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Insulinresistens – 
kroppens forsvar mot kaloriforgiftning? 1015 – 7
Nye hypoteser om patogenesen til type 2-diabetes er blitt fremlagt de siste årene, hvor man ser på insulin-

resistens som en fysiologisk beskyttelsesmekanisme mot metabolsk stress, særlig for hjertet.
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Konsekvensen av adaptiv insulinresistens 
kan være redusert risiko for akutt kardio-
vaskulær sykdom, men samtidig økt belast-
ning på kroppens andre organer med økt 
risiko for mikrovaskulær skade. Type 2-dia-
betes er kanskje prisen kroppen må betale 
for å overleve i en kaloriforgiftet tilstand? 
Men hva er egentlig type 2-diabetes?

I det gjeldende paradigmet forårsakes 
type 2-diabetes av en «arvelig disposisjon, 
oftest i kombinasjon med overvekt og lite 
fysisk aktivitet» (1). Sykdommen karakteri-
seres av nedsatt følsomhet for virkningen 
av insulin (insulinresistens) og utilstrek-
kelig insulinproduksjon i forhold til krop-
pens behov (betacellesvikt), med resulte-
rende hyperglykemi (2). Diagnosen stilles 
når blodsukkeret når et visst nivå, eksem-
pelvis målt ved langtidsblodsukker HbA1c 
 6,5  %.

I tradisjonell farmakologisk behandling 
tar man sikte på å redusere leverens gluko-
seproduksjon (metformin), øke betacellenes 
insulinsekresjon (sulfonylurea) eller tilføre 
insulin gjennom injeksjoner. Det er godt 
dokumentert at intensiv glykemisk kontroll 
ved hjelp av disse virkningsmekanismene 
reduserer risikoen for mikrovaskulær syk-
dom hos personer med type 2-diabetes samt 
reduserer symptomene forårsaket av hyper-
glykemi (1).

Kardiovaskulær effekt 
av intensiv glykemisk kontroll
Personer med type 2-diabetes har dobbelt 
så høy risiko for kardiovaskulær sykdom 
som normalbefolkningen (3), og dette er 
også den vanligste dødsårsaken (4). Epide-
miologiske studier har vist en sammenheng 
mellom HbA1c og kardiovaskulære hen-
delser (5), og en rimelig hypotese har derfor 
vært at en reduksjon i HbA1c vil redusere 
kardiovaskulær risiko, hvilket er tilfellet for 
personer med type 1-diabetes (6). Evidens-
grunnlaget for dette er imidlertid svakt for 
type 2-diabetes. Metformin har vist en 
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gunstig effekt hos overvektige (7), mens 
studier med intensiv glykemisk kontroll har 
vist enten ingen signifikant effekt på kar-
diovaskulær risiko (8, 9), redusert morta-
litet av tidlig intensiv behandling etter lang-
tidsoppfølging (10), eller økt risiko for kar-
diovaskulær død hos pasienter med mer 
fremskreden sykdom (11). Disse funnene 
har skapt debatt om verdien av intensiv gly-
kemisk kontroll på risikoen for makrovas-
kulære hendelser, og hva som er optimal 
behandling av type 2-diabetes.

Kaloriforgiftning som årsak 
til type 2-diabetes?
Nye hypoteser om patogenesen til type 2-
diabetes er blitt lansert de siste årene og kan 

bidra til å kaste nytt lys over hvorfor resul-
tatene med intensiv glykemisk kontroll 
i studier har vært lite oppløftende (12, 13).

Genetikk er av betydning for hvor pre-
disponert man er for å utvikle type 2-dia-
betes (2), men man vil sjelden utvikle syk-
dommen uten et vedvarende kaloriover-
skudd som følge av overspising og fysisk 
inaktivitet. Kroppen vil initialt håndtere 
kalorioverskuddet gjennom økt lagring av 
fett i fettvev. Dette representerer normal 
fysiologi ettersom kroppen ønsker å bevare 
energien til magrere tider. Så lenge man har 
tilgjengelig lagringskapasitet, kan man fort-
sette matinntaket uten at metabolsk sykdom 
induseres. Enkelte har betydelig evne til 
å lagre energi i subkutant fettvev, og kan ha 
høy kroppsmasseindeks (BMI, body mass 
index) med normalt blodsukker. Faktisk har 

«Man vil sjelden utvikle 

sykdommen uten et 

vedvarende kaloriover-

skudd som følge av 

overspising og fysisk 

inaktivitet»
kun 25  % av personer med BMI  40 kg/m2 
type 2-diabetes (14). Andre har lavere evne 
til subkutan fettlagring og/eller mer dys-
funksjonelle betaceller og vil utvikle meta-
bolsk sykdom ved lavere kroppsmasse-
indeks. Omkring 15  % av personer med 
type 2-diabetes har BMI  25 kg/m2 (14). 
Hvis man hemmer evnen til fettlagring hos 
forsøksdyr, vil de utvikle type 2-diabetes 
raskere, til tross for lavere kroppsvekt (15). 
Dette antyder at fettlagringskapasiteten 
spiller en rolle for hvor disponert man er 
for å utvikle sykdommen. Hypoteser om 
hvorfor noen har mer lagringskapasitet enn 
andre, er blitt diskutert i Tidsskriftet tidli-
gere (16).

Når man ikke lenger klarer å lagre 
næringsstoffene på en forsvarlig måte, vil 
metabolske problemer oppstå. Nylig publi-
serte data antyder at ektopisk lagring av 
overskuddsenergi utenfor fettvev, særlig 
i bukspyttkjertelen, står sentralt i utviklin-
gen av type 2-diabetes (17). Karakteristisk 
for type 2-diabetes er at stadig økende 
nivåer av glukose, lipider og frie fettsyrer 
opptrer i systemisk sirkulasjon, hvilket har 
toksiske effekter på kroppens celler og vev, 
såkalt glukotoksisitet og lipotoksisitet – 
altså en kaloriforgiftet tilstand. Ettersom 
dette er en situasjon menneskeheten sjelden 
har møtt på gjennom evolusjonen har vi 
ikke utviklet adekvate forsvarsmekanismer 
for å beskytte oss mot tilstanden. Utviklin-
gen av sykdommen skjer gradvis og kan ta 
mange tiår.

Insulinresistens 
som beskyttelsesmekanisme
Hvis hjertemuskulaturen overbelastes med 
næringsstoffer, står den i fare for å kollapse 
metabolsk og vil ikke lenger klare å utføre 
sin jobb, som er å få hjertet til å slå. En 
hypotese er derfor at kardiomyocyttene 
induserer insulinresistens for å beskytte 
seg mot dette fatale utfallet (12, 13). Ulike 
grader av insulinresistens kan induseres på 
tilsvarende måte i lever, fettvev og skjelett-
muskulatur. Sett i et slikt perspektiv er ikke 
insulinresistens en del av patogenesen til 
type 2-diabetes i tradisjonell forstand, altså 
noe som må motvirkes med stadig høyere 
insulindoser, men snarere en fysiologisk 
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beskyttelsesmekanisme mot intracellulært 
metabolsk stress.

Når insulinresistens induseres, svarer 
betacellene riktignok med å produsere mer 
insulin slik at normalt blodsukker kan opp-
rettholdes. Dette gjør kroppen i stand til 
å fordele energi spesifikt mellom ulike 
organer, med eksempelvis økt relativ insu-
lineffekt i fettvev, med økt fettlagring, mens 
hjertet i større grad er beskyttet fordi økt 
insulineksponering der matches av nedsatt 
insulinfølsomhet. For kroppen er dette et 
valg mellom to onder, fordi forsvaret av 
hjertet øker belastningen på kroppens andre 
organer.

Selv om et insulinresistent hjerte i større 
grad er beskyttet mot kaloriforgiftning, 
er risikoen for kardiovaskulær sykdom fort-
satt forhøyet. Dette skyldes blant annet de 
mange andre risikofaktorene som følger 
i kjølvannet av metabolsk sykdom, eksem-
pelvis hypertensjon, dyslipidemi og inflam-
masjon. Av dette følger aterosklerose som 
kan forårsake koronarsykdom, med økt 
risiko for hjerteinfarkt og kardiovaskulær 
død. Over tid vil også metabolsk overbelast-
ning føre til ektopisk fettlagring i hjertet, 
såkalt «fatty heart», som er skadelig for dets 
funksjon. Videre er diabetisk kardiomyopati 
forbundet med økt risiko for hjertesvikt.

Denne patogenesen står i kontrast til 
ukontrollert type 1-diabetes hvor man rik-
tignok også har hyperglykemi, relativ 
hypertensjon og inflammasjon, og derfor 
forhøyet risiko for kardiovaskulær sykdom. 
Men ved type 1-diabetes lider ikke kroppen 
under kalorioverskudd og kaloriforgiftning, 
slik tilfellet er ved type 2-diabetes. Tvert 
imot sulter cellene som følge av absolutt 
insulinmangel, og man ser derfor sjelden 
insulinresistens.

Insulinresistens kontrolleres presist av 
intracellulære signaleringsmekanismer og 
kan induseres av mange ulike forhold og 
stimuli, f.eks. oksidativt stress, glukokorti-
koider og hyperinsulinemi (18). Det finnes 
flere eksempler på at insulinresistens indu-
seres naturlig i kroppen, bl.a. i puberteten 
og ved graviditet, hvilket man antar skjer 
for å prioritere energi til henholdsvis hjer-
nens og fosterets utvikling. Det er vist at 
nedsatt insulinfølsomhet kan induseres 
hos friske, normalvektige personer allerede 
etter én måneds overspising med 40  % 
økning i kaloriinntak , og dette skjer før 
overvekt er etablert (19). Tilstanden er 
reversibel med påfølgende kalorirestrik-
sjon, noe som viser at systemet har en bety-
delig grad av plastisitet, og kan opp- og 
nedjusteres basert på kroppens energi-
balanse.

Problemene oppstår imidlertid når kalori-
overskuddet opprettholdes over tid. Dette 
fremprovoserer høyre grad av insulin-

resistens i stadig mer metabolsk stressede 
organer, deriblant fettvev. Når kroppen når 
sin maksimale lagringskapasitet, er også 
taket nådd for insulinresistens, og ytterli-
gere betacellekompensasjon med økt insu-
linproduksjon er nytteløst. Videre hyper-
insulinemi kan da være skadelig, eksem-
pelvis for hjertemuskulatur fordi den blir 
gjenstand for metabolsk overbelastning (12, 
13). Sett i lys av dette er det nylig blitt fore-
slått at «betacellesvikt» i seg selv også kan 
være en adaptiv fysiologisk forsvarsmeka-
nisme, hvor betacellene ikke nødvendigvis 
kollapser som følge av overarbeid, men 
reduserer sin insulinproduksjon aktivt for 
å beskytte vitale organer og seg selv mot 

overeksponering av insulin (20). Dette er 
fortsatt på hypotesestadiet, men det som er 
klart, er at betacellene står i en prekær stil-
ling: De er både satt til å kontrollere blod-
sukkeret og respondere på økt blodsukker 
med insulinutskilling. Når dette ikke lenger 
fungerer, fordi virkningen av insulin er blitt 
minimal, vil den resulterende hyperglyke-
mien også kunne skade dem. Ved å redusere 
sitt eget glukoseopptak, og dermed insulin-
produksjonen, vil akutt betacelledød for-
hindres. Dette kan bidra til å bevare en viss 
insulinproduksjon og kan derfor forsinke 
en enda raskere progresjon til alvorlig dia-
betes. Hvis man utsetter kroppens betaceller 
for kronisk hyperglykemi under eksperi-
mentelle betingelser, avtar insulinproduk-
sjonen, men betacellene dør ikke, for til-
standen er reversibel hvis man fjerner det 
hyperglykemiske påtrykket (21). Hvorvidt 
hypotesene omkring adaptiv betacellesvikt 
har noe for seg, gjenstår å se, men de er 
interessante fordi de bryter radikalt med 
den gjeldende tankegangen om betacellenes 
rolle i sykdomsutviklingen til type 2-dia-
betes.

Insulinterapi ved insulinresistens?
Medikamentell bruk av insulin spiller en 
vesentlig rolle i behandlingen av type 2-dia-
betes, og i flere studier har man undersøkt 
kardiovaskulære langtidseffekter av insulin, 
uten at økt risiko er observert (8, 22). Insu-
lin er med andre ord en velprøvd og godt 

validert behandlingsform, som mange per-
soner med type 2-diabetes er avhengige av 
for å kontrollere blodsukkeret (1).

Det som ikke er blitt studert i tilstrekke-
lig grad, er bruk av høye insulindoser hos 
overvektige personer med type 2-diabetes, 
som er meget insulinresistente, behand-
lingsresistente og har høy kardiovaskulær 
risiko. Overstyring av insulinresistens hos 
slike pasienter kan presse mer energi inn 
i hjertemuskulatur som allerede lider under 
metabolsk stress (12, 13). ACCORD-stu-
dien ble stoppet tidlig på grunn av økt mor-
talitet i gruppen som fikk intensiv glyke-
misk behandling (10). Størst risiko for mor-
talitet så man hos personer med høy HbA1c 
som ikke fikk forbedret sin glykemiske 
kontroll, til tross for et intensivt behand-
lingsregime (23). Man bør utvise forsiktig-
het hos slike pasienter og kanskje akseptere 
et mindre intensivt behandlingsmål, fremfor 
stadig høyere insulindoser?

Livsstilsendringer 
og kalorirestriksjon
Ettersom overspising og fysisk inaktivitet er 
de primære pådriverne i patogenesen til type 
2-diabetes, er livsstilsendringer antagelig 
den beste terapien for behandling av syk-
dommen. Dessverre har en rekke studier vist 
at det er utfordrende å få til varige endringer 
i levevaner. I Look-AHEAD-studien resul-
terte de effektene man klarte å oppnå med 
intensive livsstilsendringer, ikke i redusert 
kardiovaskulær risiko (24). Resultatet var 
skuffende med tanke på hva man trodde 
man skulle oppnå med livsstilsintervensjon. 
At studien kom negativt ut på «harde» ende-
punkter ved langtkommen diabetes taler for 
at de endringer som skjer ved denne syk-
dommen, er mer omfattende enn det over-
vekt og lite trening skulle tilsi.

På den annen side oppnådde man en 
rekke andre positive effekter, eksempelvis 
vektreduksjon, forbedret glykemisk kon-
troll, lavere medikamentbruk/behov, reduk-
sjon i søvnapné, forbedret livskvalitet og 
fysisk form/mobilitet. Videre har andre 
mindre enkeltstudier vist gode effekter på 
glykemisk kontroll med livsstilsendringer 
(25, 26). I en studie med overvektige perso-
ner med type 2-diabetes så man at kalori-
restriksjon hadde betydelig effekt på krop-
pens metabolisme med tilnærmet normali-
sering av blodglukose etter kun én uke med 
kalorirestriksjon, med en diett bestående av 
600 kcal pr. dag (26). Etter totalt åtte uker 
så man en reduksjon av fettinnholdet i lever 
og bukspyttkjertel, en forbedring av beta-
cellefunksjon og insulinsensitivitet, og at 
HbA1c gikk fra 7,4  % til 6,0  %. Kalori-
restriksjonen reverserte altså den type 2-
diabetiske tilstanden. Hvorvidt et slikt 
regime er realistisk å gjennomføre i praksis, 

«Når man ikke lenger 

klarer å lagre nærings-

stoffene på en forsvar-

lig måte, vil metabolske 

problemer oppstå»
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er en annen sak, og her ligger utfordringen, 
både for kliniker og pasient.

Det er også oppløftende at større rando-
miserte studier viser at progresjonen fra 
nedsatt glukosetoleranse (IGT) til type 2-
diabetes kan reduseres med opptil 60  % 
med livsstilsintervensjon (27, 28). Baria-
trisk kirurgi er et annet eksempel på at 
kalorirestriksjon normaliserer blodsukkeret 
raskt og over tid (29), og ser også ut til 
å kunne ha en gunstig effekt på kardiovas-
kulær sykdom (30). En hypotese er at dette 
skyldes at kaloriforgiftningen avtar, hvilket 
resulterer i redusert insulinresistens og for-
bedret glukosehomøostase. Det er sågar 
blitt vist at et regime med kalorirestriksjon 
tilsvarende det man oppnår ved bariatrisk 
kirurgi gir samme forbedring i insulin-
resistens og betacellefunksjon som baria-
trisk kirurgi hos personer med type 2-dia-
betes (31). Disse dataene antyder at kalori-
forgiftning har en vesentlig betydning for 
patogenesen til type 2-diabetes.

Type 2-diabetes utvikles som følge av 
en positiv kaloribalanse over mange år. 
Med tanke på at insulinresistens opptrer så 
tidlig i sykdomsforløpet til type 2-diabetes, 
og at «betacelledekompensering» markerer 
starten på en alvorlig metabolsk krise, bør 
livsstilsendringer med fokus på både økt 
fysisk aktivitet og kalorirestriksjon stå sen-
tralt spesielt i forebyggingen, og antagelig 
også i behandlingen av sykdommen. Per-
soner med type 2-diabetes burde informeres 
om at deres sykdom ikke nødvendigvis er 
progredierende, men potensielt kan rever-
seres, i alle fall i den tidlige fasen, hvis man 
klarer å endre sine levevaner. Igjen under-
strekes betydningen av individualisert 
behandling av type 2-diabetes, hvor hver 
enkelt person må vurderes og behandles 
i forhold til sitt sykdomsbilde.
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