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5. Huden desinficeres to gange med spritswab.
6. Lokalanæstetika kan anvendes, men anbefales ikke gene-

relt ved arteriepunktur. Infiltrationen af lokalanæstetika 
er ofte mere smertevoldende end arteriepunkturen i sig 
selv, og infiltrationsvæsken kan dæmpe pulssignalet fra 
arterien og hæmme palpationen.

7. Stemplet trækkes ½-1 ml tilbage. Kanylens åbning skal 
vende kranialt mod blodstrømmen. 

8. Arterien palperes med pulpa af både anden og tredje fin-
ger. Ved indstikket, som udføres mellem de to fingre, 
vinkles kanylen 30-45°. Det arterielle blod fylder selv 
sprøjten og presser selv luften ud gennem perforationer i 
stemplet. Når der ikke er mere luft tilbage i kanylen, af-
brydes proceduren. 

9. Punkturstedet komprimeres i mindst fem minutter med 
gaze. Efterfølgende påsættes plaster.

10. Overskydende luft bør straks efter prøveudtagningen 
eksprimeres fra kanylen. Nålen tages forsigtigt fra sprøj-
ten, og den medfølgende hætte påsættes. Sprøjten roteres 
i tiden frem til blodgasanalysen manuelt eller maskinelt. 
Ved ventetid til analyse på mere end 10-15 minutter skal 
sprøjten sættes i isbad, og prøven skal analyseres inden 
for en time.

Efterfølgende kontrol af patienten
Efterfølgende kontrol af indstiksstedet kan være nødvendig, 
hvis patienten har koagulopati eller efter vanskelige indstik.

Risici ved indgrebet
Komplikationer i forbindelse med indgrebet er sjældne og af 

mild karakter. I et ældre studie uden anvendelse af nutidens 
tynde arteriepunkturnåle er der beskrevet hæmatom, hævelse 
og ømhed i op til 39% af indstikkene. 2% af patienterne havde 
signifikante smerter [3]. I et nyere studie er der set en samlet 
komplikationsrate på 2%. Paræstesier i op til 24 timer ses i 0,9% 
af tilfældene. Blivende paræstesier fandtes ved et ud af 6.000 
indstik. Arteriospasme, luft-  eller koagelemboli, karokklusion 
eller blivende karskade er ligeledes yderst sjældent fore-
komne [4].
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Resume
Glukose indtaget peroralt stimulerer insulinsekretionen betydelig 
mere end efter intravenøs isoglykæmisk glukoseinfusion. Denne 

effekt kaldes inkretineffekten og forårsages af inkretinhormonerne 
glucose-dependent insulinotropic peptide (GIP) og glucagon-like 
peptide-1 (GLP-1). Hos patienter med type 2-diabetes mellitus er 
inkretineffekten betydelig reduceret. Årsagerne til den nedsatte 
inkretineffekt er en reduceret sekretion af GLP-1 i kombination 
med en næsten ophørt virkning af GIP. Det er fortsat uafklaret, 
om disse defekter er konsekvenser af den diabetiske tilstand eller 
primære patogenetiske faktorer.
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I denne artikel er der foretaget en gennemgang af litteraturen 
om betydningen af inkretinhormonerne glucose-dependent 
inuslinotropic polypeptide (GIP) og glucagon-like peptide-1 
(GLP-1) for patogenesen ved type 2-diabetes mellitus. Der er 
foretaget en litteratursøgning via PubMed med søgeordene: 
type 2 diabetes, glucose-dependent inuslinotropic polypeptide, 
glucagon-like peptide-1, incretin hormones. Engelsksproget 
litteratur er foretrukket, og artikler med oplagte metodiske fejl 
(f.eks. type 2- fejl) er frasorteret.

Inkretineffekten
Indtagelse af kulhydrater medfører frigørelse af substanser fra 
tarmen (inkretinhormoner), som øger insulinsekretionen til 
koncentrationer, som er større end koncentrationer baseret på 
glukoseabsorptionen alene. Dette fænomen kaldes inkretin-
effekten. Størrelsen af inkretineffekten kan kvantificeres ved 
sammenligning af insulinresponser efter oral og intravenøs 
glukoseadministration, givet i en sådan mængde at identiske 
glukosekoncentrationer opnås som illustreret i Figur 1 [1, 2]. 
Inkretineffekten hos raske personer er årsag til op til 70% af 
insulinresponset efter oral glukose [3], og det er derfor oplagt, 
at en defekt inkretinfunktion må forventes at medføre mar-
kant postprandial hyperglykæmi. Det er påvist, at patienter 
med type 2-diabetes mellitus har en markant reduceret eller 
måske helt manglende inkretineffekt [4]. Dette fund har øget 
opmærksomheden på en eventuel betydning af inkretinhor-
monerne GIP og GLP-1 for patogenesen ved type 2-diabetes 
mellitus, idet bortfald af inkretineffekten kan tænkes, at 
bidrage væsentligt til den relative insulinmangel hos disse 
patienter. 

Inkretinhormonerne
Efter et måltid secerneres mange forskellige hormoner fra 
tarmen, og gennem tiderne har flere af disse været vurderet 
med hensyn til deres effekt på insulinsekretionen. På nu-
værende tidspunkt har man kendskab til to inkretinhormo-
ner, GIP og GLP-1, der tilsammen antages at være årsag til 
inkretineffekten [5]. 

Glucose-dependent insulinotropic polypeptide
Da inkretineffekten blev beskrevet første gang i 1964, kendte 
man ikke de hormoner, der er årsag til virkningen [6]. GIP 
(tidligere kaldet gastric inhibitory polypeptide) blev først isoleret 
i 1973 på basis af dets hæmmende virkning på mavesækkens 
syresekretion, men kort efter blev hormonets insulinotrope 
virkning erkendt. GIP er et peptidhormon, som secerneres fra 
endokrine K-celler i tarmen som respons på fødeindtagelse. 
K-celler findes i hele tyndtarmen, men er primært lokaliseret 
til tyndtarmens proksimale dele, og antallet aftager med af-
standen fra pylorus. Sekretionen af GIP stimuleres primært 
af kulhydrat og lipid [7], og efter måltidsindtagelse ses en 10-
20 gange forøgelse af plasmakoncentrationen. GIP virker via 
en specifik G-protein-koblet receptor. Receptoren udtrykkes 

i pankreatiske betaceller, mave- tarm-kanalen, fedtvæv, hjer-
tet, hypofysen, binyrebarken og flere steder i hjernen, men 
betydningen af disse receptorer er kun delvist kendt. Stimula-
tion af den pankreatiske receptor medfører øgning af intra-
cellulær cyklisk adenosinmonofosfat (cAMP), hvilket resul-
terer i forøgelse af den intracellulære calciumkoncentration 
med eksocytose af insulinholdige granulae til følge [8]. Flere 
andre signalveje i betacellen er også beskrevet (formentlig 
sekundære til stigningen i cAMP) blandt andet mitogenakti-
veret protein (MAP)-kinase-  og PI3-kinase/proteinkinase 
B- signalveje [9]. I studier med GIP-antagonister har man 
påvist, at GIP alene kan forklare en meget væsentlig del af 
inkretineffekten, og i andre studier har man fundet, at GIP-
receptor-knockoutmus bliver glukoseintolerante [10]. Imid-
lertid er glukoseintoleransen i disse dyremodeller ikke på-
virket i alvorlig grad. Resultaterne af studier baseret på immu-
nuneutralisering har ligeledes indikeret, at GIP alene ikke kan 
være årsag til hele inkretineffekten, idet intestinale ekstrakter 
indeholder en anden insulinotrop komponent end GIP. 

Glucagon-like peptide-1
I 1983 blev genet, som koder for proglukagon, forstadiet til 
det pankreatiske hormon glukagon, identificeret, og det blev 
vist, at genet ikke alene udtrykkes i alfacellerne men tillige i 
endokrine L-celler i tarmen. I pancreas spaltes proglukagon 
til glukagon, glicentin-related pancreatic peptide (GRPP) og 
major proglucagon- fragment, hvoraf glukagon formentlig er 
det eneste biologisk aktive peptid. I modsætning hertil resul-
terer den posttranslationelle processering af proglukagon i 
tarmens L-celler i dannelsen af GLP-1, glucagon-like peptide-2 
(GLP-2), som har en central rolle i reguleringen af tyndtar-
mens vækst, og glicentin (Figur 2) [11]. GLP-1 er en af de mest 
insulinotrope substanser, som kendes, og i studier er det på-
vist, at GLP-1 er årsag til en anseelig del af insulinresponset 
efter oral glukoseindtagelse. 

GLP-1 secerneres efter måltidsindtagelse [12, 13] med fedt 
og kulhydrat som de mest potente stimuli [14], men også pro-
tein øger sekretionen. Som for GIP involverer den insulino-
trope effekt af GLP-1 en specifik receptor tilhørende gluka-
gonreceptorsubfamilien af G-proteinkoblede receptorer, lo-
kaliseret på den pankreatiske betacelle. Studier med GLP-1-
antagonisten exendin 9-39 tyder på, at GLP-1 er essentiel for 
opretholdelse af normal glukosetolerans hos raske forsøgsper-
soner [15]. Mus med en targeted deletion af GLP-1- receptoren 
bliver glukoseintolerante og udvikler fastende hyperglykæmi 
[16]. Ud over at være insulinotropt har GLP-1 en hæmmende 
virkning på glukagonsekretionen [17], og endvidere har 
GLP-1 vist sig at have appetithæmmende egenskaber med 
reduceret fødeindtag til følge [18, 19]. GLP-1- sekretionen efter 
måltidsindtagelse er hurtig, og i overensstemmelse hermed 
hæmmer GLP-1 ventrikeltømningen [20, 21]. Dyrestudier 
har vist, at hormonet stimulerer betacellevækst og -prolife-
ration [22]. 



UGESKR LÆGER 169/22 | 28. MAJ 2007

2103

VIDENSKAB OG PRAKSIS   |   OVERSIGTSARTIKEL

Inkretinhormonernes metabolisme
Både GIP og GLP-1 metaboliseres af enzymet dipeptidyl-
peptidase- IV (DPP-IV), som nedbryder begge hormoner fra 
den N- terminale del af peptidet, hvilket resulterer i dannelsen 
af metabolitter uden insulinotrop effekt [23]. DPP- IV findes i 
en opløselig form i plasma, men er tillige lokaliseret i nyrer, 
tyndtarm og kapillærendotel samt i andre væv (eksempelvis 
hepatocytter omkring galdegange og på epitelceller i pan-
creas), hvilket muliggør både en intravaskulær og en organ/
vævsrelateret metabolisme [24]. Hormonernes følsomhed for 
DPP- IV er meget forskellig, hvorfor halveringstider (GLP-1 
t1/2 = 1,5 min, GIP t1/2 = 7 min) og plasmakoncentrationer for 
de to hormoner er forskellige. Kun 5-10% af subkutant ad-
ministreret GLP-1 kan genfindes i intakt form i plasma, hvor-
imod ca. halvdelen af GIP genfindes [25, 26].

Hvorfor har vi både glucose-dependent insulinotropic 
polypeptide og glucagon-like peptide-1?
Tilgængelige data peger på, at begge hormoner virker som 
inkretinhormoner, men hvorfor er et hormon ikke tilstrække-
ligt? Efter et måltid stiger GIP-koncentrationer oftest til flere 
hundrede pM, hvorimod GLP-1 sjældent overstiger 50 pM 
[13]. Undersøgelser har vist, at GLP-1 er 3-5 gange mere po-
tent end GIP [27-29]. I nyere studier er det imidlertid påvist, 
at ved infusion af hormonerne i fysiologiske koncentrationer 
er både GIP og GLP-1 insulinotrope ved blodsukkerniveauer 
på fasteniveau og 6 mM, hvorimod GLP-1 er mere potent ved 
7 mM [30]. Konklusionen er, at begge hormoner bidrager til 
inkretineffekten hos raske personer allerede fra begyndelsen 
af måltidet (plasmakoncentrationerne eleveres allerede 5-10 
minutter efter fødeindtagelse). De endokrine K-celler, som 
producerer GIP, er primært lokaliseret proksimalt i tarmen, 
hvorimod de GLP-1-producerende L-celler er flest i den 
nedre del af tarmen. Mindre mængder af hurtigt absorberbare 
næringsstoffer vil derfor primært stimulere sekretionen fra 
endokrine celler i den øvre del af tarmen – GIP – hvorimod 
indtagelse af større måltider indeholdende komplekse næ-
ringsstoffer, som kræver mere ekstensive fordøjelsesprocesser, 
også aktiverer det distale inkretin – GLP-1. 

Inkretinhormoner og type 2-diabetes mellitus
Hos raske personer mener man således, at begge inkretin-
hormoner bidrager ligeligt til inkretineffekten. Inkretineffek-
ten er signifikant reduceret hos patienter med type 2-diabetes 
mellitus [4], hvilket antages at bidrage til den relative insulin-
mangel hos disse patienter. Den manglende inkretineffekt kan 
teoretisk skyldes nedsat sekretion, accelereret metabolisme 
eller alternativt en kompromitteret effekt af inkretinhor-
monerne. 

Den måltidsrelaterede GIP- sekretion hos patienter med 
type 2-diabetes mellitus er beskrevet forskelligt som enten 
reduceret, normal eller øget [31]. Aktuelt er indtrykket, at 
GIP-sekretionen er normal eller marginalt reduceret, idet 

man i de seneste undersøgelser har påvist normale eller kun 
let nedsatte faste-  og postprandiale GIP-koncentrationer hos 
patienter med type 2-diabetes mellitus sammenlignet med 
matchede raske kontrolpersoner [32, 33]. I studier med raske 
slægtninge til patienter med type 2-diabetes har man påvist 
forhøjede postprandiale GIP-koncentrationer. I kontrast her-
til ses en signifikant reduktion i den måltidsinducerede GLP-

Figur 2. Processering af proglukagon i henholdsvis den pankreatiske alfacelle 
(Pancreas) og tyndtarmen (Tyndtarm) (se tekst).
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1- sekretion hos patienter med type 2-diabetes mellitus. I et 
tidligere studie med en lille gruppe monozygote tvillinger, der 
var diskordante for type 2-diabetes mellitus, fandtes et lavere 
GLP-1-måltidsrespons hos de diabetiske tvillinger [34], og 
samtidig har førstegradsslægtninge til patienter med type 2-
diabetes mellitus normale 24- timers-GLP-1-profiler. Disse 
observationer indikerer, at den påvirkede GLP-1- sekretion 
snarere er en konsekvens af den diabetiske tilstand end selve 
årsagen til diabetes.

De lavere GLP-1-koncentrationer kunne også være for-
årsaget af en større elimination hos patienter med type 2-
diabetes mellitus end hos raske. Undersøgelser har imidlertid 
vist, at eliminationen af både det intakte peptid og den pri-
mære metabolit er den samme hos patienter med diabetes 
mellitus og hos raske kontrolpersoner, hvorfor en forskel i 
eliminationen af hormonet således ikke kan forklare den 
lavere GLP-1-koncentration, der er observeret hos patienter 
med type 2-diabetes mellitus [35].

En reduceret sekretion af GLP-1 bidrager derfor tilsyne-
ladende til den nedsatte inkretineffekt hos patienter med type 
2-diabetes mellitus, men hvad med virkningen af hormo-
nerne? Her viser hormonerne sig at være meget forskellige. 
I 1993 påviste man i undersøgelser med intravenøs infusion af 
GIP og GLP-1 givet til patienter med type 2-diabetes mellitus 
og matchede kontrolpersoner, at den insulinotrope virkning 
af GIP var betydelig nedsat hos diabetikerne, hvorimod insu-
linresponset ved GLP-1-administration var det samme som 
hos raske [36]. GLP-1’s insulinotrope effekt er således bevaret 
hos patienter med type 2-diabetes mellitus. Det har dog vist 
sig, at evnen til at potensere den glukoseinducerede insulin-
sekretion er reduceret hos disse patienter, formentlig som en 
konsekvens af den hyperglykæmiske tilstand [37]. I andre 
undersøgelser har man påvist, at hormonernes strukturer er 
normale hos patienter med type 2-diabetes mellitus, og muta-
tioner i generne, som koder for GIP og GLP-1, kan ikke for-

klare den nedsatte inkretineffekt. I et forsøg på at beskrive 
disse fund nærmere anvendte vi i vores gruppe en test baseret 
på bolusinjektioner af henholdsvis GIP og GLP-1, som for 
GLP-1’s vedkommende tidligere var vist at fremkalde nær 
maksimal betacellesekretion [38]. Ved sammenligning af 
insulinresponset efter GIP med det opnåede respons efter 
GLP-1 opnås et indtryk af den kvantitative inkretindefekt 
hos den undersøgte person. Disse undersøgelser viste over-
raskende, at ratioen mellem insulinresponserne efter disse 
bolusinjektioner var de samme hos diabetikere og raske. Vi 
forsatte derfor med at undersøge patienter med type 2-diabe-
tes mellitus med kontinuerlig infusioner af suprafysiologiske 
doser af henholdsvis GIP og GLP-1 under hyperglykæmiske 
clamps (15 mM). Disse studier viste, at infusion af GLP-1 
medførte genetablering af det sene insulinrespons på glukose 
til niveauer tæt på eller endog over det, som blev observeret 
hos raske personer. I kontrast hertil fandtes stort set ingen 
effekt af GIP på insulinsekretion eller glukoseomsætning [39]. 
Specielt det sene insulinrespons var stort set manglende under 
GIP-administration [39]. Tilsvarende studier med andre grup-
per af diabetikere (patienter med type 1-diabetes mellitus, 
patienter med diabetes mellitus sekundært til kronisk pan-
kreatitis, monogen diabetes mellitus (MODY3), slanke patien-
ter med type 2-diabetes mellitus og patienter med latent auto-
immune diabetes in adults (LADA)) viste klart lavere relativt 
insulinrespons på GIP versus GLP-1 end hos raske kontrol-
personer [40]. Konklusionen i relation til virkningen af GIP 
hos diabetikere er derfor, at den observerede GIP-defekt er 
en konsekvens af den diabetiske tilstand (glukose-  og/eller 
lipotoksicitet), og selv om en genetisk komponent formentlig 
indgår i type 2-diabetes mellitus, som vist i undersøgelser med 
førstegradsslægtninge, er defekten induceret af den hyper-
glykæmiske tilstand meget udtalt [31, 40]. Betacellernes for-
skellige responsivitet på GIP og GLP-1 er overraskende, idet 
der ses mange ligheder mellem de to hormoner, eksempelvis 
hvad angår deres receptorers struktur og signalvejene i beta-
cellen. Imidlertid er interaktionen mellem den glukosestimu-
lerede insulinsekretion og de potenserende virkninger af hor-
monerne forskellige på trods af, at begge hormoners virkning 
synes at være afhængig af en initial akkumulation af intra-
cellulær cAMP. 

Patienter med type 2-diabetes er karakteriseret ved at have 
forhøjet fasteplasmaglukagonkoncentrationer såvel som post-
prandiale plasmaglukagonkoncentrationer. Den præcise be-
tydning heraf for patogenesen ved type 2-diabetes og rela-
tionen til inkretinhormonerne er uafklaret.

Formentlig indgår både GIP og GLP-1 i patogenesen ved 
type 2-diabetes mellitus. GLP-1 på grund af reduceret sekre-
tion, hvilket sandsynligvis er en konsekvens af den hyper-
glykæmiske tilstand, og GIP på grund af en næsten ophørt 
virkning på insulinsekretionen hos disse patienter. Tilsammen 
kan disse defekter bidrage væsentligt til den relative insulin-
mangel, som er udtalt hos patienter med type 2-diabetes mel-

Inkretinhormonerne glucose-dependent inuslinotropic 
 polypeptide GIP og glucagon-like peptide-1 GLP-1 secer-
neres fra tarmen efter måltidsindtagelse og stimulerer 
begge insulinsekretionen hos raske personer (inkretin-
effekten)

Normal sekretion og virkning af GIP og GLP-1 er essentiel 
for opretholdelse af normal glukosetolerans

Inkretineffekten er betydeligt reduceret hos patienter med 
type 2-diabetes mellitus

Hos patienter med type 2-diabetes mellitus er sekretionen 
af GLP-1 nedsat, mens virkningen af GIP er kraftigt re-
duceret eller endog ophævet
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litus. Dette patogenetiske fund er en god grund til at forsøge 
behandling af disse patienter med GLP-1-analoger eller in-
hibitorer af enzymet DPP- IV, der nedbryder GLP-1.
SummaryTina Vilsbøll & Filip Krag Knop:Effect of incretin hormones GIP and GLP-1 for the patogenesis of type 2 diabetes mellitusUgeskr Læger 2006;168:••••-•Oral administration of glucose stimulates insulin secretion to a greater extent than does glucose administered as an iso-glycaemic intravenous glucose infusion. This phenomenon is called the incretin effect and is caused by the two incretin hormones GIP and GLP-1. In patients with type 2 diabetes, the incretin effect is impaired. The mechanisms of the impaired incretin effect have been found to involve reduced secretion of GLP-1 and a severely impaired effect of GIP. It is currently unknown whether these defects are consequences of the diabetic state or primary pathogenetic factors. 
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