Kvinnelig insulinbruker
med diabetes type 2 og vektproblemer

Forekomsten av overvekt og diabetes type 2 gker i den norske befolk-
ningen. Var pasient hadde hatt liten nytte av generelle kostrad. Hun
oppnadde reduksjon i kroppsvekt og kontroll med sin diabetes ved

omlegging til en lavglykemisk diett.
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En 61 &r gammel kvinnelig sykepleier kom
til konsultasjon pa grunn av vektproblemer,
diabetes type 2, hayt blodtrykk og hypotyreo-
se. | slekten til pasientens far var det mange
med overvekt og abdominal fedme. Opplys-
ningene omfatter minst seks generasjoner.
Pasientens bestemor og to kusiner hadde
diabetes type 2. Pasienten ble gravid 21 &r
gammel, la pd seg 20 kg i svangerskapet og
hadde preeklampsi. Etter fodselen reduser-
te hun vekten til sin tidligere vekt pa ca. 60
kg. Hun hadde en spontanabort 23 ar gam-
mel. Hun ble gravid igjen da hun var 25 &r
gammel og var plaget med ekstrem klge i
svangerskapet. Hun ble i dette svangerska-
pet behandlet av en lege i Canada som var
meget bestemt pa at hun ikke skulle bli for
tykk, og hun la pa seg bare 6 kg. Hun hadde
spontanabort nummer to 29 4r gammel.
Pasienten veide ca. 75 kg da hun var 30 &r
gammel, og hadde da okt 15 kg i vekt pa fem
ar. Hun sgkte hjelp for sine vektproblemer
hos ulike leger som ga rad om & spise mind-
re fett og mindre mengder mat. De neste 20
arene gkte vekten ett kilo arlig i gjennom-
snitt. Hun falte seg syk og tappet for energi.
1 1991 begynte hun & miste mye har og ble
oppblast i ansiktet. | 1992 fikk hun diagnos-
tisert diabetes mellitus type 2, hypertensjon
og hypotyreose og det ble startet medika-
mentell behandling for disse sykdommene.
Utgangsblodtrykket var 180-190/90-95 mm
Hg. Hun fikk en diettsamtale med legen, og
ble anbefalt en fettfattig kost med mye frukt,
grennsaker og karbohydrater i form av brad,
poteter, ris og, pasta. Selv om pasienten fikk
metformin 500 mg x 2 og gikk pa diett som
nevnt ovenfor, klarte hun ikke & holde blod-
sukkeret under kontroll. | 1993 matte hun
begynne med insulinbehandling, og metfor-
min ble seponert. Insulindosene matte sta-
dig okes. Vekten pkte i gjennomsnitt 2 /2 kg
arlig etter oppstart med insulin, og hun vei-
de 120 kg da hun var 60 &r gammel.
Pasienten fulgte debatten om lavglyke-
misk kost og la om til et slikt kosthold 15.1.
2003. Hun gikk deretter ned 14 kg i lopet av
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fem méneder. Hun falte seg betydelig bedre
etter en maned, men begynte etter hvert & fa
hypoglykemi om nettene. Pasienten kom til
Dr. Fedon Lindbergs Klinikk 16.6. 2003 med
gnske om & fa hjelp til bedre blodsukker-
kontroll og ytterligere vektnedgang. Hun
veide da 106,2 kg, hadde BMI p3 41,5 og total
fettmasse 52,5 kg [malt med bioimpedanse-
vekt]. Av medikamenter brukte hun furose-
mid 30 mg x 1, enalapril 20 mg x 1, levotyr-
oksin 0,125 mg x 1, NPH-insulin 75 IE x 2 og
acetylsalisylsyre 75 mg x 1. | tillegg tok hun
trankapsler, omega-3-tilskudd og helse-
kostpreparater (ginseng og hvitlgk).

Blodprovesvarene fra 1999 viser at hennes
diabetes var dérlig regulert og forholdet mel-
lom s-totalkolesterol og s-HDL-kolesterol
var ugunstig (tab 1). Pasientens nattlige
hypoglykemier ble vurdert til & skyldes et
fallende behov for insulin pa grunn av den
karbohydratreduserte og lavglykemiske
maten.

Pasienten ble anbefalt & gke antall maltider
til fem per dag og innta mer protein (85 g
protein per dag fordelt pa alle méltidene).
Dietten ble justert i ytterligere lavglykemisk
retning, og hun ble anbefalt 3 male blodsuk-
keret regelmessig. Pasienten fikk rad om dag-
lig trening p& ergometersykkel med gradvis
opptrapping av intensitet og distanse.

Bakgrunnen for & oke proteininntaket var at
det forer til gkning i serum-glukagon som
stimulerer fettforbrenningen. Inntak av tre
hovedmaéltider og to mellommaltider i mode-
rate mengder ble vurdert gunstig i forhold til
aregulere appetitten, gke forbrenningsevnen
og redusere risikoen for store utskeielser i
matveien. Blodprevene som ble tatt av pa-
sienten ved forste konsultasjon, viste verdier
forenlig med tilfredsstillende diabeteskon-
troll med unntak av en forheyet s-mikro-
CRP (tab 1). Den store forbedringen i blod-
prevesvarene sammenliknet med prover tatt
1 1999 ble vurdert til 4 ha ssmmenheng med
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det karbohydratreduserte kostholdet og vekt-
reduksjonen de siste seks manedene. C-pep-
tid i plasma viste at pasienten hadde egen-
produksjon av insulin (tab 1). Man planla en
gradvis nedtrapping av insulindoser parallelt
med vektnedgang. Dette ble ansett som sveert
viktig for a lette vektnedgangen og unnga
episoder med hypoglykemi.

Pasienten startet med metformin 850 mg x 2
og ble instruert i & redusere insulindosen til
det halve. Hun var flink til § male blodsuk-
ker, og nivaet var 7-8 mmol/l malt bade fas-
tende og ikke-fastende under nedtrapping
av insulin. Reduksjonen av insulin fortsatte,
samtidig som metformin ble gkt til 850 mg x 3.
I tillegg fikk hun pioglitazon 15 mg x 1 i ned-
trappingsperioden, gkt til 30 mg x 1 uken for
total seponering av insulin 14.3. 2004. Pa-
sienten gikk ned 14 kg i vekt i lapet av de tte
ménedene insulin ble redusert. Hun var mo-
tivert for ytterligere vektnedgang, og primo
november 2004 startet hun med en diett
med sveert lavt kaloriinnhold [very low calo-
ry diet, VLCD), som er en medisinsk metode
for rask vektreduksjon [1). | fase 1 inntok
hun fem produkter og rikelig med grennsa-
ker hver dag. | fase 2 ble ett produkt erstat-
tet med en porsjon kjott eller fisk. | fase 3 ble
ytterligere ett produkt erstattet med en por-
sjon kjott eller fisk, og karbohydrater ble
gradvis reinnfgrt. | fase 4 hadde hun et lav-
glykemisk vedlikeholdskosthold. Fem pro-
dukter daglig i denne dietten gir i gjennom-
snitt: 90 g protein (360 kcal, 55% av total
energi), 40 g karbohydrat (135 kcal, 24 % av
total energi), 15 g fett hvorav 60% er fler-
umettede fettsyrer (135 kcal, 21 % av total
energi] og 12,5 g fiber (31 kcal, ikke medreg-
net i total energi). Pasienten syklet 1 mil
daglig pa ergomertersykkel. Hun reduserte
selv metformin fra 850 mg x 3 til 850 mg x 2
fordi blodsukkeret ble noe lavt. Hun gikk yt-
terligere 9 kg ned i vekt og sluttet med den-
ne dietten medio mars 2005. | 2005 begynte
hun med regelmessig styrketrening, og pio-
glitazon ble seponert. Vekten stabiliserte
seg pa ca. 80 kg, og blodpraveverdiene for-
bedret seg ytterligere (tab 1). Blodtrykket ble
gradvis redusert under behandlingen, furo-
semid ble seponert og enalapril ble redusert
fra 20 mgq til 10 mq. 24 timers blodtrykksma-
ling 10. 8. 2006 viste et dagsgjennomsnitt pa
121/71 mm Hg, et nattgjennomsnitt pa 120/
67 mm Hg og et degngjennomsnitt pa 121/70
mm Hg. Pasientens velbefinnende pkte be-
tydelig og blodsukkerreguleringen ble kraf-
tig bedret.
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Tabell 1 Utdrag av fastende blodprevesvar og vekt far og etter intervensjon. | 1999 spiste
pasienten en fettfattig, karbohydratrik kost og brukte 100 |E insulin daglig. Da hun kom til fgrste
konsultasjon medio juni 2003, hadde hun spist lavglykemisk kost i et halvt ar, brukte 150 IE insu-
lin daglig og var plaget med hypoglykemi. Pasienten fortsatte med lavglykemisk kost, insulin

ble gradvis trappet ned og ble seponert medio mars 2004

Februar Juni Oktober  Oktober Desember Mars
1999 2003 2003 2004 2005 2006

HbA1c (%) 8,9 5,6 6,3 5,6 4,8 54
Fastende s-glukose (mmol/l) = 4,7 7.1 5,7 5,9 5.4
S-kolesterol (mmol/l) 5,4 4,1 A A 3,8
S-HDL-kolesterol (mmol/l) 1,0 1.4 1,9 2,6 2,3
S-kolesterol/s-HDL-kolesterol
(mmol/l) 5,4 2,9 2,3 1,7 1,7
S-LDL-kolesterol (mmol/l) = 2,2 25 1,5
S-triglyserider (mmol/l) = 1,05 0,84 0,55 0,70
S-mikro-CRP (mg/l) = 9.0 b 0,9 = 0.4
C-peptid (pmol/l - 572 788 1023 - 701
Vekt (kg) 120 106 88 77 80
Diskusjon ter ved det metabolske syndrom som er rap-

Referanseomradet for fastende C-peptid var
240-720 pmol/l ved Hormonlaboratoriet,
Aker universitetssykehus frem til 2004 da
ovre grense ble gkt til 1 400 pmol/l. Det nye
referanseomradet (240—1 400 pmol/l) skyl-
des ikke en metodeendring, men reflekterer
en okt insulinproduksjon i befolkningen og
angir pa ingen mate optimale verdier.

C-peptid malt ved forste konsultasjon var
ikke forheyet hos denne pasienten, slik man
vanligvis ser det ved insulinresistens (> 720
pmol/l). Dette tolket vi som redusert egen-
produksjon pa grunn av stor ekstern insulin-
tilfersel (75 1E x 2). Under nedtrappingen av
insulin steg C-peptidnivaet, som var pa
1 023 pmol/l et halvt ér etter total sepone-
ring av insulin. Dette tolket vi som at pasien-
ten fremdeles var noe insulinresistent, men
at hun klarte seg med egetprodusert insulin
s lenge hun holdt seg til et karbohydratre-
dusert kosthold. Halvannet ar senere var C-
peptid sunket til 701 pmol/l, og vi mener
dette skyldes okt insulinfelsomhet og redu-
sert insulinbehov.

Fastende glukose gkte noe etter hvert som
insulin ble seponert, men var innenfor nor-
male verdier. HbAlc ble redusert, og dette
kan forklares med at postprandiale glukose-
verdier ble redusert ved det karbohydratre-
duserte kostholdet.

Kvinner med etablert preeklampsi har
hoyere insulinverdier sammenliknet med
kvinner uten preeklampsi (2). I flere studier
utfort postpartum er det vist at kvinner som
har hatt preeklampsi, er insulinresistente (3).
Hoye insulinkonsentrasjoner hos ikke-dia-
betiske kvinner tidlig i svangerskapet er as-
sosiert med en heyere vekt i svangerskapet
og hayere vekt etter svangerskapet sammen-
liknet med gravide kvinner med lave insulin-
verdier (4). Hyperinsulinemi kan fere til
hypertensjon pé grunn av ekt renal natrium-
reabsorpsjon og ved stimulering av det sym-
patiske nervesystem (3). Andre komponen-

Lhdy

portert postpartum hos kvinner som har hatt
preeklampsi, inkluderer heye nivéer av tri-
glyserider, totalkolesterol, VLDL-kolesterol
og urinsyre (3). I en stor studie der kvinner
med alvorlig preeklampsi ble sammenliknet
med kvinner med ukompliserte svanger-
skap, var risikoen for hypertensjon tredoblet
ved 2-24 ars oppfelging (3). Det er ogsa
rapportert om ekt kardiovaskulaer dedelig-
het hos kvinner som tidligere har hatt preek-
lampsi (3). Det har ikke vert rutine & male
insulin/C-peptid hos overvektige gravide, og
vi har derfor ikke informasjon om dette pa
pasienten.

Den vanlige oppfatningen har veert at hy-
perinsulinemi ved fedme er en kompensato-
risk tilpasning til perifer insulinresistens.
Noen nyere studier tyder imidlertid pa at hy-
perinsulinemi ikke skyldes insulinresistens i
den initiale fasen av fedme, men at hyperin-
sulinemi er den primare metabolske endrin-
gen og skyldes betacelledysfunksjon eller
dysregulering (5) Resultater fra noen studier
tyder pé at den forste metabolske abnorma-
litet ved utvikling av fedme er postprandial
hyperinsulinemi etter normokaloriske blan-
dede maltider, mens det fastende insulinni-
véet og insulinfelsomheten er normal. Rask
vektekning finner sted i denne fasen. Insulin-
resistens, med permanent hyperinsulinemi
utvikles senere i forlepet av kronisk fedme
(5).

Insulinresistens og hyperinsulinemi er as-
sosiert med og predikerer insidensen av type
2-diabetes, hypertensjon, iskemisk hjerte-
sykdom og dyslipidemi. En samling av disse
abnormalitetene finnes ofte hos samme per-
son og betegnes som metabolsk syndrom.
Noen studier har rapportert om en signifi-
kant korrelasjon mellom insulinniva i plas-
ma og blodtrykk (5).

Insulin er et energi- og fettlagringshor-
mon som blant annet medferer okt fettsyre-
syntese, okt triglyseridniva og ekt opptak av

frie fettsyrer i fettvev. Arsaken til at hyperin-
sulinemi fremmer vektekning er ikke helt
klar. Det ser imidlertid ut til at den viktigste
faktoren er at insulin stimulerer til fettlag-
ring og fremmer oksidasjon av karbohydra-
ter fremfor fett (5). Et kosthold med et lavt
karbohydratinnhold kan redusere behovet
for insulin og bedre insulinfalsomheten (6).
Redusert tilforsel av karbohydrater mulig-
gjor derfor forbrenning av kroppens eget fett
og dermed vektreduksjon. Bruk av karbohy-
dratreduserte dietter er kontroversielt, men
det foreligger nd mange studier som viser
fordelene ved et redusert inntak av karbo-
hydrater hos pasienter med fedme og type 2-
diabetes (7).

God glykemisk kontroll hos pasienter med
diabetes mellitus er sveert viktig fordi det ut-
setter/reduserer komplikasjoner som retino-
pati, nefropati og nevropati. Intensivert insu-
linbehandling kan lede til vektekning (8).
Del Prato og medarbeidere har vist at kro-
nisk hyperinsulinemi, enten fra eksogen eller
endogen kilde, forer til insulinresistens (9).

Insulinrelatert vektokning er blitt forklart
med insulinets anabole effekt, appetittok-
ning og reduksjon av glukosuri. Pasientens
arlige vektoppgang okte fra 1 kg til 2 /2 kg
da hun begynte med insulin. Hun brukte til
slutt 150 IE insulin daglig i tillegg til at hun
hadde egenproduksjon av insulin. Likevel
hadde hun ikke god glykemisk kontroll. De
fleste pasienter med type 2-diabetes er over-
vektige. Bruk av insulin til disse pasientene
er derfor ikke uproblematisk, fordi vektok-
ning blant annet bidrar til gkt insulinresis-
tens og ekt risiko for hjerte- og karsykdom-
mer.

Pasienten hadde en mikro-CRP pa 9 mg/1
da hun oppsekte klinikken, dette til tross for
lavglykemisk kost i seks méneder og en
vektnedgang pé 14 kg i samme periode. Det
er ikke kjent hvilken verdi hun hadde for hun
endret kosten. Fedme er en vanlig arsak til
insulinresistens og er assosiert med en kro-
nisk inflammasjon (10). Sju maneder etter at
insulin var seponert, hadde pasienten frem-
deles hyperinsulinemi med C-peptid pa
1 023 pmol/l, mens mikro-CRP var lav (0,9
mg/l). Reduksjonen i mikro-CRP kan for-
klares med vektreduksjon. Reduksjon i total
insulinmengde som folge av at insulin ble
seponert er ogsd en mulig forklaring, da in-
sulin fremmer inflammasjon via gkt danning
av arakidonsyre (11).

Det har lenge veert kjent at nivaet av tri-
glyserider i serum eker nar karbohydratinn-
taket er heyt (12). Nar s-triglyseridnivaet
oker, reduseres nivaet av s-HDL og omvendt.
Kolesterol inngdr som en nedvendig kompo-
nent i lipoproteinene, og s-totalkolesterol
stiger derfor nér s-triglyseridene eker. Dess-
uten stimulerer insulin kolesterolsyntesen.
Ved et redusert karbohydratinntak reduseres
dermed bade s-triglyserider og s-kolesterol.
Et karbohydratredusert kosthold, vektreduk-
sjon, mosjon og inntak av omega-3-fettsyrer
forklarer reduksjonen av s-triglyseridnivaet
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og ekningen i s-HDL-kolesterolnivé hos pa-
sienten.

Konklusjon

Ved hjelp av et lavglykemisk kosthold, hey
egenmotivasjon og systematisk, regelmessig
og tverrfaglig oppfelging kunne vér pasient
seponere insulin. Samtidig oppnédde hun
god blodsukkerkontroll og fikk normalisert
sitt blodtrykk med redusert antall og mengde
blodtrykksmedisiner. Hennes vekt ble redu-
sert med 40 kg. I tillegg til pasientens sub-
jektive helsegevinst ble hennes totalrisiko
for hjerte- og karsykdommer ogsa betydelig
redusert.

Sofie Hexeberg
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Kommentar

Overvekt ved diabetes - hva er beste behandling?

Kasuistikken bererer et klinisk viktig

problem: Hva er den beste behandling
for overvektige pasienter med type 2-dia-
betes? De fleste personer med uttalt over-
vekt og fedme vil ha redusert folsomhet for
insulin. Dersom de har normaltfungerende
bukspyttkjertel far de ikke diabetes, men
kompenserer med betydelig hyperinsuline-
mi, og blodglukosenivéet forblir normalt.
Om kompensasjonen svikter, utvikles dia-
betes, men fortsatt vil betacellene utskille
betydelige mengder insulin, oftest i mange
ar. Dersom pasienten starter insulinbehand-
ling, vil man ikke se effekt pa blodglukose-
nivaet for dosene trappes hoyt opp (ofte over
100 enheter/dag). Man kan altsa oppleve a gi
store doser insulin uten at blodglukosenivaet
reduseres. Dette er ikke god behandling: Pa-
sienten kan oppleve de negative effektene av
insulinbehandlingen (vektekning, eventuelt
ledsaget av gkt blodtrykk og triglyseridniva,
ubehag ved sproytesetting osv.) samtidig
som den forventede effekten pa blodgluko-
senivéet uteblir (1). Det var sannsynligvis
tilfellet hos pasienten som er beskrevet. Nar
pasienten fikk kostrdd som ferte til at vekten
ble redusert, bedret insulinfolsomheten og
insulinsekresjonen seg drastisk og hennes
egenproduserte insulin var tilstrekkelig til &
kontrollere blodglukosenivéet.

De fleste former for negativ energibalanse
vil umiddelbart bedre insulinfelsomheten og
redusere sirkulerende insulinniva. Ved redu-
sert energiinntak gjennom kostomlegging
vil effekten vere relatert til storrelsen pa
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energirestriksjonen og kostens sammenset-
ning (2). Generelt vil reduksjon av hurtigvir-
kende karbohydrater og mettet fett samt
eventuell eokning i fiberrike matvarer og
umettet fett virke gunstig. Vi oppnédde for
eksempel like stor reduksjon i gjennomsnitt-
lig blodsukkerkonsentrasjon etter ett ar i en
gruppe pasienter med type 2-diabetes ved
moderat livsstilsomlegging (fysisk aktivitet
to ganger i uken og kostrdd i samsvar med
norske offisielle anbefalinger) som i en
gruppe som startet insulinbehandling (3).
Tilsvarende har bedring av glukosetoleran-
sen vert vist ved liknende livsstilsinterven-
sjoner i flere forebyggingsstudier hos perso-
ner med hey risiko for diabetes (4, 5). Mest
dramatisk ser vi dette ved kirurgisk behand-
ling av sykelig overvekt, der over 90 % av
pasientene med insulinbehandlet type 2-dia-
betes faktisk kan slutte med insulin umiddel-
bart og likevel oppleve normale eller nesten
normale blodglukoseverdier. Mekanismen
for sistnevnte effekt er fortsatt ikke helt klar-
lagt, men innebarer sannsynligvis en aktive-
ring av nevroendokrine mekanismer i tar-
men som bedrer egenproduksjonen av insu-
lin, i tillegg til den negative energibalansen.

I kasuistikken tas et redusert niva av C-
peptid til inntekt for bedret insulinfolsom-
het. Det er imidlertid viktig & vare klar over
at C-peptidnivaet bade reflekterer insulin-
resistens og insulinsekresjon, og hos den om-
talte pasienten er ikke bare insulinresisten-
sen, men ogsd insulinsekresjonen pavirket
av de endringene som skjer. Vektindusert

reduksjon av sirkulerende glukoseniva og
frie fettsyrer vil redusere toksisk pavirkning
pa betacellene og kan bedre betacellefunk-
sjonen. Enkeltverdier av C-peptid kan ogsa
pavirkes av biologisk variasjon (for eksem-
pel tid siden siste maltid, kostsammenset-
ning og fysisk aktivitet de siste dagene for
provetaking) og analytisk variasjon.

Den viktigste lerdommen vi kan trekke
av denne kasuistikken er kanskje at behand-
lingen av enkeltpasienter kan gi andre resul-
tater enn dem som fremkommer i systema-
tiske studier av sterre grupper (6). Enkeltpa-
sienter kan ofte ikke laere oss noe vesentlig
om de bakenforliggende mekanismene for
de endringer vi ser — da kreves systematisk
testing av hypoteser i godt planlagte studier.
Det er nok en fare for at vi som klinikere har
lett for a styre var praksis etter ekstremtilfel-
lene, sarlig ndr vi lykkes godt eller ndr det
oppstér en uventet bivirkning. Slike hendel-
ser er en del av den kliniske erfaring, men gir
sjelden et tilstrekkelig grunnlag til & bygge
var generelle behandling av pasienter pa.
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