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Resistens mot insulin blir allt vanligare i takt med att pre-
valensen av 6vervikt och fetma okar i befolkningen.
Det anses att bland annat cytokiner som produceras
av viscerala adipocyter inducerar insulinresistens
genom att interferera med bland annat upptaget av
glukos i insulinkénsliga viavnader (till exempel ske-
lettmuskulatur) [1]. Denna »naturliga« eller livsstils-
orsakade insulinresistens utgor en mycket viktig och
drivande patogenetisk faktor for uppkomsten av pre-
diabetes och manifest typ 2-diabetes hos genetiskt
predisponerade individer [1].

Ovanliga former avinsulinresistenssyndrom

Det finns emellertid ocksa andra, avsevirt ovanligare
former av savil medfodd som forvarvad insulinresis-
tens associerade med defekter i insulinsignaleringen.
En grupp hanfor sig till mutationer i insulinreceptorn
(till exempel typ A-insulinresistenssyndrom, Dono-
hues syndrom samt Rabson-Mendenhalls syndrom).
Utmarkta oversiktsartiklar om dessa mycket ovanliga
monogena tillstand finns [2-4].

Typ B-insulinresistenssyndrom (TBIRS) ar ett ut-
omordentligt sillsynt autoimmunt tillstand med f6r-
varvade polyklonala autoantikroppar riktade mot in-
sulinreceptorn, vilket resulterar i svar och refraktar
hyperglykemi [5]. Vi beskriver har en ung patient som
nagra manader efter debut av en vanlig och lattskott
typ 1-diabetes mer &n 20-dubblade sitt insulinbehov
men trots detta endast med avsevird svarighet kunde
halla sitt P-glukos < 40-60 mmol/l.

FALLBESKRIVNING

Debut av autoimmun diabetes

Patienten, en tidigare visentligen frisk kvinna av kau-
kasisk etnicitet,inkom akut 2011 (da 25 ar gammal) pa
grund av nydebuterad diabetes med klassiska prodro-
malsymtom (polyuri, polydipsi, viktnedgang, trotthet,
yrsel, synskdrperubbningar) under ett par veckors
tid. Patientens farfar hade diabetes av oklar typ, men
i 6vrigt fanns ingen kiand hereditet for metabol sjuk-
dom, daremot massiv hereditet for prematur ische-
misk hjartsjukdom. Patienten hade hyperglykemi
med icke-fastande P-glukos pa cirka 19 mmol/l samt
glukosuri 4+, ingen acidos men vél ketonuri 2+. BMI
var cirka 36 kg/m?

Patienten lades in, och man pabdrjade sedvanlig
fyrdosregim med direktverkande insulinanalog och
NPH-insulin (medellangverkande basinsulin). Den
glykemiska kontrollen normaliserades snabbt, och
patienten hade vid utskrivning en dygnsdos insulin
Pa 28 E (0,3 E/kg). Den glykemiska lingtidskontrollen
var som forvintat dalig med B-HbA,.pa 119 mmol/mol.

Serumkoncentrationen av C-peptid 1ag initialt pa hela
1,65 nmol/l. Blodtryck, njurfunktion, U-albumin/krea-
tininkvot samt retinopatiscreening var utan anmark-
ning. Patienten hemskrevs med planerad snar upp-
foljning. Efter utskrivningen anldnde svar pa analys
av autoantikroppar mot B-cellsantigen (GAD-65 > 250
E/ml [ref < 5 E/ml], IA-2 negativt).

Snabb utveckling av svr insulinresistens
Efter blott nagra manader med stabil glykemi, vasent-
ligen oforandrade insulindoser och raskt sjunkan-
de HbA,. till 64 mmol/mol markte patienten att den
glykemiska kontrollen sakta men sikert forsamrades.
Hon o6kade sina insulindoser, men det blev allt svara-
re att halla en acceptabel glukoskontroll. Nagon orsak
till denna férsamring stod ej att finna. Glykemisk kon-
troll och insulinbehov 6ver tid framgéar av Figur 1.
Situationen blev efter hand alltmer svarhanterbar
och patienten hamnade i en utpraglat katabol meta-
bolism med svar hyperglykemi, viktnedgang, uttalad
trotthet, staindig huvudvark, polydipsi och polyuri,
vilken dven stérde hennes nattsomn. Menstruatio-
nerna blev oregelbundna och patienten drabbades av
aterkommande infektioner. Situationen eskalerade
ytterligare varen 2014 med kraftigt forsamrad glyke-
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@ Typ B-insulinresistenssyndrom (TBIRS) 4r ett utomor-
dentligt sallsynt autoimmunt tillstdnd med polyklonala
autoantikroppar riktade mot insulinreceptorn, vilket
resulterar i svar och refraktar hyperglykemi och hog
mortalitet.

e Vidiskuterar har TBIRS utifran en patient som efter
debut av typ 1-diabetes mer an 20-dubblade sitt insulin-
behov, men trots detta endast med avsevard svarighet
kunde halla sitt P-glukos <40-60 mmol/I.

@ Pa misstanke om TBIRS pabdorjades en peroral gluko-
kortikoidkur med nedtrappning i avsikt att bryta autoim-
mun insulinreceptorblockad, vilket gav en omedelbar
och dramatisk effekt: pa nagra dagar hade insulinbe-
hovet minskat med 80-90 procent och P-glukos hade
stabiliserat sig runt 7-8 mmol/I.

e Forekomst av antikroppar mot insulinreceptorn detek-
terades med immunprecipitation och bindningsanalyser.

e Efter en 4 manader l1ang remission pa lag underhalls-
dos prednisolon recidiverade patienten, varfor plasma-
fereser i omgangar kombinerat med rituximab prdovades
med tillfallig men 6vergaende god effekt.
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FIGUR 1. Férandringar av patientens insulinbehov och
glykemiska kontroll dver tid

Prednisolon
400
350 e
o e P-glukos (mmol/)
250 B-HbA; (mmol/mol) ) ._: §
«seee Insulindos (E) By :
200 = .
100 & O
.'f Po
50 ....'.-------uu" f{.ﬂ
0 1 1 1 1 U
0 500 0 1500 2000

Antal dygn sedan diabetesdiagnos

» Tidsforloppet for patientens insulinbehov och glukoskontroll sedan
debuten av typ 1-diabetes. Pilen indikerar start av glukokortikoid-
behandling.

misk kontroll (HbA,.>100 mmol/mol) trots hoga in-
sulindoser (> 100 E/dygn). Hon uppvisade inga lipohy-
per- eller -dystrofier pa de varierande injektionsstélle-
na. Da patienten var inneliggande noterade diabetes-
sjukskoterskorna god injektionsteknik, och samma
daliga effekt av insulinet blev resultatet da det gavs
av vardpersonal. Periodvis blev situationen sa ohall-
bar att patienten lades in pa kliniken nagra dagar for
intravendst insulindropp i hoga doser, vilket initi-
alt gav en bra effekt, som dock snabbt férsvann efter
utskrivning. Analys av insulinantikroppar utfoll ne-
gativ vid tva tillfadllen. Man hade uteslutit monogen
diabetes (MODY 1-3). Ovrig endokrin utredning (ty-
reoidea, binjurar, DHEA [dehydroepiandrosteron]|, GH
[tillvixthormon], IGF-1, IGFBP-1 [IGF-bindande pro-
tein], proinsulin, glukagon, adiponektin, testosteron,
SHBG [sexualhormonbindande globulin], prolaktin,
FSH [follikelstimulerande hormon] och LH [luteinise-
rande hormon]) utfoll ocksa helt negativ.

Pa hemmakliniken, lanssjukhuset och region-/uni-
versitetssjukhuset hade patienten under cirka fyra
ars tid i flera omgangar ex juvantibus givits maximala
doser av samtliga pa marknaden tillgdngliga antidia-
betiska likemedelsklasser, saisom metformin, piogli-
tazon,akarbos, sitagliptin, liraglutid och dapagliflozin
i olika kombinationer, med och utan ett flertal olika
insulinregimer och -sorter i mycket hoga doser, utan
nigon som helst mérkbar effekt. Inte heller sigs na-
gon skillnad da insulinet gavs intramuskuléart eller i
kraftigt minskade doser.

Man overvagde dven forsok med 6-cellstransplan-
tation eller intraperitoneal insulinpump pa misstan-
ke om si kallad subkutan insulinresistens, som &r en
omdiskuterad och kontroversiell entitet [6].

Misstanke om TBIRS

I slutet av 2015 var situationen hopplds och virre dn
nagonsin: Den glykemiska kontrollen var, trots to-
talt 370 E insulin subkutant per dygn (6,7 E/kg, vid
diagnos 28 E/dygn [0,3 E/kg, det vill sdga >20-dubb-
lat insulinbehov]), totalt derangerad med fP-glukos
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>35 mmol/l (métningen visade felkod HHH), P-glukos
50-60 mmol/l och HbA,. 165 mmol/mol.Trots detta var
patienten hédpnadsvickande opaverkad. Insulinkon-
sumtionen var nu si stor att patienten hade tvingats
kopa ett extra kylskiap enkom for att lagra insulinet.
Hennes BMI lag pa 22 kg/m? (fore diabetesdebuten
36 kg/m?). Misstanke om TBIRS vicktes nu. Patienten
insattes pa en peroral steroidkur med nedtrappning
i avsikt att bryta den autoimmuna insulinreceptor-
blockad som karaktiriserar TBIRS. Efter insittandet
av 60 mg prednisolon forbattrades situationen snabbt
och dramatiskt: inom loppet av 3 dygn kunde man
minska insulindosen med 75 procent f6r att undvika
hypoglykemi, en minskning som av samma anled-
ning fortsattes varvid fP-glukos raskt stabiliserade sig
kring 6-7 mmol/l pa en insulindos om cirka 40 E/dygn.
Patientens dagliga dos av prednisolon trappades ned
med 10 mg/vecka till underhéllsdosen 5 mg x 1. Inga
andra stigmata av insulinresistens, sisom hirsutism
eller acanthosis nigricans (pigmentering runt hals
och armhalor), noterades.

Vid aterbesok en manad efter start av kortisonbe-
handlingen uppgav patienten spontant och med stor
gliadje en drastiskt forbattrad livskvalitet. Fran att ti-
digare ha varit sa extremt trott att hon knappt ens or-
kat ga och handla eller skota sin hygien var hon nu
mycket piggare. Hon kunde sova ostord hela néitter-
na, efter att de senaste 3-4 aren ha plagats av stindigt
spring pa toaletten pa grund av polyuri. Menstruatio-
nerna hade ocksa normaliserats, och patienten hade
borjat fundera kring barn.

Autoantikroppar mot insulinreceptorn pavisade
Analyserna gjordes med immunprecipitation [7] re-
spektive bindningsanalys [8]. Resultaten visade nar-
varo av insulinreceptorantikroppar i patientens se-
rum och en minskning genom glukokortikoidbe-
handling (Figur 2 A-B). Patientens serum befanns ock-
sd haimma insulinbindning i adipocyter fran en frisk
donator, och denna hamning reverserades delvis efter
behandling med rituximab och upprepade plasmafe-
resbehandlingar (Figur 3 A-B).

Recidiv

Ovanstaende terapi (med underhéllsdosen predniso-
lon 5 mg/dygn) fungerade alldeles utmérkt i 4 ma-
nader. Darefter borjade, aterigen utan kidnd orsak,
glukoskontrollen anyo att férsamras trots ordentliga
6kningar i insulindoserna (~ 250 E/dygn) och 6kning
av dosen prednisolon till 20 mg/dygn. Pa grund av det-
ta recidiv genomgick patienten en serie om 3 plasma-
fereser med omedelbar normalisering av glykemi och
insulinbehov till »premorbida« nivaer, vilket stiarkte
misstanken om cirkulerande autoantikroppar mot in-
sulinreceptorn. Hon fortsatte med 20 mg/dygn pred-
nisolon men recidiverade igen blott 4-5 veckor efter
plasmafereserna, varfér hon gavs en ny serie plasma-
fereser. Plasmaferesbehandlingen minskade insulin-
behovet regelmassigt med cirka 50 procent, en effekt
som holl i sig fran nagra dagar upp till ett par veck-
or. Efter ett tag blev effekten emellertid allt mindre
markbar. Detta gjorde att vi prévade immunadsorp-
tion (Globaffinkolonn), som mojliggér behandling av
storre plasmavolymer, men detta gav ingen forbatt-
ring av glukoskontrollen.



OVERSIKT

FIGUR 2. Forekomst av insulinreceptorantikroppar i
patientserum minskar genom glukokortikoid-
behandling
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» A. Representativ blot fran SDS (natriumlaurylsulfat)-polyakrylamid-
elektrofores avimmunprecipitations-eluater indikerar narvaron av
IR-antikroppar i patientserum. Fran vanster till hoger: HeLa-cellysat
(positiv kontroll), RIPA (radioimmunprecipitationsanalys)-buffert
(negativ kontroll), 1. patientserum dag 1fore prednisolon, 2. patientse-
rum dag 1 efter prednisolon, 3. patientserum dag 2 fére prednisolon,
4. patientserum dag 2 efter prednisolon, 5. patientserum dag 3 fére
prednisolon, 6. patientserum dag 3 efter prednisolon. Densitome-
trisk kvantifiering av banden i A indikerar att mangden av IR-anti-
kroppar i serumprov reduceras med prednisolonbehandling.

B. Svart: HeLa-cellysater, vitt: fore prednisolonbehandling, gratt:
efter prednisolonbehandling.

Sma och kortvariga effekter observerades med ri-
tuximab, mykofenolsyra och bortezomib i adekva-
ta doser och behandlingstid. Det har sedan forelegat
svarigheter att behilla den nagot forbattrade glukos-
kontrollen. Patienten har drabbats av ett flertal keto-
acidoser. Pa grund av svarigheter att hantera det stora
insulinbehovet med injektioner har patienten seder-
mera provat insulinpump, med nagot lagre insulindo-
ser, och tidvis blivit avsevart forbattrad. Behandlings-
svarigheterna dri detta fall sannolikt multifaktoriella,
och den komplexa diabetessjukdomen med kompo-
nenter av savil typ 1-diabetes som TBIRS ar en bidra-
gande orsak.

DISKUSSION

Patogenes

Vi presenterar hir en patient med typ 1-diabetes som
utvecklade en extrem insulinresistens till f6ljd av in-
sulinreceptorantikroppar. TBIRS &r ett utomordent-
ligt sallsynt tillstind karaktériserat av forvarvade an-
tagonistiska autoantikroppar mot insulinreceptorn,
vilket kvantitativt blir mest méarkbart i skelettmusku-
latur, lever och fettvav [5,11]. Tillstandet dr sa extremt

FIGUR 3. Effekter av patientserum pa 125I-insulin-
bindning till adipocyter fére behandlingsstart
samt i samband med plasmafereser
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» A. Humana adipocyter inkuberades med serum fran patienten
eller fran en frisk kontrollperson (normalviktig ung kvinna) i angivna
spadningar samt med humant 25I-insulin. Detta gjordes fore
behandlingsstart i april 2016 for att evaluera insulinets bindning till
dess receptor [8].

B. 125]-insulinbindning upprepades med serum erhallet i september
2016, saval strax fore som direkt efter behandling med plasmaferes.

ovanligt att populationsstudier inte later sig goras,
varfor den exakta prevalensen ar okdnd (en s6kning
pa »type-B insulin resistance« pa Pubmed gav endast
75 traffar mellan 1983 och 2019). Som jamférelse kan
ndmnas att en NIH-klinik i Bethesda, som verkar vara
regioninstans for USA:s ostkust, mellan 1973 och 2000
endast hanterade 24 patienter [11], det vill sdga inte
ens ett fall per ar. Om man antar en konservativ upp-
skattning om 50 miljoner invanare i regionen, sa skul-
le det motsvara ett fall vart femte ar i Sverige, men
stor osdkerhet rader kring denna uppskattning.

TBIRS myntades som en sirskild entitet av Jeffrey
S Flier nér denne for drygt 40 ar sedan upptickte syn-
dromet och dess orsak under sin postdoktorala forsk-
ning i C Ronald Kahns laboratorium vid Joslin Diabe-
tes Center i Boston [12,13].

Graden av insulinresistens som drabbade var pa-
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tient bleknar i ljuset av vissa andra publicerade fall,
dar sa mycket intravenost insulin som 30 000 E/dygn
[7] eller till och med 150 000 E/dygn [14] - med andra
ord 1,5 liter insulin per dag - inte formadde paver-
ka hyperglykemin det ringaste. Dessa astronomiska,
men helt ineffektiva, doser av insulin liter oss ana po-
tensen och affiniteten hos insulinreceptorantikrop-
parna.

Komorbiditet med andra autoimmunopatier

I litteraturen ses mycket ofta en samsjuklighet med
andra autoimmuna tillstand hos patienter med TBIRS
[5,11]. Systemisk lupus erythematosus, SLE, tycks vara
sarskilt 6verrepresenterad hos dessa individer, och
det spekuleras om att utbrottet av nagon sadan au-
toimmunopati pa nagot oklart vis dven »triggar« upp-
komsten av autoantikroppar mot insulinreceptorn.
Var patient hade dock inga antikroppar mot de van-
ligaste antigenerna (antikroppar mot mitokondrier,
nukledra antigener, parietalcellsantigener, citrullin,
lever/njurmikrosom typ 1, myeloperoxidas-antineut-
rofila cytoplasmatiska antigener, proteinas-3-anti-
neutrofila cytoplasmatiska antigener, reumatoid fak-
tor, 16sligt leverantigen/leverpankreasantigen, glatt
muskelantigen, tyreoperoxidas, vidvnadstransgluta-
minas), eller mot hiv och viral hepatit. Mojligen &r det
for patienten i vart fall si att hennes autoimmuna typ
1-diabetes per se utlost uppkomsten av autoantikrop-
par ocksd mot insulinreceptorn. Ett fall av TBIRS hos
patienter med typ 1-diabetes finns tidigare beskrivet
[15]. Patienten har av oklar anledning fatt denna re-
ceptorimmunopati ovanpa sin autoimmuna typ 1-dia-
betes och har saledes i praktiken bade typ 1- och typ
2-diabetes.

I en nyligen publicerad fallbeskrivning foreslogs
att Helicobacter pylori skulle kunna vara inblandad i
etiologin till TBIRS [16]. Var patient var emellertid se-
ronegativ for denna patogen.

Notabelt &r att patienten si sent som i november
2015,ndstan 5 ar efter diabetesdebuten, hade en C-pep-
tidniva i serum pa 0,68 nmol/l - visserligen under ex-
trem insulinresistens och hyperglykemi, men dndock.
Ar 2014 noterades vid intravenés glukagonbelastning
en 6kning i serumnivan av C-peptid fran 0,37 till 0,73
nmol/], indikerande stimuleringsbara B-celler. Trots
detta indikerar GAD-positiviteten en autoimmun
B-cellsdestruktion, varfor patienten har en typ 1-lik-
nande diabetes med langsamt férlopp, troligen LADA
(latent autoimmun diabetes hos vuxna). Det finns be-
skrivet att vissa patienter med reguljar typ 1-diabetes
kan ha kvarvarande insulinproduktion si lange som
50 ar efter debut [17,18].

Prognos och risk for svar hypoglykemi

Obehandlad ar langtidsprognosen generellt for pa-
tienter med TBIRS mycket dalig med en tioarsmortali-
tet pa cirka 50 procent [5,11]. Vanligen beror dodsfallen
pa komplikationer av intraktabel hypoglykemi. Detta
kan tyckas paradoxalt, men har sin forklaring i att au-
toantikropparna dven kan verka agonistiskt pa insu-
linreceptorn [5,11,19]. Kronisk svar hyperglykemi och
andra manifestationer av grav insulinresistens (sa-
som dyslipidemi och endoteldysfunktion) innebar a
andra sidan valkidnda risker for angiopati. Var patient
har anamnestiskt haft TBIRS i 7 ar, och hon har tung
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hereditet for prematur ischemisk hjartsjukdom. Hon
ar dessutom ung, fertil och barnlés, varfor det av flera
skal ar utomordentligt viktigt att normalisera hennes
insulinkanslighet och glykemi.

Behandling

Pa grund av att TBIRS ar ett sa utomordentligt sall-
synt tillstand har behandlingen traditionellt varit
empirisk, och ett flertal anekdotiska rapporter med
glukokortikoider [7, 14, 20, 21], rituximab [9, 22], cyklo-
fosfamid [8, 10], ciklosporin A [8, 20], azatioprin [10]
och plasmaferes [7, 8, 23] har publicerats. Nagon evi-
densbaserad regim har inte funnits, utan manga in-
terventioner har skett enligt principen »trial and er-
ror«. Nyligen publicerades dock positiva resultat hos
en grupp TBIRS-patienter [5, 9, 10]. Hos var patient
hade immunmodulerande behandlingar en initial po-
sitiv effekt som dock tyvarr avklingade snabbt. O

o Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
@ Honar Dylman och Lars Rénnblom har bidragit med vardefulla
rad angaende den immunsupprimerande behandlingen.

Citera som: Lakartidningen. 2020;117:FYLZ

SUMMARY

Type B insulin resistance syndrome

Type B insulin resistance syndrome (TBIRS) is a

very rare autoimmune condition with polyclonal
autoantibodies directed against the insulin receptor,
which results in severe and refractory hyperglycemia
and high mortality. Described here is a patient who,
within a few months after the onset of an autoimmune
type 1diabetes, increased her insulin requirements more
than 20-fold, and despite this having a considerable
difficulty maintaining her P-glucose < 40-60 mmol/L.
On suspicion of TBIRS the patient was started on
tapering glucocorticoids to overcome the autoimmune
insulin receptor blockade, resulting in an immediate
and dramatic effect. Within days insulin requirements
decreased by 80-90 %, and the P-glucose stabilized
around 7-8 mmol/L. The presence of antibodies to the
insulin receptor was detected by immunoprecipitation
and binding assays. After a 4-month remission on low
maintenance dose prednisolone the patient relapsed,
which required repeated plasmaphereses with
temporarily remarkable effect. Mixed and transient
results were seen with rituximab, mycophenolic acid
and bortezomib but glycemic control has remained
suboptimal. Lack of compliance and recurrent infections
may have contributed to this.
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