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Ved type 1-diabetes destrueres betacellerne i pancreas i
en autoimmun proces. Dette medfgrer reduktion og —
hos hovedparten af patienterne — med tiden bortfald af
insulinproduktionen. Herved opstér der en absolut in-
sulinmangel, som klinisk kan manifestere sig som bl.a.
ketoacidose, der ubehandlet er dgdelig. I lighed med
ved andre endokrinologiske mangeltilstande er der vel-
etablerede muligheder for substitutionsbehandling, i
dette tilfeelde i form af insulin. Siden den fgrste patient
med type 1-diabetes i 1922 p&begyndte behandling
med pancreasekstrakt [1, 2], har insulinbehandlingen
gennemgdet en markant udvikling. Saledes er forstdel-
sen af fysiologisk insulinsekretion gget, og der er udvik-
let insulintyper, som er designet til at efterligne det
normale sekretionsmgnster. Mulighederne for monito-
rering af blodsukkeret er forbedret, og forstaelsen af
kostens indflydelse pé blodsukkeret er gget. Hvor man
tidligere forsggte at f& patienternes liv tilpasset insulin-
behandlingen ved intensiv livsstilsintervention, tilstree-
ber man i dag snarere at vaelge den insulinbehandling,
der bedst imgdekommer patientens behov og gnskede
livsstil [3, 4]. Den kliniske udfordring ved insulinbe-
handling af den enkelte patient er stadig at opnd bedst
mulig blodsukkerkontrol med mindst mulig risiko for
hypoglykaemi. Formalet med denne artikel er at ggre
status over de foreliggende muligheder for insulinbe-
handling af type 1-diabetes.

' FAKTABOKS

» Insulinbehandling af type 1-diabetes var tidligere be-
graenset pa grund af fa insulintyper med suboptimale
farmakokinetiske egenskaber.

» | dag har vi en reekke insulinanaloger med mere hen-
sigtsmaessige virkningsprofiler til rAdighed og mulig-
hed for naerfysiologisk dosering via insulinpumper.

» Man tilstreeber derfor at tilrettelaegge insulinbehandlin-
gen efter patientens gnskede levemagnster.

» Insulinbehandlingens kompleksitet skal tilpasses den
enkelte patients behov og gnsker.

» De fleste patienter har behov for dagligt at justere in-
sulindoseringen. Dette kan baseres rationelt pa dose-
ringsalgoritmer, som kraever hyppige blodsukkermalin-
ger og forstaelse for kostens kulhydratindhold.

DEN NORMALE INSULINSEKRETION

Den normale insulinsekretion er ngje reguleret af avan-
cerede feedbacksystemer, primeert styret af glukose-
koncentrationen i blodet og glukoseoptagelsen fra tar-
men. Saledes gges insulinsekretionen markant ved
forhgjet blodsukkerniveau, mens den ophgrer ved et
fald i blodsukkeret til lavt i normalomradet. Insulinse-
kretion kan deles op i to komponenter: 1) den basale
sekretion, som sikrer en stabil insulinmaengde dggnet
rundt og tjener til at opretholde den basale glukosehae-
mostase og 2) den prandiale insulinsekretion, som sker
som respons pa glukoseoptagelse fra tarmen. Den ba-
sale insulinsekretion fglger et dégnmgnster med en
stigning i de tidlige morgentimer, formentlig for at
impdega en gget veeksthormon- og kortisolbetinget en-
dogen glukoseproduktion (Dawnfanomenet) [5]. Den
prandiale insulinsekretion, der kan opdeles i en hurtig
og en mere prolongeret komponent, er afhangig af
maltidets stgrrelse, arten af indtaget kulhydrat og mal-
tidets sammensatning i gvrigt.

INSULINTYPER

Da de fleste patienter med type 1-diabetes ikke har no-
gen betydende egenproduktion af insulin, er det vae-
sentligt, at substitutionsbehandlingen imiterer det na-
turlige sekretionsmgnster, s man undgar hyper- og
hypoglykemiske glukoseudsving. Mulighederne for at
opna dette er gget betragteligt med udviklingen af en
reekke insuliner med forskellige farmakokinetiske og
farmakodynamiske egenskaber. Fra den oprindelige
behandling med pancreasekstrakt er udviklingen gaet
via okse- og svineinsulin til i dag at omfatte humant in-
sulin og en rakke forskellige insulinanaloger (Tabel 1).
Humant insulin findes i en hurtigtvirkende form med
en virkningsvarighed efter subkutan indgift pa 7-8 ti-
mer og bruges som méltidsinsulin og i en neutral prota-
min-Hagedorn (NPH) insulinform, der har en protrahe-
ret virkningsvarighed pé 18-36 timer og bruges som
basalinsulin. Det er en udbredt klinisk erfaring, at virk-
ningen af humant méltidsinsulin hos nogle patienter
indsztter for sent, opnér en for lille maksimalvirkning
og varer for leenge, hvilket medfgrer uacceptable post-
prandiale blodsukkerstigninger og sen hypoglykaemi.
Dette er baggrunden for udviklingen af de hurtigtvir-
kende insulinanaloger (lispro, aspart og glulisin) [6],
der har en hurtigere indsettende virkning end humant




maltidsinsulin og en varighed pa 2-5 timer. Omvendt er
virkningen af NPH-insulin hos mange for kort, absorp-
tionsvariationen for stor og maksimalvirkningen for
udtalt. Konsekvensen af dette kan, nr insulinen tages
ved sengetid, veere vanskelighed ved at opna god kon-
trol med morgenblodsukkeret og en risiko for natlig hy-
poglykaemi. Dette har fgrt til udviklingen af langtidsvir-
kende insulinanaloger (glargin, detemir og degludec),
som har mindre maksimal, men til gengeald leengere
virkning og mere forudsigelig absorption (detemir,
degludec) [7].

Insulinanalogerne er alle velundersggt i treat to
target-studier [8, 9] med glykeret haemoglobin-niveau
som primeert endepunkt hos patienter med hgj kom-
plians og lav risiko for insulintilfeelde. Det gennemgé-
ende resultat af disse studier er, at der kan vere en for-
del ved brug af insulinanaloger pé forekomsten af — iseer
natlige — insulinfglinger (symptomatiske hypoglykemi-
episoder, som patienten selv behandler). Der synes ikke
at veere nogen fordel mht. generel glykeemisk kontrol,
hvilket er naturligt, da studierne som fglge af krav fra
Food and Drug Administration [10] og European Medi-
cines Agency [11] er designet som non-inferiority-stu-
dier pa dette endepunkt.

Effekten af insulinanaloger pé risikoen for alvorlig
hypoglykaemi (insulintilfaelde, dvs. hypoglykamiepiso-
der, der kraever hjaelp fra andre) har ikke kunnet vurde-
res i enkeltundersggelserne pga. utilstraekkelig stati-
stisk styrke, som fglge af at patienter, der var i hgjrisiko
for at f4 insulintilfaelde, har veeret udelukket fra studi-
erne. Ved brug af detemir viser en metaanalyse dog en
nedsat risiko for insulintilfaelde [12].

Felles for insulinanalogerne er, at deres potentiale
indtil for nylig ikke er blevet undersggt hos de patien-
ter, som har det potentielt stgrste udbytte af naerfysio-
logisk insulinbehandling, nemlig patienter med hgjri-
siko for at fa gentagne insulintilfaelde. I det nyligt
publicerede danske HypoAna-studie, der var et todrigt
overkrydsningsstudie med patienter, der havde type
1-diabetes og tilbgjelighed til at fa insulintilfelde (to
eller flere om aret), fandt man imidlertid en reduktion
af forekomsten af insulintilfeelde pa 0,5 tilfeelde pr. ar
(number needed to treat: to patienter i ét &r) under be-
handling med insulinanaloger (aspart og detemir) sam-
menlignet med behandling med human insulin [13].
Den nedsatte forekomst af insulintilfeelde under be-
handling med insulinanaloger var isaer tydelig om nat-
ten (Figur 1). Der er sdledes ved type 1-diabetes evi-
dens for, at insulinanaloger sammenlignet med human
insulin fgrer til generelt reduceret risiko for isaer natlig
hypoglykaemi og/eller bedre glykemisk kontrol, og at
den kliniske relevans heraf forsteerkes mangefold hos
patienter, som har tilbagevendende alvorlig hypogly-
keemi.

HypoAna-studiet viste imidlertid ogs4, at en fjerde-

VIDENSKAB

E TABEL 1

Insulintyper og deres farmakodynamiske egenskaber efter subkutan injektion? De anfarte

veaerdier er antal timer.

Tid til virkning  Tid til maksimal  Virknings-
Praeparat indtrader virkning varighed
Hurtigtvirkende humant insulin
Actrapid, Humulin Regular, Insuman Rapid 0,5 2=5) 7-8
Intermedieert virkende humant insulin
Humulin NPH, Insulatard 1,5-2 4-10 18-36
Kombinationspraeparater, humant insulin
Mixtard 30 05 2-8 18-36
Hurtigtvirkende insulinanaloger
Apidra, Humalog, NovoRapid 0,25 1-3 2-5
Langtidsvirkende insulinanaloger
Lantus, Levemir 3-4 6-12 )24
Tresiba = = )42
Kombinationspreeparater, insulinanaloger
Humalog Mix25, NovoMix 0,25 1-4 18-36
Ryzodeg 0,25 1= )42

a) Data er vejledende. Der kan ses betydelige interindividuelle forskelle. Udarbejdet pa baggrund af data

fra Medicin.dk.

del af patienterne havde ferre insulintilfaelde ved be-
handling med humant insulin, hvilket understreger, at
insulinbehandling til enhver tid skal individualiseres ud
fra den enkelte patients behov. Selvom der er en gene-
rel gunstig virkning af analoginsulin, bgr de humane
insuliner forsgges, hvis der ikke kan opnas tilfredsstil-
lende resultat [14, 15].

Ud over de navnte insulintyper findes der blan-
dingspreeparater af hurtigt- og intermediaertvirkende/

g FIGUR 1

Forekomst af insulintilfeelde fordelt pa klokkeslaet i HypoAna-stu-
diet, hvor effekten af insulinbehandling efter basal-bolus-princip-
pet med insulin aspart og insulin detemir (analoger) sammenlig-
nedes med hurtigtvirkende humant insulin og neutralt
protamin-Hagedorn-insulin (humant) hos 141 patienter med type
1-diabetes og gentagne insulintilfaelde [13].
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Der er mange former for
insulinbehandling af
type 1-diabetes.

langtidsvirkende humant insulin eller analoginsulin,
som neppe bidrager til at ggre behandlingen neerfysio-
logisk, men som har sin plads som en simplere behand-
ling hos en lille andel af patienterne, der har type 1-dia-
betes og nedsat komplians [15].

Hovedparten af de danske patienter tager deres in-
sulin ved hjaelp af engangspenne. Der fas imidlertid
ogsa flergangspenne, bl.a. med hukommelsesfunktion,
hvilket kan veere en hjalp for nogle.

INSULINPUMPER

I Danmark behandles mindst halvdelen af de bgrn og
unge og 1.000-1.500 af de 25.000 voksne, der har type
1-diabetes, med insulinpumpe [16]. I dag er det klinisk
relevante spgrgsmal ikke, om insulinpumpebehandling
er bedre end behandling med multiple insulininjektio-
ner (basal-bolus-behandling) hos patienter med type
1-diabetes, men om pumpebehandling yderligere kan
forbedre den glykeemiske kontrol hos den enkelte pa-
tient, nar den er suboptimal under behandling med
multiple insulininjektioner. Der er evidens for, at det i
mange tilfeelde er muligt [17]. Insulinpumper giver
mulighed for narfysiologisk insulindosering. I insulin-

pumperne bruges der udelukkende hurtigtvirkende
analoginsulin, som doseres med en kontinuerlig basal-
rate, der tilpasses patientens faktiske behov (herunder
at undgd Dawnfaenomenet), og en patientinitieret bo-
lusdosering, som typisk bestemmes af en bolusalgo-
ritme i pumpen ud fra mélt blodsukker og oplysning
om planlagt kulhydratindtag.

ANVENDELSE AF INSULIN

Lige sé veesentlig som insulinpraparaternes farmako-
dynamiske egenskaber er for behandlingsresultatet, er
patienternes anvendelse af insulinen. Denne afhanger
af en lang raekke faktorer som f.eks. personlige resurser
(herunder sygdomsforstéelse og evne til at leere af egne
erfaringer), prioriteringer (interesse for at beskaftige
sig med sygdommen), generel livsstil (grad af regel-
maessighed, egenomsorg m.m.) og gkonomiske resur-
ser (de nyeste insulinanaloger er selv med medicintil-
skud en del dyrere end humant insulin). Patienternes
brug af insulin er herudover meget afhaengig af den op-
leering og uddannelse, som de har fiet af diabetesbe-
handlerne i deres forlgb, og formentlig ogsa i nogen
grad af information fra andre kilder f.eks. internet og
debatfora.

Man kan skitsere fire niveauer for insulinsubstitu-
tionsbehandling efter kompleksitet (Tabel 2). Niveau 1
omfatter de simpleste regimer med én eller to faste do-
ser af basalinsulin (eller et blandingspraeparat), som
sikrer overlevelse, men sjeldent saerlig god glykemisk
kontrol hos patienter med svaere kompliansproblemer,
f.eks. visse teenagere eller personer med sveert nedsat
egenomsorg af andre rsager, f.eks. @ldre, plejekree-
vende patienter. Behandling pé niveau 1 kraever ikke
ngdvendigvis intensiv selvmonitorering af blodsukke-
ret. P4 niveau 2 anvendes basal-bolus-behandling, dvs.
basalinsulin en eller to gange dagligt og bolusinsulin til
de tre hovedmaltider. Insulin tages i en fast dosering

E TABEL 2

Niveauer af insulinbehandling.

Insulinregime
Doser pr. dag
Insulintype

Dosering
Basal
Bolus

Selvmonitorering
Kulhydratteelling

Fleksibilitet

Krav til egenomsorg og indsigt

Niveau

1 2 3 4

Basal Basal-bolus Basal-bolus Insulinpumpe
1-2 4-5 4-5+ 3-10+

Intermedieert/langtidsvirkende
eller blandingsinsulin

Intermedieert/langtidsvirkende
0g hurtigtvirkende

Fast Fast

Fast Fast

Ad hoc Ad hoc

Nej Nej

Lille Lille/moderat
Beskedent Beskedent/moderat

Intermedieert/langtidsvirkende
o0g hurtigtvirkende

Hurtigtvirkende analoginsulin

Fast Variabel
Variabel Variabel
3+/dag 3+/dag
Ja Ja
Moderat Stor
Moderat/stort Stort




uden hensyntagen til kulhydratindtagelse eller blod-
sukkermalinger. Dette niveau foretraekkes af mange pa-
tienter med lang diabetesvarighed og regelmeessig livs-
forelse. Selvmonitorering anbefales pa dette niveau,
men mange opndr acceptabel glukosekontrol uden at
selvmonitorere systematisk. Niveau 3 er basal-bolus-
behandling med variabel dosering af bolusinsulin.
Variationen baseres af mange p erfaring/empiri, men
kan rationelt baseres pa kulhydrattelling og systema-
tisk selvmonitorering mhp. korrektionsdosering. Dette
kraever oplaring i kulhydrattelling og estimering af
egne kulhydratforhold og insulinfglsomhed. Behand-
ling pé niveau 3 giver patienten flere frihedsgrader i
hverdagen og kan evt. understgttes teknologisk af en
boluskalkulator, som er et avanceret blodsukkerméle-
apparat, som kan programmeres med patientens data
vedr. kulhydratforhold og insulinfglsomhed og ud fra
dette samt blodsukkervaerdi og indtastet kulhydrat-
mangde beregne behovet for bolusinsulin [18]. P4 ni-
veau 3 anbefales som minimum tre daglige blodsukker-
mélinger, i hvert fald hvis der anvendes boluskalkula-
tion, og som maltidsinsulin anbefales hurtigtvirkende
insulinanalog. Niveau 4 er regelret insulinpumpebe-
handling, som giver mulighed for den mest nerfysiolo-
giske substitution. Tilbud om insulinpumpebehandling
forudsaetter hos voksne, at man ikke har kunnet opna
god glykeemisk kontrol pa et lavere niveau. Her kraeves
god egenomsorg og forstéelse af sukkersygen, og det
anbefales som minimum at foretage fire daglige blod-
sukkermadlinger [19] og evt. understgttende monitore-
ring med en kontinuerlig glukosesensor [20].

Generelt bgr den tveerfaglige indsats stile mod at be-
vaege patienterne mod et hgjere niveau af glykemisk
behandling mhp. at opna mest mulig fysiologisk insu-
linsubstitution og derved nedszette risikoen for hypo-
glykeemi og — i sidste instans — undgé eller udskyde
forekomsten af diabetiske senfglger. Dette arbejde bgr
dog udfgres under hensyntagen til patientens resurser
og prioriteringer.

FREMTIDPERSPEKTIVER

I ventetiden pa at stamcelleforskningen kommer s&
vidt, at fysiologisk styret endogen insulinsekretion kan
genetableres hos mennesker med type 1-diabetes [21],
vil ekstern tilfgrsel af insulin veere ngdvendig. Det ulti-
mative mal her er etableringen af en kunstig pancreas
[22], dvs. et system, der automatisk tilfgrer insulin sty-
ret af en algoritme, der er baseret pa kontinuerlige
veaevs- og/eller blodsukkermaélinger foretaget med pali-
deligt udstyr [23]. Udviklingen inden for insulinanalo-
ger gér mod ultrahurtigtvirkende maltidsinsuliner og
basalinsuliner med endnu fladere virkningsprofil og
flere dggns virkningsvarighed. Herudover arbejdes der
pa at udvikle strukturerede patientuddannelsespro-
grammer med sigte pé at opnd optimal brug af insulin

og forebyggelse af hypoglykami, som stadig mé anses
som den veesentligste begreensende faktor for at opné
god glykemisk kontrol hos mange patienter.

SUMMARY
Ulrik Pedersen-Bjergaard & Birger Thorsteinsson:

Insulin treatment of adults with type 1 diabetes
Ugeskr Laeger 2015;177:V04150330

Whereas insulin treatment of type 1 diabetes formerly was
limited by the availability of one or a few types of insulin
with suboptimal pharmacokinetic properties, insulin
analogues with more fitting physiological action profiles
have now been developed and ultimately near-physiological
insulin treatment can be delivered with insulin pumps.
Adjustments of insulin dosing can be rationally based on
dosing algorithms. This requires frequent glucose
measurements and knowledge about dietary carbohydrate
content. Today, the treatment and its complexity are
individualized according to needs and wishes of the patient.
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