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Forord

Denne rapport er en systematiseret gennemgang af evidensen bag, og grundlaget for valg af standarder og
indikatorer for diabetes i Dansk Diabetes Database (DDD). DDD er en viderefgrelse og udbygning af Dansk
Voksen Diabetes Database (DVDD).

RKKP er optaget af, at der er 'gode indikatorsaet', herunder at databasernes malinger understatter
kvalitetsudvikling i et patientcentreret sundhedsvaesen, og bygger pa den bedst mulige evidens samt er
retvisende. Indikatorerne danner grundlag for, at indsamlede data transformeres til information og viden, der
kan anvendes af sundhedsprofessionelle, styregrupper, ledelser samt patienter og borgere. | modsaetning til
f.eks. de lokale EPJ og BI systemer - giver DDD mulighed for en ensartet national monitorering af
diabeteskvaliteten og i forleengelse heraf for benchmarking og laering pa tveers af landet.

Styregruppen har ansvar for at definere og beslutte indikatorsaet og population i DDD, herunder for at definere
centrale kvalitetskarakteristika i patientforlabet, samt de elementer som klinikerne finder afgerende for, at de
kan karakterisere kvaliteten pa omradet som hgj og ensartet pa tveers af landet. Patientrepraesentanter kan
bidrage til, at der fokuseres pa kvalitetselementer, der har szerlig vaerdi for patienterne. Styregruppen ber sikre
konsensus om indikatorerne, og foretage fortolkning ind i en klinisk kontekst samt etablere fagligt engagement
i forhold til bade maling og forbedring.

Med afszet i droftelserne af de centrale kvalitetsaspekter drafter styregruppen, hvad de ensker at opna med
kvalitetsudviklingen, herunder hvad det nationale mal for kvalitetsudviklingsindsatsen er. Sagt pa en anden
made defineres standarden eller 'den gode kvalitet', som den enskes leveret i hele landet.

I DDD kan der optraede indikatorer uden standarder men med tydelig angivelse af forbedringsretning.
Standarden muligger vurdering af og dialog om kvaliteten og kan fastsaettes pa forskellige mader. Standarden
kan afspejle graeensen mellem det acceptable og uacceptable, et ambitigst udviklingsmal eller et niveau
derimellem. Niveauet fastseettes af styregruppen og er grundlaeggende set en veerdinorm. Nogle gange kan
evidens informere standardfastseettelsen, andre gange vil ekspertkonsensus, veerdier eller politiske
malseaetninger veere styrende. RKKP tilstraeber, at standarder er realistiske udviklingsmal, der udtrykker det
niveau, man straeber efter at opna.

Med DDD er malet at opna teet pa 100% daekning af den totale diabetespopulation i Danmark ved hjzelp af
allerede eksisterende sundhedsregistre. Dermed mindskes registreringsbyrden for klinikerne, samtidig med at
der fas et mere retvisende billede af kvaliteten i diabetesbehandlingen.

Sigtet med diabetesbehandlingen er, ud over symptomlindring, primeert at forebygge invaliderende og
potentielt dedelige komplikationer fra gjne, nyrer, nervebaner, fadder samt hjerte-kredslgb. Med DDD er
gnsket at male direkte pa hvor mange der udvikler disse komplikationer, da kvaliteten i sidste ende skal males
pa om vi formar at reducere udviklingen af disse komplikationer. Mange af komplikationerne kan opggres ved
hjeelp af eksisterende registre. Dette er sdledes et nyt fokus i DDD set i forhold til DVDD.

Vejen til at reducere diabetiske komplikationer vil fortsat veere afhaengig af optimal kontrol af de klassiske
risikofaktorer som forhgjet blodsukker, blodtryk og kolesterol. Kvaliteten af behandlingen af disse
risikofaktorer vil derfor fortsat veere en hjgrnesten i kvalitetsmonitoreringen. Der er i de senere ar sket en
rivende udvikling i behandlingsmuligheder der har effekter der ligger ud over de klassiske risikofaktorer.



Behandlingen med SGLT2-haemmere og GLP1-analoger hos udvalgte risikogrupper er derfor inkluderet som
nye kvalitetsmonitoreringspunkter. Desuden er BMI ogsa inkluderet i monitoreringen i betragtning af BMIs
store betydning for udvikling af diabetes, kontrollen af diabeten og risikoen for udvikling af komplikationer. En
stor del af procesindikatorerne vil kunne opgeres ved hjeelp af eksisterende registre.

Som noget nyt i DDD er akutte komplikationer til diabetes eller diabetesbehandlingen, som keto-acidose og
hypoglykeemi ogsa medtaget i monitoreringen. Patienter med diabetes er ogsa i sterre risiko for fx infektioner
og derfor er antallet af medicinske indlaeggelser ogsa medtaget i monitoreringen.

Indikatorerne er delt i to kategorier, hvor den ene indbefatter indikatorer til labende indberetning til
ambulatorier og almen praksis, mens den anden kategori indbefatter indikatorer til arlig indberetning.
Indikatorer i anden kategori vil oftest have en lav incidens, hvorfor lebende indberetning ikke vil give mening i
forhold til den statistiske variation. Disse indikatorer vil ofte af samme arsag blive opgjort pa regionalt niveau
og vil saledes illustrere den samlede og tvaersektorielle kvalitet for den enkelte komplikation.

Evalueringen af screening for og udvikling af diabetisk gjensygdom varetages i Diabase.

En forudsaetning for inklusion af en given indikator er, at den har vaesentlig klinisk betydning for patienterne
eller at der foreligger videnskabelig evidens for, at den valgte indikator har direkte betydning for udviklingen af
klinisk betydende komplikationer. Heri ligger ogsa at der skal foreligge evidensbaserede muligheder for
intervention der pavirker indikatoren, samtidig med at specifikke komplikationer reduceres.

Siden indikatorgruppen for dansk voksen diabetesdatabases (DVDD) nedseettelse i 2004 er der arligt sket en
opdatering af evidensgrundlaget for at sikre det bedst mulige grundlag for indikatorgruppens valg af
standarder og indikatorer. Denne rapport bygger pa dokumentalistrapporten for DVDD. Den gennemgik en
sterre opdatering i 2018 og i forbindelse med oprettelsen af DDD er der foretaget en opdatering og tilpasning til
indholdet og indikatorerne i DDD.

Arbejdsgruppen for DDD har vaeret bredt sammensat fagligt og geografisk, og gruppens sammensaetning
fremgar af side 5.

Afslutningsvis vil arbejdsgruppen gerne takke for input til dette arbejde fra sa vel afdelingerne og almen
praksis, ligesom vi gerne vil takke samtlige gruppens medlemmer samt Regionernes Kliniske Kvalitetsprogram

for et effektivt og konstruktivt samarbejde.

Indikatorgruppen, august 2021



Indikatorskema: standarder og indikatorer vedrgrende diabetes
Indikatorer og standarder til labende afrapportering til ambulatorier og almen praksis for DDD

Indikatoromrade Indikator Type Standard
Andelen af voksne med type 1 diabetes der har en HbAlc Resultat | Ikke
pa <53 mmol/mol. fastsat
Andelen af voksne med type 2 diabetes, der har en HbAlc | Resultat | Ikke

. . pa <53 mmol/mol. fastsat

Glykzemisk regulering Andelen af voksne med type 1 diabetes der har en HbAlc Resultat | Ikke
pa =70 mmol/mol. fastsat
Andelen af voksne med type 2 diabetes, der har en HbAlc | Resultat | Ikke
pa =70 mmol/mol. fastsat
Andelen af voksne som har faet malt blodtryk 15 mdr. Proces Mindst
inden skeeringsdato. 95%

. Andelen af voksne med type 1 diabetes med blodtryk < Resultat | Mindst

Hypertension
140/90 mmHg. 85%
Andelen af voksne med type 2 diabetes med blodtryk < Resultat | Mindst
140/90 mmHg. 80%
Andelen af voksne over 30 ar som har faet malt LDL- Proces | Mindst
kolesterol 15 mdr. inden skaeringsdato. 95%

L. Andelen af voksne med type 1 diabetes med LDL- Resultat | Ikke

Lipider
kolesterol < 2.5 mmol/l. fastsat
Andelen af voksne med type 2 diabetes med LDL- Resultat | Mindst 90
kolesterol <2.5 mmol/I. %
Andelen af voksne med HbA1c =53 mmol/mol somersati | Proces Mindst
antidiabetisk behandling. 95%
Andelen af voksne med type 2 diabetes med kendt Proces | Ikke
kardiovaskulaer sygdom som er sat i organbeskyttende fastsat
behandling med GLP1-analoger eller SGLT2 inhibitorer.

Behandlingsindikatorer | Andelen af voksne med type 2 diabetes med Proces | Ikke
nyresygdomme laengere end 3 mdr. (UACR = 300 mg/g og fastsat
eGFR = 30 ml min/1.73 m?) som er sati behandling med
GLP1-analoger eller SGLT2 inhibitorer.

Andelen af voksne med to malinger af UACR = 30 mg/g Proces | Ikke
som er sat i ACE-haemmer/ATIl receptor-antagonist. fastsat
Andelen af voksne som har faet foretaget fodundersggelse | Proces | Mindst

Den diabetiske fod 15 mdr. inden skaeringsdato, og hvor resultatet af 95%
fodundersggelsen er kendt.

Andelen af voksne som er blevet undersegt for albuminuri | Resultat | Ikke

Mikrovaskulaere 15 mdr. inden skaeringsdato. fastsat

komplikationer (nyre) Andelen af voksne som har fadet malt eGFR 15 mdr. inden Proces Ikke
skeeringsdato. fastsat

Rygning Andelen af voksne som er ikke-rygere. Resultat | Ikke

fastsat




Arlige opgarelser for Dansk Diabetes Database for voksne

Omrade

Arlige opgorelser

Type

Afrapportering

Den diabetiske fod

Andelen af voksne med 1. gangs
amputation.

Resultat

Region

Andelen af voksne med neuropati
(vibrationssans > aldersspecifik
graenseveerdi eller abnorm
monofilamenttest).

Resultat

Region/Amb

Andelen af voksne med maerkbare
fodpulse.

Resultat

Region/Amb

LDL-kolesterol

Andelen af hgjrisikopatienter som har LDL
kolesterol <1,8 mmol/L.

Resultat

Region

Andelen af voksne som har faet malt LDL-
kolesterol 15. mdr. inden skaeringsdato

Resultat

Region/Amb

Mikrovaskulzere
komplikationer

Andelen af voksne der udvikler UACR =300
mg/g.

Resultat

Region

Andelen af voksne der udvikler eGFR < 45
ml/min/1.73m>.

Resultat

Region

Andelen af voksne der udvikler af terminalt
nyresvigt (inkl. transplantation, dialyse),
eGFR < 15 ml/min/1.73m?i mindst 3 mdr.,
algoritme fra nyreregister (CKD 5).

Resultat

Region

Makrovaskulaere
komplikationer

Andelen af voksne der udvikler
kardiovaskulaert event (1. gangs og
tilbagevendende pa naer hjertesvigt som
alene opgares pa 1. event).

Resultat

Region

Andelen af voksne der udvikler iskaemisk
hjertesygdom (1. gangs og
tilbagevendende).

Resultat

Region

Andelen af voksne der udvikler
cerebrovaskulaere sygdom (1. gangs og
tilbagevendende).

Resultat

Region

Andelen af voksne der har 1.
hospitalskontakt pga. hjertesvigt.

Resultat

Region

Akutte komplikationer

Andelen af voksne med type 1 diabetes der
udvikler ketoacidose.

Resultat

Region/Amb

Andelen af voksne med type 2 diabetes der
udvikler ketoacidose.

Resultat

Region

Antal hospitalskontakter pga. hypoglykaemi
hos voksne med type 1 diabetes.

Resultat

Amb

Antal hospitalskontakter pga. hypoglykaemi
hos voksne med type 2 diabetes.

Resultat

Amb

Antal af svaere hypoglykaemitilfeelde hos
voksne med type 1 diabetes hvor

Resultat

Amb




vedkommende er afhaengig af hjzelp fra
andre 15 mdr. inden skaeringsdato.

Antal af svaere hypoglykaemitilfeelde hos
voksne med type 2 diabetes hvor
vedkommende er afhaengig af hjzelp fra
andre 15 mdr. inden skaeringsdato.

Resultat

Amb

Antal af akutte medicinske indleeggelser.

Resultat

Region

BMI

BMI fordeling <18,5; 18,5-24,9; 25-29,9; 30-
34,9; 35-39,0;>40 hos voksne med type 1
diabetes.

Resultat

Region/Amb

BMI fordeling <18,5; 18,5-24,9; 25-29,9; 30-
34,9; 35-39,0;>40 hos voksne med type 2
diabetes.

Resultat

Region/Amb

Komorbiditet

Andelen af voksne med psykiatrisk
komorbiditet - diagnosticeret efter
diabetesdebut

Resultat

Region




Indledning

Litteratursggning

Den anvendete litteratur er sggt i falgende databaser: Pubmed, Embase og Cochrane. Der har i
litteratursggningen veaeret lagt vaegt pa systematiske reviews og meta-analyser jeevnfer nedenstaende
evidensgradering og da indikatorerne antages at veere gyldige for den samlede diabetespopulation. Reviews og
meta-analyser er suppleret af specifikke enkeltstaende studier, hvor dette er fundet relevant og hvor de
foreliggende studier ikke har veeret homogene, specielt nar det kommer til inklusionskriterier.

Gennemgang og litteratur stammer herudover ogsa fra de kliniske guidelines for diabetesbehandling fra
henholdsvis National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)*?, den amerikanske diabetes
organisation (ADA)® og den internationale diabetesfgderation IDF*. Herudover er den danske MTV-rapport (Type
2-diabetes. Medicinsk teknologivurdering af screening diagnostik og behandling)®, samt den Nationale kliniske
behandlingsvejledning for Type 2-diabetes® brugt.

Der er sggt med fglgende termer i forskellige kombinationer:

Patient: type 1 diabetes, type 2 diabetes, IDDM, NIDDM, diabetes mellitus insulin dependent, diabetes mellitus
non insulin dependent.

Intervention: diet, dietary habits, physical training, physical activity, exercise, self-management, patient
education, foot care program, hypoglycaemic agents, antidiabetics, glucose lowering, glycemic control,
hyperlipidemia, lipid lowering agents, LDL-lowering, cholesterol-lowering, statin, fibrates, metabolic diseases,
antihypertensive agents, blood pressure lowering, blood pressure control, screening, early detection, mass
screening high risk screening

Effektmal: Glycaemic control, fasting blood glucose, HbAlc, blood pressure control, lipid profile, cholesterol,
triglycerides. Angina pectoris, acute myocardial infarction, stroke, cardiovascular disease, ischemic heart
disease, macrovascular and mortality. Late diabetic complication, microvascular, retinopathy, maculopathy,
vision, blindness, nephropathy, kidney disease, renal, albuminuria, microalbuminuria, macroalbuminuria,
proteinuria, neuropathy, diabetic foot, foot care behaviours, foot ulcer, amputation. Quality of life, patient
satisfaction, physical activity.

Evidensniveauer og styrke af anbefalinger

Evidensgradering af litteraturen er foretaget i overensstemmelse med graderingen i MTV rapporten.
Evidensgraderingen er sket pd grundlag af ”Levels of Evidence and Grades of Recommendation” udarbejdet af
National Health Service Research and Development Programme. Graderingen vil kun blive brugt i relation til
harde endepunkter. Effekt pa surrogatmarkarer vil ikke vaere en del af evidensgraderingen.



Behandling og forebyggelse Evidensniveau  Anbefaling

Systematisk review eller metaanalyse af homogene randomiserede

kontrollerede undersggelser 12 A
Randomiserede kontrollerede undersggelser 1b A
Systematisk review af homogene kohortestudier 2a B
Kohortestudier 2b B
Databasestudier 2c B
Systematisk review af case-kontrol undersggelser 3a B
Case-kontrol undersggelser 3b B
Opgerelser, kasuistikker 4 C
Ekspertmening uden eksplicit kritisk evaluering eller baseret pa s b

patofysiologi, laboratorieforskning eller tommelfingerregel

Hvem skal inkluderes?

Alle patienter med diabetes skal indberettes til dansk diabetes database (DDD). Den voksne diabetes
population udggres af alle diabetespatienter pa 18 ar og zeldre og denne rapport omhandler kun evidens for
denne subpopulation.



Evidens for indikatorerneii
indikatorsaettet

Glykaemisk regulering

Type 1-diabetes: Associationer mellem glykaemisk regulering og diabeteskomplikationer
Mortaliteten hos personer med type 1-diabetes stiger med stigende HbAlc (2a)” og koronar hjertesygdom

ses primaert hos personer med hgj HbAlc.® P4 samme vis har kohortestudier vist, at progressionen af
mikrovaskulaere komplikationer som retinopati og nefropati er positivt korreleret til blodglukoseniveau

malt som HbAlc (2a).°* Forekomsten af neuropati er meget lav hos personer der har haft Hbalc<7

igennem mere end 20 ar og ligedan er der heller ikke observeret proliferativ retinopati eller

macroalbuminuri hos personer med et vaegtet HBalc<7.6% malti en periode op til 20 ar (3b).*>:3 Risikoen

for amputation er ogsa associeret med hgj HbAlc.**

Type 1-diabetes: Kausal sammenhang mellem glykaemisk regulering og diabetes

komplikationer

Flere meta-analyser er publiceret der har sammenlignet intensiv glykaemisk kontrol med standardbehandling
hos patienter med type 1-diabetes.'>® Studierne medtaget i meta-analyserne er heterogene med hensyn til
diabetesvarighed (range 0-23 ar), Baseline HbAlc (range 8.3-15), HbAlc ved studieafslutning hos konventionelt
behandlede (range 8.0-12.9) og intensivt behandlede (range 6.6-11.2). Effekten pa mortaliteten af intensiv
glykaemisk kontrol er bestemt med lav statistisk praecision og ingen sikker konklusion kan stilles.’**” Kun en
meta-analyse vurderede kardiovaskulaer mortalitet og den fandt en reduceret risiko for kardiovaskulaer
mortalitet (RR 0.49 [0.19-1.24]) hos patienter med intensiv glykaemisk kontrol, om end praecisionen af estimatet
var non-signifikant.” Til gengeeld fandt meta-analyserne konsistent en signifikant reduktion i risikoen for et
samlet kardiovaskulaert endepunkt hos patienter behandlet med intensiv glykaemisk kontrol, med estimater pa
0.38 til 0.63 for risikoreduktionen.>'" | overenstemmelse hermed var risikoen for iskaeemisk hjertesygdom (RR
0.41[0.19-0.87]) og perifer atherosklerotisk sygdom (RR 0.39 [0.25-0.62]) ogsa reduceret (1a).'

To meta-analyser har desuden vist, at intensiv glykeemisk kontrol reducerer forekomsten af
mikrovaskulaere komplikationer hos personer med type 1-diabetes sammenlignet med standard
behandling (1a).'"'® Hos patienter uden retinopati ved baseline reducerer intensiv kontrol risikoen for
retinopati signifikant (RR 0.27 [0.18-0.42]).8 Effekten pa progression af allerede eksisterende retinopati var
relateret til laengden af follow-up, hvor studier med opfalgning pa 2 eller flere ar viste signifikant effekt af
intensiv behandling RR 0.61 (0.49-0.76), mens studier med opfglgning under 2 ar viste RR 2.32 (1.2-4.6).
Skelnes der ikke mellem primaer og sekundaer intervention ses der samlet set en signifikant reduktion pa
udviklingen af retinopati (RR 0.62 [0.55-0.70]) (1a).""

Nefropati var heterogent defineret i meta-analysernes inkluderede studier, men overvejende defineret ved
en grad af albuminuri. Effekten pa harde renale endepunkter er saledes mindre sikker. Hos patienter med
kendt nefropati fandtes en signifikant reduktion af nefropati hos patienter uden kendt nefropati behandlet
intensivt (RR 0.56 [0.46-0.68]). Der fandtes ikke signifikant effekt pa progression af allerede eksisterende
nefropati (RR 0.79 [0.37-1.70], 3 studier).’® Analyser uden hensyntagen til om der var tale om primaer eller
sekundaer intervention, fandt at intensiv kontrol reducerede forekomsten af nefropati (RR 0.37 [0.27-0.50])
(1a).r



Endelig reducerer intensiv kontrol ogsa incidensen af neuropati hos patienter uden neuropati ved baseline
(RR0.35([0.23-0.53]) (1a).!® Dette fund er bekraeftet af en anden meta-analyse.*®

De nzaevnte meta-analyser er i hgj grad domineret af Diabetes Control and Complication Trial (DCCT),* hvorfra
langt de fleste events indgar. DCCT studiet inkluderede 1441 personer - 726 uden retinopati (primaer
forebyggelse) og 715 med retinopati (sekundeer forebyggelse), og disse blev randomiseret til henholdsvis
konventionel eller intensiv insulin behandling. HbAlc i interventionsgruppen var omtrent 7.0 %, mens den var
omkring 9.0% i kontrolgruppen. Interventionen stod pd i 6.5 ar. | DCCT fandt man en reduktion i forekomsten af
makrovaskulaere komplikationer i den intensivt behandlede gruppe - disse forskelle var dog ikke signifikante
(p=0.08) (1b).?* Der sas ingen signifikant effekt pa mortalitet. Risikoen for udvikling af retinopati i gruppen uden
retinopati ved baseline blev reduceret med 76% (62, 85%) sammenlignet med den konventionelt behandlede
gruppe, mens risikoen for proliferativ og sveer nonproliferativ retinopati blev reduceret med 47% (14-67%) hos
personer med kendt retinopati ved baseline. Ligeledes reduceres incidensen af neuropati og albumuri hos
personer under intensiv kontrol.?

Epidemiologisk opfalgning af deltagerne fra DCCT studiet, kaldet EDIC har bekrzeftet de positive resultater. 17
ars opfalgning i EDIC har vist en risikoreduktion pa 42% (9-63%) for makrovaskuleaere komplikationer i den
intensivt behandlede gruppe® og 27 ars opfelgning fra starten af DCCT paviste ligeledes en reduceret mortalitet
(HR0.67 [0.46-0.99]) (2a).% Lignende billede er set for mikrovaskulaere komplikationer, hvor op til 18 ars
epidemiologisk opfalgning af DCCT studiet bekrzaeftede den reducerede incidens af retinopati, makulopati og
fotokoagulation forbundet med intensiv glykaemisk regulation.? EDIC fandt ligeledes en risikoreduktion pa
45% (26-59%) for udvikling af mikroalbuminuri, 61% (41,74%) for udvikling af makroalbuminuri og 44% (12-
64%) for udvikling af eGFR<60 efter 18 ars opfelgning.? 13 ars opfalgning for neuropati viste desuden en
signifikant reduktion i incidensen af neuropati hos patienter behandlet med intensiv glykaemisk kontrol.®

I den danske NBV er det generelle behandlingsmal <53 mmol/|, mens der ved komplicerede patienter (hyppige
insulintilfaelde, kort forventet livsleengde, udbredte mikro- og makrovaskulaere komplikationer, konkurrerende
sygdomme og langvarig diabetes) kan stiles efter <58 mmol/L.®

Type 2-diabetes: Associationer mellem glykaemisk regulering og diabeteskomplikationer

En meta-analyse af 26 prospektive studier viser en association imellem HbAlc og incidensen af kardiovaskulaer
sygdom hos patienter med type 2-diabetes. For hver 1% ggning | HbAlc fandtes HR pa 1.15 (1.11-1.20) for
mortalitet, 1.17 (1.12-1.23) for kardiovaskulaer sygdom, 1.15 (1.10-1.20) for iskeemisk hjertesygdom, 1.11 (1.05-
1.18) for hjertesvigt, 1.11 (1.06-1.17) for apopleksi, og 1.29 (1.18-1.40) for perifer iskeemisk sygdom.?” Samme
association er fundet for underekstremitetsamputationer hvor en stigning i HbAlc pa 1%-point giver en gget
risiko foramputation med OR 1.23 (1.17, 1.29)® og RR 1.26 (1.16, 1.36).%° Meta-analyser af kohortestudier har
specifikt underseggt risici i forskellige HbAlc intervaller og det estimeres at der findes en J-formet sammenhang
mellem mortalitet og HbAlc med minimum mortalitet omkring 7.5%.% Data fra ADVANCE studiet indikerer ogsa
en J-formet sammenhang med minimum omkring 7.0% for HbAlc.* Data fra "real world” populationer
indikerer ogsa lavest mortalitet hos patienter med HbAlc mellem 7-0-7.4% (2a).* Risikoen for korornar
hjertesygdom er gget hos personer med diabetes og faste blodsukker under 7.0 mmol/l, sammenlignet med
raske men risikoen er endnu hgjere nar faste blodsukkeret hos diabetikere er over 7.0 mmol.** Hos personer
uden kendt diabetes ses allerede en gget risiko for koronar hjertesygdom ved faste blodglukose mellem 5.6 og
<6.1 mmol/l, sammenlignet med personer med vaerdier mellem 3.9 og <5.6 mmol/L.*

HbAlc-niveauet er ligeledes associeret til udviklingen af kronisk nyresygdom generelt**, men ogsa specifikt
med risikoen for at udvikle eGFR<60 eller terminalt nyresvigt (2b).>* Diabetisk retinopati er staerkt associeret



med glykaemisk kontrol i tvaersnitsundersggelser, hvor den aldersjusterede praevalens af diabetisk retinopati
er 18% hos personer med HbAlc<7, mens den er 51% for personer med HbA1c>9 (3b).%®

Type 2-diabetes: Kausal sammenhang mellem glykaemisk regulering og diabetes
komplikationer

Den historiske udvikling i randomiserede studier designet til at teste om bedre glykaemisk regulering reducerer
diabetes komplikationer, er vigtig for forstaelsen af de nuvaerende retningslinier om glykaemisk kontrol.
UKPDS var det forste studie der overbevisende gav evidens for at bedre glykaemisk regulering reducerer
forekomsten af komplikationer. UKPDS34 sa pa 1704 overveegtige nydiagnosticerede patienter med HbAlc ved
baseline pa 7.2 % der blev allokeret til konventionel behandling (dizet), metformin, insulin, chlorpropamide
eller glibenclamide.*” Efter 1 ar var Hbalc i metformingruppen omkring 6.4, omkring 7.0 i den konventionelle
gruppe, mens resten la nogenlunde som metformingruppen. Over 10 ar steg HbAc1 i alle intensive grupper op
omkring 8 mod 8.5 i den konventionelle gruppe. Metformingruppen havde signifikant lavere risiko for et
samlet diabetes-relateret endepunkt (RR 0.68[0.53-0.87]), diabetes-relateret ded (RR 0.58[0.37-0.91]), total
mortalitet (RR 0.64[0.54-0.91]) og AMI (RR 0.61[0.41-0.89]) sammenlignet med konventionelt behandlede.
Samtidig havde metformingruppen signifikant lavere risiko for et samlet diabetes-relateret endepunkt
(p=0.0034), total mortalitet (p=0.021) og apopleksi (p=0.032) sammenlignet med de gvrige intensivt-
behandlede grupper. De intensivt ikke-metformin behandlede patienter adskilte sig ikke signifikant fra den
konventionelt behandlede gruppe, om end RR [d under 1.00 for mange endepunkter pa naer apopleksi (1b).%
UKPDS33 sa pa 3867 nydiagnosticerede patienter randomiseret til enten intensiv behandling (2729 patienter
painsulin eller SU) eller konventionel behandling (1138 patienter). De overvaegtige patienter i UKPDS34 fra
den konventionelle gruppe og den intensive non-metformin gruppe er inkluderet i UKPDS33. HbAlc havde
under en periode pa 15 ar veeret 7.0 i den intensive gruppe, mens den var 7.9 i den konventionelt behandlede
gruppe. Dog daekkende over 6.2 vs 6.9 efter 1 ar og 7.9 vs 8.5 efter 15 ar. Den intensivt behandlede gruppe
havde signifikant lavere risiko for et samlet diabetes-relateret endepunkt (RR 0.88[0.79-0.99]) og
mikrovaskuleaere komplikationer (RR 0.75[0.60-0.93]). Mortaliteten var ikke signifikant zendret (RR 0.94[0.80-
1.10]). Langt hovedparten af de avrige endepunkter havde RR godt under 1.00 dog uden signifikans (1b).*®

Naeste skridti udviklingen var at undersgge om en nar-normalisering af blodsukkeret ogsa reducerer
incidensen af diabetes-komplikationer sammenlignet med mindre stram kontrol. ACCORD,* ADVANCE* og
VADT* studierne blev initieret for at besvare dette spgrgsmal. Det omdiskuterede ACCORD studie af
diabetespatienter med saerdeles hgj kardiovaskulaer risiko viste reduktion af non-fatalt AMI ved intensiv
behandling til HbAlc pa 6.4 vs. 7.5%, men pa trods heraf var mortaliteten hgjere i den intensivt behandlede
gruppe.® | ADVANCE studiet opnaedes en HbAlc pé 6.4% i den intensivt behandlede gruppe, mens HbAlc i
gruppen med standardbehandling var 7.0%. Intensiv behandling reducerede et samlet mikro- og
makrovaskulaert endepunkt signifikant, men isoleret var der ingen effekt pa makrovaskulaere
komplikationer.” Lignende insignifikante resultater sas i VADT-studiet for makrovaskulaere komplikationer.*
For langt de fleste specifikke, men sekundaere, kardiovaskulaere endepunkter sas dog risikoestimater under
1.0.

| kalvandet pd ACCORD-studiet blev intensiv glykaemisk kontrol evalueret i en lang raekke meta-analyser.
Mindst 13 meta-analyser af randomiserede studier om intensiv glykeemisk behandling blev publiceret for at
belyse den kardiovaskulzere effekt.’*%233 | meta-analyserne indgar mellem 4 og 28 studier og enkelte meta-
analyser medtog ogsa studier hvor multiintervention var med.**° Studierne der indgik i meta-analyserne
favnede et bredt spektrum af interventionsmetoder (livsstilsintervention eller specifik farmakologisk



intervention) for at opna intensiv glykamisk kontrol, hvilket samlet ger det svaert at skille den specifikke
interventionsmetode fra forskellen i Hbalc. Studierne medtaget i meta-analyserne var heterogene med
hensyn til Hbalc ved baseline (range 7.1-9.5), HbAlc under interventionen (Hbalc i interventionsgruppen
range 6.4-7.7), DM-varighed (range 0-12), kardiovaskulaer co-morditet (range 14-100%) og opfelgningstid
(range 1.46-104ar). Desuden blev der i flere af de udvalgte studier brugt rosiglitazone, som siden er blevet
keedet sammen med gget risiko for AMI.>* Meta-analysen for rosiglitazone er blevet kritiseret,**® men analyser
paindividuelle data af FDA kom til samme resultat.”” Resultaterne af meta-analyserne er derfor ikke
nedvendigvis generaliserbare til alle subgrupper eller behandlingsmodaliteter.

Af 6 meta-analyser der sa pa et kombineret kardiovaskulaert endepunkt viste 5 signifikant effekt (HR mellem
0.81 og 0.95) af intensiv behandling sammenlignet med standard behandling (1a).!644465%51 | 10 ud af 13 meta-
analyser fandt man en signifikant effekt pa non-fatal myokardieinfarkt med HR mellem 0.83 0g 0.92.%? Ingen
af de 13 meta-analyser fandt en reduktion af mortalitet eller kardiovaskulaer mortalitet hos patienter
behandlet med intensiv glykaemisk kontrol (RR omkring 1.00).1%4%*3 12 ud af 13 meta-analyser fandt ingen
signifikant effekt pa risikoen for apopleksi.?6453

Risikoen for mikrovaskulaere komplikationer (nefropati, retinopati og neuropati) hos patienter behandlet med
intensiv glykaemisk kontrol sammenlignet med standard glykaemisk kontrol i randomiserede studier er blevet
evalueret i 4 meta-analyser.**#%% Definitionerne af de enkelte mikrovaskulaere komplikationer varierer fra
studie til studie inkluderet i meta-analyserne og kan vanskeliggare tolkningen af meta-analyserne. Kun en
enkelt meta-analyse har set pa et kombineret mikrovaskulaert endepunkt. Her fandtes en signifikant reduceret
risiko med HR 0.88 (0.82-0.95) til fordel for intensiv behandling (1a).>°

Intensiv glykaemisk kontrol reducerer risikoen for retinopati i alle meta-analyser, men preecisionen af
estimaterne varierer. Sdledes fandt kun en meta-analyse en signifikant reduktion af risikoen for retinopati med
pa HR 0.79 (0.68-0.92)*°, mens en anden meta-analyse kun fandt signifikans nar analysen blev indskraenket til
studier med opndet middel Hbalc pa 7.0-7.9%.* De 2 gvrige meta-analyser fandt estimater i samme
storrelsesorden, men uden signifikans.*#° En meta-analyse s& pa risikoen for progression af eksisterende
retinopati og fandt en signifikant reduceret risiko hos patienter allokeret til intensiv glykeemisk kontrol med HR
0.80 (0.71-0.91).” To meta-analyser, sa endvidere pa risikoen for at udvikle gjenkomplikationer med behov for
laserbehandling og fandt HR pa 0.91 (0.71-1.17)* og HR 0.77 (0.61-0.97)* til fordel for intensiv glykaemisk
kontrol (1b). Saledes er den foreliggende evidens heterogen og analyserne pavirkelig af udvzelgelse af studier
og metodemaessige valg i meta-analyserne - om end det samlede billede er klart (1b).

Definitionen af nefropati i de meta-analyserede studier varierer, men inkluderer oftest bade albuminuri og/eller
nedsat eGFR i et bredt nefropati-endepunkt. Risikoen for et bredt nefropati-endepunkt hos patienter med
intensiv glykaemisk kontrol var signifikant reduceret, om end praecisionen af estimateterne varierede fra meta-
analyse til meta-analyse med RR 0.75 [0.59-0.95])%°, RR 0.69 (0.42-1.14),* og RR 0.43 [0.28-0.65]),* hvor
sidstnaevnte analyse var indskraenket til studier med opnaet HbAlc pa 7.0-7.9%. En analyse indskraenket til
patienter med kendt nefropati viste en signifikant reduktion i progressionen af nefropati.” Meta-analyser der
isoleret sa pa mikroalbuminuri fandt samsstemmende en signifikant effekt af intensiv glykaemisk kontrol pa
risikoen for udviklingen af mikroalbuminuri.**#° Kun i en meta-analyse sas pa risikoen for udvikling af nedsat
nyrefunktion, defineret ved fordobling af kreatinin eller nyresvigt og her fandtes ingen effekt af intensiv
behandling (RR 1.03 [0.98-1.08]) (1b).*

Effekten af intensiv glykaemisk kontrol sammenlignet med standardkontrol pa udviklingen af perifer neuropati
er usikker.143:48%9 Risikoestimatet var omkring 1.0 i flere analyser og kun i en meta-analyse fandt man en
signifikant reduktion af risikoen for perifer neuropati med HR 0.94 (0.89-0.99).* Pa den anden side var der
signifikant bedre objektive nervefunktioner hos patienter behandlet med intensiv glykaemisk kontrol.*



Risikoen for underekstremitetsamputationer hos patienter behandlet med intensiv behandling er generelt
bestemt med lav praecision men med risikoestimater betydeligt under 1.0,%° men kun i en meta-analyse fandt
man signifikans med HR pa 0.65 (0.45-0.94).%°

Flere post-trial opfalgninger er publiceret. | UKPDS fandt man reduceret mortalitet (RR 0.87 [0.79-0.96]), AMI
(RR0.85[0.74-0.97]), diabetesrelateret dad (RR 0.83 [0.73-0.96]) og mikrovaskulaere komplikationer (RR 0.76
[0.64-0.89]) ved opfaelgning 10 ar efter afslutning af studiet for patienter behandlet intensivt med SU eller
insulin®, For patienter behandlet intensivt med metformin var risikoen endnu mere markant nedsat med
reduceret mortalitet (RR 0.73 [0.59-0.89]), AMI (RR 0.67 [0.51-0.89]) og diabetes-relateret ded (RR 0.70 [0.53-
0.92]), mens risikoen for mikrovaskulaere komplikationer ikke var reduceret (RR 0.84 [0.60-1.17]).

9 ars opfelgning i ACCORD fandt at kardiovaskulaer ded fortsat var signifikant foraget (RR 1.20 [1.03-1.40]) i den
intensivt behandlede gruppe efter at interventionen var stoppet efter 3.7 ar*°. Dog fandt man markant
reduceret progression i retinopati (OR 0.42 [0.28-0.63]) 8 ar efter randomisering.

I ADVANCE, hvor HBalc i den intensivt behandlede gruppe 13 pa 6.5 (vs. 7.3), fandt man ingen effekt pa
kardiovaskulaer sygdom (HR 1.00 [0.92-1.08]) eller mortalitet (HR 1.00 [0.92-1.08]) efter 6 ars post-trial
opfelgning®. Overordnet var der heller ikke en signifikant reduceret risiko for kliniske mikrovaskulaere
komplikationer (HR 0.92 [0.80-1.05]), om end end-stage renal disease (ESRD) i sig selv var signifikant reduceret
(HR0.54 [0.34-0.85]).%!

I VADT fandt man at et komposit kardiovaskulaert endepunkt var signifikant reduceret efter 5 ars post-trial
opfelgning (HR 0.83 [0.70-0.90]). Mortalitet (HR 1.05 [0.89-1.25]) var derimod ikke pavirket.®* | VADT var HbAlc
pa 6.9 vs. 8.4%.

Ser man isoleret pa kardiovaskulare events i perioden efter interventionen i studierne var afsluttet var
risikoen den samme for patienter behandlet med intensiv glykaemisk kontrol sammenlignet med patienter
behandlet med standard behandling.®

Udviklingen i glykaemisk behandling i post-ACCORD zeraen er primaert drevet af kardiovaskulaere safety-
studier, der har testet specifikke praeparater frem for effekten af intensiv glykaemisk behandling. Som det er
tilfaeldet med rosiglitazone kan deres effekter pa relevante endepunkter veere uafthangige af effekten pa
HbAlc. Sandsynligvis er den samlede effekt, en kombination af en reduktion i HbAlc og via andre effekter.546°
Derfor daekkes disse studier ikke under dette afsnit men under de relevante endepunkter.

Nedre granse for glykaemisk kontrol og individuelle mal for HbAlc ved type 2-diabetes

Der er god evidens for at intensiv glykaemisk kontrol reducerer incidensen af diabeteskomplikationer. Men
ACCORD studiet italesatte at der ogsa er en mulig risiko ved at stile efter en naer-normalisering af
blodsukkeret.

En lang raekke post-hoc analyser fra ACCORD og andre studier har forsggt at belyse hvilke faktorer hos
patienterne der taler imod et lavt HbAlc-mal.

I ACCORD studiet stilede man efter HbAlc pa 6.0%, mens man i ADVANCE stilede mod 6.5%, men ikke desto
mindre var det opndede HbAlc ens i de to grupper (6.4%). Post hoc analyser af ACCORD identificerede
neuropati som en sikker modulerende faktor af effekten pa mortalitet af intensiv behandling, mens hgj Hbalc
ved baseline og aspirin fandtes som mulige modulerende faktorer.® | trad hermed var den positive effekt af
intensiv behandling tydeligst hos patienter uden tidligere CVD og med Hbalc <8.0% ved baseline.* Behandling
med insulin sas hyppigere i ACCORD studiet end i ADVANCE studiet,*” men i ACCORD studiet var insulinbrug
ikke associeret til gget mortalitet i den intensivt behandlede gruppe.®®

Ligeledes var det opnaede HbA1c niveau under interventionen ikke associeret til gget mortalitet | ACCORD
studiets intensivt behandlede gruppe, tvaertimod var et hgjt opndet HbAlc-niveau associeret til aget



mortalitet i den intensivt behandlede gruppe.® | tillaeg var mortaliteten ogsa hgjere hos patienter hvor HbAlc
ikke faldt eller ligefrem steg under de forste ar af studiet, om end dette mgnster kun sds hos patienter | den
intensivt behandlede gruppe® og kun hos personer over 65ar.*°

I ADVANCE fandt man ingen baseline karakteristika der var signifikant relateret til effekten pa et kombineret
makro- og mikrovaskulaert endepunkt, om end effekten af intensiv behandling hos patienter med etableret
CVD havde en trend mod 0-effekt.*

Risikoen for sveer hypoglykaemi var gget med en faktor 3 hos patienter behandlet med intensiv glykaemisk
kontrol, sammenlignet med patienter behandlet med standard behandling | ACCORD studiet.”™ Patienter med
kendte tilfeelde af hypoglykeemi havde en hgjere mortalitet, bade i armen med intensiv behandling og i armen
med standardbehandling, mens der relativt set var hgjere mortalitet i standardgruppen med kendte tilfaelde af
hypoglykaemi.™ Et link mellem hypoglykaemi og mortalitet | ACCORD studiet er derfor ikke klar, selv om svaer
hypoglykaemi desuagtet skal undgas.

Enkelte meta-analyser har set pa hvilke baseline faktorer der modulerer effekten af intensiv behandling. |
meta-analysen af Manucci et al fandt man at hgj BMI og lang diabetesvarighed signifikant reducerede den
positive effekt af intensiv behandling pa kardiovaskulzer ded, mens man ikke fandt nogen signifikante
modulatorer af effekten af intensiv glykeemisk kontrol pa kardiovaskulaer sygdom.* | meta-analysen af
Turnbull et al fandt man derimod at etableret kardiovaskuleaer sygdom modulerede effekten af intensiv
behandling pa kardiovaskuleere events signifikant, saledes at der ikke var effekt af intensiv glykeemisk kontrol
hos patienter med etableret CVD.* | meta-analysen af Hemmingsen et al fandt man at eget mortalitet af
intensiv behandling var signifikant relateret til hgjere HbAlc ved baseline®.

De toneangivende studier i post-ACCORD araen har ikke veaeret treat-to-target studier, men sikkerhedsstudier
specielt for SGLT2-haemmere og GLP1-analoger. Disse har vist en kardiovaskulaere risikoreduktion (se afsnittet
om kardiovaskulaer sygdom). Hvorvidt denne reduktion ses uanset HbAlc-niveauet er ikke specifikt undersegt.
Imidlertid tyder de foreliggende studier pa at effekten ogsa ses hos patienter med lavere niveauer af HbAlc. |
REWIND-studiet, der testede dulaglutide mod placebo, fandt man at det primaere kardiovaskulaere endepunkt
var homogent reduceret i subgrupperne over og under den mediane baseline HbAlc pa 55.” Ligeledes er der
for SGLT2-haemmere vist reduktion af renale og kardiovaskulaere endepunkter for hgjrisikopatienter uden
diabetes - indikerende at den positive effekt ogsa ses hos patienter med lav HbA1c.”™ Sammenlignet med SU
og insulinbehandling er risikoen for hypoglykaemi markant lavere under behandling med SGLT2-haemmere og
GLP1-analoger (se afsnit om hypoglykaemi), hvilket ogsa vil influere pa HbAlc-malet der kan opnas uden
negative virkninger.

Der findes ikke randomiserede studier der har testet overlegenheden af individuelle mal for HbAc1. Studiet
“diabetes care in general practice” initieret i 1988 brugte individuelle mali en multifaceteret intervention der
reducerede forekomsten af iskaemisk hjertesygdom. | midlertidig afstedkom den samlede intervention lavere
Hbalciinterventionsgruppen (8.4 vs 9.0) og det vurderes at de individuelle mal i dette studie ikke kan
sammenlignes med den kontekst individuelle mal defineres ud fra i 2021.™

Flere deskriptive studier har beskrevet karakteristika og malopfyldelse ved individuelt fastlagte HbAlc-mal. |
et tysk studie fandt man at specielt tidligere hjertesvigt, perifer arteriesygdom, neuropati og hgj baseline
HbAlc, menikke AMI var relateret til valg af hgjere HbAlc-mal. Malopfyldelsen var omkring 50% efter 6
maneder uanset om malet var stramt eller lgst.” Et fransk studie inkluderende 747 patienter over 65 ar og
tildelte patienterne individuelle mal efter deres komorbiditet og fulgte dem i 3 ar. 76.8% opnaede deres mal,



men man fandt ingen signifikant forskel i ded, kardiovaskulaere events eller hospitalisering mellem dem der
opfyldte deres mal og dem der ikke gjorde.™

I konklusion er der saledes intet universelt HbAlc mal, men skal bero pa en individuel vurdering ud fra diabetes-
varighed, HbAlc, neuropati, etableret CVD og risiko for hypoglykaemi. | den nationale behandlingsvejledning
angives individuelle behandlingsmal: HbAlc <48 mmol/moli de fgrste ar efter diagnosen. HbAlc < 53 mmol/mol
senere i forlgbet kan en stram kontrol blive tiltagende vanskelig, og der ma saettes individuelle mal for
behandlingen, hvor risikoen for hypoglykaemi og det realistisk opnaelige opvejes over for risikoen for
mikrovaskulaere komplikationer. HbAlc < 58 mmol/mol hos patienter med svingende glukose, tendens til
hypoglykaemi, lang varighed af diabetes og makrovaskulaere komplikationer, herunder iskaemisk hjertesygdom
eller apoplexi, frarades aggressiv medikamentel behandling af hyperglykaemien med flere laegemidler. HbAlc
58-75 mmol/mol hos patienter, hvor det primzere behandlingsmal er symptomfrihed.®

Glykaemisk regulering - indikatorer i andre lande

De svenske sundhedsmyndigheder har fastsat en standard pa <20% af patienter med type 1-diabetes der ma
have HbA1c>70mmol/mol. For patienter med type 2-diabetes har man tilsvarende fastsat en standard pa
<10%™. Det svenske diabetesregister opgar desuden frekvensen af patienter med HbAlc<52mmol/mol, dog
uden at have en standard herfor™. HbAlc var sdledes <52mmol/mol hos 52.7% i primaer-sektoren, hos 29.5% af
patienter med type 2-diabetes i sekundaersektoren og hos 19.0% af patienter med type 1-diabetes i
sekundaersektoren. For patienter med HbAlc>70mmol/mol er de tilsvarende tal 11.1%, 24.6% og 25.1%. Alle
tal er fra 2015.

Den skotske diabetes survey angiver andelen af patienter med HbA1c<58 og HbA1c>75 mmol/mol, men har
ikke fastsat standarder herfor.®° Blandt patienter med type 1-diabetes havde 23.4% HbA1c<58 mmol/mol og
35.7% havde HbAlc>75mmol/mol i 2014. For type 2-diabetes var de tilsvarende tal 61.4% og 14.8%.

| England opereres der i den nationale diabetes audit med hvor mange der opfylder "NICE target” pa
HbAlcs58mmol/mol. Der er ikke fastsat en standard herfor. | 2014-15 opfyldte 29.9% af patienterne med type
1-diabetes malet mens 66.1% af patienterne med type 2-

diabetes opfyldte malet.®!

Konklusion

Der er evidens for at intensiv glykaemisk kontrol reducerer forekomsten af AMI og et kombineret endepunkt af
kardiovaskulaer sygdom (1a). Effekten pa mikrovaskulaere komplikationer er klar hos type 1-diabetes patienter,
mens effekten hos type 2-diabetes patienter er vist i veltilrettelagte randomiserede studier (1b). Mortalitet og
kardiovaskulaer mortalitet reduceres ved behandling med SGLT2-haemmere og GLP1-analoger (1a), men hvor
stor en del af effekten der kan tilskrives bedret glykaemisk kontrol er uklar. For aldre studier uden nyere
praeparater som SGLT2-haemmere, GLP1-analoger og DDP4-haemmere, hvor intensiveret glykaemisk kontrol
primeert er sket ved hjaelp af SU, insulin og/eller glitazoner er der ikke fundet effekt af intensiv behandling pa
mortalitet og der er mulighed for at reduktion i Hbalc til 6.4 @ger mortaliteten (1b). Som beskrevet i NBVen skal
de fleste patienter stile efter HbAlc pa 53 eller derunder og generelt er malet at meget fa skal ligge over 75
mmol/mol. Malszetningerne som beskrevet i NBVen forventes dog revideret til 70 mmol/mol i stedet for
75mmol/mol i den pagaende revision af NBVen hvorfor dette ogsa introduceres i indikatorerne. NBVen angiver
desuden et generelt HbAlc-mal for nydiagnosticerede pa under 48mmol/l. Hos nogle patienter (med HbA1c<58)



skal veere plads til eventuel afprevning af livsstilsintervention far medicinsk behandling opstartes hvorfor
behandlingsindikatoren opererer med ivaerksat behandling nar HbAlc>=53mmol/mmol. I tillzeg anbefales ogsa
at behandlingen intensiveres, hvis HbAlc ved 2 konsekutive malinger er steget >5 mmol/mol over det
individuelt fastsatte behandlingsmal.

e LavHbAlc som mal for god glykaemisk kontrol, reducerer risikoen for udvikling af mikrovaskuleere
komplikationer som retinopati, nefropati og neuropati hos personer med type 1- og type-2-diabetes
(Evidensstyrke A).

e LavHbAlc som mal for god glykaemisk kontrol, reducerer risikoen for udvikling af makrovaskulaere
komplikationer hos personer med type 1- og type 2-diabetes (Evidensstyrke A)

e LavHbAlc som malfor god glykaemisk kontrol, reducerer mortaliteten hos personer med type 1- og
type 2-diabetes (Evidensstyrke B)

e Etbehandlingsmal for HbAlc til <53 mmol/moli de farste ar efter diagnosen reducerer mikro- og
makrovaskulaere komplikationer hos personer med nyopdaget type 2-diabetes. Det anbefales derfor at
personer med HbAlc =53 mmol/mol far medicinsk antidiabetisk behandling (Evidensstyrke A).

e Hos personer i hgj kardiovaskulzer risiko og med lang diabetesvarighed kan behandling til HbAlc<48
medfere aget mortalitet hos personer med type 2-diabetes (Evidensstyrke A)

e Generelt set er der endnu ikke evidens for specifikke HbAlc-mal, hverken pa overordnet
populationsniveau eller for specifikke subpopulationer (Evidensstyrke C).

e Behandlingsmalet for HbAlc skal individualiseres og risiko for og effekt af intensiv behandling pa
mikrovaskulaer og makrovaskulaer sygdom, mortalitet og hypoglykaemi afvejes (Evidensstyrke C)

Indikatorer
Pa baggrund af ovennavnte har indikatorgruppen fastsat falgende indikatorer:

e Andelen af voksne med type 1 diabetes der har en HbAlc pa <53 mmol/mol. Standard ej fastsat.

e Andelen af voksne med type 2 diabetes, der har en HbAlc pa < 53 mmol/mol. Standard ej fastsat.

¢ Andelen af voksne med type 1 diabetes der har en HbAlc pa =70 mmol/mol. Standard ej fastsat.

e Andelen af voksne med type 2 diabetes, der har en HbAlc pa = 70 mmol/mol. Standard ej fastsat.

e Andelen af voksne med type 2 diabetes med HbA1lc = 53 mmol/mol som er sat i antidiabetisk
behandling. Standard er mindst 95%



Hypertension

Overordnet er det vigtigt at holde sig for gje at den akkumulerede viden om hypertension langt overvejende
baserer sig pa konsultationsblodtryk. Med den stigende fokus pa mere valide metoder (se nedenfor) til maling af
blodtrykket vil nedenstaende konklusioner potentielt kunne aendres fremadrettet.

Hyppighed

Hypertension er hyppigt forekommende hos personer med hhv. type 1- og type 2-diabetes. En systematisk
gennemgang har fundet at praevalensen af hypertension hos personer med type 2-diabetes ligger mellem 29 og
95% i europa®, og pa diagnosetidspunktet har 50-77% af personerne med type 2-diabetes hypertension(2b).®*
8 Hypertension udvikles hos flertallet af personerne med type 2-diabetes.

I en kohorte af 27378 personer med type 1-diabetes med op til 26 ars diabetes varighed, havde 8.1%
hypertension, med stigende praevalens med stigende alder®. | DCCT studiet havde 1.0 % af personer med type
1-diabetes hypertension,®” men over en periode pa 18 ar udviklede 39% af personerne i DCCT hypertension,®®
mens 60% modtog anti-hypertensiva efter 30 ars opfelgning.®

Associationer mellem hypertension og morbiditet

Individuelle data for 1 mio hypertensionspatienter viser en lineaer sammenhang mellem blodtryk og risikoen
for fatal apopleksi, fatal iskaemisk hjertesygdom og d@d af andre vaskulaere arsager ned til et blodtryk pa
115/75. Analyser medinddragende diabetesstatus blev ogsa foretaget og dette endrede ikke pa de fundne
sammenhange.” Lignende resultater er fundet i UKPDS for type 2-diabetes hvor lavere blodtryk var associeret
med reduceret risiko for AMI (RR 11% [7-14%]) og diabetes-relateret ded (RR 15% [12-18%]) per 10mmHg lavere
systolisk blodtryk (2b).%* Ogsa i "Hypertension in Diabetes Study Group (HDS)”* hvor 3648 personer med nyligt
diagnosticeret type 2-diabetes blev fulgt i gennemsnitlig 4,6 &r fandt man, at personer med hypertension
(BT>160/90 mmHg) havde en gget forekomst af diabetes-relateret ded, primaert kardiovaskuleer ded
(aldersjusteret OR 1.82 [1.28-2.59]). Andre studier har vist lignende resultater- ogsa for type 1-diabetes.”
Hypertension er tvaersektionelt fundet at veere associeret med perifer arteriesygdom.*

En meta-analyse af individuelle data fra tvaersektorielle studier har fundet at hypertension er en risikofaktor for
uspecificeret retinopati, men ogsa specifikt for proliferativ retinopati, samt diabetisk makulopati.* Meta-
analysen stratificerede ikke analysen for diabetestype, men individuelle kohorte studier har vist lignende
resultater for type 1-diabetes®?¢ og for incidensen af retinopati ved type 2-diabetes.®” Hypertension som
risikofaktor for retinopati er dog ikke fundet konsistent i alle studier omhandlende type 1-diabetes.*® | to
danske studier fandt man i det ene ingen sammenhang mellem hypertension og proliferativ retinopati®* mens
man i et andet fandt diastolisk blodtryk som vaerende relateret til proliferativ retinopati.*®

Der foreligger ingen meta-analyser af associationen mellem hypertension og nefropati, hverken for type 1-
diabetes eller type 2-diabetes. Et review af Radcliffe et al fandt konsistent at systolisk blodtryk er en risikofaktor
for ESRD og for fald i eGFR hos personer med type 2-diabetes.'® | ADVANCE studiet fandt man at systolisk
blodtryk var associeret med renale events (HR 1.12 [1.05-1.21]) per 10 mmHg) og udvikling af albuminuri (HR
1.04 [1.02-1.06]) per 10 mmHg).'%% For personer med type 1-diabetes konkluderer reviewet af Radcliffe et al at
studierne generelt er sma og at det er usikkert at konkludere noget om associationen mellem hypertension og
nefropati.’* | EDIC/DCCT studiet fandt man at det systoliske blodtryk under follow-up var associeret med
udvikling af makroalbuminuri (HR 1.71 [1.49-1.97]) per 10mmHg) og reduktion af eGFR (HR 1.91 [1.65-2.21] per
10mmHg). Lignende sas for diastolisk blodtryk (makroalbuminuri HR 2.03 [1.63-2.53] og reduktion i eGFR HR
2.17[1.67-2.82] per 10 mmHg).1®

Hypertension er associeret med neuropati hos personer med type 1-diabetes.'**1% Denne association har
imidlertid ikke kunnet pavises hos personer med type 2-diabetes. 06113



Effekt af antihypertensiv behandling

Effekten af antihypertensiv behandling pa makrovaskulaere og mikrovaskulaere komplikationer hos personer
med diabetes er undersagt i to meta-analyser***'%>. Meta-analysen af Emdin et al fandt at den relative risiko per
10 mmHg reduktion i systolisk blodtryk ved intensiv antihypertensiv behandling var 0.87 (0.78-0.96) for
mortalitet, 0.89 (0.83-0.95) for kardiovaskulaere sygdom, 0.88 (0.80-0.98) for iskeemisk hjertesygdom, 0.73 (0.64-
0.83) for apopleksi, 0.86 (0.74-1.00) for hjertesvigt, 0.91 (0.74-1.12) for ESRD, 0.87 (0.76-0.99) for retinopati og
0.83 (0.79-0.87) for albuminuri. Brunstrem og Carlberg fandt lignende resultater med RR 0.92 (0.87-0.96) for
mortalitet, 0.92 (0.82-1.03) for kardiovaskuleer mortalitet, 0.87 (0.81-0.94) for myokardieinfarkt, 0.87 (0.79-0.96)
for apopleksi, 0.82 (0.75-0.89) for hjertesvigt, 0.88 (0.80-0.97) for ESRD, 0.95 (0.61-1.49) for amputationer 0og 0.79
(0.46-1.37) for blindhed (1a).!** Der er saledes evidens for signifikant effekt af blodtryksreduktion pa mortalitet,
iskaemisk hjertesygdom og AMI, apopleksi, hjertesvigt, ESRD, albuminuri og retinopati, men ikke pa
kardiovaskulaer mortalitet, amputationer eller blindhed. Neuropati blev ikke undersggt i de naevnte meta-
analyser, men en tidligere meta-analyse angiver at blodtryksreduktion ikke reducerede risikoen for neuropati
signifikant og OR indikerede snarere en risikoggning (3 studier, OR 1.26 [0.98-1.62]).'¢ Den primaere forskel
mellem de to meta-analyser er at Brunstrgm inkluderede data fra yderligere 21 studier hvor data fra studiernes
diabetespopulationer ikke er publiceret tidligere.*®

Hvad er behandlingsmalet for antihypertensiv behandling?

Emdin et al. stratificerede i deres meta-analyse studier med systolisk blodtryk over (>=) og under 140 mmHg
ved forsegenes start. For studier med udgangsblodtryk<140 mmHg fandt man signifikant reduktion af
apopleksi og albuminuri ved intensiv behandling. Der sas signifikant eget risiko for kardiovaskuleer ded ved
intensiv behandling, nar systolisk blodtryk var < 140 mmHg ved studiestart (HR 1.15 [1.00-1.32]).
Metaregressionsanalyse viste lignende resultater med et skaeringspunkt pa 141 mmHg mellem positiv og
negativ effekt af intensiv behandling pa kardiovaskulzer dgd. Der fandtes ingen signifikant effekt af intensiv
behandling ved sBT<140 mmHg pa apopleksi. En lignende stratificering blev ogsa udfert for diastolisk blodtryk.
Her fandtes ingen signifikant effekt pa de naevnte endepunkter nar diastolisk blodtryk var under 80 mmHg, ej
heller aget risiko for kardiovaskulzer ded (HR 1.08 [0.82-1.41]). Metaregressionsanalyse fandt dog at risikoen for
kardiovaskulaer ded ved intensiv behandling steg signifikant for hver 10 mmHg lavere diastolisk blodtryk, med
et skaeringspunkt pa 78 mmHg mellem positiv og negativ effekt pa kardiovaskulaer ded!'**. Ovenstaende meta-
analyse indeholder data for personer med bade type 1-diabetes og type 2-diabetes, men langt hovedparten af
studierne er udfert blandt personer med type 2-diabetes. Kun 2 studier i meta-analysen er udfert blandt
personer med type 1-diabetes - og det blandt normotensive. Heraf og efter litteratursggning ma det
konkluderes at evidensen for anti-hyperteniv behandling blandt personer med type 1-diabetes er ekstremt
mangelfuld og beror pa ekstrapolation fra resultater pa harde endepunkter blandt personer med type 2-
diabetes og personer uden diabetes. Signifikant modifikation af risikoen for kardiovaskulaer ded hos personer
med diabetes behandlet til BT under 130 sas ogsa i en nyere meta-analyse. Denne interaktion sas ikke hos
personer uden diabetes.!*

De 3 meta-analyser specifikt indskraenket til personer med diabetes var dog analyseret pa studieniveau. En
meget nylig meta-analyse pa person-niveau fra The Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’ Collaboration
har kastet yderligere lys over hvilket behandlingsmal der skal behandles efter.!® Meta-analysen fandt ingen
effektmodifikation af baseline systolisk blodtryk pa risikoen for en raekke kardiovaskulare endepunkter. Dette
gjaldt ogsa for personer med systolisk blodtryk<120 mmHg. Ligeledes fandt de heller ingen effektmodifikation
ved stratificering for etableret kardiovaskulaer sygdom. Desuden sas sterre risikoreduktion jo sterre reduktion i
systolisk blodtryk der opnaedes i studiet. Meta-analysen var ikke

indskraenket til personer med diabetes, men en substantiel andel af personerne havde diabetes. | meta-
analysen af Brunstrem et al indgik 22439 patienter med systolisk blodtryk under 140, mens der i The Blood



Pressure Lowering Treatment Trialists’ Collaboration indgik over 90000 personer i subgruppen med systolisk
blodtryk<140.

En raekke studier har specielt givet viden om malet for blodtryksreduktionen hos personer med diabetes. | HOT
studiet randomiserede man personerne til at opna diastolisk blodtryk pa enten 90, 85 eller 80 mmHg.
Udgangsblodtrykket var 170/105 mmHg. Det systoliske blodtryk blev reduceret til 143.7/85.2, 141.4/83.2 og
139.7/81.1 mmHg i de 3 grupper. Blandt personerne med diabetes var der kun signifikant forskel mellem
grupperne med <85 og <80 mmHg for kardiovaskuleaer mortalitet. Studiet bekrzefter saledes den gavnlige effekt
af at seenke det systoliske blodtryk til under 140 og det diastoliske blodtryk til under 83. ADVANCE-studiet hvor
der fra et udgangsblodtryk pa 145/81 opnaedes blodtryk pa 140/76 og 135/74 systolisk i de 2 grupper med en
signifikant reduktion af et kombineret mikro- og makrovaskulaert endepunkt samt reduceret kardiovaskulaer
mortalitet og mortalitet.!”* ACCORD studiet hvor der fra systolisk blodtryk pa 139/76 opnaedes 119/64 og
134/70 mmHg i de to behandlingsgrupper var risikoen for det primaere endepunkt HR 0.88 (0.73-1.06), mens HR
for mortalitet og kardiovaskulaer mortalitet var hhv. 1.07 (0.85-1.35) og 1.06 (0.74-1.52) for personer med
intensiv blodtryksreduktion. Forekomsten af apopleksi var signifikant reduceret med et risikoestimat pa 0.59
(0.39-0.89). Der var signifikant flere der ved studiets afslutning der havde eGFR<30 i den intensivt behandlede
gruppe (4.2% vs. 2.2%).1%°

Der er diskrepans mellem hvilke blodtryksmal der anbefales. ADA anbefaler et mal <140/90 mmHg for personer
med lav kardiovaskulzer risiko, mens der for personer med hgj kardiovaskulaer risiko anbefales <130/80 safremt
det kan opnas uden betydende bivirkninger.?* NICE anbefaler et mal <140/90. European Society of
hypertension anbefaler <130/80, men dog systolisk blodtryk 130-140 mmHg hos personer over 65ar.?? mens
den gaeldende danske NBV anbefaler <130/80.12* Den danske NBV laegger vaegt pa HOT, ADVANCE og ACCORD-
studierne som beskrevet ovenfor.

Hvilken antihypertensiv behandling skal vaelges?

Effekten af den blodtrykssaenkede behandling afhaenger generelt ikke af hvilket antihypertensivt middel, der
anvendes.'**1% Djsse resultater gaelder personer uden nefropati.

En meta-analyse af 19 randomiserede studier har sammenlignet angiotensin-2-receptorblokkere (ARB) og ACE-
haemmere under et med andre anti-hypertensiva og fandt ingen forskel mellem de 2 behandlingsmodaliteter
for mortalitet (RR 0.99 [0.93-1.05]), kardiovaskulaer mortalitet (RR 1.02 [0.83-1.24]), apopleksi (RR 1.02 [0.83-
1.24]), revaskularisering (RR 0.97 [0.77-1.22]), kardiovaskulaere endepunkter (RR 0.97 [0.89-1.06]), AMI (RR 0.87
[0.64-1.18]), hjertesvigt (RR 0.90 [0.76-1.07]) eller ESRD (RR 0.99 [0.78-1.28])*?*. Direkte sammenligning med
calciumantagonister fandt en reduceret risiko for hjertesvigt (RR 0.78 [0.70-0.88]) ved ARB/ACE-haammer
behandling, mens der ikke fandtes signifikante forskelle for de gvrige endepunkter.’*

En netvaerksmeta-analyse af 63 studier med 36.917 personer med diabetes bekrafter ovenstdende meta-
analyse. Man fandt ingen signifikante forskelle i mortaliteten mellem antihypertensive stofklasser i monoterapi
eller mellem forskellige former for kombinationsterapi.'?® Meta-analysen fandt at ACE-haemmer plus
calciumkanalblokker (CKB) og ACE-haammer plus diuretika havde storst sandsynlighed for at veere den bedste
behandling til reduktion af mortaliteten med sandsynlighed pa hhv. 73.9% og 12.5%. Dette indikerer
sandsynligvis blot at sterre blodtryksreduktion gger risikoreduktionen. Meta-analysen sa ogsa pa risikoen for
udvikling af ESKD. Der fandtes ingen signifikante forskelle mellem de antihypertensive stofklasser i risikoen for
udvikling af ESKD, men sandsynligheden var starst for at ACE-haemmere eller ARBs er den bedste behandling
med sandsynlighed pa hhv. 29.6% og 26,6%. Til gengzeld fandt man at ACE-hzemmerbehandling som den
eneste stofklasse signifikant reducerede risikoen for fordobling af creatinin ved behandling sammenlignet med
placebo (OR pa 0.58 (0.32-0.90)) (1a). Tilsvarende var OR 0.76 (0.47-1.32) for ARBs. Der var ingen signifikante



forskelle i direkte sammenligning med andre anti-hypertensive stofklasser - om end pointestimaterne var vel
under 1, reflekterende lav praecision af estimaterne. Sandsynlighed for at ACE-haemmere var det bedste
behandlingsvalg ift. fordobling af kreatinin var 79.5% og 63.7% for at ARBs rangerer nr.2.'?* Kardiovaskulaer
mortalitet er pa lignende vis blevet evalueret i en anden meta-analyse hvor kombinationsbehandling (ACE-
hammere plus CKB) som eneste modalitet reducerede risikoen signifikant.'>®

Disse resultater ligger til grund for at man i de nyeste 2017 ADA Guidelines har slaekket pa indikationen for ARBs
eller ACE-haemmere som farstevalg hos personer uden nefropati hvor malet er at reducere kardiovaskulaer
sygdom.*” Samlet set er evidensen for brug af ACE-ha&mmere og ARB som farstevalg saledes ikke konsolideret
og yderligere studier er ngdvendige for at belyse problemstillingen. Overordnet set peger evidensen dogi
retning af at brug af ACE-haemmere og ARBs reducerer risikoen for renale komplikationer og at de
sammenlignet med CKB reducerer risikoen for hjertesvigt. For personer med albuminuri henvises til afsnittet
om albuminuri.

Hvordan males blodtrykket?

Blodtrykket males ambulant siddende enten auskultatorisk eller ved brug af et automatisk blodtryksapparat.
Dansk hypertensionsselskab anbefaler at konsultationsblodtryk kun bruges til screening for hypertension.*?® De
feelles guidelines for type 2-diabetes 2017 anbefaler at diagnostik og behandling understattes og suppleres
med hjemmeblodtryk eller dognblodtryk ved tvivl*?*. Hjemmeblodtryk og degnblodtryk har pa grund af et eget
antal malinger en hgjere reproducerbarhed og przecision. Automatiserede malinger i et roligt rum uden
sundhedspersonale, hjemmeblodtryk eller degnblodtryksmalinger kan bruges til at verificere
blodtryksniveauet hvis konsultationsblodtrykket er for hgjt. Automatiseret blodtryksmaling, hjemmeblodtryk
eller degnblodtryksmaling maler markant lavere en blodtryk end konsultationsblodtryk, med en forskel fra 7-
14 mmHg afhaengig af setting.!3'3! Det anbefales, at man anvender et valideret apparat (www.bhsoc.org).
White coat hypertension er ikke forbundet med signifikant eget kardiovaskulaer risiko, om end en let gget risiko
ikke kan udelukkes.”*? Til gengeeld er maskeret hypertension (forhgjet blodtryk hjemme men normalt i
klinikken) forbundet med oget risiko og bar behandles.’*? | ikke-diabetes populationer er der nogen evidens for
at hjemmeblodtryk***'** og dggnblodtryk!**** har stgrre prognostisk vaerdi end konsulationsblodtryk med
hensyn til at forudsige kardiovaskulaer sygdom og target organ damage. Dette er ogsa undersggt i fa studier
inkluderende personer med diabetes, hvor et studie med type 2-diabetes har vist at degnblodtryk er associeret
med kardiovaskulzere events udover konsultationsblodtryk!*, mens degnblodtryk fandtes associeret med
albuminuri hvorimod konsultationsblodtrykket ikke var associeret hermed (bade type 1-diabetes og type 2-
diabetes).’¥”

| SPRINT studiet, inkluderende ikke-diabetikere, og ACCORD studiet, inkluderende personer med diabetes, blev
blodtrykket malt med automatiseret blodtryk uden andre personer til stede i rummet, til forskel fra
konsultationsblodtryk i alle andre historiske randomiserede blodtryksstudier.'?3 | disse studier var malet pa
<120 systolisk sammenlignet med 140 i kontrolgruppen og i SPRINT var intensivt behandlet blodtrykforbundet
med lavere forekomst af det primaere kardiovaskulaere endepunkt, mens der i ACCORD ikke var nogen
signifikant forskel mellem grupperne. | SPRINT blev der ligeledes screenet for ortostatisk hypotension for at
minimere risikoen for negative effekter af den intensive behandling.

Hvor ofte skal blodtrykket males?
I de fleste guidelines anbefales det, at blodtrykket méles ved hvert rutinetjek, som ofte er hver 3. maned*'*'(D).



Kan resultatet anvendes i Dansk Diabetes Database?

Information om blodtryk og antihypertensiv behandling hos diabetikere kan umiddelbart anvendes i DDD. Ved
fastleeggelse af en standard for blodtryksniveauet leegges der vaegt pa, at 1) et enkelt indrapporteret blodtryk
ikke er tilstraekkeligt grundlag for at ivaerksaette anti-hypertensiv behandling, 2) at nogle ambulatorier/praksis
ikke kan indberette hjemmeblodtryk eller degnblodtryk til DDD, selvom beslutningen om blodtrykssaenkende
behandling hviler pa disse og selvom indikatoren for blodtryk er defineret ud fra det blodtryk der behandles
efter, og 3) eventuelle bivirkninger til behandling betyder, at ikke alle personer med forhgjet blodtryk kan
behandles (BT <140/85 mmHg er angivet som mal hos udvalgte personer i NBV). 4) Rapporteringssystemerne
rapporterer ikke ngdvendigvis det blodtryk som behandleren har baseret sit kliniske valg ud fra. Pa den
baggrund er der valgt et indikatorblodtryksmal pa 140/90 mmHg til forskel fra <130/80 i de danske guidelines.

Konklusion

e Behandling af hypertension reducerer risikoen for bade mikro- og makrovaskulaere komplikationer
hos personer med diabetes (Evidensstyrke A)

e Ved behandling af personer med systolisk blodtryk over 140 mmHg og/eller 80 mmHg reduceres
risikoen for mikro- og makrovaskulaere komplikationer hos personer med diabetes (evidensstyrke A)

e Ved behandling af personer med systolisk blodtryk under 140 mmHg reduceres risikoen for mikro- og
makrovaskulaere komplikationer sandsynligvis, men evidensen specifikt for personer med diabetes er
mindre stzerk (evidensstyrke B)

e Den serskilte evidens blandt personer med type 1-diabetes er meget mangelfuld og resultaterne
ovenfor er drevet af studier blandt personer med type 2-diabetes og personer uden diabetes

e Regelmaessig blodtrykskontrol bar vaere en del af den daglige kliniske kontrol (Evidensstyrke D)

e Hjemmeblodtryksmaling eller degnblodtryksmaling anbefales i tilfeelde med white-coat hypertension
eller borderline forhgjet blodtryk (Evidensstyrke C).

Indikatorer
Pa baggrund af ovennavnte har indikatorgruppen fastsat falgende indikatorer:

e Andelen af voksne som har faet malt blodtryk 15 mdr. inden skaeringsdato. Standard er sat til mindst
95%

e Andelen af voksne med type 1 diabetes med blodtryk < 140/90 mmHg. Standard er sat til mindst 85%

e Andelen af voksne med type 2 diabetes med blodtryk < 140/90 mmHg. Standard er sat til mindst 80%

Savel konsultationsblodtryk som hjemmeblodtryk kan anvendes. Det blodtryk der rapporteres til DDD, skal vaere
det blodtryk klinikeren har brugt i den kliniske beslutning om behandling eller ikke.



Lipider

Den diabetiske dyslipideemi er typisk karakteriseret ved forhgjet triglycerid og lavt HDL kolesterol, mens total-
og LDL kolesterol kun er let forhgjet (2b).**#2 P3 diagnose tidspunktet har 70% af personer med
nydiagnosticeret type 2-diabetes et total kolesterol >5 mmol/| (2b).* | en dansk befolkningsundersggelse,
Inter99, fandt man, at 20% havde et HDL kolesterol <0.9 mmol/l hos maend og <1.0 mmol/l hos kvinder, og
samtidig havde 55% et triglycerid-niveau >1.7 mmol/l (2b).**3

Associationer mellem lipidniveauer og risikoen for kardiovaskulare tilfeelde

LDL kolesterol er signifikant associeret med oget risiko for kardiovaskulaere tilfeelde og kardiovaskulaer ded i en
kohorte af personer med type 2 diabetes (2a).*** Lav HDL'? og hgj triglycerid'*? er ligeledes associeret med oget
risiko for koronar hjertesygdom (2b). Total kolesterol og TG, men ikke LDL-C, er associeret med perifer
arteriesygdom i tveersektionelle studier.®

Effekt af behandling

Livsstilseendringer

Vaegttab og @get motion hos overvaegtige type 2-diabetikere har vist sig at ege HDL-kolesterol og saenke
triglycerid (1a),*>%" (2b),"® (3b)™* og (1b).1***%! P3 trods af disse resultater har det veeret sveert at vise at intensiv
livstilsintervention reducerer forekomsten af CVD eller mortaliteten, pa trods af den naevnte effekt pa de
kardiovaskulaere risikofaktorer.’ Imidlertid er hovedproblemet at livsstilsinterventionen er meget sveer at
bibeholde over tid (>1ar).1**5* Hos personer i Look ahead studiet, der formaede at gge deres aktivitetsniveau
eller opnaede vaegttab fandt man saledes, i modsaetning til i hovedstudiet, en signifikant reduktion i
kardiovaskulaere tilfelde (2a).'* Ligeledes har man hos personer med praediabetes fundet at intensiv
livsstilsintervention sammenlignet med standard intervention reducerer mikro- og makrovaskulaere
komplikationer, samt mortalitet, i et randomiseret design.*®® Livsstilsintervention anbefales som
grundlaeggende tiltag hos personer med diabetes,® og at de anbefalede kostrad folges med indtagelse af
mindre maettet fedt.”> Om indholdet af kolesterol i kosten er af betydning for udvikling af CVD er uafklaret og
insufficient belyst.*® Endvidere bgr den glykeemiske kontrol optimeres, hvilket primzert vil have en effekt pa
fald i triglycerid.*>®

Farmakologisk behandling

Statin er den primzre behandling af dyslipideemi da effekten pa kardiovaskulaer sygdom er yderst
veldokumenteret. 14 statin-studier omfattende individuelle data for 18.686 personer med diabetes i alderen 40-
83 ar (1466 med type 1-diabetes, 17220 med type 2-diabetes) er undersggt i en meta-analyse (1a).'*°
Konklusionen pa denne meta-analyse er, at statinbehandling resulterer i en reduktion af total-dedelighed pa
9%, en reduktion af den kardiovaskulaere dedelighed pa 13% og en reduktion i kardiovaskulaere handelser pa
21% for hver reduktion i LDL-kolesterol pa 1 mmol/l (1a). Det omfattende studie viste, at effekten var signifikant
i alle subgrupper og saledes uafhaengig af forudgaende kardiovaskulaere sygdom og risiko. Hos personer med
type 1-diabetes var effekten sammenlignelig med type 2-diabetes, dog ikke signifikant, hvilket formentlig
skyldes det lave antal personer med type 1-diabetes i de inkluderede studier. | studierne indgar stort set ingen
personer <40 ar uden kendt kardiovaskulaer sygdom. En meta-analyse har desuden sammenlignet standard
statindoser med intensive statindoser hos personer med diabetes med kendt kardiovaskulaer sygdom og her
fandt man en signifikant risikoreduktion (RR0.91 [0.84, 0.98]) af et kombineret kardiovaskulaert endepunkt
associeret med intensive doser.¢*

Behandling med statin reducerer ogsa mortaliteten hos personer med perifer arteriesygdom.1¢?



Behandling med fibrater hos personer med forhgjede triglycerider (>2.3 mmol/L) er undersagt i flere studier
inkluderende personer med type 2-diabetes og en meta-analyse konkluderer at fibrater reducerer forekomsten
af iskaemisk hjertesygdom (IRR 0.84 [0.74-0.96]) (1a)*®3, mens der for AMI og apopleksi sas punktestimater godt
under 1 om end praecisionen af estimaterne ikke var signifikant med IRR pa hhv. 0.88 (0.69-1.12) 0g 0.87 (0.73-
1.05). Fatal iskeemisk hjertesygdom var ikke nedsat hos personer behandlet med fibrat med IRR pa 0.96 (0.77-
1.20), men i analyser uden studier med ubalanceret brug af statiner fandtes IRR pa 0.61 (0.41-0.91).%¢3
Derudover har man i FIELD-studiet en signifikant nedsat risiko for retinopati og amputationeri gruppen
behandlet med fenofibrat (til trods for ubalanceret brug af statiner).'** | ACCORD-studiet testede man
kombinationen af fenofibrat og statin mod statin i monoterapi og fandt ingen effekt pa et kombineret
kardiovaskuleaert endepunkt. Subgruppe-analyser for ACCORD og FIELD fandt dog at der var sandsynlig effekt pa
det kardiovaskulaere endepunkt for personer med lav HDL og hgj triglycerid.'¢>% Fibrat kan saledes have
anvendelse ved statinintolerance eller hgje triglycerider pa trods af statinbehandling.'*®

Kolesterolabsorptionshaemmere (ezetimibe) er ikke testet mod placebo mhp evaluering af kardiovaskulaer
effekt og andre harde sikkerhedsendepunkter’®’(se publikationens fulde rapport).

Depot-niacin (nicotinsyre) er taget af markedet da HPS2-THRIVE studiet viste at tillaeg af niacin til statin ikke
havde signifikant effekt pa kardiovaskulzer sygdom og samtidig havde en uacceptabel bivirkningsprofil'¢®

Farmakologisk kombinationsbehandling

Tilleeg af ezetimibe til statin i moderate doser sammenlignet med statin i monoterapi er evalueret i hgj-
risikopopulationer hvor langt stgrstedelen havde etableret kardiovaskulaer sygdom og 25-30% havde
diabetes'®. Langt hovedparten af data hidrerer fra IMPROVE-IT. Samlet set fandt man ingen effekt pa
mortalitet, mens der er moderat evidens for en reduktion af non-fatal AMI og lav evidensgrad for en reduktion
af apopleksi. Kombinationsbehandling er ikke testet mod intensiv statinterapi.

Terapeutisk mal for behandlingen af dyslipidaemi ved type 2-diabetes

Eftersom effekten af lipidseenkende behandling, primaert medieres via fald i LDL-kolesterol, er LDL-kolesterol
saledes den centrale marker for behandlingsbehov og behandlingsmal.

Der er 2 gennemgaende forhold der beskriver evidensgrundlaget for hvilket LDL-C mal man skal ga efter. 1)
Grupper for hvem der er direkte evidens for hvor langt man kan ga ned. 2) Grupper for hvem den uhyre store
homogenitet i risikoreduktionen ved behandling af LDL-C er det overordnede princip bag rekommendationen.'™
Der er hgj grad af evidens for at behandling af personer uden etableret kardiovaskuleaer sygdom, med baseline
LDL-C>2.5 mmol/l, ned til LDL-C omkring 1.8 mmmol/l under behandling, reducerer incidensen af
kardiovaskulaer sygdom.1°

Evidensen er svaerere at tolke for patienter med lavere LDL-C end 2.5 mmol/l. En meta-analyse indskraenkede
analysen til studier hvor baseline LDL-C var under 2.07 mmol/l og viste at intensiv behandling sammenlignet
med mindre intensiv behandling signifikant reducerer et komposit kardiovaskulaert endepunkt.t’* Analysen var
ikke indskrzenket til personer med diabetes, men diabetes modificerede ikke resultaterne i meta-analysen om
end interaktionsundersggelsen ikke var begraenset til subgruppen af studier med baseline LDL-C<2.07 mmol/l.
Subgruppen bestod af et par store studier der inkluderede personer med etableret koronar hjertesygdom, samt
poolede data fra en undergruppe af personer fra Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaborators hvor
baseline LDL-C var <2.0mmol/l. Status for etableret kardiovaskulaer sygdom eller kardiovaskulaer risikogruppe
blev ikke rapporteret for subgruppen fra CCT. Saledes ma det konkluderes at resultatet strengt taget kun kan
tilskrives personer med etableret kardiovaskulaer sygdom. En lignende meta-analyse fandt ligeledes signifikant
effekt af intensiv sankning af LDL-C i en population med median LDL-C 1.6 mmol/l ned til LDL-C pa 0.5mmol/l.
Denne effekt sas uanset om der blev brugt statin eller non-statin til at opna LDL-C saenkningen.'” Der sas ingen



alvorlige bivirkninger ved den intensive LDL-C saenkning.!™ Indskraeenker man meta-analyserne til kun at se pa
mortalitet eller kardiovaskulaer mortalitet er der dog indikation pa at der kun kan findes en risikoreduktion for
disse endepunkter nar baseline LDL-C er 2.5mmol/l eller stgrre.!™

Den meget hgje invarians i risikoreduktionen per 1 mmol/l seenkning af LDL-C er illustreret ved at der ikke er
fundet heterogenitet i effekten i forhold til om saenkningen sker ved hjaelp af statiner, ezetimibe eller PCSK9
haammere.'™ Ligeledes er der heller ikke fundet heterogenitet af effekten i forhold til primaer vs sekundaer
forebyggelse, diabetes vs non-diabetes, om der er tale om monoterapi vs kombinationsterapi, statin vs placebo,
moderat statindosis vs hgj statindosis eller i forhold til baseline LDL-C. 1717417

Det kan saledes konkluderes at der solid evidens for at saeenke LDL-C til <2.6 mmol/l (1a) hos alle. Der er solid
evidens for at seenke LDL-C til under 1.4mmol/l for alle med kendt hjertekarsygdom (1a). Studierne der ligger til
grund for anbefalingerne er dog ikke treat-to-target studier og graenserne kommer saledes fra middelvaerdierne
hos den intensivt behandlede gruppe i studierne. Der er ikke fundet evidens for en nedre graense for effekten af
seenkning af LDL-C (1b). Den absolutte risikoreduktion er sterst hos personer med hgj kardiovaskuleer risiko. Da
derikke er szerskilt evidens for at den relative risikoreduktion er starre for personer med hgj vs lav CVD risiko er
dette baggrunden for at anbefale et mal pa <1.8mmol/l for personer med hgj risiko for kardiovaskulaer sygdom
(albuminuri, hypertension, rygning og arvelig disposition). Antallet af personer under 40 ar er begraenset i de
omtalte meta-analyser og evidensen i denne gruppe er sparsom. Imidlertid vil livstidsrisikoen vaere hgj i denne
gruppe og en individuel vurdering omkring behandling ma gares i disse tilfaelde.'™®

| den faelles behandlingsvejledning for type 2-diabetes anbefales behandlingsmal for LDL-C<2.6mmol/l hos
personer over 40 ar og <1.8mmol/l hos patienter med tidligere kardiovaskulaer sygdom eller kardiovaskulzere
risikofaktorer.'?® Medicinradet har defineret kriterier for brug af PCSK9 haemmere hvilket vil betyde at der vil
veere personer som pa hgjeste tolerede statindosis og/eller ezetimibe ikke vil na deres mal, men heller ikke vil
kunne behandles med PCSK9 haammer.

Maling af lipidstatus

De fleste guidelines for lipidsezenkende behandling ved type 2-diabetes anbefaler maling af lipidstatus hvert ar
14123 (D), dels mhp. monitorering af behandlingsmal, og dels fordi lipidstatus indgar som en central parameter i
en samlet vurdering af en persons kardiovaskulzere risikoprofil. Totalkolesterol og triglycerid males ved
standardiserede metoder i Danmark, mens LDL-kolesterol de fleste steder er en beregnet vaerdi (safremt TG er
normal). Et studie har vist at ikke-fastende LDL-kolesterol, som anvendes i de fleste diabetesambulatorier, er
lavere end fastende LDL-kolesterol, som indgar i statinundersggelserne.’ Forskellen er sterst hvis LDL-
kolesterol er beregnet og ikke malt direkte. Der er saledes en teoretisk risiko for at behandlingsbehovet
underestimeres. De store fordele forbundet med maling af ikke-fastende lipider opvejer dog disse
problemer(D).

National behandlingsvejledning
Den nationale behandlingsvejledning angiver: “Er der ikke klinisk hjertekarsygdom anbefales, at alle over 40 ar
med LDL-kolesterol >2,5 mmol/I tilbydes farmakologisk behandling. Behandlingsmalet er:

e LDL-kolesterol <2,6 mmol/l eller mindst 50%’s reduktion ved LDL 2,6-5,2 mmol/I.



Hos hgjrisikopersoner (moderat til sveert forhgjet albuminuri eller flere risikofaktorer som hypertension, rygning
og arvelig disposition) og personer med hjertekarsygdom ber kolesterolsaeenkende farmaka gives til alle og
behandlingsmalet er:

e LDL-kolesterol <1,8 mmol/Il eller mindst 50%’s reduktion ved LDL 1,8-3,5 mmol/l.”

NBVen angiver ligeledes at man kan overveje at stile mod LDL-C <1.4mmol/l hos personer med etableret
kardiovaskulaer sygdom.

Konklusion

e Hosdiabetikere >40 ar med eller uden hjerte-kar-sygdom er statinbehandling associeret med nedsat
kardiovaskulaer sygelighed og dedelighed (Evidensgrad A).

e Veddyslipideemi anbefales livsstilseendringer i form af minimeret fedtindtag og @get motion, samt
vaegttab ved overvaegt, da dette saenker lipiderne (Evidensgrad B)

e Behandling af baseline LDL-C<2.0mmol/l hos personer med koronar hjertesygdom behandlet ned til
LDL-C pa 1.4 mmol/l reducerer risikoen for kardiovaskulzer sygdom (Evidensgrad A)

e Dererikke fundet nogen nedre graense for baseline LDL-C, hvorunder yderligere saenkning ikke har
effekt pa kardiovaskulzere tilfelde (Evidensgrad B)

e Den absolute effekt af saeenkning af LDL-kolesterol er starst hos personer med hgj kardiovaskulaer risiko
(Evidensgrad A)

Indikatorer
Pa baggrund af ovennavnte har indikatorgruppen fastsat folgende indikatorer:

e Andelen af voksne over 30 ar som har faet malt LDL-kolesterol 15 mdr. inden skaeringsdato. Standard
er sat til mindst 95%

e Andelen af voksne med type 1 diabetes med LDL-kolesterol <2.5 mmol/l. Standard er ikke fastlagt

e Andelen af voksne med type 2 diabetes med LDL-kolesterol <2.5 mmol/l. Standard er sat til mindst
90%

Pa baggrund af ovennavnte har indikatorgruppen fastsat falgende arlig opgerelser:

e Andelen af personer med hgj risiko som har LDL kolesterol <1,8 mmol/l. Standard er ikke fastlagt.
e Andelen af voksne som har faet malt LDL-kolesterol 15 mdr. inden skeeringsdato. Standard er ikke
fastlagt.



Tobak
Hyppighed

Praevalensen af rygere i en raekke longitudinelle studier er rapporteret til at ligge mellem 4.1 og 46%. Studierne
er for de flestes vedkommende fra efter 2000 og fra USA eller Europa.’” | DD2-studiet er praevalensen af aktive
rygere opgjorti 2012 til 25%, mens 37% var tidligere rygere.*™®

Rygning og associationer med morbiditet

Rygning er i den generelle population blandt andet associeret til kronisk obstruktiv lungesygdom, pneumoni,
astma, kardiovaskulaer sygdom, en lang raekke cancere, osteoporose og type 2-diabetes.’® Ogsa sekundzer og
tertizer eksposition har negative konsekvenser for sundheden.'®! Det estimeres at 450 mio mennesker globalt vil
dg af tobak mellem 2000 og 2050.152

| tvaersnitsstudier af personer med diabetes er ikke-rygere fundet at have lavere HbAlc end rygere (-0.61% [-
0.88%, -0.33%]). Der er ligeledes fundet hgjere HDL-C (0.12mM [0.08mM-0.12mM]) og lavere LDL-C (-0.11mM [-
0.21mM, -0.01mM]), mens der ikke fandtes forskelle i diastolisk eller systolisk blodtryk.'®

Rygning var i en meta-analyse af kohortestudier med 1 132 700 personer med diabetes associeret til gget
mortalitet (RR 1.55 (1.46-1.64)) og @get kardiovaskulaer mortalitet (RR 1.49 [1.29-1.71]). Ligeledes sas en klar
association til eget risiko for kardiovaskulaer sygdom (RR 1.44 [1.34-1.54]), iskaemisk hjertesygdom (RR 1.51
[1.41-1.62]) og apopleksi (RR 1.54 [1.41-1.69]) (2b).*"® Tidligere rygning var ogsa forbundet med en let aget
mortalitet (RR 1.19 [1.11-1.28]), men rygere havde en betydelig oget mortalitet set i forhold til tidligere rygere
(RR 1.53 [1.43-1.63]) (2b). Lignende resultater sds i en mindre meta-analyse'®

Meta-analysen differencerede ogsa analyserne pa diabetestype og mortaliteten var eget ved rygning bade hos
personer med type 1-diabetes (RR 1.77 [1.52-2.07]) og type 2-diabetes (RR 1.53 [1.44-1.63]). Antallet af studier
inkluderende personer med type 1-diabetes er fa, men billedet er det samme som for den samlede
diabetespopulation for de gvrige endepunkter.’® Der er desuden en dosis-respons sammenhaeng for rygning og
mortalitet (2b).18°

Rygning er meget kraftig associeret til og er den vigtigste risikofaktor for perifer arteriesygdom.*

Retinopati er ikke sikkert associeret med rygning, da der bade hos personer med type 1-diabetes og type 2-
diabetes er kohortestudier der viser en sammenhaeng,'®¢8” mens andre studier ikke har fundet en
sammenhang®%°1881%0 g|ler en invers sammenhaeng. Der synes at veaere en klar sammenhang mellem kronisk
nyreinsufficiens og rygning i studier inkluderende personer med type 2-diabetes (2b), mens sammenhangen er
mere usikker for type 1-diabetes.'® Rygning er med nogen sandsynlighed associeret med perifer neuropati hos
personer med type 1-diabetes og type 2-diabetes.'*

Rygeophearsinterventioner

Farmakologisk hjaelp til rygeophgr er mere effektivt end placebo. Forskellige former for nikotinprodukter,
bupropion og varenicline ager alle betydeligt chancen for rygeopher.’? Effekten specifikt hos diabetikere af
disse farmakologiske midler er dog darligt belyst. Randomiserede studier der specifikt har set pa forskellige
rygeophgrsinterventioner hos personer med diabetes er fa, heterogene hvad interventionen og comparator
angar og effekten er usikker.!*® Der er dog studier der har vist at intensiv rygeophgrsintervention kan have
effekt.!?



Effekten af rygeopher pa HbAlc er ikke gennemgribende belyst men der er en trend mod at HbAlc stigeri de
forste ar efter ophar, hvorefter HbAlc falder til ikke-rygeres niveau efter 10 ar'®3, HDL-kolesterol stiger hurtigt
efter rygeopher.®3 | den generelle population stiger vaegten i gennemsnit 4-5kg efter 1 ars tobaksabstinens.'*®

Rygeophgr reducerer den kardiovaskulaer morbiditet allerede inden for 4 ar efter rygeopher i prospektive
kohortestudier og vaegtagning forbundet med rygeophgaret endrer ikke ved denne association (2a).1%® Analysen
blev ogsa indskraenket til personer med diabetes og der blev ikke fundet effekt-modifikation.!*® Modellering af
kohortestudier i den generelle population estimerer at den ggede risiko for iskeemisk hjertesygdom ved rygning
er halveret efter 4.4 &rs abstinens fra tobak (2a).%°"

Effekten af rygeophgr eller reduktion i tobaksmaengden pa harde endepunkter er ikke undersggt i naevnevaerdig
grad med RCTs. Lovgivning der forbyder tobaksrygning pa offentlige steder er evalueret i mange non-
randomiserede studier. Evaluering af disse studier har vist en reduktion i risikoen for AMI'%, reduktion af risikoen
for andre kardiovaskulaere endepunkter og en reduktion af mortalitet af tobaksrelaterede sygdomme (2b).'*°

Som en del af livsstilsintervention ved diabetes anbefales rygeafvaenning til alle rygere og henvisning til
kommunale rygestoptilbud i NBVen

Konklusion

e Rygning er fortsat hyppigt blandt personer med diabetes

e Rygning er associeret med betydelig oget mortalitet og morbiditet herunder specielt kardiovaskulaer
morbiditet (Evidensstyrke B)

e Rygning er associeret med kronisk nyreinsufficiens hos personer med type 2-diabetes (Evidensstyrke
B)

e Rygeophar reducerer mortalitet og kardiovaskulaer morbiditet (evidensstyrke B)

Indikatorer
Pa baggrund af ovennaevnte har indikatorgruppen fastsat falgende resultatindikator

e Andelen af voksne med diabetes som er ikke-rygere. Standard er ikke fastlagt.

BMI over normalomradet

Personer med type 2 diabetes er generelt overvaegtige: kun 11% har en BMI mellem 20 -24.9, 37% har BMI 25-
29.9, mens 52 % har BMI>=302% | den seneste rapport fra dansk voksen database 2019-2020 har omtrent 50% af
personer med type 1-diabetes BMI over 25 (median 25.6kg/m2) og andelen med overvaegt blandt personer med
type 1 diabetes har internationalt set vaeret stigende igennem de seneste artier. Andelen med overvaegt og
fedme er storre hos personer med type 1 end i den generelle population.?®*

Overveegt og fedme er associeret med gget incidens af en lang raekke sygdomme, men specielt incidensen af
type 2 diabetes er kraftigt associeret til gget BMI.2°2 Hgj BMI er associeret med hgijere risiko for koronar
hjertesygdom og apopleksi.?® 222 Hos personer med type 2 diabetes er associationen mellem BMI og
mortalitet og kardiovaskuleaer mortalitet mere kompleks.?*>?°" | den generelle population er BMI>30 associeret



med nedsat eGFR og albuminuri.?®®, mens BMI>25 er associeret med diabetisk nyresygdom?® og neuropati*® hos
personer med type 2-diabetes.

Interventioner der signifikant reducerer vaegten (varigt, >13ar) er alle beskrevet i gvrige afsnit, da de har effekter
der ligger ud over effekten pa kropsvaegten. SGLT2-hzemmere og GLP1-analoger reducerer vaegten
signifikant.?**2** Kalorierestriktion og @get fysisk aktivitet kan inducere vaegttab, men vaegttabet er sveert at
holde over tid.!*® Bariatrisk kirurgi forarsager dog langt stgrre vaegttab pa op til 50% af udgangsvaegten 24215

Ved diabetes anbefales livsstilsintervention i NBVen, der blandt andet har som mal at reducere eventuel
overvaegt hos patienterne. Hos patienter med diabetes og BMI>35 kg/m2 er bariatrisk ligeledes en anerkendt
behandling af bade diabeten og overvaegten.

Pa individniveau kan uintenderet vaegttab veere tegn pa anden svaer sygdom, hvorfor vaegttab altid skal
vurderes i sin kontekst.

Konklusion

e BMIl erassocieret med risikoen for udvikling af komplikationer (Evidensgrad A)

Indikatorer
Pa baggrund af ovennaevnte har indikatorgruppen fastsat felgende arlig opgerelser:

e Fordelingen af <18,5; 18,5-24,9; 25-29,9; 30-34,9; 35-39,0;>40 hos voksne med type 1-diabetes
e Fordelingen af <18,5; 18,5-24,9; 25-29,9; 30-34,9; 35-39,0;>40 hos voksne med type 2-diabetes



Kardiovaskulaer sygdom
Hyppighed type 2-diabetes

Ved debut har 17.1% af personer med type 2-diabetes etableret kardiovaskulaer sygdom.?® For den samlede
danske type 2-diabetes population var praevalencen af et bredt kardiovaskulaert endepunkt opgjort til 38.0 % i
2017 og praevalensen er fundet let stigende arligt siden 2006 (34.8%).%" | en dansk national kohorte af
personer med nylig type 2 diabetes fandt man en 5 ars kumulativ incidens af et kombineret kardiovaskulaert
endepunkt hos meaend pa 5.1% til 10.6% i hhv. hgjeste og laveste indkomst kvartil.*® Tilsvarende 5 ars
kumulativ incidens var hos kvinder pa hhv. 3.9% og 7.6%. For den samlede danske type 2-diabetes population
erincidensen af et bredt kardiovaskulaert endepunkt opgjort til 3.4 pr 100 personar i 2017 og incidensen er
fundet let faldende arligt siden 2006 (4.4 pr 100 personar).?’

Specifikt var praevalensen af iskaemisk hjertesygdom i den samlede danske type 2-diabetes population 21.4%
12017, mens incidensen blev opgjort til 1.3 pr 100 personar. Incidensen har veeret faldende siden 2006 hvor
denvar 2.2 pr 100 personar.2t’

Specifikt var praevalensen af cerebrovaskulaer sygdom i den samlede danske type 2-diabetes population
12.4%i 2017, mens incidensen blev opgjort til 1.2 pr 100 personar. Incidensen har vaeret let faldende siden
2006 hvor den var 1.6 pr 100 personar.?t’

Specifikt var praevalensen af hospitalisering for hjertesvigt i den samlede danske type 2-diabetes population
7.6% 12017, mens incidensen blev opgjort til 1.0 pr 100 personar. Incidensen har veeret let faldende siden 2006
hvor den var 1.3 pr 100 personar.?'’

Specifikt var praevalensen af anden aterosklerotisk sygdom (primaert aterosklerose i underekstremiteterne,
men dissektion og aneurismer var ogsa inkluderet) i den samlede danske type 2-diabetes population 7.1% i
2017, mens incidensen blev opgjort til 0.8 pr 100 personar. Incidensen har veeret let faldende siden 2006 hvor
denvar 1.0 pr 100 personar.2t’



Hyppighed type 1-diabetes

For den samlede danske type 1-diabetes population var praevalencen af et bredt kardiovaskulaert endepunkt
opgjort til 16.9 % i 2017 og praevalensen blev fundet let faldende arligt siden 2006 (17.6%).%" For den samlede
danske type 1-diabetes population blev incidensen af et bredt kardiovaskulaert endepunkt opgjort til 1.4 pr
100 personari 2017 og incidensen blev fundet let faldende arligt siden 2006 (2.0 pr 100 personar).?*” For
personer med type 1-diabetes og type 2-diabetes med samme alder sas dog samme incidens og praevalens.

Specifikt var praevalensen af iskaemisk hjertesygdom i den samlede danske type 1-diabetes population 9.0 % i
2017, mens incidensen blev opgjort til 0.7 pr 100 personar. Incidensen har veeret let faldende siden 2006 hvor
denvar 1.0 pr 100 personar.2t’

Specifikt var praevalensen af cerebrovaskulaer sygdom i den samlede danske type 1-diabetes population 5.8 %
12017, mens incidensen blev opgjort til 0.6 pr 100 personar. Incidensen har veeret let faldende siden 2006 hvor
den var 0.8 pr 100 personar.?’

Specifikt var praevalensen af hospitalisering for hjertesvigt i den samlede danske type 1-diabetes population
2.6 %2017, mens incidensen blev opgjort til 0.3 pr 100 personar. Incidensen har vaeret let faldende siden
2006 hvor den var 0.6 pr 100 personar.?7

Specifikt var praevalensen af anden aterosklerotisk sygdom (primaert aterosklerose i underekstremiteterne,
men dissektion og aneurismer var ogsa inkluderet) i den samlede danske type 1-diabetes population 4.9% i
2017, mens incidensen blev opgjort til 0.5 pr 100 personar. Incidensen har veeret let faldende siden 2006 hvor
den var 0.8 pr 100 personar.2t’

Hos personer med type 1 diabetes pa Fyn er incidensraten for hhv. AMI og apopleksi opgjort til 4.5 0g 5.2 pr.
1000 personar, om end disse rater er betydeligt afhzengige af alder og diabetesvarighed for personerne.?*®
Personer med type 1-diabetes har en gget mortalitet sammenlignet med baggrundsbefolkningen(RR 3.82
[3.41, 4.29])*%221, Fatal og non-fatal iskaemisk hjertesygdom, apopleksi og kardiovaskulaer sygdom generelt er
alle klart forgget bade hos maend og kvinder med type 1-diabetes sammenlignet med
baggrundsbefolkningen, men mere udtalt hos kvinder*2.

Interventioner der reducerer incidensen af kardiovaskulaer sygdom

Som det er beskrevet i de foregaende afsnit reducerer intensiv glykeemisk kontrol, behandling af hypertension
og dyslipideemi, samt rygestop incidensen af kardiovaskulaer sygdom. Der er imidlertid interventioner der, via
flere af disse risikofaktorer, men maske ogsa via andre mekanismer, reducerer risikoen for kardiovaskulaer
sygdom.

Siden ACCORD studiet har specielt de kardielle sikkerhedsstudier for SGLT2-haemmere og GLP1-analoger
domineret udviklingen inden for behandling af type 2 diabetes. Disse studier var ikke designet til at teste
intensiv glykaemisk kontrol men blot om de nye praeparater negativt pavirkede risikoen for kardiovaskulaer
sygdom i forhold til standardbehandling (non-inferiority). GLP-analogerne liraglutid,? semaglutid,**?**
exenatid,’* lixisenatid,?*” og dulaglutid™ var i en meta-analyse af de kardielle sikkerhedsstudier forbundet med
en reduceret risiko for dgd, kardiovaskulzer ded, myokardieinfarkt, cerebrovaskuleert infarkt og hospitalisering
for hjertesvigt.?”® En stor andel af personerne i disse studier havde etableret CVD'*?2%¥" og enkelte
subgruppeanalyser indikerede at effekten pa det primare endepunkt kun sas hos personer med etableret
kardiovaskulaer sygdom.?? Denne interaktion fandtes dog ikke | meta-analysen og REWIND studiet, hvor



majoriteten ikke havde etableret kardiovaskulaer sygdom, reducerede dulaglutid ogsa risikoen for
kardiovaskulaere events.” Pa den anden side havde personerne uden etableret kardiovaskulzer sygdom en hgj
kardiovaskulaer risiko. Derfor er evidensniveauet hgjest for patienter med etableret kardiovaskulaer sygdom,
mens den er mindre for personer med lav eller moderat risiko for kardiovaskulaer sygdom. Imidlertid er denne
mulige heterogenitet blevet yderligere udfordreet af en omfattende netvaerksmeta-analyse af 764 RCTs, der
testede effekten af glukosesankende behandling pa kardiovaskulzere og renale endepunkter, udgivet i BMJ i
marts 2021 af Palmer et al.?*® GLP1 analoger reducerede mortaliteten, den kardiovaskulaere mortalitet, risikoen
for myokardieinfarkt og cerebrovaskulaert infarkt sammenlignet med placebo. Effekten pa hjertesvigt var ikke
signifikant i meta-analysen og risikoestimatet indikerede lille eller ingen effekt af GLP1-analoger, hvilket er | trad
med studier udfert specifikt hos personer med hjertesvigt.2%*! Meta-analysen af Palmer et al analysereede
effekten af blodsukkersaenkende behandling i 5 undergrupper: 1) personer med 0-2 CVD risikofaktorer, 2)
personer med >2 CVD risikofaktorer, 3) personer med etableret CVD, 4) patienter med kronisk nyreinsufficiens
(eGFR 45-75 mL/min per 1.73 m2 OG U-ACR >300 mg/g ELLER eGFR 15-45 mL/min per 1.73 m2); 5) patienter med
etableret CVD og kronisk nyreinsufficiens. Der sas en signifikant redukion af risikoen for de naevnte endepunkter
i alle disse undergrupper og evidensniveauet blev vurderet som hgijt for alle undergrupperne, fraset hos
personer med 0-2 CVD risikofaktorer, hvor niveauet var moderat. Den absolutte effekt var beskeden (men
signifikant) i grupperne med lav og meget lav CVD risiko, mens den absolutte effekt steg massivt med stigende
baseline CVD risiko.

De kardiovaskulaere sikkerhedsstudier for SGLT2 haammerne canagliflozin®?, empagliflozin®* og dapagliflozin®*
indikerede ogsa at klassen reducerer kardiovaskulaere komplikationer, om end ogsa disse studier havde en
overvaegt at personer med etableret CVD.?** Flere meta-analyser har konsolideret SGLT2 haemmernes
kardiovaskulaere risikoreduktion.?%*” Meta-analysen af Palmer SC et al.?** fandt hgj grad af evidens for at
SGLT2-haemmere reducerer mortaliteten, den kardiovaskulaere mortalitet, risikoen for myokardieinfarkt og
risikoen for hjertesvigt sammenlignet med placebo.?”® Kun i undergruppen med meget lav CVD risiko var
evidensniveauet moderat, om end risikoen ogsa her var signifikant reduceret. Der blev ikke fundet nogen effekt
pa cerebrovaskulaert infarkt.??® SGLT2-haemmere har ligeledes signifikante positive effekter hos patienter med
etableret hjertesvigt.” | Canvas studiet var der en gget risiko for amputationer hos patienter behandlet med
canagliflozin.?*? Dette signal er ikke fundet | andre studier®*** - maske pga andre inklusionskriterier, men
samlet set er der ikke tilstraekkeligt med data fra RCTs for dette endepunkt til at kunne lave en relevant meta-
analyse.?” Registerbaserede populationsstudier har vist at SGLT2 haemmere (0.2% brugte canagliflozin) er
associeret til hgjere forekomst af perifer arterie sygdom sammenlignet med GLP1-analoger.?*® SGLT2-haemmere
er ligeledes associeret til hgjere forekomst af diabetisk ketoacidose sammenlignet med GLP1-analoger.?*®
SGLT2-haemmere reducerer mortaliteten og risikoen for hjertesvigt signifikant mere end GLP1-analoger og
omvendt reducerer GLP1-analoger risikoen for cerebrovaskulaert infarkt signifikant mere end SGLT2-
haemmere.??

For personer med diabetes med etableret kardiovaskulaer sygdom (sekundaer praevention) reducerer
behandling med acetylsalicylsyre incidensen af nye kardiovaskulaere tilfaelde.*® Compass studiet har endvidere
nyligt vist at sekundaer profylakse med rivaroxaban og aspirin sammenlignet med aspirin reducerer
forekomsten af et kardiovaskulaert endepunkt bestaende af apopleksi, AMI og kardiovaskulaer dgd - med en
relativ beskeden @gning i risikoen for starre bladninger.?**?*! Primzer forebyggelse af kardiovaskulaer sygdom
reducerer ogsa incidensen af kardiovaskulzere tilfselde, men gger samtidig risikoen tilsvarende for starre
bledningstilfaelde.?*?

Bariatrisk kirurgi er associeret med en reduktion af mortaliteten,?*** kardiovaskulaere tilfzelde*****¢ og
hjertesvigt.*"**® I tilleeg er der ogsa rapporteret en association med reduceret incidens af atrieflimmer*° og



cancer.*% Analyser indskraenket til personer med diabetes er udfert for kardiovaskulaer morbiditet med
tilsvarende resultat.?>**! Der ses en hgj remissionsrate for type 2 diabetes efter bariatrisk kirurgi.?*?

NBVen anbefaler at GLP-1 analog eller SGLT2-haemmer vaelges som 2.valg efter metformin hos personer med
etableret hjertekarsygdom. Det angives ligeledes at "dette betyder, at det ved tilstedeveerelse af hjertesygdom
kan overvejes at tilleegge enten SGLT-2-haammer (arteriosclerotisk eller kongestiv hjertesygdom) eller GLP-1-RA
(arteriosclerotisk hjertesygdom) til den antiglykaemiske behandling trods opnéet behandlingsmal.”

Konklusion

e God kontrol af HbA1c, blodtryk og LDL-kolesterol reducerer risikoen for kardiovaskulaer sygdom
(Evidensgrad A)

e Hos personer med overvaegt kan reduktion i BMI reducere risikoen for kardiovaskulaer sygdom
(Evidensgrad B)

e Rygning er associeret til udvikling af kardiovaskulaer sygdom (Evidensgrad B)

e Behandling med SGLT2-haammere eller GLP1-analoger reducerer risikoen for udvikling af
kardiovaskulaer sygdom hos personer med etableret kardiovaskulaer sygdom og/eller nyresygdom
(Evidensgrad A)

e Behandling med SGLT2-haammere reducerer risikoen for hospitalisering for hjertesvigt, specielt hos
personer med etableret hjertesvigt (Evidensgrad A)

Indikatorer
Pa baggrund af ovennavnte har indikatorgruppen fastsat felgende indikatorer

e Andelen af voksne med type 2 diabetes med kendt kardiovaskulaer sygdom som er sat i
organbeskyttende behandling med GLP1-analoger eller SGLT2 inhibitorer. Standard er ikke fastsat

Pa baggrund af ovennaevnte har indikatorgruppen fastsat felgende arlige opggrelser:

e Andelen af voksne der har kardiovaskuleere tilfzelde (1. gangs eller tilbagevendende tilfaelde pa naer
hjertesvigt som alene opgeres pa 1. event). Standard er ikke fastsat

e Andelen af voksne der har 1. tilfeelde eller tilbagevendende tilfeelde af iskeemisk hjertesygdom.
Standard er ikke fastsat

e Andelen af voksne der udvikler 1. tilfzelde eller tilbagevendende tilfaelde af cerebrovaskulaert infarkt

e Andelen af voksne der har 1. hospitalskontakt pga. hjertesvigt. Standard er ikke fastsat.



Nyrekomplikationer: Albuminuri
Hyppighed

Pavirkning af nyrerne i form af mikro- eller makroalbuminuri er hyppigt forekommende hos personer med
diabetes. Incidensen af mikroalbuminuri fandtes i et review fra 1.3% til 3.8% for type 1-diabetes, og fra 3.8% til
12.7% hos patienter med type 2-diabetes (eller mixed populationer).®

Praevalensen af mikro- eller makroalbuminuri er 40% blandt personer med type 2-diabetes(2b).5* Hos
personer med type 1-diabetes varierer praevalensen i forskellige studier. Efter 13 ars diabetes varighed er
preevalensen af mikroalbuminuri fundet til 10%.%** Andre studier har efter 10 ars varighed fundet praevalens pa
29-39% alt efter debutalder®® og andre igen har fundet en praevalens pa 16%%**. Efter 18.0 ars follow-up i DCCT
studiet er praevalensen fundet til 33.6% for mikroalbuminuri?*’.

Ken, diabetesvarighed og ringe glukosekontrol er relateret til udvikling af mikroalbuminuri hos personer med
type 1-diabetes.?* Et andet studie fandt at risikofaktorer for udvikling af mikroalbuminuri var mandligt ken,
blodtryk, HbAlc og hejde.>’

Association med klinisk betydende endepunkter

En meta-analyse inkluderende 128.505 personer med diabetes har fundet at albuminuri er associeret med total
mortalitet og kardiovaskulaer mortalitet hos personer med diabetes selv efter korrektion for andre kendte
risikofaktorer.*® Associationen er fundet for urin albumin-creatinin-ratio (U-ACR) fra 2.5 til 1000mg/g. Risikoen
stiger i takt med hgjere U-ACR. Relationen mellem risikoen (HR) og U-ACR er ens for diabetikere og ikke-
diabetikere nar der tages udgangspunkt i personer med U-ACR pa 5 i de 2 populationer szerskilt.2%® Albuminuri
er ligeledes associeret med udvikling af terminalt nyresvigt specielt ved U-ACR over 30g/mg.*® En anden meta-
analyse af kohortestudier sa specifikt pa risikoen ved mikro og makroalbuminuri og her fandtes risikoen for
kardiovaskulaer ded pa hhv. RR 1.76 (1.38-2.25) og RR 2.96 (2.44-3.60). Tilsvarende var risikoen for total
mortalitet pa hhv. RR 1.60, (1.42-1.81) og RR 2.64 (2.13-3.27), og for tab af nyrefunktion fandtes hhv. RR 3.21
(2.05-5.02) og RR 11.63 (5.68-23.83).%° Udvikling af ESRD er ogsa associeret med albuminuri i studier specifikt
inkluderende henholdsvis personer med type 1- og type 2-diabetes(2b).!* Sammenhangen mellem mortalitet
og U-ACR er ogsa vist specifikt i studier indskraenket til type 2-diabetes®*° og type 1-diabetes.?*!

Interventioner der reducerer incidensen af albuminuri

Den tidligere refererede meta-analyse af Emdin et al fandt at albuminuri kan forebygges ved intensiv kontrol af
hypertension med RR pa 0.83 (0.79-0.87) per 10 mmHg reduktion i systolisk blodtryk. For studier med
udgangsblodtryk<140 mmHg fandt man ogsa en signifikant reduktion af albuminuri ved intensiv behandling.***
Meta-analysen inkluderede primaert personer med type 2-diabetes, men medtog ogsa personer med type 1-
diabetes. Studier indskraenket til personer med type 2-diabetes har vist lignende resultater som meta-analysen.
Fx viste UKPDS studiet ligeledes at blodtrykssaenkende behandling har en forebyggende effekt pa udviklingen
af mikroalbuminuri.?®> Evidensen isoleret for personer med type 1-diabetes er sparsom.

Albuminuri kan forebygges ved intensiv kontrol af hyperglykaemi. Meta-analyser for personer med type 1-
diabetes viser at udviklingen af albuminuri reduceres ved intensiv glykaemisk kontrol, om end definitionerne pa
endepunktet var heterogent!™ (se afsnit om glykaemisk kontrol). Meta-analyserne er betydeligt afhaengige af
DCCT studiet hvor intensiv diabetesbehandling reducerede incidensen af mikroalbuminuri med 34%, og
samtidig opnaede man en reduktion pa 56% i udviklingen af makroalbuminuri®3, Langtidsopfelgning (18ar)
bekraefter disse resultater.

2 meta-analyser har set pa udviklingen af mikroalbuminuri hos personer med type 2-diabetes og fundet
signifikant reduktion af risikoen for udviklingen af mikroalbuminuri ved intensiv behandling af hyperglykaemi.
RRvar hhv. 0.90 (0.85-0.96)* 0g 0.78 (0.65-0.92)* (1a). Dette bekraefter resultaterne fra UKPDS blandt 3867



personer med type 2-diabetes, hvor den relative risiko for udvikling af mikroalbuminuri reduceredes med 24%
efter 9 ars intensiv glukose regulering.®®

Effekt af interventioner hos patienter med albuminuri

En netvaerksmetaanalyse fra 2015 af Palmer et al inkluderende 157 studier har undersggt evidensen for
behandling med ACE-haemmere, ARBs og andre anti-hypertensiva hos personer med diabetisk nyrepavirkning,
defineret som personer havende albuminuri med eller uden pavirket eGFR.%** Mortaliteten var ikke signifikant
reduceret for antihypertensiva i mono- eller kombinationsterapi sammenlignet med placebo, men
kombinationsterapi med ACE-hammer og CKB havde sterst effekt pa risikoen OR 0.36 (0.12-1.05).%* Som for
den lignende analyse for personer med hypertension indikerer det sandsynligvis at sterre blodtryksreduktion
har starre effekt, men samtidig indikerer den lave preecision af estimaterne ogsa at det samlede evidensniveau
ikke er hgjt. Derimod fandtes AMI signifikant reduceret hos personer behandlet med ARB sammenlignet med
placebo (OR 0.70 [0.53-0.94])(1a), mens der var OR pa 0.80 (0.61-1.06) for ACE-haemmere og OR 0.52 (0.05-5.63)
for CCB.%** Risikoen for apopleksi var ikke pavirket med OR teet pa 1 for alle antihypertensiva.?*

Personer behandlet med ARBs havde signifikant reduceret risiko for ESRD sammenlignet med personer
behandlet med placebo (OR 0.77 (0.65-0.92)) (1a), mens tilsvarende OR for ACE-haemmere var 0.71 (0.51-1.01)
og 1.04 (0.79-1.38) for CKB. Personer behandlet med ARB sammenlignet med CKB havde ogsa signifikant lavere
risiko for ESRD (OR 0.74 [0.56-0.98) og den samme tendens sas for personer behandlet med ACE-haemmere (OR
0.68 (0.44-1.05) (1a).2%

Pa lignende vis var risikoen for fordobling af creatinin reduceret for prsoner behandlet med ACE-hzemmere (OR
0.71 (0.55-0.93)) og for personer behandlet med ARBs (OR 0.75 (0.64-0.88)) sammenlignet med placebo, mens
det ikke var tilfaeldet for CKB (OR 1.16 (0.91-1.49)) (1a). Sammenlignet med patienter behandlet med CKB var
risikoen ogsa reduceret for personer behandlet med ARBs og ACE-ha@mmere (OR 0.64 (0.50-0.83) og 0.61 (0.43-
0.88), hhv.) (1a).%*

Prsoner behandlet med ARB havde desuden signifikant eget sandsynlighed for regression af mikroalbuminuri i
forhold til patienter behandlet med CKB (OR 2.39 [1.27-4.53]) og personer behandlet med diuretika (OR 3.62
[1.28-10.2]). Tilsvarende resultater er set for personer behandlet med ACE-haemmere (OR 1.60 [0.97-2.65] og
2.4110.98-5.93] henholdsvis). Der synes saledes at veere en overlegen effekt af ACE-haemmere og ARB
sammenlignet med CKB pa renale endepunkter.

Ogsa en Cochrane meta-analyse fra 2006%° har undersggt evidensen for behandling med ACE-haemmere og
ARBs hos patienter med diabetisk nyrepavirkning (1a). Her fandtes lignende resultater som i den nyere meta-
analyse. Cochrane meta-analysen udfgrte desuden subgruppeanalyser hvor de indskraenkede inklusionen til
kun at omfatte studier med 1) maksimal dosis ACE-haemmere og 2) ACE-haammer dosis under halvdelen af
maksimal anbefalet dosis. Analysen af 5 (ud af 38) studier, der vurderede effekten af ACE-haemmer-behandling i
max tolereret dosis vs. placebo, viste en signifikant reduktion af mortaliteten hos personer behandlet med fuld
dosis ACE-haemmer sammenlignet med personer behandlet med placebo (RR 0.78 (0.61-0.98)). 4 Studier der
brugte halv dosis eller lavere viste ingen forskel mellem personer behandlet med ACE-haemmer i lav dosis og
placebo (RR 1.18[0.41-3.44]).

Cochrane meta-analysen fandt at risikoen for progression fra mikro- til makroalbuminuri var signifikant
reduceret for prsoner behandlet med ACE-haemmer sammenlignet med personer behandlet med placebo (RR
0.45 (0.29-0.69)), og samtidig @gedes regressionen fra mikro- til normoalbuminuri med en faktor 3.06 (1a).?** | de
fire studier, der evaluerede behandling med ARBs, fandt man at progressionen fra mikro- til makroalbuminuri
reduceredes signifikant (RR 0.49 [0.32-0.75]) og regressionen fra makro- til mikroalbuminuri ggedes signifikant
(RR1.42 [1.05-1.93]) for patienter behandlet med ARB sammenlignet med personer behandlet med placebo
(1a).26



Data eksklusivt for personer med type 1-diabetes viser at behandling med ACE-haammere og ARBs er associeret
med reduceret albuminuri®**?%” ogsa hos personer uden hypertension.? Fzlles for studierne hos personerne
med type 1-diabetes er at de er sma og generelt ikke har harde endepunkter som det primaere endepunkt (se
supplerende materiale®®*). En undtagelse herfra er dog Lewis et al der fandt nyrebeskyttende effekt af ACE-
haemmer behandling sammenlignet med placebo, herunder en signifikant reduktion i et kombineret
endepunkt af ded, dialyse og transplantation efter median follow-up pa 3 ar.?® Studier udfert specifikt for
personer med type 2-diabetes har ogsa vist en nyrebeskyttende effekt af behandling med RAS blokade.?%*° |
disse sas dog ingen signifikant effekt pa ded.

Den nationale behandlingsvejledning anbefaler 1. valget af laegemiddel ved bade hypertension og/eller
nefropati ber vaere en ARB eller en ACE-haemmer.”

Hvordan og hvor ofte skal man undersgge for albuminuri?

I den seneste rapport fra Dansk Selskab for Klinisk Biokemi 2009 anbefales det, at urin-albuminudskillelsen
bestemmes som urin-albumin/kreatinin ratio i morgenurinen. En tilfaeldig spoturin kan dog ogsa anvendes men
har stgrre variabilitet 2.

Der foreligger ingen evidens for hvor ofte, der skal screenes/kontrolleres for udvikling af mikro-
makroalbuminuri. De fleste guidelines inkl. NBV anbefaler arlige screeninger.3*¢ En nylig cost-benefit analyse
heraf stgtter denne praksis.?™

Konklusion

e Mikro- og makroalbuminuri er hyppigt forekommende hos savel personer med type 1- som type 2-
diabetes (Evidensgrad B)

e  Mikro- og makroalbuminuri er en staerk praediktor for udvikling af diabetisk nyresygdom og hjertekar
sygdom hos personer med diabetes (Evidensgrad B)

¢ Intensiv behandling af blodsukker og blodtryk reducerer udviklingen af mikro- og makroalbuminuri
(Evidensgrad A)

e Behandling med ACE-haemmere og ARB nedsaetter progressionen af diabetisk nyresygdom hos
personer med diabetes. Evidensen er overvejende baseret pa data fra personer med type 2-diabetes
(Evidensstyrke A).

Indikatorer
Pa baggrund af ovennaevnte har indikatorgruppen fastsat felgende indikatorer:

e Andelen af voksne som er blevet undersggt for albuminuri 15 mdr. inden skaeringsdato. Standard er

ikke fastsat.

e Andelen af voksne med to malinger af UACR = 30 mg/g som er sat i ACE-heemmer/ATl| receptor-
antagonist. Standard ikke fastsat.

Pa baggrund af ovennavnte har indikatorgruppen fastsat felgende arlige opgerelse:

e Andelen af voksne der udvikler UACR = 300 mg/g. Standard er ikke fastsat.



Nyrekomplikationer: Nedsat estimeret glomerulaer filtrationsrate (eGFR)
Hyppighed

Diabetisk nyresygdom er traditionelt karakteriseret ved forhgjet udskillelse af albumin i urinen, og ved mere
udtalt sygdom ses et fald i nyrefunktion. Imidlertid har en ikke ubetydelig del (39-65%) af personer med diabetes
med eGFR<60 ml/min/1,73 m? normal albuminudskillelse.?*?" Specifikt blandt personer med type 1-diabetes
fandt man i DCCT/EDIC at 20% af dem der progredierede til eGFR<60 ml/min/1.73 m?over en 19 ars periode, ikke
pa noget tidspunkt havde haft albuminuri.?”” Der henvises i gvrigt til afsnittet om albuminuri ovenfor.
Praevalensen af CKD grad 3a eller hgjere blandt personer i den samlede type 1-diabetes population blev opgjort
til 8.3% og for type 2-diabetes til 17.1%i2017.2" Praevalensen af CKD grad 3a eller hgjere blandt personer med
type 2-diabetes i almen praksis er fundet til 24%?%® og 16.2%.2™ Det er normalt at nyrefunktionen aftager med
cirka 1 ml/min/ar fra 40 ars alderen. Blandt +85 arige med diabetes er praevalensen af grad 3 CKD eller hgjere
fundet til 66.3% hos maend og 73.8% blandt kvinder - sammenlignet med hhv. 47.1% og 53.7% for +85 arige
uden diabetes.?™

Den arlige incidens af eGFR (estimeret glomeruleer filtrationsrate) <60 ml/min/1.73 m? (CKD grad 3a eller hgjere)
er i et systematisk review fundet til 2.2-4.3% for personer med type 2-diabetes og 2.1% for personer med type 1-
diabetes.*® | den samlede danske diabetes population blev incidensen i 2016 fundet til 1.4 og 5.5 pr 100 personar
for hhv type 1 og type 2-diabetes.?"’

Praevalensen af nefropati (defineret som nedsat eGFR<60 og/eller albuminuri) hos personer med type 2-diabetes
var i to studier hhv. 34.7%%"* og 38.5%.°™

I den samlede danske diabetes population blev praevalensen af ESKD i 2017 fundet til 2.2 og 1.4% for hhv. type 1
og type 2-diabetes. Endvidere var incidensen hhv. 0.3 pr 100 personar for begge diabetestyperi2016.*" | andre
arbejder er den arlige incidens af ESKD er fundet til mellem 0.04 og 1.8% uden nogen klar forskel mellem
personer med type 1-diabetes og type 2-diabetes.* Diabetes vari 2014 den hyppigste enkeltstaende drsag til
terminal nyresygdom (ESKD) med praevalens pa ~750 pr. million indbyggere i USA, mens incidensen var ~150 pr.
million indbyggere med let faldende tendens siden 2006.%%° Den faldende incidens over tid sas ogsa ved
systematisk gennemgang af literaturen.®

Faktorer associeret med udvikling af eGFR<60

Risikofaktorer for incident eGFR<60 er alder, diabetesvarighed, hgj HbAlc, hypertension, kardiovaskulaer
sygdom, albuminuri og lav baseline eGFR.* De samme risikofaktorer er fundet for ESRD.*

eGFR og associationer med diabeteskomplikationer

En meta-analyse inkluderende 128.505 personer med diabetes har fundet at kronisk nyreinsufficiens er
associeret med gget total mortalitet og kardiovaskulaer mortalitet hos personer med diabetes selv efter
korrektion for andre kendte risikofaktorer.?® Risikoen var U-formet med lavest risiko for personere med eGFR
mellem 75 og 90. | forhold til personer med eGFR 90-104 var mortaliteten signifikant hgjere for personer med
eGFR 45-59 (HR 1.18 (1.07-1.30), med eGFR 30-44 (HR 1.65 (1.48-1.83), med eGFR 15-29 (HR 2.28 (1.91-2.72) og
med eGFR<15 (HR 4.46 (3.26-6.19)).%® For patienter med UACR<10 mg/g sas en lignende risiko som i hele
diabetes populationen (tilsvarende estimater var HR 1.15 (1.01-1.30), HR 1.81(1.35-2.44), HR 2.69 (1.78-4.06) og
HR 12.0 (3.02-47.6). En lignende sammenhaeng sas for kardiovaskulzer mortalitet. Der sas en additiv effekt af
eGFR og albuminuri pa mortalitetsrisikoen saledes sa personer med makroalbuminuri og eGFR<15 havde
markant gget risiko sammenlignet med personer med normoalbuminuri og normal eGFR (HR 14.5 (8.84-23.8)).%®
Den additive effekt af nyreinsufficiens og albuminuri er ogsa fundet i en anden meta-analyse.”®



Interventioner, der forebygger renale komplikationer

Behandling af hypertension og hyperglykaemi reducerer forekomsten af nyre komplikationer som omtalt
under afsnittene om hypertension og hyperglykaemi.

Som for kardiovaskuleere komplikationer er der behandlinger som via effekt pa hypertension og hyperglykeemi
eller via andre mekanismer reducerer incidensen af nyre komplkationer. Meta-analysen af de kardiovaskulaere
sikkerhedsstudier for GLP1-analoger fandt at personer behandlet med GLP1-analoger havde en signifikant
reduceret incidens af et komposit nyre endepunkt (drevet af en reduktion i U-ACR) sammenlignet med
placebo.?! Ogsa netvaerksmeta-analysen af Palmer et al fandt at GLP1-analoger reducerede incidensen af
nyresvigt signifikant sammenlignet med placebo. Nyresvigt var defineret som eGFR< 15 ml/min per 1.73 m2,
transplantation eller start af kronisk dialyse. Som beskrevet ovenfor fandt meta-analysen at der var hgj
evidensgrad (GRADE) for denne effekt for personer med nyreinsufficiens og/eller etableret kardiovaskulaer
sygdom og hos personer med lav kardiovaskulaer risiko. For personer med meget lav kardiovaskulaer risiko (0-2
risikofaktorer) var evidensgraden moderat, men effektestimatet var fortsat signifikant. Meta-analysen fandt
tilsvarende en signifikant reduktion i incidensen af nyresvigt hos patienter behandlet med SGLT2-haemmere
sammenlignet med placebo - ogsa hos personer med meget lav kardiovaskulzer risiko.

Meta-analysen af Palmer et al indikerer at der ikke er heterogenitet i den relative effekt af SGLT2 haemmere for
specifikke subgrupper.??® Den daekker dog ikke specifikt subgrupper med forskellige grader af kronisk
nyrepavirkning (kombinationer af nedsat eGFR og albuminuri), om end den indikerer at der ikke er
heterogenitet. Dette har haft stor bevagenhed, da det har haft betydning for hvilke grupper af personerr man har
anbefalet SGLT2-haemmere til. Evidensen for en renoprotektiv effekt af SGLT2-haemmere for specifikke
subgrupper med nyreinsufficiens er primaert deriveret fra fa store RCTs. Derfor er inklusionskriterierne for disse
studier af betydning (Tabel 1).

Tabel 1

RCT Inklusionskriterier

CREDENCE makroalbuminuri og eGFR>30.%%

CANVAS eGFR>30 og (etableret CVD (65%) eller CVD
risikofaktorer).??

EMPA-REG Etableret CVD og eGFR>30.%

EMPEROR Hjertesvigt og eGFR>30.%*

DECLARE-TIMI 58 eGFR>60 og (etableret CVD (40.6%) eller CVD
risikofaktorer).z*

DAPA CKD eGFR 25-75 mL/min per 1.73 m? og U-ACR 200-5000
mg/g."

VERTIS-CV Etableret CVD og eGFR>30.%

Ingen studier har fundet heterogenitet i den relative effekt af SGLT2-hzemmere nar det kommer til
kardiovaskulaere eller renale events i henhold til baseline eGFR™232283-289 glhuminuri?32852872% g||ler KDIGO-



kategorier.?#>2%12%2 De udfgrte interaktiontests kan dog ikke udelukke muligheden af at der er undergrupper hvor
der ikke er effekt. Pa den anden side fandt en meta-analyse af Neuen et al en signifikant reduktion i incidensen
af nyresvigt hos patienter behandlet med SGLT2-haemmere i alle albuminuri-subgrupper (U-ACR<30, U-ACR 30-
300mg/g, U-ACR>300mg/g) og i alle subgrupper med nedsat eGFR (eGFR <45, eGFR 45-<60, eGFR 60-<90 or eGFR
290 mL/min per 1.73 m?).2%® Subgrupperne var ikke ngdvendigvis praespecificeret i studiernes analyseplan eller
randomisering. Da albuminuri og nedsat eGFR er associeret kan det ikke udelukkes at inhomogenitet mht den
anden variable driver subgrupperesultaterne. Mod dette taler dog at CREDENCE, der kun inkluderede personer
med makroalbuminuri kun udgjorde 25% of patienterne med eGFR 45 til <60, og mindre end 10% af personerne
med eGFR>60 i meta-analysen af Neuen B et al.?* Kun i subgruppen inkluderende patienter med eGFR<45
udgjorde CREDENCE godt halvdelen af patienterne i meta-analysen, hvorfor associationen med nedsat risiko for
nyresvigt i denne gruppe kan veaere udsat for confounding fra makroalbuminuri. Samlet set er den vigtigste
konklusion af den samlede evidens at den absolutte effekt pa kardiovaskuleere og nyre endepunkter er stgrst
hos personer med hgj baseline risiko. Et populationsbaseret registerstudie | Danmark og Sverige har | trad med
de randomiserede studier fundet en betydelig reduceret risiko for nyre komplikationer hos personer behandlet
med SGLT2-haemmere sammenlignet med propensity score matchede patienter behandlet med DDP4-
haammere. Den signifikante reduktion sds uanset stratifikation for etableret kardiovaskuleer sygdom, eGFR>60
vs. eGFR<60 eller for graden af albuminuri.?*

Meta-analysen af Palmer et al fandt ingen signifikante forskelle i incidensen af nyresvigt mellem patienter
behandlet med SGLT2 haemmere og personer behandlet med GLP1-analoger. Risikoestimatet var lavere for
SGLT2 haemmere (0.91 [0.69-1.20]) og en mindre forskel kan ikke helt udelukkes. En anden meta-analyse

fandt en signifikant reduktion i risikoen for nyresvigt hos patienter behandlet med SGLT2-haammere
sammenlignet med GLP1-analoger, men endepunktet i den analyse var mere bredt, ogsa inkluderende
udvikling af albuminuri og kardiovaskulaer ded.? Lille eller ingen forskel mellem SGLT2 heemmere og
GLP1-analoger pa risikoen for nyresvigt sas ogsa i et national registerstudier - men ogsa her kan en mindre
forskel heller ikke udelukkes.?® Risikoen for akut nyresvigt er dog fundet lavere hos personer behandlet

med SGLT2-haemmere sammenlignet med GLP1-analoger i randomiserede studier.?*®

Der ses en raekke komplikationer til kronisk nyreinsufficiens herunder anaemi, metabolisk acidose og
forstyrrelseri calcium-fosfat stofskiftet der alle stiger i praevalens som nyrefunktionen falder.297 Korrektion af
anzemi med jern (oralt eller iv) eller erythropoitin er darligt belyst med RCTs i forhold til harde endepunkter
(herunder mortalitet og nyrefunktion) og livskvalitet.298 Det samme gaelder for korrektion af forstyrrelser i
calciumfosfatstofskiftet fx med fosfatbindere eller d-vitamin.297 Metabolisk acidose ved kronisk nyreinsufficiens
kan behandles med natriumbicarbonat. Evidensen for denne behandling er ikke endeligt konklusiv da studierne
er sma.297 Men de randomiserede studier der foreligger, har entydigt vist positive resultater. Saledes fandt en
meta-analyse at behandling med natriumbicarbonat relativt set gger GFR med 3.2 (1.6, 4.7) mL/min/1.73m2 i
forhold til natriumchlorid, samt en betydelig risikoreduktion for dialyse (RR 0.21 (0.08-0.54)) (1a). 299Disse
resultater er ikke specifikke for personer med diabetes. Der haves ikke data pa mortalitet eller andre harde
endepunkter. Derudover forventes der snarlig godkendelse af det nonsteroide mineralocorticoid finerenone til
behandling af CKD hos personer med type 2 diabetes. | et nyligt fase 3 studie hos 5734 personer med type 2
diabetes og CKD reducerede finerenone risikoen for progression af nefropati (40% fald i eGFR, kronisk nyresvigt
eller nyreded, HR 0.82 (0.73-0.93); P = 0.001). og reducerede risikoen for et sekundaert kardiovaskulaert
endepunkt (HR 0.86 (0.75-0.99); P = 0.03).

| den nationale behandlingsvejledning er anbefalingen: ”Har personen diabetisk nefropati foretraekkes en SGLT-
2-haemmer eller GLP1-analog” og endvidere "Dette betyder, at der ved tilstedevaerelse af nyresygdom kan
overvejes at tillaegge enten SGLT-2-hzemmer eller GLP-1-RA til den antiglykaemiske behandling trods opnaet



behandlingsmal.” Og ” SGLT-2-haammer foretrackkes ved diabetisk nefropati med eGFR > 45 ml/min/1.73m2 og
overvejes ved nefropati med eGFR 30-45 ml/min/1.73m2 pga. den nyre- og hjertebeskyttende effekt.”

Estimeret GFR

Estimeret glomerulzer filtrationsrate (eGFR) kan anvendes som surrogatmal for GFR. | en konsensusrapport fra
2015 udarbejdet af Dansk Selskab for Klinisk Biokemi og Dansk Nefrologisk Selskab anbefales risikostratificering
af personer med diabetisk nefropati pa baggrund af niveauer af eGFR og U-ACR3®, Det er vist, at automatisk
rapportering af eGFR sammen med P-kreatinin fremfor P-kreatinin alene eger detektionsraten af kronisk
nyreinsufficiens.***3% Der findes dog ikke randomiserede kontrollerede undersagelser, der viser, at dette
nedsaetter morbiditet eller mortalitet f.eks. i form af faerre tilfaelde af terminal nyreinsufficiens.

Der anbefales screening for nyresygdom i hgjrisikopopulationer, herunder diabetes. Evidensen herfor er
sparsom men cost-benefit analyser finder at screening i disse populationer er kosteffektiv.> Der findes ikke
studier, der afdaekker den optimale form eller frekvens af kontrol for kronisk nyresygdom.** Konsensus
rapporten anbefaler minimum 1 arlig kontrol. Hyppigere ved lav eGFR og/eller albuminuri, da risikoen for
progression er gget i disse grupper.3® Gentagne malinger af GFR anvendes til at vurdere renoprotektiv
behandling og til at forudsige tidspunkt for dialyse. En raekke laegemidler som anvendes i diabetesbehandling
skal anvendes i reducerede doser eller er kontraindicerede ved moderat til sveert nedsat nyrefunktion (GFR <60
ml/min)

Efter udvikling af den internationale referencemetode for P-Kreatinin i 2006 publicerede Chronic

Kidney Disease Epidemiology Collaboration i 2009 en ny formel: CKD-EPIly..-formlen, til estimering af GFR fra P-
creatinin pa basis af et poolet datasaet fra 10 studier med i alt 8254 deltagere®®**, Denne formel har nu aflgst
MDRD-formlen bade nationalt®*® og internationalt?°"3%:

Kvinder:
P-Kreatinin=62 umol/I:
eGFR = 144 x (P-Kreatinin/(0,7x 88,4)°32° x 0,9932*"(x 1,159 hvis afroamerikaner)

P-Kreatinin>62 pmol/l:
eGFR = 144 x (P-Kreatinin/(0,7 x 88,4)%2% x 0,9932'9"(x 1,159 hvis afroamerikaner)

Maend:
P-Kreatinin<80 umol/I:
eGFR = 141x (P-Kreatinin/(0,9 x 88,4)%4'1x 0,993%4r(x 1,159 hvis afroamerikaner)

P-Kreatinin >80umol/l:
eGFR = 141x (P-Kreatinin/(0,9x88,4) 2% x 0,99329¢"(x 1,159 hvis afroamerikaner)

(eGFRi ml/min/1.73m2,P-Kreatinin i umol/l, alderi ar, | dansk laboratoriestandard korrigeres der ikke for race
nar eGFR angives)

eGFR er et mere validt mal end p-kreatinin alene, og vurderes endvidere at vaere mere palidelig end
creatininclearance baseret pa degnurinopsamling, som i flere studier er vist forbundet med stor usikkerhed.
38 oGFR baseret pa P-creatinin er dog et upalideligt estimat af GFR i sammenhange, hvor p-kreatinin er nedsat
eller gget pa grund af forhold, der ikke vedrarer nyrefunktionen, f.eks. ved: 1) seerlig lav eller hgj muskelmasse,
herunder sterre amputationer 2) saerligt lavt eller hgjt indtag af ked (eller kosttilskud med kreatin), 3) indtag af
medikamina, der haemmer den tubulaere sekretion af kreatinin. Derfor anbefales at ”GFR estimater baseret pa P-



Cystatin C kan anvendes ved tilstande med en for alderen sa nedsat muskelmasse, at et estimat baseret pa P-
Kreatinin i den konkrete situation skennes for upalidelig”*®.

eGFR pa baggrund af P-cystatin C giver et mindst lige sa godt mal for GFR som P-creatinin®*3!* og i nogle tilfaelde
bedre.*!? P-cystatin pavirkes af hgjt og lavt stofskifte og behandling med glukokortikoider.?®®

| den nationale behandlingsvejledning® anbefales maling af eGFR 1 gang arligt som minimum.

Konklusion

e eGFRer et validt mal for nyrefunktion hos personer med diabetes og kan anvendes til
risikostratificering af personer med diabetisk nyresygdom (Evidensgrad A)

e eGFReren risikofaktor for udvikling af terminal nyresygdom og kardiovakulaer sygdom (Evidensgrad
A)

e Behandling af personer med nyreinsufficiens med SGLT2-haemmer eller GLP1-analog reducerer
risikoen for udvikling af nyresvigt (Evidensgrad A)

Indikatorer

Pa baggrund af ovennavnte har indikatorgruppen fastsat felgende indikatorer:

e Andelen af voksne som har faet malt eGFR 15 mdr. inden skaeringsdato. Standard er ikke fastsat.
e Andelen af voksne med type 2 diabetes med nyresygdomme laengere end 3 mdr. (UACR =300 mg/g og

eGFR =30 ml min/1.73 m2) som er sat i behandling med SGLT2 inhibitor eller GLP1-receptor agonister.
Standard er ikke fastsat.

Pa baggrund af ovennaevnte har indikatorgruppen fastsat felgende arlige opggrelser:

e Andelen af voksne der udvikler eGFR <45 ml/min/1.73m?2. Standard er ikke fastsat.
e Andelen af voksne der udvikler terminal nyresvigt. Standard er ikke fastsat.



Komplikationsscreening: Fodundersogelse

Komplikationer i fadderne er hyppige hos diabetespatienter. Komplikationerne omfatter udvikling af fodsar
med efterfelgende amputationer samt udvikling af foddeformiteter. Komplikationerne opstar som fglge af
perifer sensorisk neuropati, darlig cirkulation, forandringer i bindevaevet og eget infektionstendens.?'?

Neuropati

Hos klinisk nydiagnosticerede personer med type 2 diabetes har 8% i en nordisk kontekst perifer neuropati,®*
og generelt har praevalensen vaeret rapporteret mellem 6 og 13% (2b).3® Personer med type 2-diabetes
diagnosticeret ved OGGT screening har polyneuropati i 4-39% af tilfaeldende.?> Definitionen af neuropati
varierede dog betydeligt mellem studierne.®™ For den samlede diabetespopulation er der fundet en median
preaevalens af polyneuropati pa 17% hos personer med type 1-diabetes og pa 28% hos personer med type 2-
diabetes.** Efter 10 ars diabetesvarighed har 25-40% af personer med type 2-diabetes udviklet polyneuropati
(2b).38:108316 prapyalensen blandt personer med type 1-diabetes og type 2-diabetes er ens efter korrektion for
alder og diabetesvarighed.®’

Risikofaktorer for polyneuropati er alder, diabetesvarighed, hyperglykami og hypertension.?'® Specielt
hyperglykaemi har en stor rolle; blandt personer med type 1-diabetes fandtes der fx ingen klinisk neuropati hos
velregulerede efter 24 ar.*

Som beskrevet under afsnittet om glykaemisk regulering reducerer intensiv behandling af hyperglykaemi
incidensen af neuropati hos personer med type 1-diabetes (1a), mens effekten hos personer med type 2-
diabetes er usikker. RCTs har ikke kunnet bekraefte at blodtryksreduktion reducerer forekomsten af
polyneuropati.'®

Perifer neuropati kan desuden vaere en smertefuld tilstand der har stor betydning for personens livskvalitet.?!°

Perifer arteriesygdom

Sammenlignet med personer uden diabetes har personer med diabetes en starre risiko for at udvikle perifer
arteriesygdom. Denne association ses hos personer uden koronar arteriesygdom (HR 1.7) og hos personer med
etableret koronar arteriesygdom (HR op til 2.87).° Praevalencen af PAD, defineret ved AAI<0.9, blev |
hgjindkomst lande som Danmark i 2010 opgjort til 5:28% og 5-41% for hhv. kvinder og maend i alderen 45-49 ar,
mens de tilsvarende praevalenser var 18:38% og 18-83% for personer i alderen 85-89 ar.%*

Risikofaktorer for PAD er som beskrevet ovenfor hypertension, hyperglykaemi, dyslipideemi og rygning. | tillaeg
er alder og nedsat nyrefunktion risikofaktorer.1623

Nedsat AAl er ikke ensbetydende med at personen har symptomer som claudicatio intermittens.?2 Kun
omkring 32% af personer med PAD har claudicatio intermittens.*?* Kun 20% af personerne med PAD oplever en
forveerring i deres symptombillede og under 5% far behov for amputation i prospektive studier.®?! Patienter der
udvikler kritisk underekstremitetsiskaemi vil underga revaskularisation, amputation (~30%), fa konservativ
behandling eller dg (20-25%) indenfor 1 ar.32

PAD er associeret til anden kardiovaskulzaer sygdom og op til 70% der af kardiovaskulzere arsager.>

Som beskrevet i afsnittene om risikofaktorer reducerer intensiv glykeemisk kontrol sandsynligvis risikoen for
amputationer og personer med PAD reducerer risikoen for kardiovaskulzere tilfeelde med statinbehandling.



Behandling med clopidogrel reducerer incidensen af et kardiovaskulaert endepunkt bestaende af
kardiovaskulaer ded, AMI og apopleksi signifikant hos personer med PAD sammenlignet med placebo.?**
Kombinationsbehandling med clopidogrel og acetylsalicylsyre hos personer med PAD reducerer incidensen af
amputationer sammenlignet med monoterapi med acetylsalicylsyre. Men samtidig @ges incidensen af starre
bledningstilfaelde, hvorfor behandlingen ikke generelt kan benyttes.3**

Claudicatio intermittens bedres signifikant ved superviseret fysisk aktivitet.*s

Fodsar og amputationer

I Danmark estimeres det at 22.195 personer med diabetes behandles pa sygehuset for fodsar pr. ar.3? Diabetisk
fodsar er forholdsvis hyppig med en praevalens pa 6.3% (5.4-7.3%) globalt set (samlet for personer med type 1-
og type 2-diabetes) og pa 5.1% (4.1-6.0%) i Europa.>? Befolkningsbaserede opggrelser i England har fundet
punkt-praevalens pa hhv. 3.3%% og 1.7%3® med en arlig incidens pa 2.2%.3® | en dansk kohorte af personer
med diabetes fra indre Kgbenhavn har man fundet, at 6.4% af diabetespopulationen har aktuelle fodsar og at
24% tidligere har haft fodsar.>® | en kohorte af nydiagnosticerede personer med type 2-diabetes i almen praksis
blev forekomsten af fodsar fundet til 2.8%, 2.9% og 5.0% efter hhv. 0, 6 og 14 ars opfelgning.**° | en dansk
hgjrisikokohorte af personer med type 2-diabetes fandt man en noget hgjere fodsarspraevalens pa 5, 13 og 25%
hos personer med hhv. normo-, mikro- og makroalbuminuri.?>* Forekomsten er hyppigere hos personer med
type 2-diabetes end hos personer med type 1-diabetes.3263%

Set isoleret for type 1 diabetes er incidensen af fodsar fundet til 5.8 per 1000 personar opgjort for ca 35% af
region hovedstadens samlede type 1-diabetes population, daekkende over en faldende incidens der i 2002 var
8.10gi2014 pa 2.6 per 100 personar.®! Tilsvarende blev der hos personer med hospitalsbehandlet type 2-
diabetes fundet en icidens pa 11.3 per 1000 personar, deekkende over en faldende incidens der i 2002 var 17.0
0gi2014 pa 8.7 per 100 personar.®!

Praevalensen af amputationer er i England fundet til 1.3 og 1.4% i den generelle diabetespopulation®?"328332
mens forekomsten i en dansk diabeteskohorte var 4.7%.3*° Praevalensen i den samlede danske type 1-diabetes
population vari2017 pa 1.1% og 1.8% for hhv. stgrre og mindre amputationer.?*” Tilsvarende praevalenser i den
samlede danske type 2-diabetes population var 0.6 og 0.9%.%"

Incidensen af underekstremitetsamputationer varierer fra 46.1-9600 pr. 10° hos personer med diabetes,334
hvor diabetespopulationen i de forskellige undersggelser dog er meget heterogen. Danske populationsdata
angiver en aldersstandardiseret amputationsrate pa ~340 pr. 100.000 personer med diabetes i 1996 faldende til
~190 pr. 100.000 i 2011.3%* Incidensen i den samlede danske type 1-diabetes population vari 2016 pa 0.2 0og 0.2
pr 100 personar for hhv. sterre og mindre amputationer.?” Tilsvarende incidenser i den samlede danske type 2-
diabetes population var 0.2 0g 0.2 per 100 personar.?!” Aldersjusteret er incidensen hgjere for personer med
type 1-diabetes.

I en dansk kohorte i almen praksis fandt man en incidens pa 400 pr. 100.000 diabetespatienter.3*

Undersagelser viser, at bade neuropati og arteriosclerosis er en vaesentlig risiko faktorer for udvikling af fodsar
og for amputationer.3*32 En canadisk registerbaseret undersggelse fandt at 81.8% af alle der fik foretaget
underekstremitetsamputation havde diabetes og 93.8% havde PAD.**



Amputationer kan forebygges ved god blodsukkerregulering (se afsnittet om glykaemisk kontrol). Raten for
opheling af ta-sar er i en dansk kontekst vist at vaere stigende i perioden fra 2001-2011, sandsynligvis pa
baggrund af forbedringer i behandling og ressourcer i den behandlende fodsarsklinik.**

Screening

Diabetiske fodsar og amputationer kan forebygges gennem regelmaessig fodundersggelse. | England har man
evalueret et fod-screenings program (1b).3* 2000 personer med diabetes fra almen praksis blev tilfaeldigt
allokeret til screeningsprogram eller kontrolgruppe (uaendret standard behandling). Personer, som ved
screening blev vurderet til at vaere i hgj risiko for udvikling af fodsar, indgik i et tvaerfagligt
forebyggelsesprogram. Efter 2 ars follow-up var der foretaget amputationer pa 7 personer i screeningsgruppen
og 23 personer i kontrol gruppen. Dette var ikke signifikant for sma amputationer (6 vs. 13), men signifikant for
de starre amputationer (1 vs. 12), hvilket angiveligt skyldes, at opfalgningstiden kun var 2 ar (1b). 1 en
international konsensusrapport fra 2015%*° anbefales det, at alle personer med diabetes far foretaget en
fodundersggelse mindst en gang om aret. Denne fodundersggelse bgr indeholde falgende elementer:

1. Fodinspektion
2. Sensibilitetsundersggelse

3. Pulspalpation.

Sensibiliteten kan vurderes ved forskellige undersggelser som vibrationsundersegelse vurderet ved
biothesiometer*?(2b) eller trykundersogelse vurderet ved monofilamentmetoden3#** (3b). Et enkelt studie har
sammenlignet henholdsvis biothesiometri og monofilamentmetoden (3b). 3*?l dette tvaersnitsstudie inkluderede
man 182 personer, som deltog i en national patientkonference. Man fandt, at sensitiviteten for at identificere
personer med fodsar var 100% for monofilament metoden sammenlignet med 79% for biothesiometri,
specificiteten var derimod hgjere for biothesiometeret (93%) end for monofilamentmetoden (78%). Da cut-point
for metoderne er arbitraere, ma man formode, at de to metoder er lige gode. Monofilamentmetoden anbefalesi
dag af mange fordi den er meget enkel og er den billigste metode af de to ovennaevnte.’

Iflg. DSAMs vejledning og den nationale behandlingsvejledning ber fodundersagelse foretages mindst én gang
arligt ved statsautoriseret fodterapeut eller hos almen praksis, hvis personen har fravalgt fodterapeut.®**
Diagnosen neuropati kan stilles ved hjaelp undersggelse for vibrationsans*® eller ved undersggelse af
sensibiliteten med monofilament**?, som en del af den arlige statusundersggelse.*** Vaskulariseringen af foden
vurderes vha. palpation af fodpulse svt. a. dorsalis pedis og/eller a. tibialis posterior. Denne undersggelse
anbefales som en del af arsstatusundersegelsen.

Konklusion

e Fodkomplikationer er forholdsvis hyppig i diabetes populationen (Evidensstyrke B)

e Screening og behandling af hgjrisikopersoner reducerer forekomsten af sar og amputationer
(Evidensstyrke A)

e Ved screening forstas undersegelser af fadderne ved inspektion, undersggelse af sensibilitet og
pulspalpation

e Screening skal udferes en gang arligt hos alle personer med diabetes (Evidensstyrke D)



Indikatorer
Pa baggrund af ovennavnte har indikatorgruppen fastsat folgende indikatorer:

¢ Andelen af voksne som har faet foretaget fodundersggelse 15 mdr. inden skaeringsdato, og hvor
resultatet af fodundersggelsen er kendt. Standarden er sat mindst 95%

Pa baggrund af ovennaevnte har indikatorgruppen fastsat felgende arlige opgerelser:

e Andelen af voksne med diabetes med neuropati (vibrationssans > aldersspecifik graensevaerdi eller
abnorm monofilamenttest). Standard er ikke fastsat.

e Andelen af voksne med maerkbare fodpulse. Standard er ikke fastsat.

e Andelen af voksne med 1. gangs amputation. Standard er ikke fastsat.



Hypoglykaemi

Klinisk skelnes mellem asymptomatisk hypoglykaemi, som handteres af personen selv og sveer (eller alvorlig)
hypoglykaemi, hvor personen er afhaengig af hjaelp fra andre for at genoprette blodsukkeret. En undergruppe af
sveer hypoglykaemi er hypoglykaemi der afstedkommer hospitalisering.

| en meta-analyse af observationelle studier af uselekterede personer med type 2-diabetes fandt man en
preaevalens af mild og sveer hypoglykaemi pa henholdsvis 45 og 6%. Tilsvarende var incidensen 19,03 og 0,80
episoder per personar®4, For insulinbehandlede personer med type 2-diabetes var praevalensen for alle
hypoglykaemitilfaelde 46,5% og 8,9% for svaere tilfaelde (malt over 4 uger). Den tilsvarende incidens var hhv.
19,3 og 2.5 episoder per personar*®. Incidensen af hypoglykaemi der afstedkommer hospitalisering i den
samlede danske type 2-diabetes population vari 2016 pa 0.5 per 100 personar.?’

For personer med type 1-diabetes er praevalensen opgjort til 83.0% og 14.4% (over 4 uger) og tilsvarende
incidens pa 73.3 og 4.9 episoder per personar®®. Incidensen af hypoglykaemi der afstedkommer hospitalisering
hos personer med type 1-diabetes er i Danmark opgjort til 3.4 per 100 personar i perioden 2006 til 2011,
dakkende over en faldende tendens fra 5.1 2006 til 2.8 per 100 personar i 2011.3 Tilsvarende blev incidensen i
2016 opgjort til 2.3 pr 100 personar.?’

Disponerende faktorer til hypoglykaemi hos personer med type 1-diabetes er tidligere hypoglykaemi,
diabetesvarighed, hgj alder, svaekkelse af hypoglykaemivarslingssymptomer, nedsat nyrefunktion og intensiv
glykaemisk kontrol. Hos personer med type 2-diabetes er disponerende faktorer tidligere hypoglykaemi,
varighed af insulinbehandling, hgj alder, svaekkelse af hypoglykaemivarslingssymptomer, nedsat nyrefunktion,
etableret kardiovaskulaer sygdom, multimorbiditet og intensiv glykeemisk kontrol.”*34"348 Andre faktorer der er
fundet associeret til hypoglykaemi er alkohol, motion, uregelmaessige maltider og nedsat sgvn.>* Insulin
mangel (C-peptid<150pmmol/l) og auto-antistoffer disponerer ogsa til hypoglykaemi.?*° Svaer hypoglykaemi hos
type 2 diabetikere er ogsa associeret til insulinbehandling™! og SU-praeparater,**° mens brug af GLP1-
analoger, metformin, SGLT2-haeammere og DDP4-haemmere var associeret med lavere risiko (end
gennemsnittet).3#®

Risikoen for svaer hypoglykaemi var eget med en faktor 3 hos personer behandlet med intensiv glykaemisk
kontrol, sammenlignet med personer behandlet med standard behandling | ACCORD studiet.” | DCCT-studiet
hos personer med type 1-diabetes under intensiv glykaemisk kontrol var risikoen for svaer hypoglykeemi oget i
samme storrelsesorden.

Hypoglykaemi er i en meta-analayse af kohortestudier associeret til eget kardiovaskulaer sygdom hos personer
med type 2-diabetes (2a).>*? Associationen er ogsa set hos personer med type 1-diabetes men er mere
usikker.®*3** Hypoglykaemi er ogsa associeret til gget dedelighed?*¢3% ogsa efter korrektion for comorbiditet
(2a).3%

Hypoglykaemi er den vaesentligste begraensende faktor for opndelse af optimal glykaemisk kontrol.3*°
Asymptomatisk hypoglykaemi kan have betydning for svaekkelse af varslingssymptomerne (hypoglykaemi
awareness)**, mens insulinfglinger er generende for personerne og kan bidrage til glykeemisk instabilitet og
kompliansproblemer.3® Insulintilfzelde kan medfgre ulykker og i sjeeldne tilfeelde deden3*'3% og er en vaesentlig
kilde til bekymring og efterfalges i nogle tilfeelde af langvarig dysregulation.®*°

Hypoglykaemi awareness svaekkes hos mange med arene (irreversibelt), men kan ogsa svaekkes reversibelt ved
udsaettelse for hyppige hypoglykamiske episoder.?* Uacceptabel forekomst af hypoglykaemi bar give
anledning til kritisk revurdering af alle aspekter af diabetesbehandlingen, og der bgr vaere mulighed for forleb
med specifikt fokus pa handtering af hypoglykaemi.®%*0 Det erkendes at der er et problem med
underrapportering af hypoglykaemi da det for personerne kan have konsekvenser for retten til at fgre bil.*¢



Forebyggelse af hypoglykaemi

Patientuddannelse er et basalt vaerktgj i forebyggelsen af hypoglykaemi, sveer hypoglykaemi og tilbagevendende
hypoglykaemi.®"*% 369 Behandling af personer med type 1-diabetes med insulinpumpe er evalueret i talrige
meta-analyser af RCTs. De rapporterer samstemmende om reduceret HbAlc ved pumpeterapi sammenlignet
med intensiveret konventionel insulinterapi.®”®*™ Effekten pa hypoglykaemi er mere usikker hvor der bade
rapporteres om signifikant reduktion af hypoglykaemi ved pumpeterapi®***® og ingen effekt.>**" Effekten af hgj
HbAlc ved initiering af studierne er evalueret i 2 af meta-analyserne og her fandt man signifikant bedre effekt af
pumpeterapi pa HbAlc nar HbAlc var hgj ved start af interventionen.’>3* | en af meta-analyserne sa man
desuden ogsa pa studier hvor deltagerne havde en hgj rate af hypoglykaemi forud for studiet.3™ Her sas en
betydelig reduktion i raten af svaer hypoglykaemi hos personer med insulinpumpe med en RR pa 2.89 (1.45-5.76)
i forhold til personer i konventionel insulinterapi.™* Meta-analysen analyserede ogsa for/efter studier og her var
effekten endnu sterre pa hypoglykaemi. Effekten var stgrst hos de prsoner der havde flest svaere
hypoglykaemitilfaelde ved forsegets start.’* Det er ligeledes anfart at meta-analyser af studier der benytter
klinisk relevante inklusionskriterier (svaer hypoglykaemitendens, hgj HbAlc) viser betydeligt bedre effekt af
insulinpumpeterapi end meta-analyser der ikke selekterer de medtagne studier ud fra klinisk relevante kriterier
(1a).33°

Ingen af meta-analyserne deekker den samme tidsperiode, men det ser ikke ud til at pavirke resultatet. Langt de
fleste af meta-analyserne havde ingen restriktioner i forhold til hvilken type insulin der blev brugt i studierne. En
meta-analyse sa udelukkende pa studier hvor hurtigtvirkende insulin-analoger blev brugt hos bade
insulinpumpebrugere og konventionelt behandlede. Den estimerede effekt pa HbAlc med denne restriktion er
ikke vaesensforskellig fra den effekt der blev fundet i de gvrige meta-analyser (~ 0.3%-points reduktion).’™.
Effekten af insulin-analoger er ogsa blevet evalueret i en interaktionsanalyse uden nogen signifikant
interaktion.3™

CGM (continous glucose monitoring), bade konventionel og flash CGM, hos personer med type 1-diabetes
reducerer forekomsten af hypoglykaemi og gger time-in-range, sammenlignet med traditionel glukose-maling.!
Der ses samtidig en reduktion i HbAlc.*® Ligeledes er det i et randomiseret design vist at real-time CGM med
alarm reducerer HbAlc og sveer hypoglykaemi signifikant mere end brug af flash CGM hos personer med type 1-
diabetes.*®? Faktorer der pavirker effekten er manglende daglig brug (ses specielt hos yngre) og populationer
hvor hypoglykeemiforekomsten er lav i forvejen. Hos personer med type 2-diabetes er evidensen for en
reduktion af hypoglykaemi hos personer der bruger CGM mere variabel.®! De fleste studier fandt ingen effekt af
CGM pa hypoglykaemiraten hos personer med type 2-diabetes, men den lave forekomst af hypoglykaemi ved
baseline ser ud til at have en betydning. De fleste studier har dog fundet en reduktion i HbAlc med CGM
sammenlignet med konventionel terapi.!

Fleksibel intensiv insulinterapi er vist at reducere HbAlc og reducere forekomsten af hypoglykaemi.**33 Det er
uklarti hvilken grad sadanne tiltag har veeret en del af den konventionelle insulinterapi i studier der ligger til
grund for evidensen om insulinpumpeterapi og CGM.

Behandling af personer med type 1-diabetes med glargin 100E, glargin 300E, degludec og detemir reducerer
risikoen for hypoglykaemi, sammenlignet med humant isophaninsulin (NPH), samtidig med at HbAlc reduceres
og vaegten stiger mindre.38>38¢



Behandling af personer med type 2-diabetes med med glargine eller detemir er associeret med lavere risiko for
hospitalisering for hypoglykaemi sammenlignet med NPH insulin - men ikke nar der ogsa gives hurtig-virkende
insulin.®” NPH er desuden fundet associeret med hgjere incidens af natlig hypoglykaemi og risiko for svaer
hypoglykaemi sammenlignet med alle insulin-analoger,*8 om end meta-analysen af RCTs ogsa fandt at
kvaliteten af evidensen er lav. Behandling af personer med type 2-diabetes med glargin 300E og degludec er
associeret med lavere incidens af hypoglykaemi, generelt og natlig, samtidig med at den glykaemiske kontrol er
sammenlignelig, nar de sammenlignes med glargine 100E.3* Der er ingen sikker forskel mellem glargin 300E og
degludec.®

Tilgangen til forebyggelse af hypoglykaemi i den nationale behandlingsvejledning er mulitifaktoriel®

Konklusion

e Hypoglykeemi rammer en stor andel af personer med type 1-diabetes og personer med type 2-diabetes
behandlet med insulin og udger i sig selv en sygdomsbyrde og er forbundet med aget mortalitet
(Evidensgrad B)

e Risiko forinsulintilfzelde er den dominerende arsag til, at den gnskede glykaemiske kontrol ikke kan
opnas hos mange personer med type 1-diabetes samt for en del personer med insulinbehandlet type
2-diabetes.

e Hypoglykaemi er associeret til aget risiko for kardiovaskulaer sygdom (Evidensgrad B)

Indikatorer
Pa baggrund af ovennaevnte har indikatorgruppen fastsat felgende arlige opgerelser:

e Antal hospitalskontakter pga. hypoglykaemi hos voksne med type 1 diabetes. Standard er ikke fastsat.

e Antal hospitalskontakter pga. hypoglykaemi hos voksne med type 2 standard er ikke fastsat.

e Antal af sveere hypoglykaemitilfaelde hos voksne med type 1 diabetes hvor vedkommende er afhaengig
af hjeelp fra andre 15 mdr. inden skaeringsdato. Standard er ikke fastsat.

e Antal af sveere hypoglykaemitilfaelde hos voksne med type 2 diabetes hvor vedkommende er afhaengig
af hjeelp fra andre 15 mdr. inden skaeringsdato. Standard er ikke fastsat.



Ketoacidose

Incidensen af ketoacidose er opgjort til 0-56 per 1000 personar blandt personer med type 1-diabetes i vestlige
lande.>* Incidensen i den samlede danske type 1-diabetes population vari 2016 pa 3.5 pr 100 personar.?” Andre
publikationer fra Danmark har fundet den arlige incidens af ketoacidose i den generelle befolkning til 12.9
(12.6-13.3) per 100,000 personer. 3!

Incidensen i den samlede danske type 2-diabetes population vari 2016 pa 0.2 pr 100 personar.?” Andre
publikationer fra Danmark har fundet en incidens pa 1.34 per 1000 personar.3%

Faktorer associeret til ketoacidose

Faktorer der er associeret til ketoacidose hos voksne er hgj HbAlc, lav sociogkonomisk status, psykiatriske
diagnoser og insulinleveringsregime.**® Behandling med insulinpumpe er associeret til lavere forekomst af
ketoacidose under visse forudsaetninger.>*** Et dansk registerstudie tyder pa at sterrelsen af
diabetesafdelingen havde betydning for om pumpebehandling reducerede eller agede forekomsten af
ketoacidose.**® Ikke randomiserede studier tyder pa at brug af CGM kan reducere forekomsten af ketoacidose.**
37 Tillaeg af CGM hos brugere af insulinpumpe reducerer muligvis ogsa forekomsten af ketoacidose, med
forekomst af ketoacidose hos 5% et ar forud for pasaetning af CGM, mod en forekomst pa 1% efter - forskellen
var dog ikke signifikant.**” Andre studier har ogsa vist reduceret forekomst af ketoacidose hos brugere af CGM
bade for patienter i 4-gangs terapi og patienter med insulinpumpe.®®

Hos personer med tilbagevendende indlaeggelser med ketoacidose er dedeligheden foraget.>® Dgdeligheden
under indlaeggelse for ketoacidose over en 6 arig periode i England var meget lav og teet pa 0. Imidlertid var
dedeligheden betydeligi den 6 drige studieperiode for personer der havde mindst 1 indlaeggelse med
ketoacidose. 29,6% af personer med >4 indlaeggelser dede, mens 10,6% af patienter med 1 indlaeggelse for
ketoacidose dgde. Medianalderen ved ded var 45,9 ar (IQR 30.8-58.0).3%°

Der er rapporteret om at SGLT2-haemmere kan gge risikoen for ketoacidose og at denne kan vaere euglykaemisk
hos personer med type 2-diabetes.**! Flere kohortestudier har fundet en aget eller nzersignifikant gget risiko
for ketoacidose ved brug af SGLT2-haemmere.*24% De fleste tilfeelde var dog associeret med andre faktorer:
konstatering af LADA, stgrre operationer eller anden sygdom.*® For personer med type 2 diabetes fandt man
indtil 2014 i Danmark kun 6 registrerede tilfaelde af ketoacidose hos personer i kombinationsterapi med SGLT2-
hammere ogingen hos personer i monoterapi. Der var ikke en signifikant gget risiko for ketoacidose hos
brugere af SGLT2-hammere. Forbruget er dog siden steget betydeligt og ovenstaende data udger kun 3811
personars opfalgning.®? Risikoen for keto-acidose var forgget hos personer kombinationsbehandlet med orale
anti-diabetika (HR=1.3 (1.2-1.5)) og insulin (HR=6.0 (5.3-6.8)) sammenlignet med personer uden anden
behandling.>*

Interventioner der pavirker incidensen af ketoacidose

Forebyggelse af ketoacidose hos voksne er sparsomt belyst. Der foreligger ikke undersggelser af om
patientmaling af blod-ketoner reducerer forekomsten af ketoacidose*®, men en generel reduktion af
hospitalsindleeggelser er set hos unge.**® Meget fa randomiserede studier med insulinpumper har set pa
forekomsten af ketoacidose og der kan ikke konkluderes noget ud fra disse.® Struktureret undervisning hos



voksne (DAFNE=The Dose Adjustment For Normal Eating) er vist at reducere forekomsten af ketoacidose i et
ikke-randomiseret design. 74

En meta-analyse af 72 randomiserede studier fandt ingen eget risiko for ketoacidose ved behandling med
SGLT2-haemmere.* Lignende resultater findes nar meta-analysen indskraenkes til laengerevarende sterre
randomiserede studier.*#12 Antallet af rapporterede ketoacidoser var lavt i de randomiserede studier der
foreligger og konklusioner pa baggrund af disse kan ikke gares endegyldigt.

Der er foreligger flere studier om interventioner til forebyggelse af ketoacidose hos bgrn. Primaer
intervention/oplysning pa populationsniveau til forebyggelse af ketoacidose i forbindelse med debut af type 1-
diabetes har vist modstridende resultater.***!” Screening af barn i seerlig hgj risiko for diabetes er vist at
reducere forekomsten af ketoacidose.*® En flerstrenget strategi til forebyggelse af ketoacidose hos bern og
unge med kendt type 1-diabetes er associeret med lavere incidens af ketoacidose.*?*4?

Diagnosticering af ketoacidose

Diagnosen er ikke uniformt defineret. De engelske guidelines definerer ketoacidose ved 1) BS>11.0mmol/l eller
kendt DM. 2) blodketoner>3.0mmol/l eller urinstik>2+keton. 3) pH<7.30 eller HCO3<15.%?¢ Den amerikanske
diabetes association definerer diagnosen ved 1) BS>13.9mmol/l. 2) pH=<7.30 eller HCO3<18. 3) Positiv keton i
serum eller urin. 4) Anion gap (=Na-Cl-HCO3)>10mmol/L.**

Den danske NBV ligger sig teet op af den engelske definition og lyder 1) BS>15 eller lavere ved kendt DM, 2)
blodketoner>3.0mmol/l eller urinstik>2+keton. 3) pH<7.30 eller HCO3<18 (Diabetisk ketoacidose og
hyperosmolaer hyperglykaemi - Dansk Endokrinologisk Selskab (endocrinology.dk)). Den danske definition abner
for muligheden af euglykaemisk ketoacidose, en tilstand der specielt kan ses ved brug af SGLT2-haammere.
Diagnosen keto-acidose kan derfor vaere sveerere at stille hos denne gruppe af patienter. Hvorledes
afgreensningen mod andre former for metaboliske acidoser skal forega konkret bergres ikke i vejledningerne.
Forhgjet anion gap*® og maengden af ketoner er begge forseg pa at redegere for arsagen til acidosen. | Danmark
males ikke chlorid rutinemaessigt og anion gap bestemmes ikke som rutine. Der kan ses forhgjet anion gap ved
metabolisk acidoser som er forarsaget af laktat eller nyresvigt, og det ses ligeledes ved acidoser fordrsaget af
forgiftninger med salicylsyre, methanol, ethylene glycol og paraldehyd.**” Ketoacidose kan ogsa ses pa
alkoholisk basis - her vil blodsukkeret ofte vaere normalt/lavt. Laktatacidose kan ses samtidig med
ketoacidose.*®

Ketonmalinger i blod kontra urin

Ved ketose produceres primaert acetoacetate og 3-Hydroxybutyrate. Ved ketoacidose er forholdet mellem
ketonprodukterne gget saledes sa 3-Hydroxybutyrate er gges ift acetoacetate med en ratio pa 1:1.3 under
nomrale omstandigheder, der gges til 1:4.8 under keto-acidose.**® Ketoner kan males i urinen og i blodet.
Vurdering af keton i urinen gares semikvantitativt pa urinstix ved en nitroprussid reaktion specifik for
acetoacetat. Maling af blodketoner foregar ved analyse for 3-hydroxybutyrate.**! Bade blod- og
urinketonundersggelsen har god sensibilitet for diagnosen ketoacidose, mens specificiteten for urinstix testen
er lavere, hvorfor den kan give falsk positive resultater.***#** Dette er i trdd med at blodketoner meget sjeeldent
kommer over 3.0mmol/l under faste eller i hverdagen, mens urinstix med >2+ for keton ikke er ualmindeligt.**>*¥"
Der foreligger dog sparsomt med data omkring dette.

Maling af urinketoner har andre ulemper. Maling af acetoacetate i urinen, vil vaere et gennemsnit af acetoacetate
i urinen i den periode urinen blev produceret. Saledes vil urinkoncentrationen af acetoacetate ikke afspejle den
gjeblikkelig ketonstatus af patienten, men vil veere et historisk billede. Ved svaer nyresvigt/anuri vil diagnostik
ikke vaere mulig. P-3-Hydroxybutyrate vil omdannes til acetoacetate nar ketoacidosen behandles og dette vil



ligeledes give et forsinket billede af graden af ketose, hvis kun urin acetoacetate males. Acetoacetate i urinen vil
saledes falde senere end plasma 3-Hydroxybutyrate. #3343

Urinketon anbefales ikke til diagnostik af ketoacidose af The American Association for Clinical Chemistry og
American Diabetes Association.**

Konklusion

e Keto-acidose er en potentielt farlig tilstand (Evidensgrad C)
e Keto-acidose kan forebygges (Evidensgrad C)

Indikatorer
Pa baggrund af ovennaevnte har indikatorgruppen fastsat felgende arlige opggrelser:

e Andelen af voksne med type 1 diabetes der udvikler ketoacidose. Standard er ikke fastsat.
e Andelen af voksne med type 2 diabetes der udvikler ketoacidose. Standard er ikke fastsat.



Hospitalisering

Personer med diabetes har overordnet en forhgjet risiko for at blive hospitaliseret sammenlignet med personer
uden diabetes.***" Den ggede risiko for hospitalisering gaelder hospitalisering for endokrinologiske tilstande og
klassiske diabeteskomplikationer*, men ogsa hospitalisering for psykiatriske tilstande ** og infektigse
tilstande.****® Hos personer med type 1-diabetes forekommer hospitalisering i arene efter en fadsel mere
hyppigt for alle sygdomskategorier.***

Risikoen for at blive indlagt med infektion er desuden associeret med hgj HbAlc.*”® Hgj HbAlc er generelt
relateret til stagrre risiko for hospitalisering.**® Overordnet er risikoen for hospitalisering hos personer med
diabetes associeret til at have etableret kardiovaskulaer eller mikrovaskulaer sygdom, men ogsa anden
komorbiditet som cancer og behandling med insulin eller SU-praeparater.*” Ogsa andre faktorer som KOL,
psykisk sygdom og hgj BMI er fundet associeret med hospitalisering hos personer med diabetes.**

Konklusion

e Densamlede sygdomsbyrde for personer med diabetes er hgj (Evidensgrad B)

Indikatorer
Pa baggrund af ovennaevnte har indikatorgruppen fastsat felgende arlige opgerelser:

e Antal af akutte medicinske indlaeggelser. Standard er ikke fastsat.



Psykiatrisk komorbiditet

Mange former for psykiatrisk lidelser pavirker risikoen for at udvikle diabetes, samtidig med at diabetes kan
pavirke risikoen for psykiatrisk sygdom. Den bidirektionale sammenhang gar psykiatrisk komorbiditet svaer at
beskrive. For at skabe et faelles grundlag for bade voksne og barn er det valgt at fokusere pa angst, depression
og spiseforstyrrelser opstaet EFTER diabetesdiagnosen er stillet (uagtet om personen har andre psykiatriske
diagnoser). Dermed @nskes at seette fokus pa den psykiske byrde som den kroniske diabetesdiagnose udger
med henblik pa at nedbringe denne byrde igennem behandlingsindsatsen og derigennem reducere forekomsten
af de naevnte tilstande. Sekundaert gnskes et fokus pa og opgerelse af den psykiske komorbiditet for
derigennem at szette fokus pa behovet for behandling af eller henvisning til behandling af den psykiske
komorbiditet, for i tillaeg ogsa at bedre diabetesbehandlingen.

Psykiatrisk komorbiditet som depression ager risikoen for at udvikle type 2-diabetes.*** Omvendt er personer
med diabetes i gget risiko for at udvikle depression.*>%3 Op til 30% med type 2 diabetes har episoder med
depression. For personer med type 2 diabetes er hgj hbAlc asssocieret til gget incidens af depression.*** Hos
personer med type 1-diabetes stiger HbAlc mere over tid hos personer med depression.**® Diabetes
komplikationer er ligeledes associeret til depression.**5*" Behandling af depression har maske en positiv effekt
bade pa depressive symptomer og graden af diabeteskontrol.#846!

Angst er meget hyppig hos personer med diabetes.*®* Angst er associeret til eget risiko for efterfglgende type 2
diabetes*?, mens udviklingen af angst hos personer med diabetes er underbelyst, men med en mulig temporal
association, 6465

Spiseforstyrrelser ses oftere hos personer med type 1 diabetes. Samtidig forekomst af type 1 diabetes og
anorexia nervosa er associeret til en betydelig overdedelighed.*®

Konklusion

e Densamlede forekomst af psykiatrisk komorbiditet for personer med diabetes er hgj (Evidensgrad B)

Indikatorer
Pa baggrund af ovennaevnte har indikatorgruppen fastsat felgende arlige opgerelser:

e Andelen af voksne med psykiatrisk komorbiditet - diagnosticeret efter diabetes debut inkluderes som
resultatindikator. Standard er ikke fastsat.
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