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DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus er et syndrom karakteriseret ved utilstreekkelig insulinsekretion, nedsat insulinfelsomhed,

nedsat glukosetolerance og tendens til udvikling af universel angiopati og ledsagende organskader.

Der findes folgende former:
1. Diabetes type (5-10%) — B-celle destruktion medfgrende insulinafhaengighed.
2. Diabetes type 2 (85%) — streekkende fra insulinresistens med relativt insulinunderskud til en
overvejende sekretorisk defekt med insulinresistens.
3. MODY (maturity onset diabetes of the young) — sjaelden. Arvelig (autosomal dominans, 1.
Gradsslaegtninge). Form for diabetes mellitus type 2 som ses hos unge

4. Diabetes ved pancreasinsufficiens.
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Hvem skal tilbydes udredning for diabetes mellitus?
* Patienter med kliniske symptomer — gget tarst, gget vandladning, utilsigtet vaegttab, recidiverende
infektioner.
* En gang arligt — tidligere CVD (kardiovaskuleer sygdomme, CVD-risiko pa >5% og HbA1c 42-46
mmol/mol, farmaka som gger risiko for diabetes mellitus (prednisolon, psykofarmaka)
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* 3-arsinterval — CVD >5% og HbA1c <42 mmol/mol, familicer disposition, tidligere gestationel
diabetes (GDM), PCOS, etnisk disposition, >2 risikofaktorer (overveegt, hgj alder, lavt

aktivitetsniveau, ryger, mikroalbuminuri, disposition til CVD).

FIGUR 1. Udredningsskema for opsporing af individer med diabetes og/eller forhgjet

risiko for hjerte-kar-sygdom
Patienter i hej risiko*:
Hjerte-kar-sygdom, hypertension,
dyslipidemi, familizr disposition, tidligere Mal med behandlingen:
graviditetsdiabetes, PCOS, etnisk disposition, Rygestop
farmaka som eger risikoen for diabetes Oget fysisk aktivitet
eller > 2 andre risikofaktorer** Vagttab ved overvagt

Undersegelse gentages ca. hvert 3. dr,
eller indtil glykemisk status er afklaret

|

Hjerte-kar-risiko
SCORE) ***:
HbAlc = 48 mm ( K ,.) @k‘ar-riﬂko score
« Ken/alder v
(=6,5%) Ryani — >5%
i « Rygning
ved 2 malinger BT \
Jf Nej « Lipider / \
T20M Ja Nej
« Udredning og behandling sv.t.
anbefalinger i denne vejledning
** Overvaegt, hoj alder, lavt Ved HbA1c = 42 mmol/mol Ved HbA1c < 42 mmol/mol
: aktivitetsniveau, rygning, familier (=6,0%) (< 6,0%)
¢ disposition for hjerte-kar-sygdom Mal med behandlingen: Mal med behandlingen:
¢ (forstegangsslzgtninge), « Rygestop « Rygestop
¢ mikroalbuminuri - BT < 130/80 - BT < 140/90
f « LDL<2,5 (uden CVD)/1,8 » LDL<3,0 (uden (VD)8
(med CVD) (med (VD)
« Bget fysisk aktivitet « Dget fysisk aktivitet
« Vagttab ved overvaegt « Vagttab ved overvaegt
DM-undersegelse arligt DM-undersegelse ca. hvert
3.4r.

HVAD ER INSULIN?

| pancreas findes omkring 1. Mio. Langerhanske ger, som tilsammen vejer ca. 1 gram og forekommer spredt
i det exokrine veev. @-cellerne afgreenses ufuldstaendigt af et tyndt lag retikuleert bindevaev, der fortseetter ind
i grerne i ganske ringe maengde. Af dem er der 70% insulinproducerende B-celler. Resten af a-celler
(glukagon, 20%), d-celler (somatostatin, 5-10%) og PP-celler (pankreatisk polypeptid, 1-2%).

| B-celler spaltes praeproinsulin til proinsulin, som dannes af specifikke endopeptidaser til intermedizere
produkterne des-31,32 proinsulin og des-64,65 proinsulin, der videre processeres til insulin og C-peptid
(connecting peptide). Bade insulin og C-peptid frigares fra granula i B-cellen til interstitielrummet, hvorefter

de passerer kapillaerets basalmembran og endotel pa vej til blodbanen.
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Insulin er et polypeptid der bestar af 2 kaeber A og B pa hhv. 21 og 30 aminosyrer. Kaederne er kovalent
forbundet sammen med 2 disulfidbroer.

Sekretionen af insulin styres via feedback mekanismer mellem B-cellen og neeringsstoffer, primeert glukose.
Organismen sgrger for at holde B-Glukose mellem 4 og 7 mmol/l bade under faste og efter maltider. Nar B-
Glukose stiger, gges glukoseoptagelsen i B-cellen vha. et transportprotein GLUT-2. Glukokinase
katalyserer fosforyleringen af glukose til glukose-6-fosfat. Dannelse af ATP fgrer til en lukning af de ATP-
regulerende kaliumkanaler, depolarisering af plasmamembranen og abning af de speendingsafheengige
calciumkanaler med Ca”*-influx. Dette medfarer en ophobning af calcium inde i cellen, som er et signal til at

intracelluleere insulingranula fusionerer med plasmamembranen og friger insulin.

Insulinsekretionen aktiveres foruden glukose ogsa af akut @gning af cirkulerende aminosyrer, specielt
arginin og leucin, frie fedtsyrer (FFA) og en raekke hormoner f.eks. glukagon og inkretinhormoner, der
dannes i tarmceller. Inkretinhormonerne er ansvarlige for regulation af stgrstedelen af insulinsekretionen

under et maltid.

Insulinsekretionen foregar i 2 faser:
1. Fase 1 respons indtraeder efter ca. 3 min, og varer omkring 10 min.

2. Fase 2 respons stiger gradvist i ca. 60 min eller indtil glukosestimulus ophgrer.

Insulin secerneres til vena porta og videre til leveren, hvor omkring 70% elimineres ved fgrste passage.
Insulinkoncentrationen i portalkredslgbet er derfor mere end dobbelt s& hgj som i det perifere kredslab. T4/,
for insulin i plasma er kort, hgjst 10 min, men for C-peptid ca. 30 min. C-peptid degraderes ikke i leveren
men i nyren og da det secerneres i eekvimoleere maengder i forhold til insulin, kan C-peptid maengden i
perifert blod anvendes i klinikken som et mal for den faktiske secernerede maengde insulin.

Insulinets virkninger:

* Lav B-Glukose

* Heemning af glykogenlyse og glukoneogenese — levercellerne er altid staerkt permeable for glukose
i begge retninger. Nar insulin alligevel fremmer optagelse af glukose i levercellerne ved hgijt
blodglukose, skyldes det at insulin stimulerer aktiviteten af enzymet hexokinase, der fremkalder
fosforylering af glukose som fgrste trin i dannelsen af glykogen. Herved falder den intracelluleere
koncentration af frit glukose, hvilket fremmer diffusionen af glukose ind i levercellen. Ved faldende
blodsukker afgiver leveren igen glukose til blodet ved at nedbryde glykogen.

* Stimulering af glukosetransport — foregar gennem visse cellemembran ved faciliterede diffusion.
Insulin binder sig til et receptorprotein i cellemembranen, den sakaldte insulin-receptor, og aktiverer
en tyrosinkinase, der er knyttet til receptoren. Dette fremkalder bla. Autofosforylering af tyrosin i
receptorens cytoplastiske domaene, der udlgser inkorporering af flere glukose-transporermolekyler i
cellemembranen fra et intracelluleert depot og herved gges den faciliterende diffusion af glukose ind

i cellen.
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* Glukoseoxidation, glykolyse og glykogensyntese i muskelveev

* Stimulering af lipogenese — i fedtcellerne sker der omdannelse af glukose til triacylglycerol.
* Haemning af lipolysen dvs. friggrelse af FFA fra fedtcellerne

* Stimulering af proteinsyntese

* get insulin medferer hypoglykeemi pga. lav glukoseproduktion i leveren og @get

glukoseomsaetning i muskelveevet.

Lav insulin medfgrer:
* Nedbrydning af proteiner med friggrelse af alanin, der i leveren omdannes til glukose
(glukoneogenese)
* Hyperglykeemi pga. @get leverens glukoseproduktion og lav glukoseomsaetning i muskelvaev

* (get lipolyse medfgrer ketondannelse i leveren (acidose/ketoacidose).

DIABETES MELLITUS TYPE 1
Diabetes mellitus type 1 (DM1) opstar pga. destruktion af de insulinproducerende B-celler i de langerhanske
ger. /Etiologien er ukendt, men der er hgjst incidens i vinterperioden samt visse ukendte eksogene faktorer
er under mistanke:

* Forskellige vira

* Fgdevarekomponenter (komaelk protein)

e Kemiske forbindelser

* Genetisk disposition — lav penetrans, idet kun ca. 10% af patienterne har 1. Gradssleegtninge med

DM1. Bgrn af kvinder og meend med DM1 har risiko pa hhv. ca. 3% og 6% for at udvikle

sygdommen.

DM2 er staerkt associeret med en raekke HLA-klasse Il alleler pa kromosom 6 (isaer visse DQ- og DR-
subtyper). Disse gener findes hos ca. 95% af patienter med DM1 men kun hos ca. 30% af baggrunds-

befolkningen.

B-celledestruktionen er betinget af savel celluleer som humoral immunitet. Immunreaktion udlgses af nogle
antigener, som ikke er blevet set af immunsystemet far, og bliver derfor optaget af den dendritiske celle og
transporteres til regionale pancreatiske lymfeknuder og praesenteres til CD4+ T-lymfocytter. Disse bliver
aktiverede og aktiverende specifikke og non-specifikke inflammatoriske celler og forarsager en 3-
celledestruktion medieret af cytokiner (IL-1, TNF-a, IFN-y), som signalerer programmeret celledad

(apoptose) selektivt i B-celler. Histologisk findes lymfocytinfiltration af de langerhanske ger.

Symptomer:
e Tidlig symptomdebut
e Torst
e Polyuri
*  Veegttab
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e Sult

e Treethed

* Uoplagthed

* Pyodermi

*  Furunkler

e Karbunkler — isaer omkring legemsabninger

* Forbigdende refraktionsanomalier med slgret syn

* Darlig trivsel — hos bgrn

* Forbigdende metaboliske neuropati med lsegkramper, smerter og paraestesier og svaekkede dybe
reflekser pa underekstremiteterne

* Forbigaende let hepatomegali (fedtinfiltration) hos bgrn og unge

Hvis diagnosen ikke stilles pa det stadium, udvikles der pga. tilstadende acidose et mere dramatisk billede,
polypna/kussmaul respiration, kvalme og opkastninger, abdominalsmerter (akut abdomen) og

bevidsthedssvaekkelse.

Paraklinik:
* Hgj B-Glukose
* Hgij triglycerider
* HgjFFA
* Hgj B-Ketonstof
*  Glykosuri

Diagnosen stilles ved maling ved vengst B-Glukose. Hos patienter med symptomer pa diabetes mellitus er
en tilfeeldig veerdi >11.0 mmol/L eller en fastende vaerdi >7.0 mmol/L diagnostisk. Helst malt x 2 i 2
forskellige dage. Hvis B-Glukose er mellem 6 og 7 mmol/l, er det nedvendigt at udfere en oral glukose
belastning 75g for at stille diagnosen. Hvis B-Glukose efter 2 timer er >11 mmol/l, er diagnosen bekreeftet.
Hvis B-Glukose er mellem 7.8 og 11 mmol/l, er det IGT (impaired glucose intolerance).

Der undersgges for ketonstoffer. Endvidere undersgges elektrolytter, P-kreatinin og lipider (total kolesterol,
HDL, LDL og triglycerider).

Faste eller stimuleret C-peptid males for at klassificeres diabetes diabetes Type 1 eller type 2, da C-peptid er
bedre end insulin til at markere de pankreatiske 3-cellers evne til at producere insulin (desuden anvendes
ved diagnostisk af insulinomer, insulin-producerende tumorer), samt maling af ICA (islet cell antibodies) og
GADG65. Hyvis faste C-peptid er <0.3 nmmol/l, er det diagnostisk for type 1. Hvis faste C-peptid >0.5 nmol/L,
drejer det sig om type 2.

Desuden maling af autoantistoffer, ICA, GAD65 og IA2 (mod tyrosine like protein), der er diagnostisk for

type 1.

Ved ubehandlet tilstand eller manglende normalisering af metabolismen udvikler flere patienter efter nogle ar
(5-10%) nefropati, retinopati, neuropati og arteriosklerose (mere om det under Senkomplikationer senere).
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Behandlingen bestar i subkutan tilfarsel af insulin:
* 4-gangsterapi med hurtigvirkende insulin far maltider og langsomvirkende insulin ved sengetid.
* 1-2 gange terapi med langsomvirkende insulin eller et mix-insulin far morgenmad og fgr aftensmad
* egenomsorg — maling af B-Glukose fgr hovedmaltider og ved sengetid evt. om natten kl. 03.
* Ved ketoacidose (metabolisk acidose, glukosuri og hyperglykaemi) rettes behandlingen mod
korrektion af hyperglykaemi, dehydrering, elektrolytforstyrrelser og i sveere tilfaelde korrektion af

acidosen.

Langtidsvirkende insulin

Man kan aendre pa insulinets egenskaber ved at substituere specifikke aminosyrer. Et princip omfatter insulin glargin,
der pga. aminosyrer substitutierer i bade A og B kaeden, har darlig oplaselighed ved neutralt pH, hvorfor det udfeelder i
subcutis og frigives langsomt til blodbanen.

Et andet princip omfatter insulin detemir, der er acetyleret med C14 aminosyrer, hvorved det bindes reversibelt til S-
Albumin. Det frigives kun langsomt fra S-Albimun hvilket gger virkningsvarighed. Behandling med disse analoger giver
mindre udsivning i B-Glukose, feerre tilfeelde af specielt natlig hypoglykeemi, lavere faste B-Glukose og mindre

vaegtstigning end intermediaertvirkende insulin, men kun beskeden forbedring i HbA1c.

Ved behov for hurtigvirkende insulin falges insulin-skema:

B-Glukose Insulin IE
<4 mmol/l Ingen insulin
< 4-8 mmol/l 2 |E insulin
8-10 mmol/l 4 |E insulin
10-12 mmol/l 6 IE insulin
12-16 mmol/l 8 IE insulin
> 16 mmol/l 10 IE insulin

Hurtigvirkende insulin

Hurtig- og korttidsvirkende insulinanaloger er fremstillet ved ombytning af aminosyrer pa plads 28 og 29 eller
substitution af aminosyrer pa plads 28 i B-kaeden, hvorved tendensen til insulinmolekylernes hexamerisation reduceres.
Dette fremmer insulinanalogernes absorption fra subcutis. Medfgrer ingen forbedring af HbA1c og giver hypoglykeemi

om natten.

DIABETES MELLITUS TYPE 2

Der er tale om en kronisk metabolisk sygdom:
*  Hyperglykeemi med forstyrrelser i kulhydrat-, lipid- og proteinmetabolismen
* Insulinresistens og relative insulinmangel

* Sygdom i det kardiovaskulaere sygdom

De hyppigste arsager:
«  Fedme BMI >30 kg/m*
* Rygning
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* Fysisk inaktivitet

* Fosterets ernaering og eksponering f.eks. moderens proteinfattig ernaering og tobaksrygning
* Familizer disposition — risiko omkring 40% hos 1. gradssleegtninge

* Alder?

Diabetes type 2 opstar pga. nedsat insulinfalsomhed, som ikke fuldt kompenseres af hgj insulinsekretion.
Den er taet associeret med det sdkaldte syndrom X dvs. insulinresistens, hypertension og dyslipidaemi (hgj

triglycerid, hgj totalt kolesterol og lav HDL kolesterol).

Effekten af inkretinhormonerne er meget lav
, hvilket forklarer det forsinkede insulinrespons efter et maltid. Ved diagnose af diabetes type 2 er -

cellemassen mindsket med ca. 50% og tabet af B-celler fortsaetter under sygdomsforlgbet.

Amylin secerneres sammen med insulin fra B-cellen og ved diabetes type 2 omdannes amylin til
polypeptidet amyloid der ophobes i insulingranula, hvor det formodes at bidrage til udvikling af B-
celledysfunktion.

Falgende mekanismer saettes i gang:
* Leverens produktion af glukose let forhgjet — medfarer hyperglykaemi under faste og efter
fodestimulation
*  get lipolyse medfgrende FFA, der heemmer den insulinstimulerende glukoseomseetning i
muskelvaev, som igen medfgrer akkumulation i leveren og muskelvaev som triglycerider.

* Nedsat fglsomhed for insulin i muskelvaesvet.

Symptomer:
e Torst
e Polyuri
*  Veegttab
e Treethed

* Genitalklge

* Akkomodationsbesvaer

* Evt. fodséar — langsomt helende sar
* Hypertension

e Evt. hjertekarsygdom

| mange tilfaelde har patienter med diabetes type 2 haft fast hyperglykaemi i op til 10 ar, fer de
diagnosticeres. Pa det typiske diagnosetidspunktet ved ca. 50-60-arsalderen kan kroppen derfor have veeret
udsat for insulinresistens og kompensatorisk hyperinsulinaemi i 30-40 ar samt dyslipidaemi, hyperglykaemi og
hypertension i 10-15 ar.
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Diagnosen stilles ved:

HbA1c >48 nmol/mol (6.5%) — skal altid bekraeftes ved en ny maling (kan ikke anvendes ved
alkoholisme, jern- og B12-mangel, nylig transfusion, nyreinsufficiens, haamoglobinopatier, visse
haematoogiske sygdomme). Fordele er fglgende:

- Faste er ungdvendig

- Godt mal for kronisk hyperglykaemi (afspejler B-Glukose over 8-12 uger)

- Association til CVD er bedre for HbA1c end FPG (faste plasma glucose)

- Stigning i HbA1c pa 5 nmol/mol — risiko for dgd stiger med 25%.
FPG <7.0 mmol/l eller ikke-fastende B-Glukose >11.1 mmol/l. Diagnosen skal verificeres ved

kontrolmaling. Benyttes nar HbA1c ikke kan bruges.

Safremt HbA1c falder til <48 nmol/mol ved non-farmakologisk eller farmakologisk behandling har patienten

fortsat diabetes mellitus type 2.

Yderligere undersggelser:

Hgjde + vaegt til udregning til BMI

Talje/hofte ratio: normalt meend <0.9, kvinder <0.8

BT

Tegn pa arteriosklerose

EKG

Fedder: puls, sar, trykpunkter, deformiteter, sensibilitet, stemmegaffel, monofilament
Biokemi: HbA1c, kolesterol, kreatinin, albumin/kreatinin-ratio

U-stix

Jjne

Formal med behandling:

At gge livskvaliteten ved at skabe velbefindenhed og arbejdsdygtighed.
At fierne eller lindre symptomer.
At forhindre eller udskyde udviklingen af senkomplikationer.

At forlaenge patients levetid.

De konkrete terapeutiske mal:

B-Glukose 4-7 mmol/l

Postprandial B-Glukose <10-11 mmol/l

HbA1c <6.5-7.0%

Ingen hypoglykaemi (B-Glukose <3.0)

Proteinudskillelse i urinen pa 0.30 mg/24 timer (normal <30 mg/24 timer)
Ingen ketouri

BT 130/80 mmHg, hos yngre eller hos patienter med albuminuri 125/75 mmHg

Faste total kolesterol <4.5 mmol/l
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* Faste LDL-kolesterol <2.5 mmol/I

* Faste LDL-kolesterol <1.8 mmol/l ved hgijrisiko patienter

* Faste HDL-kolesterol >1.0 mmol/l for maend og 1.2 for kvinder
* Faste triglycerid <1.7 mmol/l

*  BMI normal for begge ken og alder

Non-farmakologisk behandling — reducerer insulinresistens:
* Fedtfattig og gren kost, der vedligeholder normalveegt
* Halvering af saltindtag
* Daglig motion (1/2-1 time 3.4 x ugentligt)

* Rygeafveenning

Behandling:
Antiglykaemisk behandling:
* Hovis de terapeutiske mal ikke opnas ved non-farmakologisk behandling:
- 1. valg: Metformin.
- Har pavist nedseettelse af mikrovaskuleere og kardiovaskulaere komplikationer ved
diabetes mellitus type 2.
- Huvis det tales gives det til alle med type 2.
- Anbefales ved debut og senest 3 maneder efter diagnosticering
- Gives ogsa selvom HbA1c normaliseres ved livsstilseendringer
- Gives ogsa ved anden antidiabetisk behandling
- Start med 500 mg x 1, herefter trap op ca. hver 2.4 uge til max 1 g x 2 athaengig af
bivirkninger
- Kan gges til 1 g x 3 men bivirkningerne gges og effekten er sparsom
- Kontraindikation: eGFR <30
- Forsigtighed ved eGFR 30-60
- Bar pauseres ved risiko for akut nyresvigt, gastroenteritis, dehydratio,
infektionssygdomme osv.
- Bivirkninger — gastrointestinale gener, smagsforstyrrelser, pavirkning af lever og
nyrefunktion, nedsat absorption af B12-vitamin, laktatacidose.
- 2. valgs: Sylfonylurinstof eller Glitazoner.
- Glitzoner har mange bivirkninger som f.eks. gget risiko for hjerteinsufficiens,
vaeskeretention, lav heemoglobin, hgj risiko for fraktur
* Hovis de terapeutiske mal fortsat ikke er opnaet:
- Kombinationsbehandling med Metformin + Sulfonylurinstof
- Evt. Metformin + Insulin (behov for insulin er gget end ved type 1 pga. betydelig insulinresistens)
* Ved hypoglykaemi (<2,5 mmol/l) som komplikation til insulinbehandling: korrektion af hypoglykaemi
med glukoseindgift p.o. eller iv eller glukagon 1 mg im.
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Algoritme for behandling af hyperglykaemi ved Type 2 Diabetes Mellitus

Debut - 1.Valg

Undtagelser:
1. Metformin tales ikke: Ga til 2.valg, hvis behandlingsmal ikke kan opnas ved livsstilsaendring
. 2.Sveer hyperglykaemi med symptomer og/eller akutte tilstande: Start insulinbehandling.
M etfo r m | n Skift til eller suppler med metformin, nar tilstanden er stabiliseret
3. Nedsat nyrefunktion:Veelg insulin, evt. DPP4-hammer, sulfonylurinstof med
kort halveringstid, eller pioglitazon under kontrol af nyrefunktion

DPP4-hammer Sulfonylurinstof GLP-1 Insulin Pioglitazon

/repaglinid

Til patienter, hvor et Altid behandlingen ved svaer Til patienter med svaer
vagttab er centralt i PESa el cd e insulinresistens
5 b som 2.valg til alle.Behandlings- '
behandlingen. Erfarings- malet ber dog primaert sages Undga ved:
grundlaget er begranset. opnéaet med anden behandling hjerteinsufficiens,
Behandlingen skal gives ved svaer overvaegt, aget risiko osteoporose, svaert
subkutant s nedsat nyrefunktion,
B leverinsufficiens.

Undga ved sveert
nedsat nyrefunktion. Undg ved/hos:
Erfaringsgrundlaget ved aget risiko for hypo-
langtidsbehandling er glykaemi, alkoholmisbrug,
begraenset 2ldre eneboende,
erhvervschaufforer,
stilladsarbejdere, sveert erhversc er,
nedsat nyrefunktion stilladsarbejdere og lignende.

Intensiveret behandling

Insulin Andre kombinationsmuligheder

Insulin er det naturlige valg ved behov for intensivering: (maks 3 Iaegemidler specialistopgave)'
E g g . A 5
1‘F°'““e,t m.etformm o9 tull".eg |n.sul|n13 " 1.Metformin + DPP-4/GLP-1 + sulfonylurinstof
2.Intensiver igangvaerende insulinbehandling13 2. Metformin + sulfonylurinstof + pioglitazon
3.Hos udvalgte patienter: metformin + insulin + DPP-4 3.DPP-4/GLP-1 + sulfonylurinstof + pioglitazon
eller metformin + insulin + GLP-114 (specialistopgave) 4. Acarbose kan indga i stedet for én af de ovrige i kombinationerne

Antikolesteroleemisk behandling:
* Neesten alle bgr have statin
* Jo hgjere LDL-kolesterol jo stgrre behandlingseffekt
e Malet LDL < 2.5 mmol(l
* Hos hgijrisikopatient (mikroalbuminuri, CVD eller flere risikofaktorer), LDL <1.8 mmol/l
*  Preeparater:
- Simvastatin — heemmer kolesterolsyntesen og @ger dannelsen af LDL-receptorer
- Zarator (atorvastatin)
- Crestor (rosuvastatin)
- Evt. tillaeg af ezetrol — haemmer den intestinale absorption af kolesterol

e Bivirkninger — leverpavirkning, sgvnproblemer, dyspepsia, hovedpine, myalgier, rhabdomyolyse

Antihypertensive behandling:
*  Preeparater:
- 1. valgstof pga. nyrebeskyttende effekt
- ACE-hammer: Corodil 5-40 mg, Ramipril 5-10 mg (obs. nyretal)
- AT-Il: Losartan 50-100 mg
- Tiazid (ved nefropati skiftes til loop-diureticum) — Centyl m KCI 1,25-2,5 mg

- Calciumantaginist — Amlodipin 5-10 mg
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- Beta-blokker (spec. Ved tidligere AMI eller AFLI) — Metoprolol 50-200 mg

- Spironolakton

Antitrombotisk behandling:

*  Magnyl 75 mg x 1
* Der er ikke evidens for at give magnyl til alle diabetikere
* Gives til hgjrisiko patienter (mikroalbuminuri eller risikofaktorer som hypertension, rygning, overvaegt

og arvelig disposition til CVD)

DIABETOGENE MEDICINSKE STOFFER TIL DIABETES MELLITUS TYPE 2

Metformin (Biguanider) — til overveegtige. Medfarer en mindsket mortalitet og feerre mikro- og
makrovaskuleere komplikationer i forhold til sulfonylurinstoffer og insulin. Den gget insulinfglsomhed i det
perifere vaev, stimulerer glykolysen, reducerer den endogene glukoseproduktion (glukoneogenese) i
leveren (reducerer P-Glykagon niveau) samt mindsker glukoseabsorptionen fra tyndtarmen. Den giver
ikke hypoglykeemi eller forarsager vaegtstigning.

Metformin er kontraindiceret hos patienter med hgj S-Kreatinin (risiko for udvikling af laktatacidose),
hjerteinsufficiens og pavirket leverfunktion. Pga. risiko for akut nyreinsufficiens i forbindelse med
anvendelse af jodholdigt rantgenkontraststof bar patienter i metforminbehandling have pauseret
metformin 48 timer forud for indgift af kontraststoffet. Dermed elimineres ogsé en risiko for laktatacidose.

Bivirkninger — kvalme, opkastninger, nedsat appetit og lgse affaringer (forbigaende).

Sulfonylurinstoffer (Tolbutamid, Glibenclamid) — B-cellestimulerende. Blokerer ATP-afhaengige K'-
kanaler i B-cellernes plasmamembran. Dette fgrer tii membran-depolarisering hvor de
spaendingsafhaengige Ca”*-kanaler abnes og Ca”*-influxen gges. Dette medfarer sget intracellulzer
Ca”*-koncentration og stimulerer insulinsekretion. Sulfonylurinstoffer skal altid tages i forbindelse med
mad. Alle sulfonylurinstoffer er proteinbundne og metaboliseres i leveren.

Bivirkninger — vaegtagning og aget risiko for hypoglykeemi. Ber ikke benyttes ved alkoholisme,
eneboende eldre, erhvervchauffarer, stilladsarbejdere, piloter og ved nedsat nyrefunktion.

Risiko for hypoglykeemi er mindre ved gliklazid, glipizid og glimepirid.

PPAR-gammaagonister (Glitazoner) — gget insulinfelsomhed i fedt-, muskel og levervaev ved at aktivere
den nuklezere peroxisom-proliferator-aktiverende receptor-y (PPAR-y) og dermed deres
glukoseoptagelse. Virkningsmekanismerne omfatter bl.a. en differentiering af praeadipocytter til
insulinfelsomme adipocytter og en omfordeling af triglyceridophobning fra bughulen til subcutis.
Glitazoner ordineres som monoterapi eller i kombination med Metformin eller sulnylurinstoffer.

Bivirkninger — hjerteinsufficiens, veeskeretention (vaegtagning), lav heemoglobin, gget risiko for frakturer.

Meglitinider (repaglinid) — ligner sulfonylurinstoffer med samme virkningsmekanisme. Har hurtigt
indseettende virkning og kort virkningstid.
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e Dipeptidylpeptidase-IV-haemmere (DPP-IV-haemmere, Januvia) — ved diabetes type 2 er GLP-1-

sekretion og virkning lav, og man behandler derfor med GLP-1 analog. Den gives som subkutane

injektioner x 2 dgl. GLP-1 stimulerer GLP-1 receptor som medferer gget insulinsekretion og haemning af

glukagonsekretion men kun ved gget B-Glukose i blodet. GLP-1 forsinker ventrikeltaamningen og

medvirker saledes til at mindske stigningen i den postprandiale glukosekoncentration. Den giver

maethedsfornemmelse, forbedrer B-cellefunktion. Der er ingen vaegteggning. Den er godkendt som

monoterapi eller i kombination med Metformin eller Glitazon.

Bivirkning: kvalme.

* Alfa-glucosidasehaemmer (Acarbose) — kompetitive haemmere af alfa-glukosidase i den intestinale

barstesem. Heemmer nedbrydning af oligo- og polysakkarider (stivelse) til glukose, hvilket farer il

forsinket og mindsket optagelse af glukose og dermed mindre maltidsrelateret stigning i B-Glukose.

Bivirkninger: flatulens, diare samt borborygmi. Der ses ingen veegtegning eller hypoglykaemi.
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* Insulin — forhindrer hyperglykeemiske symptomer og at forebygge diabetiske senkomplikationer. Der

findes 5 hovedtyper af rekombinant fremstillede humane eller analoge insulinpraeparater, alle i styrken

100 IE/ml.

- Human insulin
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- Analog insulin

- Korttidsvirkende (actrapid, novorapid)

- Langtidsvirkende (insulatard, lantus)

- Blandingsinsulin (Mixtard 30, novomix)
Bivirkninger — hypoglykaemi, lipodystrofi (fedtvaevshypertrofi), sjeeldnere atrofi ved indgiftsstedet, allergi
overfor insulin.

Algoritmer for insulinbehandling af Type-2-Diabetes

Start pa insulinbehandling

Blandingsinsulin Basal
(langsomt- og hurtigtvirkende) (langsomtvirkende) insulin
morgen og/eller aften 1-2 gange dagligt

Intensivering

Blandingsinsulin Basal/bolus
(langsomt- og hurtigtvirkende) Tilleg af hurtigtvirkende 1-3
morgen, middag og aften gange dagligt

Basal/bolus
Basal 1-2 gange og hurtigt-
virkende 3 gange dagligt
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SENKOMPLIKATIONER OG BEHANDLING

[ )

Hypertension — er taet associeret med progression af diabetes nefropati ved diabetes mellitus type 1,
mens hypertension ved type 2 er associeret med samtidig forekomst af insulinresistent og det
metaboliske syndrom.

Behandlingen omfatter diuretika, ACE-heemmere, angiotensin-ll-receptor antagonister og
calciumantagonister. Behandlingsmalet er <130/80 mmHg og kraever ofte 2-4 forskellige

antihypertensiva.

Dyslipideemi — relateret til de metaboliske sendringer, der udvikler pga. insulinresistens. Hgj P-Triglycerid
er resultat af en gget hepatisk produktion. Den skyldes hyperinsulinaemi kombineret med et hgijt tilbud af
FFA fra det viscerale fedtveev samt hyperglykaemi. Samtidig er nedbrydning af triglycerider lav pga. lav
lipoprotein lipaseaktivitet. Det er gget P-LDL-kolesterol og lav P-HDL-kolesterol. Hyperglykaemien gget
glykosyleringen af lipoproteiner, der dermed bliver mere aterogene.
Alle patienter med diabetes mellitus type 2 bgr derfor motiveres til statinbehandling medmindre der
foreligger en kontraindikation. Behandlingsmalet er:

- Total P-Kolesterol <4.5 mmol/l

- P-LDL < 2.5 mmol/l, < 1.8 mmol/l hos hgijrisiko patienter

- P-HDL >1.0 mmol/l hos maend, >1.2 mmol/l hos kvinder

- P-Triglycerid <1.7 mmol/l

Makroangiopati — storkarsygdom, rammer karrene i hjerne, hals, koronar og underekstremitetsarterier
(dominerende hos type 2). Arteriosklerose med intimafortykkelse og lumenforsnaevring. Ved diabetisk
makroangiopati forstas cerebrovaskulaer sygdom (transitorisk cerebral iskeemi (TCl) og apopleksia
cerebri), iskeemisk hjertesygdom (kronisk iskaemisk hjertesygdom, akut koronart syndrom og hjertesvigt)
samt perifer iskaemisk karsygdom (claudicatio intermittens).

Behandlingen omfatter acetylsalicylsyre, B-blokkere, ACE-haammere og statiner. PCI og koronar bypass
operation. Symptomatisk behandling med diuretika ved vaeskeretention. ACE-heemmere, 3-blokkere og

spinolakton har en dokumenteret livsforleengende effekt.

Mikroangiopati — karskader, rammer kapilleerer og arterioler, primaert i retina, nyreglomeruli og perifer

nerver (dominerende ved type 1).

Nefropati — deles i mikroalbuminuri (albuminudskillelsen mellem 30 og 300 mg/dggn (20-200 ug/min), og
makroalbuminuri (albuminudskillelsen >300 mg/dagn, 200 ug/degn)). Hos personer uden nyresygdom er
albuminudskillelsen mindre end 30 mg/dagn (20 ug/min).

Patienter med type 1 og nefropati let forstarrede nyrer. Mikroskopisk findes glomerulaer hypertrofi, diffus
og/eller noduleer glomerulosklerose, arteriole hyalinose, tubulaere atrofi og @get interstitiel
bindevaevsdannelse. Patienter med type 2 og nefropati har de samme morfologiske nyreforandringer,

men ogsa aldersbetingede degenerative forandringer og hypertensive forandringer. | de tidligere stadier
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af begyndende diabetisk nyresygdom er GFR normal eller let forhgjet. Ved de senere stadier med
ubehandlet nefropati ses lav GFR med ca. 10 ml/min/ar.

Patienter med mikroalbuminuri, uanset BT skal saettes i behandling med ACE-haammere eller
angiotensin-ll-receptor antagonister for at udskyde udviklingen af klinisk nefropati. Oftest suppleres med

diuretika, calcium-antagonister og selektive B-blokkere.

* Retinopati — mindre bladninger i retina. Hos yngre kan udvikles der mere alvorlige proliferative retinopati
med blgde, uskarpe exsudater (skyldes iskaemi), proliferation af kar, der kan give anledning til stgrre
preeretinale blgdninger, bladninger ind i corpus vitrium, bindevaevsdannelse og retinalgsning. Hos
patienter med type 2 ses foruden simplex retinopati makulagdem ofte ledsaget af harde gule fedtholdige

exsudater omkring fovea, der kan give centralt synstab.

* Neuropati — deles i de progressive neuropatier (perifer sensomotoriske polyneuropati og autonom
neuropati), de reversible neuropatier (mononeuritter og akut diffus smerteneuropati) og trykpareser.

- Perifer sensomotoriske polyneuropati — degeneration af axoner og segmentvis demyelinisering.
Arsagen formentligt @get oxidativt stress, @get non-enzymatisk glykosylering, ophobning af
sorbitol og lav Na-K-ATPase-aktivitet og dermed abnormiteter i axonets aktionspotentialer,
gangliernes proteinsyntese og til sidst funktionstab.

Symptomer — smertefulde pareestesier og dyseestesier i strampeomradet. Lav eller helt ophaevet
temperatur og folesans.

Objektivt — nedsat felesans, nedsat vibrationssans, nedsat temperatursans, tab af achilles- og
patellarreflekser samt nedsat nerveledningshastighed.

- Autonom diabetisk neuropati — lokaliseret i det sympatisk og det parasymptiske nervesystem.
Symptomer:

- Gastroentestinale — diabetisk enteropati og gastroparese med motilitetsforstyrrelser i
tynd- og tyktarm og en dilateret slap ventrikel med forsinket ventrikeltgmning
medfgrende kvalme og gvre dyspepsi. Hyppige natlige diarre og i veerste tilfeelde faekal
inkontinens.

- Seksuel funktion — erektiv dysfunktion hos 50% af maend i aldersgruppe 30-60 ar

- Urinveje — cystopati med kompromitteret detrusorfunktion og gget residualvolumen.
Urinvejsinfektioner

- Cirkulatorisk — ortostatisk hypotension, svimmelhed, akut diffus smerteneuropati

- Trykparese

Behandlingen er symptombehandling med smertestillende i form af opiater, tricykliske

antidepressiva, antiepileptika som gabapentin, carbamazepin eller oxcarbamazepin.

* Den diabetisk fod — karakteriseret ved sensomotoriske polyneuropati, degenerative forandringer af
fodens bindeveev og knogler, lavimmunforsvar med gget infektionstendens og darlig sarheling.
Patienter med diabetisk fodsar har gget risiko for at udvikle alvorlige fodsar der kan kompliceres

med plantaabsces eller gangreen medfgrende amputation.
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Behandlingen bestar af langvarig aflastning (seng eller karestol), intensiv sarpleje, naensom revision
og langvarig systematisk antibiotisk behandling (penicillinase-stabile penicilliner, quinoloner).
Amputationshyppighed er <1% ved neuropatiske fodsar, ved den iskaemiske fodsar er det gget isaer
hvis den distale BT <20-30 mmHg.

HYPOGLYKZMI

Lav blodsukker.

Arsager:
* Eksogen hypoglukaemi — insulin induceret hypoglykaemi
* Alkohol — skyldes heemning af glukosenydannelse i leveren
e Salicylater — haammer glukoneogenesen og stimulerer glukoseomseetningen i perifert veev
* Nedsat indtagelse af kulhydrater
*  Fysisk aktivitet

Et B-Glukosefald til omkring 3 mmol/l ledsages af frigarelse af en raekke hormoner, forst og fremmest

glukagon, herefter adrenalin, noradrenalin, pancreatisk polypeptid og til sidst kortisol og vaeksthormon.

Det autonome symptomer:

* Bleghed
* Rysten
e Sved

e Svaghedsfornemmelse
e Palpitationer

e Sult

*  /Engstelse

* Indre uro

Klinik:
e Takykardi
e Lav systolisk BT + hgj diastolisk BT
e Lav kernetemperatur

*  @get muskeltonus

De neuroglykopeniske symptomer:
e Treethed
e |rritation
* Koncentrationssveaekkelse

* Hovedpine
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Psykiske afvigelser (meerkelig opfarsel)
Synsforstyrrelser

Forbigaende sensoriske og motoriske forstyrrelser
Tonisk — kloniske kramper

Konfusion til bevidstlgshed

Neurologiske udfald — hemiparese, hemiplegi, sprogforstyrrelser stigende til im- og ekspressiv afasi

Ved neuropsykologiske testning er der pavist reversibel kognitiv dysfunktion ved B-Glukose omkring 3

mmol/l. Der er forleenget reaktionstid og reduktion i korttidshukommelse, opmaerksomhed og overblik. Ved B-

Glukose omkring 2 mmol/l ses EEG-forandringer.

Behandling:

Patienter uden slgret bevidsthed behandles med kulhydrat p.o.
Bevidsthedspavirkede behandles med injektion af 1 mg glukagon, subkutant eller intramuskuleert.
Safremt der ikke er effekt efter 5-10 min, er det sandsynligt at leveren glykogendepot er udtamt.

Behandlingen er glukose 20% 100 ml iv.

ENDOGEN HYPOGLYKAMI

@get insulinkoncetration i blodet.

Arsager:

Idiopatisk reaktiv hypoglykeemi — skyldes muligvis et for kraftigt adrenalinrespons pé faldende B-

Glukose.

Insulinom — en sjeelden insulinproducerende tumor i B-cellerne i langerhanske ger. Tumorerne er
oftest solitaere, sjaeldnere multiple adenomer. Hyppigere hos kvinder og forekommer i alle aldre.
Symptomerne kan udlgses eller forvaerres af kraftig motion, alkohol proteinrig/kulhydratfattig kost.
Der er hypoglykeemi samtidig med @get cirkulerende insulin, C-peptid og proinsulin.

Behandlingen er operativt fiernelse af tumoren, hvis ej muligt, behandles med somatostatin-analog
der haammer insulinsekretionen. Supplerende symptomatisk behandling er prednison, vaeksthormon,
K*-kanal-abner diazoxid og/eller streptozotocin, B-celletoksisk nitrosamin.

Nesidioblastosis — en sjaelden, kongenit form for hypoglykeemi. Skyldes mutationer i gener som
koder for 2 proteiner, der udger den ATP-fglsomme K'-kanal i B-celler. Mutationerne resulterer i
gget insulinsekretion, og biokemisk er der gget cirkulerende koncentrationer af insulin, proinsulin

og C-peptid. Behandlingen er partiel pancreatektomi eller behandling med somatostatin-analog.

Autoimmun hypoglykeemi — antistoffer mod insulin. Hyppigst hos patienter med en anden autoimmun

lidelse. Behandlingen er immunsuppressiva.
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LADA

Tilstanden tolkes ofte som diabetes mellitus type 2 men er faenotypisk diabetes mellitus type 1.

Definitorisk er der tilstedeveerelse af GAD antistoffer (cirkulerende autoantistoffer mod B-celleantigener)
C-peptid <0,6 picomol/L tyder pa LADA eller diabetes mellitus type 1.

Tilstanden udvikles langsommere. Hvis 2 af 5 fglgende kriterier er opfyldt har patienten med 99%
sandsynlighed LADA:

e Alder <50%

* Forekomst af akutte hyperglykeemiske symptomer

* BMI<25

*  Autoimmune sygdom i anamnesen

e Familizer diaposition til diabetes

Tilstanden kan udelukkes hvis ingen af falgende 3 kriterier er opfyldte:
*  HbA1c 286 mmol/mol og/eller FPG =15 mmol/l.
* BMI <25

*  10% veegttab indenfor de sidste 3 maneder

Behandlingen er livsstilsrdd og orale antidiabetika hjeelper initialt men insulinbehandling bliver hurtigt
ngdvendigt.

GESTATIONEL DIABETES (GDM)

Gestationnel diabetes opstar | 2-3% af alle graviditeter. 40% udvikler diabetes mellitus indenfor 10 ar. Der

er ligeledes tredoblet risiko for at udvikle metabolisk syndrom.

Screening for GDM:
*  Ved glukosuri pé vilkarligt tidspunkt | graviditeten
* Ved tidligere GDM screenes | uge 14-20 + 27-30
* Ved = 2 ad fglgende screenes | uge 14-20 + 27-30 og ved 1 af fglgende screenes udelukkende |
uge 27-30:
- BMI >27 kg/m?
- Familieer disposition

- Tidligere fgdt barn pa >4500 g.

Diagnosen GDM:
e 2timers OGTT med BS 29.0 mmol/I
* Ved positive test da henvis til obstetrisk afdeling

*  Husk controller HbA1c ved 8-ugers undersggelsen
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