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Forkortelsesliste

ACE-I: Angiotensin converting enzyme inhibitors
AKS: Akut koronart syndrom
AMI: Akut myokardieinfarkt
ARR: Absolut risikoreduktion
ARB: Angiotensin-Il-receptorblokker
ASA: Acetylsalicylsyre
BNP: B-type natriuretisk peptid
CABG: Coronary artery by-pass grafting
CRT: Cardiac resyncronisaton therapy
DM: Diabetes mellitus
DPP-4: Dipeptidyl-peptidase 4
EKG: Elektrokardiogram
GLP-1: Glukagonlignende peptid 1
HbATc: Heemoglobin Alc
HI: Hjerteinsufficiens
IFG: Impaired fasting glucose (Forhgjet fasteglukose)
IGT: Impaired glucose tolerance (Nedsat glukosetolerance)
IHS: Iskeemisk hjertesygdom
KAG: Koronararteriografi
LVEF: Left ventricular ejection fraction
(Venstre ventrikels uddrivningsfraktion)
NIP: Nationalt indikatorprojekt
NSTEMI: Non-ST-segment elevations-myokardieinfarkt
NT-proBNP: N-terminal proBNP
NTG: Nitroglycerin
NNT: Number needed to treat
OGTT: Oral glukosetolerance test
P: Plasma
PCl: Percutaneous coronary intervention
RAS: Renin-angiotensin-systemet
RRR: Relativ risikoreduktion
S: Serum
SPECT: Single photon emission computed tomography
STEMI: ST-segment elevations-myokardieinfarkt
T1DM: Type 1 diabetes mellitus
T2DM: Type 2 diabetes mellitus
UAP: Ustabil angina pectoris
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Dansk Cardiologisk Selskab
& Dansk Endokrinologisk Selskab
konkluderer om vejledningen vedrorende:

Diabetes og Hjertesygdom

Diabetes har en hgj og stigende forekomst, og det skennes, at der aktuelt er 230.000 patienter med type 2 diabetes
(T2DM) i Danmark. Hertil kommer et antal endnu udiagnosticerede tilfeelde.

Patienter med diabetes antages at have en dedelighed, der er ca. dobbelt s& haj som baggrundsbefolkningen, primaert pa
grund af tidlig hjertekarsygdom.

Diabetes er hyppig ved kronisk iskeemisk hjertesygdom, akut koronart syndrom og hjertesvigt, idet op mod 50 % har en-
ten kendt diabetes, eller diabetes opdaget i forbindelse med indleeggelse for hjertesygdommen.

Den vaesentligste behandling af patienter med diabetes, savel med som uden erkendt kardiovaskulaer sygdom, er modi-
fikation af risikofaktorerne. Rapporten giver mal for behandling og vejledninger vedrgrende livsstilseendringer, aggressiv
blodtryksbehandling samt reduktion af LDL-kolesterol, behandling mod blodpropper og rehabilitering.

Dansk Cardiologisk Selskab
& Dansk Endokrinologisk Selskab
foreslar pa baggrund af vejledningen konkret at:

Der hos patienter med stabil iskeemisk hjertesygdom og hjerteinsufficiens anbefales arlig screening for diabetes med 2

konsekutive fasteplasmaglukosevaerdier. Hvis glukose er 6,1-6,9 mmol/l, gennemfares oral glukose belastning.

Alle patienter med akut iskeemisk hjertesygdom skal have malt glukose ved ankomst samt fasteplasmaglukose og HbA1c

neeste morgen. Alle uden kendt eller klar nyopdaget diabetes udredes yderligere med oral glukose belastning under ind-

leeggelsen eller efter 3 méneder.

Hos alle patienter med diabetes mellitus foretages mindst arligt raddgivning om livsstil og bestemmelse af lipider, urin-

albumin og fodstatus. HbA1c og blodtryk males mindst 3-4 gange arligt.

Hos alle patienter med type 2 diabetes og voksne patienter med type 1 diabetes anbefales EKG pa diagnosetidspunktet

og ved kardiovaskulare symptomer. Arlig udsparges om kardiovaskulare symptomer. Ved mistanke om hjerteinsuffciens

ber dette primaert vurderes med ekkoscanning af hjertet, evt. suppleret med méling af BNP / NT-proBNP.

Diabetespatienter ma betragtes som en hgjrisikogruppe, hvor der er stor gevinst ved behandling. Intensiv behandling af

risikofaktorer er essentiel bade for patienter med kendt kardiovaskuleer sygdom og patienter uden. Saledes:

e Blodtryksmalet ved diabetes er < 130/80 mmHg (< 125/75 ved nyresygdom). ACE-| eller ARB er farstevalgspraepara-
ter ved behandling af blodtrykket.

e Ved type 2 diabetes uden kendt hjertekarsygdom er behandlingsmalet et total-kolesterol < 4,5 mmol/l og LDL-kole-
sterol < 2,5 mmol/l eller lavere. Hos hgjrisiko- diabetespatienter og diabetespatienter med symptomgivende hjerte-
karsygdom er behandlingsmalet LDL-kolesterol < 2,0 mmol/Ll.

e Behandling med acetylsalisysyrepraeparater i doser af 75 mg/dag ber som sekundaer profylakse gives til diabetespa-
tienter med hjertekarsygdom og som primaer profylakse hos diabetespatienter med risikofaktorer for iskeemisk hjer-
tesygdom.

e Alle nye diabetespatienter skal tilbydes specifikt uddannelses- og traeningsprogram for patienter med diabetes sam-
ordnet med et hjerterehabiliteringsprogram.

Ved mistanke om iskeemisk hjertesygdom eller hjerteinsufficiens henvises diabetespatienten til kardiolog eller hjerteafdeling.

Type 1 diabetes patienter samt komplicerede og/eller darligt regulerede type 2 patienter tilbydes kontrol i diabetesambu-

latorium baseret pa lokale aftaler om opgavefordeling.

Opfolgning af diabetes foregdr generelt i almen praksis eller ved endokrinolog, vejledt af HbATc-niveauet.

Patienter med risiko for udvikling af diabetes bedemt ved nedsat glukosetolerance og/eller gget faste plasma glukose

screenes arligt for udvikling af diabetes og ber tilbydes livsstilsintervention i primaersektoren og opfalgning af gvrige risi-

kofaktorer.

Hans Erik Batker Kim Brixen

Formand Formand

Dansk Cardiologisk Selskab Dansk Endokrinologisk Selskab
Per Hildebrandt Ole Snorgaard

Formand skrivegruppen DCS Formand skrivegruppen DES
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Resumeé

Diabetes har en hgj og stigende praevalens, og det skannes at der ak-
tuelt er 230.000 patienter med type 2 diabetes (T2DM) i Danmark.
Derudover findes et stort antal hidtil udiagnosticerede patienter med
T2DM, samt personer med pradiabetes. Patienter med diabetes an-
tages aktuelt at have en dedelighed, der er ca. dobbelt sa hgj som
baggrundsbefolkningen, primaert pa grund af tidlig hjertekarsygdom.

Diagnosen stilles med fastende plasmaglukose, og hvis denne er i
greenseomradet suppleret med oral glukose tolerance test (OGTT).

Mange patienter med iskeemisk hjertesygdom og hjerteinsuffi-
ciens har uerkendt diabetes. Rapporten gennemgar de metodologiske
problemer ved screening for diabetes hos disse patienter.

Mange patienter med diabetes har iskeemisk hjertesygdom eller
hjerteinsufficiens, ofte uerkendt, eventuelt pga. atypiske symptomer.
Udredningsprogram i disse situationer gennemgas i rapporten.

Den vaesentligste behandling af patienter med diabetes, savel med
som uden erkendt kardiovaskulaer sygdom, er modifikation af risiko-
faktorerne. Rapporten diskuterer livsstilsaendringer, aggressiv antihy-
pertensiv behandling samt reduktion af LDL kolesterol, antitrombo-
tisk behandling og rehabilitering.

Det er fortsat ikke afklaret, hvilken effekt en reduktion af blodglu-
koseniveauet har pa risikoen for fremkomst og udvikling af makrova-
skuleere komplikationer, herunder iskaemisk hjertesygdom. Den aktu-
elle konsensus gennemgés og diskuteres i rapporten.

Ved sével stabil iskeemisk hjertesygdom som ved akut koronart
syndrom (AKS) og hjertesvigt har diabetespatienten en vaesentligt
oget risiko men ogsé en gget gevinst ved intensiv farmakologisk be-
handling. Det er derfor meget vigtigt, at den medicinske behandling
er optimal og aggressiv. Den invasive behandling falger vanlige ret-
ningslinier. Den manglende evidens for intensiv glykeemisk behandling
ved AKS diskuteres, og der gives forslag til behandling.

| det sidste kapitel diskuteres organisationen og samarbejdet mel-
lem de forskellige akterer, der i fremtiden ber medvirke i udredning
og behandling af savel diabetes ved iskaeemisk hjertesygdom og hjer-
teinsufficiens som af hjertesygdomme ved diabetes.

Diagnostik af diabetes

o Diabetes er hyppig ved kronisk iskeemisk hjertesygdom, akut ko-
ronart syndrom og hjertesvigt, idet ca. 50 % har enten kendt eller
hidtil uerkendt diabetes nér vurdering med OGTT anvendes.

e Ved stabil iskeemisk hjertesygdom og hjerteinsufficiens anbefales
arlig screening for diabetes med 2 konsekutive fasteplasmaglu-
koseveerdier. Hvis plasmaglukose er 6,1-6,9 mmol/l, gennemfares
oral glukose belastning (OGTT).

o Alle patienter med akut iskaemisk hjertesygdom skal have malt
plasmaglukose ved ankomst samt fasteplasmaglukose og HbAlc
neeste morgen. Alle uden kendt eller klar nyopdaget diabetes ud-
redes yderligere med OGTT under indlaeggelsen eller efter 3 ma-
neder.

Diagnostik af kardiel sygdom

Hos alle patienter med diabetes mellitus foretages mindst arligt
radgivning om livsstil og bestemmelse af lipider, urin-albumin og
fodstatus. HbA1c og blodtryk males mindst 3-4 gange arligt.

Hos alle patienter med type 2 diabetes og voksne patienter med
type 1 diabetes anbefales EKG pa diagnosetidspunktet og ved
kardiovaskulaere symptomer samt arlig udspegrgen med henblik pa
kardiovaskulaere symptomer (primeert dyspng og ubehag i bry-
stet). Ved mistanke om hjerteinsuffciens ber dette primeert vur-
deres med ekkokardiografi, men kan evt. udelukkes med maling af
BNP / NT-proBNP.

Ved kardiovaskulaere symptomer henvises til hjerteafdeling med
henblik p& naermere undersggelse, der kan omfatte folgende: Ek-
kokardiografi, myokardiescintigrafi (SPECT), koronar CT-angiogra-
fi, koronararteriografi.

Behandling

Diabetespatienter ma betragtes som en hgjrisikogruppe men med
en stor gevinst ved behandling. Intensiv behandling af risikofak-
torer er essentielt bade af patienter med erkendt kardiovaskuleer
sygdom og patienter uden.

Blodtryksmalet ved diabetes er < 130/80 mmHg (< 125/75 ved
mikroalbuminuri og nefropati). ACE- eller ARB er farstevalgspree-
parater.

Ved type 2 diabetes uden kendt hjertekarsygdom er behand-
lingsmalene total-kolesterol < 4,5 mmol/l og LDL-kolesterol <
2,5 mmol/l eller lavere. Hos hgjrisikopatienter og patienter med
symptomgivende hjertekarsygdom er behandlingsmalet LDL-kole-
sterol < 2,0 mmol/L.

Behandling med ASA i doser af 75 mg/dag ber tilbydes diabete-
spatienter med hjertekarsygdom og som primaer profylakse hos
diabetespatienter med gvrige risikofaktorer for IHS.

Det er ikke afklaret, hvilken effekt en reduktion af blodglukose-
niveau har pa risikoen for makrovaskulaere komplikationer. Det
anbefales at behandling skal indledes ved HbA1c 2 7 %, generelt
med metformin, uden at afvente effekt af livsstilsintervention.
Generelt tilstreebes et HbA1c < 6,5 %.

Invasiv behandling ved savel stabil iskaemisk hjertesygdom som
ved akut koronart syndrom fglger de generelle retningslinier. P&
grund af en sterre risiko for restenose er der ved diabetes gene-
relt indikation for medicinafgivende stents ved PCI. Adjuverende
behandling med glycoprotein lIb/Illa-haemmere i forbindelse med
elektiv PCI-procedure anbefales anvendt rutinemaessigt.

Ved AKS er den medicinske behandling som hos patienter uden
diabetes, men mere aggressiv. Ved NSTEMI anbefales tidlig invasiv
udredning og behandling ved diabetes.

Patienter med AKS og med betydelig forhgjet blodglukose (>10
mmol/l) ber i den akutte fase behandles med insulin for at opnd
kontrol af glukoseniveauet. AKS patienter med diabetes, som er
cirkulatorisk pavirkede eller som forventes at skulle udredes med
subakut KAG, bgr have metformin seponeret.
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¢ Diabetesbehandlingen bgr koordineres med rehabiliteringen og
tilretteleegges saledes, at alle fysisk aktive diabetespatienter er
fortrolige med at male deres blodglukose og undervises i forebyg-
gelse og behandling af hypoglykaemi.

¢ Behandling af hjerteinsufficiens fglger generelt retningslinierne for
patienter uden diabetes, men visse antidiabetika giver risiko for
vaeskeretention og er dermed mindre hensigtsmaessige (eller di-
rekte kontraindicerede).

Organisation

e Ved mistanke om iskaemisk hjertesygdom eller hjerteinsufficiens
henvises diabetespatienten til kardiolog eller hjerteafdeling. Type
1 diabetes patienter samt komplicerede og/eller dysregulerede
type 2 patienter tilbydes kontrol i diabetesambulatorium baseret
pa lokale aftaler om opgavefordeling.

o Opfelgning af diabetes foregar i almen praksis eller ved endokri-
nolog vejledt af HbAlc-niveauet.

o Alle nye diabetespatienter skal tilbydes specifikt uddannelses- og
treeningsprogram for patienter med diabetes samordnet med hjer-
terehabiliteringen.

e Patienter med nedsat glukosetolerance (IGT) og/eller gget faste
plasma glukose (IFG) screenes &rligt for udvikling af diabetes og
ber tilbydes livsstilsintervention i primaersektoren og opfalgning
af gvrige risikofaktorer.
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Kapitel 1:

Epidemiologi

Praevalensen af diabetes mellitus (DM) er stigende i Danmark’ savel
som i resten af verden. Det geelder iszer type 2 diabetes (T2DM), hvor
stigningen dels er associeret til den stigende praevalens af fedme?, og
dels kan skyldes et fald i den observerede overdedelighed®. Antallet
af diagnosticerede danske T2DM patienter stiger med 7-8 % om aret
og anslds at vaere steget fra ca. 120.000 i 1997 til 230.000 i lgbet af
2007'. P4 trods af en generel anbefaling om en gget screeningsind-
sats* skennes det, at der fortsat findes et naesten tilsvarende antal
udiagnosticerede diabetespatienter samt et stgrre antal personer
med sakaldt praediabetes, det vil sige med nedsat glukosetolerance
(IGT) og/eller forhgjet fasteglukose (IFG)®. Praevalensen af DM er sti-
gende med alderen, i Danmark fra under 1 % hos de 30-arige til ca.
16 % blandt de 60-arige®. Andelen af uerkendt diabetes er omvendt
hgjest i de yngre grupper og hos maend®.

IGT og IFG ses oftest sammen med andre elementer i det meta-
boliske syndrom og er associeret med en hgjere risiko for kardiova-
skuleer mortalitet®. Ved manifest T2DM er mortaliteten i tidligere stu-
dier rapporteret til at veaere gget med en faktor 2-4”8. Imidlertid viser
nye danske data fra Det Nationale Diabetesregister, at overdgdelig-
heden er langsomt faldende blandt patienter med DM i Danmark’.
Patienter med diabetes skennes aktuelt at have en dedelighed af alle
arsager, der er ca. dobbelt sa hgj som baggrundsbefolkningen. Den
primeere drsag til diabetespatienters darlige prognose er udvikling af
tidlig hjertekarsygdom. | et nyt landsdeekkende dansk registerstudie
havde diabetespatienter i medikamentel antidiabetisk behandling en
oget relativ risiko pa ca. 80 % for kardiovaskulzer ded, hvilket var i
samme starrelsesorden som patienter med kendt iskaemisk hjertesyg-
dom. Risikoen for at udvikle akut myokardieinfarkt (AMI) var ligeledes
betydelig og sget med 85 % sammenlignet med personer uden kendt
DM?.

Forekomsten og mortaliteten af iskeemisk hjertesygdom er gene-
relt faldende i den vestlige verden, men andelen af hjertekarsygdom,
der er associeret med diabetes, har veeret stigende i lebet af de sidste
40-50 ar™. Baggrunden herfor er formentlig, at praevalensen af dia-
betes generelt er stigende, samt at diabetespatienter fortsat har en
betydelig get risiko for kardiovaskulaer sygdom.

Den hgje risiko for hjertekarsygdom hos patienter med T2DM
er relateret til deres ophobede antal af risikofaktorer. Adipositas er
en medvirkende faktor til T2DM og er til stede hos mere end 80 %.
Derudover har 60-80 % hypertension og en tilsvarende andel dy-
slipideemi. Ringe fysisk aktivitet og genetisk disposition gger bade risi-
koen for udvikling af diabetes og for tidlig hjertekarsygdom. Betyd-
ningen af hyperglykaemien for den kardiovaskuleere risiko ved T2DM
er omdiskuteret. Epidemiologiske studier har rapporteret, at risikoen
stiger med stigende blodglukose inden udviklet diabetes, og i de fleste
studier finder man, at 2-timers blodglukose er en bedre kardiovasku-
leer risikomarker end fasteblodglukose® . Derimod er der ikke solid
evidens for, at en reduktion af blodglukose ved T2DM selvstandigt
reducerer risikoen for hjertekarsygdom og ded. | en stor igangveeren-
de undersggelse (ACCORD) er der endda rejst mistanke om, at forsgg
pa en normalisering af glukoseniveauet er ledsaget af @get mortalitet
sammenlignet med en naer-normalisering af blodglukose hos perso-

ner med erkendt eller hgj risiko for iskeemisk hjertesygdom™. Om-
vendt taler UKPDS-undersggelsen for en effekt pa risikoen for AMI
ved at seenke HbA'c fra 8 % til 7 % ™, og Steno 2 studiet viser, at in-
tensiv multifaktoriel intervention overfor alle kendte kardiovaskulaere
risikofaktorer, inklusiv en intensiv kontrol af blodglukose, halverer risi-
koen for kardiovaskulaere haendelser og ded™.

Praevalensen af hjertekarsygdom blandt patienter med DM afhaen-
ger primaert af deres alder og af sygdomsvarighed. | et dansk studie
af type 2 DM baseret pa selvrapporterede oplysninger og symptomer
fandtes, at praevalensen af makrovaskulaere komplikationer var ca. 25
% pa diagnosetidspunktet™. | et tilsvarende studie af patienter med
type 1 DM fandtes en praevalens af hjertekarsygdom pa op mod 25
% i alderen 45-59 ar'. Diabetespatientens hgje risiko for udvikling af
hjertekarsygdom afspejles i, at ca. hver femte patient, der er indlagt
pa en kardiologisk afdeling, har kendt DM". Nyere europaeiske diabe-
tesscreeningsstudier af patienter med stabil iskaeemisk hjertesygdom
og med akut koronart syndrom (AKS) viser, at op mod 20-25 % kan
have ikke-diagnosticeret DM, og omkring 30 % praediabetes i form af
IGT'.

Sammenfattende kan det konkluderes, at praevalensen af isaer
type 2 diabetes er stigende, og at diabetespatienter fortsat har en
betydelig gget kardiovaskulaer risiko. Selvom overdgdeligheden er fal-
dende, mener arbejdsgruppen, at behandlingen og dermed prognosen
fortsat kan forbedres for patienter med bade diabetes og hjertesyg-
dom. | de fglgende kapitler vil rapporten adressere de forskellige ele-
menter i problemstillingen og anvise, hvor og hvordan behandlingen
kan forbedres.

Diabetes og hjertesygdom + 8 + DCS vejledning + 2008 « nr. 2



Kapitel 2:

Undersogelse for dysglykami ved iskae-
misk hjertesygdom og hjerteinsufficiens

Diagnostiske kriterier

for diabetes mellitus

Diagnosen diabetes mellitus kan stilles pa felgende méader™-#'

1. P&visning af (fastende eller ikke fastende) vengs plasmaglukose =
11,1 mmol/l og klassiske symptomer (polyuri, polydipsi, uforklaret
vaegttab eller gentagne infektioner)?224,

2. Pavisning af faste vengs plasmaglukose = 7,0 mmol/l eller 2-ti-
mers vengs plasmaglukose = 11,1 mmol/l efter peroral glukose-
belastning (OGTT). Hvis der ikke er symptomer pé& diabetes skal
diagnosen bekreeftes ved ny maling.

Bade faste P-glukosebestemmelse og OGTT kraever, at patienten
hverken har spist, drukket (andet end vand) eller raget i de sidste 8
timer, og kosten skal have vaeret normal de tre forudgdende dage. Ve-
neprgven skal centrifugeres og afpipetteres senest efter 10 min. (med
mindre prgven sattes i isbad, hvorved centrifugering kan udsaettes
en time)?*. Grundet starre maleusikkerhed er glukose malt p& kapil-
leer blod (og angivet som plasmavaerdi) uegnet til diagnostik?.

Tabel 1
Vengs plasma-glukose
(mmol/L

Faste

Ikke diabetes < 6,1
Diabetes 270
Impaired fasting glucose (IFG) 26,10g<69
(hvis der ogsa er udfert glukosebelastning,

skal 2-timers veerdi vaere < 7,8)

2-timers peroral glukosebelastning

(OGTT)

Diabetes > 11,1
|kke diabetes <78
Nedsat glukosetolerance (IGT) 2780g< 11,1
(Hvis faste p-glucose er malt, skal veerdien

veere < 7,0 mmol/l)

Personer med fasteplasmaglukoseveerdier i intervallet 6,1-6,9 mm/l
har muligvis DM, og der ber efterfalgende udfgres OGTT. Hvis 2-ti-
mers vaerdien er < 7,8 mmol/l, har personen ikke DM, men forhgjet
fasteglukose (»impaired fasting glucose« (IFG)). Hvis 2-timers veer-
dien ligger i intervallet 7,8-11 mmol/l, har personen nedsat gluko-
setolerance (»impaired glucose tolerance« IGT), og veerdier over 11
mmol/l er forenelig med DM.

Undersogelse for dysglykami
Diabetes mellitus er forbundet med en foraget risiko for udvikling af
kardiovaskulaer sygdom, specielt iskeemisk hjertesygdom og hjertein-
sufficiens?®, ligesom diabetes hos en patient med iskeemisk hjertesyg-
dom i vaesentlig grad forvaerrer prognosen. Dette geelder ikke kun for
patienter med kendt diabetes, men ogsa for patienter med diabetisk
glukosemetabolisme og normalt ha&emoglobin Alc (HbA1c) i forbin-
delse med akut koronart syndrom?®.

Nye europaiske guidelines?® anbefaler, at man diagnosticerer

denne 'dysglykaemi’ hos patienter med iskaemisk hjertesygdom, dels
med henblik pa risikostratificering, dels for at kunne tilbyde en mere
intensiv intervention overfor risikofaktorerne. Anvendes de gene-
relle retningslinier for diagnostik af diabetes (se ovenfor) primaert
baseret pa faste plasma glukose identificerer man kun i ringe grad en
prognostisk betydningsfuld dysglykaemi ved akut koronart syndrom
(AKS)?>%, idet en oral glukosetolerance test (OGTT) er ngdvendig®'. |
det fglgende diskuteres grundlaget for dette samt fordele og ulemper
ved en eventuel a&ndring af den diagnostiske strategi af diabetes ved
iskaemisk hjertesygdom og hjerteinsufficiens.

Iskamisk hjertesygdom

Kendt diabetes er hyppigt forekommende ved akut koronart syndrom.
| en svensk registerundersggelse har man fundet en forekomst pa 21
% med diabetes®, og et tilsvarende tal er fundet i European Heart
Survey'. | et mindre dansk studie med akut myokardieinfarkt havde
20 % kendt diabetes ved indleeggelsen®.

Ved anvendelse af OGTT hos patienter med akut myokardiein-
farkt og anvendelse af WHO kriterier, er forekomsten af uerkendt
dysglykeemi hgj, saledes har 20-25 % 2-timers glukose vaerdier = 11,1
mmol/l, og nedsat glukosetolerans (IGT) findes hos ca. 30 % 83334,

Ved sammenligning af diagnostik med fasteglukose alene (ADA-
kriterier) og OGTT (WHO-kriterier) i European Heart Survey®' fandt
man, at 41 % af patienterne ville blive misklassificeret ved anvendelse
af kun fasteplasmaglukose. Alle med fasteglukose = 7 mmol/l, 32 %
med IFG og 10 % med normalt fasteglukose < 6,17 mmol/l havde dia-
betiske 2-timers veerdier. Selv ved fasteglukose < 5,6 mmol/l havde
8 % diabetisk OGTT. Da IGT ved anvendelse af fasteplasmaglukose
alene i sagens natur ogsa forbliver udiagnosticeret, vil anbefalingen
veere at anvende OGTT til vurdering af dysglykaemi ved AKS. Den
tilsvarende praevalens i en alders- og kensmachet rask population er
veesentligt lavere?” .

Ved stabilt koronart syndrom eller i stabil fase efter akut myokar-
dieinfarkt er forekomsten af diabetes uandret hgj, og ved anvendelse
af OGTT er der fundet vaerdier for nyopdaget diabetes pa 14-25 % og
for IGT pa 37-40 % '® 2. En sammenligning af diagnostiske strategier
er ikke belyst specifikt for disse patientgrupper.

Et-ars mortaliteten for patienter med nydiagnosticeret diabetes
efter AKS er veesentlig hgjere end for patienter uden diabetes men
ikke sa hgj som for patienter med kendt diabetes, og efter 1 ar var der
ingen signifikant overdedelighed hos patienterne med IGT.

For at indfgre en omfattende ny screeningsstrategi forlanger man
saedvanligvis videnskabelig dokumentation for, at proceduren kan
bedre prognosen ved efterfalgende evidensbaseret behandling, men
den viden savnes for screeningsproceduren med OGTT udfert fa dage
efter AKS.

Generelt vil patienter med diabetes (ogsa nydiagnosticeret) dog
blive regnet for hgjrisikopatienter og derfor f.eks. fa anbefalet livslang
behandling med ACE-haemmer i modsaetning til lav-risiko patien-
ter¥, se kapitel 7 og 8. Ulempen ved diabetesscreening med OGTT i
forbindelse med AKS f.eks. pé 3.-4. dagen er den ringe reproducerbar-
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hed af dysglykeemien (delvist stressbetinget?) efter 3 og 12 maneder
pa 50-60 % 3. Inden man gér videre med patientuddannelse m.m. af
den nydiagnosticerede diabetespatient, bgr diagnosen saledes endelig
bekraeftes ved en ny OGTT. Det ville derfor vaere logisk at vente med
OGTT til f.eks. 3 maneder efter AKS og efterfalgende intensivere den
medikamentelle behandling. Man kunne s& ngjes med diagnostik ba-
seret pa fasteplasmaglukose pé 3.- 4. dagen efter AKS.

Hjerteinsufficiens

I en raekke hjerteinsufficiensstudier er forekomsten af diabetes op-
gjort til mellem 20 og 30 % 2"3" (kap. 9). Derimod er forekomsten
af uerkendt diabetes eller hyperglykaemi kun beskrevet i fa studier. |
et dansk studie med anvendelse af fasteglukose fandt man en fore-
komst pa 11 % med fasteplasmaglukose = 6,1 mmol/l, og med dob-
belt bestemmelse af fasteplasmaglukose fandt man en forekomst
af uerkendt diabetes pa 5 % *°. Der findes ingen systematiske data
vedrgrende forekomst af diabetes diagnosticeret ved OGTT hos en
uselekteret gruppe af hjerteinsufficienspatienter.

Anbefaling

Da en betydelig del af patienter med iskeemisk hjertesygdom har pro-
gnostisk betydningsfuld dysglykaemi, anbefales en mere rutinemaes-
sig og systematisk diagnostik med brug af oral glukose belastning
(OGTT).

Anvendelse af OGTT hos en stor gruppe hjertepatienter vil vaere
ressourcekraevende, og det anbefales i forste omgang systematisk
til patienter med akut koronart syndrom, mens patienter med stabil
iskeemisk hjertesygdom og hjerteinsufficiens bgr screenes arligt for
@ndringer i glukosemetabolismen, primaert med fasteplasmaglukose
og sekundaert med OGTT, hvis fasteveerdien er 6,1-6,9 mmol/L.

Arbejdsgruppen mener ikke, at nytten af systematisk screening
af AKS-patienter med OGTT er endelig afklaret, og den foreliggende
evidens peger ikke pa, hvornar en eventuel screening bedst foretages.
En forudseetning for en potentiel forbedring af prognosen for diabe-
tespatienten er imidlertid, at systematisk screening foretages, og et
skridt er ndet, hvis dette gennemfares. Sa laenge vi mangler viden om
den bedste og gennemfarlige metode, opfordrer arbejdsgruppen til, at
forskellige screeningsstrategier protokolleres og implementeres syste-
matisk med henblik pa senere opgarelse og national konsensus. Plas-
maglukose i vengst blod ber i alle tilfeelde anvendes bade fastende og
som 2-timersveerdi ved OGTT.

Arbejdsgruppens mener, at mest taler for at anvende fasteplas-
maglukose pa 2 konsekutive dage kombineret med HbA'c over et
niveau, hvor den diagnostiske sensitivitet er tilstraekkelig hgj, som
forelgbig diagnostik i den akutte fase og vente ca. 3 maneder med
endelig diabetesdiagnostik ved hjeelp af OGTT (Figur 1).

Alternativt gennemferes OGTT i forbindelse med indlaeggelsen
for AKS, f.eks. fra 3. dagen.

| sé& fald ber diabetesdiagnosen i en raekke tilfaelde endelig be- el-
ler afkraeftes med ny OGTT efter f.eks. 3 maneder. Det geaelder til-

feelde, hvor fasteplasmaglukose er = 7,0 mmol/l eller 2-timers plas-
maglukose ved OGTT er 2 11, 1 mmol/l, men hvor HbAlcer < 6,5 %.
Er HbATc derimod > 6,5 %, er sandsynligheden for korrekt diagnose
efter arbejdsgruppens mening sa stor, at yderligere udredning ikke er
ngdvendig.

Boks 1

Ved stabil iskaemisk hjertesygdom og hjerteinsufficiens anbefales arlig
screening for diabetes.

e Screeningen udfgres med 2 konsekutive fasteplasmaglukoseveerdier.
Hvis glukose er 6,1-6,9 mmol/l, gennemfares oral glukose belastning
(OGTT).

Ved akut iskaemisk hjertesygdom skal alle patienter have malt glukose
ved ankomst samt fasteplasmaglukose og HbAlc naeste morgen. Alle uden
kendt eller kendt eller ny opdaget abenlys diabetes, udredes yderligere med
folgende algoritme:

e Fasteplasmaglukose gentages pa 2. og 3. dagen. Patienter med faste-
plasmaglukose = 7,0 mmol/l og HbATc > 6,5% eller en tilfaeldig plas-
maglukoseveerdi
2 11,1 mmol/I (kapillaerglukose omregnet til plasmavaerdi 2 12,2 mmol/
1) har diabetes og udredes ikke yderligere.

e  Alle andre: OGTT efter 3 maneder.

Alternativt anvendes folgende algoritme:

o Ved forhgijet faste plasmaglukose (= 7,0 mmol/l) gentages preven pa 2.
eller 3 dagen. Er 2. faste prgve tillige > 7,0 mmol/l og HbATc > 6,5 %,
eller males en tilfeeldig plasmaglukosevaerdi = 11,1 mmol/l (kapilleer-
glukose omregnet til plasmavaerdi = 12,2 mmol/l) og er der relevante
symptomer, har patienten diabetes og udredes ikke yderligere.

e Alle andre: OGTT fra 3. dagen.

e Ved diabetiske fasteplasmaglukoseveerdier eller diabetisk 2-timersvaerdi
ved OGTT, men HbATc < 6,5 % gentages OGTT efter 3 maneder.

Ved diagnostik (faste- og 2-timersvaerdier efter OGTT) bgr plasma fra ve-
neblod analyseres i klinisk kemisk afdeling eller ved hjeelp af valideret ap-
paratur.
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Figur 1. Undersggelse for andringer i glukosemetabolismen ved akut koronart syndrom. OGTT efter 3 maneder

Glukosemaling ved ankomst
Hb Alc samt faste plasmaglukose pa 2. og 3. dagen

Kendt diabetes

Nyopdaget i diabetes: Alle andre
Faste plasmaglukose = 7,0
mmol/l ved 2 malinger og
HbAIlc > 6,5% eller en tilfael- N
dig plasmaglukosevaerdier Ca. 3 maneder:
= 11,1 mmol/l OGTT
2 timers plasmaglukose IGT: 2 timers plasma N LOGTT
= 11,1 mmol/l glukose 7,8-11 mmol/l orma
A
v Livsstilsintervention og arlig

opfoelgning i almen praksis:
diabetes diagnostik og
risikofaktorer

Diabetologisk opfalgning og
patientuddannelse i almen
praksis/diabetesskole eller i
diabetesambulatorium

DCS/DES 2008
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Kapitel 3:
Pradiabetes

Prediabetes og udvikling af diabetes

Sével IFG som IGT (IFG: Impaired fasting glucose (Forhgjet fasteglu-
kose)) og (IGT: Impaired glucose tolerance (Nedsat glukosetoleran-
ce)) identificerer en praediabetisk tilstand. Hyppigheden heraf tiltager
med alderen. IGT ses hos ca. 17 % af 60 arige danskere*. P4 popula-
tionsbasis vil ca. 2-5 % af personer med IGT udvikle DM hvert &r*" 42,
I risikopopulationer primaert bestdende af overveegtige personer vil
6-11 % udvikle DM per &r, hvis der ikke foretages nogen interventi-
on*. Ved screening af en population med hgj risiko for udvikling af
DM (baseret p4 et risikoscore-system), vil ca. 18 % fra savel gruppen
med forhgjet fasteglukose som gruppen med nedsat glukosetolerance
have udviklet diabetes efter et ar*.

Pradiabetes og kardiovaskular sygdom
Personer med praediabetes har gget hyppighed af kardiovaskuleer
sygdom. | »The Nurses Health Study« var hyppigheden af AMI og
apoplexi ca. tre gange sterre for personer, der fik pavist DM mere end
10 &r senere end den kardiovskulaere haendelse, sammenlignet med
personer uden DM i hele obsarvationsperioden*’. | DECODE under-
spgelsen havde patienter med IGT en risiko for fatal kardiovaskulaer
sygdom midt mellem risikoen for nykonstateret DM (ved screening)
og for personer med normal glukosetolerance, hvorimod IFG ikke
praedikterede kardiovaskulaere haendelser.

Forebyggelse af progression til diabetes
ved pradiabetes / behandling
Praediabetes medfgrer som anfert en gget risiko for udvikling af
type 2 diabetes. Livsstilsfaktorer i form af uhensigtsmaessig kost og
manglende fysisk aktivitet samt overvaegt er her af stor betydning,
og kliniske studier har dokumenteret, at bade livsstilsintervention og
farmakologisk behandling (metformin, acarbose og rosiglitazon) kan
bremse eller forsinke udviklingen af diabetes, primaert hos personer
med nedsat glukose tolerance.

| »The Finnish Diabetes Prevention Study« fandt man séledes en
58 % reduceret risiko for udvikling af diabetes ved randomisering til
intensiv kost- og motionsvejledning med det mal at reducere vaegten
mindst 5 %, reducere kostens fedtinhold til < 30 % af energiindtaget,
oge fiberindtaget til 15 g/1000 kcal og motionere mindst 30 minut-
ter per dag®. Tilsvarende viste bdde det svenske Malmg-studie og
det kinesiske Da Qing-studie effekt af eendringer i kost og motion pa
udviklingen af diabetes.

| »Diabetes Prevention Programme« fandt man ogs3, at livsstils-
intervention kunne reducere risikoen for uvikling af diabetes med 58
% hos personer med nedsat glukosetolerance sammenlignet med pla-
cebo. Behandling med metformin 850 mg x 2 daglig reducerede ogsa
udviklingen af diabetes men i mindre grad*°. Saledes kunne ét tilfeelde
af diabetes forebygges ved behandling i 3 ar af 7 personer med livs-
stilsintervention eller af 14 personer med metformin. Effekten af
metformin forsvandt ved seponering af behandlingen.

STOP-NIDDM-studiet viste en 25 % reduktion i udviklingen af

diabetes over 3,3 ar hos personer med nedsat glukose tolerance ved
behandling med a-glucosidase-haemmeren acarbose. En opfalgning
viste nedsat forekomst af akutte kardiovaskuleere events, selvom an-
tallet af events var beskedent®'.

DREAM-studiet undersegte i et faktorielt design effekten af RAS-
blokade med ACE-haemmeren ramipril versus placebo og effekten
af PPAR-y-agonisten rosiglitazon versus placebo pa udviklingen af
diabetes hos personer med nedsat glukosetolerance og/eller forhgjet
fasteglukose. Efter 3 ar var der ingen signifikant effekt af behandling
med ramipril (hazard ratio 0,91 95 %, konfidensinterval 0,81-1,03)52.
Til gengaeld kunne rosiglitazon reducere risikoen for diabetes med
62 % trods veegtegning pa 2,2 kg mere end i placebo gruppen. Der
fandtes en lille men signifikant eget risiko for udvikling af hjerteinsuf-
ficiens (0,5 % versus 0,1 %, p < 0,01)53.

Samlet er der séledes god dokumentation for, at udviklingen fra
praediabetes til diabetes kan bremses med livsstilsintervention el-
ler farmakologisk med metformin, acarbose og rosiglitazon. Der er
aktuelt ingen dokumentation for, at dette medfarer en reduktion i
forekomsten af hjertekarsygdom. Generelt anbefales derfor livsstil-
sintervention med regelmaessig motion og vaegttab ved overvaegt og
praediabetes.

Opfolgning af personer med pradiabetes
Da der er tale om en tilstand med betydelig gget risiko for udvikling
af sdvel DM som kardiovaskuleer sygdom, har opfelgning til formal at:

1) diagnosticere evt. udvikling til manifest diabetes
2) monitorere gvrige kardiovaskulaere risikofaktorer

mhp. at kunne ivaerkseette relevant behandling. Det anbefales, at der
hvert ar foretages OGTT, blodtryksmaling, bestemmelse af frak-
tionerede lipider samt samtale vedr. livstil (motion, tobak), og at

den samlede kardiovaskuleere risikoprofil vurderes feks. ved hjeelp af
SCORE-systemet, der angiver 10-ars risiko for fatale kardiovaskuleere
haendelser>*. Muligvis vil der med tiden preaesenteres operationelle
score-systemer, der ogsd inddrager glukosemaling hos ikke-diabetiske
personer=>.
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Kapitel 4:

Diagnostik og udredning for iskamisk
hjertesygdom og hjerteinsufficiens ved

diabetes

Forekomst og betydning af iskamisk
hjertesygdom og hjerteinsufficiens hos
diabetespatienter

Som beskrevet i kapitel 1 er incidensen af iskaemisk hjertesygdom
pget ved type 2 diabetes, hvilket er den primaere arsag til diabetespa-
tienters reducerede livslaengde® 58, Ved type 1 diabetes stiger inci-
dencen af iskeemisk hjertesygdom med diabetesvarighed og markant
ved samtidig forekomst af diabetisk nefropati* €. De seneste artiers
fald i dedelighed af hjertekarsygdom i den vestlige verden er ikke
sldet igennem for diabetespatienter®™ 2. En mulig medvirkende arsag
hertil er den relativ hyppige forekomst af asymptomatisk iskeemisk
hjertesygdom pa op mod 25 % blandt diabetespatienter®® 5. Flere
studier viser, at prognosen for asymptomatiske diabetespatienter er
naesten ligesa alvorlig som for patienter med symptomatisk iskaemisk
hjertesygdom®*¢>. Saledes ma iskaemisk hjertesygdom hos diabete-
spatienter betragtes som et veaesentligt problem, bade hvad angér
sundhedsgkonomiske og menneskelige omkostninger, og det synes
derfor rationelt at overveje screening af alle diabetespatienter for is-
keemisk hjertesygdom.

Praevalensen af kendt hjerteinsufficiens er foreget hos patienter
med diabetes, og hjerteinsufficiens opstar oftest tidligere i livet®e.
Prognosen for diabetespatienter med hjerteinsufficiens er darligere
end for patienter uden diabetes, samtidig med at den absolutte be-
handlingseffekt er bedre®” 8. Flere studier har fundet, at ogsa pree-
valensen af asymptomatisk venstre ventrikel dysfunktion er hgj. Det
drejer sig iseer om flere mindre undersggelser, hvor der er pévist en
forekomst af isoleret diastolisk dysfunktion pa 23-63 % ¢°". Den
prognostiske betydning af dette er ikke velundersggt, og der findes
ej heller en behandlingsmeessig konsekvens. Forekomsten af nedsat
venstre ventrikel systolisk funktion blandt asymptomatiske diabe-
tespatienter er uklar grundet meget heterogene studiepopulationer
i studierne. | et stgrre studie pd asymptomatiske diabetespatienter
uden kendt iskeemisk hjertesygdom men med en hgj forekomst af ri-
sikofaktorer herunder perifer atherosklerose havde 16,7 % havde ven-
stre ventrikel systolisk dysfunktion, hvilket hovedsagelig var betinget
af stum iskaemi (undersggt ved SPECT). Reduceret LVEF var uafhaen-
gigt associeret med gget mortalitet hos disse patienter’?. | DIAD-stu-
diet, hvor forekomsten af perifer atherosklerose var veesentlig lavere,
og hvor EKG-forandringer var et eksklusionskriterium, fandtes en
forekomst af asymptomatisk LV dysfunktion pa kun 3,1 % .

Skal alle diabetespatienter

screenes for iskeemisk hjertesygdom

og hjerteinsufficiens?

Screening kreever, at den tidlige diagnostik kan medfere ivaerkseettel-
se af en behandling, der er vist at forbedre prognosen. Der foreligger
ikke pa nuveerende tidspunkt studier, der viser, at prognosen for dia-
betespatienter kan forbedres ved systematisk screening for iskaemisk
hjertesygdom. Formodningen om, at revaskularisering med PCl hos
asymptomatiske diabetespatienter med starre iskeemiske omrader
medfaerer en bedre prognose end den, man kan opna ved optimal me-
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dicinsk behandling, er ikke bekraeftet’?, men randomiserede studier,
som ogsa inddrager en eventuel gevinst ved CABG, pagar“ ™.

Screening forudsaetter endvidere, at der eksisterer en screenings-
metode, som er valid, reproducerbar, omkostningseffektiv og accep-
tabel for patienten. Som beskrevet nedenfor opfylder de forskellige
diagnostiske metoder ikke alle disse forudsaetninger samtidig. Syste-
matisk screening af alle diabetespatienter for iskeemisk hjertesygdom
med en udvalgt screeningstest kan derfor ikke anbefales pa nuveeren-
de tidspunkt. Derimod ber vurdering af kardiovaskulaere risikofaktorer
(lipidstatus, blodtryk, urin-albumin-ekskretion, motion, rygning) samt
grundig udspgrgen til symptomer pa iskaemisk hjertesygdom og peri-
fer atherosklerose vaere en del af den kliniske kontrol hos endokrino-
logen eller den praktiserende laege mindst én gang arligt. Resultatet
af disse undersggelser danner grundlaget for beslutning om henvis-
ning til kardiologisk vurdering med henblik pa yderligere diagnostiske
tests og behandling. Generelt ber alle patienter med symptomer pé
iskaeemisk hjertesygdom henvises til kardiologisk vurdering. Sympto-
merne hos patienter med diabetes er ofte mere ukarakteristiske end
hos patienter uden diabetes, og dyspng som anginazekvivalent er
formodentlig hyppigere hos diabetespatienter®. Konsekvensen heraf
er, at diabetespatienter skal udredes med sensitive og specifikke diag-
nostiske metoder ved mistanke om symptomer, som kan vaere forar-
saget af iskaemisk hjertesygdom. Tilstedevaerelse af mikroalbuminuri
eller perifer atherosklerose er associeret med generel atherosklerose
og skeerper derfor indikationen for henvisning til kardiologisk vurde-
ring’s7e,

De natriuretiske peptider BNP og NT-proBNP kan bruges ved
screening af patienter med og uden diabetes, der har symptomer pa
hjerteinsufficiens mhp. at udelukke hjerteinsufficiens som arsag til
symptomerne %7, Der er ikke valideringsstudier af hjerteinsufficiens-
screening pa asymptomatiske patienter med diabetes vha. BNP, men
mindre studier synes lovende®. Diagnosticering af systolisk hjertein-
sufficiens kan have en behandlingsmaessig konsekvens, idet den me-
dicinske behandling ofte ogsa vil inkludere betablokkere, som mange
diabetespatienter ikke behandles med i forvejen. Prae-test sandsyn-
ligheden for hjerteinsufficiens ved diabetes synes at veere sa hgj, at
screening meget vel kan blive aktuel i fremtiden.

Diagnostiske metoder til udredning
af iskaemisk hjertesygdom og
hjerteinsufficiens hos diabetespatienter
Hvile-EKG: Universelt tilgeengelig, let og billig metode, men bade
sensitivitet og specificitet er utilstraekkelig®. Kun et sikkert positivt
resultat i form af tegn pa tidligere infarkt er anvendeligt. Konsekven-
sen er farmakologisk behandling af risikofaktorer, som imidlertid bar
vaere ivaerksat alene som fglge af diagnosen type 2 diabetes, mens
der ikke i Europa — modsat USA — er konsensus om videre diagnostik
med henblik pa specifik invasiv behandling. P& grund af den manglen-
de konsekvens af undersggelsesresultatet anbefales hvile-EKG kun pa
diagnosetidspunktet og herefter afhangigt af symptomer.
Arbejds-EKG: Testens vaerdi ved generel screening af T2DM-pa-
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tienter uden hjertesymptomer er ukendt, men metoden er generelt
forbundet med lav diagnostisk sensitivitet og specificitet, mens meto-
den har acceptabel prognostisk vaerdi®'. Metoden er i Danmark den
hyppigst anvendte diagnostiske test ved undersggelse for iskeemisk
hjertesygdom hos diabetespatienter, men en mere sensitiv og specifik
diagnostisk metode anbefales anvendt ved reel mistanke om iskae-
misk hjertesygdom.

Myokardieskintigrafi (SPECT): Myokardiescintigrafiens veaerdi som
screeningsmetode ved diabetes er ukendt. Metoden har hgj sensi-
tivitet og specificitet ved diagnostik af iskeemisk hjertesygdom hos
patienter med og uden diabetes. Den kan anvendes som diagnostisk
modalitet hos diabetespatienter med intermedieer risiko for iskaeemisk
hjertesygdom og saledes primaert ved atypiske symptomer. Safremt
der findes reversible eller irreversible perfusionsdefekter, ivaerkseet-
tes medicinsk behandling med betablokker, og patienten henvises til
koronararteriografi mhp. risikostratificering.

Dobutamin-stress-ekkokardiografi: Stress-ekkokardiografi kan
afslare lokaliseret hypokinesi. Undersggelsen anvendes kun fa steder
i Danmark. Der foreligger en enkelt undersggelse af diabetespatien-
ter, som tyder p3, at stress-ekko som supplement til arbejdstest ager
specificiteten ved identifikation af hgjrisikopatienter®?, men metoden
vil sjaeldent vaere pakraevet ved udredning af iskeemisk hjertesygdom
og diabetes.

Koronar CT-angiografi: Der foreligger kun fa undersggelser af pa-
tienter med type 2 diabetes, og indtil nu er undersggelsens diagnosti-
ske veerdi ikke kendt. Metoden forventes at f& en betydende plads hos
patienter med atypiske symptomer, da den kan kvantitere plaque-
byrde og maske praediktere kardiovaskulaere events’.

MR-angiografi: Der foreligger kun f& undersggelser af patienter
med type 2 diabetes, og endnu er undersggelsens vaerdi til diagnostik
ikke kendt.

Koronararteriografi: Sikrer diagnosen, risikostratificering og mulig-
hed for revaskularisering. Anbefales som fgrste valg ved symptombe-
grundet mistanke om iskaemisk hjertesygdom.

Ekkokardiografi: Er hjernestenen i diagnostik af hjerteinsufficiens,
savel for vurdering af strukturelle som funktionelle forhold (systolisk
og diastolisk funktion samt klapforhold).

Andre billeddiagnostiske modaliteter (isotopventrikulografi og
MR-scanning): Kan anvendes i stedet for ekkokardiografi i specielle
tilfaelde, specielt ved vanskelige ultralydsforhold.

Natriuretiske peptider: Specielt BNP og dettes splitprodukt NT-
proBNP har vist sig veerdifulde til udelukkelse af hjerteinsufficiens hos
symptomatiske patienter. Der er i alle undersggelser fundet en meget
hgj sensitivitet og en specificitet pd ca. 50 % °.

Anbefaling vedrorende udrednings-
strategi for iskamisk hjertesygdom og
hjerteinsufficiens hos patienter med
diabetes mellitus

Alle diabetespatienter skal have gennemfert en arlig status besta-
ende af HbA1c, blodtryk, lipider, urin-albumin og fodstatus (inklusive

vurdering af perifer arteriel insufficiens). Desuden anbefales scree-
ning for symptomer pé hjertesygdom hos alle med T2DM og voksne
T1DM-patienter. Det drejer sig om dyspng, brystsmerter og/eller
uspecifikke anstrengelsesudlgste symptomer.

Ved symptomer og/eller tegn, som giver mistanke om iskaemisk
hjertesygdom eller hjerteinsufficiens, henvises patienten til hjerteaf-
deling. Hvis mistanken primaert vedrgrer hjerteinsufficiens, og adgan-
gen til ekkokardiografi ikke er let tilgeengelig, kan i stedet initialt vur-
deres med BNP / NT-proBNP, og kun patienter med en forhgjet veerdi
henvises. Diabetesstatus og medicinstatus oplyses, og der medsendes
et nyt EKG. Se figur og organisationsafsnit for naermere beskrivelse af
opfelgning efter udredning og behandling i hjerteafdeling. Ved uka-
rakteristiske symptomer anvendes primaert en non-invasiv diagno-
stisk modalitet (SPECT eller koronar CT-angiografi) med henblik p&
diagnosen. Ved klassiske symptomer foretages invasiv udredning med
koronararteriografi suppleret med ekkokardiografi.

For diabetespatienter uden symptomer pa eller tegn til hjerte-
karsygdom, er der forelgbig ingen evidens for regelmaessig screening
med hvile-EKG eller andre invasive og non-invasive undersggelses-
metoder’.

Figur 2. Udrening for iskaemisk hjertesygdom og hjerteinsufficiens hos
diabetespatienter

Diabetes
Asymptomatisk Brystsmerter Dyspnoe
) Klassisk Atypiske Abnormt EKG*  Normalt EKG
Ingen udredning angina  brystsmerter og/eller T BNP og BNP

| |

EKGm., EKGu. Ekko Overvej ekstra-
iskeemi§  iskemi’ kardiale arsager

Nedsat EF og/eller Normal EF og
EKG m. iskeemi$  EKG u. iskeemi$

! /

KAG Koronar CT- KAG Koronar CT-
angio/SPECT angio/SPECT

§ Iskami Q-takker eller ST/T-taks abnormiteter, ny-udviklet venstresidigt grenblok
# F.eks. iskeemi, hypertrofi, atrieflimren

Boks 2

Hos alle patienter med diabetes mellitus foretages mindst arligt:
e R&dgivning om livsstil
e Bestemmelse af HbAc, blodtryk, lipider, urin-albumin, fodstatus

Hos alle patienter med type 2 diabetes og voksne patienter med

type 1 diabetes anbefales herudover:
EKG pa diagnosetidspunktet 0g ved kardiovaskulaere symptomer

e Arlig udspergen med henblik pa kardiovaskulare symptomer (primzert
dyspng og ubehag i brystet)

e Ved mistanke om hjerteinsuffciens kan dette evt. udelukkes ved BNP /
NT-proBNP-screening

Ved kardiovaskulaere symptomer henvises til hjerteafdeling med hen-
blik pa naermere undersogelse, der kan omfatte folgende:

o Ekkokardiografi

e Myokardiescintigrafi (SPECT)

e Koronar CT-angiografi
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Kapitel 5:

Modifikation af risikofaktorer

Livsstilsintervention
Livsstilsintervention omfatter rygestop, kostaendring, motion og syg-
domsspecifik patientuddannelse.

Interventionen kan enten vaere usystematisk i form af rdd og ad
hoc undervisning i forbindelse med behandlerkontakten, eller kan
veere systematisk i form af rygestopkursus, disetbehandling via di-
tist, fysioterapeutstyrede motionsprogrammer og diabetesspecifik-
ke uddannelsesprogrammer med formidling af viden og faerdigheder
individuelt samt i grupper i mere eller mindre veldefinerede voksen-
padagogiske rammer.

Effekten af livsstilsintervention

Ved preediabetes er det veldokumenteret fra en nylig metaanalyse®?,
at systematisk kostaendring med vaegttab og/eller motionsprogram
halverer risiko for udviklingen af diabetes (se i @vrigt kapitel 3). Ved
T2DM (og T1DM) bar kosten andres til en mere »hjerterigtig« kost
med et lavt indhold af maeettet fedt, ked og sukker, og et hgjt indhold
indhold af frugt, grent, groft bred og fisk. Hos den overveegtige type
2 diabetespatient forbedrer disetbehandling med fa kilograms vaegt-
tab og motion den glykaemiske regulation og triglycerider®*#>, Effek-
ten er mindre udtalt pa LDL, HDL og blodtryk. Effekten af vaegttab
er mest udtalt de fgrste ar efter diagnosen, og i UKPDS medfarte et
vaegttab pa 5 kg et fald i HbAlc pé 1,7 % point de farste 3 mane-
der efter diagnosen. Motion 3-5 gange om ugen af 30-60 minutters
varighed kan forbedre HbA1c med omkring 0,6 % point, men har kun
ringe eller ingen effekt pa vaegt, blodtryk og lipider. Behandling med
livsstilsintervention vil ofte kraeve hyppige ambulante kontroller og
ber veere livslang, hvis den skal vaere effektiv. Der er ikke evidens for
effekt af livstilsintervention alene pa komplikationer og mortalitet.

Man skal dog veere opmaerksom p3, at basis for alle farmakolo-
giske interventioner har vaeret rad om eller program for en non-far-
makologiske behandling. Der er fra udenlandske studier evidens for
en effekt af gruppebaseret systematisk patientuddannelse pa den
glykaemiske regulation samt pa patienternes viden og mestringsevne
af sygdommen?®®#’, og effekten af undervisning vurderes i gjeblikket
under danske forhold.

Der er enighed om, at patienter med diabetes ved debut og siden
efter behov skal tilbydes alle elementer i livsstilsintervention.

Diabetesambulatorier med fuldt udbyggede diabetesteams tilby-
der som hovedregel alle disse elementer (ikke alle tilbyder gruppeun-
dervisning), og det samme ger de fa skoler for T2DM, som er tilgeen-
gelige for patienter fra almen praksis uden om diabetesklinikkerne®.

Alle patienter med T1DM begr henvises til og folges i diabetesam-
bulatorium med henblik pa systematisk undervisning, behandling og
opfelgning.

Er almen praksis tovholder for patientforlgbet ved T2DM, er det
de fleste steder fortsat op til den enkelte leege og patient at sam-
menseette et passende program baseret pa de tilgaengelige tilbud i
hospitalssektor og kommunalt. | forbindelse med organisering af den
fremtidige behandling af patienter med kroniske sygdomme er der
imidlertid bestraebelser pa at forbedre og systematisere den fremti-
dige indsats, nér patienten falges i almen praksis. Ifglge Sundhedsaf-
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talerne og Sundhedsstyrelsen skal der regionalt etableres tvaersekto-
rielle patientforlgb for T2DM.

Bortset fra den sygdomsspecifikke patientuddannelse er der et
sammenfald mellem disse tilbud og rehabiliteringstilbuddet i hospi-
talssektoren for AKS-patienter. En koordinering af indsatsen i forlebet
for patienten med nyopdaget diabetes er derfor neerliggende, men
det vil kreeve, at 2 forskellige organisationer integreres (se kapitel 10).
Rehabilitering er individuelt tilrettelagt, og diabetesbehandlingen er
bade individuel (medicinsk behandling, viden, feerdigheder og diaet-
behandling) og gruppebaseret (patientuddannelse, dieet- og motions-
hold m.m).

Vi har kun begraenset viden om effekten af rehabilitering specifikt
hos diabetespatienter (jf. kapitel 8), og vi har ingen viden om effekten af
gruppebaseret patientuddannelse hos diabetespatienter med nylig AKS.

Anbefaling vedr. rehabilitering:

e Patienter med AKS og diabetes ber tilbydes kardiel rehabilitering i
hospitalssektoren.

e Patienter med nykonstateret diabetes og AKS ber tillige tilbydes
en diabetesspecifik patientuddannelse i hospitalssektoren eller i
diabetesskole som supplement til opfelgningen i diabetesambula-
torium eller almen praksis.

e Patientuddannelsen og rehabiliteringen skal omfatte diseetbehand-
ling, motion, rygestop samt fokus pé de psykologiske og livsstils-
meessige aspekter i bade at have faet hjertekarsygdom og diabe-
tes.

e Denne indsats vil kraeve en lokal koordinering af hjerterehabilite-
ringen og uddannelsesprogrammet for den nykonstaterede diabe-
tespatient.

Hypertension og diabetes

Hypertension er hyppig ved diabetes®. Blandt T2DM patienter
(n=10.333) indrapporteret til NIP diabetes (2006/2007) var medi-
anveerdien for systolisk BT 137 mmHg, og 25 % havde systolisk BT >
150 mmHg.

Ved T1DM ses den ggede hyppighed af hypertension hos personer
med forhgjet albuminudskillelse i urinen®. Blodtryksforhgjelsen kan
spores i mikroalbuminuristadiet og er naesten obligatorisk tilstede
ved diabetisk nefropati. Ved T2DM er der primeert tale om isole-
ret systolisk hypertension allerede ved diabetesdebut, og der er her
mindre tydelig sammenhang mellem mikroalbuminuri og blodtryks-
forhgjelse®’. Progression af hypertension og karstivhed ved T2DM
medfarer stigende systolisk-, faldende diastolisk- og dermed stigende
pulstryk®.

DM er i seerlig grad en trykfelsom tilstand, og blodtryksreduktion
er en af de vaesentligste modificerbare kardiovaskulaere risikofaktorer.
Dette er dokumenteret i overvejende T2DM subpopulationer af store
interventionsundersggelser®8 og i rene T2DM populationer®®°".

Nefroprotektiv behandling er kardiovaskulaer forebyggelse
Mikroalbuminuri er en risikomarker for bade kardiovaskuleaer sygdom
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og mortalitet. Specielt ugunstig er kombinationer af mikroalbuminuri,
hejt BT, og darlig glykeemisk kontrol'%? %3, Diabetisk nefropati er for-
bundet med meget stor risiko for kardiovaskulaere komplikationer’®
104106 og ethvert tiltag, der heemmer udvikling af mikroalbuminuri, ma
derfor betragtes som kardiovaskuleer profylakse.

Ved T1DM og mikroalbuminuri er det veldokumentet, at behand-
ling med ACE-1 mindsker risikoen for udvikling af nefropati og eger
hyppigheden af remission (genetablering af normoalbuminuri)'°7 108,
Ved T2DM kan ARB mindske udvikling til mikroalbuminuri'®® samt
progression til nefropati™-"3. For bade T1DM og T2DM patienter med
nefropati kan nyrefunktionstabet reduceres markant ved aggressiv
antihypertensiv behandling omfattende blokade af renin-angiotensin-
systemet'%® 10114116 Der ses samtidig en reduktion af kardiovasku-
leere episoder.

I nefroprotektivt gjemed er det vigtigt, at der anvendes maximale
doser af ACE-1 eller ARB'". Reduktion af albuminuri pa baggrund af
antihypertensiv behandling forudsiger savel renal som kardiovasku-
leer beskyttelse'™®'%°. Manglende fald i urin-albuminudskillelse indicer
saledes behov for intensiveret antihypertensiv behandling uanset
blodtrykket. RAS-blokaden kan intensiveres ved doser af ARB og ACE-
I, der er supramaksimale i forhold til den antihypertensive effekt,
ligesom kombinationen af ARB og ACE-I eller tilleeg af spironolakton
virker lovende. Den optimale strategi for intensiveret RAS-blokade
er endnu ikke fastlagt, ligesom placeringen af renin-antagonister er
usikker.

Strategi ved antihypertensiv behandling af diabetes patienter
ACE-1 eller ARB ber indgd i behandlingen. Dette skyldes den nyrebe-
skyttende effekt, der er delvis uafheengig af blodtryksreduktionen,
samt den seerlig gunstige effekt af ARB ved hypertension, diabetes og
venstre ventrikelhypertrofi®®. Det er derimod vanskeligt at adskille de
pastdede organoprotektive egenskaber ved blokade af RAS fra effekt
af blodtryksreduktion per se i HOPE-undersggelsen®’. De fleste DM-
patienter med hypertension har behov for tre eller flere antihyperten-
sive praeparater’®, og kombinationspraeparater anbefales. Kontrol af
p-kalium er vigtig ved RAS-blokade, specielt ved nedsat nyrefunktion.
Ved intensiv RAS-blokade bgr patienterne tilrddes pausering af be-
handlingen ved interkurrente sygdomme med risiko for dehydrering.
NSAID-praeparater er kontraindicerede. Hos patienter med nedsat
evne til at registrere hypoglykeemi kan betablokkere (isaer ikke-kar-
dioselektive) gge risikoen for alvorlige insulintilfeelde, fordi advarsels-
symptomerne deempes. Patienten bgr informeres herom.

Hvis BT > 145 mmHg systolisk hos den ubehandlede DM-patient
kan der pabegyndes direkte med kombinationspraeparat i halv dosis.
Betablokkere anbefales generelt ved iskaeemisk hjertesygdom eller
hjerteinsufficiens.

Blodtryksmal

Blodtryksmalet for antihypertensiv behandling ved diabetes er klinik-
BT <130/80 mmHg (< 125/75 ved nefropati)'?''2, Ved graenseforhg-
jede BT og ved mistanke om konsultationshypertension kan behand-
lingsindikationen (for patienter uden kardiovaskuler sygdom og uden

albuminuri) vurderes ved degn- eller hjemmeblodtryksmaling. Der
henvises til Dansk Hypertensionsselskabs rapport'.

Der er nu solid dokumentation for, at degnblodtryksmaling er kli-
nik-BT overlegen som prognostisk marker'?*'?. P& denne baggrund
er der gget fokus pa en hidtil updagtet patientgruppe med normalt
klinik-BT og forhgjet degn-BT (maskeret hypertension)'. Maskeret
hypertension er forbundet med oget kardiovaskuleer sygdom og er
derfor en behandlingskraevende tilstand'. Patienter med kardiova-
skulaer sygdom men normalt klinik-BT ber have udfert degn- eller
hjemmeblodtryksmaling.

De fleste (men ikke alle) undersagelser viser, at hgjt nat-BT og
manglende fald i BT om natten i saerlig grad er associeret til darlig
prognose'?*126.128 ogsd ved T2DM™% 1%, Der er for nylig fremkommet
forslag til graensevaerdier for dag-, nat- og 24-timers-BT baseret pa kar-
diovaskulzer risiko bedemt ved 10 ars opfelgning af over 7000 patien-
ter, der antyder, at det optimale nat-BT er betydeligt lavere end hidtil
antaget'®. Det er dog stadig uvist, hvorvidt nat-BT som behandlingmal
frembyder fordele frem for dagtids- eller 24-timers-BT'% 128,

Antihypertensiva og nyopstaet diabetes

Patienter med hypertension har forgget risiko for senere at udvikle DM
ogsa uden start pa antihypertensiv behandling™'. Hgjt fasteblodglu-
kose er ikke overraskende en prognostisk marker™2. Kun f veldesig-
nede undersggelser kan udtale sig om antihypertensivas indflydelse pa
hyppigheden af nyudviklet DM. | VALUE-undersggelsen var der fzerre,
der udviklede DM i den ARB/diuretikum-baserede behandlingsgrup-
pe (3,2 % per &r) end i den calcium antagonist/diuretikum-baserede
gruppe (4,1 % per &r)'*. Patienter med nyudviklet DM havde en risiko
for kardiovaskulaer sygdom, der [& midt mellem risikoen for patienter,
der havde DM fra undersggelsens start, og patienter der ikke udviklede
DM™4, Betablokker og thiazid (iseer hgj dosis) eger risikoen for DM
135137 Ingen af disse praeparater er derfor ferste valg hos personer med
IGT, men diuretikum er meget ofte et nedvendigt supplement for at na
behandlingsmalet. Den metaboliske profil er formentlig mindre ugun-
stig for den kombinerede (ikke-kardioselektive) alfa-beta-blokker (car-
vedilol) end for traditionelle betablokkere'™® 13°, ACE-| kan ikke hindre
udvikling af DM hos patienter med IGT™°.

Tabel 2
Albumin/creatinin ratio pa morgenurin
mg/mmol mg/g
Normal <25 <30
Mikroalbuminuri 2,5-25 30-300
Makroalbuminuri > 25 > 300
Tabel 3

Behandlingsmal ved diabetes (uden nefropati)
Klinikblodtryk / hjemmeblodtryk

< 130/80 mmHg

Dagblodtryk
Natblodtryk

< 130/80 mmHg
< 115/65 mmHg

< 125/75 mmHg

24-timers blodtryk
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Tabel 4

Dggnblodtryksdefinitioner Klinik-blodtryk Dagtids-/hjemme-
ved diabetes blodtryk

Konsultationshypertension

> 130/80 mmHg < 130/80 mmHg
(white coat hypertension)

Maskeret hypertension < 130/80 mmHg > 130/80 mmHg

Boks 3

Anbefalinger vedr. antihypertensiv behandling ved diabetes

e Blodtryksmaélet ved diabetes er < 130/80 mmHg (< 125/75 ved
nefropati)

o ACE-I eller ARB er forstevalgspraeparater

o De fleste patienter har behov for tre eller flere antihypertensive
praeparater

e Kombinationspraeparater anbefales; ogsa ved start af antihypertensiv
behandling

e Mikroalbuminuri (ACE-i / ARB kombineret med thiazid / Ca** -
antagonist) er en kardiovaskuleer risikomarker bédde ved diabetes og
ikke-diabetes.

e Reduktion af albuminuri ved antihypertensiv behandling er
et selvsteendigt behandlingsmal, der er forbundet med bedre
kardiovaskulaer prognose

e ACE-I eller ARB er indiceret ved mikro-/makro-albuminuri uanset BT

Behandling af

dyspipida@mien ved diabetes

Dyslipidaemien ved type 1 og type 2 diabetes er forskellige, hvorfor
de diskuteres hver for sig.

Behandling af dyslipideemien ved type 2 diabetes

Den »diabetiske dyslipideemi« ved type 2 diabetes er karakteriseret
ved for hgje triglycerider, lav HDL kolesterol og for mange »sma-taet-
te« LDL-partikler. Sidstnaevnte maler vi ikke i den daglige klinik, men
nar triglyceriderne er over 1,7 mmol/l har personen for mange »sma-
teette« LDL partikler, der er meget aterogene. Type 2 diabetespatien-
ten har ikke specielt forhgjet LDL-kolesterol eller totalkolesterol.

Baggrund for behandlingstrategien

Behandlingen er primaert farmakologisk og bestar i behandling med
et statin. Evidensen bygger pa post-hoc analyser af randomiserede
studier, oftest som sekundaer forebyggelse (Figur 2 og Tabel 8). | »the
Scandinavian Simvastatin Survival Study« (4S) blev den totale mor-
talitet blev reduceret med 43 %, den kardiovaskulaere mortalitet 36
% og de kardiovaskulaere haendelser med 55 % ™. | »the Choleste-
rol and Recurrent Events trial« var reduktionen i koronare haendel-
ser 25 % 214 | ythe Long-Term Intervention With Pravastatin in
Ischemic disease« (LIPID) var reduktionen i ikke fatalt AMI og koronar
mortalitet 19 % 414, | »Heart Protection Study« (HPS), der var et
studie udfert i almen praksis i England, fandtes, at sterre kardiova-
skulaere haendelser (AMI og revaskulariseringer) blev reduceret med
25 % for hver 0,96 mmol/l LDL-kolesterol blev reduceret'. Resulta-
terne viste ogsa, at uanset alder, udgangs-LDL-kolesterolniveau og
forekomst af hjertekarsygdom var den relative gevinst den samme'.
| »the Collaborative Atorvastatin Diabetes Study« (CARDS) medferte

en reduktion i LDL-kolesterol pa 1,2 mmol/l, svarende til 31 %, over
en 4-arsperiode en 37 % reduktion i kardiovaskuleere haendelser, 36
% reduktion i akut koronart syndrom, 48 % reduktion i apopleksia
cerebri, og 27 % reduktion i mortalitet'. Allerede efter 18 maneders
behandling fandtes en signifikant reduktion i kardiovaskulaere haen-
delser, og efter 24 maneders behandling var reduktionen i apopleksia
cerebri ogsa signifikant™.

| 2 studier, hvor aggressiv versus mindre aggressiv statinbehand-
ling blev sammenlignet i patienter med diabetes, var konklusionen,
at jo lavere LDL-kolesterol der opnds, desto sterre er reduktionen i
kardiovaskulaere haendelser'® %, Sdledes fandtes i PROVE-IT efter 24
ménderes behandling (LDL-kolesterol: 2,5 versus 1,6 mmol/l) 18 %
reduktion i kardiovaskulaere haendelser, og i TNT var antallet af kar-
diovaskulaere handelser reduceret med 25 % og apopleksia med 31
% efter 4,5 ars behandling (LDL-kolesterol: 2,6 versus 2,0 mmol/l)™®
49 Resultaterne fra disse studier tyder pa, at en reduktion af LDL-ko-
lesterol til 2,0 mmol/l eller derunder medfarer en stabilisering eller
regression af sterrelsen af det atherosklerotiske plaque.

En nylig meta-analyse af 14 studier inkluderende 17.220 patienter
med type 2 diabetes underbyggede betydningen af statinbehandling
for reduktion af kardiovaskulaere haendelser™°. Efter 4,3 ars opfelg-
ning medferte T mmol/l reduktion af LDL-kolesterol 13 % reduktion
i kardiovaskulaer mortalitet, 22 % reduktion i AKS eller ded, 25 %
reduktion i koronar revaskulering og 21 % reduktion i apopleksia ce-
rebri™®.

Sammenhangen mellem risikoen for en kardiovaskulaer haendelse
og s-LDL-kolesterol er ikke retliniet men logaritmisk. Det betyder, at
den absolutte gevinst ved at saenke LDL-kolesterol afhanger af s-
LDL-kolesterolniveau, og om det drejer sig om en hgjrisiko- eller en
lavrisikopatient.

Interventionsstudier med statiner har vist, at den relative risiko re-
duktion (RRR) for en kardiovaskuleere handelser, ved f.eks. at seenke
LDL-kolesterol med 0,75 mmol/li 5 ar, er den samme uanset, om det
er en mand, en kvinde, en hgjrisikopatient med hypertension, dysli-
pideemi og type 2 diabetes eller en lavrisikopatient.

| eksemplet i figur 2 er RRR sat til 25 % over en 5 arig periode, nar
LDL-kolesterol reduceres med 30 mg/dl (0,75 mmol/l). Hos hgjrisiko-
patienten, der har et kolesteroltal pa 220 mg/dl (5,5 mmol/l), vil antal-
let af kardiovaskuleere haendelser reduceres med 5 per 100 patienter
(5 %), nar LDL-kolesterol reduceres med 30 mg/dl (0,75 mmol/l) i 5 ar.
Det svarer til at »number needed to treat« (NNT) er 20 personer i 5 &r
(100/5 = 20 personer). Hos den samme person vil en reduktion i LDL-
kolesterol fra 100 mg/dl (2,5 mmol/l) til 70 mg/dl (1,8 mmol/l) stadig
medfare en RRR pa 25 %, men vil pa grund af kurvens form kun med-
fore en reduktion pa 1,5 kardiovaskuleaere haendelser per 100 patienter,
der behandles i 5 &r (ARR = 1,5 % og NNT = 67 patienter i 5 ar).

Hos lavrisikopatienten er sammenhangen mellem risikoen for at
fa en kardiovaskuleer haendelse og s-LDL-kolesterol stadig logarit-
misk, men kurven er mindre stejl. En saeenkning pa 30 mg/dl i LDL-
kolesterol vil stadig medfgre en RRR pa 25 %, hvilket i det hgje kon-
centrationsomrade reducerer antallet af haendelser med 1,3 per 100
patienter, der behandles i 5 & (ARR = 1,3 %, NNT = 77 patienter i
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Figur 2. Figuren er taget fra Hayward RA et al’". (40 mg/dl = 1,0 mmol/l).
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5 ar). | det lave koncentrationsomrade vil en reduktion pa 30 mg/dl
medfere en reduktionen i kardiovaskulaere handelser pa kun 0,4 per
100 patienter, der behandles i 5 &r (ARR = 0,4 % og NNT = 250 pa-
tienter i 5 ar).

Disse betragtninger er baggrunden for de nye rekommanderede tera-
peutiske mal for behandling af LDL-kolesterol hos personer med type
1 og type 2 diabetes med og uden hjertekarsygdom.

En persons samlede risiko for en kardiovaskulaer haendelse gges
f.eks. ved forekomst af forhgjet LDL- og lav HDL-kolesterol i kombi-
nation med forhgjede triglycerider, hypertension, rygning, mikroalbu-
minuri og darlig glykaemisk kontrol. Ud fra en »cost/benefit« analyse
kan det hos hgjrisikopatienter godt betale sig at behandle LDL-kole-
sterol ned under 1,8 mmol/l, mens gevinsten hos lavriskopatienter
er langt mindre og diskutabel. Tabel 5 viser relativ risikoreduktion,
absolut risikoreduktion og »number needed to treat« i udvalgte sta-
tinstudier.

Tabel 5. Statin-studier og type 2 diabetes mellitus

Studie | Varig- Antal Kardiovaskulaere | Relativ | Absolut | NNT per
hed DM-pa- haendelser risiko- | risiko- | opfelg-
(ar) tienter redukti- | redukti- | nings-
Placebo | Aktive | °N (%) | on(%) tid
(%) (%)
Sekundeer intervention
4S 54 202 45,4 22,9 55 22,5 4
CARE 5,0 586 20,4 17,7 13 2,7 37
LIPID 6,1 782 23,4 19,2 19 3,8 26
HPS 4,8 5963 12,6 9,6 27 3,2 31
Primaer intervention
cARDS | 39 [ 2838 | 90 | 58 [ 37 [ 32 | 3

NNT: »Number needed to treat« per opfelgningstid, der i gennemsnit var
5-6ar.

Bemaerk at kardiovaskuleere haendelser ikke er defineret ens i studierne, hvil-
ket gor det vanskeligt at sammenligne NNT mellem studierne.

Fibraternes plads i behandlingen af dyslipideemien ved type 2 diabetes
Fibraternes plads i behandlingen er den diabetiske dyslipideemi er
omdiskuteret. | »Helsinki Heart Study« (135 type 2 diabetes patien-
ter) fandtes i gemfibrozil gruppen en reduktion (68 %) i kardiovasku-
leere haendelser hos personer uden hjertekarsygdom sammenlignet
med placebogruppen. Denne forskel var dog ikke signifikant pa grund
af f& haendelser™. | » the Veterans Affairs High-density Lipoprotein
Cholesterol Intervention Trial Study« (VA-HIT), der var et sekundeer
interventionsstudie, hvor de blev benyttet gemfibrozil, var reduktio-
nen i kardiovaskulaere handelser 24 % hos diabetespatienterne efter
5 &r’>3%54. Apopleksia cerebri belv reduceret med 24 % og kardiova-
skulaer mortalitet med 41 % ™>* %54, P4 grund af ovennaevnte resulta-
ter var der store forventninger til » the Fenofibrat Intervention and
Event Lowering in Diabetes« (FIELD), der havde inkluderet 9795 type

2 patienter uden hjertesygdom™>. Studiet strakte sig over 5 ar og 200
mg fenofibrat daglig versus placebo blev benyttet. | fenofibrat grup-
pen fandtes en 11 % reduktion i kardiovaskuleaere haendelser, der ikke
var signifikant, og en 24 % reduktion i antallet af non-fatale myokar-
dieinfarkt. Der fandtes overraskende en sterre kardiovaskuleer og total
mortalitet i fenofibrat gruppen'>. Studiet har medfert at fenofibrater

i dag ikke anses for at have nogen plads i behandlingen af den diabeti-
ske dyslipideemi. Der ber benyttes statiner, og fokuseres pa reduktion
af LDL kolesterol. Hos patienter hvor der skennes at vaere indikation for
behandling med et fibrat ber benyttes gemfibrozil.

Behandling med fiskeolie ved type 2 diabetes

Behandling med fiskeolie hos patienter med tidligere myocardiein-
farkt er fundet at reducere kardiovaskulaer mortalitet med ca. 20 %,
formentlig via en reduktion i dedelige arrytmier™s. En nylig meta-ana-
lyse har understreget, at behandling med fiskeolie ikke reducerer fore-
komsten af hjertekarsygdom hos patienter uden iskaemisk hjertesyg-
dom. Derfor kan fiskeolie ikke anbefales generelt til diabetespatienten.

Terapeutisk mal for behandlingen af
dyslipideemien ved type 2 diabetes
De kliniske retningslinier for behandling af dyslipideemien fokuserer
pa LDL, eller nar LDL kolesterol ikke kan beregnes pa totalkolesterol.
Der er i diverse guidelines ingen konsensus om LDL-graenser for inter-
venion. To faktorer er veesentlige for vurdering af LDL-graenser, dels
at jo lavere udgangs-LDL, jo lavere absolut risikoredukion for en given
procentuel LDL-reduktion, dels at gevinsten er sterst hos hgjrisiko-
patienter. Arbejdsgruppen foreslar, at det terapeutiske mal ved type
2 diabetes uden kendt kardiovaskulaer sygdom er henholdsvis < 4,5
mmol/l for totalkolesterol og < 2,5 mmol/l for LDL-kolesterol. En del
patienter uden kendt kardiovaskuleer sygdom vil pga andre risikofak-
torer (f.eks. mikroalbuminuri' eller svaer familier disposition) veere i
en hgjrisikogruppe. Hos disse samt hos patienter med type 2 diabetes
og kendt kardiovaskulaer sygdom foreslar arbejdsgruppen et mal for
LDL kolesterol pa < 2,0 mmol/L.

Triglycerider ber veere under 1,7 mmol/l og HDL kolesterol over
1,1 mmol/l for maend og 1,2 mmol/l for kvinder, men er ikke etable-
ret som direkte terapeutiske mal.
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Praktisk behandlingstrategi

Hovedparten af type 2 diabetespatienterne vil aldrig opna behand-
lingsmalene alene ved kostomlaegning, og derfor er farmakologisk
behandling nedvendigt hos stort set alle type 2 diabetespatienter.
Det anbefales at starte med simvastatin 40 mg ved sengetid. Hvis
malet ikke nds, kan skiftes til 40-80 mg atorvastatin eller 20-40 mg
rosuvastatin. Effekten af en kombination af simvastatin evt. kombi-
neret med ezetemibe pa hjertekarsygdom er aktuelt uafklaret’™”. Hos
patienter der ikke taler behandling med et statin kan ezetemibe eller
gemfibrozil benyttes.

Behandling af dyslipideemien ved type 1 diabetes

Type 1 patienten har en lipidprofil der ligner baggrundsbefolkningen,
hvorfor det primaert er LDL-kolesterol der skal fokuseres pa. Type 1
diabetespatienten under 40 ar og uden tegn pa hjerte eller nyresyg-
dom (herunder mikroalbuminuri) ber risikovurderes med henblik p&
udvikling af hjertekarsygdom efter de almindelige retningslinier, f.eks.
ved brug af SCORE systemet. Ved hgj 10 &rs risiko for hjertekarsyg-
dom (= en 10 ars risiko for at de af hjertekarsygdom > 5 %) er der
indikation for statinbehandling. Hos type 1 patienter over 40 ar an-
befales statin behandling til felgende grupper: Familieer disposition til
hjertekarsygdom, HbAlc > 9,0 %, hypertension, mikro-eller makroal-
buminuri, proliferativ gjensygdom, triglycerider over 1,7 mmol/l eller
HDL-kolesterol < 1,2 mmol/l for kvinder og < 1,0 mmol/l for maend.
| disse hgjrisikogrupper kan anbefales statinbehandling hos patienter
med et LDL-kolesterol > 2,5 mmol/L. Retningslinierne for behandlin-
gen af dyslipidaemien ved type 1 diabetes er ikke s& evidensbaseret
som retningslinierne for type 2 diabetes™® ™.

Boks 4

Anbefalinger vedr. lipidseenkende behandling ved diabetes

e Lipoproteiner males en gang érligt

e Livsstilbehandling i form af fedtfattig kost, vaegttab og motion reduce-
rer kun sjaeldent LDL kolesterol tilstraekkeligt til at det terapeutiske mal
nas.

e Ved type 2 diabetes uden kendt hjertekarsygdom er behandlingsma-
lene total-kolesterol < 4,5 mmol/l og LDL-kolesterol < 2,5 mmol/l eller
lavere.

e Hos hgjrisikopatienter og patienter med symptomgivende hjertekarsyg-
dom er malet et LDL kolesterol pé < 2,0 mmol/l

e Forstevalgspreeparat er et statin.

e Stort set alle type 2 diabetes patienter bgr behandles med et statin

Ved type 1 diabetes foretages en individuel risikostratificering som beskre-
vet ovenfor, med henblik pa om der er indikation for behandling med et
statin.

Antitrombotisk behandling af

patienter med diabetes mellitus

Patienter med sdvel T1DM som T2DM har gget trombocytaktivering
og reduceret fibrinolyse™® 6. | det falgende beskrives arbejdsgrup-
pens anbefalinger om anvendelsen af ASA som primeaer profylaktisk
behandling af diabetespatienter mens anvendelsen i sekundaer pro-
fylaktisk gjemed beskrives seerskilt i afsnit 8.

P& baggrund af flere randomiserede undersggelser®: 6154 og ved
erkendelsen af en ikke ubetydelig grad af subklinisk iskaemisk hjer-
tesygdom hos diabetespatienter® ®%, anbefales det fra europaeisk
kardiologisk side, at diabetespatienter med hgj risiko for IHS ber be-
handles med ASA i doser af 75 mg/dag'®é. Det er endnu ikke helt afkla-
ret hvilke risikofaktorer, der skal vaere til stede, far ASA har en primaer
profylaktisk effekt. Behandlingen skal saledes baseres pa en individuel
risikovurdering og ske under hensynstagen til den ggede risiko for isaer
gastrointestinale gener, der omtrent fordobles ved langtidsbehandling
med lav-dosis ASA™’. Risikoen for bledningskomplikationer forbliver
dog den samme mens den absolutte gevinst af ASA synes at gges med
antallet af kardiovaskuleere risikofaktorer'®. Gevinsten ved behandling
med ASA hviler hovedsagelig pé en lavere kardiovaskulaer morbiditet
hos mand'™®" ' og pa en lavere forekomst af iskaemisk apoplexi hos
kvinder'™®* 1%, Kun 8 % af de 18.790 patienter, der indgik i HOT-stu-
diet, havde DM, og sterstedelen var uden kendt IHS. Efter knap 4 &rs
behandling sas i hele populationen en relativ risikoreduktion for alvor-
lige kardiovaskulaere haendelser og for AMI pa henholdsvis 15 % og 36
%. Subgruppeanalyser af patienterne med DM er ikke publiceret men
effekten angives at veere af samme sterrelsesorden som for hele popu-
lationen®®. | Physicians’ Health Study deltog 533 patienter med DM.
Der foreligger ingen oplysninger om forekomsten af kendt IHS ved in-
klusionen men efter 5 &rs opfelgning fandtes en relativ risikoreduktion
for AMIpa 61 % ™. Det eldre ETDRS-studie er den sterste randomise-
rede undersggelse, som har belyst den primaert forebyggende effekt af
ASA ved behandling af diabetespatienter. Studiets primaere formal var
at afklare, om ASA-behandling gav anledning til bledninger i retina'?.
Der indgik 3711 patienter med savel T1DM og T2DM som blev rando-
miseret til henholdsvis 625 mg ASA eller placebo. De ASA-behandlede
diabetespatienter opndede en relativ risikoreduktion pa 17 % for AMI.
En meta-analyse pa baggrund af 4500 diabetespatienter har kunnet
pavise en relativ risikoreduktion pa 7 % for alvorlige vaskulaere haen-
delser'. Tungtvejende i denne analyse er ETDRS-studiet™? De sene-
ste rekommandationer fra den amerikanske diabetesforening (ADA)
anbefaler lav-dosis ASA-behandling (75-162 mg/dag) som primeer
profylakse til alle diabetespatienter over 40 &r eller til patienter som
besidder gvrige risikofaktorer for IHS sdsom arteriel hypertension, ryg-
ning, dyslipideemi eller albuminuri "'. Baggrunden for denne rekom-
mendation er, at diabetespatientens arlige risiko for kardiovaskulaere
handelser estimeres til at overstige 1,5 % .

Ved ASA-intolerans er clopidogrel i doser pa 75 mg/dag et alter-
nativ. £ndring af den antitrombotiske behandling til clopidogrel kan
ligeledes overvejes i svaere tilfeelde af symptomatisk perifer arteriel
sygdom'2. Acetylsalicylat kombineret med clopidogrel indebaerer
som primaer profylaktisk behandling ingen fordele, der overgar den
pgede bladningsrisiko'”3.

Boks 5

Behandling med ASA i doser af 75 mg/dag som primeer profylakse ber til-
bydes diabetespatienter med gvrige risikofaktorer for IHS. Clopidogrel kan
anvendes i tilfaelde af ASA-intolerans.

Diabetes og hjertesygdom - 19 + DCS vejledning + 2008 « nr. 2



Kapitel 6:

Glykamisk behandling af type 2
diabetes ved iskaamisk hjertesygdom

Formalet med behandling af hyperglykeemi ved diabetes mellitus
(DM) er at bringe blodglukose sa teet p& normale veerdier som muligt
med en acceptabel risiko for hypoglykaemi. Det er seerdeles veldo-
kumenteret, at reduktion af HbA1c ved intensiv behandling af hy-
perglykaemi reducerer risikoen for at udvikle mikrovaskulaere senkom-
plikationer som retinopati, nefropati og neuropati hos patienter med
type 1 DM og type 2 DM 75 Det er imidlertid fortsat ikke afklaret,
hvilken effekt reduktion af blodglukose har pa risikoen for udvikling af
makrovaskulaere komplikationer, herunder iskaemisk hjertesygdom™
76177 Flere igangvaerende interventionsstudier med fokus pa risikoen
for kardiovaskuleaer sygdom bade hos lavrisiko type 2 patienter samt
blandt patienter med etableret hjertekarsygdom (ACCORD, ADVAN-
CE, ORIGIN, RECORD) forventes at medvirke til afklaring af dette. |
den ene af de igangveerende undersggelser hos type 2 diabetespa-
tienter (ACCORD) er der ved praelimineer analyse rejst mistanke om,
at forsgg pé en normalisering af glukoseniveauet er ledsaget af gget
mortalitet sammenlignet med en naernormalisering hos type 2 diabe-
tespatienter med erkendt iskeemisk hjertekarsygdom eller i hgj risiko
for at udvikle hjertekarsydom®.

| de nyeste fzelles guidelines fra American Diabetes Association
(ADA) og fra European Association for the Study of Diabetes (EASD)
er det anbefalet, at man starter farmakologisk behandling tidligt fra
diagnosetidspunktet med metformin og ikke afventer effekt af livs-
stilsintervention, da man sjeeldent opnar tilstraekkelig glykaemisk
regulation ved andret livsstil alene (fig. 2)'78. Det er bl.a. pa europae-
isk plan anbefalet, at man generelt ber tilstraebe et HbATc < 6,5 %
(EASD og ESC guidelines)? og at intensivering af behandlingen over-
vejes ved HbATc 2 7,0 %.

Der foreligger ikke solid evidens for at anbefale en klasse af far-
maka for at opna en reduktion af mikrovaskulaere komplikationer ud
over effekten af reduktionen af blodglukose. Derimod har savel UK-
PDS og meta-analyser vist, at metformin beskytter med makrovasku-
leere komplikationer hos overvaegtige type 2 diabetespatienter. Flere
nye antidiabetika, herunder glitazoner, DPP4-antagonister og GLP-1
analoger er nu tilgaengelige, hvilket giver klinikeren nye og flere mu-
ligheder for kombinationsbehandling. | det falgende vil de hyppigst
anvendte leegemidler til behandling af hyperglykaemi blive diskuteret i
relation til patienter med kardiovaskulaer sygdom.

Metformin

Metformin saenker blodglukose ved primaert at reducere den hepatiske
glukoseproduktion. Metformin-monoterapi kan forventes at saenke
HbA1c med 1-2 %, giver ikke hypoglykaemi og er veegtneutralt eller
medfarer et beskedent vaegttab. | UKPDS-studiet fandtes, at met-
forminbehandling havde en gavnlig effekt pa udvikling af hjertekar-
sygdom i gruppen af overveegtige type 2 diabetespatienter. Denne
subgruppe-analyse har efterfalgende veaeret omdiskuteret, men det er
blevet generelt accepteret, at metformin har en positiv effekt pa risi-
koen for kardiovaskuleer sygdom*'”°. Metformin er derfor pa baggrund
af den eksisterende litteratur anbefalet som farstevalgspraeparat (fig.
2) til type 2 diabetespatienter allerede fra diagnosetidspunktet.

Metformin er et sikkert preeparat, hvis det kun benyttes til per-
soner med normal s-kreatinin. Kontraindikationerne til metformin-
behandling skyldes primaert frygt for udvikling af laktatacidose. |
en nyere stor meta-analyse fandtes ingen tilfeelde af laktatacidose i
lebet af i alt 47.000 patient ars behandling med metformin, selvom
ca. halvdelen af disse patienter havde s-kreatinin over 115 mikromol/
'8, Forekomsten af laktatacidose er ikke fundet, at vaere gget blandt
patienter i metformin behandling sammenlignet med anden farmako-
logisk behandling™. Evidensen for, at metformin inducerer laktataci-
dose stammer fra case reports fra patienter med underliggende svaer
sygdom, hvor det ikke har veeret muligt at etablere en kausal sam-
menhang mellem metformin og udvikling af laktatacidose'? '8, Med
baggrund i ovenstdende er det aktuelt internationalt debatteret, ved
hvilket s-kreatinin-niveau metformin-behandling ber afbrydes' 18
184 Ved pavirket nyrefunktion med s-kreatinin 25 % over gvre referen-
cevaerdi anses metformin-behandling fortsat at veere kontraindice-
ret'® 185 Metformin kan ikke anbefales til patienter indlagt med AKS,
bl.a. pga. muligheden for koronararteriografi. Selv om det er omdis-
kuteret, anbefales det fortsat at holde pause med metformin 3 dage
for rentgenundersegelser, hvor der benyttes kontrast. Normalt startes
med 500 mg x 2 dagligt, der gges med 500 mg dagligt om ugen til
maksimal dosis (1000 mg x 2 dagligt), der indtages til maltider.

Sulfonylurinstoffer
Sulfonylurinstoffer (SU) sanker blodglukose ved at stimulere insulin-
sekretionen fra pankreas. Effekten pa blodglukose er stort set tilsva-
rende den for metformin, og en reduktion i HbATc pa ca. 1.5 % kan
forventes. De vigtigste bivirkninger til SU er hypoglykeemi og vaeg-
tegning. Risikoen for hypoglykeemi anslas dog at veere mindre ved de
nye leegemidler med kortere halveringstid.

| et flertal af observationelle studier fandtes, at behandling med
Sulfonylurinstoffer sammenlignet med metformin medferer gget risi-
ko for kardiovaskulaer mortalitet'® 18”18, En potentiel patofysiologisk
mekanisme bag disse observationer menes at vaere SUs direkte effekt
pa ATP-fglsomme kalium-kanaler i myokardiet og endotelcellen. Den
prognostiske betydning af SU-behandling er undersggt prospektivt i
UKPDS studiet, der ikke viste gget dedelighed eller kardiovaskuleere
haendelser sammenlignet med insulin™. Der foreligger derfor aktuelt
ikke evidens for at frardde SU-behandling til type 2 diabetespatienter
med iskaemisk hjertesygdom.

Insulin

Insulinbehandling anvendes i tiltagende omfang ved type 2 DM, og er
ofte indiceret for at opna tilstraekkelig glykeemisk regulation. Insulin
er velegnet til intensiv behandling af hyperglykaemi og kan reducere
HbA1c til naesten normale veerdier. Bivirkninger er vaegtagning og hy-
poglykaemi, hvoraf sidstnaevnte dog forekommer sjaeldnere end ved
type 1 DM. Det er ofte nedvendigt at anvende noget sterre insulin-
doser til patienter med type 2 DM (ca. 11U/kg) for at opna tilfreds-
stillende glykaemisk regulation.
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Der findes ikke dokumentation for, at vaegtegningen ved insulin
behandling er associeret med gget kardiovaskulaer risiko. Den forelig-
gende viden om insulinbehandling til type 2 diabetespatienter med
kendt iskeemisk hjertesygdom stammer primaert fra observationsstu-
dier eller post-hoc analyser af randomiserede undersggelser, og resul-
taterne har ikke veeret konsistente'. | et flertal af disse studier samt
i netop publicerede observationnelle data fra »the Euro Heart Survey
on Diabetes and the Heart study« fandt man, at insulinbehandling
var associeret med gget dedelighed'°. Manglende justering for po-
tentielle confoundere ger det imidlertid vanskeligt at tolke disse data,
og indikationsbias kan vaere en medvirkende forklaring, idet det pri-
meert er diabetespatienter med fremskreden metabolisk sygdom, der
behandles med insulin.

Der foreligger saledes ikke dokumentation for, at insulin ber fra-
rades til type 2 DM patienter med stabil iskeemisk hjertesygdom.
Insulinbehandling i hgje doser medfarer gget saltretention og dermed
vaeskeretention. Observation for gdemer anbefales derfor ved be-
handling af patienter med hjertesygdom.

Glitazoner

Glitazonernes effekt pa blodglukose er dels indirekte via en reduktion

Figur 3 (revideret udfra: Guidelines Diabetes Care 2006 og Diabetologia 2008).

Diagnose

v

af frie fede syrer, dels direkte ved at gge glukoseoptagelsen i perifer
skeletmuskulatur. Der har veeret stor interesse omkring glitazoner,
da de reducerer insulinresistensen, der er patognomonisk ved type 2
DM, og som menes at vaere en medvirkende faktor for type 2 diabe-
tespatienters hgje risiko for kardiovaskulaer sygdom. Bivirkninger til
glitazoner er primaert en vaegtegning pé ca. 2-4 kg. En del af dette er
vaeskeretention, og bade rosiglitazon (Avandia) og pioglitazon med-
forer en ca. fordoblet risiko for hjerteinsufficiens''. | et randomiseret
studie hos patienter med hjerteinsufficiens havde behandling med
rosiglitazon ikke negativ effekt pa hjertets funktion vurderet ved ek-
kokardiografi, men trods dette fandtes @get forekomst af edemer i
behandlingsgruppen'™?. Glitazoner er kontraindiceret til patienter med
kendt hjerteinsufficiens i Danmark.

PROactive-studiet, som undersggte effekten af pioglitazon hos
hgjrisikopatienter, gav en vis statte til forventningen om, at glitazo-
nerne kunne have en positiv effekt pa risiko for kardiovaskulaere haen-
delser, men studiet var ikke konklusivt, idet der udelukkende fandtes
effekt p& det kombinerede sekundaere endepunkt (Mortalitet + AMI
+ Apopleksi) .

I nyligt publicere meta-analyser er der rejst mistanke om, at ro-
siglitazon men formentlig ikke pioglitazon kan medferer en oget
risiko for AMI™31%, Med baggrund i disse analyser, har man fra ja-

Livsstilsintervention + metformin

v

Nej 4—— HbA, > 7%
Tilleeg basal insulin Tilleeg SU
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Intensiveret insulin hammer eller glitazon

e

Nej < HbA1cZ 7% » Ja

Nej< HbA_ICZ 7% »_Ia

T

Tilleg SU

Nej <+ HbA1c2 7% » Ja

—> Ja
Tilleeg glitazon Tilleeg GLP1 analog/DPP4 haemmer
- ikke hypoglykaemi vaegt neutral, ikke hypoglykaemi

Nej € HbA =7% » ja

—
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nuar 2008 revideret ADA og EASD fzelles guidelines til at indeholde
en generel advarsel om, at rosiglitazon er mistaenkt for at kunne age
forekomst af AMI™. Fra den europaeiske laegemiddelkomite EMEA er
de sidste nye anbefalinger at, rosiglitazon frarades til patienter med
stabil iskeemisk hjertesygdom, og anses for at vaere kontraindiceret til
patienter med AKS'™®.

DPP-4 haammere og GLP-1 analoger
Glukagon lignende peptid (GLP-1) analoger (Exenatide, Liragutide),
de sdkaldte inkretin mimetika, stimulerer den glukoseafhaengige in-
sulinsekretion og nedsatter glukagonsekretionen, samtidig med at
ventrikeltemningen forsinkes. GLP-1 analogerne er ogsa appetitregu-
lerende og medfarer et vaegttab pa 2-4 kg i gennemsnit. Dipeptidyl
peptidase-4 (DDP-4) antagonister (Sitagliptin og Vildagliptin) seenker
blodglukose ved at heemme nedbrydningen af endogent GLP-1, der
oges med en faktor 2-3. Herved forstaerkes effekten af den endogent
frisatte GLP-1. Ved behandling med GLP-1 analoger kan en reduktion
i HbA1c pa ca. 1 % - 1Vz forventes, lidt mindre for DPP-4 antagonister
(0,7 - 1,0 %) ™20, Bivirkninger til GLP-1 analoger er hovedsagelig
gastrointestinale (kvalme og opkastninger), og ca. 5 % kan forventes
at opgive behandlingen pé baggrund af disse. DPP-4 antagonister har
ikke samme gastrointestinale bivirkninger, og anses for at veere vaegt-
neutralt®®.

Der foreligger ingen viden om effekten af behandling med GLP-1
analoger og DPP-4 haemmere til type 2 diabetespatienter med hgj
risiko for kardiovaskulaer sygdom, eller om de beskytter mod hjerte-
sygdom. | mindre studier har behandling med GLP-1 bedret endo-
telfunktionen og LVEF efter eksperimentelt AMI. GLP-1 analoger og
DPP-4 antagonister giver ikke hypoglykaeemi og medfarer naeppe risiko
for vaeskeretention. Dermed kan disse praeparater blive en klinisk ge-
vinst for patienter med iskaemisk hjertesygdom. Med forbehold for
manglende studier af langtidseffekten og dermed manglende evidens
kan DPP-4 haemmere og GLP-1 analoger anvendes efter algoritmen
(figur 2) til type 2 patienter med iskeemisk hjertesygdom.

Behandling af hyperglyk=mi i praksis

Fra diagnosetidspunktet ber intervention med livsstil og metformin
indledes. Ved hgj HbATc > 8.5 % pa diagnosetidspunkt bgr kombina-
tionsbehandling overvejes. Efter ca. 3 mdr. evalueres behandlingen og
hvis HbAlc er > 7 % ber supplerende medicinsk behandling overvejes
efter algoritmen (fig. 2). Type 2 diabetes er en progredierende syg-
dom, hvilket i praksis betyder at hovedparten af patienterne efter 10
ars diabetesvarighed behgver insulinbehandling for at regulere blod-
glukose tilfredsstillende.

Glykamisk behandling af patienter med
diabetes mellitus og hjerteinsufficiens
Det er blandt andet i UKPDS studiet vist at forekomsten af hjertein-
sufficiens hos diabetespatienter gges ved hgjere HbA1lc. Vi har dog

ingen viden om effekten af reduktion af HbATc, men gér generelt

ud fra at man ber stile mod et HbA'c pa hegjst 7 %, som hos andre
diabetes patienter. Hvordan man skal opna glykaemisk kontrol hos
patienter med T2DM og hjerteinsufficiens er et omrade med tilta-
gende klinisk betydning. Flere aspekter bar overvejes ved behandling
af hyperglykeemi til patienter med diabetes og samtidig hjerteinsuf-
ficiens.

Metformin

Metformin er traditionelt anset for at veaeret kontraindiceret hos pa-
tienter med hjerteinsufficiens,. Nyere studier viser dog, at op mod
10-20 % af patienter med T2DM og hjerteinsufficiens er i behandling
med metformin, samt at risikoen for udvikling af laktatacidose er mi-
nimal’®22%'. Den prognostiske betydning af metformin behandling er
undersggt i to store observations studier der samstemmende fandt,
at metformin er associeret med bedre overlevelse og reduceret antal
indleeggelser for hjerteinsufficiens sammenlignet med behandling
med sulfonylurinstoffer og insulin'® '8, Disse studier har medfert,

at FDA for nylig har fjernet hjerteinsufficiens kontraindikationen for
metformin. Behandling med metformin til patienter med hjerteinsuf-
ficiens kan med den eksisterende viden anbefales, under teet kontrol
af nyrefunktion (som beskrevet ovenfor). Metformin kan fortsat ikke
anbefales til patienter med akut hjerteinsufficiens.

Sulfonylurinstoffer

Behandling med sulfonylurinstoffer er udbredt blandt patienter med
hjerteinsufficiens. Risiko for hypoglykeemi og vaegtegning skal over-
vejes ved anvendelse af sulfonylurinstoffer til diabetespatienter med
hjerteinsufficiens. Der henvises i gvrigt til ovenstdende afsnit.

Insulin

Der findes ikke selvstaendige interventionsstudier af insulin behand-
ling til type 2 patienter med hjerteinsufficiens. | flere retrospospek-
tive observationsstudier fandtes, at insulin behandling er associeret
med gget risiko for mortalitet'™” ', men resultaterne har ikke veeret
konsistente. Der foreligger séledes ikke aktuelt viden der betyder, at
insulin frarades til patienter med hjerteinsufficiens. Insulin behandling
i hoje doser medferer gget saltretention og dermed vaeskeretention,
observation for gdemer anbefales derfor ved behandling af patienter
med hjerteinsufficiens.

Glitazoner

Behandling med glitazoner til patienter med hjerteinsufficiens er
aktuelt kontraindiceret i Danmark | et randomiseret studie havde
behandling med rosiglitazon ikke negativ effekt pé hjertets funktion
vurderet ved ekkokardiografi, men trods dette fandtes gget forekomst
af sdemer i behandlingsgruppen'®. Observationelle studier viser li-
geledes samstemmende, at behandling med glitazoner er associeret
med en gget forekomst af perifere gdemer, samt gget risiko for ind-
leeggelse under diagnosen forvaerring af hjerteinsufficiens'® %2, Be-
handling med glitazoner til T2DM med hjerteinsufficiens kan saledes
med den foreliggende viden ikke anbefales.
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DPP4- antagonister og GLP-1 analoger

Der foreligger stort set ingen viden om behandling med GLP-1 ana-
loger eller DPP-4 ha&emmere til diabetespatienter med samtidig hjer-
teinsufficiens. Set i relation til potentielle problemer med stort set
alle andre antidiabetika til denne patientgruppe kan behandling med
DPP-4 antagonister og GLP-1 analoger blive en klinisk gevinst. Det
er interessant, at der er fundet GLP-1 receptorer i hjertet. | et enkelt
mindre non-randomiseret humant studie viste behandling med GLP-1
analog forbedret systolisk funktion af venstre ventrikel hos diabetes-
patienter med kendt hjerteinsufficiens?®2. Den aktuelle litteratur pe-
ger saledes pa, at GLP-1 analoger og DPP-4 haemmere kan anbefales
til patienter med hjerteinsufficiens efter ovenstdende algoritme.
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Kapitel 7:

Behandling af stabil iskamisk
hjertesygdom ved diabetes

Medicinsk behandling

Forekomsten af diabetes, kendt og uerkendt, blandt patienter, som
udredes og falges for iskeemisk hjertesygdom, er ca. 50 % '8, og pro-
gnosen er darlig?®. Med den ggede risiko folger ogsa en vaesentlig
sterre absolut behandlingsgevinst, hvorfor en aggressiv behandling af
disse patienter er vaesentlig. Behandlingen rettes primaert mod risiko-
faktorerne og folger generelt principperne skitseret i kapitel 5.

Acetylsalicylsyre og clopidogrel

Acetylsalicylsyre (ASA) ber gives forebyggende livslangt til alle med
iskeemisk hjertesygdom, sével med som hos patienter uden diabe-
tes®. Det er ikke dokumenteret, at diabetespatienter kraever anden
dosering end patienter uden diabetes. Hvis der er bivirkninger eller
intolerans overfor ASA, gives clopidogrel. Sidstnaevnte er i en post-
hoc analyse pa CAPRIE-studiet fundet at vaere lidt bedre end ASA til
diabetespatienter med kardiovaskuleer sygdom i form af nyligt AMI,
nylig apoplexi eller symptomgivende perifer atherosklerose (relativ
risikoreduktion af kardiovaskulaere endepunkter 12,5 %)24. Der synes
derimod ikke at veere yderligere effekt af kombinationsbehandling
med ASA og clopidogrel hos patienter med stabil iskeemisk hjertesyg-
dom?®.

ACE-haeemmere

ACE-ha@mmer (ACE-I) anbefales livslangt til patienter med LVEF <
0,45 og/eller klinisk hjerteinsufficiens. De fleste nyere undersggelser
har pavist en reduktion i mortalitet og morbiditet hos patienter med
verificeret atherosklerotisk sygdom men uden hjerteinsufficiens eller
nedsat LVEF®”-2%. Den absolutte gevinst er dog sterst hos hgjrisiko-
patienter. P& baggrund af dette anbefaler de europaeiske guidelines®
ACE-1-behandling til hgjrisiko patienter med flere samtidige risikofak-
torer som diabetes, hypertension og perifer karsygdom. Ud fra dette
er ACE-I-behandling indiceret til alle patienter med iskaemisk hjer-
tesygdom og diabetes. Evidensen er imidlertid ikke solid (subgruppe
analyser), og studier af diabetespopulationer savnes. Dog vil diabete-
spatienten i forvejen fa ACE-1 som antihypertensivum. Ved ACE-I-in-
tolerans kan angiotensin-Il-receptor-antagonister anvendes istedet.

Betablokkere

Der er konsensus og god evidens for, at betablokkere ber gives til alle
patienter med overstaet AMI, med mindre der er kontraindikatio-

ner til betablokade®. Hos patienter med lav risiko kan behandlingen
begraenses til 2 &. Med den ggede risiko hos diabetespatienter vil

det vaere logisk at fortsaette betablokaden hos disse livslangt, med
mindre der er vaesentlige bivirkninger, men der foreligger ikke evidens
specielt for denne gruppe.

Statiner

Statin-behandling som sekundaer profylakse er ikke undersggt spe-
cifikt for diabetespatienter, men subgruppeanalyser viser generelt
samme relative effekt hos patienter med og uden diabetes™" 2%,
Dette geelder ogsé de seneste studier af intensiv lipidsaeenkende be-
handling™® 2%, Det anbefales derfor, at alle patienter med diabetes og

iskaeemisk hjertesygdom behandles med statin uanset LDL niveau, og
der stiles mod en LDL-mélvaerdi < 1,8 mmo/L.

Antihypertensiva

Blodtrykket bar veere kontrolleret til en mélvaerdi < 130/80 mmHg
ved anvendelse af antihypertensiva og livsstilsintervention. Der hen-
vises til kapitel 5 om behandling af risikofaktorer. ACE-heemmere
og/eller angiotensin-Il receptor-antagonister samt betablokkere bgr
generelt veere grundstenen i denne behandling jeevnfer indikationerne
for disse to praeparatgrupper naevnt tidligere.

Eftersom det er veldokumenteret, at diabetespatienter med iskae-
misk hjertesygdom kan karakteriseres som hegjrisikopatienter, og at
den medicinske behandling medfgrer stor absolut reduktion i kardio-
vaskulaer morbiditet og mortalitet, ber behandlingen generelt veere
mere aggressiv hos patienter med diabetes end uden, hvilket imidler-
tid ikke synes at veere tilfaeldet?™. En ihaerdig indsats for at optimere
behandlingen hos denne patientgruppe er pakreaevet.

Revaskulariserende behandling
Revaskulariserende behandling af stabil iskeemisk hjertesygdom hos
diabetespatienter har til formal at reducere symptomer og forbedre
patientens prognose. Revaskulariserende behandling er indiceret hos
patienter med fortsatte symptomer trods relevant medicinsk be-
handling og/eller hos patienter, hvor revaskularisering af en patolo-
gisk koronaranatomi forventes at kunne forbedre prognosen. Reva-
skulariserende behandling kan foretages med PCl eller CABG. Den
eksisterende viden om effekten heraf versus medicinsk behandling og
om PCl versus CABG hos diabetespatienter er opndet ved post-hoc
subgruppeanalyser samt gennem registerundersggelser. Den sympto-
matiske effekt af revaskulariserende behandling og den prognostiske
gevinst, som opnas hos patienter med hovedstamme- og trekars-
sygdom, specielt hvis venstre ventrikels funktion samtidig er nedsat,
er den samme hos patienter med og uden diabetes. Uanset behand-
lingsvalg er prognosen efter revaskularisering hos diabetespatienter
med iskaeemisk hjertesygdom fortsat ikke p& hgjde med ikke-diabete-
spatienter?”22° p3 grund af gget risiko for per- og postoperative kom-
plikationer, gget tendens til restenose og stenttrombose samt acce-
lereret sygdomsprogression med gget forekomst af myokardieinfarkt
og behov for fornyet revaskularisering. For diabetespatienter med
trekarsygdom er der pa grund af den prognostiske effekt overvejende
evidens for valg af CABG som den foretrukne revaskulariserende be-
handlingsmodalitet, safremt patienten kan tilbydes mindst én arteriel
graft?'®2%", men rekommandationen udfordres i nye undersagelser*.
| andre situationer ma de to behandlingsformer anses for ligevaerdige
med hensyn til effektivitet, og her vil PCl som den mindst indgri-
bende og belastende behandlingsform veere foretrukket. Forskellen i
effektivitet bestar i et gget behov for efterfglgende fornyet revasku-
lariserende behandling efter PClI sammenlignet med CAGB, mens der
ikke er forskel i mortalitet eller forekomst af AMI??422 Forekomst af
restenose samt behov for fornyet revaskulasering efter PCl kan re-
duceres ved brug af medicinafgivende stents, hvorfor disse anbefales
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anvendt rutinemaessigt til diabetespatienter??* 23, Kirurgiske hgjri-
sikopatienter, defineret som patienter med en eller flere risikofakto-
rer ud over diabetes mellitus, med angina pectoris og flerkarsygdom
opnar ved PCl symptomatiske og prognostiske gevinster, som ikke
adskiller sig fra CABG, hvorfor PCl anbefales til sddanne patienter®'.
Adjuverende behandling med glycoprotein [Ib/Illa-haemmere i forbin-
delse med elektiv PCl-procedure har vist sig at reducere mortaliteten
og anbefales anvendt rutinemaessigt?*2.

Boks 6

Medicinsk behandling til alle diabetespatienter med iskaemisk hjerte-
sygdom omfatter:

e 75 mg acetylsalicylsyre (alternativt 75 mg clopidogrel) livslangt

e ACE-hemmer (alternativt angiotensin-Il receptor antagonist) livslangt
o Betablokker livslangt efter AMI

e Statin livslangt (LDL mélveerdi < 2,0 mmo/l)

Revaskulariserende behandling anbefales:

1. Hos patienter med fortsatte symptomer trods relevant medicinsk be-
handling mhp. symptomlindring

2. Hos patienter, hvor revaskularisering af en patologisk koronaranatomi
forventes at kunne forbedre prognosen

e Revaskularisering vha. CABG eller PCI beror pa individuel vurdering (ko-
ronaranatomi, operationsrisici m.m.)

e Ved PCl anbefales brug af medicinafgivende stents efterfulgt af 12 ma-
neders behandling med 75 mg clopidogrel

e Brug af glycoprotein IIb/llla-haemmere anbefales i forbindelse med PCI-
proceduren
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Kapitel 8:

Behandling af akut koronart
syndrom ved diabetes

Blandt patienter indlagt med akut koronart syndrom er praevalensen
af kendt diabetes omkring 20 % 32 6% 23323 med en forekomst af uer-
kendt diabetes og nedsat glukosetolerance i samme stgrrelsesorden?”
2%, Diabetes er en uafhaengig risikofaktor for morbiditet og mortalitet
efter akut koronart syndrom. Et-ars mortaliteten for diabetespatien-
ter er hgj, 15-30 % i uselekterede populationer, og den justerede re-
lative mortalitetsrate sammenlignet med patienter uden diabetes er
omkring 1,5 — hgjere for kvinder end maend?25" 1%, Ved akut myokar-
dieinfarkt er nydiagnosticerede diabetespatienter®® og patienter uden
kendt diabetes men praesenterende sig med forhgjet haemoglobin
A1c®" fundet at have gget mortalitetsrate i samme grad som patien-
ter med kendt diabetes. Omhyggelig anvendelse af evidensbaseret
medicinsk og koronar interventionel behandling kan forbedre progno-
sen for disse patienter, men flere studier har pavist, at diabetespatien-
ter ikke er lige s& velbehandlede som patienter uden diabetes®> 67234,

Medicinsk behandling

Der findes aktuelt ikke studier, der specifikt har undersegt effekten af
medicinsk og koronar interventionel behandling hos diabetespatienter
med akut koronart syndrom. Men generelt er det ved post-hoc sub-
gruppeanalyser fundet, at den relative behandlingseffekt er mindst
lige sa stor hos diabetespatienten.

Ved akut koronart syndrom skal i den akutte fase opstartes ace-
tylsalicylsyre, clopidogrel, lavmolekylaert heparin/ufraktioneret
heparin, nitroglycerin, morfika, furosemid og ilt i henhold til eksiste-
rende guidelines og i samme dosering som til patienter uden diabetes
(se senere)?.

Betablokkere reducerer mortaliteten og reinfarkt efter akut myo-
kardieinfarkt, og indledning af behandlingen i den akutte fase bar
overvejes hos alle?””. Hos hagjrisikopatienter, hvilket diabetespatienter
generelt kan karakteriseres som, bgr betablokaden om muligt fort-
seette livslangt, ifald der ikke er kontraindikationer.

Safremt patienten ikke allerede er i statinbehandling, kan denne
med fordel startes tidligt under indleeggelsen.

ACE-haemmer-behandling anbefales generelt livslangt til alle pa-
tienter med diabetes efter akut koronart syndrom?”°" 2%, Ved nedsat
systolisk funtion af venstre ventrikel (LVEF < 45 %) eller kliniske tegn
pa hjerteinsufficiens kan det anbefales at opstarte ACE-haammer-be-
handlingen forsigtigt indenfor de forste 1-6 degn?*® 2%

Adjuverende blodfortyndende
behandling ved AKS
Diabetes mellitus er forbundet med en starre morbiditet og mortali-
tet i forbindelse med akut STEMI og i forbindelse med planlagt PCI.
De rekommandationer, der for nyligt er fastlagt i rapporten fra
Dansk Cardiologisk Selskab vedr. blodfortyndende behandling, geel-
der ogsa for patienter med diabetes?*°. De samme kontraindikationer
for den blodfortyndende behandling er ligeledes til stede, og det er i
denne forbindelse vigtigt at vide, at diabetestilstanden og evt. diabe-
tiske komplikationer, herunder proliferativ retinopati, ikke i sig selv er

en kontraindikation for den blodfortyndende behandling. Tveertimod
er der pga. den sterre absolutte risiko hos diabetespatienten ogsé en
sterre absolut risikoreduktion ved behandling og dermed oftest et
mindre number needed to treat (NNT) end hos patienter uden dia-
betes.

Boks 7

Anbefalinger for blodfortyndende behandling ved akut STEMI med PCI

Farinvasiv intervention:

e ASA 300 mg akut, kombineres med

e Clopidogrel 600 mg akut

o Ufraktioneret heparin 10.000 IE iv, hvis der er planlagt PCI

Under PCI
e Ufraktioneret heparin 60-100 enh/kg som infusion

Efter PCI
e ASA 75 mg x 1 daglig livslang
e Clopidogrel 75mg x 1 dagligi 1 ar

Blodfortyndende behandling med Abciximab (ReoPro®) er sammen-
lignet med placebo i diabetespatienter, og er i flere undersggelser
fundet effektiv?32 241242 mens andre studier ikke har kunnet finde
signifikante effekter?24, Behandling med Fondaparinux (Arixtra®) i
diabetespatienter evalueres aktuelt, og dennes plads i behandlingen
af diabetespatienter kan derfor ikke fastslas med sikkerhed.

Revaskulariserende

behandling ved UAP og NSTEMI

Der foreligger ingen randomiserede studier af diabetespatienter til af-
klaring af, om der ber vaelges en tidlig invasiv strategi ved UAP/NSTE-
MI. Pa basis af subgruppeanalyser af hhv. 6 og 12 maneders resultater
fra TACTICS-TIMI-18 2% og FRISC-2 24728 studierne anbefales tidlig
invasiv undersggelse og behandling, idet begge studier viste ca. 25 %
reduktion i ded og non-fatal Ml hos diabetespatienter randomiseret
til invasiv udredning og behandling sammenlignet med konservativ
behandling. Registerundersggelser peger i samme retning??. Dog har
5 ars follow-up fra FRISC-2 studiet ikke kunnet dokumentere over-
legen effekt af invasiv frem for konservativ strategi i diabetesgrup-
pen®®. Indtil anden evidens métte foreligge, anbefales det fortsat at
veelge tidlig invasiv udredning og behandling hos diabetespatienter
med UAP eller NSTEMI.

Revaskulariserende

behandling ved STEMI

Adskillige sterre randomiserede studier inkluderende bade patienter
med og uden diabetes med STEMI har vist, at primeer PCl er trom-
bolyse overlegen mht. reduktion af forekomsten af kardiovaskuleere
komplikationer*>'-%%3, Der foreligger ingen prospektive, randomiserede
studier pa diabetespatienter men kun post-hoc subgruppeanalyser
og overvejende kun pa korttidsresultater (30 dage)?5> 2%, Disse peger
alle i retning af, at primeer invasiv strategi nedseetter risikoen for ded,
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reinfarkt og apopleksi i forhold til trombolyse, og at effekten er storre
hos hgjrisikopatienter, herunder diabetespatienter, end hos patienter
uden hgj risiko.

Mht. langtidsresultaterne af invasiv behandling er der kun spar-
somme data. | en ikke-randomiseret, retrospektiv undersggelse fandt
man, at risikoen for ded og reinfarkt efter 1 ar var lavere blandt
diabetespatienter behandlet med primaer invasiv terapi frem for
trombolyse?*. Et enkelt studie har opgjort 3-arsresultaterne for dia-
betespatienter inkluderet i DANAMI-2 studiet®*. Her fandt man, at
diabetespatienter randomiseret til primaer invasiv behandling havde
pget forekomst af reinfarkter efter 3 ar i forhold til trombolysebe-
handlede diabetespatienter. Da dette studie er enkeltstdende og i
kontrast til flere studier pa korttidsdata, der favoriserer invasiv be-
handling, anbefales primaer PCI til diabetespatienter med akut STEMI,
indtil anden evidens matte foreligge. CABG til behandling af diabe-
tespatienter med STEMI anbefales kun, safremt patienten ikke kan
sufficient revaskulariseres med PCl pga. den koronare anatomi, eller
safremt PCl-proceduren mislykkes.

Glykamisk kontrol
ved akut koronart syndrom
For patienter med kendt diabetes og i endnu hgjere grad for patien-
ter uden kendt diabetes er hyperglykaemi pé indleeggelsestidspunktet
for AKS en markant prognostisk marker for kort- og langtidsoverle-
velse?”#9 |midlertid er dokumentationen for effekt af antiglykaemisk
behandling ved AKS ikke helt overbevisende.

| det ferste DIGAMI-studie fandt man en 30 % mortalitets-
reduktion efter 1 &, ndr AMI-patienter med diabetes (kendt eller
nydiagnosticeret) og med ankomst blodglukose > 11 mmol/l fik in-
tensiv insulinbehandling startende med en insulin-glukose-infusion
indenfor 24 timer efter AMI'et*®. Effekten var sterst hos patienter,
som ikke i forvejen var i insulinbehandling. Den statistiske styrke
i DIGAMI 1 var ikke tilstraekkelig til at undersege, om den gavn-
lige effekt var forarsaget af den akutte insulin-glukose-infusion,
den fortsatte insulinbaserede glykaemiske kontrol eller begge dele,
hvorfor DIGAMI 2 studiet blev udfert. | dette studie sammenligne-
des forskellige behandlingsstrategier for metabolisk kontrol blandt
1253 AKS patienter med kendt T2DM eller med ankomst blodglu-
kose > 11 mmol/l: Akut opstartet insulinterapi efterfulgt af lang-
tidsbehandling forbedrede ikke overlevelsen sammenlignet med en
konventionel metabolisk behandlingsstrategi, som opnaede samme
niveau for glykemisk kontrol®*. En post-hoc analyse pa DIGAMI 2
studiet viste ingen mortalitetsforskel mellem patienter behandlet
med insulin, metformin eller sulfonylurinstoffer, men insulinbehand-
ling var associeret med en hgjere forekomst af myokardieinfarkt og
apoplexi, mens metformin var associeret med en lavere forekomst
af disse endepunkter®'. Sulfonylurinstofbehandling har vaeret fra-
radet til patienter med iskaemisk hjertesygdom grundet en mulig
ugunstig effekt pa iskeemisk myokardial praekonditionering® 262, men
der er ikke pavist en klinisk betydning i hverken DIGAMI 2 studiet
eller andre studier®®.

Udover DIGAMI-studierne foreligger et mindre studie (HI-5
studiet) af intensiv insulinbehandling til hyperglykaemiske patien-
ter med AMI, som ikke viste effekt pa overlevelsen, men dog effekt
pa forekomsten af hjerteinsufficiens under indleeggelse og reinfarkt
indenfor 3 maneder®“. En tidligere meta-analyse af glukose-insu-
lin-kalium (GIK) infusion til AMI-patienter, hovedsagelig uden kendt
diabetes, viste en 28 % mortalitetsreduktion®®. Men i CREATE-ECLA-
studiet (godt 20.000 patienter, 18 % DM) fandtes hverken effekt p&
30-dagesmortalitet eller -morbiditet hos patienter med STEMI, der
blev behandlet med GIK-infusion uafhaengigt af ankomstblodglu-
kose?®®. Hos kritisk syge medicinske intensivpatienter blev morbidi-
tet, men ikke mortalitet, reduceret ved intensiv glukosekontrol vha.
insulin (blodglukosemél 4,5-6,1), men der var samtidig en aget risiko
for hypoglykaemi?®’. Da der hverken i DIGAMI 2, HI-5 eller CREATE-
ECLA-studiet blev opnaet en signifikant bedre glykaemisk kontrol i
interventionsgruppen end i kontrolgruppen, kan det konkluderes, at
akut intervention med Gl-infusion ved AKS ikke har effekt i sig selv,
safremt der ikke samtidig opnés god glykaemisk kontrol.

Som felge af utilstraekkelig viden p& nuveerende tidspunkt er
det ikke muligt at give anbefalinger, der er alene er evidensbase-
rede. Folgende anbefalinger, som er baseret pé ovenstéende stu-
dier foruden de nyeste europaiske?® og amerikanske®® guidelines pa
omradet, ma derfor betragtes som vejledende: AKS-patienter med
betydelig hyperglykaemi (plasma glukose > 10 mmol/l (med eller
uden kendt T2DM) bgr uden ungdig forsinkelse pabegynde behand-
ling med insulin (kontinuerlig glukose-insulin-infusion eller multiple
insulindoser subkutant) mhp. at opné tilneermelsesvis normoglykaemi
(plasma glukose 5-8 mmol/l). Omhyggelig blodglukosemonitorering
skal sikres for at undga hypoglykaemi. Dette geelder ogsa alle T1DM
patienter. Hos @vrige T2DM patienter, hvor blodglukose ikke er bety-
deligt forhgjet, kan glykeemisk kontrol opnas med peroral antidiabe-
tisk behandling. Dog ber glitazoner seponeres, da disse praeparater er
kontraindicerede ved hjerteinsufficiens, og da rosiglitazon er under
mistanke for at gge risikoen for iskaeemiske events (se kap 6). Desuden
ber metformin seponeres hos patienter, som er circulatorisk ustabile
med deraf folgende risiko for akut hjerteinsufficiens og nyreinsuf-
ficiens. Ligeledes bar AKS patienter med diabetes, som forventes at
skulle udredes med subakut KAG, have metforminbehandling sepo-
neret, da det aktuelt rekommanderes, at metformin seponeres 3 dage
for kontrastindgift.

For principper og organisation af den glykaemiske kontrol efter ud-
skrivelse for AKS henvises til kap 6 og kap. 10.

Boks 8

Anbefaling vedr. glykaemisk kontrol ved AKS

e Patienter med AKS og med betydelig forhgjet blodglukose (>10 mmol/l)
ber i den akutte fase behandles med insulin mhp. at opna tilnaermelse-
vis normoglykaemi.

o AKS patienter med diabetes, som er circulatorisk pavirkede eller som
forventes at skulle udredes med subakut KAG, bgr have metformin se-
poneret.

Diabetes og hjertesygdom - 27 + DCS vejledning + 2008 « nr. 2



Rehabilitering af

diabetespatienter med IHS

Effekten af hjerterehabilitering er veldokumenteret®®2° om end den
hos diabetespatienter kun findes sparsomt belyst i mindre studier?’"-
27 Behandlingen og opfelgningen af de klassiske kardiovaskuleere
risikofaktorer adskiller sig ikke fra de i kap. 5 og 7 anferte behand-
lingsmal for blodtryk, lipidprofil og antitrombotisk behandling.

Taget sygdommens kompleksitet i betragtning, kraever et ho-
spitalsbaseret hjerterehabiliteringsforlgb hos en diabetespatient et
seerligt individuelt screenings-, monitorerings- og uddannelsespro-
gram. Grundlaeggende for ethvert forlgb er en individuel vurdering af
patientens sygdomsindsigt, egenomsorgsniveau, psykosociale (inklu-
sive evt. angst og depressionsgrad) og arbejdsmaessige situation.
Behovet for og arten af dizetvejledning, rygestopkonsultationer og
traeningsbehov skal ligeledes klarleegges®™. | samrad med patienten
aftales realistiske behandlingsmal, og efterfalgende konsultationer
skal sikre opndelsen af disse, ligesom et evt. justeringsbehov jeevnligt
skal vurderes. Man skal labende gare sig bevidst, pa hvilket motiva-
tionsniveau patienten befinder sig?”> og vide, at der er en overhyppig-
hed af depression hos diabetespatienter i efterforlgbet af et AMI?76.
Patienter med DM og IHS frasiger sig ligeledes oftere eller tilbydes i
mindre grad et hjerterehabiliteringsforlab?””.

Forud for et treeningsforlgb skal det klarleegges, hvorvidt patien-
ten er delvist eller fuldt revaskulariseret, ligesom tilstedevaerende
iskeemi eller overledningsforstyrrelser i hvile-EKG skal vurderes. Som
udgangspunkt ber der foreligge en arbejdstest til evaluering af pa-
tientens kardiovaskuleere respons pa traening med henblik pa evt.
abnormt hypertensivt eller hypotensivt respons?’®. Hvis patienten har

hjerteinsufficiens, skal treeningsniveauet og -intensiteten tilrettelaeg-
ges herefter?”. Det er vigtigt, at diabetesbehandlingen koordineres
med rehabiliteringen og tilretteleegges saledes, at alle fysisk aktive
diabetespatienter er fortrolige med at male deres blodglukose, og at
de undervises i forebyggelse og behandling af hypoglykaemi®’’.

Boks 9

Anbefalinger vedr. behandling af AKS hos patienter med diabetes

Medicinsk behandling omfatter akut opstart af:

e Nitroglycerin, morfika, ilt

e Acetylsalicylsyre, som fortseettes livslangt

e Clopidogrel, som fortsaettes 9-12 maneder efter NSTEMI samt UAP med
iskeemiske EKG-forandringer, 12 maneder efter PCI.

o Lavmolekyleert heparin (UAP/NSTEMI) eller ufraktioneret heparin (STE-
MI, hvor der planlaegges primeer PCl)

e Betablokker, safremt der ikke er kontraindikationer; fortseettes livslangt

Derudover anbefales:

e Statin, som startes tidligt under indleeggelsen og fortseettes livslangt

e ACE-haemmer (alternativt angiotensin-Il receptor antagonist) livslangt.
Ved nedsat LVEF eller klinisk hjerteinsufficiens forsigtig opstart under
indlaeggelsen

Revaskularisering:
e Ved UAP og NSTEMI anbefales tidlig invasiv udredning og behandling
e Ved STEMI anbefales primaer PCI

Rehabilitering:

e Patienter med diabetes skal tilbydes et individuelt tilrettelagt rehabili-
teringsforleb med saerlig fokus pa de vanskeligheder, der er forbundet
med at skulle héndtere to kroniske tilstande.

o Den fysiske traening skal tilretteleegges under hensyntagen til den
glykaemiske kontrol.
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Kapitel 9:

Behandling af hjerteinsufficiens

ved diabetes

Hjerteinsufficiens er hyppig ved diabetes, formentlig dobbelt sa hyp-
pigt som hos personer uden diabetes, og optraeder samtidig i en
yngre alder. Mortalitet og morbiditet vurderet ved indlaeggelser for
hjerteinsufficiens er ogsé eget sammenlignet med personer uden
diabetes®® 2% Samtidig er forekomsten af diabetes hos patienter med
hjerteinsufficiens hgj, idet ca 25 % har kendt diabetes, og mange har
formentlig uerkendt diabetes eller preediabetes.

Det er derfor af stor betydning at udrede patienten med diabe-
tes for hjerteinsufficiens (se kapitel 4) og patienten med hjertein-
sufficiens for diabetes. Det er vigtigt at behandle korrekt, savel den
egentlige hjerteinsufficiensbehandling som den antihyperglykaemiske
behandling.

Hjerteinsufficiensbehandling

Der foreligger ingen specifikke studier, som belyser behandling af
hjerteinsufficiens i en population udelukkende bestaende af patienter
med diabetes. Da diabetes er hyppigt forekommende ved hjerteinsuf-
ficiens, foreligger der information om behandlingseffekt hos hjertein-
sufficiens patienter med diabetes, og generelt er behandlingseffekten
mindst lige sa stor blandt patienter med diabetes som uden. Med den
sterre absolutte risiko er den absolutte risikoreduktion naturligvis
sterre hos patienten med diabetes, dvs. der er en stgrre gevinst ved
en given behandling. Behandlingen er traditionelt baseret pa ACE-
hammere/angiotensin-ll-receptor-antagonister, beta-blokkere og
diuretika.

ACE-hammere/angiotensin-Il-receptor-antagonister
ACE-haemmere er velindicerede hos patienter med asymptomatisk og
symptomatisk hjerteisufficiens med reduceret LVEF. ACE-heemmere
er vist at reducere morbiditet og mortalitet hos patienter med hjer-
teinsufficiens og diabetes?* 20,

Anvendelse af angiotensin-II-receptor-antagonister er mindre
veldokumenteret, men anbefales anvendt hos de patienter, som ikke
taler ACE-heemmere. ACE-heemmere og angiotensin-II-receptor-an-
tagonister med dokumenteret klinisk effekt er angivet i Hjerteinsuffi-
ciens DCS-vejledning 20077,

Generelt anbefales kombinationsbehandlig med ACE-heemmere
og angiotensin-Il-receptor-antagonister ikke, men kan dog forseges
ved vedvarende symptomer trods ellers optimal behandling

Beta-blokker-behandling

Behandling med beta-blokkere er indiceret ved symptomer og redu-
ceret LVEF, séfremt patienten er klinisk stabil. Hvis patienten bliver
symptomfri anbefales fortsat betablokker behandling. Der er evidens
for, at beta-blokker-behandling med carvedilol, metoprolol og biso-
prolol reducerer morbiditet og mortalitet hos patienter med hjertein-
sufficiens og diabetes®® 28228 Der henvises til kapitel 5 mhp. forskel
pa disse betablokkere, hvad angér maskering af hypoglykeemi og
eventuelle metaboliske effekter. Relevant dosering af beta-blokker er
angivet i Hjerteinsufficiens DCS-vejledning 200728".

Diuretika

Loop-diuretika kan gives som symptomatisk behandling ved vaeske-
overskud. Thiazid-diurtika ber kun anvendes i lave doser pa grund af
deres negative indvirkning pa glukosemetabolismen.

Ved sveer hjerteinsufficiens (NYHA 3-4) kan aldosteron-antago-
nisten spironolacton tilleegges behandlingen® 2. Eplerenon har vist
mortalitetsreduktion hos AMI-patienter med LVEF < 40 % og enten
diabetes mellitus eller kliniske symptomer pa hjerteinsufficiens?®.

Anvendelse af aldosteron-antagonister hos patienter med diabe-
tes mellitus ber indbefatte omhyggelig kontrol af nyrefunktion og s-
kalium, da diabetespatienter ofte har nefropati.

@vrig behandling

Non-farmakologisk behandling adskiller sig ikke fra behandlingen af
patienter uden diabetes og omfatter undervisning, fysisk traening og
stillingtagen til mekanisk intervention?. Denne kan omfatte implan-
tation af automatisk defibrillator (ICD enhed), biventrikuleer pace-
maker (kardiel resynkroniseringsterapi, CRT) og evt. revaskularisering
med PCl eller CABG.

Non-systolisk hjerteinsufficiens

Dansk Cardiologisk Selskabs konsensusrapport »Hjerteinsufficiens«
definerer non-systolisk hjerteinsufficiens som klinisk tegn pa hjer-
teinsufficiens, ekkokardiografisk normal LVEF samt normal sterrelse
af venstre ventrikel og ekkokardiografiske fund tydende pa diasto-
lisk dysfunktion®'. Patienter med non-systolisk hjerteinsufficiens er
ofte aldre, kvinder og hypertonikere. Diabetes mellitus forekommer
hyppigt. Den tilgrundliggende arsag ber om muligt behandles, men i
gvrigt er den farmakologiske behandling ved non-systolisk hjertein-
sufficiens for det meste empirisk.

Boks 10

e Diabetes er en hyppig komorbiditet hos patienter med hjerteinsufficiens
(skensmaessigt 40 %

e Samtidig diabetes forvaerrer prognosen ved hjerteinsufficiens

e Behandling af hjerteinsufficiens folger generelt retningslinierne for pa-
tienter uden diabetes

e Mange antidiabetika giver risiko for vaeskeretention og er dermed min-
dre hensigtsmaessige (eller direkte kontraindicerede som glitazonerne)
ved hjerteinsufficiens

e Vedr. behandling af hyperglykaemi henvises til kapitel 6 inkl. algoritmen
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Kapitel 10:
Organisation

Formalet med denne rapport er at forbedre kvaliteten i diagnostikken
og behandlingen af patienter med diabetes/praediabetes og iskaemisk
hjertesygdom eller hjerteinsufficiens.

En implementering af rapportens anbefalinger saledes, at de er til-
geengelige for alle relevante patienter, vil kreeve en gget behandlings-
meessig indsats, organisatoriske justeringer og et intensiveret samar-
bejde mellem kardiologer, endokrinologer og praktiserende leeger. Det
er vigtigt, at disse andringer er i samklang med Sundhedsstyrelsen
anbefalinger til fremtidens patientforlegb for den kronisk syge patient,
og at de kan integreres i de regionale tvaersektorielle forlebsprogram-
mer for diabetes- og hjertepatienter, som er under opbygning.

| den sammenhaeng har arbejdsgruppen falgende organisatoriske
anbefalinger:

Udredning for iska&misk hjertesygdom

og/eller hjerteinsufficiens ved diabetes

Henvisning til kardiologisk afdeling:

Ved mistanke om iskeemisk hjertesygdom eller hjerteinsufficiens hen-

vises diabetespatienten til kardiolog eller hjerteafdeling.
Diabetesdata, relevante blodprgvesvar og medicinstatus oplyses,

og der medsendes om muligt et friskt EKG.

Opfelgning efter udredning og kardiologisk behandling:

¢ Kardiologisk opfalgning (kardiologisk afdeling, diabetesambulato-
rium, speciallegepraksis eller almen praksis), mhp. optimering af
den fortsatte kardiologiske behandling. Ved hjerteinsufficiens evt.
opfelgning i hjerteinsufficienssklinikker.

e Evt. individuel tilrettelagt rehabiliteringsforleb med genoptraening
i hospitalssektor

e Evt. justering af antidiabetisk medicin ved HbAlc > 7,5 %

e Evt. intensiveret behandling af risikofaktorer og/eller hjerteinsuf-
ficiens

e Fortsat endokrinologisk opfalgning i diabetesambulatorim eller al-
men praksis: Type 1 diabetes patienter samt komplicerede og/eller
dysregulerede type 2 patienter tilbydes kontrol i diabetesambula-
torium baseret pa lokale aftaler om opgavefordeling.

Kronisk iska&misk hjertesygdom og/
eller hjerteinsufficiens - udredning for
diabetes

Hos patienter med kronisk iskeemisk hjertesygdom og/eller hjer-
teinsufficiens skal den praktiserende laege eller kardiologen veere
opmaerksom pa symptomerne pa diabetes og screene patienten ved
mistanke.

Ellers ber der screenes for diabetes &rligt.

Patienten screenes med 2 pa hinanden fglgende mélinger af fa-
steplasmaglukose og evt. efterfglgende OGTT i henhold til geeldende
retningslinier.

Ved diagnostik (faste- og 2-timersveerdier efter OGTT) ber plasma
fra veneblod analyseres i klinisk kemisk afdeling eller ved hjeelp af va-
lideret apparatur.

Diabetes og hjertesygdom - 30

Patienter med nydiagnosticeret diabetes eller IGT/IFG handteres
som skitseret nedenfor.

AKS - udredning for diabetes

o Alle patienter med AKS uden kendt diabetes bgr undersgges for
dette i henhold til boks 1 i kapitel 2.

o Alle patienter tilbydes hjerterehabilitering

Opfelgning af @ndringer i glukosestofskiftet:

Kendt diabetes:

Ved HbA1c 7,5-8,5 % fremskyndes diabeteskontrol hos vanlige be-
handler (inden for 1 maned) med henblik p& justerering af diabetes-
behandlingen.

Ved HbA'c > 8,5 % justeres diabetesbehandlingen vejledt af
endokrinologisk tilsyn. Afhaengig af lokale forhold kan patienten
udskrives til dagforleb i diabetesambulatorium til opfelgning af un-
dervisning og instruktion samt optimering af den medikamentelle be-
handling samtidig med hjerterehabiliteringen. Ved saedvanlig kontrol
i almen praksis afger kardiologen — evt. i samrdd med den praktise-
rende laege og/eller endokrinolog — om patienten indtil videre skal
kontrolleres i diabetesambulatorium.

Ny-diagnosticeret diabetes:

e Ved HbA1c < 6,5 - 7,4 % sker den diabetologiske opfelgning i al-
men praksis, og som hovedregel startes medikamentel behandling
med metformin umiddelbart, med mindre der foreligger kontrain-
dikationer eller en lokal aftale om anden procedure.

e Ved HbA1c 7,5-8,5 % tages stilling til forelabig medikamentel be-
handling evt. vejledt af endokrinologisk tilsyn.

e Ved HbA1c 8,5-10 % skal patienten ses af endokrinolog inden ud-
skrivelsen med henblik pa medikamentel behandling og plan for
opfelgning i endokrinologisk regi.

e Ved mistanke om type 1 eller sveer hyperglykaemi (HbA1c > 10 %)
med stort vaegttab og/eller dehydrering ved ankomsten henvises/
overflyttes patienten til endokrinologisk afdeling eller daghospi-
tal/ambulatorium.

Alle nye diabetespatienter skal tilbydes:

Program for den nykonstaterede T2DM-patient indeholdende fal-
gende elementer:

e Sygdomsspecifik diabetesuddannelse med undervisning i diabe-
tesviden, egenkontrol, risikofaktorer, effekt af og evt. bivirkninger
ved antidiabetika, praktiske faerdigheder.

e Diabetesstatus med screening for komplikationer.

e Fodstatus og radgivning om fodterapi.

e Diatbehandling.

e Fysisk aktivitet: Radgivning i forbindelse med hjerterehabiliterin-
gen og plan for fremtidig fysisk aktivitet.

¢ Rygning: Radgivning og tilbud om afveenningsforlab

e Risikostratificering og endelig medicinsk behandlingsplan samt
fastseettelse af fremtidig kontrolsted.

+ DCS vejledning + 2008 « nr. 2



Dette program skal samordnes med hjerterehabiliteringen og skal

kunne tilbydes i:

¢ Diabetesambulatorium/daghospital kombineret med diabetessko-
le i hospitalsregi.

e Almen praksis i samarbejde med diabetesskole, evt. med disetbe-
handling og rygeafveaenning i kommunal regi. Den praktiserende
leege skal som ansvarlige for diabetesbehandlingen vejlede og fal-
ge patienten diabetesmaessigt i forbindelse med genoptreeningen.

Nedsat glukosetolerance (IGT) og/eller oget faste plasma glu-

kose (IFG):

Andringerne i glukosestofskiftet hos disse patienter fglges som ho-

vedregel op i almen praksis. Pa grund af den store risiko for udvikling

af type 2 diabetes og en solid evidens for en halvering af denne risiko
ved intensiv dizetbehandling og motionsprogram ber almen praksis
varetage folgende opgaver:

e Arlig screening for diabetes med OGTT ved tidligere pavist IGT og
efter vanlig algoritme (primeert fasteplasmaglukose) ved tidligere
pavist IFG.

o Systematisk opfelgning af de avrige risikofaktorer og behandling
af disse.

e Efter endt hjerterehabilitering tilbydes henvisning til dieetbehand-
ling og motionsprogram i kommunalt regi. Foreligger sadanne
tilbud ikke i patientens hjemkommune skal alternative l@sninger
anvises i anden kommune eller i hospitalssektoren.

Opgavefordeling og informationsudveksling:
Baseret pa forslagene i denne rapport ber der regionalt formuleres
et forlebsprogram for patienter med bade diabetes og hjertesygdom

med fastleeggelse af retningslinier for fordelingen af opgaverne mel-
lem almen praksis, kardiologer og endokrinologer. Ifglge Sundheds-
aftalerne mellem regioner og kommuner skal der regionalt etableres
tvaersektorielle patientforlgb for de store grupper af kronisk syge, og
sddanne programmer er allerede under udarbejdelse for type 2 dia-
betes.

De konkrete aftaler bgr indgés lokalt mellem hospitaler, almen
praksis og kommuner, saledes at alle relevante patienter sikres op-
folgning og behandling.

Bortset fra den sygdomsspecifikke patientuddannelse er der et
sammenfald mellem rehabiliteringstilbuddene generelt for diabetes
og for AKS-patienter. En koordinering af indsatsen i forlgbet iszer for
patienter med nyopdaget diabetes er derfor nzerliggende, men det vil
kraeve at 2 forskellige organisationer integreres tvaersektorielt. Hjer-
terehabilitering er individuelt tilrettelagt, og diabetesbehandlingen er
bade individuel (medicinsk behandling, viden, feerdigheder og diaet-
behandling) og gruppebaseret (patientuddannelse, dieet- og motions-
hold m.m).

Ideelt set burde informationer om diagnoser, hjerte- og diabetes-
status, risikofaktorer, medikamentel behandling, disetbehandling, pa-
tientuddannelse, hjerterehabilitering samt aktuelle behandlingsplaner
veere elektronisk tilgaengelige for de laegelig ansvarlige for den kar-
diologiske og diabetologiske behandling. Indtil en sddan dataplatform
foreligger, ber disse informationer dels registreres og dels formidles
videre til de gvrige, f.eks. i en struktureret epikrise. Denne informati-
onsudveksling ber ligeledes aftales regionalt.
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