc 51,00 KPLL 0271 KPLL, prisliste 2001
Plasmablodglukose 21,00 KPLL 0256 KPLL, prisliste 2001
OGTT 232,00 KPLL 0025 KPLL, prisliste 2001
Ambulatoriebesgg 1317,03 DRG-takster 2002, p. 17 (obs PL 2002)
Albuminuri, albumin/kreatinin ratio (morgenurin) 118,00 KPLL 0506 | KPLL, prisliste 2001
Urinundersagelse ved stix 11,69 7101 Sygesikringens administrative vejledning (1. oktober 2001)
Creatininium, serum 20,75 KPLL 0199 KPLL, prisliste 2001
Kolesteroler (total), serum 21,00 KPLL 0181 KPLL, prisliste 2001
Fodbehandling af diabetespatienter, 67,28 2001 Sygesikringens administrative vejledning (1. oktober 2001)
1 behandlingsmodul
Konsultation, gjenlege (senere konsultation) 8649 0130 Sygesikringens administrative vejledning (1. oktober 2001)
Diagnose/kontrol af diabetesforandringer mv., 186,35 2002 Sygesikringens administrative vejledning (1. oktober 2001)
gjenlaege
Kursusdag for en almenpraktiserende leege 2.500,00 DADL's uddannelsessekretariat. Personlig kommunikation

Tina Pind 101201 ekskl. Moms, not-for-profit

Dagslon, almenpraktiserende laege (estimat) 2.640,00 Estimeret som svarende til ledende laeger, sygehuse
Blodglukose-strips 7,00
Provetagningsgebyr, laboratorium 52,00 | KPLL Gebyr A | KPLL, prisliste 2001
Timelon 191,52
Udsendelse af spargeskema inkl. rykker 1,65 Post Danmark, salgsafdelingen
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Oversigt over studier af effekten af hjemmemaling af glukose
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FIGUR 1. Resultat af metaanalyse af effekten af hjemmemaling pa glykeret haemoglobin ved

type 2-diabetes mellitus (373)
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Blood monitoring vs. urine monitoring
Allen, 1990% 27/27 0.0 (~1.60 to 1.60)
Fontbonne, 1989” 56/54 : -0.23 (-1.05 to 0.59)
Miles, 1997 58-56 010 (-0.57 t0 0.77)
Pooled effect -0.03 (-0.52 to 0.47)
l
Ll T 1 T 1
~2 -1 0 1 2
Difference in GHb (%)
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Bilag 6

Studier, der belyser effekten af fysisk traening hos

type 2-diabetes-patienter
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Studier, der belyser effekten af fysisk traening hos

type 2-diabetes-patienter — fortsat

Ar Triglyce- | HDL- VLDL- LDL- Total BT BMI eller| Livvidde/
(ref.) rid  |kolesterolkolesterolkolesterolkolestero! vaegt [Talje-hofte-
mal
1984 - - - - - - ! —36
(388)*
1985 (392)] o - — — - - - y
1986 (280) — — — — — — ! —/—
1988 o - — - - - - —/—
(359)
1990 393)| ! - - - - ! - —/—
1992 (394)] ¥ 1 - - ! - L2 —/—
1994 (395)| | - — - - - o —/—
1995 (398)] | 1 - o — ! -8 —/1
(397)*
1997 (389)] | - ! - - - o3 /o
1997 (396) | - - - - — ! —/=
]997 - - - - - - « And / And 40
(3914)
2001 ! 1 - - ! - - L/
(401)4)
1990 - R - _ - . . y
(399)2)
2000 - - - ! I | - o /o
(400)3)

36 % fedt faldt signifikant.
37 Hos mand, men ikke hos kvinder.
38 % fedt faldt signifikant.
39 Intet vaegttab, men signifikant oget energiindtag.

40 Magnetisk resonansimage viste dog signifikant fald i bade visceralt og subkutant abdominalt fedt.
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Bilag 7

Den nuveerende organisation af diabetesbehandlingen
i forskellige amter i Danmark

I det folgende vil forskellige organisatoriske modeller, som aktuelt benyttes i
flere amter, blive prasenteret.

Kobenhavns Amt

I Kgbenhavns Amt kan type 2-diabetes-patienter henvises til diabetesskoler, der
er etableret pd amtets 3 sygehuse. Her gennemgr patienterne et struktureret
undervisningsprogram. Sdvel nydiagnosticerede patienter som patienter med
leengerevarende diabetes med behov for instruktion kan henvises. Diabetessko-
lernes primare opgave er at varetage: dietinstruktion, oplering i maling af
blodglukose, rygestopmotivation, motivation til motion og farmakologisk be-
handling. Diabetesskolerne har tilknyttet sygeplejerske, klinisk diatist, fodtera-
peut og socialridgiver. I aftalen er der tillige udarbejdet retningslinjer for visita-
tion, kontrol og behandling samt samarbejde mellem primar- og sekundarsek-
toren. Forslaget indeholder ogsa en hensigtserkleering omkring kvalitetssikring.
Kommunikationen mellem diabetescentrene og primarsektoren sikres ved ud-
veksling af epikriser og ambulante notater. I forslaget ligger, at den praktiseren-
de lege er den centrale behandler, mens sekundarsektorens rolle er at stotte den
praktiserende leege og at varetage behandling og kontrol af serligt komplicerede
patientgrupper. Til implementering af de regionale diabetescentre har Koben-
havns Amt bevilliget 3 mio. kr. 1 2002, sdledes at der kunne ansazttes én overle-
ge, én sygeplejerske og én halv klinisk diztist ved hvert hospital samt sekreteer-
bistand. Aktiviteten blev estimeret til at omfatte 1.355 patienter pr. &r pd de
tre hospitaler. Patienterne tilbydes seks ambulante besag, fordelt pd 2 indleden-
de besag, 3 efterfolgende besog og et afsluttende besog hos en speciallege, i
alt 8.130 ambulante besog pé de 3 hospitaler. Efter en startfase kalkuleres med
1.020 patienter pr. ar pd hver af de 3 hospitaler, eller i alt 6.120 ambulante
kontroller.

Fyns Amt

Den »fynske model« bygger pd princippet, at diabetesbehandlingen i sével pri-
mear- som sekundarsektoren skal have samme hoje kvalitet overalt i amtet.
Behandlingen er med respekt for nerhedsprincippet decentraliseret. I alt er
oprettet 4 diabetesambulatorier pd Fyn, alle bemandet med et fulde diabetes-
team, og der er ansat en praksisdiabeteskoordinator til at koordinere samar-
bejdet mellem almenpraksis og diabetesambulatoriet samt kliniske dietister
udelukkende til at vejlede diabetespatienter fra almenpraksis. Sidstnavnte er
ansatte ved diabetes-ambulatorierne for at sikre det faglige miljo. Diatisterne
kan kontaktes direkte af patienterne uden om lege og ambulatoriet. Der er
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tillige indfert en vandrejournal for at forbedre kommunikationen mellem al-
menpraksis og diabetesambulatorierne. Til ambulatorier er tilknyttet fodklinik-
ker. I almenpraksis er etableret undervisning af diabetesteamet i form af kurser.
Undervisning af hjemmeplejens personale, kekkenpersonale og sekreterer ansat
i almenpraksis er ligeledes etableret. Der er udarbejdet en »praktisk forlbs-
handtering« omkring god klinisk standard og lokale aftaler pa diabetesomridet.
Der er udarbejdet standarder for behandling af fodsar, nyhedsbreve, standarder
for de kliniske dietister og et auditprojekt, der indsamler data pa diabetespa-
tienter. Der er ansat en datakonsulent, og i sommeren 2003 implementeres et
felles elektronisk webbaseret diabetesregistreringssystem i hele Fyns Amt (Den
Fynske Diabetes-Database). Diabetesskolen, der har til formal at lere diabetes-
patienten egenomsorg, har et teoretisk og et praktisk islet, f.eks. indkeb og
tilberedning af fedevarer. Ligeledes legges der vaegt pd at ®ndre motions- og
rygevaner hos »eleverne«. Skolen bestdr af 6 seancer a 3-6 timer. Den »fynske
model« er beskrevet i detaljer i en rapport udarbejdet af Det Fynske Amtsdiabe-
tesudvalget 1997 (489). Fyns Amt har bevilget et arligt beleb pa 3,7 mio. kr.
til projektet, som primert er blevet brugt til at ansatte personale i diabetescen-
trene. I en efterfolgende evaluering fra oktober 2000 (kan rekvireres hos Kvali-
tets — og planlegningsafdelingen, Odense Universitetshospital) fremgér det, at
diabetesbehandlingen er blevet mere ambulant, og at der er opstiet en mere
klar arbejdsfordeling mellem almenpraksis og diabetesklinikkerne (753). Der
er ansat 5 nye kliniske dietister til hjelp i almenpraksis, og der gives en mere
ensartet og mere udbygget kostvejledning, sdledes at denne service nu kan
benyttes direkte af diabetespatienten efter behov, uathengigt af ambulatorierne
eller egen laege. I en opgorelse af 69 patienter henvist fra almenpraksis til diatist
var det gennemsnitlige vagttab efter 4 samtaler 5,1 kg. HbAlc var faldet fra
8,22% il 6,78% (—1,44 procentpoint), LDL-kolesterol fra 3,76 mmol/l til
3,36 mmol/l (—0,40 mmol/l.), HDL-kolesterol var steget fra 1,13 mmol/I til
1,25 mmol/l, og triglycerid var reduceret fra 2,20 mmol/l ¢l 1,79 mmol/l,
uden at den antidiabetiske behandling var @ndret. Der foreligger ikke langtids-
resultater. Halvdelen af diabetespatienterne har veret pd diabetesskole, og ne-
sten alle hjemmemaler blodglukose. Der er bedre forebyggende tiltag i relation
til komplikationer herunder fodsir. 67% af patienterne gir regelmassigt til
fodterapeut. Sidstnzvnte har medfort et fald i amputationer. 87% af de prakti-
serende leger udferer rlig komplikationsstatus pa deres patienter. Ca. 90% af
patienterne fir foretaget arlig ojenscreening. Patienternes egenomsorg er styr-
ket. Der er sket en faglig oprustning af personalet med en gget interesse for
diabetesbehandling. Et af mélene var at leegge mere behandling ud i ambulant
regi og sztte fokus pd forebyggelse for at nedbringe antallet af indleggelser, og
det ser ud til at vere lykkedes.

Roskilde Amt

I Roskilde Amt har i mange ar eksisteret et samarbejde mellem almenpraksis
og diabetesambulatoriet, siledes at diabetespatienten ses én gang om daret i
diabetesambulatoriet. Endvidere kan nykonstaterede type 2-diabetes-patienter
henvises til ambulatoriet. Der er tilknyttet en praksiskonsulent til ordningen,
og almenpraksis har fri henvisning til kliniske diatister, som der er ansat 2
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af i amtet til brug i almenpraksis. I Roskilde Amt benyttes edb-udarbejdet
patientinformation, der viser de forskellige variable, som indgr i behandlingen,
f.eks. vagt, blodtryk, HbAlc og gjenstatus som grafer. Edb-systemet benyttes
ogsd som database — »Diabetes-Rask«. Sidstnevnte giver mulighed for at
gennemfore forlgbsanalyser for type 2-diabetes-patienter samt sikre, at pa-
tienterne fir mélt albuminuri og kommer til gjenlege- og fodkontrol.

Frederiksborg Amt

Frederiksborg Amt har ogsd udviklet en handlingsplan for den fremtidige be-
handling af type 2-diabetes-patienter, der fokuserer pa en styrket egenomsorg
baseret pd viden og et udbygget samarbejde mellem primer- og sekundarsekto-
ren. Planen fokuserer ogsd pd en forebyggende indsats mod overvagt, forkert
kost og type 2-diabetes. Amtet har aktuelt ca. 14.000 type 2-diabetes-patienter,
hvoraf 8.000 er diagnosticerede. Antallet af diabetespatienter vil pges med ca.
200-300 arligt. Problemerne i amtet er velkendte: mange ikke-diagnosticerede
type 2-diabetes-patienter, for fi dietister, ingen systematiske undervisningstil-
bud, manglende samarbejdsaftale mellem primar- og sekundersektoren og
manglende kvalitetskontrol af behandlingen. Dette forer til, at ikke alle diabe-
tespatienter fir det samme behandlingstilbud.

Handlingsplanen bygger pé shared care, etablering af diabetesskoler, sircenter,
videnscenter og udvikling af diatistordningen. I kvalitetssikringen indgér brug
af edb-registrering, evt. webbaseret. Planen er detaljeret, og de samlede udgifter
til implementeringen er sat til 7,3 mio. kr. Den &rlige drift af diabetesskoler er
sat til 3,7 mio. kr. Sdrcenteret etableres ved, at man flytter om pa eksisterende
ressourcer i amtet og vil ikke vere forbundet med nye udgifter. Et videnscenter
med fokus pa diabetes (0,5 overlege) vil koste 0,3 mio. kr. drlig. Udvidelse af
dietistordningen 1,2 mio. kr. drlig. Samlet vil planen koste ca. 7,0 mio. kr.
arlig, ndr den er fuldt implementeret i &r 2005. Planen kan rekvireres hos
planlegningskonsulent Bente Skov Bonde, Planlegnings- og Forebyggelsesaf-
delingen, Amtsgirden i Hillerod.

Frederiksborg Amt har efter et pilotprojekt oprettet 3 nye diatiststillinger med
en diztistfunktion til almenpraksis. I en projektperiode fra januar 1998 til juli
1999 blev henvist 282 patienter, hvoraf 37% havde type 2-diabetes. Der blev
opndet et vegttab pa 3,6 kg, et fald i kolesterol pa 1,07 mmol/l (14%), LDL-
kolesterol faldt 0,6 mmol/l (11% fald), og HbAlc faldt med 0,91%, svarende
til 11% af udganssverdien. Patienter var tilfredse med tilbuddet, og 90% af de
praktiserende laeger angav, at de onskede ordningen gjort permanent. Udgifter
til diztbehandling blev vurderet til at vaere ca. 2000 kr. pr. patient. Rapporten
kan erhverves hos klinisk diztist Anne Arentoft, Ved Store Dyrehave 20, 3400
Hillered.

For nermere information om, hvordan diabetesbehandlingen er organiseret i
forskellige amter, henvises til publikationen udgivet i 1999 af Diabetesforenin-
gen »Fire forslag til organiseringen af diabetesbehandlingen i Danmark«. Det
skal pépeges, at bortset fra de 2 publikationer som tidligere nevnt (333;574)
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foreligger der ingen publicerede data over effekten af en organisation i relation
til graden af opfyldelse af de terapeutiske mal eller forekomst af sendiabetiske
komplikationer. Specielt er ingen resultater tilgengelige over verdien af den
non-farmakologiske behandling.
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Bilag 8
Diabetesregisteret for Arhus Amt

Monitorering af type 2-diabetes-populationen i Arhus Amt

Projektet »Monitorering af type 2-diabetes-populationen i Arhus Amt« har til
formal at kortlegge forekomsten af type 2-diabetes i Arhus Amt og beskrive
forekomsten af risikofaktorer for udvikling af felgesygdomme. Herudover er
det formdlet at sammenligne hindteringen og effekten af diabetesomsorgen
blandt type 2-diabetes-patienter i daglig klinisk praksis med hindteringen og
effekten af diabetesomsorgen i relation til et forskningsprojekt.

Et tidligere ph.d.-projekt, »Identifikation af NIDDM-populationen samt vur-
dering af kontrol og behandlingskvaliteten i Vejle Amt«, har defineret og vali-
deret en model for identifikation af diabetespatienter ved hjelp af registerdata.
I denne model var det vasentligt, at s& mange diabetespatienter som muligt
blev identificeret, men samtidig skulle de identificerede diabetespatienter vare
korreke klassificeret, dvs. hgj sensitivitet (91%) kombineret med hej positiv
prediktiv verdi (95%). Denne model ligger til grund for identifikationen af
diabetes-populationen i Arhus Amt.

Projektet identificerer siledes diabetespopulationen ved hjelp af registero-
plysninger. Der indhentes oplysninger om personer, der én eller flere gange i
lobet af 1 &r er registreret i:

1. Amtets sygesikringsregister pga.:

— Recepter pa insulin og perorale antidiabetika.

— Ydelser til primarsektoren (ydelser til blodglukose, fodterapeut).
2. Amtets laboratoriedatabaser pga.:

— HbAlc-maélinger.

De register-identificerede personer kontrolleres via amtets legevalgsregister
med hensyn dl tilmelding il praktiserende leger. Via folkeregisteret identifice-
res personer, der er fraflyttet kommunen eller dede. Der indsamles data til
opdatering af diabetespopulationen hvert ar i perioden 2000 til 2005.

Diabetikerne vil efter identifikationen blive klassificeret som folgende:

B Type 1: Insulinbehandlet
B Type 2: Insulinbehandlet, Tabletbehandlet, Diztbehandlet.

P4 baggrund af registerdata vil det ikke vere muligt at klassificere alle insulin-
behandlede diabetespatienter som henholdsvis type 1- og type 2-diabetes-pa-
tienter, hvorfor supplerende oplysninger indhentes ved hjlp af journalop-
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lysninger fra gjenafdelingen, Arhus Kommunehospital samt via sporgeskema
til praktiserende laeger og diabetespatienter. Det anvendte kriterium for diag-
nosen type 2-diabetes vil i disse tilfeelde vare sygdomsdebut >40 &r.

Efterfolgende beskrives den identificerede diabetespopulation med hensyn til
demografiske data (alder, kon, behandling, kontrolsted), morbiditeten (diabe-
tes-, kardiovaskulere-, nyre-, gjen- og neuropatirelaterede diagnosekoder, be-
handling med farmaka herunder antidiabetika, antihypertensiva og lipidsen-
kende midler, kreatininniveau) samt forekomsten af risikofaktorer for udvikling

og progression af diabetiske senkomplikationer (HbAlc, lipider, diabetesva-
righed).

Disse data indsamles ved hjelp af:

B Registeroplysninger (Arhus Amts sygesikringsregister, Arhus Amts labora-
toriedatabaser, det patientadministrative system)

B Journaloplysninger (Djenafdelingen, Arhus Kommunehospital)

B Sporgeskema til praktiserende leger og diabetespatienter
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Bilag 9

Model over sundhedsagkonomisk omkostningseffektivitetsanalyse
af diabetisk retinopati ved type 2-diabetes

A) Skematisk oversigt over modellens overordnede struktur.

Befolkning

Ikke
type 2-
diabetes

Type 2-
diabetes

Ikke i
diabetes
register

| diabetes
register

Afslar
screening

Accepterer
screening

Sundheds-
tilstand
uden
screening

Sundheds-
tilstand med
screening
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B) Oversigt over populationen, der ikke er registreret og ikke fir foretaget
screening

Ingen
retinopati

Dod

Tidlig
retinopati

Synstruende
retinopati
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C) Oversigt over populationen, der er registreret og fir foretaget screening

Ingen
retinopati

/&rlig
screening

Tidlig
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( Undgaet
synstruende

retinopat

Synstruend

retinopati J/

D) Oversigt over populationen, der er registreret og fir foretaget screening
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Bilag 10

Overgangssandsynligheder benyttet i modellen for screening
for diabetisk retinopati

Arlige overgangssandsynligheder

_________ Til Ingen retinopati Tidlig retinopati Synstruende retinopati Blind
fa  TTme-l_ ]

Ingen retinopati 98% 2% 0% 0%
Tidlig retinopati 0% 25% 75% 0%
Synstruende retinopati 0% 0% 67% 3%
Blind 0% 0% 0% 100%
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Bilag 1

Folsomhedsanalyser af modellen for screening for
diabetisk retinopati

Niveau 1

Screeningen identificerer tilstanden som:

Ingen retinopati

Tidlig retinopati

Synstruende retinopati

Ingen retinopati 1 0 0
Tidlig retinopati 0 1 0
Synstruende retinopati 0 0 1

Niveau 2

Screeningen identificerer tilstanden som:

Ingen retinopati

Tidlig retinopati

Synstruende retinopati

Ingen retinopati 095 0,05 0
Tidlig retinopati 0] 0,85 0,05
Synstruende retinopati 0 0] 0,09
Niveau 3
Screeningen identificerer tilstanden som: Synstruende retinopati
Ingen retinopati Tidlig retinopati
Ingen retinopati 095 0,05 0
Tidlig retinopati 0] 08 0]
Synstruende retinopati 0 02 08
Screening Falsk positive Udredning og Samlede Omkostninger
inkl. faste omk. behandling for sundheds- ved blindhed
sandt positive | omkostninger
Niveau 1 535.896.557 0 109.384.642 658102352 983.851.450
Niveau 2 313.833.046 508.201 104.242.414 431404.814 1149545458
Niveau 3 260.333.684 1016402 98453413 372.624.652 1335.023.816
Ingen screening 0 0 0 0 4312.324.513
Samlede samfundsmeessige Samlet QALY | Antal reddede synsar | Omk. pr. QALY
omkostninger
Niveau 1 1.641953.802 940329 76137 80479
Niveau 2 1.580.950.271 939571 72416
Niveau 3 1707.648.469 938724 68.243
Ingen screening 4312.324.513 925113 -
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