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HOVEDBUDSKABER

¢ Langtidsvirkende insulinanaloger er fortsat vigtig tilleegsbehandling ved type 2-diabetes.

o Insulin bgr prioriteres efter glukagonlignende peptid 1-receptoragonister og sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor

pga. deres organbeskyttende effekt.

« Kommende ugentlig insulinbehandling er en effektiv og sikker behandling af type 2-diabetes.

Mere end 320.000 danskere har type 2-diabetes (T2D) [1]. Guidelines for behandling af T2D er baseret pa en
personcentreret tilgang, der ud over glykeemisk kontrol og komorbiditet sigter mod kardiovaskulaer
risikooptimering, veegtkontrol, forebyggelse af komplikationer og gget livskvalitet. Medikamentel behandling
inkluderer: metformin, sulfonylurinstoffer (SU), dipeptidylpeptidase 4-heemmere, glukagonlignende peptid 1-
receptoragonister (GLP-1RA), sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor (SGLT-2i) samt insulin [2]. GLP-1RA
anbefales som forste injektionsbehandling pga. klinisk effekt og dokumenteret kardioprotektiv effekt.
Insulinbehandling anvendes senere, hvis det glykeemiske behandlingsmal ikke er ndet. Siden insulins opfindelse
11921 er nye insulinpreeparater kommet til, og flere insulinanaloger er pa vej, herunder nogle, som
administreres én gang ugentligt. I denne artikel gives et overblik over nuveerende og fremtidig

insulinbehandling ved T2D.

100-aret for insulins oprindelse

Milepeele i udviklingen af insulinpreeparater er skitseret i Figur 1. Det er mere end 100 ar siden, at de canadiske
forskere Banting & Bestisolerede insulin (Figur 1 A). Aret efter fik en 14-4rig canadisk dreng de forste
insulininjektioner (Figur 1 B), hvilket medferte en eklatant seenkning af blodsukkeret, ketonstoffer i urinen
forsvandt, og almentilstanden blev bedre [3]. Danmark har haft en central rolle i udviklingen af
insulinpreeparater, siden August Krogh skaffede rettighederne til at fremstille insulin i Skandinavien (Figur 1 C).
August Krogh og laege H.C. Hagedorn fremstillede det forste insulinpraeparat i Skandinavien, Insulin Leo (Figur
1 D). Insulininjektionerne var livreddende, men havde kort virkningstid og var urene, hvilket medferte
lipodystrofi, allergiske reaktioner og antistofmedieret insulinresistens [4]. Anvendelsen af human insulin fra
1982 og skiftet fra kanyler til insulinpenne i 1985 (Figur 1 H) forbedrede dagligdagen for personer med diabetes. I
1996 lancerede Eli Lilly den forste insulinanalog, og den ferste langtidsvirkende insulinanalog blev lanceret i r
2000. I dag opdeles insulin stadig efter virkningstid (Tabel 1).
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FIGUR 1 Insulins historie -

fremtrazdende Arstal.

Billederne er af fri ophavsret eller gengivet med tilladeise fra: Thomas Fisher Rare Bock Library,
University of Toronto (A og B), Det Kgl. Biblioteks billedsamling (C), Novo Nordisk (D, F og H),
Division of Medicine and Science, National Museum of American History, Smithsonian Institution (E),
MRC Laboratory of Molecular Biology (G).
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TABEL 1 Oversigt over markedsfart insulin til penbehandling i Danmark opdelt i
humaninsuliner og insulinanaloger. Begge grupper er inddelt efter virkningsvarighed og
kombinationspraeparater.

Tidsforleb for indtraadelse af yjrighed af Tilskuds- Pris/DDD",
Praeparatnavn (indholdsstof) virkning maks. virkning  virkning, t. Subkutan administration status® DKK*
Humaninsuliner
Hurtigt virkende:
Actrapid Penfill (human insulin) 30 min 2-3t. 7-8 Kort fer méltid Red 6,8
Insuman Rapid Solostar (human insulin) 30 min 2-3t. 7-8 Kort far méltid Red 9,9
Intermedieert virkende:
Humulin NPH Kwikpen (human isophaninsulin) 0,5-2 t 4-8t. 18-36 Basalinsulin, ofte 1-2 x dgl. Gul 6,4
Insulatard (human isophaninsulin) 1.6t 4-12t. 24 Basalinsulin, ofte 1-2 x dgl. Gul 6,5
Kombination af hurtigt og intermediaert virkende:
Mixtard 30 (human insulin + human isophaninsulin) 30 min 2-8t. 24 Blandingsinsulin, adm. 1-2 x dgl. Gren 8,9

Indtag et méltid inden for 30 min efter
administration

Insulinanaloger

Hurtigt virkende:

Apidra (insulin glulisin} 15 min 0,5-3 t. 2-5 Kort for méltid Red 9,5

Fiasp (insulin aspart) 10 min 30-40 min 3-5 Lige fer eller kort efter maltid* Gul 9.8

Hurmalog (insulin lispro) 15 min 0,5-3t 2-5 Helst kort fer maltid, Red 4,5
men kan ogsa tages lige efter

Insulin aspart »Sanofi« (insulin aspart) 15 min 0,5-3t. 2-5 Helst kort fer maltid, Gren 6,4
men kan ogsa tages lige efter

NovoRapid (insulin aspart) 15 min 0,5-3t. 2.5 Helst kort for maltid, Gren 6,3

men kan ogs tages lige efter
Kombination af hurtigt og intermedizert virkende:

Humalog Mix25 KwikPen (insulin lispro + insulin lispro protamin) 15 min it 18-36 Helst kort far miltid, Raed 12,3
men kan ogs tages lige efter

NovoMix (insulin aspart + insulin aspart protamin) 15 min 1-4t. 24 Helst kort far miltid, Gren 11,2
men kan ogs tages lige efter

Langtidsvirkende:

Lantus (insulin glargin)® 4t 6-12t. 24 1 x dgl. Gren 9,6

Semglee (insulin glargin)® 41 6-12t. 24 1 x dgl. Gren 8.4

Absaglar KwikPen (insulin glargin) 41 6-12 t. 24 1 x dgl. Rad 12,0

Levemir (insulin determir) 3-4t. 6-12 t. 24 1-2 x dgl. Gul 9,6

Toujeo (insulin glargin) 4t B6-12t. <36 1 x dgl. Gul 10,0

Tresiba (insulin degludec) 15 min Jeevnt fordelt Virkningstid 1 x dgl. Gul 11T
over 24 t. ved inj. > 42

Kombination af hurtigtvirkende og langtidsvirkende:

Ryzodeg (insulin aspart + insulin degludec) 15 min Javnt fordelt  Virkningstid 1-2 x dgl. Red 24,1
over 24 t. ved inj. > 42 t. Tages sammen med et hovedmaltid

DDD = defineret degndosis.

a) For insulin pr. 19.9.2022, Laegemiddelstyrelsen: gren = generelt tilskud, gul = generelt klausuleret tilskud, red = hverken generelt eller generelt klausuleret tilskud.
b) Statisk maleenhed, der bruges til at sammenligne forbruget af forskellige laegemidler, for insulin er DDD fastsat til at veere 40 IE.

c) Priserne er opdateret 5.3.2024.

d}) 0-2 min fer start af maltid eller senest 20 min efter maltidets start.

e) Anbefalet 1.-valg af basalinsulin til personer med type 2-diabetes.

Guidelines for insulinbehandling af type 2-diabetes

Den beskyttende kardiorenale effekt, som er relateret til moderne glukosesenkende leegemidler, har rykket
insulin ned i behandlingsalgoritmen for T2D. Insulin er fortsat central som glukoseseenkende behandling og
tilleegges, hvis det glykeemiske mal for behandlingen ikke er opndet. Insulin ber dog overvejes ved diabetesdebut
ved dysregulation (haeemoglobin A;. (HbA;.) > 86 mmol/mol), signifikante symptomer pé hyperglykeemi og ved
kontraindikationer mod anden behandling. Fokus pa at undgé behandlingsinerti er vigtig. Hvis HbA-
behandlingsmalet ikke er naet efter 3-6 maneder, bar medicinadhaerens, kost og motionsvaner gennemgas.
Insulinbehandling ber dog startes, hvis det er bedste valg. Multidisciplinaere team med uddelegering af
ordinationsret til ikkeleegelige sundhedspersoner reducerer behandlingsinerti [5]. Insulinbehandling kraever tzet
samarbejde mellem behandlerteam og personen med diabetes eller pargrende. Patientuddannelse er essentiel,
herunder opleering i daglig maling af fasteplasmaglukose (FPG), ved interkurrent sygdom og ved symptomer pa
hypoglykeemi. En udbygget diskussion om insulinbehandling af personen med T2D kan findes i Dansk
Endokrinologisk Selskabs behandlingsvejledning [6].
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Opstart og titrering af insulinbehandling

Ved opstart af insulinbehandling til personer med T2D anbefales langtidsvirkende insulin (basalinsulin) én gang
dagligt. Insulinanalogen glargin 100 IE/ml er forstevalg (Tabel 1), og den daglige startdosis er typisk 10 IE eller
0,1-0,2 IE/kg. Ved svaer dysregulation kan der startes med 0,2 IE/kg dagligt [6]. Efter start af
basalinsulinbehandling titreres dosis ud fra FPG efter princippet »fix fasting first«, hvilket gores 1-2 gange
ugentlig atheengigt af insulinanalogen. Patienten oplaeres om muligt i egen justering af insulindosis efter et
skema (Tabel 2), som tilpasses behandlingsmal, skrebelighed og risiko for hypoglykaemi. Hvis mélet for FPG er
néet, men HbA; fortsat ikke er i mal, bor anden supplerende behandling overvejes for opstart af

maltidsinsulinbehandling [7].

TABEL 2 Justering af basalinsulin baseret pa fasteplasmaglukose. En vejledende oversigt
over, hvordan basal insulindosis skal justeres efter gennemsnittet af de sidste tre dages
fasteplasmaglukose. Dosis af basalinsulin justeres ca. hver tredje dag for insulin glargin,
mens justering af insulin med leengere virkningsvarighed, f.eks. degludec, geres én gang
ugentligt. Skemaet skal individuelt tilpasses efter HbA1c-behandlingsmal, skrebelighed og
risiko for hypoglyksemi.

Daglig insulin, foresldet startdosis: 10 IE lcodec ugentlig insulin, foresliet startdosis: 70° IE
fasteplasmaglukose, 2endring i fasteplasmaglukose, aendring i

mmol/l insulindosis, IE mmol/l insulindosis, IE

<4 -2 < 4,4 -20

4-8 Ingen andring 4.4-7 2 Ingen a&endring

8-10 +2-4 =>7,2 +20

10-12 +4-6 - -

>12 +8 - -

a) Eller vanlig daglig insulindosis x 7, alle doser afrundes til neermeste 10 |E, 1. uge kan gives forventet
dosis x 1,5,

Kombination med andre glukoseszenkende midler

Behandling med nyere insulinanaloger én gang dagligt er simpelt og forbundet med lille risiko for alvorlig
hypoglykeemi [8]. Behandling med andre glukoseseenkende midler ber fortsaette, da det vil medfere lavere
insulinbehov samt mindre risiko for hypoglykeemi og veegtegning. SU-praparater ber altid seponeres ved start af
insulinbehandling pga. risiko for hypoglykaemi. Kombinationspraeparater med insulin og GLP-1RA medferer en
storre glukosesenkende effekt, mindre veegtogning og lavere risiko for hypoglykeemi samt feerre
gastrointestinale gener, formentlig pga. langsommere optitrering af GLP-1RA i kombinationspraeparatet

sammenlignet med hurtigere optitrering af GLP-1RA alene [7, 9, 10].
Skift mellem basalinsuliner

Kliniske incitamenter for skift af basalinsulin er risiko for natlig hypoglykeemi, fleksibilitet i administration og
koncentration af preeparatet (mindre volumen ved store insulindoser) [11]. HbA; og risikoen for natlig
hypoglykeemi er lavere ved brug af basale insulinanaloger end ved brug af neutral protamin hagedorn-insulin
[12]. Insulin glargin 300 IE og degludec medferer lavere risiko for natlig hypoglykaemi end glargin 100 IE [13, 14].

Skift mellem basalinsuliner kan geres vha. en praktisk guide fra Rationel Farmakoterapi [11].

Maltids- og blandingsinsulin
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Maltidsinsulin anvendes sjeeldent i behandlingen af T2D pga. risiko for hypoglykeemi, eget kompleksitet og
vaegtogning. Maltidsinsulin eller blandingsinsulin kan dog anvendes i udvalgte tilfeelde ved vedvarende
dysregulation f.eks. ved lille egenproduktion af insulin, manglende effekt af eller intolerans for moderne

glukosesankende behandling.
Praktisk anvendelse af C-peptid

C-peptid dannes i betaceller i pancreas ud fra spaltning af proinsulin til insulin og C-peptid. C-peptid er et mal
for egenproduktion af insulin og korrelerer med diabetestype, diabetesvarighed og alder ved debut [15]. C-peptid
bor altid males sammen med plasmaglukose (PG). Praven ber gentages, hvis C-peptidkoncentration < 600 pmol/l
og PG-koncentration < 4 mmol/1 [16]. C-peptidkoncentration > 600 pmol/l tyder pa T2D med bevaret
betacellefunktion [16]. C-peptidkoncentration < 600 pmol/l kan skyldes insulinbehandling (suppression af
endogen C-peptid) eller sveer dysregulation (glukotoksicitet af betaceller) [17]. C-peptid méles mange steder
arligt som supplement til den kliniske vurdering. Méaltidsstimuleret C-peptidkoncentration < 200 pmol/l

(fastende < 80 pmol/l) tyder pa insulinmangel og indikerer, at insulinbehandling er nedvendig [18].
Ultralangtidsvirkende insulin

Det er kendt fra GLP-1RA, at kompleksiteten med daglige injektioner nedseetter effekten af behandling, hvilket
har eendret sig med introduktion af praeparater, som administreres ugentligt [19, 20]. I trdd hermed er der
udviklet to ultralangtidsvirkende insuliner: icodec (afsluttet fase III) og efsitora alfa (igangveerende fase III;

forventes preesenteret i 2024) (Tabel 3).
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Icodec

TABEL 3 Oversigt over de afsluttede icodec fase 3- (ONWARDS) og efsitora alfa fase
2-studier samt kommende efsitora alfa fase 3-studier (QWINT).

Studiepopulation Endepunkter
n hypoglyksemiske
Varighed, diabetestype BMI, HbA., zendring af HbA ., episoder’,
Studie Komparator uger behandling kg/m? mmol/mol mmol/mol n/persondr
leodec
Fase 3-studier:
ONWARDS 1 Icodec vs. 78 984 30,0vs.30,1 69vs. 68 -17,3 vs. -15,4¢ 0,29 vs. 0,15¢
[21] glargin T2D
Orale antidiabetika®
ONWARDS 2 Icodec vs. 26 526 29,5vs.29,2 66 vs. 65 -10,6 vs. -7,4° 0,73 vs. 0,27°
[22] degludec T2D
Basalinsulin + orale
antidiabetika®
ONWARDS 3 Icodec vs. 26 588 29,9vs. 29,2 T7O0vs. 69 -17,5 vs. -14,2° 0,35 vs. 0,12°
[23] degludec T2D
Orale antidiabetika®
ONWARDS 4 lcodec vs. 26 582 30,5vs.30,0 67 vs. 67 -12,6 vs. -13,0° 5,64 vs. 5,629
[27] glargin T2D
Basalinsulin + orale
antidiabetika®
ONWARDS 5 Icodec vs. 52 1.085 32,6 vs. 33 T4vs. T4 -18,8 vs. -13,9¢ 0,19 vs. 0,14"
24] degludec/ T2D
glargin Orale antidiabetika®
ONWARDS 6' Icodec vs. 52 582 26,8vs. 26,2 60 vs. 60 -4,1vs.-5,9° 19,98 vs. 10,37°
degludec TiD
Basalbolusinsulin
Efsitora alfa
Fase 2-studier:
T2D Basal Switch  Efsitora alfavs. 32 398 32,5vs.31,8 65vs. 65 -6,2 vs. -7,2¢ 2,2-2,4 vs. 3,08
[25] degludec T2D
Basalinsulin + =< 3 orale
antidiabetika®
T2D Insulin Naive  Efsitoraalfavs. 26 278 32,2vs.31,6 65vs. 63 -13,8 vs. -13,3¢ 0,22 vs. 0,159
[26] degludec T2D
Orale antidiabetika?
T1D MDI Therapy' Efsitoraalfavs. 26 275 27,5vs. 27,2 59vs. 58 -0,3 vs. -1,3° 4,67 vs. 7,199
degludec TiD
Basalbolusinsulin
Igangveerende fase 3-studier:
QWINT 1 Efsitoraalfavs. 52 796 - 53-86 & >
(NCT05662332)  glargin T2D
Ikkeinsulinbehandlede
QWINT 2 Efsitoraalfavs. 52 986 =45 53-91 - -
(NCT05362058)  degludec T2D
Ikkeinsulinbehandlede
QWINT 3 Efsitora alfavs. 78 912 =45 48-80 -
(NCT05275400) degludec T2D
10-100 IE basalinsulin/dag
QWINT 4 Efsitora alfavs. 26 730 =45 53-80
(NCT05462756)  glargin T2D
=10 IE basalinsulin dgl.
+ = 2 x méltidsinsulin/dag,
=2 IE/kg/dag
QWINT 5 Efsitora alfavs. 52 692 =35 53-80
(NCT05463744) degludec TiD
Basalbolus

HbA;. = heemoglobin A;.; DPP-4 = dipeptidylpeptidase 4; SGLT-2i = sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor; T2D = type 2-diabetes.

a) Kombinerede grad 2 og grad 3 hypoglyksemiske events.
b) Accepterede baselinebehandlinger: metformin, sulfonylurinstoffer, DPP-4-haemmere, SGLT-2i, glukagonlignende peptid 1-receptoragonister,
thiazolidinedioner, alfaglukosidasehzemmere og glinider.
c) Accepterede baselinebehandlinger: DDP-4 haemmere, SGLT-2i, biguanider, alfaglukosidasehaemmere, sulfonylurinstoffer.
d) Metformin + DPP-4 haemmere eller SGLT-2i.
e) Signifikant forskel mellem ugentlig og daglig insulin.

f) Kontakt forfatterne for bibliografiske oplysninger.

g) Ikke signifikant forskel mellem ugentlig og daglig insulin.

h) p> 0,05.

Icodec er en insulinanalog med en halveringstid pa ca. en uge, hvilket gor ugentlig administration mulig [21].

ONWARDS-programmet (icodec fase III) bestér af seks separate studier med primeert fokus pa personer med

T2D (Tabel 3). Studierne viste, at icodec havde samme effekt pa HbA;., som degludec eller glargin havde.
ONWARDS 1, 2, 3 og 5 viste endda bedre effekt af icodec pa HbA;. end daglig insulin [21-24]. Der var flere grad 1-

hypoglykeemiske episoder (PG-koncentration 3,0-3,9 mmol/l), hvorimod der var lavere risiko for natlig

hypoglykeemi, grad 2-hypoglykaemiske episoder (PG-koncentration < 3 mmol/l) og grad 3-hypoglykemiske

episoder (hypoglykeemi med alvorlig kognitiv pavirkning, der kraever ekstern hjaelp). Studierne viser storre
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tilfredshed blandt personer i icodecbehandling i ONWARDS 2 og 5 samt bedre komplians i ONWARDS 5 [22, 24].
Ved start af behandling med icodec gives 70 IE om ugen svarende til 10 IE daglig basalinsulin. Ved skift fra daglig
basalinsulin til icodec skal daglig dosis ganges med syv. Ved forste injektion tilleegges 50% for at undgé
hyperglykeemi, da steady state forst opnas efter 3-4 uger. Titrering gores ugentligt baseret pa gennemsnittet af
tre dages FPG (Tabel 2).

Efsitora alfa

Efsitora alfa kan doseres ugentligt pga. en halveringstid pd 17 dage [25]. Fase II-programmet bestod af tre
studier, hvoraf to af dem fokuserede pa personer med T2D: »basal switch« (insulinbehandlede) og »naive«
(insulinnaive) (Tabel 3) [25, 26]. Studierne viste, at efsitora alfa havde samme effekt pa HbA;. som degludec uden
forskel i glykeemisk variabilitet. Grad 1-hypoglykaemi forekom hyppigere ved behandling med degludec end ved
behandling med efsitora alfa, mens der lige hyppigt forekom grad 2-hypoglykeemi, og den natlige rate af
hypoglykeemi var lavere for efsitora alfa. Der var ingen grad 3-hypoglykamiske events. Bivirkninger
(ikkebehandlingskreevende leverpévirkning, retinopati og gvre luftvejsinfektioner) var sammenlignelige for
efsitora alfa og degludec, mens der rapporteredes flere allergiske reaktioner ved injektionsstedet med efsitora
alfa, hvilket der vil blive fokuseret pa i QWINT-studierne (efsitora alfa fase III) (Tabel 3).

Diskussion

I guidelines for behandling af T2D fremhaeves individualiseret tilgang, feelles beslutningstagning samt
uddannelse for at ege adheerens til behandling og livsstilsintervention. Trods fokus pa behandling med
organbeskyttende effekt, er langtidsvirkende insulinanaloger centrale i behandlingen af T2D. Valg af insulin
baseres pa effekt, bivirkninger, pris og individuelle behov. Insulin bgr kombineres med andre glukoseseenkende
leegemidler (fraset SU), og det er saerligt vigtigt at fortseette behandling med organbeskyttende glukosesaenkende

leegemidler, nar insulinbehandling initieres.

En metaanalyse har vist bedre effekt pa HbA; og glykeemisk variabilitet ved ugentlig end ved daglig
insulinadministration hos personer med T2D [19]. Der fandtes flere lette hypoglykeemier, feerre natlige og sveere
hypoglykeemier, storre komplians og tilfredshed ved ugentlig end ved daglig insulin. Ulempen ved ugentlig
insulin er den lange halveringstid (7-17 dage), hvorfor effekten forst aftager 1-2 uger efter pausering, hvilket kan
give udfordringer hos skrgbelige patienter samt under interkurrent sygdom, hvor patienterne spiser mindre.

Derudover gav insulin icodec en lille, men signifikant sterre veegtogning end dagligt indtag af insulin.

Fremtidige muligheder for kombinationsbehandlinger er mange. COMBINE 3 med icosema (ugentlig icodec og
semaglutid) viser non-inferior reduktion af HbA; fra baseline med samtidig reduktion af grad 2-hypoglykaemi
samt vaegttab pa 3,6 kg med icosema sammenlignet med 3,2 kg vaegtogning med insulin glargin og insulin aspart
[28]. Icosema fremstar som en interessant kommende behandlingsmulighed ved T2D, hvilket det kommende
fase IlI-program vil afklare. En anden nyere behandlingsmulighed med kombination af GLP-1RA og glucose-
dependent insulinotropic polypeptide er ogsa fundet bedre til reducering af HbA ;. og kropsvaegt end regime

med basal- og bolusinsulin [29].

Fremtidig mulighed for »smart insulin« med forskellige mekanismer for glucose-responsive insulin, som vil
kunne frigives ved heje blodsukkerkoncentrationer over en greenseveerdi, soger at optimere behandlingen
yderligere. Udviklingen af disse behandlingstyper kreever dog yderligere studier og der vil formentlig gé 5-10 ar,

for disse nar personer med diabetes [30].

Konklusion
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Insulinbehandling til T2D ber anvendes som tillaeg til andre glukosesaenkende preeparater med
organbeskyttende effekt. Nye behandlingsmuligheder baseret pa tarmhormoner forventes at reducere
tidspunktet for opstart og degnbehovet af insulin. Hurtigtvirkende insulin bgr ved T2D forbeholdes til
interkurrent sygdom og lav egenproduktion af insulin. Lancering af behandling med ugentlig insulin forventes

at kunne nedseette klinisk inerti og optimere glykeemisk kontrol hos udvalgte patienter.

Korrespondance Sofie Haedersdal. E-mail: sofiehaedersdal@ regionh.dk
*) Delt fgrsteforfatterskab.
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SUMMARY

Modern insulin treatment for type 2 diabetes

This review summarises the current and possible future insulin treatment of type 2 diabetes. The type 2 diabetes
treatment guidelines prioritise a person-centred approach with various options before insulin addressing
cardiorenal protection. Long-acting daily insulin injections are warranted in severe hyperglycaemia or when
glycaemic targets are not met. Insulin, when possible, should be combined with other agents to lower insulin
dosage, weight gain and hypoglycaemia. Once-weekly insulin offers a promising treatment, reducing injection
burden, enhancing treatment satisfaction, and lowering the risk of severe hypoglycaemia, potentially improving

type 2 diabetes management.
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