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CENTRALE BUDSKABER

PICO spgrgsmal 1: Tilsigtet absorption og virkning af insulin herunder
forebyggelse af lipodystrofi

Hvilken evidens findes der for, hvordan subkutan injektion af insulin injiceres hos voksne, sa
insulinen far den tilsigtede virkning, og lipodystrofi forebygges?

Bgr der foretages systematisk skift af injektionssted inden for samme anatomiske
region?

Bgr henholdsvis human og analog insulin injiceres subkutant i en bestemt anatomisk
region pa kroppen for at sikre den tilsigtede virkning?

Hvilken penkanylelzengde bgr anvendes til at injicere insulin subkutant?
Bgr der foretages skift af penkanyle ved hver ny insulininjektion?
Bgr insulindosis deles i flere injektioner?

Bgr injektion af insulin foretages i lgftet hudfold?

Baggrund for valg af spgrgsmal:

Absorption af insulin efter subkutan injektion har betydning for, at insulin far den tilsigtede virkning.
Forekomst af lipodystrofi er én af de faktorer, som kan medfgre variationer i optagelse af insulin og
fore til uforklarlige variationer i blodglukose med risiko for hypo- og hyperglykeemiske episoder.

Anbefaling

Konsensusanbefaling. Det er god praksis at overveje at undga injektion af insulin i omrader
med lipodystrofi. Det er ligeledes god praksis at overveje at foretage systematisk rotation
mellem injektioner inden for samme anatomiske region, da det med en vis sandsynlighed kan
nedbringe risikoen for lipodystrofi og dermed sikre tilsigtet absorption af insulin.

Ved daglige rotationer mellem anatomiske regioner gges risikoen muligvis for, at der forekommer
variationer i blodglukoseniveau og vanskeligggr preecisering af daglig insulindosis. Ved at foretage
systematiske rotationer inden for én anatomisk region kan dette muligvis undgas.

T Svag anbefaling. Overvej at injicere humant insulin (hurtigtvirkende og blandingsinsulin) i
abdomen.

Hurtigtvirkende analoger kan derimod injiceres i alle de anbefalede injektionsregioner, da
absorptionshastigheden for disse insuliner har vist sig ikke at veere specifik for bestemte
anatomiske regioner. Ligeledes kan langtidsvirkende analoger ogsa injiceres i hvilken som
helst af injektionsregionerne.

Hvis der er risiko for natlig hypoglykeemi og insulinen gives om aftenen, bgr det overvejes, at human
insulin (langtidsvirkende) og blandingsinsulin injiceres i ballen eller i femur, hvor optagelsen foregar
langsommere.



Absorptionen er hurtigst i abdomen, hvilket er arsagen til, at man bgr overveje at injicere humant
insulin (hurtigtvirkendte) og blandingsinsulin der. Imidlertid bgr intramuskuleer injektion
omhyggeligt undgas, da det kan fgre til alvorlig hypoglykeemi.

T Stzerk anbefaling. Anvend en 4 mm penkanyle til at injicere insulin subkutant hos voksne
patienter med diabetes.

En 4 mm penkanyle er tilstraekkelig lang til at treenge gennem huden og na subkutant veev med
minimal risiko for intramuskulzer injektion. Derfor betragtes den som den sikreste penkanyle til
voksne med diabetes uanset alder, kgn, etnicitet eller BMI.

Selvom 4 mm er den foretrukne penkanyleleengde ogsa for overvagtige patienter, kan en 5 mm
penkanyle ogsa veare acceptabel. 4 mm penkanylen skal injiceres vinkelret pa huden (90° i forhold til
hudoverfladen).

T Svag anbefaling. Overvej at skifte penkanyle ved hver ny insulininjektion.

Det ser ud til, at genbrug af penkanyler, iseer hgj genbrugsfrekvens, er forbundet med udviklingen af
lipohypertrofi, selvom en kausal arsagssammenhaeng ikke er blevet vist.

T Svag anbefaling. Overvej at opdele stgrre doser insulin i flere injektioner hos voksne
patienter med diabetes for at reducere volumen af insulin pr. injektion.

Det ser ud til at deling af stgrre doser af insulin kan reducere smerter ved injektion af insulin hos
voksne personer med diabetes. Der kan ikke angives dosisstgrrelse i forhold til hvornar dosis skal
deles?.

Konsensusanbefaling: Det er god praksis, at overveje at voksne personer med BMI i
normalomradet kan injicere med 4 mm penkanyle uden lgftet hudfold.

Det er desuden god praksis at overveje at voksne med begraenset subkutant fedtlag anvender 4
mm penkanyle og injicerer vinkelret (90° i forhold til hudoverfladen) pa huden i en korrekt
lgftet hudfold.

Lgft af hudfold kan afthaenge af kanyleleengde, patientens BMI og injektionsstedet.

4 mm penkanyle med injektionsvinkel pa 90° anbefales til alle voksne uanset alder, kgn, etnicitet eller
BMI.

Hvis den formodede afstand mellem hudoverflade og muskel er mindre end penkanyleleengden, f.eks.
hos personer med BMI under 18 eller sparsomt subkutant fedtlag, er der risiko for at give en
intramuskulaer injektion med insulin, hvis ikke der injiceres i en korrekt lgftet hudfold trods
anvendelse af 4 mm penkanyle.

PICO spgrgsmal 2: Forebyggelse af infektion
Hvilken evidens findes der for at forebygge infektion ved indstiksstedet ved subkutan
insulininjektion hos voksne med diabetes?

1 Kan veaere enkeltdoser pa over 40-50 Internationale enheder (IE) 1. Selskab DSfAMoDE. Farmakologisk
behandling af type 2 diabetes. Insulinbehandling. https://www.dsam.dk/: Dansk Selskab for Almen Medicin og
Dansk Endokrinologisk Selskab; 2022. p. 4. Der henvises endvidere til www.medicin.dk for viden om de enkelte
preeparater.



http://www.medicin.dk/

Bgr der foretages skift af penkanyle ved hver ny insulininjektion?

Bgr der foretages huddesinfektion forud for injektion af insulin pa hospitaler, i
borgerens eget hjem eller pa bosteder og plejehjem?

Baggrund for valg af spgrgsmal:

Pa hospitalerne har det veaeret procedure at foretage huddesinfektion forud for injektion af insulin.
primcer sektor er sundhedsprofessionelle derimod ofte i tvivl om, hvorvidt de skal foretage
huddesinfektion hos voksne med diabetes i eget hjem eller pa bosteder og plejehjem. Hidtil har praksis
veeret at anbefale personer med diabetes udelukkende at udfgre handhygiejne forud for injektion af
insulin i eget hjem.

Anbefaling
T Svag anbefaling. Overvej at skifte penkanyle ved hver insulininjektion for at forebygge og
undga infektion.

Konsensusanbefaling. Det er god praksis, at personale foretager huddesinfektion forud for
injektion af insulin, nar det foregar pa hospitaler, i borgerens eget hjem, pa bosteder eller
plejehjem.

Huddesinfektion reducerer sandsynligvis risikoen for indfgring af bakterier i vaevet i underhuden, selv
om de infektionsfremkaldende mikroorganismer ofte stammer fra borgerens normalflora og derfor
udggr en mindre risiko.

Hvis personen med diabetes selv injicerer insulin i eget hjem, er anbefalingen, at det ikke er god
praksis rutinemaessigt at desinficere fgr injektion.

Huden hvor injektionen gives, bgr vaere ren, og at haenderne ligeledes bgr veere rene. Hvis huden
findes uren, er det god praksis, at der foretages desinfektion.

Ved desinfektion bruges ethanolbaseret alkohol 70-85 v/v%.



Lasevejledning
Retningslinjen er bygget op i to lag:

Anbefalingen

Steerk anbefaling for

Der gives en steerk anbefaling for, ndr der foreligger evidens af hgj kvalitet, der viser, at de samlede
fordele ved interventionen er Kklart stgrre end ulemperne. Det betyder, at alle, eller naesten alle,
patienter vil acceptere den anbefalede intervention.

Steerk anbefaling imod

Der gives en sterk anbefaling imod, nar der foreligger evidens af hgj kvalitet, som viser, at de samlede
ulemper ved interventionen er klart stgrre end fordelene. Der anvendes ogsa en staerk anbefaling
imod, nar gennemgangen af evidensen viser, at en intervention med stor sikkerhed er nytteslgs.

Svag/betinget anbefaling for

Der gives en svag/betinget anbefaling for interventionen, nar fordelene ved interventionen er stgrre
end ulemperne, eller den tilgeengelige evidens ikke kan udelukke en vasentlig fordel ved
interventionen samtidig med, at det vurderes, at skadevirkningerne er fa eller fraveerende. Denne
anbefaling anvendes ogsa, nar der er evidens for, at patienters praeferencer varierer.

Svag/betinget anbefaling imod

Der gives en svag/betinget anbefaling imod interventionen, nar ulemperne ved interventionen er
stgrre end fordelene, men hvor dette ikke er underbygget af steerk evidens. Denne anbefaling
anvendes ogsa, hvor der er steerk evidens for bade gavnlige og skadelige virkninger, men hvor
balancen mellem disse er vanskelige at afggre. Ligeledes anvendes den ogsa, nar der er evidens for, at
patientens praeferencer varierer.

God praksis

God praksis anvendes, nar der ikke foreligger relevant evidens, og anbefalingen derfor bygger pa faglig
konsensus blandt medlemmerne af arbejdsgruppen, der har udarbejdet den kliniske retningslinje.
Anbefalingen kan veere enten for eller imod interventionen. Da der er tale om faglig konsensus, er
denne type anbefaling svagere end de evidensbaserede anbefalinger, uanset om de evidensbaserede er
steerke eller svage.

Se bilag "Beskrivelse af anbefalingernes styrke og implikationer” for mere information.



Grundlag for anbefalingen
Evidensprofilen: De samlede effektestimater samt referencer til studierne.

Sammenfatning: Overblik over samt kort gennemgang af den tilgrundliggende evidens.
Kvaliteten af evidens
Hgj: Vi er meget sikre p3, at den sande effekt er taet pa den estimerede effekt

Moderat: Vi er moderat sikre pa den estimerede effekt. Den sande effekt er sandsynligvis
teet pa denne, men der er en mulighed for, at den er veesentligt anderledes.

Lav: Vi har begranset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt er vaesentligt
anderledes end den estimerede effekt.

Meget lav: Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt er
sandsynligvis vaesentligt anderledes end den estimerede effekt.

Nggleinformation: Kort beskrivelse af gavnlige og skadelige virkninger, kvaliteten af evidensen og
overvejelser om patientpreeferencer.

Rationale: Beskrivelse af, hvorledes de ovenstaende elementer blev vaegtet i forhold til hinanden og
resulterede i den aktuelle anbefalings retning og styrke.

Praktiske oplysninger: Praktisk information om behandlingen og oplysninger om eventuelle
saerlige patientovervejelser.

Adaption: Safremt anbefalingen er adapteret fra en anden retningslinje, findes her en beskrivelse af
eventuelle eendringer.

Referencer: Referenceliste for anbefalingen.

Den anvendte graduering af evidensens kvalitet og anbefalingens styrke baseres pd GRADE (Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation).

For en hurtig og informativ introduktion til GRADE anbefales fglgende artikel G.Goldet, ].Howick.
Understanding GRADE: an introduction. Journal of Evidence-Based Medicine 6 (2013) 50-54. Se ogsa:
http://www.gradeworkinggroup.org.

Desuden henvises til Sundhedsstyrelsens Metodehandbog, der er en overordnet introduktion til
metoden bag udarbejdelsen af Nationale Kliniske Retningslinjer, som ogsa fglges ved udarbejdelse af
Kliniske Retningslinjer.


http://www.gradeworkinggroup.org/
https://www.sst.dk/

1.0 Indledning

1.1 Formal

Formalet med denne kliniske retningslinje er at give evidensbaserede anbefalinger for injektion af
insulin til voksne over 18 ar med diabetes med henblik pa at sikre ensartet absorption af insulin,
herunder at forebygge lipodystrofi og infektion i forbindelse med injektion af insulin. Retningslinjen
omhandler insulin administreret som subkutan injektion, herunder skift og leengde af penkanyle,
systematisk skift af injektionssteder og deling af insulindosis, lgftet hudfold samt huddesinfektion
forud for insulininjektion. Retningslinjen er en omfangsrig opdatering af en tidligere klinisk
retningslinje fra 2015 "Injektion af insulin til voksne med diabetes” fra Center for Kliniske
Retningslinjer. Retningslinjen skal jf. "Metodehandbogen: Model for udarbejdelse af nationale kliniske
retningslinjer (2)”, medvirke til en indsats af ensartet hgj kvalitet pa tveers af landet samt medvirke til
hensigtsmaessige patientforlgb og vidensdeling pa tveaers af sektorer og faggrupper samt prioritering i
sundhedsvasenet.

Denne Kkliniske retningslinje er udarbejdet pd grundlag af eksisterende anbefalinger fra 2016 udgivet
af Mayo Foundation for Medical Education and Research "New Insulin Delivery Recommendations” (3)
og tilpasset danske forhold. Anbefalingerne fra 2016 er baseret pa en stor international undersggelse
af daveerende praksis (4, 5) og blev undersggt og udarbejdet af 183 diabeteseksperter fra 54 lande ved
Forum for Injection Technique og Therapy: Expert Recommendations (FITTER) workshop afholdt i
Rom, Italien, i 2015. Anbefalingerne fra 2016 er metodisk kvalitetsvurderet med AGREE 2
instrumentet (6) af to personer fra Center for Kliniske Retningslinjer med en samlet score pa 5.
Bedgmmelsen af de enkelte domaener blev vurderet til: Samlet bedgmmelse af domaene 1 pa 89 %,
domaene 2 pa 61 %, domaene 3 pa 60 %, domaene 4 pa 92 %, domaene 5 pa 35 %, og domane 6 pa 92
% og fundet anvendelige. Se bilag 6.

Der er foretaget en ny litteratursggning, fra 2013 og frem til august 2023, hvor fa nye eksperimentelle
studier blev identificeret og efterfglgende kritisk vurderet. En ny og mere omfattende sggestrategi er
anvendt. Se bilag 1 for sggestrategi og sggning. Det har kun veeret muligt at foretage metaanalyser i
forhold til outcomes fra disse studier pa fa outcomes, men studierne understgtter anbefalinger fra
"New Insulin Delivery Recommendations” af Frid et al fra 2016 (3). Patienters og
sundhedsprofessionelles perspektiv i forhold til injektion af insulin hos voksne personer med diabetes
er ikke indeholdt i anbefalingerne fra 2016 fra Frid et al (3). Der er derfor foretaget litteratursggning
og undersggt perspektiver fra bade patienter og sundhedsprofessionelle. Se bilag 2 for
metodebeskrivelse.

1.2 Klinisk problemstilling

Insulin er et livsngdvendigt hormon, som dannes i bugspytkirtlen. Personer med type 1-diabetes
danner ikke selv insulin og er derfor athaengige af at fa tilfgrt insulin for at fa normaliseret
glukosestofskiftet og undga hyperglykaemi (7). Personer med type 2-diabetes kan pa sigt fa behov for
at tage insulin, iseer nar kroppen ikke leengere er i stand til at producere eller udnytte insulinen
tilstraekkeligt (8). Over 80.000 danskere med type 1- eller type 2-diabetes er i insulinbehandling (9,
10).

Litteraturen peger pa, at korrekt injektionsteknik er essentiel i forhold til at opna de glykeemiske mal i
reguleringen af diabetes. Subkutan injektion af insulin medfgrer en stabil absorption og virkning
grundet insulinens farmakokinetik og -dynamik, hvilket er med til at sikre optimal effekt af insulin.
Intramuskulzer injektion giver derimod en hurtigere absorption, som kan medfgre ustabilt niveau af
blodglukose og stgrre risiko for hypoglykaemiske tilfeelde (3, 5, 11, 12).



Tykkelsen af huden og det subkutane fedtlag har betydning for valg af kanyleleengde og
injektionsteknik, nar der skal injiceres insulin (13). Hudens tykkelse varierer meget lidt, og er
uafhaengig af kropstype (11, 14). Det subkutane fedtlag varierer alt efter BMI og kgn. Kvinder har i
gennemsnit 5 mm tykkere subkutant fedtlag end maend trods samme BMI (11). Ydermere ses det hos
kvinder, at det subkutane fedtlag er tykkere pa abdomen og balder end pa femur og arme (3, 11).
Korrekt injektionsteknik omfatter flere faktorer, heriblandt penkanyleleengde og -diameter. Studier
peger p3, at penkanylelzengde kan have betydning for glykeemisk kontrol (11). Mulige fordele ved at
anvende kortere penkanyler (4-5 mm) belyses blandt andet af Gibney et al (15), som undersggte
hudens tykkelse og det subkutane fedtlag hos 388 voksne med diabetes. Deltagernes BMI var mellem
19,6 og 64,5 kg/mz2. Studiet viste, at penkanyler med lzengden 4-5 mm ved injektion pa 90° er lange
nok til at kunne treenge gennem huden og ind i det subkutane fedtlag (16). Et follow-up-studie, hvor
risikoen for intramuskulaere injektioner pa seedvanlige injektionsregioner (femur, arm, abdomen og
balle) blev undersggt, viste, at risikoen for intramuskuleer injektion ved brug af 4 mm penkanyle
injiceret ved 90° uden hudfold var pa 1,6 % i femur og 0,1 % i abdomen (17). Det naevnes flere steder,
at leengden af penkanylen ogsa kan have betydning for patienttilfredsheden ved injektioner. Jo kortere
penkanyler, des mindre smerte og stgrre patienttilfredshed. Der peges p4, at en drsag til den
forveerrede smerteoplevelse ved anvendelse af leengere penkanyler kan veaere, at de ofte har en stgrre
diameter (3, 11, 14, 18). Det er derfor veesentligt at undersgge, hvilken leengde penkanyle der er
evidens for at anvende.

Lipodystrofi er en lidelse i fedtvaevet og kan overordnet Kklassificeres i to primaere grupper;
Lipohypertrofi (LH), som er kendetegnet ved en ggning i fedtceller, og lipoatrofi (LA), som er
kendetegnet ved tab af fedtceller. Bade LH og LA har formentlig betydning for optagelsen af insulin
(19). Absorption af insulin injiceret i et omrade med LH kan variere i forhold til den tilsigtede virkning
og virkningsvarighed for den pageeldende insulintype. Dette kan fgre til hyperglykeemi og diabetisk
ketoacidose, uventet hypoglykaemi eller gget glukosevariabilitet (3). Det ser desuden ud til, at
patienter med LH har et hgjere dagligt insulinforbrug, og at LH er relateret til en hgjere HbAlc (5, 11,
18, 20). Et studie omhandlende patienter med LH viste, at patienter med LH i gennemsnit tog 15 IE
insulin mere om dagen (11). Studier tyder pa at, genbrug af penkanyler og manglende rotation mellem
injektionssteder kan have betydning for udvikling af LH (11, 19, 20). En spgrgeskemaundersggelse
foretaget blandt 400 patienter med type 1- og type 2-diabetes viste en tendens til sammenhaeng
mellem LH og manglende skift af injektionssted (19). Hos de patienter, der havde LH, var der 60 %,
som ikke roterede mellem indstikssteder, hvorimod det hos dem uden LH var 13 %. Den hgjeste
praevalens af LH forekom hos de patienter, der havde haft type 1-diabetes i mere end ti ar, brugte
human insulin og ikke roterede mellem injektionssteder (19). Tilsvarende fandt Blanco et al, at 98 %
af dem, der ikke roterede mellem injektionssteder, havde LH (21). Samme undersggelse viste en
tendens til at, LH var relateret til genbrug af penkanyler. Der blev fundet en sammenhaeng mellem
tilstedeverelsen af LH og genbrug af penkanyler og en tendens til stgrre frekvens af LH, jo flere gange
penkanylen blev genbrugt. Risikoen steg betydeligt, nar penkanylen blev genbrugt mere end fem
gange. Af dem, der genbrugte penkanyler, havde 70 % LH (21). Personer med diabetes kan have sveert
ved selv at erkende, de har LH. Dette understgttes af et eksplorativt tveersnitsstudie fra Indien med
deltagelse af 96 personer med type 2-diabetes. Deltagerne i studiet blev interviewet om bl.a. deres
opfattelse af, om de havde LH, og blev efterfglgende undersggt bade visuelt og palpatorisk for LH.
Studiet konkluderer, at naesten 68 % havde LH, hvoraf 77 % ikke var vidende om, at de havde
tilstanden (22).

Der er i litteraturen ikke konsensus om, hvorvidt huden bgr desinficeres forud for injektion af insulin.
FIT UK Forum for Injection Technique UK (23) peger i deres anbefalinger p3, at det normalt ikke vil
veere ngdvendigt at desinficere huden inden injektion (23). Dog findes lokale instrukser om



desinfektion (16). Den tidligere udarbejdede klinisk retningslinje for injektion af insulin til voksne
med diabetes fra CFKR undersggte ikke desinfektion, og ligeledes er der i andre geeldende vejledninger
heller ikke anfgrt noget om, at der skal desinficeres inden injektion (7, 10, 13).

[ de Nationale Infektionshygiejniske Retningslinjer for desinfektion i sundhedssektoren fra Statens
Serum institut er det anfgrt, at huden desinficeres med alkohol en gang inden injektion med henblik pa
at reducere risikoen for indfgring af bakterier i vaevet. Dette er gaeldende for alle ansatte i
sundhedssektoren, uanset om injektionen foregar pa sygehus eller i borgerens eget hjem (24). Der er
saledes behov for ensretning af anbefalinger pa omradet.

Der har i tidligere anbefalinger manglet konsensus om, hvorvidt insulindosis bgr deles og hvorfor. Det
varierer ogsa, om det er et omrade, der er belyst i eksisterende guidelines og anbefalinger for
injektionsteknik (1, 3, 13, 16). I vejledningen om farmakologisk behandling af type 2-diabetes, som er
en feelles retningslinje mellem Dansk Selskab for Almen Medicin (DSAM) og Dansk Endokrinologisk
Selskab (DES), beskrives, at det som hovedregel ikke er ngdvendigt at dele dosis af analog insulin
morgen og aften. Ved enkeltdoser pa over 40-50 internationale enheder (IE) kan det dog overvejes at
fordele pa flere injektionssteder pa samme tid af dagen (1). Der argumenteres i nogle studier for, at
deling af dosis kan mindske ubehag for patienterne samt forbedre optagelse af insulin (13).

1.3 Forekomst

Diabetes er en hyppigt forekommende livslang sygdom, og en stadigt stigende andel af danskere lever
med sygdommen. Dette skyldes, at overdgdeligheden blandt mennesker med diabetes er faldet, og at
der er en stigende incidens af personer med type 2-diabetes (25). Type 2-diabetes er en af de
hyppigste kroniske sygdomme i Danmark (26, 27). I Danmark lever mere end 356.000 personer med
diabetes. De nyeste tal fra tredje kvartal 2023 viser, at 323.094 personer har type 2-diabetes og 34.980
har type 1-diabetes. Det svarer til henholdsvis 6,7 % og 0,59 % af befolkningen (28). Alle med type 1-
diabetes har brug for livslang behandling med insulin fra diagnosetidspunktet (25). Antallet af
personer med type 2-diabetes, der er i insulinbehandling enten med basal insulin, bolus insulin eller
begge dele, var i tredje kvartal 2023 48.126. (9, 25). LH er en hyppigt forekommende komplikation til
injektion af insulin, og frekvensen af LH varierer i undersggelser. Et review fra 2018, hvor 26 studier
indgik, viste, at praevalencen af lipohypertrofi var hgj og varierede fra 1,9 % til 73,4 %. Den samlede
praevalens var 38 % (95 % CI 29-46 %). Reviewet viste desuden, at patienter med type 2-diabetes var
mere tilbgjelige til at udvikle LH end patienter med type 1-diabetes (29).

1.4 Kvalitetsproblem

Injektion af insulin til voksne med diabetes kan have konsekvenser, hvis injektionen ikke foretages
korrekt (3, 5, 11, 12). Forkert injektionsteknik kan medfgre hudkomplikationer, f.eks. i form af
udvikling af lipodystrofi. Utilsigtet absorption af insulin som fglge af forkert injektionsteknik kan
desuden medfgre variationer i blodglukose i form af uforklarlig hypo- og hyperglykaemi og
dysreguleret diabetes (3, 13, 16, 30). Korrekt injektionsteknik og insulininduceret lipodystrofi synes
at veere et overset omrade blandt sundhedsprofessionelle (21). Dette problematiseres i flere studier,
der peger p3, at korrekt injektionsteknik og regelmaessig observation af injektionssted kan veere lige sa
vigtigt for handteringen af diabetes som for eksempel at justere insulindosis (30, 31).

Samlet set koster diabetes hvert ar det danske samfund mere end 31 mia. kr. i behandling, pleje og tabt
produktion. Den stgrste udgift ligger pa produktivitetstab pa lidt over 13 milliarder kroner (41 %),
mens medicinudgifterne er pa lidt over 1 milliard kroner (32, 33). Fglgesygdomme, f.eks.
hjerteproblemer, synsproblemer, nyreproblemer og amputationer invaliderer den enkelte person med
diabetes, og kan veere med til at pavirke livskvaliteten (33).



Der er derfor behov for at udarbejde retningslinjer, der sikrer, at sundhedsprofessionelle og patienter
udfgrer korrekt injektionsteknik med henblik pa optimal absorption. Desuden at
sundhedsprofessionelle kan undersgge for lipodystrofi, sa de kan stgtte, vejlede og undervise personer
i insulinbehandling i korrekt injektion af insulin, herunder medvirke til at forebygge lipodystrofi (19,
34).

1.5 Afgreensning af patientgruppe (population)

Denne Kliniske retningslinje omhandler voksne patienter (+ 18 dr) med diabetes, som behandles med
subkutan insulininjektion. Patienter med alle diabetestyper, hvor insulinbehandling er indiceret, er
omfattet. Anbefalinger geelder personer med diabetes, der selv tager insulin, eller som har behov for
hjeelp fra sundhedspersonale til insulininjektion pa hospitaler, i eget hjem, pa bosteder og plejehjem
eller hospital.

Retningslinjen omhandler saledes ikke injektion af GLP-1-RA, personer med diabetes, hvor insulin
gives via en insulinpumpe (kontinuerlig subkutan insulininfusion (CSII)), gravide og bgrn under 18 ar.

1.6 Malgruppe for retningslinjen

Denne kliniske retningslinje henvender sig til sundhedsprofessionelle i primeer- og sekundzersektoren,
som varetager pleje og behandling af voksne med diabetes eller vejleder i subkutan injektion af insulin
til voksne med diabetes, pargrende eller kollegaer.

Retningslinjen henvender sig derudover til alle ansatte, der i deres arbejde har kontakt til personer
med diabetes med behov for hjzelp til subkutan injektion af insulin eller vejledning heri. Dette gzelder
uanset profession.

Patienter, pargrende og andre, der gnsker information om injektion af insulin til voksne kan sgge
viden i retningslinjen.

1.7 Definitioner:
I fglgende afsnit defineres danske og engelske nggleord og begreber anvendt i retningslinjen.

Anatomisk region Med anatomisk region mener arbejdsgruppen de forskellige steder pa
kroppen, hvor man kan injicere insulin: Abdomen, femur, balle og
overarm.

Omrade Nar termen "omrade” anvendes i retningslinjen, definerer arbejdsgruppen

det som vaerende et omrdde indenfor en anatomisk region, der er egnet til
subkutan insulininjektion.

Injektionssted Med injektionssted mener arbejdsgruppen det przecise sted indenfor et
omrade i en anatomisk region, hvor insulin injiceres subkutant.

Stgrre doser af insulin | Nar arbejdsgruppen anvender termen "stgrre doser” henvises til lokale og
nationale instrukser samt produktresumé/indleegsseddel fra producenten.

Lipodystrofi: Der er to hovedtyper af lipodystrofi: lipohypertrofi og lipoatrofi. En mere
sjeelden type af lipodystrofi er amyloidose (3, 19, 21).
Lipoatrofi (LA): Er en nedbrydning af det subkutane fedtvaev. Deraf atrofi. Nedbrydningen

menes at veere immunologisk betinget og skyldes sandsynligvis urenheder
eller andre komponenter i nogle insulinpraeparater. LA viser sig ved en
lokaliseret fordybning i huden pga. svind af subkutant fedt (3, 21, 35).
Lipohypertrofi (LH): Er en fortykkelse af det subkutane fedtveev. Lipohypertrofi kan opsta alle
steder pa kroppen, hvor man injicerer insulin. Lipohypertrofi varierer i
stgrrelse fra et lille omrade, som man knap kan se eller meerke, til harde




omrdader under huden. Nogle gange fgles omrdader med lipohypertrofi som
ujeevne knudrede omrader. Det kan vaere hardt, "ar-agtigt” eller blgdt.

Der findes ofte nedsat fglsomhed i de lipohypertrofiske omrader (3, 21,
36).

Amyloidose:

Er en sjeeldent forekommende patologisk diagnose og biopsi er normalt
ngdvendig for at pavise, at der er tale om amyloidose. Insulin injiceret i
amyloidaflejringer kan have vaesentligt forringet absorption.
Amyloidaflejringer i huden viser sig almindeligvis som
knappenalshovedstore, voksagtige gule eller lysergde eleverede papler
(37).

Subkutan (sc):

Laget mellem huden (epidermis + dermis) og muskel, som indeholder
fedtvaevet, og som er ideelt til absorption af insulin (35). Subkutis er
opbygget af lgst bindevav, som indeholder talrige fedtceller (30).

Intramuskulaer (im):

Injektion af leegemiddel i en muskel lokaliseret til enten skulder, femur
eller gverste del af ballen (30).

Variationer i
blodglukose:

Blodglukose, som varierer over en given periode. Blodglukose er ikke en
stabil stgrrelse. Det varierer over dggnet og pavirkes af blandt andet, hvor
meget og hvad man har spist, og hvor fysisk aktiv man er (38).

Serum fruktosamin:

Fruktosamin maler glykering pa alle serum-proteiner. Albumin har en
halveringstid pa ca. 17 dage. Fruktosamin afspejler middelglukoseveaerdien
for de seneste 2 -3 uger, hvilket ggr malingen velegnet i forbindelse med
korte studieperioder. Fruktosamin kan anvendes til monitorering af
patienter med haemoglobinvarianter (39, 40).

HbAlc

HbA1c kaldes langtidsblodglukose og males i mmol/mol. HbAlc er antallet
af glykerede haemoglobinmolekyler i forhold til det totale antal
haemoglobinmolekyler. Hemoglobin har en halveringstid pa ca. 120 dage
og afspejler middelglukosen for de sidste 8 - 12 uger. HbAlc er saledes
upraecis hvis den totale mangde af hemoglobinmolekyler har @endret sig
meget, som ved f.eks. blodtab eller blodtransfusion (32, 41).

Middelglukose

Middelblodglukose (M-BG) er baseret pa HbAlc-blodprgveresultater.
Tallet forteeller, hvad man i gennemsnit ville have malt sit blodsukker til,
hvis man havde malt det lgbende med et mdleapparat i den periode, som
HbA1c dekker. Middelblodglukose males i enheden millimol per liter
(mmol/1). Det er samme enhed, som nar man maler blodsukker til daglig.
Derfor kan middelblodsukkeret veere lettere at forsta end HbAlc-
veerdierne (41).

Tilsigtet (ensartet)
absorption

Absorption finder sted fra et ekstravaskuleert applikationssted (f.eks. hud,
slimhinder) eller fra et subkutant eller intramuskuleaert
administrationssted til det systemiske kredslgb. Farmakokinetiske
parametre for et leegemiddelstof kan beskrives ved arealet under
plasmakoncentrations-tidskurven (AUC), der udtrykker meengden af
leegemiddelstof i plasma over tid efter administration af et lsegemiddel,
som er beregnet til systemisk virkning. Desuden vurderes
leegemiddelstoffets maksimale plasmakoncentration (Cmax) og den
omtrentlige tid, der gar, fra leegemidlet administreres, til der opnas
maksimal plasmakoncentration af leegemiddelstoffet (Tmax) (42).

Huddesinfektion

Huddesinfektion fgr injektion, herunder injektion af insulin,
blodprgvetagning/bloddyrkning mv. udfgres for at reducere risikoen for
indfgring af bakterier i veevet i underhud, muskel og blodbane eller
kontaminering af blodprgven (24).




Human insulin

Er magen til menneskets eget insulin. Findes som en hurtigtvirkende og
langtidsvirkende insulin. Den langtidsvirkende kaldes intermediaert
insulin. Fremstilles i laboratorier ud fra gensplejsede geerceller. For at fa
humant insulin til at virke laenge i kroppen kobles et ekstra molekyle pa
insulinmolekylet, f.eks. seerlige proteinmolekyler og zink (36, 43).

Analog insulin

Ogsa kaldet insulinanaloger. Findes som bade hurtigvirkende og
langtidsvirkende analog insulin. Molekylestrukturen er anderledes end det
humane insulins. Det betyder, at det for nogle insulinanalogers
vedkommende er muligt at opna en meget hurtigt indszettende (og
ophgrende) effekt, samt for andre insulinanaloger en leengerevarende
effekt og samtidig en mere forudsigelig absorption og virkning. Analog
insulin fremstilles i laboratorier ud fra gensplejsede gzerceller (43).

Blandingsinsulin

Er en blanding af hurtigt- og langtidsvirkende insulin. Virkningen saetter
ind pa forskellige tidspunkter og har forskellig varighed alt efter
blandingsforholdet (36). Blandingsinsulin findes bade som human insulin
og for analog insulin (44).

Bolusinsulin

Bolusinsulin er den insulin, man tager i forbindelse med et maltid.
Bolusinsulin er hurtigtvirkende insulin og tages som et supplement til
basalinsulin (44).

Basalinsulin

Basalinsulin (langtidsvirkende) er den insulin, kroppen har brug for, ndr
man ikke spiser. Den skal sikre, at man har et normalt insulinniveau
mellem maltiderne og om natten. Basalinsulin udggr normalt cirka en
tredjedel af ens daglige insulinbehov og skal vaere i kroppen hele tiden.
Maengden af basalinsulin man tager, bgr normalt veere konstant fra dag til
dag (44).

Clamp

Ved clamp maler man den insulinmedierede glukoseoptagelse, hvilket for
80 %'s vedkommende skyldes glykogendeponering i skeletmuskulaturen.
Derfor seettes der ofte in vivo lighedstegn mellem insulinresistens og
nedsat insulinmedieret glykogensyntese (45).

Korrekt lgftet hudfold

En lgftet hudfold laves ved hjeelp af tommelfinger og pege- eller
langefinger for forsigtigt at 1gfte subkutant veev veek fra muskellaget (3).
Hvis hudfolden er fri af musklen, kan hudfolden bevaeges frit (46).
Hudfolden skal lgftes forsigtigt og ikke kKlemmes sa stramt, at det
forarsager smerte (3). Se illustration i bilag 5.

2.0 Sammenfatning PICO 1
PICO 1: Tilsigtet absorption og virkning af insulin herunder forebyggelse af lipodystrofi

Hvilken evidens findes der for, hvordan subkutan injektion af insulin injiceres hos voksne, sa
insulinen far den tilsigtede virkning, og lipodystrofi forebygges?

Bgr der foretages systematisk skift af injektionssted inden for samme anatomiske

region?

Bgr henholdsvis human og analog insulin injiceres subkutant i en bestemt anatomisk
region pa kroppen for at sikre den tilsigtede virkning?

Hvilken penkanylelzengde bgr anvendes til at injicere insulin subkutant?

Bgr der foretages skift af penkanyle ved hver ny insulininjektion?




Bgr insulindosis deles i flere injektioner?
Bgr injektion af insulin foretages i lgftet hudfold?

Baggrund for valg af spgrgsmal

Absorption af insulin efter subkutan injektion har betydning for, at insulin far den tilsigtede virkning.
Forekomst af lipodystrofi er én af de faktorer, som kan medfgre variationer i optagelse af insulin og
fare til uforklarlige variationer i blodglukose med risiko for hypo- og hyperglykeemiske episoder.

2.1 Anbefaling: Bgr der foretages systematisk skift af injektionssted inden for

samme anatomiske region?

Konsensusanbefaling. Det er god praksis at overveje at undga injektion af insulin i omrader
med lipodystrofi. Det er ligeledes god praksis at overveje at foretage systematisk rotation
mellem injektioner inden for samme anatomiske region, da det med en vis sandsynlighed kan
nedbringe risikoen for lipodystrofi og dermed sikre tilsigtet absorption af insulin.

Ved daglige rotationer mellem anatomiske regioner gges risikoen muligvis for, at der forekommer
variationer i blodglukose niveau og vanskeligggr preecisering af daglig insulindosis. Ved at foretage
systematiske rotationer inden for én anatomisk region, kan dette muligvis undgas.

2.1.1 Rationale for anbefaling

Arbejdsgruppens konsensus anbefaling i forhold til at overveje at undga injektion af insulin i omrader
med lipodystrofi er baseret pa en anbefaling fra Frid et al. 2016. Deres anbefaling er besluttet ved
konsensus blandt diabeteseksperter pga. manglende evidens til at vise kausal arsagssammenhaeng.
Arbejdsgruppen til denne retningslinje har yderligere identificeret en metaanalyse fra 2024 (47) med
fire tveersnitsstudier, som viser en sammenhang mellem injektion i omrade med lipohypertrofi og
glykeemisk variabilitet, OR 5.24 (95% CI 2.68-10.23) p< 0.001. Forfatterne til metaanalysen
konkluderer, at der ikke kan vises en kausal drsagssammenhaeng, hvorfor der kan vaere mange andre
faktorer, som pavirker estimatet (47).

Arbejdsgruppen til denne kliniske retningslinjes konsensusanbefaling om systematisk rotation mellem
injektionsomrader inden for samme anatomiske region er baseret pa en ringe mangde af evidens for
det kritiske outcome: Blodglukosevariabilitet i relation til absorption. Anbefalingen af Frid et al. (3) er
en A2-anbefaling, hvilket vil sige, at det er en steerk anbefaling, baseret pa minimum et observationelt
studie. De har baseret deres anbefaling pa to studier samt pa konsensus opnaet blandt 183 eksperter
fra 54 lande. De to artikler, som Frid et al. (3) har baseret deres anbefaling p3, er dels et lille
randomiseret cross-overstudie fra 1990 uden blinding og med alvorlig risiko for bias, hvor 12
patienter var inkluderet (48), og en lille "oversigtsartikel” fra 1992 hvor en diabetessygeplejerske ikke
har gennemgaet litteraturen systematisk (49).

Selv om anbefalingen af Frid et al. (3) er en konsensusbesluttet A2-anbefaling, dvs. steerk anbefaling
baseret pd minimum et observationelt studie, veelger arbejdsgruppen i denne retningslinje at
nedgradere anbefalingen til en konsensusanbefaling. Dette fordi studierne, som Frid et al. (3) henviser
til, er meget sma, med alvorlig risiko for bias og af noget ldre dato.

Arbejdsgruppen for denne retningslinje vurderer dog, at fordelene ved at skifte injektionsomrade
inden for samme region er marginalt stgrre end ulemperne, og samtidig ses, at skadevirkninger er fa
eller ikke eksisterende.



2.1.2 Gavnlige og skadelige virkninger

Ud fra metaanalysen af Mader et al 2024 (47), lader det til, at der er flere gavnlige virkninger ved at
undga injektion af insulin i omrader med lipohypertrofi. Der synes ikke at veere direkte skadelige
virkninger ved at undga subkutan injektion af insulin i omrader med lipohypertrofi.

Voksne med diabetes kan med fordel rotere systematisk mellem injektionsomrader inden for samme
anatomiske region, da det med en vis sandsynlighed kan nedbringe risikoen for lipodystrofi og dermed
opna tilsigtet absorption af insulin. Ved daglige skift mellem anatomiske regioner gges risikoen
muligvis for variationer i blodglukose niveau og dermed vanskeligggres przecisering af daglig
insulindosis. Ved at rotere inden for en region kan dette muligvis undgas. Der synes ikke at veere
direkte skadelige virkninger ved at rotere systematisk inden for samme region.

2.1.3 Kvalitet af evidens

Arbejdsgruppen for denne kliniske retningslinje har vurderet kvaliteten som meget lav i forhold til det
kritiske outcome, blodglukosevariabilitet, baseret alvorlig risiko for bias (manglende blinding, usikker
beskrivelse af randomisering, og carry over-effect). Dette fordi praksisanbefalingen fra Frid et al. (3)
om rotation af injektioner inden for et anatomisk omrade er baseret pa et enkelt eeldre randomiseret
crossover-studie uden blinding med 12 patienter inkluderet (48) og en usystematisk oversigtsartikel
som beskrevet ovenfor. Studiet er Kkritisk vurderet med Quality assessment standard for cross-over
studies (50).

Et systematisk review med en metaanalyse (47) blev identificeret til at understgtte
konsensusanbefalingen fra Frid et al. (3) om at undga injektion af insulin i omrader med
lipohypertrofi. Det systematiske review blev kritisk vurderet med AMSTAR 2 (51) og det blev
vurderet, at der var alvorlige risiko for bias i flere kritiske domaener (inklusion af
tveersnitsundersggelser i metaanalysen, manglende retfeerdigggrelse af inklusion af ikke-RCT-studier,
manglende analyser, grafer eller diskussion i forhold til vurdering af publication bias).

Der er ikke identificeret kvalitative studier til at besvare patienters praeferencer til skift af
injektionsomrade inden for samme anatomiske region.

2.2 Anbefaling: Bgr henholdsvis human og analog insulin injiceres subkutanti en

bestemt region pa kroppen for at sikre den tilsigtede virkning?
T Svag anbefaling. Overvej at injicere humant insulin (hurtigtvirkende og blandingsinsulin) i
abdomen.

Hurtigtvirkende analoger kan injiceres i alle de anbefalede injektionsregioner, da
absorptionshastigheden for disse insuliner har vist sig ikke at vare specifikke for bestemte
anatomiske regioner. Ligeledes kan langtidsvirkende analoger ogsa injiceres i hvilket som
helst af injektionsregionerne.

Hvis der er risiko for natlig hypoglykeemi og insulinen gives til aften, bgr det overvejes, at human
insulin (langtidsvirkende) og blandingsinsulin injiceres i ballen eller i femur, hvor optagelsen foregar
langsommere.

Absorptionen er hurtigst i abdomen, hvilket er arsagen til, at man bgr overveje at injicere humant
insulin (hurtigtvirkende) og blandingsinsulin der. Imidlertid bgr intramuskuleer injektion omhyggeligt
undgas, da det kan fgre til alvorlig hypoglykaemi.



2.2.1 Rationale for anbefaling

Arbejdsgruppens svage anbefaling i relation til at overveje at injicere humant hurtigtvirkende eller
blandingsinsulin i abdomen, fordi absorptionen er hurtigst der, er baseret pa den tilgeengelige evidens
(3,52, 53); dvs. anbefalingerne af Frid et al. (3), et lille observationelt studie med 9 patienter med type
2-diabetes og et RCT med 60 patienter med type 2-diabetes. De to primaere studier er ikke inkluderet i
anbefalingerne af Frid et al. (3). Begge studier understgtter anbefalingerne af Frid et al. (3), og begge
studier med hurtigvirkende humant insulin kan ikke udelukke en vaesentlig fordel ved at injicere
insulin i abdomen samtidig med, at det vurderes, at skadevirkningerne er fa eller fraveerende pa det
kritiske outcome: absorption/variabilitet i blodglukoseniveau. Fordelene vurderes saledes af
arbejdsgruppen for denne kliniske retningslinje som marginalt stgrre end ulemperne og samtidig ses,
at skadevirkninger er fa eller ikke eksisterende. Det skal dog understreges, at hvis der er risiko for
natlig hypoglyksemi, bgr det overvejes, at human insulin (langtidsvirkende) og blandingsinsulin
injiceres i ballen eller i femur, hvor optagelsen foregar langsommere.

Selv om anbefalingen af Frid et al. (3) er en konsensusbesluttet Al-anbefaling, dvs. steerk anbefaling
baseret pd minimum et peer reviewet publiceret studie, som er stringent udfgrt, veelger
arbejdsgruppen i denne retningslinje at nedgradere anbefalingen til en svag anbefaling, fordi
studierne, som Frid et al. (3) henviser til, er tre meget sma studier (20-49 personer) og af zldre dato,
fra 1985-1993 (54-56). To studier anvender komparative designs uden blinding og alvorlig risiko for
bias, et studie er et RCT-studie med 49 patienter med type 1-diabetes med blindede observatgrer.

Arbejdsgruppens svage anbefaling i relation til analog insulin, hvor det kan overvejes, at det kan gives
pa et hvilket som helst sted af injektionsregionerne: abdomen, femur, balle eller overarm, er baseret
pa den tilgeengelige evidens (3, 57-59).

Anbefalingen af Frid et al. (3) (A2) pa injektion af hurtigtvirkende analog insulin er baseret pd to sma
studier med hhv. 20 raske og 12 raske personer. Arbejdsgruppen for udarbejdelsen af denne kliniske
retningslinje har yderligere identificeret tre studier (57-59), som ikke er inkluderet i Frid et al. (3), og
som alle understgtter anbefalingen i Frid et al, (3). Trimble et al. (57) inkluderede 20 zldre patienter >
80 ar der injicerede insulin lispro i hhv. abdomen og overarm og fandt ingen signifikante forskelle i
glukoseniveau. Nosek et al. (58) inkluderede 19 raske personer mellem 18 og 55 ar. Personerne fik
injiceret insulin degludec, Ideg, (analog insulin - langtidsvirkende) subkutant i henholdsvis abdomen,
femur og overarm, og det konkluderedes, at injektionsregion ikke havde effekt pa hverken absorption
eller effekt pa steady state. Hgvelmann et al. (59) inkluderede 21 raske maend mellem 18 og 64 ari et
randomiseret crossover-studieoverstudie. Personerne fik injiceret faster aspart insulin i henholdsvis
abdomen, femur og overarm, og der blev malt pa "onset of appearance” og maksimal koncentration af
insulin, samt total exposure, hvor der ikke blev fundet signifikante forskelle ved injektionsregionerne.

2.2.2 Gavnlige og skadelige virkninger

Det vurderes, at der ikke er skadevirkninger ved at injicere humant hurtigtvirkende eller
blandingshuman insulin i abdomen, og at fordelene er stgrre end skadelige virkninger fordi optagelsen
i abdomen er hurtigere.

Det skal dog understreges, at hvis der er risiko for natlig hypoglykaemi, bgr human insulin
(langtidsvirkende og blandingsinsulin) injiceres i ballen eller i femur, hvor optagelsen foregar
langsommere, hvis insulinen gives om aftenen.

Arbejdsgruppen har vurderet, at der ikke er fundet skadevirkninger ved at injicere analoge insuliner i
henholdsvis abdomen, overarm, balle eller femur, da absorptionshastigheder har vist sig ikke at veere
stedspecifikke for analoger.



2.2.3 Kvalitet af evidens

Kvaliteten er vurderet lav i forhold til det kritiske outcome, blodglukosevariabilitet, baseret pa dels
design (et observationelt studie og et RCT-studie) og med alvorlig risk of bias, manglende blinding af
forskere, usikker beskrivelse af randomiseringsproces og usikkerhed om gruppernes ensartethed fra
baseline.

I relation til PICO 1 med spgrgsmalet om, hvorvidt human hurtigvirkende og blandings human insulin
bgr injiceres subkutant i et bestemt omrade pa kroppen for at sikre den tilsigtede virkning, blev der
identificeret en anbefaling af Frid et al. (3) samt to mindre studier fra 2013. Anbefaling er besluttet ved
konsensus blandt 184 diabeteseksperter i 53 lande og vurderet af arbejdsgruppen til denne kliniske
retningslinje med AGREE Il instrumentet, (Se bilag 6). Beckley et al. (53), et observationelt studie med
9 patienter med type 2-diabetes, blev vurderet at have meget alvorlige risiko for bias og et RCT fra
2018, Santosa et al. (52), med 60 patienter med type 2-diabetes, blev vurderet at have alvorlig risiko
for bias. Det har ikke vaeret muligt at udarbejde en metaanalyse pa outcomes.

Kvaliteten af den samlede inkluderede evidens i forhold til det kritiske outcome,
blodglukosevariabilitet, er lav, baseret pa design (et kohorte og to RCT crossover-studier), med
alvorlig risiko for bias: manglende blinding, og at to af studierne har udfgrt undersggelserne med
raske patienter, hvor der er risiko for manglende overfgrbarhed.

I relation til spgrgsmalet, om analoger bgr injiceres subkutant i en bestemt region pa kroppen for at
sikre den tilsigtede virkning, er anbefalingen baseret pa en anbefaling fra Frid et al. (3) samt tre
mindre studier, et kohortestudie uden kontrolgruppe og to RCT open label crossover-studier (57-59),
hvoraf to studier er udfgrt pa raske personer mellem 18 og 64 ar (58, 59) med henholdsvis 20 og 21
patienter og et studie med 20 ldre personer > 80 ar med type 2-diabetes (57).

2.3 Anbefaling: Hvilken penkanyleleengde bgr anvendes til at injicere insulin

subkutant?
T steerk anbefaling. Anvend en 4 mm penkanyle til at injicere insulin subkutant hos voksne
patienter med diabetes.

En 4 mm penkanyle er tilstraekkelig lang til at treenge gennem huden og na subkutant veev med
minimal risiko for intramuskulzer injektion. Derfor betragtes den som den sikreste penkanyle til
voksne med diabetes uanset alder, kgn, etnicitet eller BML

Selvom 4 mm er den foretrukne penkanyleleengde ogsa for overvagtige patienter, kan en 5 mm
penkanyle ogsa veare acceptabel. 4 mm penkanylen skal injiceres vinkelret pa huden (90° i forhold til
hudoverfladen).

2.3.1 Rationale for anbefaling

Arbejdsgruppens steerke anbefaling er baseret pa den tilgaengelige evidens (3). Anbefalingen af Frid et
al. (3) i forhold til penkanyleleengde og absorption af insulin er en steerk anbefaling (A1) baseret pa
fem open label RCT-crossover-studier (60-64) med i alt 579 patienter inkluderet. Alle patienter pa naer
12 patienter havde type 1- eller type 2-diabetes. I et enkelt studie (63) blev det undersggt, om 4 mm
penkanyle var brugbar ogsa for adipgse patienter med BMI > 37+ 6.1. Studiet viste, at glykeemisk
kontrol var akvivalent for hhv. 4 mm og 8 mm penkanyler og for 4 mm og 12 mm penkanyler. Der blev
rapporteret mindre smerte med 4 mm penkanyle og uaendret leekage ved brug af 4 mm i forhold til 8
mm og 12 mm penkanyle. Pa grund af studiernes forskellige mader at male blodglukoseniveauet pa
(HbA1c, serum glycated albumin level, peak insulin koncentration og zendringer i serum fruktosamin),
kunne der ikke udfgres metaanalyser.



Anbefalingen af Frid et al. (3) er yderligere baseret pa konsensus blandt 183 diabeteseksperter fra 54
lande.

[ alle studierne, hvor man sammenlignede 4 mm penkanyle med 5, 8 og 12 mm penkanyler, viste 4 mm
penkanylen sig at vare sikker og effektiv hos voksne patienter med diabetes uanset BMI. Laekage var i
forhold til at anvende en 4 mm penkanyle ens i grupperne. Patienterne rapporterede mindre smerte
ved injektion af insulin med 4 mm penkanylen i forhold til de andre penkanyler.

Anbefalingen understgttes af resultater fra et kvalitativt studie (65), hvor patienternes przeferencer er
undersggt ved interview, Her ses en tendens til, at patienter ofte foretraekker at anvende korte
penkanyler, da det opleves mindre smertefuldt. Pa en raekke parametre i forhold til anvendelighed og
generel praeference synes de korte penkanyler at have flere patientoplevede fordele i forhold til at
reducere smerter, angst for ndle og for at skulle injicere sig selv. Der kan dog ikke drages endegyldige
konklusioner. Udover det kvalitative studie (65), som understgtter anbefalingerne, er der i flere
spgrgeskemaundersggelser ligeledes fundet en tendens til, at patienter med bade type 1- og type 2-
diabetes, normalvaegtige og overvaegtige ofte foretraekker at anvende korte penkanyler, da det opleves
mindre smertefuldt (60, 62, 63, 66-68). Pa en reekke parametre i forhold til anvendelighed og generel
preeference synes de korte penkanyler at have flere patientoplevede fordele.

2.3.2 Gavnlige og skadelige virkninger
Kortere penkanyler er fundet sikrere, idet der er mindre risiko for at give en intramuskuleer injektion.
Kortere penkanyler, (4 mm) opleves mindre smertefulde end de leengere penkanyler.

Der er hidtil ingen evidens fundet, som ved brug af kortere penkanyler har vist en stigning i leekage af
insulin, eller lipohypertrofi, ej heller forvaerret absorptionen eller andre komplikationer i
patientpopulationerne.

2.3.3 Kvalitet af evidens

Arbejdsgruppen vurderer, at evidensen er moderat, vurderet pa baggrund af manglende blinding i de
inkluderede studier og uklarhed, om der i studierne var taget hensyn til "carry over”-effekt. Kun i et
studie ud af de fem RCT crossover-studier, var randomiseringsmetoden ikke beskrevet (60).

Der blev i litteratursggningen identificeret anbefalinger (3), hvor anbefalingen i forhold til, hvilken
penkanyle leengde der bgr anvendes til at injicere insulin subkutant, er baseret pa fem open label RCT
crossover-studier. Anbefalingerne af Frid et al. fra 2016 (3) er metodisk kvalitetsvurderet med AGREE
Il instrumentet Se bilag 6.

Fem open label RCT crossover-studier danner basis for anbefalingerne af Frid et al. (3). Alle studier
peger i samme retning. Antal deltagere i studierne er mellem 12 og 274 patienter, i alt er 579 patienter
inkluderet i de fem studier. Studiepopulationerne er generelt meget homogene, dog er der et enkelt
lille studie (n=12), hvor populationen er raske yngre mennesker.

Det kvalitative studie (65) er kritisk vurderet med JBI's checkliste for kvalitative studier til at veere af
lav evidens, blandt andet pa grund af uklarheder relateret til blandt andet konsistens mellem
metodologi og forskningsspgrgsmal, anvendte metoder, analysemetode og repraesentation af
deltagernes stemme.

2.4 Anbefaling: Bgr der foretages skift af penkanyle ved hver ny insulininjektion
for at forebygge lipodystrofi?

T Svag anbefaling. Overvej at skifte penkanyle ved hver ny insulininjektion.



Det ser ud til, at genbrug af penkanyler, iseer genbrugsfrekvens, er forbundet med udviklingen af
lipohypertrofi, selvom en kausal arsagssammenhang ikke er blevet vist.

2.4.1 Rationale for anbefaling

Arbejdsgruppens svage anbefaling i forhold til at overveje at opfordre patienter til at skifte penkanyle
ved hver injektion af insulin er baseret pa en anbefaling (A2) fra Frid et al. (3), hvis anbefaling er
besluttet ved konsensus blandt 184 diabeteseksperter i 53 lande. Anbefalingen understgttes af
evidens, baseret pa fem store surveys/tvarsnitsstudier, som alle viser en korrelation mellem genbrug
af penkanyler og udvikling af lipohypertrofi (21, 69-72).

Arbejdsgruppen bag denne retningslinje har yderligere identificeret en metaanalyse fra 2016 (73)
med fem tveersnitsstudier fra 2007-2014 inkluderet, hvor der ogsa er vist en korrelation mellem
genbrug af penkanyler og lipohypertrofi, risikodifferencerisk diff 0,16 (95% CI 0,05-0,28) p= 0,006. 1
metaanalysen er poolet data fra bade bgrn og voksne. Tre studier (21, 70, 71) fra metaanalysen indgar
ogsa i evidensgrundlaget for anbefalingen af Frid et al.. Forfatterne til metaanalysen i Zabaleta et al.
(73) konkluderer, at der ikke kan vises en kausal arsagssammenhaeng, hvorfor der kan veere mange
andre faktorer, der pavirker estimatet.

2.4.2 Gavnlige og skadelige virkninger

Der synes ikke at veaere direkte skadelige virkninger ved at anbefale penkanyleskift ved hver injektion
af insulin, hvorimod genbrug (afthzengig af genbrugsfrekvens) af kanyler ved injektion af insulin synes
at have en sammenhaeng med lipodystrofi. Denne sammenhzng er dog ikke fundet kausal. Der kan
ogsa veere en sammenhaeng mellem smerte og blgdning med genbrug af kanyler ved injektion af
insulin. Der er dog heller ikke her fundet kausal sammenhzng. Penkanyler er fra producenten lavet til
engangsbrug og bgr veaere sterile ved brug, hvilket ikke lader sig ggre ved genbrug. Nuvaerende
kanyledesigns fysiske dimensioner mangler robusthed til flere injektioner uden gget risiko for
vaevsskade (74). Ekspertgruppen bag anbefalingen (3) finder fordelene ved penkanyle skift ved hver
injektion stgrre end de skadelige virkninger.

2.4.3 Kvalitet af evidens
Arbejdsgruppen har vurderet kvaliteten af evidensgrundlaget til meget lav. Se summary of findings i
tabel 1.

Det identificerede systematiske review (73) med 25 inkluderede studier, bade deskriptive og fa
eksperimentelle, blev kritisk vurderet ud fra AMSTAR 2 (51) og fundet med alvorlig risiko for bias. Der
er i studiet udarbejdet en metaanalyse i forhold til genbrug af penkanyler og udvikling af lipodystrofi
med fem tvaersnitsstudier/surveys inkluderet. Alle studier inkluderet i metaanalysen er af forfatterne
vurderet til darlig kvalitet. Der er ikke udarbejdet en protokol forud for reviewet. Der er ikke
argumenteret for inklusion af kun deskriptive undersggelser i reviewet, ej heller for inklusion af
tveersnitsundersggelser inkluderet i metaanalysen. Der er beskrevet i konklusionen, at en klar
arsagssammenhang ikke er vist, og at det kan pavirke estimatet Publikationsbias er ikke undersggt
ved analyse pga. < 10 studier inkluderet. Forud for udarbejdelsen af det systematiske review er der
lavet en omfattende litteratursggning i flere relevante databaser, og der er sggt efter gra litteratur.
Derfor har arbejdsgruppen ikke vurderet risiko for publikationsbias.

Tabel 1: Summary of findings for outcomes, udvikling af lipodystrofi og infektion ved genbrug af
penkanyle



Summary of findings:

Penkanyleskift ved injektion af insulin compared to Ingen skift af penkanyle for at undgé infektionstegn
eller lipodystrofi

Patient or population: at undgd infektionstegn eller lipodystrofi
Setting: Penkanyleskift og tegn pa infektion eller lipodystrofi
Intervention: Penkanyleskift ved injektion af insulin
Comparison: Ingen skift af penkanyle

Anticipated absolute effects”
(95% CI)

Risk with
Risk with Penkanyleskift Ne of Certainty of
Ingen skift af wved injektion BGEETERS S participants the evidence
penkanyle af insulin {95% CI) (studies) (GRADE) Comments
ikl 452 per 1.000 5276
Udvikling af
RR 0.90 5 non- @000
lipodystrofi 302 per 1.000 REH/EDEKL, (0.85 to 0.97) rar(\d;r:\?sed Very low?®
(Lipodystrofi) studies )
Tegn pd infektion 146 1000 IthPeIrO:IBISDO RR 0.86 77 &)900
(Infektionstegn) per 1. (410 1.000) (43¢0 23.44) (2 RCTs) Iuwc‘?df*;'flg

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative
effect of the intervention (and its 95% Cl)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: we are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there
is a possibility that it is substantially different.

Low certainty: our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially different from the estimate of the effect.

Very low certainty: we have very litle confidence in the effect estimate: the true effect is likely to be substantially different from the estimate of
effect.

Explanations

a. Manglende information om sample indsamling, response rate, Forskel mellem gruppen der sagde ja og dem der ikke ville vaere med i studierne.
Kun et study brugte multivariate analyse

b. Substantiel heterogenitet | test =87%. Kan skyldes meget forskellige sample sizes i studierne

¢. Randomisering og allokering concealment ikke beskrevet

d. Blinding ikke foretaget i et studie (Crouch et al)

e. Interventions- og control gruppe ikke balanceret (baseline)

f. Substantiel heterogenitet, med | test =71 %

g. Konfidensinterval pa hver side af anbefalet og ikke anbefalet. Meget bredt confidensinterval for estimat

2.5 Anbefaling: Bgr insulindosis deles i flere injektioner?
T Svag anbefaling. Overvej at opdele stgrre doser insulin i flere injektioner hos voksne
patienter med diabetes for at reducere volumen af insulin pr. injektion.

2.5.1 Rationale for anbefaling

Arbejdsgruppens svage anbefaling i forhold til at overveje at opfordre voksne patienter med diabetes
til at dele stgrre doser insulin for at reducere volumen af insulin og dermed eventuelt mindske smerte,
er baseret pa en anbefaling fra Frid et al 2016 (3). Frids A3-anbefaling (en staerk anbefaling baseret pa
konsensus bland en bred patientgruppe) er besluttet ved konsensus blandt 183 diabeteseksperter fra
54 lande og understgttet af et enkelt dobbeltblindet RCT-studie med 82 patienter med type 1- og type
2-diabetes inkluderet (75). I studiet blev det vist, at injektion af stgrre volumener forarsagede
signifikant mere smerte. VAS least square mean differences 1600 vs. 400 pl, 7,2 mm (95%
konfidensinterval, ClI; 4,6-9,7; p < 0,0001); 1600 vs. 800 pl, 7,2 mm (4.4-10.0; p < 0,0001); 1200 vs.
400 pl, 3,5 mm (0,4-6,6; p = 0,025) og 1200 vs. 800 pl, 3,6 mm (0,4-6,7; p = 0,027). Der blev
rapporteret betydelig mere smerte i femur, i forhold til i abdomen [9,0 mm (6,7-11,3; p < 0,0001)].

Arbejdsgruppens vurdering er baseret p3, at der er flere gavnlige virkninger for patienter ved at dele
dosis, og at der i litteraturen ikke er beskrevet skadelige virkninger.

Der er ikke identificeret kvalitative studier med patienters praeferencer til at understgtte
anbefalingerne.

2.5.2 Gavnlige og skadelige virkninger

Ved at dele stgrre insulindoser kan smerter reduceres i forbindelse med injektionen (75). Der eri
litteraturen ikke beskrevet skadelige virkninger ved at dele insulindoser. Arbejdsgruppen erfaringer
er, at det rent teknisk kan det vaere svaert at injicere stgrre doser insulin i én injektion, da det kraever



styrke og teknik at holde pennen i subkutis, mens hele dosis injiceres. Der kan dog vaere ggede
omkostninger til ekstra penkanyler ved at dele insulindoser.

2.5.3 Kvalitet af evidens

Arbejdsgruppen har fundet kvaliteten af evidensen moderat baseret pa det staerke dobbeltblindede
RCT-studie af Heise vurderet med lav risiko for bias og et seet anbefalinger af FRID med
konsensusbeslutning fra 183 diabetes eksperter.

Anbefalingerne af Frid et al. fra 2016 (3) er metodisk kvalitetsvurderet med AGREE 2-instrumentet. Se
bilag 6.

Studiet fra Heise et al. (75), der indgar som en del af evidensgrundlaget for anbefalingen af Frid et al.
2016 (3), er kritisk vurderet med lav risiko for bias.

2.6 Anbefaling: Bgr injektion af insulin foretages i lgftet hudfold?
Konsensusanbefaling: Det er god praksis, at overveje at voksne personer med BMI i
normalomradet kan injicere med 4 mm penkanyle uden lgftet hudfold.

Det er desuden god praksis at overveje at voksne med begraenset subkutant fedtlag anvender 4
mm penkanyle og injicerer vinkelret (90° i forhold til hudoverfladen) pa huden i en korrekt
lgftet hudfold.

Lgft af hudfold kan afthaenge af kanyleleengde, patientens BMI og injektionsstedet.

4 mm penkanyle med injektionsvinkel pa 90° anbefales til alle voksne uanset alder, kgn, etnicitet eller
BMI.

Hvis den formodede afstand mellem hudoverflade og muskel er mindre end penkanylelaengden, f.eks.
hos personer med BMI under 18 eller sparsomt subkutant fedtlag, er der risiko for at give en
intramuskuleer injektion med insulin, hvis ikke der injiceres i en korrekt lgftet hudfold trods
anvendelse af 4 mm penkanyle.

2.6.1 Rationale for anbefaling

Arbejdsgruppens praksisanbefaling er baseret pd anbefalingerne fra Frid et al., som er
konsensusbesluttet af 183 diabeteseksperter fra 54 lande (3). I deres A1 anbefaling leegges vaegt pa et
studie af Hirsch et al. fra 2010 (64). Hirsch sammenlignede en 4 mm penkanyle med 5 og 8 mm kanyle
i en randomiseret kontrolleret undersggelse med 168 patienter. 4 mm kanylen viste sig at veere sikker
og effektiv hos voksne patienter uanset BMI; hudlaekage var ens i grupperne, og smertescore var
mindre ved brug af 4 mm penkanyle. Dette var det fgrste stringente udfgrte kliniske forsgg med en 4
mm kanyle med glykeaemisk kontrol som primaert outcome. [ denne undersggelse var den anbefalede
kanyleindfgringsteknik vinkelret / 90° vinkel pa huden uden en lgftet hudfold.

Hudens (epidermis og dermis) tykkelse pa en voksen er normalt 1,6 - 2,5 mm, ogsa hos overvaegtige
patienter med diabetes (62). Nar en 4 mm penkanyle anbefales til voksne, sikrer det, at ndlen kun gar
gennem huden og ind i det subkutane vav, uden risiko for at ramme musklen. Dette skyldes, at
afstanden fra hudens overflade til musklen er mindre end, eller lig med, leengden pa penkanylen. Dog
er det god praksis at lgfte korrekt hudfold, hvor den formodede afstand mellem hudoverflade og
muskel er mindre end kanylelaengden. At lgfte en korrekt hudfold i abdomen fordobler naesten
afstanden mellem hud og muskel. I femur er det nogle gange vanskeligt at 1gfte en korrekt hudfold, og
den gennemsnitlige stigning i hud-til-muskel-afstanden kan kun vaere 20 %. Det er sjeeldent



ngdvendigt at 1gfte en hudfold i ballerne pa grund af maengden af subkutant vaev der. Nar der injiceres
i armen, skal hudfolden lgftes af en anden end patienten, da dette er fysisk umuligt for patienten at
ggre selv (3).

2.6.2 Gavnlige og skadelige virkninger

Hvis 4 mm penkanyler anvendes, vurderer arbejdsgruppen, at der ikke er skadelige virkninger ved
ikke at lgfte hudfold. Hvis den formodede afstand mellem hudoverflade og muskel er mindre end
penkanylelzengden, f.eks. hos personer med BMI under 18 eller sparsomt subkutant fedtlag, er der
risiko for at give en intramuskuleaer injektion med insulin, hvis ikke der lgftes hudfold trods anvendelse
af 4 mm penkanyle.

2.6.3 Kvalitet af evidens

Kvaliteten af evidensen er lav, baseret pa den Kritiske vurdering af studiet af Hirsch et al. (64), Studiet
er et ikke blindet multicenter RCT crossover-studie med 168 patienter inkluderet. Det er usikkert, om
der i studiet er taget hgjde for en carry-over effekt. Studiet er det eneste studie Frid et al. (3) henviser
til. Se kritisk vurdering af studiet i bilag 6.

2.7 Patientperspektiv

Med henblik pa at belyse patientperspektivet jf. PICo: Hvilke oplevelser har voksne med diabetes (+18
ar) med leengde af penkanyle, skift af injektionsomrader, skift af penkanyle, huddesinfektion, deling af
insulindosis samt lgft af hudfold ved subkutan insulin injektion blev der lavet en systematisk
litteratursggning efter kvalitative studier, se bilag 1.

Der blev identificeret et enkelt primaerstudie fra USA, hvor formalet var at undersgge forstaelser og
holdninger til insulinbehandling hos sundhedsprofessionelle og patienter med type 2-diabetes (bade
nye patienter i insulinbehandling og allerede brugere af insulin) (65). I alt deltog 96 patienter og 23
sundhedsprofessionelle i individuelle interviews eller fokusgrupper. Resultaterne fra studiet peger p3,
at patienter foretrakker en sa lille penkanyle (4 mm) som muligt i forhold til at reducere smerter,
naleangst og bekymring for at skulle injicere sig selv. Studiet er dog af arbejdsgruppen vurderet til at
vere af lav evidens, blandt andet pa grund af uklarheder relateret til blandt andet konsistens mellem
metodologi og forskningsspgrgsmal, anvendte metoder, analysemetode og repraesentation af
deltagernes stemme. Se kritisk vurdering i bilag 6.

Det kvalitative studie belyser ikke patienters perspektiv pa andre omrader af elementerne i PICo end
penkanyle laengde, og patientperspektivet er dermed meget sparsomt belyst. Under
litteratursggningen blev der identificeret studier, der anvender spgrgeskemaer med selv-rapporteret
data til at belyse patientperspektivet. Pa baggrund af resultater fra de identificerede studier (60, 62,
63, 66-68) ses en tendens til, at patienter med type 1-, type 2-diabetes, normalvaegtige og overvaegtige
ofte foretraekker at anvende korte penkanyler, da det opleves mindre smertefuldt. Pa en raekke
parametre i forhold til anvendelighed og generel praeference synes de korte penkanyler at have flere
patientoplevede fordele. Der kan dog ikke drages endegyldige konklusioner. Se bilag 3 for
sammenfattede resultater.

2.8 Sundhedsprofessionelles perspektiv

[ litteratursggningen efter kvalitative studier blev der ogsa sggt efter sundhedsprofessionelles
perspektiv pa skift og leengde af penkanyle, systematisk skift af injektionssteder, deling af insulindosis,
lgftet hudfold samt huddesinfektion forud for insulininjektion. Der blev ikke identificeret studier, som
direkte omhandlede dette.



[ studiet af Krall et al. (65), der er beskrevet under punkt 2.7 om patientperspektiv, indgik dog ogsa
interviews med sundhedsprofessionelle i primaer sektor. Interviewene viste, at
sundhedsprofessionelle har varierende og ofte manglende viden om insulin injektionsteknik, f.eks. i
forhold til penkanyleleengde. De sundhedsprofessionelle indikerede desuden, at mindre kanyleleengde
er vigtig i forhold til patienters motivation for opstart af insulin.

2.9 Sammenfatning af evidens PICO 1
Kliniske retningslinjer

[ forhold til PICO 1 identificerede litteratursggningen syv internationale seet af anbefalinger (3) (16,
76-79). Disse anbefalinger, som er fra perioden 2012 til 2023, er alle baseret pa den samme store
internationale undersggelse af nuveerende praksis, nemlig den fjerde Injection Technique
Questionnaire (ITQ) undersggelse (4).

Undersggelsen, der blev gennemfgrt fra februar 2014 til juni 2015, inkluderede 13.289 insulin-
injicerende patienter med diabetes fra 42 lande. De fgrste anbefalinger fra undersggelsen blev
udarbejdet af Frid et al. i 2016 (3), og er beskrevet metodisk i publikationen "New Insulin Delivery
Recommendations”, som blev udgivet i Mayo Clinic Proceedings (3). Disse anbefalinger danner en del af
evidensgrundlaget for denne kliniske retningslinje.

To szt anbefalinger, der blev udarbejdet fgr 2016 af nationale fora for injektionsteknik og terapi i
Indien og Sydafrika (77, 79) blev ikke vurderet relevante, da de bygger pa eldre litteratur.

De nyeste szt af anbefalinger (78) fra Indien og Bahendeka et al., 2019 (76), som er tilpasset lav- og
mellemindkomstlande, samt The UK & IRE Injection and Infusion Technique Recommendations fra 2020
(16), bygger pa de originale anbefalinger fra 2016 af Frid et al. (3), men mangler en beskrivelse af
metoden. Disse nyere anbefalinger blev derfor heller ikke vurderet anvendelige.

Systematiske reviews

I relation til det fokuserede spgrgsmal om tilsigtet absorption og virkning af insulin, herunder om
hvilken penkanyle lzengde, der bgr anvendes til at injicere insulin subkutant i PICO 1, blev der i
litteratursggningen identificeret et enkelt systematisk review (80). Formalet med det systematiske
review var at syntetisere den bedste evidens for den mest passende penkanylelzengde med vurdering
af glykeemiske eendringer og/eller injektionskomplikationer blandt to grupper, voksne og bgrn med
diabetes. Seks studier indgik i reviewet: tre RCT'er (64, 81, 82) alle med voksne patienter med
diabetes, en metaanalyse (83) af tre studier med voksne og to studier med bgrn samt to
kohortestudier, som begge kun inkluderede bgrn. De inkluderede studier er fra perioden 1999-2010.
Pa grund af stor variabilitet i population og metode var det ikke muligt at udarbejde en metaanalyse
med forest plot. De inkluderede studier havde alle meget sma sample sizes. Alle studier, der
inkluderede voksne patienter med diabetes, indgar allerede i anbefalingerne fra Frid et al. (3).
Arbejdsgruppen har yderligere identificeret et nyt systematisk review med en metaanalyse fra 2024
(47) til at besvare det fokuserede spgrgsmal om tilsigtet absorption og virkning af insulin, herunder
forebyggelse af lipodystrofi. Reviewet havde til formal at vurdere den potentielle sammenhang
mellem lipohypertrofi og glykeemisk kontrol samt insulindosering hos patienter med diabetes. I dette
systematiske review indgik 37 studier. De fleste af de inkluderede undersggelser var tveersnitsstudier
(35) og single-center (24 undersggelser). Kun to studier var prospektive og kvasi-eksperimentelle.
Fem studier omfattede kun personer med type 1-diabetes, 11 med type 2-diabetes. Patienter med
begge typer diabetes deltog i 20 studier, og en undersggelse rapporterede ikke oplysninger om
diabetestype. Tre undersggelser fokuserede pd bgrn.



Udfgrte metaanalyser viste, at patienter med lipohypertrofi sammenlignet med dem uden
lipohypertrofi var mere tilbgjelige til at opleve uforklarlig hypoglykemi (pOR [95% CI] = 6,98 [3,30-
14,771), samlet hypoglykeemi (pOR [95% CI] = 6,65 [1,37] -32,36]) og glykeemisk variabilitet (pOR [95
%CI] = 5,24 [2,68-10,23]). Patienter med lipohypertrofi havde ogsa hgjere HbAlc (MD [95 % CI] = 0,55
[0,23-0,87] %) og gget dagligt insulinforbrug (MD [95 % CI] = 7,68 IE [5,31-10,06]) (47).

En metaanalyse med fire tvaersnitsstudier viste en sammenhang mellem injektion i omrade med
lipohypertrofi og glykeemisk variabilitet (OR [95% CI] = 5,24 [2,68-10,23]). Forfatterne konkluderede
dog, at der ikke kan vises en kausal arsagssammenhang, og derfor kan der vaere mange andre
faktorer, der pavirker estimatet.

Primare studier

Der blev ved litteratursggningen udfgrt af arbejdsgruppen for denne kliniske retningslinje i relation til
PICO 1 identificeret fem primeere studier, som ikke er inkluderet i anbefalingerne af Frid et al. (3, 52,
53,57-59). Disse beskrives under det samlede evidensgrundlag.

Det samlede evidensgrundlag for besvarelse af om tilsigtet absorption og virkning af insulin, herunder
forebyggelse af lipodystrofi ved subkutan insulininjektion hos voksne med diabetes, bestar derfor af et
saet internationale, konsensusbaserede og praktiske anbefalinger for injektion af insulin publiceret i
2016, "New Insulin Delivery Recommendations”, publiceret i Mayo Clinic Procedings (3), et
systematisk review (47) samt fem primeere studier (52, 53, 57-59).

Falgende fokuserede spgrgsmal er forsggt besvaret: 1) Bgr der foretages systematisk skift af
injektionssted inden for samme anatomiske omrade? 2) Bgr henholdsvis human og analog insulin
injiceres subkutant i et bestemt omrade pa kroppen for at sikre den tilsigtede virkning? 3) Hvilken
penkanyle laengde bgr der anvendes til at injicere insulin subkutant? 4) Bgr der foretages skift af
penkanyle ved hver ny insulininjektion? 5) Bgr insulindosis deles i flere injektioner? og 6) Bgr
injektion af insulin foretages i lgftet hudfold?

Anbefalingerne af Frid et al. (3) er, som tidligere beskrevet baseret pa en stor international
undersggelse af nuvaerende praksis og er resultaterne af den fjerde Injection Technique Questionnaire
(ITQ) undersggelse gennemfgrt mellem februar 2014 og juni 2015 med 13.289 insulininjicerende
patienter med diabetes fra 42 lande. Anbefalingerne er herefter undersggt og udarbejdet af 183
diabeteseksperter fra 54 lande ved Forum for Injection Technique og Terapi: Expert
Recommendations (FITTER) workshop afholdti Rom, Italien, i 2015.

Anbefalingerne er vurderet af arbejdsgruppen til denne kliniske retningslinje ud fra AGREE II
instrumentet og fundet anvendelig (se bilag 6).

Der er i forbindelse med udarbejdelse af anbefalingerne af Frid et al. (3) udfgrt en omfattende
litteratursggning fra 2008-2015 i fire store databaser, MEDLINE, Embase, PubMed og Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) og efterfglgende en systematisk gennemgang af 368
artikler, hvoraf 254 blev udvalgt til at indga i anbefalingerne.

Panelet anvendte en tidligere anvendt skala til at klassificere styrken af hver anbefaling: A = anbefales
steerkt, B = anbefales, og C = ulgst problem. Til klassificering af graden af videnskabelig stgtte til hver
anbefaling brugte de fglgende skala: 1 = mindst en stringent udfgrt undersggelse, der er peer-
reviewed og publiceret (ekskluderer observationsstudier); 2 = mindst en observationel,
epidemiologisk eller befolkningsbaseret offentliggjort undersggelse; og 3= ekspertkonsensus med
udtalelse baseret pa bred patientoplevelse.

Konklusionerne i "New Insulin Delivery Recommendations” fra Mayo Clinic Proceedings (3) er, at:



1. Lipohypertrofi er en hyppig behandlingskomplikation, der har stor betydning for
insulinabsorptionen. Injektion af insulin bgr derfor ikke gives i omrader med lipohypertrofi.
Ved systematisk skift af injektionsted inden for den samme anatomiske region nedszettes
risikoen for dannelse af omrader med lipohypertrofi (A2).

2. Hvorvidt henholdsvis human og analog insulin bgr injiceres subkutant i et bestemt omrade pa
kroppen, konkluderes det, at humant insulin (hurtigtvirkende og blandingsinsulin) bgr
injiceres i abdomen, fordi absorptionen er hurtigst der (A1). Langtidsvirkende og
hurtigtvirkende analoger kan injiceres i de anbefalede anatomiske regioner.
Absorptionshastigheder har ikke vist sig at veere stedspecifikke (A2).

3. Hvis der er risiko for natlig hypoglykeemi, bgr langtidsvirkende humaninsulin og
blandingsinsuliner med langtidsvirkende humant insulin gives i ballen eller i femur, hvor
optagelsen foregar langsommere, safremt insulinen gives til aften. Desuden konkluderes det i
retningslinjerne, at de korteste penkanyler (i gjeblikket 4 mm penkanyler), som injiceres i en
90° vinkel, er sikre, effektive og mindre smertefulde og bgr veere fgrstevalget til alle
patientkategorier. Intramuskulaere injektioner bgr undgas, iseer med langtidsvirkende insulin,
fordi det kan resultere i alvorlig hypoglykaemi (A1).

4. Der kan veere en sammenhaeng mellem genbrug af nale og lipodystrofi, selvom en

arsagssammenhaeng ikke er endelig videnskabelig bevist. Der er fundet en sammenhaeng

mellem genbrug af néle og injektionssmerte og blgdning. Genbrug af nale frarades derfor (A2).

For at undga smerte kan stgrre insulin doser deles for at reducere volumen (A3).

6. Yderligere konkluderer retningslinjen, at lgft af hudfold afhaenger af ndleleengde, BMI og
injektionssted. De fandt, at hvis en 4 mm penkanyle anvendes ved meget tynde voksne, bgr der
foretages lgft af hudfold (A1).

v

Vi henviser til anbefalingerne i Frid et al. (3) for gennemgang af inkluderede primaerstudier, der
stgtter op om hver enkelt anbefaling.

Derudover bestar evidensgrundlaget af de fem primaere studier identificeret ved den systematiske
litteratursggning udarbejdet af arbejdsgruppen til denne retningslinje. Studierne gennemgas nedenfor.

Arbejdsgruppen for denne kliniske retningslinje har yderligere kritisk vurderet de eksperimentelle
studier, der indgar som basis for anbefalingerne med relevante checklister fra hhv. JBI (RCT- og ikke-
RCT-studier) og med "Quality assessment standard for a cross-over study” (50). Der er lavet
extractions af de til anbefalingerne inkluderede studier. Se bilag 6.

Resultater fra de primeere studier er beskrevet narrativt nedenfor. Det har ikke veeret muligt at
foretage metaanalyser pa outcomes. Studiernes formal, interventioner, outcomes og rapporterede data
for de fem studier er meget forskellige, men resultaterne fra studierne understgtter anbefalingerne af
Frid et al. Ingen resultater er modsatrettede.

Beckley et al. fra 2013 (53) er et observationelt studie fra Israel med 9 personer med type 2-diabetes i
insulinbehandling (alder ukendt), som har injiceret insulin i min 12 mdr. med samme dosis inden for
de seneste 30 dage. Deltagerne blev bedt om at injicere alle insulindoser (ukendt insulin) i abdomen i
14 dage og derefter injicere i overarm (3 patienter) og femur (6 patienter) de nzeste 14 dage og
foretage blodglukose malinger som vanligt. Outcome var mean absolut difference i daglige
blodsukkerkoncentrationer mellem abdomen og ethvert andet injektionssted med samme hyppighed
som tidligere instrueret. Mellem abdomen og ethvert andet injektionssted fandt man en gennemsnitlig
forskel (mean difference) i blodsukkerkoncentrationen pa 23,6 mg/dL (SD: +19,8 mg/dL). For
patienter, der valgte at injicere insulin i overarmen i anden periode (efter fgrste 14 dage), var den
gennemsnitlige forskel i blodsukkerkoncentrationen mellem injektionssteder 39,5 mg/dL (SD: £11,3
mg/dL), og for dem, der valgte at injicere i femur, var den gennemsnitlige forskel 15,6 mg/dL (SD:



+18,7 mg/dL). Konklusionen var, at nar patienter skiftede fra abdomen til et af de to andre
injektionssteder, faldt deres blodsukkerkoncentrationer sa meget som 51 mg/dL eller steg sa meget
som 46,9 mg/dL. Det var uklart, om disse fluktuationer skyldtes farmakokinetiske zendringer,
injektionsteknik, kort observationstid eller en anden uforklarlig arsag. Studiet er vurderet til at have
meget alvorlige risk of bias, baseret pa design, manglende blinding og inkomplette outcome data.

Trimble et al.,, 2014 (57) er et Canadisk studie, hvor formalet var at undersgge pavirkningen af
anatomisk omrade og injektionsteknik pa absorption af insulin hos aldre. Tyve aldre insulin-naive
forsggspersoner (alder 80+1 ar; 7 kvinder, 13 maend; BMI 29+1 kg/m2; diabetes varighed 11+2 ar;
A1C7,1%0,2 % [54+2 mmol/mol]) indgik i undersggelsen. Forskeren, der administrerede clamps, (se
i definitioner) og teknikeren, der indsamlede data, var begge blindede.

Forsggspersonerne gennemgik tre 360 minutters euglykeemisk glucoseclamp undersggelser i tilfeeldig
raekkefglge. I hver blev 0,1 enheder/kg insulin lispro (Humalog; Eli Lilly, Indianapolis, IN)
administreret subkutant under anvendelse af en 5 mm ndl. I to undersggelser blev insulin givet 6,0 cm
fra navlen med enten lgftet hudfold eller ingen hudlgft. I den tredje blev insulin injiceret ind i
overarmen uden hudlgft.

Konklusionen var, at insulin absorberes lige godt fra ydersiden af overarmen som abdomen hos zldre
personer med diabetes, og at absorptionen ikke modificeres af injektionsteknikken. Studiet er pga.
design (observationelt studie uden kontrolgruppe), lille sample size og manglende transparens i
beskrivelse af analyser vurderet til at have alvorlige risk of bias.

Nosek et al.2014 (58) er et tysk single center studie randomiseret cross-over open label studie. |
studiet modtog 20 raske forsggspersoner enkeltstdende subkutane doser af IDeg i lar, mave og
overarm. Forsggspersonerne var raske mand eller kvinder i alderen 18-55 ar med en body mass
index (BMI) p& 18,0-27,0 kg/m? og faste plasmaglukosekoncentrationer p& <6,0 mmol/L (<108
mg/dL). Vigtige eksklusionskriterier for deltagelse i studiet omfattede brug af receptpligtig medicin
inden for 3 uger fgr screening, brug af ikke-receptpligtig medicin (herunder handkgbsmedicin, ikke-
rutinemaessige vitaminer og naturleegemidler) inden for 3 uger fgr screening samt rygning.
Resultaterne viste, at den totale eksponering og maksimale serumkoncentration var lidt hgjere ved
injektion i mave og overarm sammenlignet med lar, men der var ingen statistisk forskel mellem mave
og overarm. Den glucosesaenkende effekt var ens pa tvaers af injektionssteder. Simuleringer viste en
flad og stabil IDeg-eksponering og effekt uathaengigt af injektionsomrade. Konklusionen var, at IDeg
kan administreres i 1ar, overarm eller mave uden at pavirke absorption eller effekt i steady state.

Hgvelmann et al.,, 2017 (59) er et tysk/dansk randomiseret, aben label, crossover-studie med
inklusion af 21 raske mandlige forsggspersoner. Forsggspersonerne fik en enkelt injektion af hurtigt
virkende insulin ved fem forskellige besgg: 0,2 U/kg subkutant i abdomen, overarm og femur,
intramuskuleert i femur og 0,02 U/kg intravengst. Blodprgvetagning for farmakokinetik blev udfgrt fgr
indgivning af dosis og hyppigt derefter indtil 12 timer efter indgivning af dosis (8 timer efter
intravengs administration). "Onset of appearance” (~3 min), tid til 50 % af maksimal koncentration (t
tidlig, 50 % Cmax; ~20 min) og tid til maksimal koncentration (tmax; ~55 min) var alle ens mellem
injektionsregioner. Tidlig eksponering inden for de fgrste 2 timer efter injektion (AUCIAsp,0-1t og
AUCIAsp,0-2t) savel som maksimal koncentration (Cmax) var sammenlignelige for abdomen og
overarm, men var ~25% lavere for femur, som tidligere set for andet maltids insulinprodukter. Den
samlede eksponering (AUCIAsp,0-t) var ens for abdomen, overarm og femur, og absolut
biotilgaengelighed var ~80% efter subkutan administration af det hurtigtvirkende aspart i alle tre
injektionsregioner. Forfatterne konkluderer, at den aktuelle undersggelse understgtter de ultrahurtige
farmakokinetiske karakteristika ved hurtigvirkende aspart pa tveers af forskellige injektionsregioner



med administration i abdomen og overarm, dvs. tidlig eksponering og max koncentration var lavere i
femur end for abdomen og overarm. Flere af forskerne i studiet er enten fondet eller ansat af Novo
Nordisk, som ogsa har stgttet studiet gkonomisk. Studiet er vurderet med alvorlig risiko for bias pga.
manglende beskrivelse af randomiseringsprocessen samt manglende blinding. Studiet er udfgrt pa
raske personer, hvor der kan veaere risiko for manglende overfgrbarhed og uklarhed om alle
outcomedata er rapporteret.

Santosa et al., 2018 (52) er et indonesisk kontrolleret randomiseret studie, foretaget med blok-
randomisering med inklusion af 71 patienter, hvoraf 60 patienter (15 i hver gruppe) gennemfgrte
studiet. De inkluderede patienter var > 40 ar med type 2-diabetes, 45% var kvinder. Patienterne
havde normal kropsvaegt og havde haft sygdommen i mere end 10 ar. Patienter med komplikationer
som neuropati, retinopati eller nefropati blev ekskluderet fra studiet. Der blev administreret
hurtigtvirkende insulin med en laegeordineret dosis (ca. 8,3 IE) ved injektion pa fire forskellige
omrader: abdomen, overarmen, ballen og femur. Administrationen var 0 minutter (sammen med
maltider), 10 minutter, 20 minutter og 30 minutter fgr maltid. To timers postprandiale
glukoseniveauer blev malt ved anvendelse af et glucometer. Der blev fundet forskelle i postprandiale
glukoseniveauer hos forsggspersonerne, som fik injektionerne i abdomen, overarm, femur og balle (p
<0,05). Der blev ligeledes fundet forskelle i postprandiale glukoseniveauer hos personer med diabetes,
som fik insulininjektioner 0, 10, 20 og 30 minutter fgr maltid (p <0,05). Den mest effektive optagelse
ved subkutan injektion af hurtigvirkende insulin blev fundet ved injektion i abdomen i forhold til
overarm, femur og balle pa tidspunkt 0 fgr maltid (p <0,05) hos patienter med type 2-diabetes. Studiet
er vurderet med alvorlig risiko for bias. Det er uklart, hvordan, og om der er foregdet en aegte
randomisering og om allokering har veeret blindet. Det er ligeledes uklart om baseline har vaeret ens i
begge grupper. Patienterne har vaeret blindet, men det har behandlerne ikke - uklart om de, der har
foretaget analyserne, har veeret blindet. Patienterne blev ikke analyseret i forhold til de grupper de
blev randomiseret til.

3.0 Sammenfatning - PICO 2
PICO 2: Forebyggelse af infektion

Hvilken evidens findes for at forebygge infektion ved indstiksstedet ved subkutan insulin
injektion hos voksne med diabetes?

Bgr der foretages skift af penkanyle ved hver ny insulininjektion?

Bgr der foretages huddesinfektion forud for injektion af insulin pa hospitaler, i
borgerens eget hjem eller pa bosteder og plejehjem?

Baggrund for valg af spgrgsmal

Sundhedsprofessionelle i primaersektor er ofte i tvivl, om de skal foretage huddesinfektion hos voksne
personer med diabetes i eget hjem eller pa bosteder og plejehjem. Det har veeret god praksis at
anbefale personer med diabetes udelukkende at udfgre handhygiejne forud for injektion af insulin i
eget hjem.

3.1 Anbefaling: Bgr der foretages skift af penkanyle ved hver ny
insulininjektion?

T Svag anbefaling: Overvej at skifte penkanyle ved hver insulininjektion for at forebygge og
undga infektion.



3.1.1 Rationale for anbefaling

Arbejdsgruppens anbefaling i relation til at overveje at foretage skift af penkanyle ved hver ny
insulininjektion for at undga infektion er baseret pa anbefaling fra Frid et al. (3) samt et systematisk
review med en metaanalyse fra 2016 (73). Metaanalysen er baseret pa fem studier (73, 84-88), i alt
430 patienter, hvoraf 67 patienter var bgrn med en gennemsnitsalder 15 ar. De inkluderede studier er
alle vurderet til at have alvorlige risiko for bias. Tre studier er tvaersnitsstudier og to er RCT (77
patienter) og et af RCT-studierne anvendte ikke penkanyle men sprgjte og kanyle. Metaanalysen med
de fem inkluderede studier viste ingen forskel i tegn pa infektion ved hhv. genbrug af pen- og
sprdgjtekanyle og skift af pen- og sprgjtekanyle (risk difference: -0,000 [CI 95%: -0,12-0,11], p=0,99).
Der blev vurderet substantiel heterogenitet (I2= 66%).

Arbejdsgruppen for denne kliniske retningslinje har udarbejdet en sensitivitetsanalyse med inklusion
af de to RCT-studier der var inkluderet i Zabaleta et al. (73) metaanalyse med 77 voksne patienter
inkluderet, som heller ikke viste forskel i tegn pa infektion ved hhv. skift af penkanyle og sprgjtekanyle
og genbrug af pen- og sprgjtekanyle (risk difference: -0,03 [CI 95%: -0,39-0,33], p=0,87). Det blev
fundet substantiel heterogenitet (I2= 84%). Det skal pointeres, at i denne sensitivitets analyse indgik
to RCT-studier, men i det ene studie blev der anvendt sprgjte og kanyle og ikke penkanyle.

Anbefalingen fra Frid et al. (3) er, at der bgr foretages skift af penkanyle ved hver ny insulininjektion
(A2), hvilket er baseret pa flere surveys og et enkelt RCT af ringe kvalitet pga. alvorlige risiko for bias
(73). 1 studiet var 45 patienter inkluderet (se appendix 8 i Frid et al.). Anbefalingen er yderligere
baseret pa en konsensusbeslutning blandt 183 diabeteseksperter fra 54 lande.

Derudover er arbejdsgruppens svage anbefaling i denne kliniske retningslinje baseret pa et studie af
Wareham-Mathiassen et al., 2022 (74) med 100 personer inkluderet, 50 patienter med diabetes og 50
patienter i en kontrolgruppe, hvor patienterne var raske. Undersggelsen havde til formal at
karakterisere hudmikroflora pa injektionssteder og etablere mikrobiel kontaminering af brugte pen-
injektorer og kanyler. Det andet mal var at evaluere risikoen for infektioner under typiske og gentagne
subkutane injektioner. Analyse af brugte pen-injektorer afslgrede ubetydelig kontaminering, uanset
om den blev indsamlet fra professionel administration pa en hospitalsafdeling eller i patienternes
hjem. Forfatternes konklusion var dog, at deltagere med diabetes havde signifikant flere anaerobe
bakterier samt flere bakterier pa femur sammenlignet med kontroller. Analyse af injektionssted
gennem prgvetagning, og mikroskopi viste sparsom og inkonsekvent mikroflora domineret af
interpersonel variation. De konkluderede, at den mikrobielle forurening af pen-injektorer under
tilsigtet brug og genbrug er uden betydning. Dog anbefaler de ikke genbrug af penkanyler, fordi
kanylerne ikke er konstrueret til genbrug.

3.1.2 Gavnlige og skadelige virkninger

Der synes ikke at veere direkte skadelige virkninger ved at anbefale kanyleskift ved hver injektion af
insulin, hvorimod genbrug (afhaengig af genbrugs frekvens) af kanyler ved injektion af insulin synes at
have en sammenhang med lipodystrofi (21, 70). Penkanyler er fra producenten lavet til engangsbrug
og bgr veere sterile ved brug, hvilket ikke lader sig ggre ved genbrug. Nuvaerende kanyledesigns
fysiske dimensioner mangler robusthed til flere injektioner uden gget risiko for vaevsskade (74).
Ekspertgruppen bag Frid et al. (3) finder fordelene ved penkanyle skift ved hver injektion stgrre end
de skadelige virkninger.

3.1.3 Kvalitet af evidens
Kvaliteten af den inkluderede evidens er vurderet lav.



Konsensusbeslutningen af Frid et al. (3) er baseret pa flere surveys og et enkelt RCT med 45 patienter
af ringe kvalitet med alvorlige risiko for bias (se appendix 8 i Frid et al. (3)).

Det identificerede systematiske review (73) med 25 studier inkluderet, bade deskriptive og fa
eksperimentelle studier, blev kritisk vurderet ud fra AMSTAR 2 (51) af to reviewere uafhaengigt af
hinanden og fundet med alvorlig risiko for bias. Der er i studiet initialt udarbejdet en metaanalyse med
fem studier inkluderet, tre tvaersnitsstudier og to RCT er til at besvare det fokuserede spgrgsmal om
sammenhangen mellem genbrug af penkanyler og infektion ved injektion af insulin. Der er ikke
udarbejdet en protokol forud for reviewet. Der er ikke argumenteret for inklusion af deskriptive
undersggelser i reviewet, ej heller for inklusion af tveersnitsundersggelser inkluderet i metaanalysen
og pavirkningen af dette pa estimatet. Forfatterne har ikke diskuteret, analyseret eller udarbejdet
funnelplot i forhold til publikation bias.

Alle fem studier er vurderet som veaerende af darlig kvalitet pga. alvorlig risiko for bias (design,
manglende blinding, sma sample sizes). I et (89) af de to RCT-studier er der brugt sprgjte og kanyle,
hvor denne kliniske retningslinje undersgger penkanyler, og der kan derfor veere risiko for manglende
overfgrbarhed.

Der blev yderligere identificeret et primaerstudie, et kohortestudie med 100 patienter inkluderet, af
Wareham-Mathiassen (74). Studiet er ved den kritiske vurdering vurderet som veerende uden
alvorlige bias.

Arbejdsgruppen for denne retningslinje har derfor baseret anbefalingen pa basis af en enkelt
udarbejdet metaanalyse (sensitivitetsanalyse), hvor de tre tveersnitsstudier er ekskluderet og kun to
RCT'er inkluderet. Begge er sma studier vurderet til darlig kvalitet. Tiltroen til kvaliteten af estimatet
fra de to RCT-studier er meget lav pga. alvorlig risiko for bias, darlig beskrivelse af randomisering og
allokering, manglende blinding i et studie, upreecist estimat (meget bredt konfidensinterval) og
substantiel heterogenitet. Samt et stgrre kohortestudie, dog uden alvorlige bias (74).

3.2 Anbefaling: Bgr der foretages huddesinfektion forud for injektion af insulin i
borgerens eget hjem eller pa bosteder og plejehjem?

Konsensusanbefaling. Det er god praksis, at personale foretager huddesinfektion forud for
injektion af insulin, nar det foregar pa hospitaler, i borgerens eget hjem, pa bosteder eller
plejehjem.

Huddesinfektion reducerer sandsynligvis risikoen for indfgring af bakterier i veevet i underhuden, selv
om de infektionsfremkaldende mikroorganismer ofte stammer fra borgerens normalflora og derfor
udggr en mindre risiko.

Hvis personen med diabetes selv injicerer insulin i eget hjem, er anbefalingen, at det ikke er god
praksis rutinemassigt at desinficere fgr injektion.

Huden hvor injektionen gives, bgr vaere ren, og at haenderne ligeledes bgr veere rene. Hvis huden
findes uren, er det god praksis, at der foretages desinfektion.

Ved desinfektion bruges ethanolbaseret alkohol 70-85 v/v%.

3.2.1 Rationale for anbefaling
Arbejdsgruppens konsensusanbefaling for desinfektion af huden fgr injektion af insulin pa hospital er
baseret pa en anbefaling fra Frid et al., 2016 (3) (A2) samt en anbefaling fra Statens Seruminstitut



(24). Der er ingen videnskabelig evidens bag hverken anbefalingen fra Frid et al. eller fra Statens
Seruminstitut. Der er meget forskellige praksisser og holdninger i forhold til desinfektion fgr injektion
blandt sundhedsprofessionelle, og der er derfor brug for en anbefaling, der kan ensrette brug af
desinfektion fgr injektion af insulin.

Anbefalingen fra Frid et al. (3) er konsensusbesluttet af 183 eksperter (leeger, sygeplejersker og
undervisere) fra 54 lande (se bilag 6).

Konsensusanbefalingen for, at borgeren ikke bgr desinficere fgr injektion af insulin i borgerens eget
hjem, er baseret pa anbefalingen fra Frid et al. (3) (A3) og en anbefaling fra Statens Serum institut
(24), og ved begge anbefalinger er der manglende evidens.

3.2.2 Gavnlige og skadelige virkninger

Arbejdsgruppen vurderer, at de gavnlige virkninger ved, at personale desinficerer huden fgr injektion
af insulin, nar injektionen gives pa hospital, bosteder plejehjem eller borgerens eget hjem,
sandsynligvis er stgrre end de skadelige virkninger, fordi desinfektion sandsynligvis reducerer
risikoen for indfgring af bakterier i vaevet i underhuden. Der er dog ikke fundet evidens, der
understgtter dette.

Desinfektion af huden fgr injektion kan betyde en gget omkostning for kommunerne.

Det kan veere en byrde for personer med diabetes, at der skal foretages desinfektion fgr injektion af
insulin, fordi de far mange injektioner dagligt, og huden kan veere sart. Bl.a. har personer med diabetes
en gget tendens til at fa bakterielle infektioner og svampeinfektioner (90). Derudover er der en
gkonomisk omkostning ved at desinficere.

[ borgerens eget hjem stammer de infektionsfremkaldende mikroorganismer ofte fra borgerens
normalflora og udggr derfor en mindre risiko.

3.2.3 Kvalitet af evidens

Praksisanbefalingerne for desinfektion fgr injektion af insulin fra Frid et al. (3) er baseret pa
konsensus blandt 183 diabetes eksperter fra 54 lande samt en anbefaling fra Statens Serum Institut.
Anbefalingerne af Frid et al. fra 2016 (3) er metodisk kvalitetsvurderet med AGREE 2-instrumentet .
Se bilag 6. og fundet med Samlet bedgmmelse: En samlet score pa 5. Bedgmmelsen af de enkelte
domaener blev vurderet til: Samlet bedgmmelse af domaene 1 pa 89 %, domaene 2 pa 61%, domzene 3
pa 60%, domaene 4 pa 92 %, domaene 5 pa 35%, og domaene 6 pa 92%.

Der er ikke fundet videnskabelige studier, der kan understgtte anbefalingerne i forhold til desinfektion
for injektion af insulin pa hhv. hospital, plejehjem og bosteder eller i borgerens eget hjem.

3.3 Patientperspektiv og sundhedsprofessionelles perspektiv
Jf. punkt 2.6 og 2.7 blev der ikke identificeret kvalitative undersggelser af patienters og
sundhedsprofessionelles perspektiv til at understgtte anbefalingerne i PICO 2.

3.5 Sammenfatning af evidens PICO 2

Kliniske retningslinjer

Ved litteraturgennemgangen for at finde studier til at besvare PICO 2, blev der som ved PICO 1 fundet
7 internationale szt af anbefalinger. Som beskrevet i PICO 1 baseres anbefalingerne i denne kliniske
retningslinje pa anbefalingerne af Frid et al.,, 2016 (3). Fglgende fokuserede spgrgsmal er besvaret:
Hvilken evidens findes for at forebygge infektion ved indstikssted ved subkutan insulin injektion hos
voksne med diabetes? 1) Bgr der foretages skift af kanyle ved hver ny insulininjektion? 2) Bgr der



foretages huddesinfektion forud for injektion af insulin i borgernes eget hjem eller pa bosteder og
plejehjem?

Anbefalingerne fra Frid et al. (3) er, som tidligere naevnt, baseret pa en stor international undersggelse
af nuveaerende praksis inden for injektionsteknik. De stammer fra den fjerde Injection Technique
Questionnaire (ITQ), som blev gennemfgrt mellem februar 2014 og juni 2015 og involverede
13.289patienter med diabetes, der bruger insulin, fra 42 forskellige lande. Efterfglgende blev disse
anbefalinger gennemgaet og udarbejdet af 183 diabeteseksperter fra 54 lande pa Forum for Injection
Technique og Terapi: Expert Recommendations (FITTER) workshop, der fandt sted i Rom, Italien, i
2015.

Arbejdsgruppen bag denne kliniske retningslinje har vurderet anbefalingerne ved hjeelp af AGREE II-
instrumentet og fundet dem anvendelige (se bilag 6). Anbefalingerne blev vurderet til en samlet score
pa 5. Bedgmmelsen af de enkelte domaener blev vurderet til: Samlet bedgmmelse af domaene 1 pa 89
%, domzene 2 pa 61%, domaene 3 pa 60%, domane 4 pa 92 %, domane 5 pa 35%, og domane 6 pa
92%.

For at udarbejde anbefalingerne foretog Frid et al. (3) en omfattende litteratursggning i perioden
2008-2015 i fire store databaser: MEDLINE, Embase, PubMed og Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL). Denne sggning resulterede i en systematisk gennemgang af 368 artikler,
hvoraf 254 blev udvalgt til at indgd i anbefalingerne.

Panelet brugte en tidligere anvendt skala til at vurdere styrken af hver anbefaling: A = staerkt
anbefalet, B = anbefalet, og C = ulgst problem. For at vurdere det videnskabelige grundlag for hver
anbefaling anvendte de fglgende skala: 1 = mindst én stringent peer-reviewet og publiceret
undersggelse (eksklusive observationsstudier), 2 = mindst én offentliggjort observationel,
epidemiologisk eller befolkningsbaseret undersggelse, og 3 = ekspertkonsensus baseret pa omfattende
patientoplevelser.

Konklusionerne i "New Insulin Delivery Recommendations” fra Mayo Clinic Proceedings (3) I forhold
til fokuserede spgrgsmal i PICO 2 er:

Huden hvor injektionen gives, bgr vere ren, og at handerne ligeledes bgr veere rene.
Hvis huden findes uren, bgr der foretages desinfektion. (A2)

Der bgr foretages skift af penkanyle ved hver ny insulin injektion. Pennale bgr kun
bruges én gang. De er ikke laengere sterile efter brug(A2)

Der bgr udfgres desinfektion af huden fgr injektion af insulin pa hospital og plejehjem
(A2)

Desinfektion er ikke pakraevet, hvis injektioner gives i ikke-institutionelle omgivelser,
sasom hjem, restauranter og arbejdspladser. (A3)

Vi henviser til anbefalingerne i Frid et al. (3) for gennemgang af inkluderede primeerstudier, der
stgtter op om hver enkelt anbefaling

Systematiske reviews

Ved litteraturgennemgangen blev der identificeret et enkelt systematisk review (73) fra Spanien med
25 studier inkluderet. Ni studier af forskellige designs, tveersnitsstudier, - og eksperimentelle studier
med bade bgrn og voksne, i alle aldre og kgn, med og uden diabetes og fra alle settings, administreret



af enten patienter eller sundhedsprofessionelle kunne pooles. Formalet med det systematiske review
var at identificere, kritisk vurdere og opsummere evidensen i forhold til sikkerhed ved genbrug af néle
til subkutan insulininjektion. Studiet har saledes poolet data fra bade bgrn og voksne og inkluderet
bade RCT'er, ikke-RCT'er og deskriptive undersggelser. Kun studier, der undersggte sammenhaengen
mellem genbrug af ndle og adverse effects, som infektionstegn pa injektionssteder, lipodystrofi,
oplevelse af smerte og darligt kontrolleret glukoseniveau, blev inkluderet i reviewet.

Da malgruppen i denne kliniske retningslinje er voksne > 18 ar, og der bade indgar tvarsnitsstudier og
studier med bgrn inkluderet i metaanalyser i det systematiske review, har vi ikke kunne basere
anbefalinger i denne kliniske retningslinje pa de udarbejdede metaanalyser i det systematiske review.
To RCT-studier indgik i en metaanalyse sammen med tre tvaersnitsstudier i undersggelsen om
genbrug af nale og infektion. Det ene RCT-studie (87) er inkluderet i den adapterede anbefaling fra
Frid et al., 2016 (3). 1 det andet RCT-studie fra 1989 (89), blev der brugt kanyle og sprgjte og ikke
penkanyler, som undersgges i denne retningslinje.

Det samlede evidensgrundlag i relation til besvarelse af PICO 2 om forebyggelse af infektion i
forbindelse med injektion af insulin med penkanyle hos patienter med diabetes, bestar derfor af et saet
internationale, konsensusbaserede og praktiske anbefalinger for injektion af insulin fra 2016, ”"New
Insulin Delivery Recommendations”, publiceret i Mayo Clinic Procedings (3) og et primeer studie (74)
identificeret ved en litteratursggning af arbejdsgruppen fra 2013 frem til august 2023, og som ikke er
inkluderet i anbefalingerne fra Frid et al. (3).

Primaere studier
Resultater af primaere studier er beskrevet narrativt. Der blev kun identificeret et enkelt studie ved
litteratursggningen foretaget af arbejdsgruppen, hvorfor det ikke var muligt at udfgre metaanalyse.

Dette danske studie af Wareham-Mathiassen (74) havde til formal at karakterisere hudens mikroflora
ved injektionssteder og undersgge mikrobiel kontaminering af brugte peninjektorer og nale. Det andet
mal var at evaluere risikoen for infektioner ved typiske og gentagne subkutane injektioner med
samme penkanyle. To grupper (gruppe A og B) pa 25 deltagere med type 2-diabetes (n = 50) og
tilsvarende grupper af alders- og kensmatchede (3 ar) kontrolpersoner (n = 50) blev inkluderet i
henholdsvis marts-juni og november 2020 (total n = 100). Gruppe A bestod af 28 maend og 22 kvinder
ialderen 63,7 +11,5 ar og BMI 31,0 +6,0 kg/m?2 for deltagerne med diabetes i alderen 63,2 +11,08 ar og
BMI 25,0 +3,7 kg/m?2 af patienter uden diabetes (kontroller). Gruppe B bestod af 22 meaend og 28
kvinder parvis fra (alder 65,65 15,73 ar, BMI 31,5 +6,9 kg/m?) og kontroller (alder 64,12 +15,38 ar,
BMI 25,8 £5,5 kg/m?). Patienterne blev inkluderet, og der blev foretaget tapestrips og hudpodninger
fra abdomen og femur for hudmikroflora. Brugte peninjektorer og penkanyler blev indsamlet efter
hjemmebrug og fra hospitalet af sundhedsprofessionelle og blev analyseret ved conventional culture,
matrix assisted laser desorption/ionization-time of flight, mass spectrometry, confocal laser scanning
microscopy og 16S/ITS high throughput sequencing. En matematisk model simulerede risikoen for
nale kontaminering gennem injektioner.

Konklusionen var, at den mikrobielle forurening af peninjektorer under tilsigtet brug og genbrug er
uden betydning. Det kan dog ikke anbefales at genbruge nale, da nuvaerende naledesigns fysiske
dimensioner mangler robusthed til flere injektioner uden gget risiko for vaevsskade.

Deltagere med diabetes havde signifikant flere levedygtige og anaerobe bakterier sammenlignet med
kontrolpersoner, hvilket kan sige noget om vaekstforhold for mikrofloraen pa huden hos disse
deltagere med diabetes.

Studiet er kritisk vurderet af arbejdsgruppen og fundet med lav risiko for bias.
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