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Type 2 diabetes |

Det engelske UKPDS-studie, der blev
publiceret i september maned 1998, har
kvantiteret gevinsten ved god glykamisk
regulation og blodtrykskontrol ved type 2
diabetes. Endvidere har vi gennem de se-
nere ar erfaret, hvor vigtigt det er at be-
handle den diabetiske dyslipidemi for at
reducere forekomsten af hjerte-karsyg-
dom. Denne viden vil blive diskuteret i
dette og det folgende nummer af PLI. I ak-
tuelle nummer vil brugen af perorale anti-
diabetika blive omtalt. Endvidere vil pato-
fysiologien til ikke-insulinkreevende diabe-
tes mellitus (type 2 diabetes) og sygdom-
mens naturhistorie kort blive gennemgaet.

Omkring 80-100.000 patienter har type
II diabetes i Danmark, og 6-8.000 nye
tilfeelde diagnostiseres arligt. Aktuelt ved
vi ikke, hvor mange der gar rundt med syg-
dommen udiagnostiseret, men antallet er
stort. Tidligere var den kliniske erfaring, at
hvis en patient pa diagnosetidspunktet af
diabetes var over 40 ar og overvagtig,
havde vedkommende type 2 diabetes. I
dag ser vi — pga. den stigende grad af over-
vaegt — meget yngre patienter med type 2
diabetes, ligesom det totale antal af patien-
ter er kraftig stigende. Over 240 millioner
mennesker i verden vil omkring ar 2010
have type 2 diabetes.

Patofysiologi og
»insulinresistenssyndrom«
De 2 vigtigste patofysiologiske mekanis-
mer, der fremkalder sygdommen type 2
diabetes, er en defekt pankreatisk betacel-
lefunktion i form af et forsinket og reduce-
ret insulinrespons under et maltid kombi-
neret med en nedsat insulinvirkning i de
perifere vaev, primart i musklerne (insu-
linresistens). Begge defekter skal vare til-
stede, for at sygdommen udvikles. Type 2
diabetes er endvidere karakteriseret ved en
oget hepatisk glukoseproduktion savel i
faste som efter maltider. Defekterne med-

forer dels forhgjet faste blodglukosekon-
centration samt for store blodglukosestig-
ninger i forbindelse med maltider.

Type 2 diabetes er en af komponen-
terne i »insulinresistenssyndromet«, som
er karakteriseret ved insulinresistens i
musklerne, oget forekomst af forhgjet
blodtryk og dyslipideemi, der er karakteri-
seret ved lavt HDL-kolesterol, heje trig-
lycerider i blodet samt kvalitative andrin-
ger i LDL-kolesterol. Den kombination af
lipoproteiner er meget aterogen. Endvi-
dere er syndromet associeret til @ndringer
i det fibrinolytiske/hemostatiske system,
der medforer en eget trombosetendens.
»Insulin resistenssyndromet« er tet koblet
til en gget forekomst af hjerte-karsygdom.
Ikke-diabetikere og type 2 patienter kan
optreede med én eller flere af komponen-
terne, der indgar i syndromet.

»Insulinresistenssyndromet« kommer
til udtryk, nar den medfedte insulinresi-
stens i musklerne forvaerres af en se-
kundeer resistens, der induceres pga. over-
vaegt, specielt bugfedme. Bugfedme
inducerer bl.a. en gget koncentration af
frie fede syrer (FFA) i blodet, som for-
veerrer insulinresistensen i musklerne og
oger den hepatiske glukoseproduktion.
Der er saledes en tat sammenhaeng mel-
lem bugfedme eller talje/hofte ratio og in-
cidensen af type 2 diabetes. Allerede hos
bern af foreeldre med type 2 diabetes kan
insulinresistens pavises. Hos personer med
»insulinresistenssyndromet« er de a&ndrin-
ger (gener og livsstilsfaktorer), som frem-
kalder type 2 diabetes og hjerte-karsyg-
domme, til dels de samme.

Terapeutisk mal
Den grad af glukosekontrol, der sgges op-
naet, aftheenger bl.a af, om det er en 75-arig
eller en 35-arig, der behandles. Et vigtigt
mal er dog altid symptomfrihed i relation
til hyperglykemi. De optimale terapeuti-




ske mal er fasteblodglukose under 7
mmol/l, postprandial blodglukose under
10 mmol/l, HbA,C under 7,0%, men som
det senere vil blive diskuteret, indgar ogsa
lipidprofilen, blodtryk og veegten i de tera-
peutiske mal.

Behandlingstrategi
Behandlingsstrategien og hjernestenen i
behandlingen er kostomlagning til en
fedtfattig hypokalorisk kost mhp. vagttab.
Blot 3-5 kg vaegttab har en signifikant ef-
fekt pa den glykamiske kontrol, blodtryk-
ket og lipidprofilen.

Hvis det terapeutiske mal ikke er op-
naet efter ca. 1-3 maneders kostomlag-

ning, ma der tages stilling til, om det er re-
alistisk at forvente yderligere vaegttab pa
kostbehandling alene. Hvis svaret er nej,
kommer behandling med perorale antidia-
betika eller insulin pa tale. Alternativt kan
brug af anoreksika, aktuelt Letigen eller
orlistat (Xenical), forseges for at inducere
og vedligeholde et veegttab. Hos enkelte
patienter er det dog nedvendigt at benytte
perorale antidiabetika eller insulin i kom-
bination med kostomlaegning for at kon-
trollere hyperglykamien allerede pa dia-
gnosetidspunktet.

Vear endvidere opmarksom pa syg-
dommens naturhistorie. Sygdommen er
pga. aftagende insulinsekretion progredie-

Tabel 1. Pristabel for perorale antidiabetika

Vejledende degndosis

Pris per dogn

Sulfonylurinstoffer

Glibenclamid . .....................
Daonil
Euglucon ........ .. .. .. .. ...
Hexaglucon . .....................

Gliclazid. . ....... ... ... .

Glipizid . ...
Glibenese . . ........... ...
Glibenese Paranova .. ..............
Mindiab .. .......................
Mindiab Orifarm ..................
Mindiab Paranova .................

Tolbutamid. .......................
Arcosal. ......... .. .. ... .. .. .. ...
Tolbutamid »DAK«. . ..............

Andre

Acarbose . ...
Glucobay ............covii...
Glucobay Paranova ................

Metformin . ........ ... ... .......
Glucophage ......................
Glucophage Orifarm ...............
Glucophage Paranova ..............
Orabet

Repaglinid . ............ .. .. .. ...
NovoNorm........... ... ...

1,75 mg x 1-7 mg+3,5 mg

0,75 kr. (100 stk.)
0,75 kr. (100 stk.)
0,70 kr. (120 stk.)

0,85 kr. (180 stk.)
0,95 kr. (90 stk.)

0,55 kr. (100 stk.)
0,45 kr. (100 stk.)
0,75 kr. (250 stk.)
0,65 kr. (200 stk.)
0,65 kr. (200 stk.)

500 mg x 1-1.000 mg x 3

0,80 kr. (250 stk.)
0,80 kr. (200 stk.)

50-100 mg x 3

1,80 kr. (120 stk.)
1,60 kr. (120 stk.)

500 mg x 1-1.000 mg x 2

0,70 kr. (100 stk.)
0,55 kr. (100 stk.)
0,55 kr. (100 stk.)
0,55 kr. (100 stk.)

0,5-3mg x 3

3,25 kr. (90 stk.)

Priser per 08.03.1999. Patientandel.

rende saledes, at patienter, der har veret
velbehandlet pa kost, efter 3-7 ar ofte vil
kraeve behandling med et peroralt antidia-
betikum, og igen efter yderligere nogle ar
er det nedvendigt at supplere med endnu
et antidiabetikum og hos langt de fleste,
hvor sygdommen er debuteret tidligt, bli-
ver insulinbehandling pa et tidspunkt ned-
vendig for at kontrollere hyperglykamien.
[ Danmark behandles omkring 20.000 type
2 patienter med insulin.

Sulfonylurinstoffer (SU)

Alle SU virker via den samme mekanisme
pa den insulinproducerende betacelle, der-
for kan der ikke forventes storre forskel i
klinisk effekt mellem forskellige prapara-
ter. Praeparaterne virker ved at lukke den
ATP-afhengige kaliumkanal. Derved ini-
tieres en proces i betacellen, der hindrer
udstremning af kalium fra cellen forende
til depolarisering af cellemembranen, hvil-
ket forer til indstremning af calcium i cel-
len, og som afsluttes med frisetning af in-
sulingranula. Et enkelt praeparat (glime-
pirid) synes at veere pancreasspecifikt og
pavirker ikke i sa hej grad de ATP-athan-
gige kaliumkanaler i glat muskulatur og
myocytten, mens et andet preparat (gli-
clazid) i hegjere grad synes at hamme oxi-
deringen af LDL-partiklen og reaktiviteten
af blodplader.

Anden og tredje generationsstofferne
har sammenlignet med forste generations-
praparaterne en ca. 1.000 gange storre af-
finitet til SU-receptoren pa celleoverfla-
den, hvilket har betydning for den dosis,
der skal gives, men ikke for preeparaternes
effekt pa blodglukosekoncentrationen. De
fleste SU metaboliseres i leveren til inak-
tive metabolitter. Det geelder dog ikke for
glibenclamid, hvor metabolitterne kan sti-
mulere insulinsekretion. SU virker pri-
mert ved at oge insulinsekretionen. Dette
medforer et fald i blodglukose pa 3-5
mmol eller 1,5-2% i HbAIC.

Behandling med SU pébegyndes mest
hensigtsmeessigt, ved at der gives den la-
veste dosis én gang i degnet. Initialt har det




betydning, at dosis indtages ca. 30 minut-
ter for morgenmaden, da det giver en mere
fysiologisk insulinfriseetning og derved
storst effekt pa blodglukoseregulationen.
Efter nogle ugers behandling er det tvivl-
somt, om det har nogen betydning, hvornar
dosis indtages, og om der er en gget ge-
vinst ved at give SU oftere end én gang i
dognet. Hovedparten af den terapeutiske
gevinst ses allerede ved behandling med
de mindste doser, og gevinsten ved at oge
dosis til det maksimale er oftest minimal.
Dosis oges med 1-4 ugers interval, indtil
det terapeutiske mal er naet. Hvis det tera-
peutiske mal ikke opnds med det valgte
praeparat, er der ikke indikation for at
skifte til andet SU-praeparat i hab om at
opna en bedre glykemisk kontrol.

En lille procentdel af patienterne vil
udvise primer behandlingssvigt, ofte nor-
malvegtige patienter, der pa trods af ko-
stomlaegning fortsat har fasteblodglukose-
koncentrationer pa over 18-20 mmol/l. De
vil kraeve insulinbehandling. Sekundeer
behandlingssvigt forekommer hos
5-10% af patienterne per ar. Det skyldes
primart en aftagende betacellefunktion.

Bivirkninger ved SU-behandling er fa
og reversible. Enkelte patienter er generet
af kvalme, yderst sjaeldent er der registre-
ret knoglemarvsdepression, urticaria og
eksantem. Det har vere diskuteret, om SU-
behandling skulle medfere en eget kardio-
vaskuler dedelighed. Baggrunden herfor
var, at det amerikanske »University Group
Diabetes Program« viste, at SU-behand-
ling medferte en overdedelighed af kardi-
ovaskulare sygdomme sammenlignet med
placebogruppen og gruppen behandlet
med insulin. Data fra det tidligere naevnte
engelske UKPDS-studie har dog tilbage-
vist denne mistanke, som diskuteret i del 2.
Den eneste alvorlige bivirkning ved SU er
hypoglykemi, som forekommer hos om-
kring 10-15% af patienterne. Det ses hyp-
pigt ved start af behandling, hos @ldre og
hos patienter med nedsat nyrefunktion.
Netop hos &ldre er symptomerne pa hypo-
glykeemi ukarakteristiske, og de adrenergt

udleste (rysten, hjertebanken, sved) kan
mangle. Hypoglykami skal misteenkes hos
alle, der behandles med SU, ved forekomst
af almen utilpashed og cerebrale sympto-
mer i form af konfusion, synsforstyrrelser,
bevidsthedssvackkelse og apoplexia cere-
bri. Behandlingen er altid indleeggelse pa
hospital og i.v. glukose. Hos patienter, der
har lever-, nyre- eller hjertesygdom, skal
udvises forsigtighed ved brug af SU.

SU’s evt. teratogene effekt er ikke til-
streekkelig belyst, og i Danmark benytter
vi normalt ikke SU til gravide. SU passerer
placenta og kan inducere hypoglykami
hos fosteret.

Sammenfattende galder, at under be-
handling med SU vil ses et fald i blodglu-
kose pa ca. 3-5 mmol/l eller 1,5-2% i
HbAIC. Vegtogning pa 2-5 kg ses ofte ef-
ter starten af behandling. Antallet af be-
handlingssvigt stiger med behandlingsva-
righeden. Ved behandlingssvigt star valget
mellem at supplere med biguanid og acar-
bose eller at seponere SU og pabegynde
insulinbehandling. SU kan benyttes som
forstevalgspraparat til savel overvagtige
som normalvagtige.

Repaglinid (NovoNorm)
Repaglinid stimulerer insulinsekretionen
ved at lukke de ATP-felsomme kaliumka-
naler i betacellerne, fuldsteendigt som SU,
efter at det har bundet sig til SU- recepto-
ren pa betacellen. Repaglinid har dog et
andet bindingssted end SU pa receptoren.
Repaglinid stimulerer den maltidsrelate-
rede insulinsekretion, sa den i hejere grad
nermer sig ikke-diabetikerens profil. Re-
paglinid absorberes og forsvinder hurtig
efter indtagelsen. Tmax og T er pa ca. en
time. Repaglinid metaboliseres i leveren
og udskilles via galden. Repaglinid skal ta-
ges til maltiderne, saledes forstaet at hvis
et maltid springes over eller udskydes,
undlader patienten at tage en tablet. Effek-
ten af repaglinid pa den glykemiske kon-
trol er stort set som SU’s, nemlig et fald i
blodglukosekoncentrationen  pa  4-6
mmol/l eller op til 2% i HbA1C.

Bivirkningsprofilen for repaglinid er
identisk med den, der kendes for SU, risi-
koen for alvorlig hypoglykami mé dog an-
ses for at vaere mindre end under behand-
ling med SU pga. den korte halveringstid.
Startdosis er 0,5 mg repaglinid for hoved-
maltider stigende op til 3 mg for hvert ho-
vedmaéltid. Repaglinid kan kombineres
med biguanider og acarbose, men forment-
lig ikke med SU. Praparatet synes veleg-
net til patienter, der spiser uregelmassigt
bade mht. maltidernes storrelse og fra dag
til dag.

Biguanider (metformin)

Béade danske og europaiske konsensusrap-
porter anbefaler biguanider som forste-
valgspraparat til behandling af overveg-
tige type 2 patienter. Biguanider virker ved
at oge folsomheden for insulin i de perifere
vaev, specielt i musklerne, og nedsette le-
verens glukoseproduktion, samtidig med at
glukoseabsorptionen fra tarmen forsinkes.
Biguanider har ingen effekt pa betacellen
og skulle derfor ikke kunne give hypogly-
kaemi. Den intracellulere virknings- meka-
nisme er ukendt. Data fra det nyligt publi-
cerede UKPDS-studie indicerer, at der er
en gget gevinst ved at benytte metformin-
behandling sammenlignet med behandling
med sulfonylurinstof eller insulin (se se-
nere, under del 2). Ved brug af metformin i
maksimaldosis, falder blodglukose med 3-
5 mmol/l og HbA1C med 1,5-2%.

For at undgé bivirkninger er det vigtigt
at starte med fx 500 mg 1xdaglig og ege
dosis med en uges interval indtil maksi-
maldosis 1 g 2xdaglig. Tabletterne indta-
ges i forbindelse med hovedmaltiderne. 5-
10% far bivirkninger i form af kvalme,
opkastninger og diaré og ma ophere med
behandlingen. Generne er dog ofte forbi-
gaende og kan ofte undgas ved langsom
optitrering af behandlingen eller ved do-
sisreduktion. Nogle patienter klager over
metalsmag, og malabsorption af B12-vita-
min er beskrevet. Den alvorligste bivirk-
ning er laktatacidose, der forekommer ca.
3/100.000 patientar, og i over 90% af
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tilfeeldene hos patienter med nedsat nyre-
funktion. Derfor ber metformin kun an-
vendes til overveegtige (under 70 ar) uden
tegn pa lever-, nyre- eller sveer hjertesyg-
dom. Ved stigende S-creatinin skal metfor-
min seponeres, og det samme galder for
[V-urografi, hvor der er beskrevet stigende
S-creatinin under metforminbehandling.

Kombinationbehandling med metfor-
min og insulin hos type 2 patienter synes at
vere speciel gunstig, da vagtstigningen er
mindre udtalt end den, der ses ved insulin-
behandling alene eller ved kombination af
insulin og sulfonylurinstof. Metformin kan
kombineres med de gvrige perorale antidi-
abetika.

Acarbose

Acarbose er en alfa-glukosidaseenzym

haemmer, som reducerer omdannelsen af
komplekse kulhydrater og disakkarider til
absorberbare monosakkarider, og derved
forsinker optagelsen af glukose fra tarmen
til blodet. Det er primart den postpran-
diale blodglukosestigning, som acarbose
reducerer, mens fasteblodglukose ikke el-
ler kun i mindre grad pavirkes. Acarbose
har ingen direkte effekt pa insulinresisten-
sen eller insulinsekretionen. Preeparatet er
uden alvorlige bivirkninger, og bivirknin-
gerne er primert gastrointestinale i form af
oget luft i maven, mavekneb og diaré. Bi-
virkningerne forvarres ved indtagelse af
store mengder kulhydrat. Preparatet kan
ikke inducere hypoglykemi og medforer
ikke veegtstigning, ofte endda vaegttab. Fo-
rekomsten af bivirkninger kan reduceres
betydeligt ved langsom opstart, fx 50 mg
til morgenmaden i en uge, herefter 50 mg
2xdgl. i en uge stigende til 50 mg 3xdgl.
Maksimaldosis er 100 mg ved hvert ho-
vedmaltid. Acarbose tages optimalt i star-
ten af maltidet. Effekten pa blodglukose er
mindre udtalt end den, der observeres un-
der behandling med sulfonylurinstoffer og
metformin. I gennemsnit falder HbA1C Y-
1% under acarbosebehandling. Pracparatet
kan kombineres med de evrige perorale
antidiabetika og med insulin.

Kombinationsbehandling af
perorale antidiabetika og insulin
og behandling med insulin som
monoterapi
De ovennavnte praparater kan alle kom-
bineres med insulin. Patienter, der starter
pa insulinbehandling, skal lere at hjemme-
male blodglukose. Gennem de senere ar er
det blevet tiltagende almindeligt at kombi-
nere fx metformin med middellangt vir-
kende (langsomtvirkende) insulin ved sen-
getid. Det skal ses pa baggrund af, at flere
studier har vist, at med netop denne kom-
bination blev der opndet den bedste meta-
boliske kontrol i kombination med den
mindste vagtstigning, sammenlignet med
insulin i kombination med andre perorale
antidiabetika eller behandling med insulin
alene. De kommende europaiske retnings-
linier for behandling af type 2 diabetes
med insulin vil anbefale den nzvnte kom-
bination af insulin og metformin som
forstevalgsregime. Fx kan startes med 0,2
enhed langsomtvirkende insulin/kg taget
kl. 22-23. Patienten maler fasteblodglu-
kose dagligt, og dosis eges, indtil det tera-
peutiske mal pa fx 5-7 mmol/l er opnaet.
Insulin eges med 3-4 dages interval. Ved
fasteblodglukose pa 7-10 mmol/l reguleres
med 2 enheder ad gangen, ved BG over 10
mmol/l eges med 4 enheder ad gangen. In-
sulinbehovet varierer mindst med en fak-
tor 10 fra patient til patient, 10-120 enhe-
der. Metformin benyttes i maksimalt talte
dosis op til 2.000 mg daglig. Nar det tera-
peutiske mal er naet, er det oftest tilstrack-
kelig at male fasteblodglukose 1 til 2
gange per uge. Pa grund af faldet i gluko-
suri, der ses efter opstart af insulin, er det
nedvendigt at vaere opmerksom pa kosten
i form af en reduceret kalorieindtagelse for

at undga vagt stigning.

Det er fortsat mest almindeligt at be-
handle type 2 diabetes med fx 1-2 doser in-
sulin i degnet. Hos overvagtige insulinre-
sistente patienter opnas ofte en god
glykeemisk kontrol ved at benytte et
»mix« praeparat, fx 30/70, givet 20 minut-
ter for morgenmaden. Startdosis er 0,3 en-

hed/kg, der ages med 4-6 dages interval.
Hvis der er tendens til hgje fasteblodglu-
kosekoncentrationer, er det hensigtsmaes-
sigt at give en mindre dosis langsomtvir-
kende insulin ved sengetid. Til
normalveagtige benyttes langsomtvirkende
insulin, og kun hvis blodglukose for fro-
kost er hejt, nar det terapeutiske mal for
blodglukose for morgenmaden, aftensmad
og sengetid er opnaet, skiftes til mix-
praeparat om morgenen.

Formentlig vil brugen af insulin stige
de kommende ar, da god glykamisk kon-
trol har fordelagtige metaboliske effekter
péa lipider, forbedrer almentilstanden og
forhindrer eller reducerer udviklingen af
savel mikro- som makroangiopati, se del 2.

Przeparater i horisonten

En ny gruppe af stoffer — thiazolidinedio-
ner — er markedsfort i USA og Japan. Pga.
bivirkninger, specielt hepatotoksiske, er
preeparatet Troglitazone endnu ikke mar-
kedsfort i Europa. Preeparatet virker pri-
mert ved at reducere insulinresistensen i
de perifere vev. Det medferer faldende
blodglukose, den diabetiske dyslipidemi
bedres, og data tyder ogsa pa, at denne
gruppe af praparater kan have en gunstig
effekt pa blodtrykket. Flere firmaer har
preeparater af denne gruppe i pipeline.
Endvidere udvikles nye alfa-glucosidase-
hammere, der ma forventes markedsfort
snarest.

Et interessant tarmhormon i relation til
behandling af type 2 diabetes er Glucagon-
Like Peptide (GLP-1). Hormonet virker
ved at ege insulinsekretionen, haamme glu-
kagonsekretionen samtidig med, at det
hammer ventrikeltemningen, og det har
formentlig ogsd en ha&ammende effekt pa
appetitten (centralt udlest). Preeparatet har
saledes en interessant virkningsprofil, og
flere firmaer synes interesseret i at udvikle
hormonet til et leegemiddel.

Sten Madsbad
Endokrinologisk afdeling,
Hvidovre hospital




