T2D ER MERE END EN SYGDOM
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Dansk center for strategisk forskning i type 2-diabetes, DD2, arbejder pa at skabe bro mellem
nye forskningsresultater og behandling af patienterne via indsamling af viden og data om type
2-diabetes og stille det til radighed for diabetesforskningen. Malet er, at alle med T2D bliver

tilbudt individuel behandling.

e Z2-diabetes er mere enc

Type 2-diabetes er en mere heterogen sygdom

end tidligere antaget. En bedre forstaelse for
patofysiologien bag kan bruges til at inddele
mennesker med type 2-diabetes |
subgrupper og lede til en mere
individualiseret behandling.

. Type 2-diabetes, T2D, er en mere heterogen sygdom end

tidligere antaget. En bedre forstéelse for patofysiologien
bag kan bruges til at inddele T2D i subgrupper og formentlig
lede til en mere individualiseret behandling. I et studie som in-
kluderede 4.653 patienter, klinisk diagnosticeret med type
2-diabetes fra DD2-kohorten, har vi foreslaet at opdele patien-
terne efter faenotyper.

Inden opdelingen blev patienter tilhgrende allerede, kendte
specielle former for diabetes identificeret. De blev inddelt i
sjeldne subgrupper: (0,5 procent), latent autoimmune diabe-
tes of adults (LADA), (3,5 procent), sekundaer diabetes (0,9
procent) og Glucocorticoid-associeret diabetes (3 procent).

Efterfolgende blev alle med WHO-defineret type 2-diabetes
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inddelt i tre feenotyper, baseret pa patienternes faste plasmaglu-
kose og C-peptidniveau og benaevnt insulinopen T2D, klassisk
T2D og hyperinsulineemisk T2D (se tabel 1, side 47).

At have insulinopen T2D betyder, at man har en hgj insulin-
sensitivitet og lav betacellefunktion og dermed er darlig til at
producere insulin (se figur 1, red, side 48).

Klassisk type 2-diabetes betyder, at man har lav insulinsensi-
tivitet og dermed har svert ved at optage glukose fra blodet og
ind i musklerne og leveren samt en lav betacellefunktion (bl4).
Mens dem med hyperinsulinaemisk T2D har en lav insulinsensi-
tivitet og hgj betacellefunktion (orange).

I figur 1 (side 48) ses de tre subgrupper inddelt pa baggrund
af insulinsensitivitet og betacellefunktion beregnet ud fra faste

~J

en sygaom

Alder (ar, IQR)

Maend N, % (95 % CI)

Talje (cm, IQR)

BMI (kg/cm?, IQR)

HbAlc (%, IQR)

Faste plasmaglukose (mmol/L, IQR)

Tidligere kardiovaskulaer
sygdom N, % (95 % CI)

Tidligere myokardie-
infarkt N, % (95 % CI)

Tidligere hjertesvigt N, % (95 % CI)

Tidligere cerebrovaskulzre syg-
dommer N, % (95 % Cl)

Insulinopen T2D
(N=411)

63,8 (55.3; 69.8)*
239,582 (53,4,629)
92,0 (85; 100)***
256 (23.2; 287)x**
6,52 (6,05; 7,0)***
6.51 (5,88, 7.38)***
72,175 (138 21.2)

17.41(2.2:6.1)

7,17(05:30)
17.41(2.2:6.1)

Klassisk T2D
(N=2713)

61.9 (53,3;68,6)
1625, 5989 (58.1; 617)
105,0 (97; 115)
301(27.1; 34,0)
6.62(6.20;7.20)

763 (6,88; 8,75)

556, 20,5 (18,0; 22.0)

120,44 (36;5.2)

90,33(2.6:4.0)
175,65(55: 7.4)

Hyperinsulinaemisk T2D
(N=1161)

629 (53,8;70,3)*
639,550 (52.2: 57.9)
112,0 (102; 121)***
33.0(29.3; 37,0)%**
£33 (6,05; 6,71)***
6.42 (5,88, 6,94)***
308, 26,5 (24,0; 29.1)

75.65(50:79)

71,61(47,75)
78,6,7(5,3:8.2)

Tabel 1: Kiiniske karakteristika for de tre subfeenotyper blandt patienter med WHO defineret type 2-diabetes. Alle sammenligninger bruger klassisk

type 2-diabetes som referencegruppe. HbAlc var tilgeengelig hos 3.543 og BMI hos 2.748 af 4.285 patienter. * = P < (0,05 *** = P < 0,0001

I0R = interquartile ranges (interkvartilomrddet)
Cl = Confidence interval (konfidensinterval)

Diabetes Behandler December 2020 47




T2D ER MERE END EN SYGDOM

300 HOMAZE=E3 5

(HOMAZE=1153

HOMA 2 Bata Cell Function

50 200 250
HOMA 2 Insulin Sansilivily

Figur 1: Insulinsensitivitet og
betacellefunktion i patienter med
WHO-defineret T2D beregnet
med HOMAZ: insulinopen T2D
(rod), Klassisk T2D (bld) og
hyperinsulingemisk T2D (orange).
De to gennemgéaende streger, der
inddeler grafen i fire rum,
illustrerer medianveerdierne for
baggrundspopulationen, altsa
veerdier for mennesker uden T2D.

plasmaglukose og C-peptid malt i en fastende blodprave.

Patienter med klassisk T2D er den patientgruppe, der har de
hgjeste vardier for faste plasmaglukose med en median pé 7,63
mmol/] sammenlignet med patienter med insulinopen T2D og
hyperinsulineemisk T2D, der ligger veesentligt lavere (6,51 og
6,42 mmol/1). I figur 2 side ses plasmaglukose-niveauerne i de
tre feenotyper.

Ved sammenligning af patienter med insulinopen T2D med
patienter med klassisk T2D viste studiet, at de insulinopene var:
n Aldre (63,8 vs. 61,9 ar, p = 0,01)

n Havde en smallere taljeomkreds (median 92 ¢cm vs. 105 cm, p
= 0,0001)

n Tenderede til en lavere forekomst af tidligere diagnosticeret
kardiovaskuleere sygdomme (17,5 procent vs. 20,5 procent).

I kontrast hertil var patienterne med hyperinsulinsemisk T2D
sveert overvaegtige med en median talje pé 112 cm vs. 105 cm, p
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Figur 2: Faste plasmaglukose
(FPG) intervaller i type 2-diabetes
feenotypegrupper. Bla: FPG < 6,1,
orange: 61 <FPG <70, ragd: 7.0 <
FPG < 8,0, creme: 8,0 < FPG <90,
gren: 9,0 < FPG < 10,0, sort: 100 <
FPG. Hyperinsulingemisk 120 =
gverste firkant til venstre, klassisk
T2D =nederste firkant til venstre,
insulinopen T2D = nederste firkant
til hojre.

< 0,0001, og havde vaesentligt flere tilfaelde af tidligere diagnosti-
ceret kardiovaskulare sygdomme (26,5 procent vs. 20,5 procent)
sammenlignet med klassisk T2D.

Dette studie indikerer dermed, at T2D er en heterogen sygdom
med hensyn til patofysiologi, kropskomposition og kardiovasku-
leere komplikationer.

Dette er et udsnit af et studie, hvis du vil leese hele studiet, se
referencen af Stidsen et al. 2018.
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Skraeddersyet behandling 1 almen praksis

“Individualiseret behandling af type 2-diabetes i almen
. praksis (IDA)” er et igangvaerende studie, hvor 1.175 pa-
tienter med nydiagnosticeret T2D bliver fulgt over ti &r.

I IDA er onsket at reducere forekomsten af diabetesrelaterede
komplikationer. Studiets hypotese er, at en mere individualiseret
behandling vil reducere bivirkninger ved polyfarmaci og dermed
oges patientens fastholdelse i behandlingen samt patientens livs-
kvalitet.

Desuden forventes det, at den individualiserede tilgang til be-
handlingen har potentialet til at forbedre cost-benefit ratioen ved
behandlingen af T2D (Stidsen et al. 2017).

Da op mod 90 procent af mennesker med diabetes bliver be-
handlet i almen praksis, er studiet tilrettelagt i almen praksis.
Princippet er en udvidelse af shared care (tveersektorielt samar-
bejde inden for sundhedssektoren). Undersagelser der kan fast-
leegge patientens fzenotype bliver lavet centralt.

Resultaterne af undersggelserne bliver herefter sendt til den
praktiserende leege, der kan bruge oplysningerne i sit valg af be-
handling. Herudover er der mulighed for endokrinologisk spar-
ring.

P4 basis af en indledende undersggelse findes patienterne med
de sjeeldne diabetesformer, og resten inddeles i de tre feenotyper:
n Insulinopen T2D
n Klassisk T2D
n Hyperinsulineemisk T2D.

Pé baggrund af den enkelte patients feenotype udarbejdes indivi-
duelle behandlingsvejledninger, hvor der blandt andet tages hojde
for tilfzelde med hjerte- og karsygdomme, nyrefunktion samt BMI.

DD2

n DD2 er en national forskningsbiobank og -database med informa-
tion om personer med nydiagnosticeret type 2-diabetes. DD2
samarbejder med praktiserende lzger, sygeplejersker, laboratorier,
ambulatorier og kommuner i hele landet i forbindelse med inklusion af
patienter med nydiagnosticeret T2D | biobanken og databasen.
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Alle praktiserende leeger og diabetesambulatorier i Danmark kan
deltage i DD2.

DD2-data anvendes til forskning og bidrager til gget viden om
behandlingen af type 2-diabetes og dets falgesygdomme.
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IDA-studiet undersgger om individualiseret behandling af type 2-dia-
betes kan reducere bivirkninger ved polyfarmaci og gge patientens
fastholdelse i behandlingen samt livskvalitet.

Ud over behandlingsvejledningen for diabetes bliver der lavet
en vejledning vedrgrende hypertension, som er baseret pa ma-
linger af karmodstand, hydreringsstatus og inotropi mélt ved
impedans kardiografi. P& baggrund af arsagen til hypertension
gives en individuel vejledning i forhold til valg af antihyperten-
siva.

Der laves i IDA-behandlingsvejledninger til diabetes, hyperten-
sion og dyslipideemi baseret pé tre forskellige algoritmer. n
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