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HOVEDBUDSKABERHOVEDBUDSKABER

Insulinresistens er en vigtig klinisk metabolisk abnormitet, som alle klinikere må være bekendt med.

Insulinresistens skyldes oftest ektopisk fedtaflejring grundet nedsat fedtaflejring i subkutant fedt.

Insulinresistens er en af de vigtigste patofysiologiske faktorer for udvikling af metabolisk syndrom og type 2-diabetes,
begge kan forebygges og behandles med en hypokalorisk diæt.

Insulinresistens er et vigtigt metabolisk fænomen, som spiller en stor rolle for den patofysiologiske udvikling af
en række folkesygdomme som fedme, type 2-diabetes (T2D), arteriel hypertension, polycystisk ovarie-syndrom,
Alzheimers sygdom, fedtlever og flere cancerformer. Det er derfor vigtigt for klinikeren at forstå
insulinresistensens natur. Denne artikel har til formål at give en status på den viden, vi har i dag, så den bl.a. kan
anvendes til diagnostik og behandling af patienter med insulinresistens i daglig klinik.

HVORDAN DEFINERES INSULINRESISTENS?HVORDAN DEFINERES INSULINRESISTENS?

Insulinresistens defineres som en nedsat biologisk effekt af insulin, dvs. at de insulinfølsomme organer som
muskel, lever og fedtvæv reagerer med et subnormalt respons ved normale insulinværdier i blodet, hvilket
resulterer i glukoseintolerans, dyslipidæmi og abnorm proteinmetabolisme [1]. For at kompensere for
insulinresistens øges pancreasinsulinsekretionen. Insulinresistente patienter er derfor oftest
hyperinsulinæmiske (Figur 1Figur 1).
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Insulinresistens og hyperinsulinisme er hos personer med normal glukosetolerans to sider af samme mønt. Det
betyder, at de metaboliske abnormiteter, man finder hos insulinresistente personer, ofte skal tilskrives
hyperinsulinisme. Sammenhængen mellem insulinfølsomheden og insulinniveauerne i plasma beskrives som
en hyperbel [2]. Øges graden af insulinresistens, så stiger insulinværdierne kompenserende hos både normale og
diabetikere (Figur 1). Denne tætte fysiologiske sammenhæng er vigtig for at opretholde en normal glukose- og
fedthomøostase.

HVORDAN MÅLES INSULINRESISTENS?HVORDAN MÅLES INSULINRESISTENS?
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Guldstandarden er en hyperinsulinæmisk euglykæmisk clamp kombineret med infusion af et glukosesporstof
[3]. Figur 2Figur 2 viser den insulinmedierede glukoseoptagelse og hæmningen af den hepatiske glukoseproduktion.
Begge ses at være nedsat (insulinresistens) hos patienter med T2D [2]. Kombineres clampen med kalorimetriske
målinger af CO2-produktionen og O2-optagelsen, kan man beregne både den oxidative og nonoxidative

glukoseomsætning. Denne teknik anvendes mest til videnskabeligt brug.

I daglig klinik kan man bruge en simplere teknik kaldet HOMA2, som baserer sig på måling af niveauerne af
fasteplasmaglukose og C-peptid [4]. Vha. en matematisk modulering kan både insulinsekretionen og graden af
insulinresistens bestemmes. Denne metode er anvendelig i klinikken, da der findes en computermodel – The
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HOMA2 Calculator – til formålet [4]. Modellen giver et overordnet billede af kroppens insulinfølsomhed i
basalsituationen og af betacellefunktionen. Metoden anvendes mest videnskabeligt, men denne artikel skulle
gerne stimulere til brug af dette nyttige værktøj, idet den nye subfænotypering af patienter med T2D bl.a.
baserer sig på HOMA2-kalkulationer [2, 5]. Grænseværdierne for normal insulinsensitivitet i et dansk materiale
ses i Figur 1.

Den simpleste metode til estimering af graden af insulinresistens i klinisk praksis er imidlertid måling af
niveauerne af fasteplasma-C-peptid og -glukose uden at anvende HOMA2, idet niveauet for C-peptid er forhøjet
hos normoglykæmiske patienter med insulinresistens (Figur 1). Der er imidlertid ikke et veldefineret
normalområde, idet det afhænger af den anvendte teknik til måling af C-peptid. Det anbefales derfor, at man
anvender det lokale ambulatoriums referenceinterval.

Hos personer med diabetes stiger niveauet af C-peptid også ved insulinresistens, men ikke som hos
ikkediabetikere, idet patienter med diabetes har en nedsat betacellefunktion. Wod M et al har dog tidligere vist,
at nyopdagede patienter med T2D for omkring 75% vedkommende fremviser forhøjede fasteplasma-C-peptid-
værdier [6]. Nogle har dog en primær betacelledefekt, som gør, at C-peptid-værdierne er nedsatte, selvom de er
insulinresistente. Faste-C-peptid-måling er således et vigtigt værktøj i daglig klinik til estimering af graden af
insulinresistens, men også til måling af betacellefunktionen. En teknik, der de seneste 15 år har været anvendt
på bl.a. Odense Universitetshospital med stor klinisk værdi [6].

INSULINRESISTENSENS HISTORIEINSULINRESISTENSENS HISTORIE

At insulin har en nedsat effekt på blodglukoseniveauet hos nogle patienter, er ikke en ny opdagelse, men har 85-
års fødselsdag i år. Insulinet havde 100-års fødselsdag i 2021, så der gik kun 15 år, hvor man troede, at insulinets
tilstedeværelse i klinikken ville løse diabetens gåde. Det var professor Harold Himsworth, som opdagede
fænomenet insulinresistens ved at injicere samme mængde insulin ind i diabetespatienter, som indtog samme
glukosemængde i kosten [7]. Han fandt, at en gruppe patienter skilte sig ud, nemlig de lidt ældre og overvægtige,
hvor insulinet virkede meget dårligt. Harold Himsworth kaldte det »insulin insensitivity«, men begrebet
insulinresistens blev først introduceret i 1970 af professor Gerald Reaven fra Stanford University. Samtidig viste
Gerald Reaven, at insulinresistens spiller en stor rolle, ikke bare for udviklingen af T2D, men også for
udviklingen af kardiovaskulær sygdom [8]. Denne erkendelse var begyndelsen på en ny æra, hvor
insulinresistensens patofysiologi og kliniske betydning tog form.

Men det var opdagelsen af insulinreceptoren samme år, som satte fart i beskrivelsen af insulinets cellulære
mekanismer. Indtil da havde man ingen anelse om, hvordan insulin virkede på cellulært niveau. Nu ved man, at
insulin bindes til en specifik receptor i cellemembranen, og at denne receptor er en tyrosinkinase, som aktiverer
en kaskade af fosforyleringer og defosforyleringer intracellulært – insulinsignalet [9, 10]. Det er ikke denne
artikels formål at gå i dybden med dette komplicerede netværk af enzymaktiveringer, da det har vist sig, at
insulin ændrer fosforyleringen af adskillige proteiner [11].

INSULINRESISTENSENS PATOFYSIOLOGIINSULINRESISTENSENS PATOFYSIOLOGI

Det er vigtigt at forstå, hvordan insulinresistens opstår. Tvillingestudier viser, at den kan være arvelig, dog med
lav konkordans. Men der skal eksogene faktorer til som vestlig livsstil og overvægt, for at insulinresistens bliver
klinisk relevant. Meget tyder på, at det er øget lipolyse i fedtcellerne sammen med øget kalorieindtagelse, der
udløser høje plasmaværdier af frie fedtsyrer (FFA) og triglycerider, som igen fører til insulinresistens. Fedtceller
kan normalt kun vokse til en vis størrelse, og hvis en person ikke kan danne nye fedtceller, vil overskydende fedt
aflejres i andre celler. Her er muskel, lever og selv betaceller i stand til at optage FFA, som aflejres og herved
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hæmmer insulinsignalet. Dette kaldes ektopisk fedtaflejring og synes at være en af hovedårsagerne til
insulinresistens [12]. En hypotese bekræftet ved studier af patienter med medfødt lipodystrofi, som netop ikke
kan aflejre fedt fra kosten i de ikkeeksisterende fedtceller og derfor aflejrer det ektopisk. Disse lipodystrofe
patienter bliver ekstremt insulinresistente og udvikler metabolisk syndrom, selvom de er normalvægtige.

Vi har haft muligheden for at undersøge to unge italienske piger med en genetisk defekt i lipoproteinlipasen [13].
De havde begge grundet ovennævnte genetiske defekt meget høje plasmatriglyceridværdier, som resulterede i
ektopisk fedtaflejring og insulinresistens, som igen medførte fulminant diabetes. En tarmoperation, som
shuntede fedt uden om optagelse i tyndtarmen, normaliserede triglyceridværdierne, fjernede fedtet fra de
ektopiske depoter i muskler og lever og resulterede i, at diabetes forsvandt! Et eksperiment designet af naturen –
og som styrker hypotesen om ektopisk fedtaflejring som årsag til insulinresistens (Tabel 1Tabel 1).

DET METABOLISKE SYNDROMDET METABOLISKE SYNDROM

Insulinresistens kan give anledning til alvorlige metaboliske forstyrrelser som glukoseintolerans eller fulminant
T2D, dyslipidæmi (højt triglycerid- og lavt HDL-kolesterolniveau) samt essentiel hypertension kaldet »det
metaboliske syndrom«, eller som det retteligt burde hedde: »det dysmetaboliske syndrom« [14]. Syndromet
menes i dag at kunne tilskrives insulinresistens og intraabdominal fedme. Det er ret udbredt og rammer
omkring 20% af en voksen population [15]. Det defineres p.t. ved de ovennævnte komponenter. Man er dog ikke
internationalt enig om definitionen.

Der er flere operationelle definitioner, men den klinisk mest relevante er International Diabetes Federations
definition, som tager udgangspunkt i: 1) abdominal fedme (livvidde > 94 cm for mænd og 80 cm for kvinder), 2)
glukoseintolerans (fasteplasmaglukoseniveau > 5,6 mmol/l), 3) dyslipidæmi (fasteplasmatriglyceridniveau > 1,7
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mmol/l og/eller HDL-kolesterol > 1,0 mmol/l for mænd og 1,3 mmol/l for kvinder), 4) arteriel hypertension
(systolisk > 135 og/eller diastolisk blodtryk > 85 mmHg).

I den nyeste definition er tilstedeværelsen af abdominal fedme og mindst to af de øvrige komponenter nok til at
stille diagnosen metabolisk syndrom [16].

KONSEKVENSERKONSEKVENSER

Figur 3Figur 3 viser syndromets patofysiologi. Insulinresistens hos personer med metabolisk syndrom synes oftest at
udvikle sig sekundært til abdominal fedme, hvilket viser sig ved øget abdominalomfang. Abdominal fedme synes
at udvikle sig som følge af en livsstil med øget kalorieindtag og nedsat fysisk aktivitet, men mange har også en
genetisk disposition. Insulinresistens medfører en kompensatorisk hyperinsulinisme, som også medvirker til
udvikling af det fulminante syndrom – glukoseintolerans/T2D, arteriel hypertension og dyslipidæmi, men også
en proinflammatorisk tilstand med øget plasminogenaktivatorhæmmer-1, hvilket øger trombosetendensen.

UGESKRIFT FOR LÆGERUGESKRIFT FOR LÆGER

Ugeskr Læger 2022;184:V07220439 Side 6 af 10



Alle komponenter kan føre til arteriosklerose, som igen er baggrunden for, at patienterne med metabolisk
syndrom udvikler kardiovaskulær sygdom, især koronarsklerose og hjerteinsufficiens. Dyslipidæmien og
hyperinsulinismen synes at være hovedårsagerne til, at patienterne med metabolisk syndrom også ofte udvikler
steatosis hepatis, der kan udvikle sig til nonalkoholisk steatohepatitis og levercirrose. Insulinresistens er også
blevet tillagt en betydning for udvikling af Alzheimers sygdom og for, at mange kvinder udvikler polycystisk
ovarie-syndrom. Sidstnævnte skyldes en øgning af androgenproduktionen hos kvinder.

Essentiel hypertension er også en del af det metaboliske syndrom og skyldes, at endotelcellerne bliver
insulinresistente og derfor ikke dilateres af insulin. Dette medfører øget perifer modstand [17], men
hyperinsulinismen har også en medvirkning, idet den øger tilbage-reabsorptionen af vand og salt i nyrerne, som
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ikke er insulinresistente, og det øger væskevolumen [18].

BEHANDLING AF INSULINRESISTENSBEHANDLING AF INSULINRESISTENS

Som nævnt ovenfor kan insulinresistens medvirke til en række alvorlige kliniske sygdomme. Det er derfor vigtigt
at diagnosticere og behandle insulinresistens tidligt. Behandlingen af insulinresistens sker bedst ved
livsstilsændringer, som mindsker graden af abdominalfedt. Her er kalorierestriktion og øget fysisk aktivitet
afgørende, hvilket Beck-Nielsen et al viste gennem en simpel kalorierestriktion hos patienter med T2D [19].

Der er adskillige specifikke diætinterventioner, som viser, at alle komponenterne i metabolisk syndrom kan
forbedres ved den rette intervention. I den sammenhæng synes middelhavsdiæten at være mest effektiv og let at
administrere [20]. Denne diæt baserer sig primært på vegetabilske produkter og umættet fedt.

For nylig har Taylor vist, at en formaliseret lav kaloriediæt (omkring 800 kcal/dag) kan forårsage remission af
T2D hos halvdelen af patienterne på et år. Dette kunne forklares ved at reducere graden af ektopisk fedtaflejring
i specielt lever og pancreas, som resulterede i en normalisering af insulinresistensen i leveren [21]. En lignende
effekt har man set ved kalorierestriktion gennem bariatrisk kirurgi [22].

Er ovennævnte interventioner ikke tilstrækkelige, kan medicinsk behandling af insulinresistens komme på tale.
Metformin reducerer graden af insulinresistens og er førstevalg hos diabetikere og hos kvinder med polycystisk
ovarie-syndrom [23].

Det oplagte valg til forbedring af insulinfølsomheden er glitazoner, som øger fedtdeponeringen i fedtceller og
dermed reducerer graden af ektopisk fedtaflejring. De foreliggende præparater på markedet med de
indholdsstoffer kan have bivirkninger i form af hjerteinsufficiens og anvendes i dag hovedsageligt til behandling
af fedtlever [24].

Dette er en statusartikel og ikke en formaliseret retningslinje for fremtidig behandling. Når det så er sagt, er det
interessant, at nationale retningslinjer for behandling af T2D netop anbefaler at påbegynde behandlingen med
livsstilsintervention og opfølgning med metformin, der som beskrevet ovenfor reducerer graden af
insulinresistens [25].

ForebyggelseForebyggelse

Det metaboliske syndrom betegnes også »velfærdssyndromet« og er da også almindeligt i lande med stor velfærd
og en livsstil karakteriseret ved nedsat fysisk aktivitet og øget kalorieindtag, men vokser også i udbredelse i
udviklingslande. Man bør derfor forsøge at forebygge insulinresistens gennem livsstilsændringer som nævnt
ovenfor.

Det har vist sig, at insulinresistens er reversibelt, så der er ingen undskyldning for ikke at tage fænomenet
alvorligt [17, 23]. En god indikator for graden af insulinresistens er livvidden, som kan anvendes til screening for
insulinresistens. Det er simpelt og billigt, hvorfor målebåndet bør ligge ved siden af blodtrykapparatet på lægens
bord.

KONKLUSIONKONKLUSION

Selvom det er 85 år siden, at begrebet insulinresistens først blev beskrevet, er der stadig meget, vi mangler at
forstå, men dets patofysiologiske betydning for udviklingen af en række alvorlige sygdomme er åbenbar og bør
udnyttes i den daglige klinik til glæde for vore patienter.
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SUMMARY

Insulin resistanceInsulin resistance

Henning Beck-Nielsen

Ugeskr Læger 2022;184:V07220439

Insulin resistance is an essential metabolic phenomenon that plays an important part in the pathophysiological
development of a number of common diseases, such as obesity, type 2 diabetes, arterial hypertension, polycystic
ovary syndrome, Alzheimerʼs disease, fatty liver disease, and several types of cancer. It is therefore important
for the clinician to understand the nature of insulin resistance. The purpose of this article is to provide a status of
todayʼs knowledge on the subject that applies to diagnosis and treatment of patients with insulin resistance in the
daily clinic.
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