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HOVEDBUDSKABER

Sekundær diabetes opstår på grund af anden veldefineret sygdom eller behandling.

Sekundær diabetes omfatter flere forskelligartede undergrupper, som kræver specialiseret udredning, behandling og
opfølgning.

Evidensen er sparsom, og der er behov for øget fokus på forskning og interventionsstudier.

Diabetes mellitus inddeles klassisk i type 1-diabetes (T1DM) og type 2-diabetes (T2DM). Imidlertid findes der
adskillige andre former for diabetes, heriblandt monogenetisk diabetes, gestationel diabetes og sekundær
diabetes, som alle kræver forskellig klinisk tilgang [1]. Sekundær diabetes dækker over en heterogen gruppe af
diabetesformer og refererer til diabetes udløst af anden sygdom eller behandling (Figur 1). Der findes ingen
præcise opgørelser over forekomsten af sekundær diabetes, men studier tyder på, at diabetes efter sygdom i den
eksokrine pancreas er hyppigere end T1DM. Et registerbaseret studie anslår således, at 5-10% af alle nyopdagede
diabetestilfælde kan være betinget af sekundær diabetes [2]. Patienterne med sekundær diabetes er ofte
ekskluderet fra randomiserede studier, og konsekvensen er et sparsomt evidensgrundlag vedrørende
behandlingen. Dansk Endokrinologisk har netop udarbejdet en national behandlingsvejledning om sekundær
diabetes (tilgængelig på www.endocrinology.dk) [3], og formålet med denne statusartikel er at give et overblik
over de hyppigste undertyper samt tydeliggøre behovet for bedre og mere korrekt behandling af patienterne
(Figur 2).
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Postpankreatitis diabetes

Diabetes opstået efter pankreatitis benævnes postpankreatitis diabetes mellitus (PPDM) og opdeles i PPDM-A,
når diabetes er opstået efter ét eller flere tilfælde af akut pankreatitis, og PPDM-C, hvis diabetes er opstået efter
debut af kronisk pankreatitis [2, 4]. Prævalensen af nyopstået diabetes er ca. 23% efter første anfald af akut
pankreatitis, og risikoen øges gradvist ved svær eller recidiverende akut pankreatitis [5]. Ved kronisk
pankreatitis er prævalensen af nyopstået diabetes ca. 30% og stiger med tiden [6]. PPDM bør mistænkes hos
enhver patient med nyopdaget diabetes og tidligere eller eksisterende pankreatitisdiagnose. Det er vigtigt at
skelne PPDM-A fra forbigående stressudløst hyperglykæmi, som kan ses i forbindelse med akut pankreatitis. Der
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findes ingen tilgængelige diagnostiske biomarkører, der kan adskille PPDM fra T2DM [2]. Bestemmelse af C-
peptid kan understøtte valg af antidiabetisk behandling, om end prøven skal tolkes med forsigtighed og kan have
behov for gentagelse over tid. PPDM er mindre sandsynlig ved tilstedeværelse af diabetes autoantistoffer eller
diabetesdebut forud for første pankreatitisdiagnose. Trods en ofte bevaret endogen insulinproduktion behandles
PPDM oftere med insulin [7, 8], og der ses betydeligt dårligere glykæmisk regulering end ved T2DM [2, 7]. Der
synes enighed om, at metformin er førstevalgsbehandling til PPDM-A og PPDM-C [2, 9], og behandlingen er
associeret med reduceret mortalitet [10].

Et enkelt studie har vist effektiv glukosesænkende effekt af sodium-glukose cotransporter (SGLT)-2-hæmmere,
[9], men der bør udvises forsigtighed med brug af lægemidlet til PPDM-patienter med nedsat insulinproduktion
på grund af øget risiko for ketoacidose. Brugen af dipeptidylpeptidase (DPP)-IV-hæmmere og glukagonlignende
peptid-1 receptoragonister (GLP-1RA) er fortsat uafklaret i PPDM grundet tidligere rapporter om øget risiko for
pankreatitis, hvilket dog ikke kunne genfindes i et nyere studie [1, 11]. Insulinbehandling er indiceret ved svær
hyperglykæmi samt ved nedsat insulinproduktion [1], og ved ophørt insulinproduktion initieres basal-bolus-
insulin som ved T1DM. Et nyere dansk studie viser, at patienter med PPDM-C kan opnå bedre glykæmisk kontrol
og mindre hypoglykæmi ved brug af kontinuerlig glukosemonitorering (CGM) [12]. Forekomsten af
kardiovaskulær sygdom hos patienter med PPDM synes sammenlignelig med T2DM, hvorimod PPDM er
associeret med øget mortalitet som følge af kræftsygdom, gastrointestinal sygdom og infektioner [2].

Diabetes efter pankreatektomi

Total pankreatektomi

Total pankreatektomi er en sjældent udført kirurgisk procedure med < 50 indgreb om året i Danmark.
Operationen er indiceret ved lokaliserede pankreatiske tumorer, oftest adenokarcinomer men også
neuroendokrine tumorer og præmaligne tilstande, hvor formålet er fuldstændig tumorresektion. Ved
proceduren fjernes hele pancreas og duodenum og ofte milt samt den distale del af ventriklen [13]. Der er tale
om et omfattende kirurgisk indgreb, hvor én af mange konsekvenser er debut af diabetes med total mangel på
insulinproduktion og glukagonsekretion fra pancreas, hvor sidstnævnte medfører forøget risiko for
hypoglykæmi. Behandlingen består af basal-bolus-insulin som ved T1DM [14] og fokus er på sufficient ernæring
og forebyggelse af vægttab. Grundet risikoen for hypoglykæmi, og idet patienterne som følge af
grundsygdommen ofte har kort restlevetid, sættes behandlingsmålet vedrørende blodsukkerreguleringen højere
end vanligt. For patienter med malign grundsygdom vil færre end 50% være i live to år efter operationen, og
patienter med total pankreatektomi rapporterer generelt nedsat livskvalitet [15].

Partiel pankreatektomi

Diabetes kan også opstå efter delvis pancreasresektion, typisk ved distal pankreatektomi eller
pankreatikoduodenektomi (Whipples operation) [16]. Efter partiel pankreatektomi vil 16-21% af patienterne
udvikle diabetes inden for det første år [17, 18]. Forekomsten er hyppigere efter distal pankreatektomi end efter
Whipples operation, ligesom mandligt køn, højere præoperativt BMI, prædiabetes og højere alder øger risikoen
[6, 16-18]. I forhold til risikovurdering foreslås der at måle HbA1c forud for operationen med henblik på at

identificere patienter med præeksisterende diabetes eller prædiabetes. Tilsvarende ved T2DM kan metformin og
øvrige perorale antidiabetika anvendes, når insulinproduktionen er bevaret. Særlig opmærksomhed bør være på
risiko for pankreatitis ved brug af DPP-IV-hæmmere og GLP-1RA [16] samt gastrointestinale gener, som kan
forværres under behandling med disse lægemidler. Bestemmelse af C-peptid kan understøtte beslutningen om,
hvornår insulinbehandling skal initieres [16]. Prognosen efter partiel pankreatektomi afhænger af
grundsygdommen. Givet den relativt høje incidens af nyopstået diabetes postoperativt, anbefales regelmæssig
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kontrol af HbA1c efter operationen.

Diabetes ved pancreascancer

Sammenhængen mellem diabetes og pancreascancer er kompleks og tosidet. Langvarig T2DM øger risikoen for
udvikling af pancreascancer, og omvendt kan nyopstået diabetes, om end sjældent, være første tegn på
pancreascancer [19]. Op mod 40% af patienter med pancreascancer har samtidig diabetes, hvoraf halvdelen af
tilfældene er nyopstået diabetes [19]. Det centrale i håndteringen af diabetes ved pancreascancer er fokus på
sufficient ernæring og vægtvedligeholdelse, hvor insulinens anabole effekter kan bidrage positivt. Basalinsulin
og metformin er førstevalgsbehandling [20]. DPP-IV-hæmmere benyttes i tilfælde, hvor basalinsulin ikke er
nødvendig. Der bør udvises forsigtighed med anvendelse af GLP-1RA grundet de negative effekter på
ernæringstilstanden, ligesom brugen af SGLT-2-hæmmere kan være behæftet med øget risiko for ketoacidose
[20]. Ved pancreascancer er femårsoverlevelsen < 10% [19]. Screening for senkomplikationer vil derfor sjældent
være indiceret, og målet for diabetesbehandling er at undgå symptomer på hypoglykæmi og hyperglykæmi.

Cystisk fibroserelateret diabetes

Cystisk fibrose (CF) er en autosomal recessiv sygdom forårsaget af en mutation i cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator (CFTR)-genet, der udtrykkes i adskillige væv og kirtler [21]. Mutationerne resulterer i bl.a.
kronisk lungesygdom, recidiverende pankreatitis, eksokrin pancreasinsufficiens og cystisk fibroserelateret
diabetes (CFRD) [22]. Prævalensen af CFRD er 40-50% blandt voksne patienter med CF [23]. Risikofaktorer
inkluderer kvindeligt køn, sværhedsgrad af lungesygdom, familiær disposition til T2DM samt eksokrin
pancreasinsufficiens [22, 23]. Første led i behandlingen er kostoptimering under hensyntagen til kropsvægt og
sufficient ernæring [22]. Ved utilstrækkelig glykæmisk regulering initieres insulinbehandling med basalinsulin
eventuelt kombineret med måltidsinsulin [23]. Der findes god evidens for anvendelse af insulin i behandlingen
af CFRD med positive effekter på både ernæringsstatus, lungefunktion og glykæmisk regulering, hvorimod der
er begrænset evidens for brugen af øvrige antidiabetika [22, 23]. Udvikling af ny effektiv behandling af CF (CFTR-
modulatorbehandling) har medført en markant bedre prognose [21]. Der anbefales screening for diabetiske
senkomplikationer som ved øvrige diabetestyper, omend forekomsten af betydende mikrovaskulære og
makrovaskulære komplikationer er beskeden ved CFRD [23].

Posttransplantationsdiabetes

I efterforløbet af organtransplantation kan der opstå hyperglykæmi, som enten remitterer spontant eller
persisterer som tegn på nyopstået diabetes. Den forbigående hyperglykæmi benævnes
posttransplantationshyperglykæmi (PTHy) og varer 1-3 måneder. Ved posttransplantationsdiabetes (PTDM) er
der tale om vedvarende hyperglykæmi i perioden, hvor den immunsupprimerende behandling er stabiliseret [1].
Præoperativ diabetes udelukker PTDM ligesom diagnosen ikke kan stilles under pågående infektion. PTHy ses
hos op til 90% af nyretransplanterede, hvorimod PTDM forekommer hos 15-25% af transplanterede patienter
[24, 25]. Ætiologisk er der to mekanismer: nedsat insulinfølsomhed (steroidbehandling) og reduceret
betacellefunktion (særligt calcineurinhæmmeren tacrolimus). Risikofaktorer for udvikling af PTDM er bl.a. høj
alder, familiær disposition til T2DM, prædiabetes, overvægt samt typen af immunosuppression [25]. Ved
manifest PTDM er metformin oftest førstevalgsbehandling ved bevaret og stabil nyrefunktion. DPP-IV-hæmmere
har få bivirkninger, men også begrænset glykæmisk effekt ved PTDM. Behandling med GLP-1RA kan overvejes,
om end evidensen er begrænset. Anvendelse af SGLT-2-hæmmere hos nyretransplanterede synes sikker og kan
iværksættes i samråd med nefrolog [26]. Basalinsulin kan tillægges ved insufficient effekt af antidiabetika [24,
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25]. Organtransplanterede patienter, der udvikler PTDM, har øget mortalitet sammenlignet med patienter, der
ikke udvikler diabetes. Dette kan forklares med en øget risiko for død af kardiovaskulær sygdom, cancer og
infektioner [27, 28]. Data på forekomsten af komplikationer er uklar, men patienter med PTDM anbefales at
følge vanlig screening for diabetiske senkomplikationer [25].

Diabetes induceret af medicin

Diabetes udløst af behandling med glukokortikoider omtales andetsteds i denne udgave af Ugeskrift for Læger.
Adskillige andre lægemidler er blevet associeret med udvikling af diabetes. Her beskrives to af de væsentligste;
antipsykotika og checkpoint-inhibitorer. Diabetes udløst af antipsykotika ses hos 10%, hvor især
andengenerationsantipsykotika (f.eks. clozapin og olanzapin) øger risikoen for vægtøgning og udvikling af
diabetes [29]. Hyperglykæmien ligner den, der ses ved T2DM, men er hurtigere indsættende og kan debutere
med ketoacidose [29]. Behandlingen følger retningslinjerne for T2DM, hvor især inkretinbaserede lægemidler
kan være fordelagtige ved samtidig overvægt. Ved debut med ketoacidose er der ofte et vedvarende insulinbehov
[29]. Checkpoint-inhibitorer benyttes i cancerbehandling til aktivering af immunsystemet med det formål at
hæmme den cancerinducerede immunsuppression. Bivirkningerne inkluderer flere former for endokrinopati.
Nyopstået diabetes efter behandling med checkpoint-inhibitorer er relativt sjældent og ses hos færre end 2% af
patienterne. Der er tale om en diabetes meget lig T1DM, men som oftere debuterer med ketoacidose og langt
hurtigere resulterer i total insulinmangel [30]. Mindre end 50% af patienterne har positive diabetesantistoffer, og
diabetesformen har sin selvstændige betegnelse: checkpoint-inhibitorassocieret autoimmun diabetes mellitus
[30]. Tilstanden er irreversibel og behandles med insulin som ved T1DM [29].

Konklusion

Sekundær diabetes er en heterogen undergruppe af diabetes, som er utilstrækkeligt belyst i litteraturen. Der er
behov for øget opmærksomhed, bedre karakterisering og veldefinerede interventionsstudier for at sikre et
evidensbaseret behandlingsgrundlag.
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SUMMARY

Secondary diabetes

Secondary diabetes develops as a consequence of another specific disease or treatment. Most cases relate to
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exocrine pancreatic disease, including diabetes after acute or chronic pancreatitis, pan-createctomy, pancreatic
cancer, or cystic fibrosis. Diabetes may also occur after solid organ transplantation (post-transplantation
diabetes) or be drug-induced. Each form requires tailored treatment and insight into the underlying
mechanisms. Evidence on secondary diabetes remains limited, highlighting the need for randomized controlled
trials in these patient groups, as argued in this review.
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