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HOVEDBUDSKABER

o Sekundeer diabetes opstar pa grund af anden veldefineret sygdom eller behandling.
e Sekundeer diabetes omfatter flere forskelligartede undergrupper, som krzaever specialiseret udredning, behandling og
opfalgning.

« Evidensen er sparsom, og der er behov for gget fokus pa 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 sekundaer
diabetes, som alle kreaever forskellig klinisk tilgang [1]. Sekundeer diabetes daekker over en heterogen gruppe af
diabetesformer og refererer til diabetes udlgst af anden sygdom eller behandling (Figur 1). Der findes ingen
praecise opgerelser over forekomsten af sekundaer diabetes, men studier tyder p4, at diabetes efter sygdom i den
eksokrine pancreas er hyppigere end TIDM. Et registerbaseret studie anslar saledes, at 5-10% af alle nyopdagede
diabetestilfaelde kan veere betinget af sekundaer diabetes [2]. Patienterne med sekundeer diabetes er ofte
ekskluderet fra randomiserede studier, og konsekvensen er et sparsomt evidensgrundlag vedrerende
behandlingen. Dansk Endokrinologisk har netop udarbejdet en national behandlingsvejledning om sekundaer
diabetes (tilgeengelig pa www.endocrinology.dk) [3], og formalet med denne statusartikel er at give et overblik
over de hyppigste undertyper samt tydeliggore behovet for bedre og mere korrekt behandling af patienterne
(Figur 2).
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FIGUR 1 Diabetes mellitus-undertyper med specificering af de forskellige former for
sekundzer diabetes.
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FIGUR 2 /Etiologi og evidensgrundlag for behandlingsmuligheder ved de hyppigste former
for sekundaer diabetes. For diabetes efter total pankreatektomi og ved cystisk fibrose-
relateret diabetes er visse antidiabetiske behandlinger ikke relevante.

Behandling
DPP-IV- SGLT-2-
Diagnose Atiologi metformin  haemmer heemmer  GLP1-RA  insulin
Post akut pankreatitis diabetes (PPDM-A) Infl ion og insuli i v ? ? 2 v
Post kronisk pankreatitis diabetes (PPDM-C) Tab af pancreasvolumen og betacelledestruktion ' ? ? ? v
Diabetes efter total pankreatektomi Total mangel p4 insulinproduktion samt glukagonproduktion fra
pancreas
Diabetes efter partiel pankreatektomi Nedsat insulinproduktion, nedsat insulinsensitivitet og evt. 7 7 ? ? v

eksokrininsufficiens medferende sendringer i absorption af
neeringsstoffer

Diabetes ved pancreascancer Direkte destruktion af kirtlen samt eget insulinresistent fordrsaget  + s ? 2 v
af tumorproducerede cytokiner og den katabolske tilstand ved
avanceret sygdom

Cystisk fibroserelateret diabetes Nedsat insulinproduktion samt evt. nedsat insulinfelsomhed som v

felge af infektionssygdomme, systemisk inflammation og
periodevis behandling med binyrebarkhormon

Posttransplantationsdiabetes @get insulinresistens som felge af kirurgisk stress, hejdosis s v v v v
immunsuppresiv behandling og evt. infektion samt nedsat
insulinsekretion fordrsaget af betacelletoksiske effekter af visse
immunosuppressiva
v = rimelig evidens for blodsukkerreducerende effekt og sikkerhed af behandlingen
? = usikker evidens for blodsukkerreducerende effekt og sikkerhed af behandlingen
DPP-IV-heammer = dipeptidylpeptidase-IV-heesmmer; GLP1-RA = glukagonlignende peptid-1, SGLT-2-hazmmer = sodium-glukose cotransporter-2-hasmmer.

Postpankreatitis diabetes

Diabetes opstéet efter pankreatitis benaevnes postpankreatitis diabetes mellitus (PPDM) og opdeles i PPDM-A,
nar diabetes er opstaet efter ét eller flere tilfelde af akut pankreatitis, og PPDM-C, hvis diabetes er opstéet efter
debut af kronisk pankreatitis [2, 4]. Pravalensen af nyopstéet diabetes er ca. 23% efter forste anfald af akut
pankreatitis, og risikoen gges gradvist ved svaer eller recidiverende akut pankreatitis [5]. Ved kronisk
pankreatitis er preevalensen af nyopstaet diabetes ca. 30% og stiger med tiden [6]. PPDM ber misteenkes hos
enhver patient med nyopdaget diabetes og tidligere eller eksisterende pankreatitisdiagnose. Det er vigtigt at

skelne PPDM-A fra forbigaende stressudlgst hyperglykami, som kan ses i forbindelse med akut pankreatitis. Der
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findes ingen tilgaengelige diagnostiske biomarkerer, der kan adskille PPDM fra T2DM [2]. Bestemmelse af C-
peptid kan understatte valg af antidiabetisk behandling, om end preven skal tolkes med forsigtighed og kan have
behov for gentagelse over tid. PPDM er mindre sandsynlig ved tilstedeveerelse af diabetes autoantistoffer eller
diabetesdebut forud for forste pankreatitisdiagnose. Trods en ofte bevaret endogen insulinproduktion behandles
PPDM oftere med insulin [7, 8], og der ses betydeligt darligere glykeemisk regulering end ved T2DM [2, 7]. Der
synes enighed om, at metformin er forstevalgsbehandling til PPDM-A og PPDM-C [2, 9], og behandlingen er

associeret med reduceret mortalitet [10].

Et enkelt studie har vist effektiv glukoseseenkende effekt af sodium-glukose cotransporter (SGLT)-2-haemmere,
[9], men der bor udvises forsigtighed med brug af laegemidlet til PPDM-patienter med nedsat insulinproduktion
pa grund af eget risiko for ketoacidose. Brugen af dipeptidylpeptidase (DPP)-IV-haemmere og glukagonlignende
peptid-1 receptoragonister (GLP-1RA) er fortsat uafklaret i PPDM grundet tidligere rapporter om gget risiko for
pankreatitis, hvilket dog ikke kunne genfindes i et nyere studie [1, 11]. Insulinbehandling er indiceret ved svaer
hyperglykeemi samt ved nedsat insulinproduktion [1], og ved ophert insulinproduktion initieres basal-bolus-
insulin som ved T1DM. Et nyere dansk studie viser, at patienter med PPDM-C kan opna bedre glykaemisk kontrol
og mindre hypoglykaemi ved brug af kontinuerlig glukosemonitorering (CGM) [12]. Forekomsten af
kardiovaskulaer sygdom hos patienter med PPDM synes sammenlignelig med T2DM, hvorimod PPDM er

associeret med gget mortalitet som folge af kreeftsygdom, gastrointestinal sygdom og infektioner [2].

Diabetes efter pankreatektomi
Total pankreatektomi

Total pankreatektomi er en sjeeldent udfert kirurgisk procedure med < 50 indgreb om éret i Danmark.
Operationen er indiceret ved lokaliserede pankreatiske tumorer, oftest adenokarcinomer men ogsa
neuroendokrine tumorer og preemaligne tilstande, hvor formalet er fuldsteendig 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 pa
insulinproduktion og glukagonsekretion fra pancreas, hvor sidstnaevnte medferer forgget risiko for
hypoglykeemi. Behandlingen bestér af basal-bolus-insulin som ved T1DM [14] og fokus er pé sufficient erneering
og forebyggelse af vaegttab. Grundet risikoen for hypoglykemi, og idet patienterne som folge af
grundsygdommen ofte har kort restlevetid, saettes behandlingsmalet vedrerende blodsukkerreguleringen hgjere
end vanligt. For patienter med malign grundsygdom vil feerre end 50% veere i live to ar efter operationen, og

patienter med total pankreatektomi rapporterer generelt nedsat livskvalitet [15].
Partiel pankreatektomi

Diabetes kan ogsé opsta 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 forste ar [17, 18]. Forekomsten er hyppigere efter distal pankreatektomi end efter
Whipples operation, ligesom mandligt ken, hejere praeoperativt BMI, praediabetes og hejere alder gger risikoen
[6, 16-18]. I forhold til risikovurdering foreslas der at méle HbA; forud for operationen med henblik pa at
identificere patienter med preeeksisterende diabetes eller praediabetes. Tilsvarende ved T2DM kan metformin og
gvrige perorale antidiabetika anvendes, nér insulinproduktionen er bevaret. Seerlig opmerksomhed ber vaere pa
risiko for pankreatitis ved brug af DPP-IV-heemmere og GLP-1RA [16] samt gastrointestinale gener, som kan
forvaerres under behandling med disse laegemidler. Bestemmelse af C-peptid kan understgtte beslutningen om,
hvornar insulinbehandling skal initieres [16]. Prognosen efter partiel pankreatektomi afhaenger af

grundsygdommen. Givet den relativt hegje incidens af nyopstaet diabetes postoperativt, anbefales regelmaessig
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kontrol af HbA; efter operationen.

Diabetes ved pancreascancer

Sammenhengen mellem diabetes og pancreascancer er kompleks og tosidet. Langvarig T2DM gger risikoen for
udvikling af pancreascancer, og omvendt kan nyopstaet diabetes, om end sjeeldent, veere forste tegn pa
pancreascancer [19]. Op mod 40% af patienter med pancreascancer har samtidig diabetes, hvoraf halvdelen af
tilfeeldene er nyopstaet diabetes [19]. Det centrale i handteringen af diabetes ved pancreascancer er fokus pa
sufficient ernaering og vaegtvedligeholdelse, hvor insulinens anabole effekter kan bidrage positivt. Basalinsulin
og metformin er forstevalgsbehandling [20]. DPP-IV-heemmere benyttes i tilfaelde, hvor basalinsulin ikke er
nedvendig. Der bor udvises forsigtighed med anvendelse af GLP-1RA grundet de negative effekter pa
erneringstilstanden, ligesom brugen af SGLT-2-haemmere kan veare beheftet med oget risiko for ketoacidose
[20]. Ved pancreascancer er femarsoverlevelsen < 10% [19]. Screening for senkomplikationer vil derfor sjaeldent

veaere indiceret, og mélet for diabeteshehandling er at undgé symptomer pé hypoglykami og hyperglykeemi.

Cystisk fibroserelateret diabetes

Cystisk fibrose (CF) er en autosomal recessiv sygdom forarsaget af en mutation i cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator (CFTR)-genet, der udtrykkes i adskillige veev og kirtler [21]. Mutationerne resulterer i bl.a.
kronisk lungesygdom, recidiverende pankreatitis, eksokrin pancreasinsufficiens og cystisk fibroserelateret
diabetes (CFRD) [22]. Praevalensen af CFRD er 40-50% blandt voksne patienter med CF [23]. Risikofaktorer
inkluderer kvindeligt ken, sveerhedsgrad af lungesygdom, familizer disposition til T2DM samt eksokrin
pancreasinsufficiens [22, 23]. Forste led i behandlingen er kostoptimering under hensyntagen til kropsvaegt og
sufficient ernzering [22]. Ved utilstreekkelig glykeemisk regulering initieres insulinbehandling med basalinsulin
eventuelt kombineret med méaltidsinsulin [23]. Der findes god evidens for anvendelse af insulin i behandlingen
af CFRD med positive effekter pa badde ernaeringsstatus, lungefunktion og glykeemisk regulering, hvorimod der
er begraenset evidens for brugen af gvrige antidiabetika [22, 23]. Udvikling af ny effektiv behandling af CF (CFTR-
modulatorbehandling) har medfert en markant bedre prognose [21]. Der anbefales screening for diabetiske
senkomplikationer som ved gvrige diabetestyper, omend forekomsten af betydende mikrovaskuleere og

makrovaskuleere komplikationer er beskeden ved CFRD [23].

Posttransplantationsdiabetes

I efterforlgbet af organtransplantation kan der opsté hyperglykeemi, som enten remitterer spontant eller
persisterer som tegn pa nyopstaet diabetes. Den forbigdende hyperglykeemi benaevnes
posttransplantationshyperglykaemi (PTHy) og varer 1-3 maneder. Ved posttransplantationsdiabetes (PTDM) er
der tale om vedvarende hyperglykaemi i perioden, hvor den immunsupprimerende behandling er stabiliseret [1].
Praeoperativ diabetes udelukker PTDM ligesom diagnosen ikke kan stilles under pagéende infektion. PTHy ses
hos op til 90% af nyretransplanterede, hvorimod PTDM forekommer hos 15-25% af transplanterede patienter
[24, 25]. Atiologisk er der to mekanismer: nedsat insulinfelsomhed (steroidbehandling) og reduceret
betacellefunktion (serligt calcineurinheemmeren tacrolimus). Risikofaktorer for udvikling af PTDM er bl.a. hgj
alder, familizer disposition til T2DM, preediabetes, overvaegt samt typen af immunosuppression [25]. Ved
manifest PTDM er metformin oftest forstevalgsbehandling ved bevaret og stabil nyrefunktion. DPP-IV-haemmere
har fa bivirkninger, men ogsé begraenset glykaemisk effekt ved PTDM. Behandling med GLP-1RA kan overvejes,
om end evidensen er begranset. Anvendelse af SGLT-2-haemmere hos nyretransplanterede synes sikker og kan

iveerkseettes i samrad med nefrolog [26]. Basalinsulin kan tillaeegges ved insufficient effekt af antidiabetika [24,
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25]. Organtransplanterede patienter, der udvikler PTDM, har gget mortalitet sammenlignet med patienter, der
ikke udvikler diabetes. Dette kan forklares med en gget risiko for ded af kardiovaskuleer sygdom, cancer og
infektioner [27, 28]. Data pa forekomsten af komplikationer er uklar, men patienter med PTDM anbefales at

folge vanlig screening for diabetiske senkomplikationer [25].

Diabetes induceret af medicin

Diabetes udlgst af behandling med glukokortikoider omtales andetsteds i denne udgave af Ugeskrift for Leeger.
Adskillige andre laeegemidler er blevet associeret med udvikling af diabetes. Her beskrives to af de vaesentligste;
antipsykotika og checkpoint-inhibitorer. Diabetes udlgst af antipsykotika ses hos 10%, hvor iseer
andengenerationsantipsykotika (f.eks. clozapin og olanzapin) eger risikoen for vaegtegning og udvikling af
diabetes [29]. Hyperglykeemien ligner den, der ses ved T2DM, men er hurtigere indseettende og kan debutere
med ketoacidose [29]. Behandlingen folger retningslinjerne for T2DM, hvor iseer inkretinbaserede leegemidler
kan veere fordelagtige ved samtidig overvaegt. Ved debut med ketoacidose er der ofte et vedvarende insulinbehov
[29]. Checkpoint-inhibitorer benyttes i cancerbehandling til aktivering af immunsystemet med det formél at
haemme den cancerinducerede immunsuppression. Bivirkningerne inkluderer flere former for endokrinopati.
Nyopstéet diabetes efter behandling med checkpoint-inhibitorer er relativt sjaeldent og ses hos feerre end 2% af
patienterne. Der er tale om en diabetes meget lig TIDM, 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 selvsteendige betegnelse: checkpoint-inhibitorassocieret autoimmun diabetes mellitus

[30]. Tilstanden er irreversibel og behandles med insulin som ved T1DM [29].

Konklusion

Sekundeer diabetes er en heterogen undergruppe af diabetes, som er utilstraeekkeligt belyst i litteraturen. Der er
behov for gget opmaerksomhed, 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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