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Resistens mot insulin blir allt vanligare i takt med att pre­
valensen av övervikt och fetma ökar 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 insulinkänsliga vävnader (till exempel ske­
lettmuskulatur) [1]. Denna »naturliga« eller livsstils­
orsakade insulinresistens utgör en mycket viktig och 
drivande patogenetisk faktor för uppkomsten av pre­
diabetes och manifest typ 2-diabetes hos genetiskt 
predisponerade individer [1].

Ovanliga former av insulinresistenssyndrom
Det finns emellertid också andra, avsevärt ovanligare 
former av såväl medfödd som förvärvad insulinresis­
tens associerade med defekter i insulinsignaleringen. 
En grupp hänför sig till mutationer i insulinreceptorn 
(till exempel typ A-insulinresistenssyndrom, Dono­
hues syndrom samt Rabson–Mendenhalls syndrom). 
Utmärkta översiktsartiklar om dessa mycket ovanliga 
monogena tillstånd finns [2-4].

Typ B-insulinresistenssyndrom (TBIRS) är ett ut­
omordentligt sällsynt autoimmunt tillstånd med för­
värvade polyklonala autoantikroppar riktade mot in­
sulinreceptorn, vilket resulterar i svår och refraktär 
hyperglykemi [5]. Vi beskriver här en ung patient som 
några månader efter debut av en vanlig och lättskött 
typ 1-diabetes mer än 20-dubblade sitt insulinbehov 
men trots detta endast med avsevärd svårighet kunde 
hålla sitt P-glukos < 40–60 mmol/l.

Fallbeskrivning
Debut av autoimmun diabetes
Patienten, en tidigare väsentligen frisk kvinna av kau­
kasisk etnicitet, inkom akut 2011 (då 25 år gammal) på 
grund av nydebuterad diabetes med klassiska prodro­
malsymtom (polyuri, polydipsi, viktnedgång, trötthet, 
yrsel, synskärperubbningar) under ett par veckors 
tid. Patientens farfar hade diabetes av oklar typ, men 
i övrigt fanns ingen känd hereditet för metabol sjuk­
dom, däremot massiv hereditet för prematur ische­
misk hjärtsjukdom. Patienten hade hyperglykemi 
med icke-fastande P-glukos på cirka 19 mmol/l samt 
glukosuri 4+, ingen acidos men väl ketonuri 2+. BMI 
var cirka 36 kg/m2.

Patienten lades in, och man påbörjade sedvanlig 
fyrdosregim med direktverkande insulinanalog och 
NPH-insulin (medellångverkande basinsulin). Den 
glykemiska kontrollen normaliserades snabbt, och 
patienten hade vid utskrivning en dygnsdos insulin 
på 28 E (0,3 E/kg). Den glykemiska långtidskontrollen 
var som förväntat dålig med B-HbA1c på 119 mmol/mol. 

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

Snabb utveckling av svår insulinresistens
Efter blott några månader med stabil glykemi, väsent­
ligen oförändrade insulindoser och raskt sjunkan­
de HbA1c till 64 mmol/mol märkte patienten att den 
glykemiska kontrollen sakta men säkert försämrades. 
Hon ökade sina insulindoser, men det blev allt svåra­
re att hålla en acceptabel glukoskontroll. Någon orsak 
till denna försämring stod ej att finna. Glykemisk kon­
troll och insulinbehov över tid framgår av Figur 1. 

Situationen blev efter hand alltmer svårhanterbar 
och patienten hamnade i en utpräglat katabol meta­
bolism med svår hyperglykemi, viktnedgång, uttalad 
trötthet, ständig huvudvärk, polydipsi och polyuri, 
vilken även störde hennes nattsömn. Menstruatio­
nerna blev oregelbundna och patienten drabbades av 
återkommande infektioner. Situationen eskalerade 
ytterligare våren 2014 med kraftigt försämrad glyke­

huvudbudskap
b Typ B-insulinresistenssyndrom (TBIRS) är ett utomor-
dentligt sällsynt autoimmunt tillstånd med polyklonala 
autoantikroppar riktade mot insulinreceptorn, vilket 
resulterar i svår och refraktär hyperglykemi och hög 
mortalitet.
b Vi diskuterar här TBIRS utifrån en patient som efter 
debut av typ 1-diabetes mer än 20-dubblade sitt insulin-
behov, men trots detta endast med avsevärd svårighet 
kunde hålla sitt P-glukos < 40–60 mmol/l.
b På misstanke om TBIRS påbörjades en peroral gluko-
kortikoidkur med nedtrappning i avsikt att bryta autoim-
mun insulinreceptorblockad, vilket gav en omedelbar 
och dramatisk effekt: på några dagar hade insulinbe-
hovet minskat med 80–90 procent och P-glukos hade 
stabiliserat sig runt 7–8 mmol/l.
b Förekomst av antikroppar mot insulinreceptorn detek-
terades med immunprecipitation och bindningsanalyser.
b Efter en 4 månader lång remission på låg underhålls-
dos prednisolon recidiverade patienten, varför plasma-
fereser i omgångar kombinerat med rituximab prövades 
med tillfällig men övergående god effekt.
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misk kontroll (HbA1c > 100 mmol/mol) trots höga in­
sulindoser (> 100 E/dygn). Hon uppvisade inga lipohy­
per- eller -dystrofier på de varierande injektionsställe­
na. Då patienten var inneliggande noterade diabetes­
sjuksköterskorna god injektionsteknik, och samma 
dåliga effekt av insulinet blev resultatet då det gavs 
av vårdpersonal. Periodvis blev situationen så ohåll­
bar att patienten lades in på kliniken några dagar för 
intravenöst insulindropp i höga doser, vilket initi­
alt gav en bra effekt, som dock snabbt försvann efter 
utskrivning. Analys av insulinantikroppar utföll ne­
gativ vid två tillfällen. Man hade uteslutit monogen 
diabetes (MODY 1–3). Övrig endokrin utredning (ty­
reoidea, binjurar, DHEA [dehydroepiandrosteron], GH 
[tillväxthormon], IGF-1, IGFBP-1 [IGF-bindande pro­
tein], proinsulin, glukagon, adiponektin, testosteron, 
SHBG [sexualhormonbindande globulin], prolaktin, 
FSH [follikelstimulerande hormon] och LH [luteinise­
rande hormon]) utföll också helt negativ. 

På hemmakliniken, länssjukhuset och region-/uni­
versitetssjukhuset hade patienten under cirka fyra 
års tid i flera omgångar ex juvantibus givits maximala 
doser av samtliga på marknaden tillgängliga antidia­
betiska läkemedelsklasser, såsom metformin, piogli­
tazon, akarbos, sitagliptin, liraglutid och dapagliflozin 
i olika kombinationer, med och utan ett flertal olika 
insulinregimer och -sorter i mycket höga doser, utan 
någon som helst märkbar effekt. Inte heller sågs nå­
gon skillnad då insulinet gavs intramuskulärt eller i 
kraftigt minskade doser. 

Man övervägde även försök med ö-cellstransplan­
tation eller intraperitoneal insulinpump på misstan­
ke om så kallad subkutan insulinresistens, som är en 
omdiskuterad och kontroversiell entitet [6].

Misstanke om TBIRS
I slutet av 2015 var situationen hopplös och värre än 
någonsin: 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 säga > 20-dubb­
lat insulinbehov]), totalt derangerad med fP-glukos 

> 35 mmol/l (mätningen visade felkod HHH), P-glukos 
50–60 mmol/l och HbA1c 165 mmol/mol. Trots detta var 
patienten häpnadsväckande opåverkad. Insulinkon­
sumtionen var nu så stor att patienten hade tvingats 
köpa ett extra kylskåp enkom för att lagra insulinet. 
Hennes BMI låg på 22 kg/m2 (före diabetesdebuten 
36 kg/m2). Misstanke om TBIRS väcktes nu. Patienten 
insattes på en peroral steroidkur med nedtrappning 
i avsikt att bryta den autoimmuna insulinreceptor­
blockad som karaktäriserar TBIRS. Efter insättandet 
av 60 mg prednisolon förbättrades situationen snabbt 
och dramatiskt: inom loppet av 3 dygn kunde man 
minska insulindosen med 75 procent för att undvika 
hypoglykemi, en minskning som av samma anled­
ning fortsattes varvid fP-glukos raskt stabiliserade sig 
kring 6–7 mmol/l på en insulindos om cirka 40 E/dygn. 
Patientens dagliga dos av prednisolon trappades ned 
med 10 mg/vecka till underhållsdosen 5 mg × 1. Inga 
andra stigmata av insulinresistens, såsom hirsutism 
eller acanthosis nigricans (pigmentering runt hals 
och armhålor), noterades.

Vid återbesök en månad efter start av kortisonbe­
handlingen uppgav patienten spontant och med stor 
glädje en drastiskt förbättrad livskvalitet. Från att ti­
digare ha varit så extremt trött att hon knappt ens or­
kat gå och handla eller sköta sin hygien var hon nu 
mycket piggare. Hon kunde sova ostörd hela nätter­
na, efter att de senaste 3–4 åren ha plågats av ständigt 
spring på toaletten på grund av polyuri. Menstruatio­
nerna hade också normaliserats, och patienten hade 
börjat fundera kring barn.

Autoantikroppar mot insulinreceptorn påvisade
Analyserna gjordes med immunprecipitation [7] re­
spektive bindningsanalys [8]. Resultaten visade när­
varo av insulinreceptorantikroppar i patientens se­
rum och en minskning genom glukokortikoidbe­
handling (Figur 2 A–B). Patientens serum befanns ock­
så hämma insulinbindning i adipocyter från en frisk 
donator, och denna hämning reverserades delvis efter 
behandling med rituximab och upprepade plasmafe­
resbehandlingar (Figur 3 A–B).

Recidiv 
Ovanstående terapi (med underhållsdosen predniso­
lon 5 mg/dygn) fungerade alldeles utmärkt i 4 må­
nader. Därefter började, återigen utan känd orsak, 
glukoskontrollen ånyo att försämras trots ordentliga 
ökningar i insulindoserna (~ 250 E/dygn) och ökning 
av dosen prednisolon till 20 mg/dygn. På grund av det­
ta recidiv genomgick patienten en serie om 3 plasma­
fereser med omedelbar normalisering av glykemi och 
insulinbehov till »premorbida« nivåer, vilket stärkte 
misstanken om cirkulerande autoantikroppar mot in­
sulinreceptorn. Hon fortsatte med 20 mg/dygn pred­
nisolon men recidiverade igen blott 4–5 veckor efter 
plasmafereserna, varför hon gavs en ny serie plasma­
fereser. Plasmaferesbehandlingen minskade insulin­
behovet regelmässigt med cirka 50 procent, en effekt 
som höll i sig från några dagar upp till ett par veck­
or. Efter ett tag blev effekten emellertid allt mindre 
märkbar. Detta gjorde att vi prövade immunadsorp­
tion (Globaffinkolonn), som möjliggör behandling av 
större plasmavolymer, men detta gav ingen förbätt­
ring av glukoskontrollen. 
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h Tidsförloppet för patientens insulinbehov och glukoskontroll sedan 
debuten av typ 1-diabetes. Pilen indikerar start av glukokortikoid-
behandling.
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FIGUR 1. Förändringar av patientens insulinbehov och 
glykemiska kontroll över tid
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Små och kortvariga effekter observerades med ri­
tuximab, mykofenolsyra och bortezomib i adekva­
ta doser och behandlingstid. Det har sedan förelegat 
svårigheter att behålla den något förbättrade glukos­
kontrollen. Patienten har drabbats av ett flertal keto­
acidoser. På grund av svårigheter att hantera det stora 
insulinbehovet med injektioner har patienten seder­
mera prövat insulinpump, med något lägre insulindo­
ser, och tidvis blivit avsevärt förbättrad. Behandlings­
svårigheterna är i detta fall sannolikt multifaktoriella, 
och den komplexa diabetessjukdomen med kompo­
nenter av såväl typ 1-diabetes som TBIRS är en bidra­
gande orsak. 

Diskussion
Patogenes
Vi presenterar här en patient med typ 1-diabetes som 
utvecklade en extrem insulinresistens till följd av in­
sulinreceptorantikroppar. TBIRS är ett utomordent­
ligt sällsynt tillstånd karaktäriserat av förvärvade an­
tagonistiska autoantikroppar mot insulinreceptorn, 
vilket kvantitativt blir mest märkbart i skelettmusku­
latur, lever och fettväv [5, 11]. Tillståndet är så extremt 

ovanligt att populationsstudier inte låter sig göras, 
varför den exakta prevalensen är okänd (en sökning 
på »type-B insulin resistance« på Pubmed gav endast 
75 träffar mellan 1983 och 2019). Som jämförelse kan 
nämnas att en NIH-klinik i Bethesda, som verkar vara 
regioninstans för USA:s östkust, mellan 1973 och 2000 
endast hanterade 24 patienter [11], det vill säga inte 
ens ett fall per år. Om man antar en konservativ upp­
skattning om 50 miljoner invånare i regionen, så skul­
le det motsvara ett fall vart femte år i Sverige, men 
stor osäkerhet råder kring denna uppskattning.

TBIRS myntades som en särskild entitet av Jeffrey 
S Flier när denne för drygt 40 år sedan upptäckte 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 vår pa­
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h  A. Representativ blot från SDS (natriumlaurylsulfat)-polyakrylamid-
elektrofores av immunprecipitations-eluater indikerar närvaron av 
IR-antikroppar i patientserum. Från vänster till höger: HeLa-cellysat 
(positiv kontroll), RIPA (radioimmunprecipitationsanalys)-buffert 
(negativ kontroll), 1. patientserum dag 1 före prednisolon, 2. patientse-
rum dag 1 efter prednisolon, 3. patientserum dag 2 före prednisolon, 
4. patientserum dag 2 efter prednisolon, 5. patientserum dag 3 före 
prednisolon, 6. patientserum dag 3 efter prednisolon. Densitome-
trisk kvantifiering av banden i A indikerar a� mängden av IR-anti- 
kroppar i serumprov reduceras med prednisolonbehandling. 
B. Svart: HeLa-cellysater, vi�: före prednisolonbehandling, grå�: 
efter prednisolonbehandling.

FIGUR 2. Förekomst av insulinreceptorantikroppar i 
patientserum minskar genom glukokortikoid-
behandling
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h  A. Humana adipocyter inkuberades med serum från patienten 
eller från en frisk kontrollperson (normalviktig ung kvinna) i angivna 
spädningar samt med humant 125I-insulin. De�a gjordes före 
behandlingsstart i april 2016 för a� evaluera insulinets bindning till 
dess receptor [8]. 
B. 125I-insulinbindning upprepades med serum erhållet i september 
2016, såväl strax före som direkt efter behandling med plasmaferes.
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FIGUR 3. Effekter av patientserum på 125I-insulin-
bindning till adipocyter före behandlingsstart 
samt i samband med plasmafereser 
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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 1 diabetes, 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. 

tient bleknar i ljuset av vissa andra publicerade fall, 
där så mycket intravenöst 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 förmådde påver­
ka hyperglykemin det ringaste. Dessa astronomiska, 
men helt ineffektiva, doser av insulin låter oss ana po­
tensen och affiniteten hos insulinreceptorantikrop­
parna.

Komorbiditet med andra autoimmunopatier
I litteraturen ses mycket ofta en samsjuklighet med 
andra autoimmuna tillstånd hos patienter med TBIRS 
[5, 11]. Systemisk lupus erythematosus, SLE, tycks vara 
särskilt överrepresenterad hos dessa individer, och 
det spekuleras om att utbrottet av någon sådan au­
toimmunopati på något oklart vis även »triggar« upp­
komsten av autoantikroppar mot insulinreceptorn. 
Vår patient hade dock inga antikroppar mot de van­
ligaste antigenerna (antikroppar mot mitokondrier, 
nukleära antigener, parietalcellsantigener, citrullin, 
lever/njurmikrosom typ 1, myeloperoxidas-antineut­
rofila cytoplasmatiska antigener, proteinas-3-anti­
neutrofila cytoplasmatiska antigener, reumatoid fak­
tor, lösligt leverantigen/leverpankreasantigen, glatt 
muskelantigen, tyreoperoxidas, vävnadstransgluta­
minas), eller mot hiv och viral hepatit. Möjligen är det 
för patienten i vårt fall så att hennes autoimmuna typ 
1-diabetes per se utlöst uppkomsten av autoantikrop­
par också mot insulinreceptorn. Ett fall av TBIRS hos 
patienter med typ 1-diabetes finns tidigare beskrivet 
[15]. Patienten har av oklar anledning fått denna re­
ceptorimmunopati ovanpå sin autoimmuna typ 1-dia­
betes och har således i praktiken både typ 1- och typ 
2-diabetes. 

I en nyligen publicerad fallbeskrivning föreslogs 
att Helicobacter pylori skulle kunna vara inblandad i 
etiologin till TBIRS [16]. Vår patient var emellertid se­
ronegativ för denna patogen.

Notabelt är att patienten så sent som i november 
2015, nästan 5 år efter diabetesdebuten, hade en C-pep­
tidnivå i serum på 0,68 nmol/l – visserligen under ex­
trem insulinresistens och hyperglykemi, men ändock. 
År 2014 noterades vid intravenös glukagonbelastning 
en ökning i serumnivån av C-peptid från 0,37 till 0,73 
nmol/l, indikerande stimuleringsbara β-celler. Trots 
detta indikerar GAD-positiviteten en autoimmun 
β-cellsdestruktion, varför patienten har en typ 1-lik­
nande diabetes med långsamt förlopp, troligen LADA 
(latent autoimmun diabetes hos vuxna). Det finns be­
skrivet att vissa patienter med reguljär typ 1-diabetes 
kan ha kvarvarande insulinproduktion så länge som 
50 år efter debut [17, 18]. 

Prognos och risk för svår hypoglykemi
Obehandlad är långtidsprognosen generellt för pa­
tienter med TBIRS mycket dålig med en tioårsmortali­
tet på cirka 50 procent [5, 11]. Vanligen beror dödsfallen 
på komplikationer av intraktabel hypoglykemi. Detta 
kan tyckas paradoxalt, men har sin förklaring i att au­
toantikropparna även kan verka agonistiskt på insu­
linreceptorn [5, 11, 19]. Kronisk svår hyperglykemi och 
andra manifestationer av grav insulinresistens (så­
som dyslipidemi och endoteldysfunktion) innebär å 
andra sidan välkända risker för angiopati. Vår patient 
har anamnestiskt haft TBIRS i 7 år, och hon har tung 

hereditet för prematur ischemisk hjärtsjukdom. Hon 
är dessutom ung, fertil och barnlös, varför det av flera 
skäl är utomordentligt viktigt att normalisera hennes 
insulinkänslighet och glykemi.

Behandling
På grund av att TBIRS är ett så utomordentligt säll­
synt tillstånd 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. Någon evi­
densbaserad regim har inte funnits, utan många in­
terventioner har skett enligt principen »trial and er­
ror«. Nyligen publicerades dock positiva resultat hos 
en grupp TBIRS-patienter [5, 9, 10]. Hos vår patient 
hade immunmodulerande behandlingar en initial po­
sitiv effekt som dock tyvärr avklingade snabbt. s

b Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.
b Honar Dylman och Lars Rönnblom har bidragit med värdefulla 
råd angående den immunsupprimerande behandlingen.
Citera som: Läkartidningen. 2020;117:FYLZ
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