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Hyperglykemien ved type 2-diabetes skyldes redusert 3 -cellefunksjon og insulinresistens. Begge disse tilstander er
angrepspunkter ved behandlingen. Mélet med den blodsukkersenkende behandling ved type 2-diabetes er & eliminere
symptomer pa hyperglykemi og a redusere risikoen for diabetiske senkomplikasjoner.

I denne oversikten gjennomgar vi den vitenskapelige dokumentasjon som foreligger for at intensivert
blodsukkersenkende behandling reduserer risiko for mikro- og makrovaskulare senkomplikasjoner hos pasienter med
type 2-diabetes og kommer med forslag til hvorledes behandlingen kan legges opp.

Ilopet av de siste fa arene er det kommet flere underseokelser som dokumenterer at god blodsukkerkontroll over tid
reduserer risikoen for utvikling av mikrovaskulere senkomplikasjoner hos pasienter med type 2-diabetes.

Vi har i dag mange ulike behandlingsmuligheter for hyperglykemi ved type 2-diabetes. Det vil i de fleste tilfeller veere
mulig & oppnd adekvat blodsukkerkontroll og reduksjon av mikrovaskulere senkomplikaksjoner i denne pasientgruppe:

Hyperglykemi ved type 2-diabetes skyldes en kombinasjon av redusert 3 -cellefunksjon og redusert insulinvirkning
(insulinresistens). Det siste farer til gkt glukoseproduksjon i leveren og redusert glukoseopptak i perifere vev, vesentlig i
muskulatur (1). Disse tilstander er mulige angrepspunkter i behandlingen (fig 1) (2). Mélet med den blodsukkersenkend
behandling er & eliminere symptomer pa hyperglykemi og a redusere risikoen for diabetiske senkomplikasjoner. Begge
disse mélsettingene kan oppnés hos de aller fleste pasienter med de terapeutiske midler som er tilgjengelige i dag.

De viktigste laboratorieparametere som benyttes for a folge behandlingen er glykosylert hemoglobin (Hb A ;) og
fastende blodsukker. Egenmélinger av blodsukkernivé for og etter méltidene gir uvurderlig tilleggsinformasjon ved
medikamentell behandling, og spesielt ved insulinbehandling (3, 4). Mens symptomer pa hyperglykemi vesentlig
forekommer ved verdier over 10 — 12 mmol/], gker risikoen for diabetiske senkomplikasjoner kontinuerlig ved gkende
blodsukkerniva, uten at man kan definere en terskelverdi (5). Det ser likevel ut til at god blodsukkerregulering med Hb .
1c lavere enn 1,5 prosentpoeng over referanseomrédet for ikke-diabetikere beskytter de fleste pasienter mot
mikrovaskulere komplikasjoner (tab 1) (6).

Inntil nylig har det manglet tilstrekkelig dokumentasjon for at god blodsukkerkontroll beskytter mot senkomplikasjone:
ved type 2-diabetes. I lopet av de siste fa drene er det imidlertid kommet flere undersgkelser som belyser sparsmalet.

Beskytter god blodsukkerkontroll mot diabetiske senkomplikasjoner?

Diabetiske senkomplikasjoner bestar av de mikrovaskuleaere komplikasjonene retinopati, nefropati og nevropati. Alt tyde
pa at hyperglykemi over tid er den viktigste arsaken til disse, men ogsé hypertensjon ser ut til & ha betydning (7).
Pasienter med type 2-diabetes har dessuten to til fem ganger gkt risiko for hjerte- og karsykdom (8). Arsaksforholdene ¢
her mer sammensatte og vil ikke bli seerskilt omtalt i denne artikkelen.

Den viktigste og storste undersgkelsen som har studert effekten av intensivert versus konvensjonell blodsukkersenkend
behandling, er United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS). Studien inkluderte mer enn 5 000 pasienter med
nyoppdaget type 2-diabetes som ble fulgt i gjennomsnittlig ti &r. Man sammenliknet effekten av intensiv
blodsukkerkontroll med ulike perorale antidiabetika eller insulin med konvensjonell behandling. Mélet for
intensivbehandlet gruppe var fastende blodsukker mindre enn 6 mmol/1 og for konvensjonell behandling mindre enn
15 mmol/1 eller symptomer pa hyperglykemi (9, 10). Gjennomsnittlig forskjell i Hb A ;. mellom behandlingsgruppene
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over observasjonsperioden var 0,9 prosentpoeng og Hb A ;. var 7,0 % i intensiv behandlet gruppe og 7,9 % i
konvensjonelt behandlet gruppe. I UKPDS ble forekomsten av mikrovaskulere senkomplikasjoner redusert signifikant
med 25 % ved intensiv behandling med sulfonylureapreparater eller insulin, sammenliknet med konvensjonell
behandling. Forekomsten av hjerteinfarkt ble grensesignifikant redusert med 16 % (p = 0,052), mens man ikke fant
reduksjon av totaldedelighet eller dedelighet av hjerte- og karsykdom.

UKPDS er den eneste storre studien pa kaukasere hvor man benyttet harde endepunkter for diabetiske
senkomplikasjoner. Studien er den viktigste i vurderingen av behandling av hyperglykemi og forebygging av diabetiske
senkomplikasjoner ved type 2-diabetes.

Kumamoto-studien sammenliknet intensiv og konvensjonell insulinbehandling over seks &r hos 110 japanske pasienter
med type 2-diabetes (11). Man oppnadde en forskjell mellom gruppene i Hb A ;. pé 2,1 prosentpoeng, og fant signifikant
reduksjon av mikrovaskulare komplikasjoner i den intensivt behandlede gruppen. Det var ikke forskjell i forekomsten a
makrovaskulare komplikasjoner, som for gvrig var lav. Pasientene var ikke typiske for europeiske type 2-diabetikere
ettersom de var insulinfolsomme og i liten grad hadde hypertensjon eller lipidforstyrrelser.

DIGAMI-studien undersgkte effekten av intensiv insulinbehandling under og i tre méneder etter et akutt hjerteinfarkt p
dedelighet og forekomsten av reinfarkt (12). Omkring 85 % av pasientene hadde type 2-diabetes, og dedeligheten ett ar
etter infarktet var redusert med naer 30 % i den gruppen som ble intensivbehandlet ved akutt infarkt og etter dette,
sammenliknet med dem som fikk konvensjonell behandling.

Disse og flere studier dokumenterer at god blodsukkerkontroll kan beskytte mot mikrovaskulere senkomplikasjoner ve:
type 2-diabetes, og at det ogs kan ha effekt pd makrovaskulaere komplikasjoner.

Hvordan oppnas god blodsukkerkontroll?

Opplaering

Etter at diabetesdiagnosen er stilt, er informasjon og opplaring av pasientene avgjorende for at behandlingen skal fore 1
malet (tab 1). Det viktigste er at pasientene far forstéelse for sykdommen og behandlingsalternativene og far grundig
informasjon om hypoglykemi, som er den vanligste bivirkningen ved medikamentell diabetesbehandling. De fleste
pasienter vil ha nytte av 4 leere & male blodsukkernivéet selv. Det er ogsé vesentlig at pasientene forstir at manglende
behandling kan fore til alvorlige senkomplikasjoner.

Oppleering kan skje i grupper, men den mé veere individuelt tilpasset, fordi det ofte er ngdvendig & tilpasse behandlinge:
til pasientens livssituasjon. For a sikre at informasjonen nar frem, bar den vare bade muntlig og skriftlig. Dette er seerli;
viktig nar pasienten er fremmedspraklig.

Livsstilstiltak
Rad om riktig kost og fysisk aktivitet er basis for all behandling av type 2-diabetes. Ofte ber pasientene fa tilbud om
kostveiledning av helsepersonell med spesiell kompetanse.

Generelt gar kostradene ut pé at pasienten bytter ut raskt med langsomt absorberbare karbohydrater og at maltidene bl
mindre og flere i lopet av dagen. Okt mosjon og vektreduksjon ved overvekt forer til bedret blosukkerkontroll pa grunn
okt insulinsensitivitet i perifere vev og det kan utsette oppstart av medikamentell behandling. En vektreduksjon pa 5 —
10 % vil forventes & redusere Hb A ;. med omkring ett prosentpoeng og vil i tillegg ha en gunstig effekt pa blodlipidene

(13)-

Behandling med perorale antidiabetika

Dersom kostrad og ekt fysisk aktivitet ikke er tilstrekkelig for 4 unnga hyperglykemi, er det vanlig a starte behandling
med perorale antidiabetika (tab 2). Det er viktig at man ikke utsetter behandlingsstart dersom Hb A ,. gir over gvre
referansegrense med tillegg av 1,5 prosentpoeng (tab 1). I en undersgkelse fra norsk allmennpraksis i 1995 fant Claudi o
medarbeidere at 30 % av pasientene kun fikk kostbehandling, 27 % fikk insulin monoterapi og bare 1 %
kombinasjonsbehandling med insulin og tabletter. De gvrige ble behandlet med perorale antidiabetika, flest med
sulfonylureapreparater i monoterapi (33 % av alle) (14).

Vanligvis vil blodsukkernivaet ved type 2-diabetes stige med tiden til tross for behandlingen (9, 10, 15). Den viktigste
arsak til det progredierende forlep synes & vare avtakende f -cellefunksjon, men andre forhold som vektoppgang,
manglende etterlevelse av behandlingsrad og gkende insulinresistens kan ogsa bidra (16).

For a opprettholde tilfredsstillende blodsukkerkontroll, er det ofte nedvendig & ske medikamentdosene og kombinere
flere perorale medikamenter.

De perorale antidiabetika som for tiden er tilgjengelige i Norge, er fire ulike sulfonylureapreparater (glipizid,
glibenklamid, glimepirid, og klorpropamid), ett biguanid (metformin), en a -glukosidaseinhibitor (acarbose ) og
repaglinid (tab 2).
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Figur 1 Glukosenivaet bestemmes av glukoseproduksjonen i leveren, glukoseabsorpsjonen fra tarmen og insulinregulert
glukoseopptak i perifere vev, forst og fremst muskulatur. Glukoseniviet stimulerer insulinproduksjonen i pancreas og insulin senke
glukosenivaet. Figuren viser hvordan ulike antidiabetika (kursiv) pavirker viktige organer som regulerer glukosenivaet ved type 2-
diabetes

Tabell 1

Behandlingsmal for blodglukose ved type 2-diabetes (6). For & vurdere aktuell Hb A 1¢ -grense ma man ta utgangspunkt i
referanseomradet for den metoden man bruker

Forebygge senkomplikasjoner (Yngre) Symptomreduksjon (Eldre)
Hb A @vre referansegrense @vre referansegrense

+1,5 prosentpoeng + 3 prosentpoeng
Fastende blodglukose 4,5 -8 mmol/| 4,5 -9 mmol/I
Ikke-fastende blodglukose 4,5-10 mmol/I 4,5 -12 mmol/I

De enkelte medikamentene

Sulfonylureapreparater

Sulfonylureapreparater har vert brukt i behandlingen av type 2-diabetes i mer enn 40 ar og er fortsatt de hyppigst bruk
perorale antidiabetika i Skandinavia. Disse preparatene virker ved at de bindes til en sulfonylureareseptor i  -cellene
(SUR-1). Dette forer til lukking av en kaliumkanal, depolarisering av (3 -cellene, innstremning av kalsium og
insulinfrigjering. Annengenerasjonspreparatene glibenklamid og glipizid dominerer, men bruken av
tredjegenerasjonspreparatet glimepirid er gkende.

Sulfonylureapreparater doseres én til to ganger daglig til maltid, og det meste av effekten oppnés med lave doser (17).
Dosegkning utover 6 mg glimepirid, 15 mg glipizid eller 10 — 15 mg glibenklamid gker ikke virkningen, og kan veere
uheldig. Den viktigste bivirkning er hypoglykemi. Lette hypoglykemier er ganske vanlige, serlig i starten av behandlinge
Alvorlige hypoglykemier med bevisstloshet forekommer sjelden, men kan vare alvorlige og dedsfall er observert. Det er
starst risiko for alvorlig hypoglykemi hos eldre pasienter, pasienter med lever- eller nyresvikt og ved multifarmasi. Saerl
ser det ut til & veere medikamentene med lang virketid som gir alvorlig hypoglykemi, og spesielt glibenklamid pé grunn :
biologisk aktive metabolitter med lang virketid. I en sveitsisk studie var forekomsten av alvorlige hypoglykemier
38/100 000 pasientér for glibenklamid og 15/100 000 for glipizid, mens tall fra Sverige viser noe lavere forekomst (17).

Langtidsbehandling med sulfonylureapreparater forer ofte til noe vektgkning. I den senere tid har mulighetene for
uheldige kardiale effekter av forste- og annengenerasjonssylfonylureapreparater veert diskutert. Disse preparatene binds
ikke bare til sulfonylureareseptorer (SUR-1) pa {3 -cellen, men pavirker ogséd kaliumkanaler i myokard via SUR-2, i
motsetning til glimeprid som ser ut til & virke selektivt pd SUR-1. Det har en teoretisk fordel ettersom dyreforsgk og in
vitro-studier har vist at aktivering av SUR-2 kan endre prekondisjonering og oke risikoen for reperfusjonsskader i
forlapet av et hjerteinfarkt. Den kliniske betydningen hos mennesker er usikker, og i UKPDS har man ikke kunnet pévis
negative kardiale effekter av glibenklamid, glipizid eller klorpropamid (9).

Det gjennomsnittlige blodsukkernivaet stiger etter hvert pa grunn av sykdommens progredierende forlep, men
medikamentene er fortsatt aktive s& lenge B -cellen kan produsere insulin. Det viser seg ved betydelig stigning i
blodsukkernivaet hvis preparatene seponeres etter lang tids bruk (3).

Tabell 2

Oversikt over ulike egenskaper ved perorale antidiabetika tilgjengelige i april 2000
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. 1 Medikamentene er (forelgpig) ikke registrert for bruk i Norge

Metformin

Opprinnelig ble tre ulike biguanider lansert for behandling av type 2-diabetes i tiden 1957 — 60, men pa grunn av enkelt
tilfeller av alvorlig melkesyreacidose ble fenformin og buformin etter hvert trukket tilbake, og bare metformin er fortsat
Kklinisk bruk. Risikoen for melkesyreacidose ved bruk av metformin er liten, i storrelsesorden 5/100 000 pasientér, og d:
opptrer forst og fremst hos pasienter som har hjerte- eller nyresvikt (18). Seerlig etter at preparatet ble tilgjengelig i USA
1995, har bruken gkt betydelig, og det er kommet et stort antall oversiktsartikler og enkeltstudier de siste arene.
Metformin virker forst og fremst ved & redusere leverens glukoseproduksjon, men gker ogsa insulinfalsomheten i perife
vev. I motsetning til sulfonylureapreparater gker ikke metformin insulinsekresjonen fra §§ -cellene.

Metformin gis én til tre ganger daglig til maltid. Lav startdose (250 — 500 mg) og langsom dosegkning anbefales for &
unnga bivirkninger fra mage-tarm-systemet. Omkring 20 % av pasientene rammes av slike og vanligst er diaré,
meteorisme, flatulens, anoreksi, kvalme, og ev. oppkast. P4 grunn av sin virkningsmekanisme gir medikamentet brukt
alene sjelden hypoglykemi. Maksimal degndose er 3 g, og det er en klar ssmmenheng mellom dose og respons opp til 2 -
2,58.

Langtidsbehandling med metformin gir mindre vektekning enn med sulfonylurea, og i noen studier har man sett en
moderat vektreduksjon. Arsaken er forst og fremst redusert energiinntak, men andre mekanismer kan ogsi bidra (19).
Blant overvektige pasienter med type 2-diabetes i UKPDS ble totaldedeligheten redusert med 37 % i den intensivt
behandlede gruppen som var randomisert til metformin, sasmmenliknet med konvensjonelt behandlet gruppe (10). Man
antar at det har sammenheng med andre effekter av metforminbehandling enn blodsukkersenkningen, og en del av
drsaken kan vaere en gunstig effekt pa blodlipidene (20). Plasmanivaet av triglyserider reduseres med inntil 30 %, av
total- og LDL-kolesterol med inntil 10 %, mens HDL-kolesterolnivaet oftest er uforandret. Det er ogsa rapportert andre
potensielt gunstige virkninger av metformin, blant annet pa fibrinolysesystemet, endotelfunksjon og danning av reaktiv
glykerte produkter (via metylglyoxal). Den kliniske betydningen av disse effektene er usikker.

a-glukosidaseinhibitorer

Acarbose er det eneste medikamentet av denne typen som er registrert i Norge. Acarbose absorberes i sveert liten grad
(omkring 1 %) og utgver sin blodsukkersenkende effekt lokalt i tarmen (21). Acarbose hemmer enzymet a -glukosidase
som medvirker til spalting av komplekse sukkerarter i tarmen. Dette forer til forsinket absorpsjon av glukose etter malti
Pa denne maten reduserer acarbose blodsukkergkningen etter mat.

Acarbose gis til maltider og anbefalt dosering er 50 — 100 mg tre ganger daglig. Lav startdose og langsom dosegkning
reduserer bivirkningene, som skyldes gkt mengde sukker i colon tilgjengelig for fermenteringsprossesen. Vanligst er
flatulens, diaré og abdominalt ubehag. En betydelig andel av pasientene avslutter behandlingen pa grunn av bivirkninge
I UKPDS var det 49, 43 og 39 % av pasientene som fortsatt tok medikamentene etter henholdsvis ett, to og tre érs
behandling (22). Preparatets blodsukkersenkende effekt var moderat, med gjennomsnittlig reduksjon i Hb A ;. p& 0,5 %
etter tre ar hos dem som fortsatte med behandlingen. Monoterapi med a -glukosidaseinhibitorer gir ikke hypoglykemi, «
langtidsbehandling med acarbose gir mindre vektgkning enn man ser ved sulfonylureapreparater.

Repaglinid

Repaglinid er nylig registrert i Norge, og bruken er fortsatt beskjeden. Medikamentet gker glukosestimulert
insulinfrigjering ved lukking av en kaliumkanal etter binding til et annet omrade pd SUR-11 [ -cellen enn
sulfonylureapreparater. Det har raskere innsettende effekt og kortere virketid enn sulfonylureapreparater.
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Repaglinid gis til maltider i doser opptil 4 mg inntil fire ganger daglig. Medikamentet ser ut til & ha minst den samme
blodsukkersenkende effekt som sulfonylureapreparater. Den viktigste bivirkningen er hypoglykemi, men alvorlige
hypoglykemier ser ut til & vaere mindre hyppige enn for sylfonylureapreparater ettersom medikamentet doseres til det
enkelte méltid og virketiden er kortere (23). Den korte virketiden gker fleksibiliteten ved behandling med dette
medikamentet, og pasienten skal la veere & ta méltidsdosen hvis méltidet utelates. Det finnes forelapig ikke data
vedrerende reduksjon av senkomplikasjoner av diabetes i form av harde endepunkter.

Tiazoledindioner

Det finnes tre ulike medikamenter i denne gruppen som har veert lansert i behandlingen av type 2-diabetes. Mens
troglitazon aldri ble lansert i Europa og né ogsa er trukket tilbake fra markedet i USA pa grunn av alvorlige
leverbivirkninger, ventes rosiglitazon og pioglitazon introdusert i Norge i lopet av kort tid. Medikamentene virker
gjennom & aktivere peroksisomproliferator-aktivert reseptor type - y (PPAR- y ) derved pavirke transkripsjonen av en
rekke gener i glukose- og fettstoffskiftet og insulinsignaloverfaringen (24). Aktiveringen av PPAR- y gker
insulinfolsomheten. Medikamentene har vist & ha omtrent samme blodsukkersenkende effekt som
sulfonylureapreparater. Det spennende med denne medikamentgruppen er at den angriper insulinresistensen som er et
betydelig problem ved type 2-diabetes. Medikamentene senker nivéet av frie fettsyrer og triglyserider, mens HDL-
kolesterolnivaet gker. Effektene pd LDL-kolesterol kan se ut til 4 variere mellom de ulike medikamentene i gruppen.
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vehireduksjon vekireduksjon
08 MOSjen e
Niva 2
Seart med malfonmin, Start mad
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Figur 2 Forslag til behandlingsalgoritme ved type 2-diabetes. Man skiller i utgangspunktet mellom pasienter hvor insulinresistens
dominerer sykdomsbildet (vesentlig de overvektige, kroppsmasseindeks> 27 kg/m 2 ) og pasienter med dominerende insulinmange
(kroppsmasseindeks< 27 kg/m 2 ). Pasienter som har glutaminsyredekarboksylaseantistoffer (anti-GAD-positiv) ma ofte starte kort
tid etter diagnose med insulinbehandling

Hyvilket middel skal man velge?

Som det fremgar av tabell 2 er den blodsukkersenkende effekten av sulfonylureapreparater, metformin, repaglinid og
tiazoledindioner omtrent lik og sterre enn for acarbose. Det finnes ikke studier med harde endepunkter for 4 velge
mellom de ulike perorale medikamentene. Metformin er det eneste av midlene som har vist seg & kunne redusere
dedeligheten hos overvektige pasienter med type 2-diabetes (10). Det kan vaere rasjonelt & starte med medikamenter so
oker insulinfelsomheten hos overvektige, insulinresistente pasienter og insulinotrope medikamenter hos pasienter som
ikke er saerlig overvektige hvor insulinmangel dominerer (fig 2).

De nye preparatene repaglinid og tiazolidindioner vil bli vesentlig dyrere enn de tradisjonelle sulfonylureapreparatene c
metformin, og det finnes enna ikke tilstrekkelig dokumentasjon pa at disse er bedre ved behandling av hyperglykemi ell
ved gnske om & forhindre diabetiske senkomplikasjoner.
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Kombinasjonsbehandling med forskjellige perorale antidiabetika

Fordi ett medikament oftest ikke er i stand til a regulere blodsukkernivaet tilfredsstillende over lang tid, er det fornuftig
forseke & kombinere ulike medikamenter. Kombinasjonsbehandling med metformin og sulfonylureapreparater er best
undersgkt, men ogsa sulfonylureapreparater og acarbose, metformin og acarbose, sulfonylureapreparater og repaglinid,
metformin og repaglinid har vist seg a gi storre blodsukkersenkning enn ett medikament alene (25).
Kombinasjonsbehandling med sulfonylureapreparater og metformin har det siste aret kommet i sokelyset, fordi en
subgruppeanalyse av data fra UKPDS antydet gkt dedelighet hos pasienter som ble behandlet med begge medikamenter
(10). Selv om funnene nylig ble bekreftet i en mindre epidemiologisk undersgkelse fra Sverige (26) synes de fleste & ver:
av den oppfatning at nye prospektive undersgkelser er nodvendige for & bekrefte eller avkrefte hvorvidt det er tilrdelig
fortsatt & anvende denne kombinasjonen.

Tabell 3

Insulinbehandling

Leer pasienten egenmaling av blodsukkerniva

Start med én eller to doser middels langsomtvirkende insulin som gis til natten (kl 22 - 23) og ev. om morgenen (fig 2). Start med en kveldsdose
som samsvarer med antall enheter som ved fastende morgenblodsukkerniva (blodsukker 10 mmol/l, start med 10 IE). Ved overvekt beholdes
metformindosen p& dagtid, hos pasienter som ikke er sarlig overvektige (kroppsmasseindeks< 27 kg/m 2) kan man enten beholde
sulfonylureapreparater/repaglinid pa dagtid eller gi en morgendose med middels langsomtvirkende insulin

Pasienten maler fastende blodsukkerniva hver morgen. Mélet for behandlingen er fastende blodsukker 4 - 7 mmol/I (eldre< 9 mmol/I)

@k dosen av nattinsulin hvis fastende morgenblodsukkerniva tre pafelgende dager er over behandlingsmalet:

o - Med 4 IE ved fastende morgenblodsukker over 10 mmol/I

o - Med 2 IE ved fastende morgenblodsukker 8 - 10 mmol/I

Nar fastende morgenblodsukker er 4 - 7 mmol/I begynner pasienten & male blodsukkernivaet far middag/hovedmaltid (vanligvis kI 15 - 17).
Morgendosen gkes med 2 IE til blodsukkernivaet far maltidet er 4 - 7 mmol/I (eldre< 9 mmol/I)

o - Ved tilfredsstillende fastende morgenblodsukkerniva, men for hayt blodsukkerniva om formiddagen: Skift ut middels langsomtvirkende
insulin (NPH-insulin) om morgenen med premiks

o - Ved tilfredsstillende verdier om morgen og formiddag, men forhgyet blodsukkerniva om kvelden: Gi tillegg av hurtigvirkende insulin (eller
insulinanalog) til middag/hovedmaltid

o - Mangeinjeksjonsregime: Prinsippet er a gi hurtigvirkende insulin/insulinanalog til alle (hoved-)maltider og middels langsomtvirkende
insulin til natten. Type 2-diabetikere trenger vanligvis 40 - 50 % av degndosen som middels langsomtvirkende insulin til natten og resten som
hurtigvirkende insulin/insulinanalog fordelt pa tre hovedmaltider

Insulinbehandling ved type 2-diabetes

Nar livsstilsrad og peroral behandling ikke lenger forer til malet eller ved interkurrente sykdommer, er det nedvendig &
starte med insulinbehandling for & opprettholde god blodsukkerkontroll (tab 3). Flere studier har vist at
insulinbehandling kan bedre blodsukkerkontrollen nar tablettbehandlingen svikter (27) og opprettholde god
blodsukkerkontroll over tid hos mange av pasientene (15). Mange ulike insulinregimer er i bruk, og det finnes ikke
entydig dokumentasjon for at ett regime er bedre enn et annet. De vanligst brukte insulintypene er middels
langsomtvirkende insulin (NPH), hurtigvirkende insulin og hurtigvirkende insulinanalog. Den siste ble introdusert for t
ar siden og kan injiseres til méltid og ikke 30 minutter for, slik man mé& med vanlig hurtigvirkende insulin. Det finnes
ogsé ulike kombinasjoner av hurtigvirkende og middels langsomtvirkende insulin (premiks), og det er nylig lansert en
premiks med en kombinasjon av hurtigvirkende og middels langsomtvirkende insulinanalog som kan injiseres til maltic

Det er vanlig a starte insulinbehandling med en eller to doser NPH-insulin eller premiksinsulin. Dersom dette ikke fore:
til onsket resultat, adderes gjerne hurtigvirkende insulin/insulinanalog til hovedmaltid eller flere maltider
(mangeinjeksjonsbehandling). Absorpsjonen av hurtigvirkende insulin ser ut til & veere langsommere og mer variabel ve
type 2-diabetes enn ved type 1-diabetes (28). Hos pasienter som har autoantistoffer mot  -celleantigener som
glutaminsyredekarboksylase (anti-GAD) og som er & betrakte som langsomt progredierende type 1-diabetikere, er
progredieringen mot insulinmangel ofte rask og det er tidlig behov for insulinbehandling (29). Det er diskutert om
insulinbehandling for denne pasientgruppen kan utsette  -celledestruksjonen.

Effekt pa blodsukkernivaet

I FINMIS-studien viste Yki-Jarvinen og medarbeidere at behandling med middels langsomtvirkende insulin, alene eller
kombinasjon med perorale antidiabetika over tre méneder reduserte Hb A ;. signifikant hos pasienter med
utilfredsstillende blodsukkerkontroll ved bruk av tabletter (27). Ved oppfelging av pasientene over ett &r var det
imidlertid bare de minst overvektige pasientene som opprettholdt den gode blodsukkerkontrollen (30).
Kroppsmasseindeks (BMI) ved starten av undersekelsen var den beste prediktor for Hb A . etter 12 maneder. Hos den
halvpart av pasientene som var mest overvektige, steg Hb A ;. fra 3 — 12 méneder slik at blodsukkerkontrollen etter ett £
ikke var signifikant bedre enn ved start.
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I en sammenliknende studie mellom sulfonylureapreparater og insulin over 3,5 ar hos pasienter som ved start hadde ha
type 2-diabetes i sju ar, fant vi at insulin var sulfonylureapreparater langt overlegent i & kontrollere blodsukkeret, og
gjennomsnittlig Hb A ;. lot seg holde stabilt omkring 8 % under insulinbehandling (OCTOPUS-studien) (15).

I en studie der man sammenliknet insulinpumpebehandling og mangeinjeksjonsbehandling ved dérlig regulert type 2-
diabetes, fant man den samme bedring i Hb A ;. av de to behandlingsmétene, men pumpebehandling resulterte i mindr
vektgkning, mindre blodsukkersvingninger og feerre lette hypoglykemiske episoder (31).

Den hurtigvirkende insulinanalogen Insulin Lispro har veert utprevd i behandlingen av type 2-diabetes (32). I en
multisenterstudie hvor man sammenliknet Insulin Lispro til maltid med vanlig hurtigvirkende insulin gitt 30 — 45 min 1
maltid hos 722 pasienter over seks maneder, fant man at begge regimene resulterte i den samme reduksjon i Hb A 4 .
Insulin Lispro reduserte imidlertid blodsukkernivaet etter maltid og tendensen til nattlig hypoglykemi mer i forhold til
behandling med vanlig hurtigvirkende insulin.

Andre effekter

Ulempene ved insulinbehandling er forst og fremst vektekning og ekt risiko for hypoglykemi i tillegg til det ubehag en d
foler ved subkutane injeksjoner. Noen har ogsé hevdet at det er uheldig 4 gi insulin til insulinresistente type 2-diabetike
som pa forhand ofte er hyperinsulinemiske, fordi det kan paskynde utvikling av aterosklerose (33). Bakgrunnen er at
insulin i visse eksperimentelle situasjoner in vitro og i dyreforsek kan stimulere ateroskleroseutvikling, og at flere
epidemiologiske studier har vist at hoyt fastende niva av insulin kan veere en risikofaktor for hjerte- og karsykdom.
Tilgjengelig litteratur, blant annet UKPDS, viser ikke at insulinbehandling gker forekomsten av hjerte- og karsykdom, o
de fleste leger som behandler pasienter med type 2-diabetes, synes & vere enige om at insulinbehandling ikke har negat
effekt pa risiko for hjerte- og karsykdom, men tvert imot kan forebygge slike sykdommer hvis god blodsukkerkontroll og
gunstige blodlipidverdier opprettholdes (34).

I OCTOPUS-studien var gjennomsnittlig vektokning etter start av insulinbehandling 4 kg det forste aret og 7,5 kg over 3
ar (15). I UKPDS var gjennomsnittsvekten etter ti &r med intensivert insulinbehandling 4 kg hoyere enn med
konvensjonell behandling (9). I FINMIS-studien fant man ogsa at insulinbehandling alene gkte vekten betydelig hos de
mest overvektige og sannsynligvis var medvirkende til at den bedrede blodsukkerkontrollen etter tre maneder ikke lot s
opprettholde pé lang sikt (30). Videre fant man en signifikant gkning i systolisk blodtrykk i denne gruppen.

Insulinbehandling forer oftest til en moderat reduksjon av triglyseridnivaet, mens HDL-kolesterolnivéet gker lett eller
forblir uendret (35). Nivéet av LDL-kolesterol er vanligvis uendret. Reduksjonen i mengden triglyserider kan til en viss
grad utebli pa grunn av vektekning.

Hypoglykemi ser ut til & forekomme noe sjeldnere ved insulinbehandling av type 2-diabetes enn ved type 1-diabetes. En
av arsakene er nok at man tradisjonelt ikke har behandlet type 2-diabetes like intensivt. I UKPDS var andelen av
pasienter som opplevde én eller flere alvorlige hypoglykemiske episoder under insulinbehandling 2,3 % per &r, og for
enhver hypoglykemisk episode 36,5 % per &r (9).

Insulin i kombinasjon med perorale antidiabetika

De viktigste grunnene til at det kan vere gunstig 8 kombinere insulin og perorale antidiabetika er at det kan redusere de
ugnskede virkningene av insulinbehandling, og at en del pasienter finner det enklere a starte insulinbehandling nér en
forholdsvis liten insulindose gis i tillegg til de tablettene de allerede bruker. En kveldsdose NPH-insulin kombinert med
perorale antidiabetika er ofte tilstrekkelig (36) (fig 2).

Insulin og sulfonylureapreparater

En rekke mindre undersgkelser har studert effekten av kombinasjonsbehandling med insulin og sulfonylureapreparater
og to sterre metaanalyser har forsgkt 4 vurdere resultatene samlet (37, 38). Konklusjonen er at
kombinasjonsbehandlingen resulterer i noe lavere Hb A ;. ved lavere insulindoser enn insulinbehandling alene. Gevinst
ved kombinasjonsbehandling synes imidlertid liten.

Insulin og metformin

Effekten av kombinasjonsbehandling med insulin og metformin er systematisk studert i et par undersgkelser. Den mest
relevante ble publisert i 1999 og viser at denne kombinasjonen gav noe bedre blodsukkerkontroll enn
kombinasjonsbehandling med insulin og sulfonylureapreparater eller to doser middels langsomtvirkende insulin, og
ingen signifikant vektgkning i motsetning til de andre regimene (FINFAT-studien) (36). Dosen av kveldsinsulin var
heyest i gruppen som brukte insulin og metformin, og likevel var forekomsten av lette hypoglykemiske episoder lavest.
Undersgkelsen inkluderte 96 pasienter fordelt pa fire behandlingsgrupper, og av de 24 pasientene som var randomisert
insulin og metformin, var det 19 som fullferte.

Konklusjon

Det er viktig at man oppnar god blodsukkerkontroll nir man behandler hyperglykemi og ensker & forebygge diabetiske
senkomplikasjoner hos pasienter med type 2-diabetes (tab 1). Den blodsukkersenkende behandlingen skal alltid begynn
med livsstilsrad. Ved valg av peroral behandling kan man vurdere om pasienten hovedsakelig er insulinresistent og
primeert velge medikamenter som i hovedsak behandler dette, for eksempel metformin. Hos pasienter som er mindre
insulinresistente, er sulfonylureapreparater et naturlig forstevalg. Tablettene kan ogsa kombineres. Nar man starter me:
insulinbehandling, kan det vaere fornuftig & beholde metformin hos pasienter som har insulinresistens og kombinere
dette med injeksjon av NPH-insulin til natten. Det vil spesielt gjelde overvektige pasienter. Man vil sé legge til
hurtigvirkende insulin/insulinanalog etter hvert som dette behovet melder seg. Mélet er hele tiden & forsoke & oppna sa
god blodsukkerkontroll som mulig, og man mé ikke nole med & gé videre i behandlingen nar blodsukkernivéet blir for
hoyt (fig 2).
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Vi har i dag mange ulike muligheter for & behandle hyperglykemi ved type 2-diabetes. Det vil derfor i de fleste tilfeller
vaere mulig & oppnd adekvat blodsukkerkontroll og dermed eliminere hyperglykemiske symptomer og redusere risiko fo
diabetiske senkomplikasjoner i denne pasientgruppen.
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