&

SUNDHEDSSTYRELSEN

Rationel

Farmakoterapi

September 2020

10

Farmakologisk glukosesaenkende behandling
af type 2-diabetes i almen praksis
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Denne artikel giver et overblik over
farmakologisk glukosesaenkende
behandling af type 2-diabetes og en
reekke forslag til, hvordan behandlin-
gen kan gribes an i almen praksis.
Artiklen tager udgangspunkt i behand-
lingsvejledninger fra Dansk Endokri-
nologisk Selskab og Dansk Selskab for
Almen Medicin samt internationale
guidelines pa omradet. Artiklen ind-
drager ogsd anbefalingerne i den Nati-
onale Rekommandationsliste (NRL) for
type 2-diabetes, som er opdateret i
2020, og hvor evidensen inden for de
enkelte leegemiddelgrupper er gen-
nemgaet og vurderet [1-5].

Initialbehandling

Nar diagnosen type 2-diabetes er stil-
let, udggr livsstilsintervention med
fokus pa rygestop, kostaendring og
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motion for at opnd vaegttab grund-
stenene i den videre behandling. I
visse tilfeelde vil livsstilseendring, saer-
ligt kostaendring, motion og vaegttab,
kunne udsaette eller nedsaette behovet
for farmakologisk behandling og endda
fgre til sygdomsremission. Da type
2-diabetes er neert forbundet med
udvikling af kardiovaskulzere senkom-
plikationer, skal risikofaktorer for dette
altid vurderes, og indiceret behandling
med lipidseenkende, antihypertensiv
og eventuelt blodfortyndende medicin
skal initieres sidelgbende med den
glukosesaenkende behandling [1-4].
Malet med den farmakologiske
behandling af hyperglykaemien er isaer
at reducere risikoen for udvikling af
de mikrovaskulaere senkomplikationer
(diabetisk nyresygdom, neuropati og
retinopati), der i hgj grad har betyd-
ning for den enkelte patients livskvali-
tet. En betydelig HbA,.-saenkning (fx
11 mmol/mol, ndr udgangs-HbA,  er >
64 mmol/mol) vil forebygge mikro-
vaskulaere komplikationer inden for en
tidshorisont p& 5-10 &r. Derudover har
nogle lzzgemiddelgrupper gavnlig
effekt p& progression af diabetisk
nyresygdom, risiko for indleseggelse for
hjertesvigt og forekomst af myo-
kardieinfarkt og apopleksi inden for en
kortere tidsramme (ca. 2-4 ar) hos
patienter med eksisterende kardio-
vaskulzer sygdom [1-4].
Behandlingsmalet for HbA,. define-
res og individualiseres pa baggrund af

anbefalinger i kliniske behandlingsvej-
ledninger og i dialog med patienten.
Seerligt for nydiagnosticerede og
yngre patienter vil malet vaere < 48
mmol/mol. Ideelt bgr behandlingen
efterfglgende vaere proaktiv, s& man
intensiverer behandling ved stigende
HbA,., fremfor at afvente, indtil et hgijt
HbA,. skal behandles ned. Med sti-
gende diabetesvarighed og kompleksi-
tet i behandlingen og deraf fglgende
@get risiko for komplikationer og
hypoglykaemi kan malet for HbA,.
veere hgjere [1-4]. Hos enkelte fx
meget gamle og skrgbelige patienter
kan malet blot veere symptomfrihed.

Forstevalg

Ved indikation for farmakologisk inter-
vention er metformin basisbehandling
og dermed fgrstevalg [1-4].

Andetvalg

Hvis det fastsatte behandlingsmal ikke
kan nds med metformin alene, vil der
kunne vaere behov for supplerende
laeegemidler. Blandt de laegemiddelgrup-
per, der kan overvejes som tillaegs-
behandling, er dipeptidylpeptidase-4
(DPP-4)-haammere, glukagonlignende
peptid-1-receptoragonister (GLP-1 RA),
natriumglukose co-transporter 2
(SGLT-2)-haemmere, sulfonylurinstoffer
(SU-stoffer) og basalinsulin. Tabel 1
anfgrer vigtige karakteristika ved-
rgrende bl.a. effekt og sikkerhed og
vaesentlige opmaerksomhedspunkter
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ved disse laegemidler. Pris er indikeret i
Tabel 1 og anfgrt i Tabel 2 (kun elek-
tronisk tilgaengelig).

Figur 1 viser beslutningsstgtte for
valg af farmakologisk behandling i
almen praksis. Den understgtter bade
nationale og internationale guidelines
pd omradet [1-4].

Hvilket praeparat der er oplagt som
andetvalg, afhaenger af bade laegemid-
del- og patientrelaterede faktorer, her-
under patientpraeferencer og pris. Ud
over den tilsigtede glukosesankende
effekt er komorbiditeter helt afggrende
for valget (Figur 1). Det kan dreje sig
om tilstedeveerende aterosklerotisk
hjerte-kar-sygdom, hjertesvigt med
reduceret venstre ventrikel-funktion
(med nedsat ejection fraction) og dia-
betisk nyresygdom, herunder nedsat
glomeruleer filtrationsrate (GFR) og
diabetisk nefropati (makroalbuminuri).
Sekundgzert kan andre faktorer veere
afggrende som fx betydende overveegt,
risiko for bivirkninger som fx hypogly-
keaemi eller vaegtggning, lsegemidlets
pris, patientens erhverv m.m. [1-4].

Valg af tilleegsbehandling til patienter
med aterosklerotisk hjerte-kar-sygdom,
diabetisk nyresygdom eller hjertesvigt
Til patienter med klinisk aterosklero-
tisk hjerte-kar-sygdom anbefales en
SGLT-2-haemmer. Alternativt kan man
veelge en GLP-1-RA, som er vaesentlig
dyrere. Ved hjertesvigt anbefales en
SGLT-2-haemmer (nedsaetter mortali-
tet og risiko for hospitalsindlaeggelse
for hjertesvigt). Ved diabetisk nyre-
sygdom (nedsat eGFR og varierende
grader af gget albuminuri) tyder data
pd en gavnlig effekt af SGLT-2-haem-
mere i forhold til at forebygge fald i
eGFR og progression af albuminuri.
Hos patienter med etableret diabetisk
nefropati (makroalbuminuri [U-albu-
min/kreatinin ratio = 300 mg/g] i
mindst to malinger taget med 1-12
ugers mellemrum) er der klar gavnlig
effekt af en SGLT-2-haemmer (fore-
bygger udvikling og progression af
albuminudskillelsen og faldet i eGFR).
SGLT-2-hammere kan anvendes til
patienter med GFR ned til 45 ml/min
og kan overvejes ved GFR 30-45 ml/
min, selvom den glukosesaenkende
effekt her er minimal [2]. Det kan
veere ngdvendigt at justere eller
anvende lav dosis ved nedsat nyre-
funktion. Dokumentation og dosisvej-
ledning ved nedsat nyrefunktion er

bedst beskrevet for SGLT-2-haamme-

ren canagliflozin. Ved GFR < 30 ml/
min kan GLP-1-RA anvendes, alterna-
tivt kan man overveje en DPP-4-
haemmer eller basalinsulin. Behandlin-
gen bgr dog ske i samrdd med
nefrolog eller endokrinolog [2].

For bdde SU-stofferne, DPP-4-
hammerne, SGLT-2-ha&ammerne og
GLP-1-RA er der for de preeparater,
der er rekommanderet i NRL og anfgrt
i Tabel 1, udfgrt kardiovaskulaere
endepunktsstudier, der har vist enten
neutrale eller gunstige kardiovasku-
leere effekter. Det skal dog bemaerkes,
at disse studier primaert har inklude-
ret patienter med type 2-diabetes
med enten kardiovaskulaer sygdom
eller flere risikofaktorer herfor og
behov for flere antidiabetiske praepa-
rater samtidig. Studiefund er sdledes
generaliserbare til denne selekterede
population, men ikke ngdvendigvis i
samme omfang til personer uden
manifest eller hgj risiko for kardio-
vaskulaer sygdom, herunder relativt
nydiagnosticerede patienter [1-4].

Valg af tillaegsbehandling til patienter
uden kardiovaskuleer eller renal
komorbiditet
Ved sveer overvaegt og abdominal
fedme vil et vaegttab vaere centralt i
behandlingen, hvilket taler for, at
andetvalget bgr veere en SGLT-2-
hammer eller en GLP-1-RA, som er
vaesentlig dyrere. Der kan opn3s et
lidt stgrre vaegttab ved behandling
med en GLP-1-RA, men det er usik-
kert, om forskellen vil vaere klinisk
relevant for hovedparten af patien-
terne. Der er mindre forskelle i den
vaegtreducerende effekt inden for GLP-
1-RA-klassen, hvor hgjdosissemaglutid
(1,0 mg inj.) har stgrst effekt [5].
Safremt et vaegttab ikke er afgg-
rende, og der ikke er betydende
gvrige hensyn som iseer risikofaktorer
for hypoglykaemi (tidligere symptoma-
tisk hypoglykaemi, nedsat nyrefunk-
tion, hjertesygdom eller langvarig dia-
betes), vil et SU-stof kunne anvendes.
SU-stofferne medfgrer en let veegt-
@gning og @ger risikoen for hypogly-
kaemi, men de har en dokumenteret
neutral effekt pd makrovaskulaere
haendelser. Den relativt lave pris bety-
der, at et SU-stof kan vaelges frem for
andre veesentlig dyrere laegemiddel-
grupper [1-4]. Ellers kan valget veere
en DPP-4-haammer, som er vagtneu-

Tabel 1
Laege- Praeparater*
middel- (rekommanderet HbA -
gruppe i NRL) reduktion
Biguanider Metformin W
SU-stoffer  Gliclazid W
Glimepirid
DPP-4 Alogliptin N2
haemmere Linagliptin
Saxagliptin
Sitagliptin
SGLT-2 Canagliflozin W
haemmere  Dapagliflozin
Empagliflozin
GLP-1 Dulaglutid W
receptor- Exenatid (depot)
agonister Liraglutid
Semaglutid (inj.)
Semaglutid (tablet)
Basal glargin 100 IE/mL NAARZ
insuliner glargin 300 IE/mL

degludec 100 IE/mL
degludec 200 IE/mL

tral, eller en SGLT-2-haammer, som er
vaegtreducerende. De to sidstneevnte
er i sig selv ikke associeret med bety-
delig risiko for hypoglykaemi. Alterna-



Risiko

for hypo-
glykaemi

>

Effekt pa
kardiovaskuleer
(CV)-risiko og
nyrebeskyttende

Vaegt effekt

>-v CV: mulig gunstig

effekt

Nyre: neutral

ap CV: neutral

Nyre: neutral

> CV: neutral

Nyre: neutral

v CV: gunstig effekt
(ved manifest
CV-sygdom)

Hjertesvigt:
gunstig effekt

Nyre:
gunstig effekt

CV: gunstig effekt
(ved manifest
CV-sygdom)

Nyre:
gunstig effekt

CV: neutral

Nyre: neutral

Udvalgte
bivirkninger

Gastrointe-
stinale gener
(optitrer
langsomt)

B,,-vitamin-
mangel

Hypoglykaemi
Vaegtggning

Genital
infektion

Let gget risiko

for ketoacidose

Gastrointe-
stinale gener
(optitrer
langsomt)

Hypoglykaemi
Vaegtggning

Relevante forhold inkl.
forsigtighedregler og dosering
ved nedsat nyrefunktion

GFR < 30 ml/min: kontraindiceret
GFR 30-60 ml/min:
dosisreduktion

Pauser ved akut sygdom,
dehydrering

GFR < 30 mL/min: kontraindiceret
GFR 30-60 mL/min:
dosisreduktion

Pauser ved akut sygdom

Pris*

+

==

GFR < 50 mL/min: dosisreduktion af +++

alogliptin, saxagliptin og sitagliptin

Forsigtighed ved pankreatitis.
Forsigtighed ved hjertesvigt (seerligt
alogliptin og saxagliptin)

GFR < 60 mL/min:

dosisreduktion

GFR < 45 mL/min: tvivisom
blodsukker- seenkende effekt

GFR < 30 mL/min: kontraindiceret

Forsigtighed ved gget risiko for
diabetisk ketoacidose og ved
diabetiske fodproblemer

Pauser ved akut sygdom,
dehydrering

Nyresygdom: Kan anvendes
(P& naer exenatid)

Forsigtighed ved anamnese med
eller mistanke om pankreatitis og
ved proliferativ retinopati

Oral semaglutid skal indtages
fastende min. 30 min fgr mad,
drikke (ud over vand) og gvrig
medicin

Evt. pause ved akut sygdom,
dehydrering

+++

+++++

+ -
+++

Hensigts-
maessige
kombinationer
ved indikation
for tilleeg af et
tredje preaeparat

Kombiner med
DPP-4-hammer,
SGLT-2-heemmer
eller GLP-1-RA

Kombiner med
SU-stof, SGLT-2-
haemmer eller
basalinsulin

Kombiner med
SU-stof, DPP-4-
haemmer,
GLP-1-RA eller
basalinsulin

Kombiner med
SU-stof, SGLT-2-
haemmer eller
basalinsulin

Kombiner med
SGLT-2-hammer,
DPP-4-haemmer
eller GLP-1-RA,
(eller evt. bolus-/
blandingsinsulin)

Uhensigts-
maessige
kombinationer
ved indikation for
tillaeg af et tredje
preeparat

Undgé kombination
med insulin

(oger risikoen for
hypoglykaemi)

Undg& kombination
med GLP-1-RA
(giver ikke gget
effekt)

Undgd kombination
med DPP-4-
haemmer pga.
sammenlignelig
virknings-
mekanisme

Undg& kombination
med SU-stoffer
(oger risikoen for
hypoglykaemi)

Pile indikerer en gennemsnitlig stor stigning (™), lille stigning (1), ingen aendring (), lille reduktion (¥), stor reduktion (¥¥)
eller meget stor reduktion (V44/4dL) | de respektive parametre
* se Tabel 2 (kun elektronisk tilgaengelig) for pris og anbefalet dosis

SU-stof: sulfonylurinstof; DPP-4-haemmer: depeptidylpeptidase-4-haemmer; SGLT-2-haemmer: natriumglukose co-transporter
2-haammer; GLP-1-RA: glukagonlignende peptid 1-receptoragonist; GFR: glomerulzer filtrationsrate; NRL: Nationale

Rekommandationsliste

tivt kan vaelges en GLP-1-RA, som har
hgj maksimal HbA,.-saenkende og
veegtreducerende effekt, men ogsé’l

hgj pris.

Basalinsuliner

Basalinsuliner vil ogs§ kunne vaere en
rationel tilleegsbehandling til udvalgte
patienter. Insulin kan vaelges som sup-

plement til metformin ved svaer symp-
tomgivende initial hyperglykami og/
eller mistanke om svigtende insulin-
produktion eller som monoterapi eller



kombineret med en DPP-4-haemmer

eller GLP-1-RA ved sveert nedsat nyre-
funktion. Der er ogsa indikation for
insulinbehandling ved mistanke om
type 1-diabetes (latent autoimmune
diabetes of adulthood (LADA)) eller
sekundaer diabetes ved fx kronisk
pankreatitis [1-4]. Der er betydelige
prisforskelle mellem rekommanderede
basalinsuliner. Aktuelt anbefales glargin
100 IE/ml som f@rstevalg pga. sam-
menlignelig effekt og sikkerhed og
laveste pris. Der kan vaere betydelig
prisforskel mellem de forskellige glar-
gin 100 IE/ml-praeparater (Tabel 2, kun
elektronisk tilgaengelig). @vrige analog-
insuliner (degludec, glargin 300 IE/ml)
bgr pga. den hgjere pris reserveres til
patienter med hypoglykaemiproblemer
under behandling med glargin 100 IE/
ml. IRF har tidligere udgivet en prak-
tisk guide til skift mellem basalinsuliner

[61.

Tredjevalg

Hvis det fastsatte behandlingsmal ikke
kan nds med metformin og et andet-
valg, bgr et tredje praeparat tillaegges.
Hvis patienten har kardiovaskulaer
sygdom, diabetisk nefropati eller hjer-
tesvigt, bgr en SGLT-2-haeemmer og/
eller GLP-1-RA tillaegges behandlin-
gen. Det er vigtigt, at tredjevalget til-
hgrer en anden laegemiddelgruppe og
dermed har en anden virkningsmeka-
nisme end andetvalget. Det er fx ikke
rationelt at kombinere en DPP-4-
hammer og en GLP-1-RA pga. over-
lappende virkningsmekanismer, eller
at kombinere et SU-stof med insulin
pga. gget risiko for hypoglyksemi. Ud
over disse forholdsregler bgr man
ligesom for andetvalget afveje effekt,
sikkerhed og pris foruden patientfor-
hold. I Tabel 1 er der i de to kolonner
yderst til hgjre angivet hhv. hensigts-
maessige kombinationer og kombina-
tioner, der bgr undgds. Som udgangs-
punkt kan man i almen praksis godt
varetage tre- eller firestofsbehandling,
men ved behandlingssvigt, ugnskede
bivirkninger og/eller andre komplice-
rende faktorer bgr man sgge spe-
cialistrf%dgivning og evt. henvise til
behandling i sekundaersektoren [1-4].

Korrespondance:
Simon Tarp, sita@sst.dk

Habilitetserklzeringer og referencer
kan ses pa www.irf.dk

Figur 1: Beslutningsstgtte for farmakologisk glukosessenkende
behandling af type 2-diabetes

1. valg ‘ Livsstilseendring + metformin

v

2. val Har patienten aterosklerotisk hjertekarsygdom,
) 9 hjertesvigt! eller diabetisk nefropati??
‘ Ja ‘ ‘ Nej ‘
SGLT-2-hammer? ‘ Er et veegttab af afggrende betydning? ‘
alternativt
GLP-1-RA ¢ ‘
‘ Ja ‘ ‘ Nej ‘
SGLT-2-haammer* SU-stof®
alternativt eller
GLP-1-RA DPP-4-hammer
eller
SGLT-2-haemmer
alternativt
GLP-1-RA
eller
basalinsulin®
A A ‘
3.-4. valg Kombinationer af praeparaterne’ (se Tabel 1) ‘
1. med reduceret ejection fraction.

2. defineret som makroalbuminuri [U-albumin/kreatininratio > 300 mg/g] i mindst to
malinger taget med 1-12 ugers mellemrum med/uden pavirket glomerulzer
filtrationsrate [GFR]

3. SGLT-2-haemmer anbefales ved hjertesvigt og diabetisk nefropati. SGLT-2-
haemmer anbefales ved aterosklerotisk hjerte-kar-sygdom grundet lavere pris.

4. SGLT-2-haemmer anbefales frem for GLP-1-RA grundet lavere pris.

5. Et SU-stof kan veelges frem for et laagemiddel fra en dyrere lsegemiddelgruppe.
Forekomsten af risikofaktorer for hypoglykaemi forventes generelt at veere relativ
lav i denne patientgruppe i beslutningsalgoritmen. Risikofaktorerne er tidligere
symptomatisk hypoglykaemi, nedsat nyrefunktion, hjertesygdom eller langvarig
diabetes.

6. Basalinsulin kan vaere et andetvalg for udvalgte patienter. Der henvises til tekst
samt Tabel 1 for detaljer inkl. behandlingsindikationer.

7. Ved aterosklerotisk hjerte-kar-sygdom, hjertesvigt med reduceret ejection fraction
eller diabetisk nefropati bgr en SGLT-2-haemmer og/eller en GLP-1-RA tillaegges
behandlingen.

SU-stof: sulfonylurinstof; DPP-4-haemmer: dipeptidylpeptidase-4-haammer; SGLT2-
haemmer: natriumglukose co-transporter 2-heemmer; GLP-1-RA: glukagonlignende
peptid 1-receptoragonist.

Beslutningsstgtten er modificeret men i gvrigt i henhold til nationale og internationale
guidelines omhandlende behandling af type 2-diabetes [1-4].



Tabel 2

RATIONEL FARMAKOTERAPI ¢ NR. 10 ¢ SEPTEMBER 2020

Laegemiddelgruppe
- rekommanderede praeparater

Pris for 1 ars
behandling,

(handelsnavn) Anbefalet dosis DKK*
Biguanider

Metformin 1.000 mg x 2 dagligt 387
Sulfonylurinstoffer

Gliclazid (fx Glizar®) 60 mg x 1 dagligt 518
Glimepirid (fx Amaryl®) 3 mg x 1 dagligt 292
DPP-4-haammere

Alogliptin (Vipidia®) 25 mg x 1 dagligt 3.927
Linagliptin (Trajenta®) 5 mg x 1 dagligt 4.847
Saxagliptin (Onglyza®) 5 mg x 1 dagligt 4.187
Sitagliptin (Xelevia®) 100 mg x 1 dagligt 5.643
Metformin + alogliptin (Vipdomet®) 1.000 + 12,5 mg x 2 dagligt 4.088
Metformin + linagliptin (Jentadueto®) 1.000 + 2,5 mg x 2 dagligt 5.015
Metformin + saxagliptin (Komboglyze®) 1.000 + 2,5 mg x 2 dagligt 5.767
Metformin + sitagliptin (Janumet®) 1.000 + 50 mg x 2 dagligt 4.132
SGLT-2-haammere

Canaglilflozin (Invokana®) 300 mg x 1 dagligt 5.698
Dapagliflozin (Forxiga®) 10 mg x 1 dagligt 5.311
Empagliflozin (Jardiance®) 25 mg x 1 dagligt 5.683
Metformin + canagliflozin (Vokanamet®) 1.000 + 150 mg x 2 6.665
Metformin + dapagliflozin (Xigduo®) 1.000 + 5 mg x 2 4.234
Metformin + empagliflozin (Synjardy®) 1.000 + 12,5 mg x 2 5.592
GLP-1-receptoragonister

Dulaglutid (Trulicity®) 1,5 mg x 1 ugentligt 10.213
Exenatid ugentligt (Bydureon®) 2 mg x 1 ugentligt 12.636
Liraglutid (Victoza®) 1,2 mg x 1 dagligt 11.488
Semaglutid (inj.) (Ozempic®) 0,5 mg x 1 ugentligt 11.492
Semaglutid (oral) (Rybelsus®) 14 mg x 1 dagligt 12.775

Dosis
(relativ bioaekvivalens)

Pris for 40 IE
dagligti 1 ar

Basalinsuliner i engangspenne

Degludec 100 IE/ml (Tresiba®)

Individuel (1,05)

5.787

Degludec 200 IE/ml (Tresiba®)

Individuel (1,05)

4.979

Glargin 100 IE/ml
(Semglee®/Abasaglar®/Lantus®)

Individuel (1,0)

3.099/4.128
/4.533

Glargin 300 IE/ml (Toujeo®)

Individuel (0,9)

4.722

IE = internationale enheder.

*) Priser iht. www.medicinpriser.dk pr. 7. september 2020.
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