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Insulinbehandling af bgrn

Overlaege Niels H. Birkebaek, overlaege Birgitte Hertz & overlaege Birthe S. Olsen

Intensiv diabetesbehandling medfgrer en forbedret
diabetesregulering og reducerer derved risikoen for
diabetiske komplikationer hos béde voksne og teen-
agere [1], og det samme er formentlig tilfeeldet hos
bern [2]. Den Danske Studiegruppe for Bgrnediabe-
tes anbefaler i overensstemmelse med The Internatio-
nal Society of Adolescence and Childhood Diabetes et
mal for glykeret haemoglobin (HbA,.) pé 7,5% for alle
aldersgrupper. Intensiv diabetesbehandling er et be-
handlingsprogram, der indebeerer en grundig oplee-
ring i sammenhangen mellem kost, motion og insulin
samt hyppig kontakt til behandlerne. Patienterne be-
handles med flere daglige insulininjektioner, der af-
passes efter de malte blodsukkerverdier (BS), indta-
get af kulhydrater og fysisk aktivitet [1]. De senere ar
har der derfor vaeret en tendens til at eendre insulin-
behandlingen fra 2-3 daglige injektioner — oftest med
blandingsinsulin - til basal-bolus-terapi (multiple
dose insulin (MDI)) [3] eller insulinpumpebehandling
(continuous subcutaneous insulin injection (CSII)) [4].
I samme periode er der kommet flere hurtigt- og lang-
tidsvirkende insulinanaloger pd markedet. De nye in-

sulinanaloger har teoretiske fordele sammenlignet
med de rekombinante humane insuliner, men dette
er endnu ikke velundersggt i bernepopulationen. I
det folgende redeggr vi for den nuvaerende viden om
de enkelte insulintyper til behandling af bgrn og ggr
opmerksom pé omréder, der kreever yderligere un-
dersggelser. Endelig vil vi med baggrund i internatio-
nale anbefalinger komme med forslag til behand-
lingsregimer [2],

HURTIGTVIRKENDE INSULIN

Hurtigtvirkende human insulin bestar af det humane
insulinmolekyle (Figur 1). Insulinanalogerne er let
modificerede humane insulinmolekyler (Tabel 1).
Zndringerne bevirker, at analoginsulinmolekylerne
er mindre tilbgjelige til at danne dimer- og hexamer-
molekyler, men hyppigere forekommer i monomer
form og derfor absorberes hurtigere fra subcutis [5].
Den farmakokinetiske effekt af hurtigtvirkende insu-
linanaloger er stort set ens, men med hgjere og hurti-
gere maksimal insulinvirkning og kortere virknings-
tid end hurtigtvirkende human insulin [5] (Tabel 1).
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Det humane insulinmolekyle. Af Tabel 1 fremgar, hvor analoginsulinerne adskiller sig fra det humane insulinmolekyle.
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Absorptionshastigheden afhanger af, om insulinet in-
jiceres ilar, abdomen eller overarm.

For at opné optimal virkning skal hurtigt-
virkende human insulin injiceres 30 minutter fgr et
maltid. Mange glemmer at tage insulinet til den kor-
rekte tid, og det resulterer ofte i hgje postprandielle
BS-veerdier. Endelig er der pé grund af insulinets
lange virkningsvarighed risiko for hypoglykami
mellem méltiderne og tidligt pé natten. De hurtigt-
virkende insulinanaloger optages hurtigt og skal
derfor injiceres umiddelbart fgr et maltid. De med-
forer hurtigt en hgj insulinkoncentration, og hgje
postprandielle BS-verdier kan undgds. Smé bgrn
har ofte et uforudsigeligt spisemgnster, og der er
risiko for, at maltidsinsulinet enten over- eller un-
derdoseres. Problemet kan minimeres ved at benytte
en hurtigtvirkende insulinanalog som maéltidsinsu-
lin. Saledes er det blandt preepubertale bgrn vist, at
virkningen af den hurtigtvirkende insulinanalog er
lige sd god, hvis insulinet tages efter et maltid og
doseres efter maltidets stgrrelse, som hvis hurtigt-
virkende human insulin tages 20-25 minutter for et
maltid [5].

P& trods af de teoretiske fordele ved behandling
med hurtigtvirkende insulinanaloger er evidensen for
en forbedret HbA;. og reduceret risiko for komplika-
tioner sparsom. Der foreligger kun fa longitudinelle,
randomiserede undersggelser pa bgrn, hvor hurtigt-
virkende insulinanaloger sammenlignes med hurtigt-
virkende human insulin i et basal-bolus-regime. De
foreliggende bgrne- og voksenstudier har enten ikke

kunnet vise en effekt pd HbA,. eller kun en meget lille
gevinst pa 0,12-0,26% [5].

BLANDINGSINSULIN

Blandingsinsulin (BI) er prafabrikerede insulinblan-
dinger af henholdsvis hurtigt- og langtidsvirkende in-
sulin. Den hurtigtvirkende insulin kan enten vaere
human insulin eller en hurtigtvirkende insulinanalog.
Den langtidsvirkende insulin udggres enten af pro-
taminkrystalliseret human insulin eller insulinanalog.
BI findes i forskellige fikserede blandingsforhold, ak-
tuelt 25/75, 30/70, 50/50,70/30. Ved behandling
med BI kan antallet af injektioner mindskes, idet in-
sulinet deekker en leengere periode. Det kan veere en
fordel for bgrnehave- og skolebgrn. Brug af blan-
dingsinsulin kan endvidere overvejes i remissionsfa-
sen, hvor insulinbehovet er lille, samt til bgrn med
stikkeangst og til unge med »kompliansproblemerx«
[2]. Behandling med BI er imidlertid mindre fleksi-
bel, eksempelvis reduceres muligheden for passende
insulinaendring ved hgje preeprandiale BS.

Der foreligger kun fa undersggelser, hvor effek-
ten af behandling med BI sammenlignes med andre
behandlingsregimer. I en 12 ugers overkrydsningsun-
dersggelse blandt voksne blev Novomix 30 givet til
hovedméltiderne og sammenlignet med basal-bolus-
terapi med humant protamininsulin til natten og hu-
mant insulin til méltiderne. Undersggelsen viste sig-
nifikant lavere HbA;. med Novomix 30-behandling
[6].12005 gennemfgrte Hvidgre Studiegruppen en
tveersnitsundersggelse af 2.093 bgrn/unge (11-18 &r)
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Egenskaber for hurtigt- og langtidsvirkende humaninsulin og insulinanaloger.

Egenskab undersggt

Insulinmolekylet
Tilstand fgr injektion
Tilstand efter injektion

Absorption Iar, abdomen, arm
Fysisk aktivitet og absorption

Absorption hos bgrn og voksne
Dosis og absorptionshastighed

Tid til begyndende effekt
Tid til maksimal effekt
Virkningsvarighed

Humant prota-
mininsulin (In-
sulatard Insu-

man

Humulin) Insulin glargin Insulin detemir
Human insulin-  GlyciniA21ogto  -B30, C14 keede
molekyle arginin i B30 ved B29
Suspension Oplgsning ved pH 4 Oplgsning ved pH 7
Suspension Preecipitat Oplgsning
Forskellig Ens ?

+ effekt - effekt ?

Forskellig ? Ens

+ effekt ? + effekt

2-4 timer® 2-4 timer 1-2 timer®

4-12 timer® 6-12 timer 6-12 timer?
12-24 timer? 24 timer 20-24 timer®

Insulin, hu-
mant (Actrapid
Humulin regu-
lar, Insuman
rapid) Insulin lispro  Insulin aspart Insulin glulisin
Human insulin- LysiniB28 og Asparaginsyre i Asparaginsyre B3
molekyle prolin i B29 B28 glutaminsyre B29
Oplgsning Oplgsning Oplgsning Oplgsning
Oplgsning Oplgsning Oplgsning Oplgsning
Forskellig Forskellig Forskellig Forskellig

+ effekt ? ? ?
? ? ? ?
+ effekt — effekt ? ?
%-1time Y time Y time® Y time®
1 % timera® % time % time® % time
5-8 timer® 3-5 timer 3-5 timer 3-5 timer

a) Afhaengig af dosis. Mindre dosis giver kortere virkningsvarighed og ngdvendigggr dosering to gange i dggnet.
b) Unders@gt pa bgrn. Hvis b-notet er udeladt, er resultaterne fra voksenstudier, og studier pa bgrn mangler.
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Tiltagende, intensiv diabetesbehandling hos bgrn.
Tiltagende forbrug af analoginsulin hos bgrn.

Der mangler evidens for bedre metabolisk kontrol af de nye behand-
lingsregimer hos bgrn.

Der mangler farmakokinetiske studier af analoginsulin hos bgrn.

Der mangler leengevarende randomiserede studier af behand-
lingsregimer hos bgrn.

fra 17 lande (21 centre). Alle patienterne havde haft
diabetes mellitus (DM) i mere end et ar, og 1.260 af
bgrnene blev behandlet med basal-bolus-terapi eller
med insulinpumpe. Gennemsnits HbA,. var 8,2% og
niveauet var lavest (7,9%) i gruppen, der fik insulin
to gange i dggnet med et variabelt indhold af hurtigt-
og langtidsvirkende insulin, mens det var hgjest
(8,6%) i gruppen, der blev behandlet med BI to
gange i dognet med en fast dosering [7].

LANGTIDSVIRKENDE INSULIN OG
BASAL-BOLUS-INSULINBEHANDLING

Neutral protamininsulin (NPH) bestar af det humane
insulinmolekyle, hvorimod insulinanalogerne insulin
glargin og insulin detemir er modificerede humane
insulinmolekyler (Tabel 1). £Andringerne bevirker, at
insulin glargin og insulin detemir er oplgsninger ved
henholdsvis pH 4 og pH 7, mens NPH-insulin er en
suspension og derfor kreever omhyggelig opblanding
inden injektion. Efter injektion er NPH en suspension,
insulin glargin udfeeldes, mens insulin detemir forbli-
ver oplgst men bindes til albumin [2]. Hos voksne er
absorptionen af insulin glargin ens, uanset om det inji-
ceres ilar, abdomen eller arm [2], og det pavirkes ikke
af fysisk aktivitet — til forskel fra NPH (Tabel 1). Blandt
voksne diabetikere har man i et studie fundet, at insu-
lin detemir giver anledning til en signifikant lavere in-
traindividuel variation i insulinabsorptionen sammen-
lignet med NPH og insulin glargin [8]. Insulin detemir
ien dosis pa 0,5 IE/kg har vist samme farmakologiske
absorptionsprofil blandt 6-12-rige, 13-17-arige og
18-65-drige, mens NPH havde forskellig absorptions-
profil med den hurtigste absorption blandt 6-12-drige
[2, 5].Itabellen angives tider til begyndende effekt,
maksimal effekt og virkningsvarighed [2].

I et 26-ugers dbent studie fik 347 bgrn og unge
(6-17 ar) enten MDI med insulin detemir (232 pa-
tienter) eller NPH (115 patienter) som basalinsulin,
mens alle fik insulin aspart som bolusinsulin. I under-
spgelsen kunne man ikke pavise forskel i HbA,. imel-

lem grupperne. Faste BS var signifikant hgjere i NPH-
gruppen (9,0 mod 8,4 mmol /1) ligesom den intrain-
dividuelle BS-variation var stgrre i NPH-gruppen. Der
var ikke forskel i hyppigheden af alvorlig hypo-
glykaemi. Middel-body mass index (BMI) steg signifi-
kant mindre i insulin detemir-gruppen, 0,1 kg/m?
mod 0,7 kg/m? i NPH-gruppen [3].

I et 26 ugers dbent MDI-studie af 349 bgrn og
unge (5-16 &r) blev halvdelen behandlet med insulin
glargin en gang daglig og halvdelen med NPH en eller
to gange daglig. Der var ingen forskel i HbA,. imellem
grupperne. Faste-BS faldt signifikant mere i insulin
glargin- end i NPH-gruppen (henholdvis 1,29 mmol/I
og 0,68 mmol/1). Der var ikke signifikant forskel pa
hyppigheden af sveer eller let hypoglykemi [9].

INSULINPUMPEBEHANDLING

Princippet ved insulin pumpebehandling (CSII) er, at
pumpen lgbende afgiver en vis meengde basalinsulin,
som er afpasset efter patientens individuelle behov,
og at patienten i forbindelse med maltider tager bo-
lusinsulin, som afpasses efter meengden af kulhydra-
ter i maden og det aktuelle BS. Der indgives kun hur-
tigtvirkende insulin [4].

Der foreligger mange ikkerandomiserede studier
af CSlII-behandling af bgrn og unge. Studierne inklu-
derer bgrn og unge i aldersgruppen 1,5-20 ar, og feel-
les for dem er, at en prospektiv behandling med CSII
sammenlignes med barnets retrospektive behandling
med to eller flere daglige insulininjektioner. De fleste
af disse studier har vist en forbedring i HbA,. og en
reduceret pravalens af alvorlig hypoglykaemi, og en-
kelte har kunnet vise en forbedret livskvalitet under
CSII-behandling [4]. Der er lavet en del randomise-
rede studier af op til et &rs varighed, hvor CSII sam-
menlignes med MDI og alle pa neer to korttidsstudier
(3-4 maneder) (heraf et dansk) viste ingen forskel i
HbA,. og ingen fandt forskel i praevalensen af hypo-
glykeemi under de to regimer [4, 10].

DISKUSSION

Antallet af bgrn og unge, der behandles med MDI/
CSII er steget i de seneste ar. Teoretisk er MDI og CSII
de mest fysiologiske insulinbehandlinger, idet der
ved disse behandlinger netop indgives den insulin-
mengde, der er ngdvendig for at opretholde normo-
glykaemi. Ved anvendelse af hurtigtvirkende insulin-
analoger, vil det ogsa vaere muligt at opnd et passende
postprandialt BS niveau. For at opna gode resultater
med MDI og CSII kraeves en hgj grad af kompliance.
Séledes er det en ngdvendighed, at der forud for hvert
maltid males BS, og bolusinsulin beregnes ud fra BS,
madens indhold af kulhydrater og forventet fysisk ak-
tivitet. Det er pavist, at selv f8 manglende insulinbolu-
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ser pavirker den metaboliske regulation i negativ ret-
ning. Disse forhold forklarer maske, hvorfor
intensivering af insulinbehandlingen med ggning af
antallet af daglige injektioner ikke altid forbedrer BS-
kontrollen. Derfor bgr de unge patienter pa MDI/CSII
folges taet og behandlingsregimet revurderes, hvis BS
regulationen ikke bedres/fastholdes. Hos den enkelte
patient kan der vaere diskrepans mellem det ideelle og
det mulige behandlingsregime. Det ideelle regime kan
ndre sig over tid, idet bgrn forandrer sig sével fysisk
som psykisk. Vi mangler leengerevarende randomise-
rede studier, som sammenligner de forskellige be-
handlingsregimer hos bgrn.

Der er et tiltagende forbrug af savel hurtigt- som
langtidsvirkende insulinanaloger. Disse insulintyper
har teoretiske fordele i forhold til de humane insulin-
typer. I praksis har det ikke i de fa foreliggende bgr-
nestudier endnu veeret muligt at vise, at insulinanalo-
gerne medfgrer en signifikant bedre metabolisk kon-
trol end de humane insulintyper, og der foreligger in-
gen studier blandt smébgrn. Studierne har dog pévist
mindre vaegtggning og mindre BS-udsving hos bgrn,
der behandles med insulin detemir. Der er behov for
flere bgrnestudier af de hurtigt og langtidsvirkende
insulinanaloger og ikke mindst af langtidseffekten af
et »kropsfremmed« molekyle. Ifglge et EU-direktiv af
januar 2007 skal al medicin til bgrn fremover veere
underspgt pa bgrn.

Et pragmatisk behandlingsforslag er flg:

1. Ved diabetesdebut hos bgrn behandles med lang-
tidsvirkende human insulin (til bern over seks ar
eventuelt med insulinanalog) morgen og sen af-
ten samt hurtigtvirkende human insulin/insulin-
analog til morgenmad og aftensmad. Ved behov
gives ogsa hurtigtvirkende insulin til de gvrige
maltider. I remissionsfasen er insulinbehovet ofte
lavt, og mange bgrn har méaske kun behov for fa
daglige injektioner. Ved stikkeangst kan man
med fordel udstyre barnet med en insuflon, hvori
det hurtigtvirkende insulin gives.

2. Efter remissionsfasen fortsettes med MDI. Ved
vagtproblemer kan andres til insulin detemir ef-
ter seksarsalderen.

3. Ved problemer med natlig hypoglykeemi eller ud-
talt »Dawn feenomen« under MDI-behandling
kan endres til en langtidsvirkende insulinana-
log/CSII.

4. Efter remissionsfasen kan CSII startes, hvis de
landsdaekkende kriterier er opfyldt.

5. Ved forverret regulation p4 MDI/CSII kan man
forspge med et mindre intensivt behandlingsre-
gime med BI 2-3 gange daglig.
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