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iabetes er en hastigt voksende sygdom med alvorlige
D konsekvenser i form af gget sygelighed og dgdelighed,
hvis behandlingen ikke optimeres. Over 200.000 dan-
skere har sygdommen, heraf ca. 21.000 type 1-diabetes, som

iseer rammer bgrn og unge. Ca. 170.000 har type 2-diabetes,
som typisk rammer voksne.

Det er specielt antallet af mennesker med type 2-diabetes, der
er i stigning. Man taler ligefrem om en epidemi, hvor fglgerne
er langt stgrre end aids-katastrofen. De sundhedsgkonomiske
konsekvenser er enorme, og de ser ikke ud til at formindskes
de naeste 20 ar. Og det er ikke kun i de rige, industrialiserede
lande, at diabetes rammer hardt. Tvaertimod, flere af de lande,
der topper listen, er udviklingslande. Derfor er det ngdvendigt
at forebygge katastrofen i det omfang, det er muligt.

Hvordan afmonterer man denne tikkende bombe, som diabetes
er? Det kraever bl.a., at unge far en almen viden om, hvordan
man bedst kan forebygge sygdommen i det omfang, det er mu-
ligt. En solid biologisk — naturvidenskabelig — viden er imidlertid
0gsa nagdvendig mere generelt for den kommende generation.
Der er brug for forskere inden for omradet, og det er ogsa vig-
tigt, at unge mennesker har viden, sa de kan forholde sig til de
mange budskaber, der hele tiden kommer bade fra serigst hold
og fra mere tvivisomme reklamesponsorerede kilder.

Haeftet er skrevet specielt til elever pa de gymnasiale C-niveauer
til brug i biologiundervisningen suppleret med kemi, men det
kan ogsa bruges i tvaerfaglige sammenhange. Nogle af afsnit-
tene indeholder imidlertid faglig dybde til ogsa at kunne an-
vendes pa bade B- og A-niveau. Det er skrevet af lektor, cand.
scient. Dorte Hammelev i samarbejde med eksperter fra Novo
Nordisk og Steno Diabetes Center. Vi haber, at dette haefte kan
vaere med til at @ge viden om og forstdelsen af diabetes og
behandlingen af sygdommen.

Haeftet er gratis, og flere eksemplarer kan rekvireres ved at kon-
takte Novo Nordisk pa tIf. 4442 6133 eller pa mail: webmaster@
novonordisk.com. Endvidere kan en PDF af haeftet downloades
pa novonordisk.dk under diabetes sektionen.

God laesning

Anders Dejgaard,
medicinsk chef, laege, dr. med.

Novo Nordisk A/S
April 2006

Andringer i genoptryk

Veer venligst opmaerksom pa, at haeftet er genoptrykt i juni 2008. Dette
2. oplag indeholder enkelte rettelser i forhold til 1. oplag.

De vigtigste er: teksten til figur 1.1b; figur 1.4 er helt aendret inklusive figur-
tekst; spalte 1 side 7; teksten til figur 2.3; teksten til figur 4.2; side 31 spalte
1 averst og side 34 spalte 1 andet afsnit.

Nyt diabetesmateriale online

Novo Nordisk arbejder sammen med Biotech Academy/DTU pa at udvikle
undervisningsmateriale, som supplerer dette haefte. Dette materiale og an-
dre informationer, der kan have interesse for nysgerrige gymnasiale elever
kan efter marts 2009 findes pa netadressen: www.biotechacademy.dk.
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1. Diabetes - hvor stort er problemet?

“Min farmor har type 2. Bade min
moster og far har type 1, sd vi kender
sygdommen i familien. Men jeg snak-
ker ikke sa meget om min diabetes.
Det er bare hverdagen. Jeg vil hellere
vise, at der er mange andre ting, der
optager mig.”

Pernille, 18 ar

ndledning
I Et par hurtige opslag i Diabetes Atlas fra 2003 forteller,
hvor stort problemet med diabetes er pa verdensplan. Her
fremgar det, at ca 5% af verdens voksne befolkning (20 - 79 ar),
svarende til ca. 194 millioner mennesker, skannes at have dia-
betes — eller det, der ogsa kaldes sukkersyge — i en eller anden
form, og tallet er ikke blevet mindre siden.
Ca. 1/3 af de 194 millioner ved endnu ikke, at de er syge, fordi
symptomerne i starten af sygdommen ofte er ukarakteristiske.
Figur 1.1a og b indeholder oplysninger om, hvilke 10 lande
(Danmark er med som reference) der har flest indbyggere med
diabetes. Disse mennesker far allerede, eller vil i fremtiden have
behov for, en eller anden form for behandling, for at de ikke
udvikler for mange af de komplikationer, som er karakteristi-
ske for darligt regulerede diabetespatienter. Det kan f.eks. vaere
nedsat syn — i vaerste fald blindhed — nyresvigt, sar der ikke
heler — i vaerste fald koldbrand — hjerte/karsygdomme — bl. a.
blodpropper i hjerne og hjerte — og nedsat falesans i fadderne
for blot at naevne nogle af komplikationerne.
Diabetes kraever dyr og livslang behandling, ellers kan det be-
tyde en alvorligt nedsat livskvalitet og nedsat evne til at kunne

4 Diabetes og insulin

“Vi har type 2-diabetes i familien, og
min familie ved, at jeq har diabetes,
men ellers har jeg ikke sagt det til
nogen.

Jeg kalder ikke mig selv patient,
selv om jeg godt ved, at jeg har faet
stillet en diagnose, der geelder resten
af livet.”

Camilla, 24 ar

udfylde et job, og i veerste fald dad for disse mennesker. Flere
mener, at vaeksten i antallet af personer med diabetes ligefrem
kan beskrives som en epidemi, hvor falgerne er langt starre
end aids-katastrofen, og det er bade i- og ulande, der rammes.
De sundhedsgkonomiske konsekvenser er enorme, og de bliver
sandsynligvis starre de kommende ar, hvis ikke man ger noget.

Der ofres i dag meget store summer specielt pa forskning
og udvikling af nye behandlingsformer — og selv om vi ved en
masse om diabetes i dag, er der ogsa meget, vi ikke ved, f.eks.
ved vi meget lidt om, i hvilken udstraekning det er muligt at
forebygge nogle af disse mange tilfaelde. Diabetes er nemlig
en raekke forskellige sygdomme, og der er mange forskellige
arsager til diabetes, men ca. 60-70% skyldes livsstilen.

Flere af landene i figur 1.1a og b er udviklingslande, hvor der
er hardt brug for en forbedring af velfaerden. Den kan meget
let blive bremset af befolkningernes stigende helbredsproble-
mer, som kan fa sundhedsudgifterne til at lgbe lgbsk. Det er
uetisk og umenneskeligt og ger samtidig verden utryg, fordi
det forager den gkonomiske uligevaegt mellem rige og fattige
lande. Derfor er det ngdvendigt at forebygge katastrofen i det
omfang, det er muligt.



Indien

Figur 1.1a. Det faktiske og

blrlfllléﬁrﬁ?#a- det forventede antal perso-
USA ner med diabetes mellitus i
henholdsvis 2003 og 2025
Rusland opgjort i antal voksne
Japan (aldersgruppe 20-79 ar).
Tyskland Kilde: Diabetes Atlas, 2003,
tabel 1.3.
Pakistan
Brasilien
Mexico
Agypten
Danmark
| | | | | | | |
0 10 20 30 40 50 60 70 80
2003 M 2025 Antal personer i millioner
35 —
30 — Figur 1.1b. Antal personer
(procentvis andel i alders-
25 — gruppe 20-79 ar) med dia-
i betes mellitus. De valgte
£ lande er repraesentanter
ié fra forskellige verdens-
o
3 dele med enten hgj og lav
:_,'E forekomst af diabetes. Se
§ ogsa figur 2.3.
g Kilde: Diabetes Atlas, 2003.
° % S ) > N o o SRR
O el 2 « Q N R oo C W O oS
“ AN A AY ) Q" )
o ‘(\\@ oa(\“‘ ?\(\\ ,“g‘@ ‘\0‘-\,@(‘ C&((\e 3‘304» ?\)e(‘o o W R \\\\;6
\o'\SY“ 5‘0 ?2&\)
N’b
Hvad vil det sige at have diabetes? .-
. . Piger i DK
Diabetes mellitus (DM) er en feellesbetegnelse for flere for- e Drgenge i DK
skellige stofskiftesygdomme, hvor omsaetningen af en raekke
naeringsstoffer, herunder glukose, ikke forlgber, som den skal. .
Problemet er, at hormonet insulin enten ikke produceres i til- 5 |
straekkelig maengde — insulinmangel — eller ikke pavirker cel- S
. . . . . S
lerne, som det skal — insulinresistens. Insulin er ngdvendig for at g b
naeringstofferne, specielt aminosyrer og glukose, kan transpor- 3
teres fra blodet ind i cellerne. Hos personer uden insulinvirkning g
optages glukose og de andre naeringsstoffer kun i meget ringe L AAA
grad i kroppens celler. Derfor stiger koncentrationen af dem me-
get i blodet over en lang periode efter et maltid. Overskuddet
af naeringsstoffer vil efterhanden blive udskilt i urinen. Diabetes oy
0

mellitus, sygdommens navn, er latin og betyder, 'hvad der gar
gennem med smag af honning’ med hentydning til, at kroppen
udskiller store maengder sukker i urinen, som derfor kommer til
at smage sgdt.

Hvis naeringsstofferne ikke bliver optaget af kropscellerne,
taber man sig, og pa leengere sigt er denne situation uholdbar
og kan i veerste fald betyde daden.

Hjernecellerne er specielt fglsomme og skal helst have en

2 4 6 8 10 12 14 16 18
Alder ved diagnosetidspunktet

Figur 1.2. Debutalderen for type 1-diabetes i Danmark er en totoppet
kurve. Her vises sammenhasngen mellem debutalder og hyppighed for de
tilfelde, hvor debutalderen er under 20 &r. Det vides, at nogenlunde lige sa
mange farst debuterer i 30-40-ars alderen.

Kilde: Diabetes og Insulin, Novo Nordisk 1994.
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stabil tilfarsel af glukose hele tiden. De har kun glukose nok
til et par minutter ad gangen, og nerveceller far kun energi fra
glukose. Derfor kan de ikke tdle for store udsving i blodsukke-
ret. Hvis blodsukkeret f.eks. falder for meget — det kaldes ogsa
hypoglykeemi — taber man bevidstheden, fordi nervecellerne
mangler energi. For hgjt blodsukker — hyperglykaemi — kan ogsa
vaere arsag til, at man mister bevidstheden som falge af syrefor-
giftning pa grund af andringer i blodets pH.

Flere former for diabetes mellitus

Der er flere former for diabetes mellitus, men to af former-
ne er mere hyppige end andre. Den ene er type 1-diabetes.
Sygdommen udvikler sig i mange tilfaelde i puberteten eller tid-
ligere, som det fremgar af figur 1.2, men en del udvikler sig
farst i 30-40-ars alderen. Type 1-diabetes er flere sygdomme
med det faellestraek, at de alle er insulinkraevende. Dvs. man
kan ikke overleve ret leenge uden at fa tilfert insulin.

Type 2-diabetes udvikler sig som regel ferst i voksenalderen
og blev derfor tidligere kaldt ‘aldersdiabetes’. Det er dog en
misvisende betegnelse, da flere unge og endda bgrn i dag ud-
vikler type 2-diabetes. Type 2-diabetes adskiller sig fra type 1
ved ikke ngdvendigvis at blive insulinkraevende, hvorimod per-
soner med type 1-diabetes dar, hvis de ikke far tilfgrt insulin.
Type 2-diabetes behandles med fordel med kost og motion og/
eller blodsukkersaenkende tabletter, men ca. 50% af type 2-
diabetes ender med at blive behandlet med insulin.
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Figur 1.3. Et sken over forekomsten af forskellige former for diabetes melli-
tus i Danmark. Kilde: Oluf Borbye Pedersen m. fl. 2005.

Ud over disse to former findes en raekke andre diabetesty-
per, som forekommer mere sjeldent, f.eks. MODY (se side 13),
eller som optraeder i forbindelse med en belastning af kroppen
som en graviditet, svangerskabsdiabetes. Selv om de forskel-
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Figur 1.4. Det procentvise antal maend og kvinder med diabetes mellitus i en raekke lande fra forskellige verdensdele. Antallet er opgjort i procent af be-

folkningen indenfor en raekke afgraensede aldersgrupper. Tallene under de enkelte sgjler angiver den procentvise andel af aldersgruppen med sygdommen.

Resultaterne er indsamlede i perioden 1999 - 2003. Kilde WHO'’s database.
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Figur 1.5. Sammenligning mellem forekomsten af type 2-diabetes blandt forskellige etniske grupper i deres eget land og som indvandrere i andre lande.

Sammenligningen er opgjort i procent.

lige diabetestyper hver for sig har mange feaelles traek og derfor
behandles efter de samme retningslinjer, er der flere forskellige
arsager til sygdommenes fremkomst, hvoraf mange slet ikke
kendes i detaljer.

Diabetes er progressive sygdomme. De fleste tilfelde bliver
vaerre med arene, men hastigheden, hvormed sygdommene
udvikler sig, varierer meget fra person til person — hvorfor ved vi
ikke. For type 2-diabetes’ vedkommende kan livsstilseendringer
i retning af mere motion og sundere kost (dvs. mindre fedt)
iseer vaere med til at nedsaette hastigheden for sygdomsudvik-
lingen.

Danske tal

| Danmark har ca. 21.000 personer type 1-diabetes, mens type
2-diabetes er langt hyppigere. Her er ca. 150.000 personer i
dag i behandling. Rundt regnet 110.000 af disse personer fgl-
ger dagligt en speciel dizet og/eller de behandles med tabletter,
der stimulerer insulins virkning. De gvrige ca. 40.000 behand-
les med insulin. Derudover regner man med, at andre 150.000
personer har type 2-diabetes, men de ved det ikke, for de er
endnu ikke blevet diagnostiseret. Det skyldes nok, at de tidlige
symptomer ikke er szerligt karakteristiske, se senere. Type 2-
diabetes forekommer altsa naesten 15 gange sa hyppigt som
type 1-diabetes, hvis vi medegner de ca. 150.000 ikke diagno-
stiserede personer med type 2-diabetes. Tilsammen udgar type
1-diabetes og type 2-diabetes godt 96% af diabetestilfaeldene

(se figur 1.3). De @vrige ca. 4% er meget karakteristiske, men
0gsa meget sjaeldne former for diabetes. Type 1-diabetes fore-
kommer nogenlunde lige hyppigt hos piger og drenge.

Etniske forskelle

Der er store forskelle pa, hvor hyppigt diabetes forekommer i
forskellige lande, som det fremgar af figur 1.4. | aldersgrup-
pen 20-39 ar er der faerre end i de andre aldersgrupper. Det er
hovedsageligt personer med type 1-diabetes, der fylder i denne
aldersgruppe. Nar der i aldersgrupperne 40-59 og 60-79 findes
sa mange flere personer med diabetes end i gruppen 20-39 ar,
er det, fordi type 2-diabetes farst for alvor kommer til udtryk i
disse aldersgrupper. Alt andet lige forekommer type 2-diabetes
hyppigere hos zldre end hos yngre mennesker.

Etniske forskelle ses saerlig tydeligt med hensyn til forekomst
af type 2-diabetes, hvis man sammenligner forekomsten af dem
(personer med type 2-diabetes) blandt indbyggere i et bestemt
land med forekomsten blandt landsmaend, der er udvandret til
et andet land. Det fremgar af figur 1.5. | langt de fleste til-
faelde vil en sadan udvandring resultere i forbedrede livsvilkar.
Opggrelsen pa etniske grupper afspejler derfor ogsa indirekte
kulturelle forskelle som spisevaner og hvor mekaniseret et sam-
fund er, for jo mere et samfund teknologisk er udviklet — og der-
med mekaniseret — jo mindre fysisk arbejde udfgrer den enkelte
samfundsborger. Den manglende fysiske aktivitet i hverdagen i
it-samfundet er sandsynligvis den faktor, der er hovedansvarlig
for fremkaldelse af insulinresistens og fedme, to faktorer, der
kraftigt @ger risikoen for udvikling af type 2-diabetes. Mere om
dette i de efterfglgende kapitler.
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2. Hvad ved vi om type 1-diabetes?

ype 1-diabetes - karakteristik
T Personer med type 1-diabetes skal dagligt have tilfart

insulin for at kunne leve og opretholde et normalt stof-
skifte, fordi de selv er holdt op med at producere det. Det er de,
fordi deres insulinproducerende beta-celler i bugspytkirtlen! er
blevet gdelagt. Et vigtigt element i at forsta type 1-diabetes er
netop, at sygdommen er resultatet af en sakaldt autoimmunre-
aktion, hvor kroppens eget immunforsvar gdelaegger beta-cel-
lerne. Ofte kan man lokalisere bestemte antistoffer rettet mod
disse celler i blodet hos personer, hvor man har nydiagnostiseret

Arsagssammenhaenge

Hvilke muligheder har man, nar man gerne vil lgse ‘gaden’
om diabetes? Der er ikke andet at gere end at indsamle data
efter de naturvidenskabelige undersggelsesprincipper og
derefter forsgge at saette dem i relation til hinanden. Hvis
bestemte datasaet ser ud, som om de andrer sig parallelt,
ma man derefter i gang med at finde ud af, om der ogsa er
en arsagssammenhang mellem dem, for det er jo ikke altid
tilfeeldet. Her er et lille eksempel, der kan belyse dette:
Storken er en let genkendelig fugl, og derfor har man hvert
ar i mange ar talt, hvor mange storke der var og er i Danmark.
Andre opger arligt antallet af barnefgdsler. Sammenligner

"Jeg kan godt huske, da jeg fik diagnosen.
Jeg var 10 ar og falte mig syg, men troede
det bare var en forkelelse. Det var skraem-
mende at fa at vide, at jeg skulle leve med
diabetes resten af livet.

Sa kom jeg pa Steno, hvor jeg fik taget
en blodpreve og en urinprove. Jeq lerte
0gsa at stikke mig selv — det var ogsa godt
pa de her bernedage at made andre med
de samme problemer.”

Pernille, 18 ar

type 1-diabetes. De symptomer, der kunne lede mistanken hen
pa, at en person er ved at udvikle type 1-diabetes er traethed,
vaegttab, tarst og hyppige vandladninger. Vaegttabet skyldes, at
naeringsstofferne ikke kan transporteres fra blodet ind i celler-
ne. Tarst og hyppige vandladninger skyldes, at blodet pa grund
af det hgje sukkerindhold af osmotiske arsager traekker vand
ud af kropscellerne og igen af osmotiske arsager udskiller mere
vaeske gennem nyrerne. Det resulterer i dehydrering af krop-
pen. Traethed, der er et mere alment symptom, er sandsynligvis
resultatet af alle de naevnte faktorer.

vi nu antallet af storke med antallet af barnefgdsler i arene
1930-1970, vil man opdage, at begge kurver falder, og de to
kurver fglges ad. Betyder det sd, at antallet af fadte barn har
noget at gare med antallet af storke?

Nar man skal undersgge mennesker, er man meget ofte henvist
til at sammenligne befolkningsgrupper, fordi man jo ikke kan
lave forseg med mennesker. De er s& udvalgt, sa de fungerer
som kontrolgruppe for hinanden, dvs. de er ens med undta-
gelse af en bestemt faktor — den, man gerne vil undersgge.
Men problemet med den slags undersggelser er, at to befolk-
ningsgrupper aldrig er totalt ens bortset fra en enkelt faktor.

" Laes om beta-cellerne og insulin i kap. 3 og 4
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De naeste afsnit er eksempler pa, hvilke veje man er gaet for at
beskrive og dokumentere, hvad der kan vaere arsag til udvikling
af diabetes.

Arsager til type 1-diabetes?

Arsagerne til sygdommen er langtfra fuldt klarlagt, men bade
arv og miljg spiller en rolle. Der er tale om en sygdom, hvor
flere gener er involveret pa en ikke helt klarlagt made, og for
miljgfaktorernes vedkommende har man kun forskellige hypo-
teser at ga efter. Det betyder alt i alt, at type 1-diabetes er en
sygdom, som skyldes en kombination af forskellige arvelige og
miljgmaessige faktorer med falgende resultat: tab af beta-celler
og dermed tab af muligheden for at producere insulin.

Bestemte vaevstyper disponerer for type 1-diabetes
Man har laenge vidst, at gener i det sakaldte MHC2-system (eller
HLAZ, som det ogsa kaldes) spiller en vigtig rolle i udvikling af
type 1-diabetes. Systemet bestar af en raekke teet koblede ge-
ner, der sidder pa den korte arm af kromosom 6. Dette system
af gener koder for vaevstypeantigener (et karakteristisk manster
af glykoproteiner, der sidder i cellemembranen).

Generne i MHC-systemet kan inddeles i forskellige klasser,
0g her samler interessen sig om klasse ll-gener (figur 2.1), som
har mange forskellige alleler. F.eks. har 95% af folk med type
1-diabetes af europaeisk afstamning enten allelen DR-3 og/el-
ler DR-4. 50% af kontrolgruppen, dvs. europaeere som ikke
har type 1-diabetes, har samme kombination af DR-3 og DR-4.
Allelerne DQ-2 og DQ-8 ser ud til at disponere for type 1-diabe-
tes, hvorimod DQ-6 og DQ-18 beskytter mod, at man udvikler
sygdommen. Sandsynligvis skal man ind og undersgge hele ba-
sesekvensen i de forskellige alleler for at blive klogere. Generne
har bl.a. noget med cellernes overfladestruktur at gere, og en
lille @&ndring af disse kan have betydning.

| familier med type 1-diabetes har man undersggt arvegan-
gen for udviklingen af sygdommen. Som det fremgar af figur
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2.2, er risikoen for at udvikle type 1-diabetes ikke saerlig stor,
selv om en naer slaegtning har sygdommen. Men arvegangen er
ikke helt let at gennemskue, for i 85% af tilfaeldene udvikler en
person type 1-diabetes, selv om ingen andre i familien har syg-
dommen. Generne i MHC-systemet er langt de mest afgarende
for genetikken bag udviklingen af type 1-diabetes. Man regner
med, at de er medvirkende arsag i ca. 50% af tilfaldene.

Type 1-diabetes Type 2-diabetes

Enaeggede tvillinger 50% 90-100%
Tveaeggede tvillinger 5-10% 20-40 %
Sgskende 6% 20-40%
Barn/foraeldre 5% 0-40%
Danskere i almindelighed 0,4% 5-10%

Figur 2.2 Risikoen for at udvikle diabetes, bade type 1-diabetes og type 2-
diabetes, opgjort i procent.
Kilde: John K. Davidsen. Clinical Diabetes Mellitus 3. udg. 2000 Theme.

Hvordan diagnostiseres diabetes?

Selve diagnosen stilles ved en sakaldt glukosebelastningstest.
Det foregar ved, at personen, der skal undersages, indtager
ren glukose i flydende form, efter at have fastet i 12 timer.
Indtagelsen skal vaere afsluttet i labet af fem minutter. Voksne
drikker 1 g glukose pr. kg legemsvaegt eller max. 75 g oplgst
glukose. Bgrn drikker 1,75 g glukose pr. kg legemsvaegt. (Se
evt. ogsa figur 7.1 side 27). Blodglukosekoncentrationen males
efterfelgende i to timer, hvert 15. minut den ferste time, deref-
ter hver halve time.
Hos raske skal blodglukosekoncentrationen malt efter to timer
vaere under 7,0 mmol/L. Personer med en totimers blodgluko-
sekoncentrationen pa mellem 7,0 og 11 mmol/L har sakaldt
'nedsat tolerance’. Denne gruppe af personer har stor risiko
for at udvikle diabetes i fremtiden. Derfor er det vigtigt at falge
denne gruppe teet. Har man over 11 mmol/L har man diabetes.
>

Klaase || Klasse 0 mh
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Figur 2.1. Kort over MHC-klasse Il-genernes placering pa kromosom nr. 6.

2 MHC stér for Major Histocompatibility Complex
3 HLA star for Human Leucocyt Antigen
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Forekomsten af type 1-diabetes varierer meget

Der er store forskelle pa, hvor hyppigt type 1-diabetes fore-
kommer forskellige steder i verden. Nogle befolkningsgrupper
har derfor starre risiko for udvikling af type 1-diabetes end
andre. Figur 2.3 viser forskellene. Om de skyldes arv, milja eller
begge dele, vides ikke.

Ingen data
<4

4-8

8-12

12-16
16-20

> 20

" ¢

Figur 2.3. Kort over nye tilfeelde af bgrn (0-14 ar), der hvert ar far diagnostiseret diabetes mellitus,

malt i antal tilfaelde pr. 100.000 barn pr. ar. (Se ogsa figur 1.1b). Kilde: Diabetes Atlas, 2003.

Miljoets betydning

Genetikken har vi altsa ikke rigtig styr pd, bl.a. fordi mange, der
udvikler type 1-diabetes, har den samme allel-kombination som
personer, der ikke udvikler diabetes. Og det gar heller ikke alt
for godt med at forklare miljgets betydning. Her er imidlertid
nogle eksempler pa, hvilke hypoteser man har forfulgt uden
med sikkerhed at kunne sige sa meget om en egentlig drsags-
sammenhang, og det er heller ikke alle hypoteserne, der er
blevet bekraeftet. Nar de alligevel er medtaget her, er det, fordi
de giver en fornemmelse af, hvordan man teenker, ndr man for-
sgger at finde en drsagssammenhaeng. | sagelyset er forskellige
virus, tidlig introduktion af komaelk, nitrosaminer, mangel pa
D-vitamin og arstiden.

Hypotese 1: Virus

Hypotesen om, at virusangreb maske kan ses som en faktor for
udvikling af type 1-diabetes, diskuteres meget, men der mang-
ler data, der kan vise en egentlig arsagssammenhaeng. To un-
dersggelser, en finsk og en svensk, viser, at antallet af personer,
der far henholdsvis faresyge, rade hunde og/eller maeslinger,
er blevet lavere i disse to lande. Spgrgsmalet er sa, om det er,
fordi der vaccineres mod disse sygdomme. De refererede un-
dersggelser anfarer, at der muligvis er en sammenhasng mellem
de faerre tilfelde af de naevnte bgrnesygdomme og antallet af
type 1-diabetestilfaelde, som vitterligt er faldet i de to lande
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siden indfarelsen af vaccinationen. Betydningen af disse resul-
tater er meget omdiskuterede

Hypotese 2: Komaelk

Komaelk har laenge vaeret i sggelyset, specielt er maelkeprotei-
net casein under mistanke. Tarmen er i de ferste maneder efter
fadslen meget ‘stormasket’, dvs. dele af maelkeproteiner, der
ikke er nedbrudt til aminosyrer, kan ogsa passere tarmvaeggen
og overfgres til blodet, og fremmede proteiner i blodbanen gi-
ver anledning til en immunologisk reaktion mod disse proteiner.
Se evt.ogsa figur 6.1, side 22. Om hypotesen holder, vides ikke.

Hypotese 3 og 4. Nitrosaminer og D-vitamin

To undersggelser — en svensk og en finsk — har kunnet pavise,
at indtagelsen af nitrosaminrig kost for@gede risikoen for at ud-
vikle type 1-diabetes i barnearene. Dette resultat blev stottet af
en anden undersggelse, der viste sammenhaeng mellem nitrat
i drikkevand og en forggelse af type 1-diabetestilfaeldene. En
europaeisk undersggelse godtgjorde sammenhasng mellem for
lille D-vitamin-indtagelse i barnedrene og udvikling af type 1-
diabetes. Arsagsfglgen kan man kun gisne om. Andre forskere
har imidlertid ikke kunne bekraefte denne sidste hypotese. m



3. Hvad ved vi om type 2-diabetes?

“Jeq var pa hospitalet i anden anledning
og fik sa at vide, at jeg havde type 2-dia-
betes. Det anede jeq ikke, for jeqg havde
ikke haft nogen symptomer. Jeg havde et
veegttab inden, og jeg troede, at det var
fordi jeg gjorde noget for at tabe mig.
Senere fik jeq at vide, at det godt kunne
veere et symptom.”

Camilla, 24 ar

i ved, at der er tale om flere forskellige sygdomme.
Personer med type 2-diabetes har det til faelles, at
deres kropsceller har en nedsat evne til at optage
glukose fra blodet, selv om insulinproduktionen ofte er rigelig.
De har insulinresistens. Med tiden gar kroppens insulinproduk-
tion dog ned hos disse personer. Noget af glukosen — og andre
naeringsstoffer — udskilles derfor i urinen, og nu ligner situatio-
nen den, der kendes hos en person med en ubehandlet type
1-diabetes. Det er dog sadan, at personer med type 2-diabetes
ikke pa samme made er afhaengige af insulin som personer
med type1-diabetes.

Type 2-diabetes udvikler sig ikke sjaeldent helt uden karak-
teristiske symptomer. Feks. har personer med type 2-diabetes
maske kun registreret, at de har vaeret mere traette end saed-
vanligt, og sygdommen registreres farst pa et tidspunkt, hvor
forskellige skader pa andre vaev er begyndt at vise sig. Det kan
vaere sar pa fadderne, der ikke vil laeges, nedsat syn, blodprop i
hjertet eller hjernen eller andre areforkalkningssygdomme. Eller
de har flere infektionssygdomme end normalt. Sk@nsmaessigt
har personen sa haft type 2-diabetes i 6 til 10 ar. Diagnosen
stilles ved en glukosebelastningstest, se side 9.

Gruppen af personer med type 2-diabetes er meget forskel-
lig. Tidligere kaldte man sygdommene for aldersdiabetes, og
rigtigt er det, at sygdommene som regel farst kommer til udtryk
efter puberteten i modsaetning til type 1-diabetes, men samti-
dig udvikler flere og flere sygdommen i trediverne og fyrrene
og dermed ikke just kan betegnes som aldre. Der er desuden
pa det seneste flere eksempler pa, at ogsa barn udvikler type
2-diabetes.

Arv og miljo
Arv
Som det fremgar af figur 2.2, spiller arven en stor rolle i ud-

Bl Maend
M Kvinder

Procent af befolkningen
S 8 =
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Alder (ar)

60-74 =75 gns

Figur 3.1. Procentvis forekomst af amerikanske kvinder og maend med type
2-diabetes opgjort pa forskellige aldersgrupper.

viklingen af type 2-diabetes, maske ogsa meget stgrre end for
udviklingen af type 1-diabetes, men sygdommenes genetik er
yderst kompleks og vanskelig at forstd, for mange af de involve-
rede gener bidrager kun lidt til den arvelige disposition.

Ud fra de seneste 10-15 ars forskning, tegner der sig et bil-
lede af type 2-diabetes som en sygdom, der ikke har en klart
gennemskuelig arvegang. Den arvelige disposition ser ud til at
vaere fordelt pd mange varianter — alleler, som vi ogsa kalder
dem — i mange gener. Generne er hver for sig ikke sygdoms-
fremkaldende. Det, der er afggrende for, om man bliver syg, er
en uheldig kombination af alleler i samspil med uheldige livsstils-
faktorer, specielt for lidt fysisk aktivitet og for meget fed mad
som tidligere naevnt.

Konkret vil forskningen i type 2-diabetes og genetik forment-
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lig fare til, at det inden for en tidshorisont pa omkring 15 ar
bliver muligt at kortlaegge vores genetiske risikoprofil for at fa
type 2-diabetes. Status for gjeblikket (sep. 2005) er, at der er
pavist otte hyppigt forekommende variationer i otte forskellige
gener, som gger risikoen for at udvikle type 2-diabetes. Engang
i fremtiden vil den praktiserende laege — eller andre — kunne
tage en blodpragve, hvorfra man oprenser DNA. Herefter un-
dersages DNA'et ved hjzelp af en DNA-chips, med alle kendte
varianter af type 2-diabetes-generne (tjek evt. DNA-chips, i din
leerebog, eller konsulter internettet). | labet af fa minutter bliver
der udskrevet en profil, der forteeller, om den pagaeldende har
arvet en uheldig kombination af genvarianter, som giver hgj
risiko for at udvikle type 2-diabetes i det forkerte miljg. Det
gode ved budskabet er, at man ikke sygeliggar personen, men
vedkommende far mulighed for at fa en personlig risikovurde-
ring, som forhabentlig vil vaere topmotiverende for at vaelge en
livsstil og adfzerd, der gar, at personen aldrig udvikler diabetes.
Ved pa den made at fa konkrete oplysninger om egen sygdoms-
risiko, haber man, at befolkningen i hgjere grad kan motiveres
til at forebygge type 2-diabetes.

Miljo
Type 2-diabetes opstar som sagt naesten altid ved et samspil
mellem en uheldig kombination af hver for sig lidt darligt fun-
gerende gener og en forkert livsstil med overvaegt, for fed kost
og for lidt motion. Vi ved nemlig, at specielt manglende motion
fremmer insulinresistens.

Over-, normal- og undervaegt kan udtrykkes som BMI, Body
Mass Index, der beregnes ved at dividere vaegten malt i kg med

%
80

B Aldersgruppe 40-49 ar
B Aldersgruppe 50-59 ar

70

Relativ risiko

BMI (kg/m?)

Figur 3.2. Sammenhaeng mellem BMI, alder og risiko for at udvikle type
2-diabetes.

hajden x hgjden malt i m. BMI bgr normalt ligge mellem 18 og
25, hvis der ikke er seerlige forhold til stede f.eks. meget kraftig
muskelmasse, som veltraenede unge undertiden har. Som det
fremgar af figur 3.2, giver BMI over 30 meget stor risiko for
udvikling af type 2-diabetes. At det er tilfaeldet, viser en japansk
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Figur 3.3. Sammenhang mellem forekomsten af type 2-diabetes og fedme
(BMI > 30) hos japanske skolebgrn i arene 1975-1995.

undersagelse, hvor hyppigheden af skolebgrn med type 2-dia-
betes er fulgt over en arraekke og sammenholdt med hyppighe-
den af BMI pa over 30, figur 3.3.

Evolutionshypotese
| et fors@g pa at forstd hvorfor de genvarianter, som disponerer
for type 2-diabetes, er sa udbredte i befolkningen, er der opstil-
let en sakaldt evolutionshypotese. Vores gener har formentlig
ikke aendret sig vaesentligt siden stenalderen. Det har til gen-
geeld indretningen af vores samfund, specielt i lgbet af de sid-
ste relativt f& generationer. Ifglge hypotesen, der stammer fra
1960’erne, er vi biologisk som jeegere og samlere i stand til at
kunne overleve en vekslen mellem perioder med rigelig mad
— om sommeren pa vores breddegrader — aflgst af perioder
med fadeknaphed og sult — om vinteren hos os. De personer
og sleegter, der var bedst egnede til at opbygge fedtdepoter i
kroppen, sa de kunne overleve vinteren uden sygdom og ded
—gode energi-gkomomer kunne man kalde dem — er ifalge teo-
rien ogsa dem, der har overlevet og faet barn helt op til vores
tid. I dag efterkommer vi sandsynligvis ligesom dengang tran-
gen til at spise, hvis vi faler sult, for generne, der har med den
komplekse sultregulering at gare, har sikkert heller ikke aendret
sig grundlaeggende. Den anden udfordring, vi har i it-samfun-
det, er naturligvis manglen pa fysisk arbejde. Hvis man bade
altid spiser, nar man er sulten, og ikke bevaeger sig, far man en
rigtig god "energigkonomi’ — der bliver lagt pa lager. Det resul-
terer i overvaegt, ja fedme som belaster de insulinproducerende
celler i bugspytkirtlen i en sddan grad, at mange udvikler for
hajt blodsukker, for meget fedt i blodet og for hgijt blodtryk, alt
sammen noget der kendetegner personer med type 2-diabetes.
Med andre ord. Gen-allelerne, som det i mange generationer
har vaeret positivt at vaere i besiddelse af, er i vores samfund
blevet en belastning — og direkte sygdomsfremkaldende som
folge af det aendrede miljg. Figur 1.5 illustrerer dette. Det far
0gsa betydning for at forstd de mange type 2-diabetestilfaelde
blandt oprindelige folk, som indtil nu har levet i ekstreme mil-
joer, se senere i kapitlet.

Maske er hyppigheden af maltider ogsa vigtig. Danske for-
skere, som beskaeftiger sig med genaktivitet i forbindelse med
kost af forskellig slags, overvejer, om det maske er sadan, at vi
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slet ikke er bygget til, at s& mange af vores stofskiftegener hele
tiden udtrykkes. Maske er det en medvirkende arsag til, at der
opstar en ubalance i cellerne, der leder til fejl i insulinsignalerin-
gen i cellerne, nar naeringsstofferne skal optages.

Motion

Den sidste faktor — manglende motion — er maske den allervig-
tigste af miljgfaktorerne, for man kan godt fa type 2-diabetes,
selv. om man er aleslank, men over 80% med type 2-diabetes
er overvaegtige og har darlig kondition, dvs. de motionerer for
lidt. Manglende motion resulterer i insulinresistens, dvs. at den
insulin, kroppen producerer, ikke sender signaler ind i kropscel-
lerne — specielt muskelcellerne — og derfor kan disse celler ikke
optage glukosen fra blodet. Mere om dette i kapitel 8.

Oprindelige folk

Grgnlaendere, indianere i Canada og aboriginer i Australien er
alle karakteristiske ved at veere folk, der har overlevet ekstreme
livsvilkar med bl.a. en meget svingende kosttilfarsel. | perioder,
hvor fangsten har vaeret god, har de kunnet spise sig maette
dagligt, i andre perioder har de sultet. Der er ingen tvivl om,
at der er sket en udveelgelse, sa kun de, der kunne klare disse
barske levevilkar, har overlevet. Mange fra disse oprindelige folk
har i lgbet af ganske fa generationer tilpasset sig vestlig levevis,
dvs. rigeligt at spise hver dag, maske for fed mad og et arbejde,
der ikke kraever ret meget hardt arbejde. Hos dem er forekom-
sten af type 2-diabetes forgget voldsomt — ogsa mere end hos
deres andre landsmaend. | Canada har mellem tre og fem gange
sa mange indbyggere af indiansk afstamning type 2-diabetes
som indbyggerne af europaeisk afstamning. | Australien er fore-
komsten af type 2-diabetes blandt aboriginer ca. 22%. Ca. 6%
af europaeiske australiere har i gennemsnit type 2-diabetes.
Dermed harer de australske aboriginer til blandt de befolknings-
grupper, der har procentvis flest personer med type 2-diabetes,
kun overgaet af Ny Guineas melanesiske befolkningsgruppe,
der er bosat i byer (37%), mikronesier bosat pa Nauru (40%)
0g pima-indianerne bosat i USA (naesten 50%,).

Far 1980 havde ingen grenlaendere i Grgnland type 2-diabe-
tes. Det har imidlertid andret sig, som det fremgar af et stu-
die fra 2004. Her er undersggt grgnlaendere med grgnlandske
aner (inuit-aner) dvs. med mindst én foraelder af grgnlandsk af-
stamning. Personer fra tre forskellige omrader er undersggt: 7.
Nuuk (Grgnlands hovedstad), hvor man kost- og motionsmaes-

By/boplads Antal undersegte Forekomst af T2D
Nuuk 337 9,5%
Qasigiannguit 403 8,2%
Uummannag-distrikt 154 14,5%
Grgnlaendere i Danmark mange 12%

Danskere i Danmark mange ca. 6%

Figur 3.5. Hyppigheden af type 2-diabetes i granlandske befolkningsgrup-
per, der har mere eller mindre ‘vestlig" levevis. Til sammenligning er tal for
type 2-diabetes i Danmark indsat.

Kilde: Marit E. Jargensen et al. 2002 og Poul-Erik Philbert 2003.

sigt lever meget vestligt, 2. Qasigiannguit, en by pa Grgnlands
vestkyst — med vestlig inspireret levevis blandet med gammel
fangerlevevis og 3. fire sma bygder i det nordligt beliggende
Uummannag-distrikt, hvor alle lever af fangst og fiskeri. Figur
3.5 viser, hvor hyppigt type 2-diabetes forekommer blandt de
undersagte. Der er desuden undersggt en hel raekke livsstils-
faktorer som spisevaner, herunder hvor hyppigt seelked og frisk
frugt indtages, alkoholforbrug og motion. Dertil kommer ma-
linger af vaegt, BMI, blodtryk og blodets indhold af fedt, glukose
og kolesterol.

De fundne resultater er overraskende pa flere made. For det
farste havde man forventet flere diabetestilfaelde i Nuuk end
i Uummannag-distriktet, fordi vestlig levevis er meget mere
fremherskende i Nuuk end i Uummannag. Forklaringen er ikke
naerliggende, men undersggelsens forfattere haelder til den
anskuelse, at der er tale om indavl i Uummannag. | Nuuk har
blandede agteskaber vaeret meget mere udbredte — ogsa i flere
generationer — end i Uummannag, hvor det naesten ikke fore-
kommer.

Gragnlaenderne, der indgik i undersggelsen, har i gennemsnit
lavere blodtryk og lavere kolesterolkoncentration i blodet, og
der skal tilsyneladende mindre til, far de udvikler type 2-dia-
betes. Det kunne veere en tilpasning til det harde liv i Arktis,
hvor inuiter, som havde evnen til at lagre og forbreende fedt,
havde en bedre chance for at overleve. | et moderne samfund
med stillesiddende arbejde og fri adgang til mad vil de samme
personer derimod have risiko for fedme, nedsat falsomhed for
insulin og type 2-diabetes.

Desuden var det ogsa forventet, at hyppigheden af type 2-
diabetes blandt grenlaendere, der bor i Danmark, var meget
hajere end i Grgnland, fordi den vestlige levevis igen er meget
mere fremherskende her i landet end i Grgnland. En forklaring
kunne imidlertid veere, at grgnleendere, specielt kvinderne,
har et lavere BMI end danske kvinder i gennemsnit. Desuden
er grgnlaendere i Danmark i hgjere grad resultatet af blandede
2gteskaber end grgnleendere i Nuuk er. Derved kommer de
seerlig granlandske gener for bedre overlevelse under ekstreme
forhold heller ikke til at spille den samme afggrende rolle som
for grenlaendere pa Grgnland.

MODY

MODY, der star for Maturity Onset Diabetes of the Young, er
en helt specifik form for diabetes, hvor man kender arvegan-
gen. Den udger ca. 3% af alle diabetestilfaelde. Indtil nu er
der beskrevet mutationer i seks forskellige gener, der har med
sygdommen at gere. Den nedarves dominant, hvilket betyder,
at der er 50%/s risiko for, at barn udvikler sygdommen i fami-
lier, hvor de relevante sygdomsgener optraeder. Personer med
MODY producerer insulin i beta-cellerne, men insulinen kan ikke
udskilles tilstraekkelig hurtigt eller i tilstraekkeligt store maeng-
der. Der er imidlertid stor forskel pa, hvor alvorlig sygdommen
bliver, afhaengig af hvilke sygdomsgener der er til stede. Den
veerste form er MODY 3, som samtidig udger ca 80% af alle
MODY-tilfeeldene. Den udvikler sig typisk fgr 25-ars alderen, og
personer med MODY er altid slanke. Behandlingsmaessigt kan
MODY ofte reguleres med kostaendringer, motion eller tablet-
ter, som fremmer insulinudskillelsen. »
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4. Det normale stofskifte

tofskiftet i korte traek

Stofskiftet er de processer, som foregar, nar naerings-

stoffer og ilt er kommet ind i kroppen. Nogle stoffer
nedbrydes, hvorved der friggres energi, andre stoffer bygges
om efter kroppens behov. Hvis vi ser bort fra fordgjelsesproces-
serne, sa foregdr langt de fleste stofskifteprocesser i de enkelte
kropsceller.

| fordgjelsen nedbrydes naeringsstofferne til mindre bestand-
dele, uden at der er tale om, at de taber energi. Proteinerne
nedbrydes til aminosyrer, fedtstofferne til glycerol og fedtsyrer.
De fordgjelige kulhydrater bliver alle nedbrudt til monosak-
karider. Glycerol og fedtsyrer overfares via lymfen til blodet.
Glukose og aminosyrer optages farst i cellerne i tyndtarmens
vaeg og skal derefter flyttes fra tarmcellerne over i blodet, hvor
koncentrationen er lavere. Det foregar ved diffusion.

Nu optages alle de nedbrudte naeringsstoffer — aminosyrer,
glycerol, fedtsyrer og monosakkarider i blodet, som fra fordgjel-
seskanalen ledes gennem det saerlige portaresystem til leveren,
se figur 4.1. | leveren omdannes alle andre monosakkarider,
f.eks. fruktose til glukose, og blodet fgres derefter videre via ve-
nerne til hjertet og dermed videre i kredslgbet. Leveren optager
ca. 50% af glukosen samt en vis maengde aminosyrer, fedtsy-
rer og glycerol fra blodet, der strammer gennem portaresyste-
mets kapilleernet. En del af glukosen, fedtsyrerne og glycerolen
omszettes til energi i leveren — ATP. De optagede aminosyrer
opbygges til forskellige proteiner — f.eks. de mange forskellige
enzymer, som er karakteristiske for leverceller. Resten af gluko-
sen laegges pa lager, dvs. det omdannes til glykogen, der ikke
er vandoplgseligt og derfor ‘lagerfast’. Glukose er ogsa osmo-
tisk aktiv og ‘suger’ vand med sig fra kapilleererne, men ved at
omdanne det til glykogen, forsvinder den osmotiske effekt nae-
sten, idet 1 g glykogen kun binder 3 g vand i cellerne. Leveren
kan i alt oplagre 80-100 g og musklerne 400-500 g glykogen.

Selve transporten af naeringsstofferne fra blodet ind i de en-
kelte celler — bade fra tarmcellerne via portaresystemet til lever-
cellerne og til resten af kroppens celler — foregar ved diffusion.
Imidlertid er specielt glukose og fruktose relativt store molekyler.
Derfor foregar optagelsen af disse stoffer ved en sakaldt facili-
teret, 'hjulpet’ diffusion. Hjaelpen er specielle proteinmolekyler,
glukosetransportarer, der sidder pa tvaers af cellemembranen,
som kan 'hjeelpe’ monosakkariderne gennem cellemembranen.
Processen er ikke energikraevende. Den foregar fra en hgj til en
lavere koncentration, altsa 'med strgmmen’.

Forskellige celler har forskellige glukosetransportarer
Forskellige celler har forskellige glukosetransportgrer, som
enten sidder i cellemembranen eller kan bringes ud pa den.
Celler har ofte flere forskellige glukosetransportarer. Figur
4.2 giver eksempler pa nogle af disse glukosetransportgarer,
hvoraf kun en enkelt — GLUT4 — med sikkerhed er reguleret
af insulin. Optagelsen af glukose er saledes kun insulinstyret
i specielt muskelceller og i mindre grad i hjerte- og fedtcel-
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Figur 4.1. Blodkredslgb med szerlig fremhaevelse af portaresystemet.
Leveren sidder centralt placeret i portaresystemet. Den kan derfor kontrol-
lere og bearbejde stoffer, der i forbindelse med fordgjelsen er kommet
over i blodet, fer den videre transport til kroppens andre organer.

ler. Glukoseoptagelsen i nyre- og hjerneceller foregar derimod
uden medvirken af insulin. | leveren optages glukose, fordi insu-
lin fremmer omdannelsen af glukose til glykogen. Det betyder,



Glukosetransportarer  Celletyper med bestemte

glukosetransportarer

GLUT1 De fleste af kroppens forskellige celler

GLUT2 Lever-, nyre-, tyndtarms- og beta-celler

GLUT3 Mange forskellige, men fortrinsvis
nerveceller

GLUT4 Muskel- og fedt- og hjerteceller

GLUTS Tyndtarm

Funktion Insulinpavirkelig

Basal — lav glukoseoptagelse -
i de fleste celler

Svag kobling til glukose -

Basal glukoseoptag fra ?
cerebralvaesken

Reguleret glukoseoptag. +++

Optagelse af fruktose ?

Figur 4.2. Forskellige glukosetransportgrer, deres funktion, forekomst og insulinpavirkelighed. Hver celletype har som regel flere forskellige glukosetranspor-

torer samtidig.

at glukosekoncentrationen i levercellerne er lavere end i blodet
og det fremmer diffusionen.

Blodglukosekoncentrationen skal holdes konstant
Blodglukosekoncentrationen males i mmol/L. Den svinger nor-
malt mellem 3 og 6 mmol/L, dog sadan, at den kortvarigt kan
komme op over 10 mmol/L i forbindelse med maltider, se figur
4.3 (0og 7.1 side 27). Mellem maltiderne falder blodglukosekon-
centrationen, fordi vi bruger en del af glukosen som energikilde
i de forskellige cellers stofskifteprocesser og andre energikrae-
vende processer som f.eks. muskelarbejde. Den falder dog mest
om natten, som er den laengste periode, hvor vi normalt ikke
spiser.

For at opretholde et konstant indre miljg i cellerne — en livs-
betingelse for alle celler — er det vigtigt, at blodglukosekoncen-
trationen ikke svinger for meget. Hjerneceller bruger naesten
udelukkende glukose som energikilde. Hjernen hos en voksen
person bruger i gennemsnit 100 g glukose i dggnet. Imidlertid
kan hjerneceller kun optage glukose nok til et par minutters
forbrug ad gangen, og cellerne kan kun fungere, hvis der til
stadighed er ca. 4 mmol/L glukose i vaesken omkring dem. Hvis
blodglukosekoncentrationen derfor falder til under 2 mmol/L,
mister man bevidstheden, fordi nervecellerne mangler energi.

Glukose er som sagt ‘osmotisk aktiv’, og det betyder, at vae-
ske (f.eks. blod) med en hgj glukosekoncentration suger vaeske
fra de omkringliggende celler og veev, hvor koncentrationen af
glukose er lavere. Det er farligt for cellerne, hvis situationen er
af leengere varighed.

Hormoner regulerer blodglukosekoncentrationen

Insulin og glukagon er sammen med andre hormoner ansvar-
lige for at holde blodglukosen inden for snaevre graenser.

@ Insulin produceres i beta-cellerne i bugspytkirtlens langer-
hanske ger.

@ Insulin er det eneste hormon, der kan saenke blodgluko-
sekoncentrationen, fordi det specielt fremmer optagel-
sen af glukose i muskelceller, men det medvirker ogsa
til glukoseoptagelse i leveren og i mindre udstraekning i
hjertemuskel- og fedtceller.

@ Insulin fremmer generelt omdannelsen af glukose til gly-
kogen i cellerne.

@ Insulin haemmer nedbrydningen af leverens glykogende-
pot, dvs. haemmer altsa glukagons virkning.

@ Insulin fremmer ogsa fedt- og i saerlig grad aminosy-
retransport fra blodbanen ind i cellerne, som er lige sa
vigtigt som glukoseoptagelsen, for at celler kan fungere
normalt.

@ Insulin modvirker nedbrydning af proteinerne i musklerne.

® To andre hormoner, glukagon, der produceres i de langer-
hanske gers alfa-celler, og adrenalin, som produceres i bi-
nyremarven — samt i mindre grad et par andre hormoner
— kan have blodglukosekoncentrationen. Det sker bl.a.
ved at fremme omdannelsen af glykogen til glukose, som
jo findes pa lager i lever- og muskelceller.

©® Glukagon aktiverer iszer levercellerne til omdannelsen af
glykogen til glukose, og hormonet adrenalin, som ogsa
har andre virkninger i kroppen, aktiverer denne proces
mere generelt, bl.a. ogsa i muskelcellerne.

Ved hjzalp af indbyrdes op- og nedregulering af henholdsvis
insulin-, glukagon- og adrenalinproduktionen samt andre hor-
moner og det autonome nervesystem reguleres faste-blodglu-
kosen hele tiden inden for det normale niveau med gennem-
snitsveerdier pa 3-6 mmol/L.

Leverceller og glukoseoptagelse

Insulin fremmer omdannelsen af glukose til glykogen i alle cel-
ler, og denne virkning er saerlig effektiv i levercellerne, fordi
blodet fra mave-tarmsystemet, herunder bugspytkirtlen med
de langerhanske ger, farst laber gennem portaresystemet og
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Figur 4.3. Blodglukosekoncentrationen svinger normalt mellem 3-6 mmol/L i
lgbet af hele dggnet. Pilene angiver maltiderne.
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dermed gennem leveren. Det betyder, at koncentrationen af
insulin er meget hgjere her end andre steder i blodkredslgbet.
Den faciliterede optagelse af glukose i levercellerne via GLUT1
0og GLUT2 stimuleres derfor, fordi koncentrationsforskellen pa
glukose uden for og inde i cellerne derved forages, nar gluko-
sen inde hurtigt omdannes til glykogen.

Glukosen i kropscellerne

Ca. 70% af den glukose, der fjernes fra blodbanen, optages i
skeletmuskulaturen, mens resten omdannes til fedt. Ca. 50%
af den optagede glukose forbraendes i stofskiftet, hvorved der
dannes ATP. Fem procent omdannes til glykogen eller til fedt i
fedtcellerne. En ganske lille del indbygges i forskellige struktur-
stoffer bl.a. i antigener — glykoproteiner — der er de specielle
overflademolekyler i cellemembranerne. De ger det muligt for
immunforsvaret at skelne egne celler fra fremmede.

Er der overskud af glukose, efter at glykogenlagrene er fyldt
op, omdannes det til fedt i bade lever- og specielt fedtceller og
deponeres i vores fedtlagre. Disse processer tager noget tid, fra
man har spist, til al glukosen er optaget fra tarmen og depone-
ret i de forskellige celler.

Figurer i bilag 1 side 38 viser flere detaljer af naeringstofopta-
gelsen og -omdannelsen i lever, muskler og fedtvaev.

Haemoglobin sladrer om blodglukosen

| dag er det muligt at undersagge en persons blodglukoseni-
veau et par maneder bagud. Det kan man, fordi blodglukosen
binder sig til et bestemt lille afgraenset omrade pa haemoglo-
binet, som findes i de rade blodlegemer. Jo starre koncen-
trationen er af blodglukosen, jo starre er koncentrationen

af HbATc-molekylet, som det ogsa kaldes. Da processen er
irreversibel, dvs. ikke kan kare modsat, forsvinder HbA1c-
molekylerne farst, nar de rgde blodlegemer med HbA1c gar
til grunde. Rade blodlegemer har en funktionstid pa ca. tre
maneder. Ved at mdle mangden af HbA1c-molekyler kan man
derfor fa en god fornemmelse af blodglukoseniveauet over en
laengere periode. »

Human proinsulin
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Figur 5.1a. Proinsulinmolekylets primaere og sekundaere struktur.
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5. Insulinproduktion og insulinregulering

e langerhanske ger

Bugspytkirtlen, der er en kirtel, som sidder lige under

mavesaekken, producerer primaert forskellige fordgijel-
sesenzymer. Spredt mellem de enzymproducerende celler findes
de langerhanske ger, der er selvstaendige, sakaldte endokrine
kirtler, dvs. kirtler uden udfarselsgang. De producerede protei-
ner — mest hormoner — er sa sma, at de kan komme over i de
naermeste kapillaerer forholdsvis let. Tilsammen udger de lan-
gerhanske ger ca. 2% af kirtelvaevet med i alt omkring 1 mio.
ger — hver med ca. 1000 celler. Gerne bestar af fire forskellige
celletyper, hvor alfa-cellerne producerer glukagon og beta-cel-
lerne producerer insulin. Begge disse hormoner er vaesentlige
for opretholdelse af blodglukosekoncentrationen, kort omtalt
i kap. 2. De gvrige celler producerer andre proteiner, som ikke
bliver omtalt her.

Kort fortalt kommer insulin ud af beta-cellerne, ved at sma
blaerer — vesikler — med hormonet vandrer ud til beta-cellernes
cellemembran, som de smelter sammen med, pa samme made
som nar to saeebebobler smelter sammen. Processen kaldes exo-
cytose (se detaljer i figur 5.3).

Human insulin

( N-terminalenden

— lidt flere detaljer

Insulin

Genet for insulin sidder hos mennesker midt pa den korte arm

af kromosom nr. 11, og det udtrykkes kun i beta-cellerne. Det

koder for et forstadie til insulin, som er et lille protein (et poly-

peptid). Nar det produceres inde i cellerne, bestar det af:

© en praedel som ikke findes i det faerdige insulinmolekyle men
som har betydning for, at beta-cellerne kan udskille insuli-
nen.

© en A- og en B-kaede, som tilsammen udger det aktive insu-

linmolekyle, se figur 5.1b

en C-kaede, som findes i proinsulinmolekylet — et forstadie til

insulin, hvor det forbinder A- og B-kaeden, og det har betyd-

ning for den rette foldning af det faerdige insulinmolekyle.

De to aminosyrer der sidder i hver ende af C-kaeden — pa fig.

5.1a er de rgde — har betydning for, at C-kaeden bliver koblet af

pa det rigtige sted i molekylet.
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Figur 5.1b. Insulinmolekylets primaere og sekundaere struktur.
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Figur 5.2. Se forklaring i teksten.
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Insulinproduktionen i beta-cellerne trin for trin

Insulin dannes ved proteinsyntesen, som det er vist pa figur
5.2.

1. DNA abnes — som en lynlds — i insulingenets strukturdel
ved hjaelp af enzymet mRNA-polymerase, og der dannes
et mRNA-molekyle, som frigares fra DNA. Det foregar
inde i cellekernen.

2. Dette mRNA vandrer gennem en af kernemembranens
porer ud i cellens cytoplasma, efter at visse omrader er
skaret fra. Her binder det sig til et ribosom, der sidder pa
det endoplasmatiske retikulum eller ER. Det er det mem-
bransystem, der findes overalt i cellen, som opdeler cel-
lens indre i mindre rum.

3. Nu glider mRNA gennem et eller flere ribosomer. Det er
her selve proteinsyntesen — oversaettelsen til protein —
foregar, idet tre RNA-nukleotider i reekkefglge pa mRNA-
molekylet koder for en bestemt aminosyre. Resultatet er
det sakaldte prae-pro-insulinmolekyle.

4. Prae-pro-insulinmolekylerne transporteres via ER til Golgi-
apparatet. Under denne transport foldes molekylet. Det
er vigtigt, at raekkefglgen af aminosyrer i molekylet er
korrekt, da molekylet ellers ikke bliver foldet rigtigt, og
det er afggrende for, om molekylet virker som det skal.
Insulin optages i ER.

5. Fra Golgiapparatet afsngrers sma membranklaedte sekre-
tionsblaerer, ogsa kaldet vesikler, med prae-proinsulinmo-
lekylerne. Heri spaltes przaedelen fra. Det er ogsa i disse
vesikler, at C-kaeden fraspaltes ved hjelp af enzymer,
hvorved det aktive insulin fremkommer. Insulin opbevares
i vesiklerne indtil brug.

Det aktive insulinmolekyle bestar altsa af to polypeptider, A- og
B-kaeden, der er bundet sammen med svovlbroer. C-kaeden — fra
pro-insulinmolekylet — kommer ud i blodet ligesom det aktive
insulinmolekyle. Ved at male indholdet af C-kaeden i blodet, er
det muligt at se, hvor god personen er til at danne insulin, fordi
C-kaeden i modsaetning til insulinmolekylet ikke nedbrydes, nar
det passerer leveren, men lever meget laengere i blodbanen.

Regulering af insulinudskillelse
Udskillelse af insulin fra beta-cellerne aktiveres i seerlig grad af
en stigende glukosekoncentration i blodet, men kostens ind-
hold af proteiner, og dermed aminosyreindholdet i blodet, sti-
mulerer ogsa insulinudskillelsen. Det geelder iseer aminosyrer
som leucin og arginin. Derudover stimuleres insulinudskillelsen
af hormoner, der produceres i tarmvaeggen. Under faste udskil-
les sma maengder insulin med 10-15 minutters mellemrum.
Nar insulin udskilles, sker det ved exocytose, idet vesiklerne
med insulin vandrer ud til cellemembranen, som de smelter
sammen med, pa samme made som nar to saeebebobler smelter
sammen. P4 den made kommer insulinen over beta-cellernes
cellemembran og ud i mellemrummet mellem cellerne (se evt.
flere detaljer om udskillelse af insulin fra beta-celler i fig. 5.3).

Insulins virkemade

Insulin virker ved at binde sig til en insulinreceptor. Det er et
komplekst protein, der bestar af i alt fire aminosyrekaeder, to
A-kaeder, som sidder uden pa cellemembranen, og to B-kaeder,



Udskillelse af insulin fra beta-cellerne

Nar blodglukosen stiger, stiger udskillelsen af insulin i beta-
cellerne. Veeggen i kapillaererne omkring de langerhanske
ger er seerlig 'stormasket’. Det sikrer efterfalgende, at insu-
lin let kan komme ind i blodbanen. Udskillelse af insulin fra
beta-cellerne er reguleret pa fglgende mader:

1. Via glukosetransportarer f.eks. af typen GLUT2, se evt.
figur 4.2, optages glukose, som nedbrydes i cellens mi-
tokondrier, hvorved der dannes ATP.

2. Det lukker K*-kanalen, der er fglsom over for ATP.
Herved falder spaendingsforskellen over membranen
— der sker en depolarisering.

3. Depolariseringen bevirker, at Ca?*-kanaler abnes og Ca*
stremmer ind i cellen, fordi koncentrationen af Ca?* er
langt hgjere uden for end inde i cellen.

4. Det aktiverer de insulinholdige vesikler i beta-cellen til at
bevaege sig ud mod cellemembranen.

5. Nar cellemembranen og blaererne mader hinanden,
smelter de sammen som to saebebobler — exocytose — og
insulinen er udskilt. Herefter diffunderer det ind i blodet
via de stormaskede kapilleerer.

Glukose

Glukosetransfer
GLUT2

Glukose

Mitokondrie

Ca2+
2 Insulinholdige
@@ vesikler

der sidder pa tvaers af cellemembranen. Bindingen af insulin til
insulinreceptoren resulterer i, at enzymet tyrosin-kinase aktive-
res, dvs. der sker en fosforylering, som igen udlgser en kaskade
af signaler fra B-kaederne inde i cellen. Kaskadens forskellige
detaljer er ikke fuldt klarlagt. Med en lidt populaer sammenlig-
ning svarer det til, at nogen ringer pa dgren, og ringesignalet
udlgser forskellige reaktioner i rummet bag ved dgaren.

Insulinreguleret glukoseoptagelse trin for trin

Dette 'ringesignal’ starter bl.a. en proces i de kropsceller, som
har GLUT4-glukosetransportgrer, der er insulinpavirkelige, og
det har muskel-, fedt- og hjertemuskelceller. | modsaetning til de
andre glukosetransportarer — se evt. fig. 4.2 — befinder GLUT4
sig i puljer p& membranomrader — i Golgiapparatet — inde i
cellen, og insulinreguleringen handler netop om, at GLUT4 skal
flyttes ud pa cellemembranen, sd de kan optage glukose. Jo
mere insulin, jo flere GLUT4 flyttes ud pa cellemembranen.

Glukoseoptagelsen finder sted over flere trin:

1. Insulinmolekylet binder sig til et specielt sted pa A-delen af
insulinreceptoren.

2. Umiddelbart i forbindelse med bindingen aktiveres et enzym
i B-delen, hvorved der sendes et kemisk signal ind i cellen.
Tyrosin-kinase aktiveres, og dette starter en kaskade af pro-
cesser.

3. Kaskaden resulterer bl.a. i, at membranomraderne med
GLUT4-glukosetransporterpuljer transporteres ud til cel-
lemembranen, og ved en exocytose (saebeboblemetoden)
smelter de sammen med denne. Der sker ogsa flere andre
ting, som kun delvis er kendt.

Insulin ) o
Figur 5.3. Beta-celle, hvorfra der udskilles insulin.
Cellemembran
Insulinreceptor

Glukose-
transporter

. *

Glukose %x —> | Pulje af

* glukosetranspc

Signal

Figur 5.4.
GLUT4's funktion
(se teksten).

. Insulinreceptorer

InsuIin.'...f —_

4. Glukosen bindes til GLUT4, som dermed hjaelpes gennem
cellemembranen ved en faciliteret diffusion. GLUT4 for-
bliver pa celleoverfladen, sd leenge der kommer signaler
fra insulinreceptoren. Derefter transporteres de ind i cellens
indre igen.

En stor del af glukosen, der nu er optaget i cellen, omdannes

til glykogen, som lagres i cellen, eller glukosen indgar i cellens

stofskifte eller andre af cellens funktioner.
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Regulering af glukoseoptagelsen med GLUT4
Insulinreceptorkomplekset optages sammen med det bundne
insulinmolekyle fra tid til anden i cellen, ved at membranstyk-
ket, hvorpa insulinreceptoren sidder, foldes ind og danner en
vakuole i cellen. Det kaldes ogsa endocytose. Derefter trans-
porteres det til vakuoler med enzymer inde i cellen (lysosomer),
der frakobler insulin, hvorefter det nedbrydes. Det er selve bin-
dingen af insulin til receptoren, der stimulerer endocytosen, og
det bevirker alt i alt, at et givet insulinmolekyle ikke bliver ved
med at ‘ringe pa daren’ ret laenge. Insulinmolekylet eksisterer i
gennemsnit i fem minutter, fra det produceres i beta-cellerne,
til det nedbrydes, f.eks. i en muskelcelles lysosom.

Den kaskade, der var resultatet af sammenkoblingen mellem
insulin og receptor, forstaerker signalet, sa fa insulinmolekyler
hurtigt far flyttet mange glukosetransportarer ud pa celleover-
fladen. Jo mere insulin, jo flere glukosetransportarer pa celle-
overfladen. Hvordan samspillet helt praecist fungerer mellem

insulinreceptorerne, GLUT4 og selve glukoseoptagelsen i cel-
lerne er ikke helt klarlagt. F.eks. er det uklart, hvordan antallet
af glukosetransportgrer pa celleoverfladen reguleres.

Praesentationen af receptorerne pa celleoverfladen er heller
ikke fuldt klarlagt. De reguleres af mange forskellige faktorer,
hvor tilstedevaerelse af insulin i blodet blot er en af dem. Enten
er de pa celleoverfladen, eller de transporteres ind i cellen ved
endocytose, hvor de kan blive nedbrudt i lysosomet med det
samme eller transporteres tilbage til cellemembranen igen, hvor
den sa genbruges. Receptorernes liv er i gennemsnit mellem 7
og 12 timer. »
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Figur 5.5. Snit af bugspytkirtlen med langerhanske ger fra A: en normal mus, B: en fed mus med type 2-diabetes og C: en NOD-mus (en genetisk variant,

der let udvikler diabetes) med type 1-diabetes, normalvaegtig. Snittene er farvet, sa beta-cellernes insulin fremstar orrangeredt, og glukagon i alfa-cellerne

er sort. Cellekernerne i snittenes gvrige celler er farvet bla. Forklaring se teksten nedenfor. Kilde: Carsten Gotfredsen, Novo Nordisk.

A: Beta-cellerne hos den normale mus udger ca. 0,5% af hele
bugspytkirtelveevet, og de er fyldt jaevnt op med insulin, som
det fremgar af de farvede omrader.

B: Den fede mus med type 2-diabetes vejede ca. 80% mere
end den normale mus, og beta-cellerne udgjorde ca. 1,7%
af hele bugspytkirtlen. P& grund af @get vaegt og insulinre-
sistens udskiller beta-cellerne her store maengder insulin, og
produktionen af insulin kan ikke laengere fglge med den ha-
stighed, hvormed insulin udskilles. Derfor kan man nu stort
set kun finde insulin i ER (endoplasmatisk retikulum). Det er
arsagen til, at den orangergde farve pa dette billede er mere
diffus end pa figur A.
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C: Musen har netop udviklet type 1-diabetes. Pa snittet ses en af
de fa langerhanske ger med tilbagevaerende beta-celler med
‘insulitis’. Det viser sig typisk ved talrige sma lymfocytter, der
pa billedet ses som cellekerner med ganske lidt cytoplasma
i og omkring en @, der delvis er 'spraengt’ i stykker. Disse
NOD-mus udvikler autoimmun-diabetes fra ca. 13 ugers al-
deren med autoantistoffer mod beta-celler samt beta-celle
specifikke T-lymfocytter, der medfarer specifik gdelaeggelse
af beta-cellerne. Fa uger efter diabetesdebut vil der ikke
vaere nogen beta-celler tilbage i bugspytkirtlen, musene vil
dg, hvis de ikke far tilfart insulin.



6. Hvordan pavirker diabetes kroppen,

"Jeg var sa treet, men det kunne jo vaere
lektierne. Desuden drak jeg meget, fordi
Jeg var terstig hele tiden —

og hele tiden skulle jeqg péa toilettet.

Jeg er god til at fele, hvor mit blodsukker
ligger. Som regel vagner jeg, hvis blodsuk-
keret falder til 3-4 (mmol/mL red.) i lebet
af natten. Sa ma jeg op og drikke en juice
og spise noget. Men jeq har engang op-
levet at vagne op i en ambulance med
iltmaske og det hele, fordi jeg var gaet i
seng med et alt for lavt blodsukker. Det var
heldigt, at der var nogen, der fandt mig.”

Pernille, 18 ar

T ype 1-diabetes

Nar man stiller diagnosen type 1-diabetes, er insu-
linproduktionen typisk nede pa under 10% af det
normale. | den situation er blodsglukoseindholdet forhgjet hele
tiden, og af osmotiske grunde vandrer vand derfor ud af krops-
cellerne og udskilles gennem urinen. Cellerne bliver dehydre-
rede, og det er noget, der far en til at fgle sig treet. Pernille
naevner altsa de hyppigst forekommende symptomer pa type
1-diabetes: treethed, tarst og hyppig vandladning. Den nedsat-
te insulinproduktion skyldes gdelaeggelsen af beta-cellerne. Lad
os i ferste omgang undersage dette lidt naermere.

Hvorfor edelaegges beta-cellerne hos personer med type
1-diabetes?

Insulin produceres som sagt i beta-cellerne i de langerhanske
ger (flere detaljer i kapitel 5). Det blev allerede naevnt i kapitel
2, at type 1-diabetes er en autoimmun sygdom. Det vil sige,
at kroppens eget immunforsvar gdeleegger beta-cellerne med
det resultat, at der ikke laengere bliver produceret insulin. Det
blev ogsa omtalt, at MHC-systemets klasse Il-gener, som er an-
svarlige for vaevstypeproteinerne — dvs. gener, der styrer op-
bygningen af cellers overfladestruktur — har stor betydning for
udvikling af type 1-diabetes jvf. bl.a. figur 2.1.

Men hvorfor gar det sa galt? Det er der ingen, der med sik-
kerhed ved i dag. En teori gar imidlertid pa, at ‘problematiske’
MHC-alleler, visse DR- og DQ-alleler (se figur 2.1) er bedre til at
praesentere beta-celle proteiner for immunsystemet end andre

og hvorfor gar det sa galt?

DR- og DQ-alleler. Det kan man se, hvis man undersgger over-
fladeproteinernes rumlige struktur, og det har man efterhanden
gode computerprogrammer til at kunne gare.

Hvis en person har en problematisk kombination af MHC-
alleler og dermed er genetisk disponeret for type 1-diabetes,
kan immunsystemet overreagere, hvis personen udsaettes
for forskellige miljgpavirkninger. Det kunne f.eks. veere be-
stemte virusinfektioner eller for tidlig introduktion af komaelk.
Overreaktionen vil resultere i en immunologisk reaktion pa
beta-cellernes overfladestruktur (autoantigener), sa cellerne be-
skadiges. Det betyder i naeste omgang, at immunforsvaret ogsa
reagerer mod forskellige cellebestanddele fra cellernes indre, da
de vil blive opfattet som fremmede antigener, fordi de normalt
ikke cirkulerer i blodbanen. Derved aktiveres immunforsvaret
yderligere. Alle beta-cellerne gdelzegges ikke pa en gang. Det
tager typisk mellem 10 og 15 ar, fer insulinproduktionen er
nede pa ca. 10% af det normale.

Det er omdiskuteret, om virus er ngdvendig for beta-celle-
gdelaeggelsen, men teorien er, at en virus, som ikke i sig selv
gdelaegger beta-cellen, far cellen til at udtrykke evt. modifice-
rede virus-antigener, som krydsreagerer med beta-antigener.
Det far immunsystemet til at ‘se’ beta-cellerne som fremmede
og reagerer pa dem. Det har ikke vaeret muligt eksperimentelt
at kunne eftervise hypotesen. En anden hypotese er, at virus
enten via begraensede skader pa beta-celler eller ved forceret at
udtrykke beta-celle-antigener fgrer til aktivering af immunfor-
svaret, men her savner vi 0gsa et bevis. >
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Virus?
Kemiske stoffer?
Fodemidler?

%@ /Am.gen

Sekretionsblaerer

med insulin
Frie radikaler (FR)
Nitrogenoxid (NO)
Aktiveret makrofag
Figur 6.1.

Udviklingen af type 1-diabetes kunne taenkes at forega pa felgende made i

forenklet fremstilling:

1. Kroppen udsaettes for en miljgpavirkning f.eks. virus. Beta-cellerne in-
ficeres, og deres normale antigener kan evt. modificeres. Hos genetisk
disponerede personer kan det ogsa betyde, at beta-cellerne kan ga i
stykker ved virusangrebet. Derved frigares f.eks. forskellige proteiner,
bl.a. antigener fra gdelagte celler.

2. Disse antigener fremkalder en immunologisk reaktion, idet makrofager
— 0gsa kaldet ade- eller skraldemandsceller — optager antigenerne, be-
arbejder dem og praesenterer dem pa overfladen sammen med MHC-
klasse Il-molekyler.

3. Dette hidkalder T-hjaelpeceller, som reagerer ved at producere forskel-

lige signalstoffer, interleukin-1 er et af dem, og det er ret giftigt for
beta-celler.
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4. Desuden aktiveres dannelsen af forskellige T-lymfocytter (f.eks. T-drae-
ber- og T-huskeceller) samt B-lymfocytter, der igen aktiverer dannelsen
af B-huske-, og plasmaceller. Desuden aktiveres flere makrofager.

5. De forskellige T-lymfocytter udskiller som sagt forskellige signalstoffer,
og de aktiverede makrofager udskiller frie radikaler (FR) og nitrogenoxid
(NO), der er giftige for beta-celler.

6. Plasmacellerne udskiller specifikke antistoffer mod proteiner og/eller
antigener fra beta-cellerne.

Alt dette bevirker, at antallet af beta-celler stille og roligt nedszettes, hver
gang personen bliver inficeret med en virus. Det skal dog understreges, at
der ikke er fart bevis for det viste forlgb.



- Alti alt bevirker dette, at antallet af beta-celler stille og ro-
ligt nedsaettes, hver gang personen bliver inficeret med en virus
eller udsaettes for en anden uheldig pavirkning. Det skal dog som
sagt understreges, at der ikke er fart bevis for det viste forlgb.
Man har pravet at behandle personer med nykonstateret type
1-diabetes med stoffer, der nedsaetter immunforsvarets aktivitet,
sakaldte immunosuppressive midler. Det har forhindret en yder-
ligere gdelaeggelse af beta-cellerne — altsa er immunforsvaret
aktivt i @delaeggelse af beta-cellerne. Det er i gvrigt ikke en be-
handling, man kan blive ved med i laengere tid — desveerre — for
derved nedsaettes personens immunforsvar ogsa generelt.

Men hvorfor ‘overreagerer’ immunforsvaret, og hvorfor er
det specielt beta-cellerne, det gar ud over? Det ved vi ikke i dag.
Der mangler ogsa en pracisering af, hvorfor immunforsvaret
vender sig mod ‘egne’ celler, og hvor immunresponset helt
praecist karer af sporet. Hypotesen om, at type 1-diabetes er
en autoimmun sygdom rejser mindst lige s& mange nye spgrgs-
mal, som den besvarer.

Andringer af stofskiftet hos type 1-diabetikere

Ved ubehandlet type 1-diabetes andres stofskiftet pa falgende

made:

1. Optagelsen af glukose i insulinfalsomme vaev er meget ned-
sat.

2. De glukagonproducerende celler i bugspytkirtlen (alfa-cel-
lerne) standser normalt deres produktion og udskillelse af
glukagon, nar blodglukosen er forhgjet, for sa er insulin-
niveauet hgijt, og insulin haemmer glukagonproduktionen.
Derfor dannes der fortsat glukagon ved ubehandlet type
1-diabetes, fordi haemningen mangler, hvilket betyder, at
glykogen omdannes til glukose, specielt i leveren. Derved
stiger blodsukkeret yderligere.

3. Pa grund af den manglende insulin svaekkes optagelsen af
aminosyrer i cellerne, hvorved opbygningen af proteiner ned-
saettes samme sted. Det samme sker med fedtoptagelsen i
lever- og muskelceller samt fedtopbygningen, eller syntesen
af triglycerider. Resultatet er veegttab.

4. Energi til cellerne skaffes nu ved en gget forbraending af fedt,
hvorved der dannes ketonstoffer, f.eks acetone og forskel-
lige organiske syrer. Denne proces kendes ogsa hos personer,
der faster eller sulter. Acetone kan meget tydeligt lugtes.

5. Dannelsen af de forskellige ketonstoffer medferer, at blodets
pH falder, og det stimulerer dndedraetscentret til dybere
andedrag.

6. Hvis blodglukosekoncentrationen stiger til over 10 mmol/L
kan nyrerne ikke laengere tilbageholde sukkeret, som udskil-
les med urinen. Nyrerne udskiller store maengder urin, fordi
sukkeret af osmotiske grunde ‘traekker’ vandet med. Herved
udskilles ogsa store maengder Na*- og K*-ioner. Disse to
ioner er bl.a. af meget stor betydning for nerve- og muskel-
cellers, herunder ogsa hjertets, funktion. Samtidig medfarer
den store vaeskeudskillelse stor tarst.

7. Tab af Na*- og specielt K*-ioner, samt den faldende pH i
vaevsvaeskerne, er medvirkende til, at personen muligvis mi-
ster bevidstheden.

Cellestofskiftet uden glukose

Normalt omsaettes fedt og kulhydrater i nogenlunde lige store
mangder i cellens energistofskifte, hvis kroppen ikke er alt for fy-
sisk aktiv. Energi kan imidlertid ogsa skaffes udelukkende ved fedt-
forbraending. Det har imidlertid nogle omkostninger. Hvis energi
skaffes ved udelukkende at nedbryde fedt i cellerne, resulterer det
i et overskud af acetyl-CoA som pa grund af den manglende glu-
kose ikke kan nedbrydes videre via citronsyrecyklen til CO, og H,O.
Omdannelsen af acetyl-CoA resulterer derfor i dannelsen af flere
ketonstoffer som aceteddikesyre, betahydroxysmersyre og acetone.
Syredannelsen vil medfare et fald i pH. Situationen normaliseres ved
tilfersel af glukose til cellerne.

Symptomer og behandling
Det er ikke altid helt let at opretholde konstant blodglukose.
Ca. halvdelen af personerne med type 1-diabetes debuterer,
som tidligere omtalt, far eller i puberteten, som jo er en sveer tid
for alle. Og selv om bade personen selv og behandlersystemet
arbejder energisk pa — og med held — at fa indarbejdet procedu-
rer, sa blodglukosen hele tiden er under kontrol, er der netop i
denne periode af livet mange fysiologiske faktorer, der andres.
De mange forskellige hormonelle svingninger, der karakterise-
rer puberteten, er arsag til, at ogsa insulinbehovet svinger me-
get — og mere hos nogle end andre. Der kan ogsa veere andre
grunde til en darligt reguleret type 1-diabetes. S& undertiden
sker det, at blodglukosen hos sadanne personer falder til under
2,5 mmol/L blod. Det kaldes hypoglykaemi. Personer med sa
lav blodglukose kan undertiden virke ukoncentrerede og uden
initiativ. Derfor skal de undertiden hjeelpes til at indtage f.eks.
en frugtjuice, der hurtigt bringer blodglukosen op igen.

| tilfaelde, hvor insulintilfgrslen er meget uregelmaessig, eller
hvor den tilfarte insulinmaengde er for lille i forhold til behovet,
kan der opsta en langt farligere tilstand, hvor maengden af ke-
tonstof i blodet er alt for hgj. Det sker, fordi cellerne i mangel af
glukose ager forbraendingen af fedt i produktionen af ATP. Det
farer til ketoacidose (syreforgiftning), hvor personen er steerkt
dehydreret, blodglukosen alt for hgj, og der er mangel pa f.eks.
kalium i blodplasmaet. Behandlingen i dette tilfaelde kraever
en hurtig indsats pa flere omrader samtidig og ber derfor altid

forega pa hospital. R
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ype 2-diabetes

Fedtvaev og hormoner

Hvor type 1-diabetes er en sygdom, der far dgdelig
udgang, hvis ikke den behandles med insulin dagligt, som regel
flere gange, er det karakteristisk, at personer med type 2-diabe-
tes producerer for meget insulin i hvert fald til at begynde med.
Man taler om det metaboliske syndrom, som er andringer af
omsatningen af fedt og kulhydrat i kroppens stofskifte. Disse
a&ndringer optraeder som falge af insulinresistens, dvs. cellernes
nedsatte evne til at reagere pa insulinpavirkning. Det resulterer i
forhgjet blodtryk og forgget risiko for et forhgjet indhold af den
farlige kolesterol, der medfarer areforkalkning. Den forhgjede
insulinproduktion kompenserer i fgrste omgang for insulinens
utilstreekkelige virkning. Senere nedsaettes insulinproduktionen
nok pa grund af slid pa beta-cellerne. Men hvorfor opstar der
insulinresistens hos personer med type 2-diabetes?

Vi ved, at ca. 80% af alle personer med type 2-diabetes er
overvaegtige eller requlaert fede. Det kan udtrykkes med BMI el-
ler Body Mass Index. Inden vi derfor ngjere kan svare pa spargs-
malet om sammenhangen mellem fedme og insulinresistens,
skal vi en lille tur omkring kroppens fedt, for det er nemlig ikke
bare en inaktiv masse, der findes i fedtcellerne i fedtvaevet. Vi
ved, at fedtveevet ma betragtes som et aktivt hormonproduce-
rende vaey, der producerer mere end 20 forskellige identificerede
hormoner og signalstoffer, hvoraf i hvert fald nogle er vigtige i
forbindelse med kroppens energistofskifte. Forstaelsen af disse
hormoners virkemekanisme er sandsynligvis naglen til forstael-
sen af insulinresistens, og hvorfor det er sa svaert at tabe sig.

Et af hormonerne, der dannes i fedtcellerne, er leptin. Det
pavirker centret for appetitreguleringen i hypotalamus pa en
sadan made, at optagelse og forbrug af energi sa vidt muligt
holdes konstant. Herved kan det konstante indre miljg (home-
ostase) opretholdes. Hvis man forsgger at tabe sig, produceres
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“Mit gennemsnitlige blodsukker ligger pa

4-7 (mmol/L red.). Jeg er ved at eve mig pa

at meerke, hvornar blodsukkeret er enten for
hayjt eller for lavt. Jeg far piller, der nedsaetter
mit blodsukker, og noget andet, der giver mig
mere insulin. Nu, hvor jeg gerne vil vaere gra-
vid, skal jeg bruge insulin i stedet for pillerne,
der kan veere fosterskadende.”

Camilla, 24 ar

der mindre leptin, og derved nedsaettes stofskiftet, samtidig
med at appetitten @ges. Det betyder, at maengden af fedt hos
mange svinger ganske lidt omkring en bestemt veaerdi.

Men hvis der er et hgjt indhold af fedt i blodet over lzengere
tid, nedsaettes leptins evne til at opretholde kroppens home-
ostase. Det betyder, at jo mere fedtvaev, jo mere leptin dannes
der, og jo mere sulten bliver man, altsa en selvforstaerkende
effekt. Hvad det er, der udlgser andringen i reguleringen, sa
homeostasen ikke laengere opretholdes, ved man ikke sa meget
om. Der er tale om en slags leptinresistens, som maske bl.a.
skyldes, at leptin forhindres i at passere blod-hjerne-barrieren
og dermed i at deempe appetitten via appetitreguleringscentret
i hypotalamus.

Fedtvaevet infiltreres ofte af makrofager. De vil normalt blive
tiltrukket, hvis der er opstdet en betaendelsestilstand — ogsa
kaldet inflammatorisk tilstand — der kunne skyldes en bakterie-
infektion, og det vil resultere i, at bakterier inklusive forskellige
stofskifteprodukter fra savel bakterier som immunforsvarsceller,
pus m.m. fjernes. En inflammatorisk tilstand kan ogsa opsta,
selv om der ikke er bakterier til stede. Makrofager vil tiltreekkes
af dannelsen af forskellige stofskifteprodukter, og det kan veere
medvirkende til insulinresistens — mener nogle, maske fordi
nogle af fedtcellerne gdelaegges af immunforsvaret.

Fedtvaev producerer ogsa adiponectin, et andet af de hormo-
ner, som kun produceres af fedtceller. Niveauet af adiponectin
falder, nar maengden af fedtvaev stiger — og samtidig stiger in-
sulinresistensen. Hvordan disse faktorer praecist haenger sam-
men, ved man fortsat ikke, men bade arvelige og miljgmaessige
faktorer er sandsynligvis pa spil.

Hormonet pavirker henholdsvis lever- og muskelceller. | lever-
cellerne forbedrer det virkningen af insulin, dvs. fremmer om-
dannelsen af glukose til glykogen, samtidig med at leverens



udskillelse af glukose til blodkredslgbet nedsaettes. Desuden
fremmer det forbraendingen af fedt.

| muskelcellerne stimuleres glukoseoptagelsen og omdannel-
sen til glykogen. Det sker, fordi adiponectin stimulerer signaler-
ne fra insulin, der far GLUT4-glukosetransportgrer til at vandre
ud pa celleoverfladen, se figigur 5.4. Alt i alt kan man sige, at

adiponectin er et helt specielt fedtveevsproduceret hormon, der
i hvert fald har tre vigtige funktioner: det er antidiabetisk, anti-
inflammatorisk, og det modvirker areforkalkning.

Beta-celler i bugspytkirtel

Egen insulinproduktion

Ketose

Vaegt

Debut

Forekomst i Danmark

Insulinresistens

Specifikke antistoffer i blodet
autoimmunreaktion

Forekomst af forhgjet blod-
glukose ved diagnosetids-
punktet

Spec. MHC-typer

Arv

Miljgfaktorer

Behandling

Kan sygdommen
falges i familier?

Type 1-diabetes

Under 10% tilbage ved
diagnose

Forsvinder helt jvf. destruk-
tion af beta-celler

Undertiden

Normal- eller undervaegtig
Ca. 50% debuterer for 20-drs
alderen, resten mellem 20 og
40 ar. Udvikles hurtigt — over

fa uger

Ca. 10% af alle diabetes melli-
tus-tilfeelde = ca. 16-25.000

Nej

Ja, hos 80-90% af ny-
diagnostiserede

Ja, altid

Ja, som regel
Arvelig immunsygdom.
Arvegang uklar. Mange gener

involveret

Muligvis virus — ikke afklaret

Ja, flere gange dagligt fra
diagnosetidspunktet med
insulin

Nej

Type 2-diabetes

Efter nogen tid reduceret til
ca. 40%

Alt for stor til at begynde
med, falder efterhdnden

Sjaeldent

80% er overvaegtige med BMI
pa 25-30 eller over 30 kg/m2

Mest i voksenalderen, fore-
kommer undertiden ogsa
hos bgrn og unge. Langsom

udvikling — over flere ar

Ca. 85% af alle diabetes mel-
litus-tilfeelde = ca. 170.000

Ja

Sjaeldent, mellem 5 og 10%

Ca. 75%

Nej

Uheldig kombination af be-
stemte gener i ‘uheldigt’ miljg

'Uheldigt’ milje — f.eks. for
meget og for fed mad samt
for lidt motion

Farst blodglukosesaenkende
tabletter. Med tiden bruger

50% insulin.

Ja

Figur 6.2. Sammenligning af effekten pa kroppen af henholdsvis type 1- og type 2-diabetes, samt MODY.

MODY
Betydelig, men mangler evnen
til at udskille insulin fra beta-

cellerne hurtigt nok

Normal til forstarret

Normal- eller undervaegtig

Far 25-ars alderen

Ca. 2% af alle diabetes
mellitus-tilfaelde

Nej

Nej

Ja, ved nogle MODY-typer

Nej
Sygdommen arves dominant.
Der kendes seks gener, der

kan forarsage MODY

Af ringe betydning

Medicin, der forbedrer
udskillelsen af insulin fra
beta-cellerne til blodet

Ja, meget preecis arvegang
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7. Kostens betydning

u er hvad du spiser,” siger man, og det er jo ikke helt
D ved siden af, maske specielt for folk, der har proble-
mer med blodglukosen, men alle kan sandsynligvis
lere af den forskning, der har fundet sted i forbindelse med
tilrettelaeggelse af kosten for folk med diabetes. Tidligere anbe-
falede man disse personer at spise meget fa kulhydrater og slet
ikke noget sukker. Eventuelt kunne man sa sede med andre
sgdemidler end sukker. Der var ligefrem en speciel hylde med
varer i fgdevarebutikkerne med diabetesprodukter. | dag er kost-
radene de samme for alle. De kan udtrykkes pa flere mader. Her
er en made at skrive dem pa:
©® Spis tilstraekkeligt (hverken for meget eller for lidt)
© Spis tilstraekkeligt protein (1/2-1 g pr. kg legemsvaegt pr. dag)

—eller 10-15% af energien skal komme fra proteiner
©® Spar pa fedt og sukker eller maks. 30% af energien fra fedt

og gerne lavere. Fedtet skal for en stor dels vedkommende

vaere umaettet fedtstof, dvs. med enkelte undtagelser vege-
tabilsk fedt. Raffinereret sukker ma maks. udgere 10% af
kulhydratindtagelsen

©® Resten, dvs. 55-60% af energien, skal komme fra kulhydrat
med hovedvaegten pa produkter med mange fibre

©® Spis varieret og naturligt, dvs. ikke for meget dasemad eller
feerdiglavede middagsretter f.eks.

Specielt for folk med diabetes er, at de ikke ma ga for lang tid

uden at spise. Derfor er mellemmaltider meget vigtige.

Det er kostens indhold af kulhydrater, der direkte far blod-
glukosen til at stige. Kulhydrater kan inddeles i forskellige grup-
per. Det er mono-, di- og polysakkarider.

Fibre er polysakkarider, som ikke kan fordgjes. De gar blot
gennem fordgjelsessystemet. Nar vi spiser fordgjelige kulhydra-
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“Pa grund af min far har vi altid spist
fedtfattigt. Men jeg skulle lige huske det
med mellemmaltiderne. Nogen gange
svinger blodsukkeret efter et maltid helt
uforstaeligt. Derfor méaler jeq blodsuk-
keret sa tit, men det — og det hele med
insulinen — bliver en vanesag.”

"Hvis jeg skal ud og drikke lidt med
vennerne, tager jeqg altid lidt mindre insulin
til aften — efter at jeq er kommet hjem, tjek-
ker jeg altid blodsukkeret og spiser lidt, hvis
blodsukkeret ligger mellem 10 og 12.”

Pernille, 18 ar

ter, nedbrydes alle til monosakkarider i fordgjelsen, og senere
— efter passage af leveren — er alle monosakkarider omdannet
til glukose. Tidligere troede man, at polysakkarider var sundere
end mono- og disakkarider, fordi den enzymatiske nedbrydning
i tarmen forsinkede optagelsen af stivelsesholdige naerings-
stoffer. Den betragtning holder ikke. Der er rigeligt med for-
dgjelsesenzymer i tarmen, sa forsinkelsen skyldes snarere andre
faktorer, som f.eks. maengden og arten af kostfibre i naerings-
stofferne. De er afggrende for, hvor hurtigt og hvor meget et
naeringsmiddel bidrager til blodglukosestigningen. Kartofler
kan fa blodsukkeret til at stige lige sa hurtigt som glukose, og
det samme er tilfaeldet, hvis man spiser hvidt brad, dvs. brad
bagt af hvedemel helt uden kerner.

Der findes i princippet to forskellige typer kostfibre: de vand-
oplgselige og de ikke-vandoplgselige. De vandoplgselige findes
isaer i kornsorter og grove gransager, herunder bgnner. | tarmen
svulmer de op og bliver geleagtige, og derved medvirker de til,
at optagelsen af monosakkariderne gennem tarmvaeggen gar
langsommere. De binder ogsa stoffer som bl.a. kolesterol til sig,
og det resulterer derfor i, at blodets kolesterolindhold nedsaet-
tes, specielt en god ting for personer med diabetes. Hvordan
de ikke-vandoplgselige fibre virker i tarmen, ved man ikke sa
meget om, men de nedsaetter ogsa hastigheden, hvormed stof-
fer optages gennem tarmvaeggen. Fibrene kan blive sa laenge i
tarmen, at de pavirker det naeste maltid ogsd, sa hvis morgen-
maltidet er rigt pa fibre, vil det sandsynligvis pavirke den efter-
falgende frokost, s& blodglukosen ogsa her stiger langsommere.

| figur 7.1 ses blodglukoseaendringerne efter indtagelse af
morgenmad med forskelligt fiberindhold.

Blodglukosen er normalt i gennemsnit mellem 3 og 6 mmol/L.



Koncentrationen opretholdes af det autonome nervesystem,
flere modsatrettede hormoner og processer, hvor de vigtigste
hormoner som sagt er insulin og glukagon. Begge hormoner
produceres i bugspytkirtlen. Insulin stimulerer muskel-, fedt- og
hjertemuskelceller til glukoseoptagelse, hvorimod glukagon sti-
mulerer levercellerne, sa de frigiver glukose til blodet. Maltider
og fysisk arbejde er nogle af de processer, der ogsa pavirker
blodglukosen.

Glykaemisk index - Gl
Da hastigheden, hvormed blodglukosen stiger efter et maltid,
er af stor betydning for personer med diabetes, har man udar-
bejdet et sakaldt glykaemisk index — Gl. Det er et udtryk for det
blodglukosestigningsforlgb, der fremkommer ved indtagelse
af et bestemt naeringsmiddel sammenlignet med blodgluko-
sestigningsforlgbet, hvis man i stedet spiser samme maengde
kulhydrat som ren glukose eller hvidt brgd. Glukose- og hvidt
brgd-sammenligningerne giver lidt forskelligt Gl, sa derfor veel-
ger de forskellige forskere, der undersgger disse ting, enten at
sammenligne med glukose eller hvidt bred. Her er de angivne
Gl-vaerdier beregnet ud fra sammenligninger med hvidt brad.
Et hejt Gl vil betyde en hurtig og hgj stigning i blokglukosekon-
centrationen.

Moderne behandling af type 1-diabetes tager udgangspunkt
i de anfarte kostrad, men ogsa, at man stort set kan spise, hvad
man har lyst til i smd mangder og sa indrette insulinbehand-

Levnedsmidler Gl
Dadler, torrede 147 +/- 30
Glukose 138
Kartofler, bagte 135
Lynris 128
Corn Flakes (Kellogg’s) 116
Vandmelon 103
Hvidt brad 100
Sodavand 97
Kartofler, kogte 93
Couscous 93
Sukrose (hvidt sukker) 92
Rosiner 91
Havregryn 89
Wienerbrgd 84
Gulergdder, kogte 82

«fil= Franskbrod
«de= All-Bran

Blodglukosekoncentration i mmol/L

0 15 30 45 60

Tid i minutter

Figur 7.1. Z£ndringer i blodglukosekoncentrationen i forbindelse med ind-
tagelse af to forskellige slags morgenmad. | begge tilfzelde er indtaget 60 g
fordgijeligt kulhydrat. Kilde: Elevforsag

lingen efter dette, se mere i kapitel 9. Det er dog sadan, at
kulhydrater med et lavt Gl ber foretraekkes.

For type 2-diabetitekere og personer, der ikke har diabetes, er
det vigtigt, at blodglukosen ikke stiger for hurtigt og for meget.
En blodglukosestigning vil saette en kaedereaktion i gang, der

>
Levnedsmidler Gl
Ris, kogte forskellige slags 81-68
Appelsinjuice 74
Havregrad 70
Rugbrad, fuldkorn 68
Laktose (maelkesukker) 65
Pasta 64
Appelsin 62
All-Bran (Kelloggs’) 60
Mezelk, 3% 39
Banner, tarrede rgde (kidney) 39
Linser, rgde 36
Fruktose 27
Gulergdder, ra 23
Jordnadder, ristede 21
Tykmaelk, 3% fedt 15

Figur 7.2. Forskellige fadevarers glykaemiske index, Gl. De anvendte tal er gennemsnitsvaerdier, hvor intet andet er angivet. Gennemsnittene er ofte malt

med variationer pa op til 10, undertiden dog helt op til 20. Undersggelsen af Corn Flakes og All-Bran er foretaget pa Kellogg's produkter med disse navne.

Nar fabrikationsnavnet anfares her, har det intet at gere med produkternes evt. sundhedsveerdi i forhold til andre, tilsvarende produkter, men Gl varierer

meget afhaengig af fabrikat. Kilde: Foster-Powell, K et all, 2002 og Arvidsson-Lenner, R, 2004.

Hajt Gl: over 90. Mellem Gl: 70-90. Lavt GI: under 70
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Gl er afhaengig af typen af mad og tilberedningen af den

Forskellige faktorer pavirker Gl-veerdien af et levnedsmiddel:
Fiberindholdet. Jo flere fibre, jo lavere Gl.

Arten af fibre. Pasta og bgnner har lavere Gl end kartofler.

Faste eller flydende. Faste levnedsmidler giver lavere Gl.

Kogt stivelse far blodglukosen til at stige hurtigere end ra stivelse.

pH. Jo mere surt, jo lavere Gl.

®© @ 0 0@ 0@ @ @ 0 6 O 0

%

bl.a. forgger insulinudskillelsen, jo hgjere blodglukose, jo starre
insulinudskillelse. En hurtig blodglukosestigning vil ogsa fel-
ges af et tilsvarende hurtigt fald i blodglukosekoncentrationen
— undertiden til under fastevaerdien — pa grund af en efterfel-
gende hurtig insulinudskillelse. Vi ved ogsa, at blodglukosekon-
centrationen er en af de faktorer, der pavirker maethedsfornem-
melsen, og her bliver emnet sa pludselig af interesse for mange
flere. For hvis man gerne vil tabe sig — som sagt et mal for de
fleste personer med type 2-diabetes, men ogsa for mange andre,
er det hensigtsmaessigt at spise pa en sddan made, at man ikke
meget hurtig bliver sulten igen — altsa veelg kulhydrater med
lavt GI.

Figur 7.2 viser eksempler pa glykaemisk index fra forskellige
levnedsmidler. Veaerdierne er fremkommet som resultat af gen-
nemsnitsberegninger pa forsggsresultater foretaget pa mange
forskellige mennesker, hvor de enkelte resultater kan ligge langt
fra hinanden. Det skyldes, at der er store individuelle forskelle
pa, hvordan de enkelte menneskers fordgjelsessystem fungerer.
Det far betydning for, hvordan figurens oplysninger kan bruges,
se senere.

Er fodevarer med lavt Gl automatisk sunde?

Man spiser normalt ikke kun et enkelt levnedsmiddel, men en
blanding til de enkelte maltider, og det er maltidets samlede
Gl, der er interessant. Derfor diskuteres det ogsa meget blandt
digetister — folk, der radgiver om kosten — i hvilket omfang GI-
begrebet kan bruges i kostanbefalinger. Tilhaengere mener, at
oplysningerne kan vaere veerdifulde, hvis de kun anvendes vej-
ledende og med omtanke. Feks. ma man tage hgjde for, at
Gl-vaerdierne kan variere meget fra person til person. Specielt
kan det bruges, nar et maltid kun bestar af et enkelt produkt.
Mange spiser morgenmad, der kun bestar af et enkelt eller gan-

Formalingen. Hele korn eller stykker giver lavere Gl end mosede eller formalede.

Forskellig behandling i kekkenet. Kogning eller stegning af levnedsmidlet pavirker Gl.

Forholdet mellem kulhydrat-, fedt- og proteinindhold. Jo mere fedt og protein, jo lavere Gl.
Type af stivelse. Jo hgjere andel af amylose' i forhold til amylopektin? jo lavere Gl.

Type af sukkerart. Sukkerarter, der ferst skal passere leveren for at blive omdannet til glukose, har lavere GI.

Meaelkeprodukter, specielt fermenterede som tykmeelk eller yoghurt, nedsaetter Gl.

ske fa produkter, havregryn med maelk eller yoghurt. Det er ikke
hensigtsmaessigt kun at se pa Gl veerdien uden ogsa at vaere op-
meaerksom pa indholdet. Ristede jordngdder (se figur 7.2) har net-
op et lavt GI, fordi de ikke indeholder sukker, men meget fedt,
og selvom det er umaettede fedtstoffer, som jo er sundere end
de meettede, kan man ikke sige, at det er et sundt naeringsmid-
del. Kartofler og gulergdder indeholder flere hensigtsmaessige
naeringsstoffer, som man ikke far, hvis man spiser pasta i stedet
for. Derfor har nogle ernaeringsforskere arbejdet videre med Gl-
begrebet og udarbejdet et GL-begreb (Glykaemisk Load), hvor
indholdet af kulhydrat, fordelingen pa de tre naeringstofgrup-
per samt portionernes starrelse ogsa medtages.

GL = (kulhydrat i g x GI): 100

Gl-vaerdierne er baseret pa indtagelse af 50 g fordgjeligt kulhy-
drat fra de respektive levnedsmidler. Gulergdder har, som det
fremgar af figur 7.2, et hgjt GI. Det fremgar imidlertid sjaeldent
af Gl-tabellerne, at man skal spise 575 g kogte gulergdder for
at fa 50 g kulhydrater. Energiindholdet i sa mange guleradder
er 718 kJ. Sammenligner vi et kort gjeblik dette med jordnadder
med en Gl-vaerdi pa 21, skal man spise nogenlunde den samme
mangde for at fa 50 g kulhydrat. Den indtagede energimaeng-
de vil med denne mangde jordngdder vaere 5.142 kJ!

Lavt Gl - sterre maethedsfornemmelse?

Indtagelse af fiberholdige og kulhydratrige naeringsstoffer med
et lavt GI far blodglukosen til at stige langsomt og ikke saerlig
meget. Det resulterer i udskillelse af en beskeden mangde in-
sulin, som derfor langsomt far blodglukosen til at falde igen.
Maethedscentret i hypotalamus registrerer kun et lille fald i
blodglukosekoncentrationen, og derfor vil man ikke fgle sig sul-

"lige kaeder af glukose

2grenede kader af glukose
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tenilang tid efter at have indtaget kulhydratrige naeringsstoffer
med mange fibre. Denne type naeringsstoffer anbefales alle.

Er Gl-veerdien derimod lav, fordi der er et hgjt indhold af
fedtstoffer, er anbefalingen at lade vaere at spise ret meget af
det. Behandling af personer med type 2-diabetes vil — hvis de
0gsa har et veegtproblem — specielt veere rettet mod et vaegt-
tab, fordi det ogsa forbedrer insulinfalsomheden.

Alkohol

Alkohol blokerer omdannelsen af glykogen til glukose. Nar
man drikker alkohol, betyder det derfor, at der friggres min-
dre glukose fra leveren til blodet. For raske mennesker vil et
fald i blodglukosen fglges af et fald i insulinproduktionen.
Hos personer med type 1-diabetes fungerer denne meka-
nisme imidlertid ikke. Der er derfor stor risiko for, at de vil fa
for lav blodglukose i forbindelse med alkoholindtagelse. Hvis

de har taget den saedvanlige maengde insulin, forvaerrer alko-
hol situationen. Det har de fleste type 1-diabetikere normalt
ikke sveert ved at registrere, men efter et par genstande bli-
ver de fleste mindre opmeaerksomme pa kroppens advarsels-
tegn. Man fagler sig omtaget, mister koncentrationsevnen,
bliver mat og ryster pa haenderne. Derfor anbefales det type
1-diabetikere at spise lidt ekstra, nar de drikker alkohol.

Indtagelse af alkohol er normalt ikke pa samme made et pro-
blem for personer med type 2-diabetes, fordi de fortsat pro-
ducerer insulin. Men alkohol indeholder naesten lige sa meget
energi som fedt — 30 kJ pr. g alkohol — s hvis de har et vaegt-
problem, bar de overveje situationen. m

“Det har vaeret en enorm kostomveeltning for mig. Det
med at passe pa fedtet havde jeg veennet miq til tidli-
gere, men sukkeret er fortsat et problem for mig. Det er
utroligt, s& mange fadevarer der er sukker i. Frugt ma
Jeq f.eks. ikke spise uheemmet af.

Jeg arbejder jo i en barnehave, og min sygdom har
givet anledning til, at vi har holdt made med foraeldrene
om, hvad vi ser som en god madpakke. Her har vi sagt,
at toastbrad med Nutella ikke er godt i en madpakke,
fordi blodsukkeret sa kerer alt for meget op og ned.

Nu er der rugbrad med, og de meget sukkerholdige
yoghurter er blevet erstattet af frugt, ost eller rosiner.
Barnene bliver mere rolige pa den kost.”

Camilla, 24 ar
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8. Motion og sundhed

ysisk arbejde er den faktor, der er den mest livsforlaen-
F gende, og som pa flere mader forbedrer livskvaliteten

mere end noget andet. Det har flere undersggelser vist.
Det er derfor vigtigt at finde ud af, hvad det er ved fysisk ar-
bejde, der er s& hensigtsmaessigt. Muskelarbejde er meget ener-
gikreevende. Derfor andres forskellige stofskifteprocesser, sa
det forggede energiforbrug kan daekkes. Den arbejdende mu-
skel forbruger bade fedt og kulhydrat. Valget mellem disse to
energikilder afhanger bade af arbejdets intensitet og varighed.
Iszer ved hgj arbejdsintensitet er kulhydrater en vigtig energi-
kilde. Kulhydraterne stammer dels fra muskelglykogenet — som
omdannes til glukose, og dels fra blodet, som stammer fra om-
dannelsen af leverglykogenet. Glykogen er et polysakkarid. Af-
haengig af arbejdsintensiteten kan det tage 20-120 minutter at
forbruge starstedelen af glykogendepoterne i musklerne. | takt
med glykogennedbrydningen i musklerne skaffes glukose til
energiomsatningen ved nedbrydning af leverglykogenet, som
udskilles til blodet som blodglukose — sa lzenge lager haves. Si-
delgbende med kulhydratforbreendingen forbraendes ogsa fedt-
stofferne, hvoraf hovedparten stammer fra blodets fedtsyrer (fri-
givet fra fedtvaevet).

I hvile og ved moderat arbejde kommer energien ligeligt fra
de to kilder. Ved hgjere intensiteter stiger kulhydratforbraen-
dingen, sa ved maksimal arbejdsbelastning kan 90-100% af
energien komme fra kulhydrat. Forbraendingen af kulhydrat
er afgagrende for, hvor laeenge en given arbejdsintensitet kan
opretholdes. En traenet muskel er bedre til at forbraende fedt
(sparer pa kulhydratlagrene), og derfor kan en traenet person
opretholde den samme intensitet leengere end en utreenet.
Kulhydrattilgaengeligheden kan forgges, hvis man spiser flere
kulhydrater i dagene op til arbejdet, eller hvis man indtager kul-
hydrater under selve arbejdet.
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“Jeqg spiller badminton to-tre gange
om ugen og felger derfor mit blod-
sukker taet, men det er undertiden
sveert at forudse, hvor meget insulin
Jjeqg skal tage i forbindelse med en
kamp. Jeg har faet at vide, at det er
qgodt, jeq dyrker sport. Jeg maler altid
blodsukkeret, for jeg gar pa banen,
og drikker lidt juice efter ca. en times
treening. Sa gar det fint.”

Pernille, 18 ar

Fedtsyrerne optages let gennem muskelcellens cellemem-
bran, hvorimod glukosens optagelse er mere kompleks, idet
stoffet er hydrofilt, se ogsa kapitel 5 og figur 8.1.

Cellemembran

Insulinreceptor

Glukose-
transporter GLUT4

| Pulje af
glukosetransportorer

in A . A
Insylln/v_ Insulinreceptorer  —
el — T o—
Muskel-

kontraktioner

Figur 8.1. Ved muskelarbejde transporteres flere GLUT4 ud pa muskelcel-
lens membran end hvis man er stillesiddende. AMPK' er pa flere mader
medvirkende til dette. (Se teksten samt figur 5.4). Kilde: J. Wojtaszewski.

" AMPK er en kinase, dvs. et enzym, der medvirker ved overfersel af en fosfatgruppe



1. Insulinmolekylet binder sig til insulinrecptoren hvorved der
aktiveres en kaskade af processer inde i cellen. De signalerer
til membranomraderne med GLUT4-glukosetransportarer-
puljer om at vandre ud til celleoverfladen. Ensymet AMPK
forstaerker signalet til GLUT4-glukosetransportgrerpuljerne

2. Membranomraderne med GLUT4-glukosetransportgrerpuljer
vandrer ud til cellemembranen og forbinder sig med den

3. Glukose binder sig til GLUT4 som ved faciliteret diffusion flyt-
ter glukosen ind i cellerne, hvor det kan indga i stofskiftet (se
evt. ogsa figur 5.4 side 19).

Maling af traeningens virkning pa glukoseoptagelsen
En af de metoder, man har anvendt til at undersgge betydnin-
gen af fysisk aktivitet, er at lade en forsggsperson arbejde kun
med det ene ben. Det andet ben har sa fungeret som reference.
Ved at male pa glykogenindholdet i de to ben er det muligt
at falge aendringerne i glykogenniveauet i forbindelse med ar-
bejdet. Hvis personen arbejder en time med hgj intensitet, er
det muligt at male et kraftigt fald af glykogenindholdet i de
arbejdende muskler — i det ene ben. Efter arbejdets opher vil
der veere en forhgjet glukoseoptagelse. Men selv efter at gly-
kogenlagrene er genopbygget, viser muskulaturen, der netop
har afsluttet et arbejde, en forgget insulinfglsomhed ogsa efter
arbejdet. Det er forklaringen pa, at det er muligt at forgge op-
lagringen af glykogen som resultat af traening, samtidig med at
insulinfalsomheden fortsat er forhgjet i musklerne.

Muskelarbejde pavirker glukoseoptagelsen og glukosestofskif-

tet i muskler ad to veje:

1. Muskelkontraktioner vil starte en signalkaskade, som aktive-
rer og flytter GLUT4 ud pa muskelcellens membran. Denne
mekanisme er helt uafthaengig af insulin, insulinreceptor og
insulinsignalering og er muligvis hjulpet pa vej af AMP-akti-
veret protein kinase ogsa kaldet AMPK, som aktiveres, nar
energiniveauet i muskelcellen falder. Det sker f.eks. under
arbejde (AMP er Adenosin-Mono-fosfat. Den endelige kob-
ling mellem AMPK-aktivering og @get insulinfglsomhed er
endnu ikke bevist, men hypotesen har mange tilhaengere
inden for muskelforskning).

2. Muskelkontraktioner gger altsa insulins virkning. Dvs. nar
musklerne efter arbejde pavirkes af insulin, f.eks. i forbin-
delse med et maltid, sa virker insulinen bedre. Denne effekt
kender man ikke mekanismerne bag, men det er nzerliggen-
de at tro, at AMPK spiller en rolle, fordi den bliver aktiveret
under arbejde, og fordi man kan @ge insulinfglsomheden,
hvis man farmakologisk aktiverer AMPK. Om AMPK akti-
verer den samme pulje af GLUT4, som aktiveres af insulin,
vides heller ikke, men man ved, at AMPK ikke er defekt ved
insulinresistens, og det har specielt betydning for personer
med type 2-diabetes.

I lgbet af fysisk arbejde aendres insulin- og glukosekoncentra-
tionen i blodet jo mere des leengere arbejdet varer. Det fremgar
af figur 8.2.

Traenede personer har et lavere insulinniveau under arbejde
end ikke-traenede, og det er ogsa pavist, at traening saenker
insulinniveauet. Eller sagt pa en anden made. Det ser ud som
om, muskelarbejde ‘forbedrer’ effektiviteten af insulin, sa glu-

Glukose type 2-diabetes
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Figur 8.2. Z£ndringer i blodets glukose- og insulinkoncentration i lzbet af et
langvarigt arbejde, der udger 30-35% af maksimalt arbejde hos en gruppe
personer med type 2-diabetes og en kontrolgruppe.

koseoptagelsen ved en given maengde insulin bliver stgrre. Der
opnaes altsa en bedre insulinfglsomhed.

Traeningens virkning pa personer med diabetes

For personer med type 1-diabetes er det helt fint regelmaessigt
at dyrke sport. De skal blot vaere opmaerksomme p3, at insulin-
felsomheden stiger i forbindelse med muskelarbejde. Men da al
insulin jo er tilfgrt, er det ngdvendigt at spise eller drikke noget
mere glukose eller tage mindre insulin for at undga senere at
fa for lav blodglukose. Personer med type 1-diabetes ma derfor
lere sig en procedure, nar de dyrker sport, med omhyggelig
planleegning af maltider og tilfersel af insulin i kombination
med hyppige malinger af blodglukose.

Fysisk aktivitet og egentlig treening anses derimod for at vaere
hjgrnestenen i behandlingen af type 2-diabetes, fordi det netop
er medvirkende til at nedsaette insulinresistensen hos dem, som
det fremgar af figur 8.2.

Hvordan skal man traene som type 2-diabetiker?

Der er kvalitative forbedringer af insulinfalsomheden ved at
gennemfare laengerevarende traening. Denne form for traening
vil resultere i grundlaeggende tilpasninger i muskulaturen, og
selv om de foreliggende data ikke er entydige, er der dog indi-
kationer pa, at en sadan traening kan forbedre kaskaden af sig-
naler inde i muskelcellerne, som reguleres af insulin. Traeningen
medfarer ogsa en kraftig stigning af muskelcellernes totale an-
tal af glukosetransportarer — GLUT4, som forbedrer cellernes
glukoseoptagelse, hvis der er insulin til stede.

Man har leenge troet, at hvis man for alvor skal forbedre in-
sulinfglsomheden, er det nagdvendigt at traene intensivt, fordi
forbedringen af konditionen er vigtig. Dette har vist sig kun at
vaere delvis korrekt. Nyligt er det nemlig vist, at selv mere mo-
derate styrketraeningprogrammer tre gange om ugen a 30-45
minutters varighed kan gge insulinfalsomheden. Nar insulinfal-
somheden forbedres, betyder det en forggelse af glukoseopta-
get og en forbedret glukosehomeostase.

Diabetes og insulin 31



Hvis traeningsintensiteten — og lzengden af traeningsperio-
den yderligere saettes op, foreges fedtforbraendingen — 0gsa i
en kort periode efter traeningsperiodens ophgar. Der er altsa en
pointe i at veere veltraenet, fordi der sker positive aendringer i
muskelcellernes stofskifte. For eksempel har trenede en for-
bedret evne til at bruge fedt som braendstof. Det fremgar af
figur 8.3.

Et vaegttab er ogsa enskeligt, fordi det fremmer en forggelse
af adiponektin-produktionen og leptins virkning af appetitregu-
leringen i hypothalamus — og dermed formindskes insulinresi-
stensen yderligere. »

Virkningen af traening for alle kan sammenfattes saledes:

© ved samme arbejdsbelastning er den energi, der stammer fra
fedtforbraending, ca. dobbelt sa stor hos den traenede set i
forhold til den utraenede,

© ved intensiv og langvarig traening fortsaetter denne forggede
fedtforbraending i en periode lige efter arbejdets ophgar spe-
cielt i de muskler, der har udfert arbejdet. Samtidig foregar
der en genopbygning af glykogen,

© jo leengere den enkelte traeningsperiode varer, jo starre bliver
fedtomsaetningshastigheden og forbedringen af insulinfal-
somheden.
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“Jeg har lavet om pa motionen. Jeq
har altid bevaeget mig meget, bl.a.
fordi jeg har hund, og jeg cykler til
og fra arbejde. Sa begyndte jeg at
overveje, om det var nok. Nu er jeq
0gsa begyndt at ga til vandaerobic,
og det hjaelper pa mit vaegttab.”

Camilla, 24 ar

251
B Utrenede personer

B Trenede personer

Fedtoxidation KJ/min.

90 min.

60 min.
Arbejdstid

10 min. 30 min.

Figur 8.3. Energiomsaetningen, der stammer fra fedt (fedtoxidationen) hos
en gruppe personer, der henholdsvis er traeenede og utraenede. Personerne
cykler i 90 min., og fedtoxidationen er malt pa forskellige tidspunkter af
cykelarbejdet, der udger 65% af maksimalt arbejde.



9. Insulinbehandling nu og i fremtiden

NovoPen® 4 er seneste skud pa stammen af pensystemer fra Novo
Nordisk. Det er enkelt og sikkert at tage insulin med pennen.
Den har tre gange starre dosisvaelger end NovoPen®3, og

man skal bruge halvt sa mange kraefter for at trykke M,,.w'"'

o8
.l""'“~

stempelknappen i bund. Den giver et tydeligt i
e

klik, ndr injektionen er fuldfert. L

Paradigm insulinpumpe

Kilde: Medtronic MiniMed \ ‘)

“Jeg har det fint med at stikke mig, sa jeg kan male mit
eget blodsukker, men jeg har det skidt med at skulle
starte pa insulinbehandling.”

Camilla, 24 ar

or en person, der har behov for en daglig behandling

med insulin, er dremmen at kunne blive behandlet, sa

man ikke behgver at taenke over, at man har diabetes.
Man skulle altsa enten kunne helbrede sygdommen eller op-
finde et selvjusterende system, som ikke kraevede personlig stil-
lingtagen til, hvornar og hvor meget insulin man skal tage i en
given sammenhang. Selv om man er kommet langt i diabetes-
behandlingen, er der nu alligevel et stykke vej, far drammen
kan opfyldes — hvis det overhovedet kan lade sig gare.

Lidt historie

Der er sket meget, siden det i 1922 for farste gang i Danmark
lykkedes at udvinde insulin fra oksebugspytkirtler. Historien,
som gar over svinebugspytkirtler og human insulin baseret pa
svineinsulin, som fik udskiftet en enkelt aminosyre (nr. 30 i B-
kaeden), er taet knyttet til historien om udviklingen af Novo
Nordisk A/S, for det var her, det skete. Det kan man lzaese mere
om pa firmaets hjemmeside under ‘About us’. | 1987 fik Novo
Nordisk tilladelse til at producere insulin med gensplejset bage-

NovoPen® 3 Junior, blev lanceres i 2000, specielt

designet til barn, i glade farver.

Novosprgjte fra 1925

geer som produktionsorganisme, og denne produktionsform er
nu maden, Novo Nordisk A/S fremstiller insulin pa i dag. Ved
denne produktionsform fremkommer der rdinsulin, som for at
kunne anvendes skal renses. Derefter omdannes det til forskel-
lige insulinprodukter og -analoger, afhaengig af hvilken virkning
insulinen skal have.

Den farst producerede insulin i 1922 var en hurtigtvirkende
insulin, fordi man kun kunne producere den i en sur oplgsning.
Det gjorde ogsa ondt at bruge dette praeparat, for det har virket
irriterende pa veevscellerne, f.eks. fedtceller, hvor indsprajtnin-
gen fandt sted. Det var ikke alt for smart, for vaevsceller, der
ofte udseettes for et lavt pH, dar. Insulin difftunderer med for-
skellig hastighed gennem omrader med henholdsvis levende og
dade celler, s& det var vanskeligt at give patienterne en dosis,
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der virkede ens fra gang til gang. Her er man blevet meget klo-
gere siden, og man fremstiller i dag produkter med en neutral
pH, som ikke @delaegger vaevet.

Senere blev man i stand til at udvikle langsomtvirkende insu-
linprodukter ved farst at krystallisere insulin med zink, senere
med protamin, som er et basisk protein. De moderne praepara-
ter findes nu bade som hurtigt- og langsomtvirkende praepara-
ter samt praeparater, der er bade og.

Insulinmolekylet — produktion

Geer er en eukaryot organisme med cellekerne og celleorga-
neller ligesom vores egne celler. Nar gaer for mange ar siden
blev valgt som produktionsorganisme, var det bl.a. fordi gaer
selv udskiller proinsulin, ligesom vores beta-celler ger det. Det
sker fra vesikler, der afsngres fra cellens Golgiapparat, som
vandrer ud til cellemembranen. Her smelter de to membraner
sammen — vesikel- og cellemembranen — saebeboblemetoden!
— og molekylet er nu ude i gaercellernes naeringsvaeske (se fi-
gur 5.3). Herfra bliver det oprenset, og C-kaeden kobles af
(se figur 5.17a + b og 5.2). Det kan bakterier ikke. De bruges
ellers meget som produktionsorganismer af mange andre stof-
fer og farmaceutiske produkter.

Det gen, der er indsat i geercellerne og som skal kode for et
insulinmolekyle, har en baseraekkefglge svarende til proinsulin-
molekylet, men C-kaeden bestar kun af to aminosyrer. C-kae-
dens vigtigste funktion i produktionen er:
© at det feerdige insulinmolekyle far den korrekte foldning.

Ellers kan det ikke binde sig til insulinreceptorerne pa cel-

leoverfladen og igangsaette kaskaden af processer inde i den

(kapitel 5),
©® at insulinmolekylet produceres sa at sige i et stykke. Det gar

det videre oprensningsarbejde af rainsulinen meget lettere.
De sakaldte insulinanaloger har ikke helt den samme amino-
syreraekkefalge. Dem kan man enten lave ved at seette et gen
med en lidt anden baseraekkefglge ind i gaercellerne, eller man
kan kemisk efterfalgende bygge lidt om pa molekylet.

Insulinprodukter

| jagten pa de bedste insulinprodukter har man afprevet en
masse forskellige insulinanaloger. Det handler om at finde nog-
le, der effektivt binder sig til insulinreceptorer i muskel- og fedt-
celler og far dem til at aktivere en kaskade af processer — den
rigtige og pa det rigtige niveau — inde i cellerne. En over- eller
understimulering kunne meget vel have uoverskuelige konse-

FlexPen® blev lanceret i 2002
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Figur 9.1. Computerbilledet forestiller en insulin-hexamer — seks insulinmo-
lekyler der sidder sammen to og to, set oppefra (se ogsa figur 9.3). Den lille
'klump” i midten repraesenterer to overlejrede zink-atomer, som stabiliserer
hexameren ved komplexbinding, og de sma gra/rade sekskanter repraesen-
terer fenol-molekyler, som indlejres i denne form for hexamer.

kvenser for blodglukosereguleringen og for andre processer i
cellerne. Derfor er det lidt af et detektivarbejde at finde nogle
insulinanaloger, der dur.

Som hjaelp har man it-programmer, der kan vise proteiners
sekundzere og tertiaere struktur fra alle sider, nar man indtaster
en bestemt aminosyreraekkefglge, og disse billeder har vaeret
en meget stor hjaelp til pa forhand at vaelge kandidater, fordi
man sa kan forudsige nogle af molekylernes funktion i forbin-
delse med insulinreceptorerne. Samtidig ma de ikke vaere sa
forskellige fra insulin, at de opfattes som fremmede proteiner
af kroppens immunforsvar, for sa vil kroppen med stor sandsyn-
lighed starte en produktion af antistoffer, der @delaegger den
tilfgrte ‘insulin’, far den har naet at virke i kroppen. Figur 9.1
viser et billede af en insulin-hexamer.

| princippet er der to former for insulin, en form, der virker
meget hurtigt eller stort set med det samme, nar den er blevet
sprajtet ind i kroppen, som kunne kaldes den hurtigtvirkende
insulin, og en, der farst virker efter nogen tid, men som til gen-
geeld holder lzenge, fordi den frigives langsomt — den langsomt-
virkende insulin. Den langsomtvirkende effekt kan f.eks. frem-
komme ved at krystallisere insulin. Nar krystallerne er sprgjtet
ind i underhuden, nedbrydes de til enkeltmolekyler af enzymer,
der findes under huden. Begge insulinformer er nadvendige for
at kunne efterligne den normale insulinprofil mest muligt.

Den hurtigtvirkende

Novo Nordisk produceret praeparater
der er hurtigtvirkende, og som virker

kraftigt i et meget kort tidsrum (se fi- i
gur 9.2a). Det er en insulinanalog, hvor “ i [
en aminosyre er skiftet ud i B-kaeden, | |'1Ll|

og insulinanalogen transporteres ind i 2 £
blodet, lige s& hurtigt den kommer ind 'y =
i underhuden. Den nedbrydes ogsa hur- |||1 H
tigt i kroppen — hver gang blodet pas-
serer leveren, nedbrydes en stor del af
den cirkulerende insulin.

Insulinampuller.
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Figur 9.2a. Hurtigtvirkende insulin

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Figur 9.2b. Blandingsinsulin

8 10 12 14 16 18 20 22 24

Figur 9.2c. Langsomtvirkende insulin

Figur 9.2a, b og c. Graferne er illustrative gengivelser af insulinvirknings-
profiler for de angivne insulintyper. Der er tale om gennemsnitskurver, og
der kan derfor veere individuelle variationer.

Den langsomtvirkende

Novo Nordisk producerer ogsa en langsomtvirkende insulin —
detemir — med en meget lang depotvirkning. Det sprgjtes ind i
underhuden, hvorfra det kommer ud i blodet. Virkningen bliver
langt fra sa kraftig, som den gar med de hurtigtvirkende prae-
parater. Til gengaeld holder virkningen sig i lang tid pa naesten

samme niveau, se figur 9.2c. Det er ogsd en insulinanalog. |
dette tilfaelde har insulinmolekylet fet pasat en fedtsyrekaede

Figur 9.3. Billede af den langsomtvirkende insulinanalog (detemir)
(forklaring se teksten).

efter oprensningen. Depoteffekten anses for at opsta primaert,
fordi insulinanalogen binder sig til et af blodets proteiner —
albumin.

Alt i alt betyder det, at den langsomtvirkende insulinanalog
er til stede som en hexamer, se figur 9.3, i blodet som depot, og
de enkelte molekyler frigives kun langsomt i blodet.

Et blandingspraeparat

Novo Nordisk har imidlertid ogsa produceret nogle praeparater,
der kombinerer den hurtigt- og langsomtvirkende effekt. Som
det fremgar af figur 9.2b, indeholder det bade maltidsinsulin
(hurtigtvirkende) og insulin, der giver det basale niveau over
en lang periode (langsomtvirkende). Fordelen er, at man ikke
behgver at stikke sig sa tit.

Andre produkter og tilvaenning

Derudover producerer Novo Nordisk — og andre virksomheder i
branchen — en raekke andre praeparater, ogsa nogle nyere pro-
dukter med bedre egenskaber set ud fra et behandlingssyns-
punkt, men mange med diabetes er konservative med hensyn
til valg af insulin og med god grund. Det er ikke helt let at have
diabetes og skulle styre sit blodglukoseniveau dag og nat, og det
kraever en stor indsats at veenne sig til at bruge nye produkter.

Der er ogsa brug for at kunne give patienterne nogle bedre
og lettere muligheder for behandling. Derfor har Novo Nordisk
udviklet penne og produkter, der kan tale at blive baret rundt
f.eks. i en jakkelomme og blive rystet og udsat for temperatur-
andringer. Det giver diabetikere mulighed for i hgjere grad at
leve et normalt liv med rejser, ture til stranden, til at dyrke eks-
tremidraet eller andet, fordi de f.eks. ikke er afhaengige af altid
at skulle opholde sig i naerheden af et kaleskab med insulin og
sterile injektionssprgjter. Malet er at fa personer med diabetes
vaek fra patientrollen og i stedet indtage rollen som ansvarlige
personer, der forvalter deres eget helbred.

Insulinbehandling

Et mal for insulinbehandlingen er at efterligne insulinudskillel-
sen hos raske personer sa meget som muligt. | figur 9.4 A kan
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Figur 9.4. A: Raske menneskers gennemsnitlige insulinprofil. B: Insulinpro-
filen hos personer med type 1-diabetes kunne i gennemsnit komme til at
se sadan ud ved behandling med en kombination af en hurtigtvirkende-
og langsomtvirkende insulin. Forskellige personer reagerer forskelligt, sa
maengden og tidspunktet for insulintilferslerne skal justeres individuelt.

man se, hvordan den normale insulinprofil, i gennemsnit, ser ud
for en almindelig dag hos en rask person. Det bliver sammen-
lignet med @nske-profilen hos en person med type 1-diabetes
i behandling med to produkter, et der virker hurtigt, jvf. figur
9.2a og et der friggres langsomt i blodet, se figur 9.2c. Det
farste indsprgjtes tre gange om dagen lige fgr de store malti-
der. Det frigives meget hurtigt til blodet og det nedbrydes hur-
tigt i leveren, sa der kommer et meget hgjt niveau af insulin i
kort tid, ligesom hos raske mennesker. Det andet, som er det
langsomtvirkende insulin, leverer det basale insulinniveau, som
er ngdvendigt at have hele dagnet. Hvis det ikke er til stede,
vil glukagon f.eks. ikke kunne holdes i skak. Glukagon frem-
mer som bekendt omdannelsen af leverglykogen til glukose, og
sa stiger blodglukosen voldsomt med hyperglykaemi til falge.
Den langsomtvirkende insulin (detemir) er saerlig velegnet til
at levere et basisniveau af insulin, fordi der hurtigt frigeres en
lille smule insulin i blodet, hvorved virkningen holder sig ca. 24
timer. Det passer sa med, at det er tid at tage den langsomtvir-
kende insulin (detemir) igen. De to produkter tilsammen efter-
ligner insulinniveauet hos raske bedre end andre praeparater.
For at undga for lav blodglukose om natten spiser mange, der
har type 1-diabetes lidt natmad, samtidig med at de tager deres
langsomtvirkende insulin.

Behovet varierer

Det er individuelt, hvor meget insulin de enkelte personer med
diabetes har brug for. Det hanger bl.a. sammen med, om der
er en vis egenproduktion. En sadan forekommer undertiden
selv hos personer med type 1-diabetes. Der er ogsa genetiske
forskelle pa, hvor effektiv leverenzymerne fungerer, som bliver
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afgarende for, hvor hurtigt insulin fiernes fra blodbanen. Dertil
kommer, at den hastighed, hvormed den tilfgrte insulin opta-
ges, pavirkes af, hvor pa kroppen den indsprgjtes, og hvor dybt
i underhuden der stikkes. Z£ndringer i maengden af andre hor-
moner i forbindelse med puberteten eller under en graviditet
spiller ogsa ind. Det pavirker ogsa insulinfglsomheden hos en
person med type 2-diabetes, hvis denne er i faerd med at tabe
sig. Endelig @ger stress insulinbehovet, hvorimod det falder ved
indtagelse af alkohol og fysisk aktivitet. Derfor tilrettelaegges
medicineringen individuelt for hver enkelt person sammen med
personale pa landets forskellige sygehuse — og Steno Diabetes
Center har her en meget vigtig funktion i kraft af sine mange
specialister pa omradet.

Insulinfgling - og hvad kan man gore?

Insulinfeling er betegnelsen for de fysiologiske aendringer, der
sker i kroppen, nar blodglukosen falder til under 3-3,5 mmol/L.
Symptomerne er hjertebanken, bleg hud, rysten pa haenderne,
koldsved, irritabilitet eller en overveeldende traethed og mang-
lende evne til at koncentrere sig og tage beslutninger. Personen
kan derfor vaere ude af stand til at gare noget — f.eks. drikke
en juice eller pa anden made indtage noget sukkerholdigt, der
hurtigt optages i blodet, hvis de har for lav blodglukose, ogsa
kaldet hypoglykaemi. | vaerste fald besvimer de, og i en sadan
situation er de pargrende ude af stand til at fa dem til at drikke
noget juice. Derfor kan de give patienten en glukagonindsprgijt-
ning. Personer med diabetes laerer symptomerne pa insulinfg-
ling at kende under kontrollerede forhold under deres ferste
made med behandlersystemet, og hvordan de skal forholde sig
i situationen, som en vigtig del af tilvaenningen til livet som
diabetiker.

Dromme om fremtiden

Der forskes over hele verden i mange forskellige aspekter af
diabetes. Nogle forsker i en mulig helbredelse af sygdommene,
f.eks. ved at finde vacciner, der kan forhindre kroppens auto-
immunreaktion i at gdeleegge beta-cellerne. Andre forsker i at
beskytte, evt. reparere beta-celler eller erstatte dem med andre
funktionsdygtige beta-celler. Her kan forskellige typer vacciner
0gsa blive aktuelle, og specielt giver stamcelleforskningen hab.
En fremtidig brug af stamceller til produktion af beta-celler, der
kan transplanteres, har fortsat lange udsigter, hvis man skal tro
en nyligt udkommet oversigtsartikel. Det haenger bl.a. sammen

“Jeqg dremmer om, at jeq en dag vagner op og ikke har
sukkersyge, sa jeq ikke behaver at vaere opmaerksom pa
mit blodsukker og at tage insulin hele tiden. Selv om jeg
ikke foler mig syq, sa er det jo alligevel et handicap hele
tiden at skulle vaere opmaerksom.”

Pernille, 18 ar



med manglende viden om, hvordan beta-celler udvikles i fo-
stret, og problemer med udvikling af brugbare stamceller. Der
arbejdes ogsa med transplantation af bade bugspytkirtler eller
blot beta-celler fra de langerhanske ger, men pa nuvaerende
tidspunkt er succesraten alt for ringe. Kort sagt: en egentlig hel-
bredelse og dermed udryddelse af diabetes ligger ikke lige for.
Mens der arbejdes pa helbredelsen, arbejder mange forskere
0gsa med at gare det sa nemt som muligt at leve med diabetes.
Der er i princippet to muligheder for tilretteleeggelse af et liv
med diabetes:
® Model A. Man kan lade det, man spiser, vaere styrende for
insulinindtagelsen.
® Model B. Man kan lade insulinindtagelsen styre maltiderne.

Model A

Fordelen ved model A er, at man ikke behgver at spise pa samme
tidspunkt hver dag og den samme maengde til hvert af de for-
skellige maltider. Med hensyn til sport kan man ogsa ggre, hvad
man vil, og hvornar man har lyst. Man ma sa til gengaeld vaere
villig til at tage insulin fire-fem gange dagligt — om nadvendigt
flere gange og male blodglukosen mindst lige sa mange gange.
Sadanne personer vil sandsynligvis have forngjelse af at bruge
en kombination af hurtigt- og langsomtvirkende insulin.

En anden mulighed er at bruge en insulinpumpe, der sidder
fast pa huden og via et kateter fgrer insulin ind i maveskindet
ind i underhuden, hvorfra det optages i blodet. Pumpen tilfarer
automatisk blodet sma maengder af en hurtigtvirkende insu-
lin, med korte mellemrum. | forbindelse med maltider aktiverer
personen selv pumpen og tilfarer dermed nogle ekstra enhe-
der, der erfaringsmaessigt passer til maltidets stgrrelse. Dette er
i princippet enkelt, men det kraever en del tilvaenning og mange
blodglukosemalinger hver dag, og pumpen er heller ikke helt
billig.

Model B

Hgrer man til dem, der lever et meget regelmaessigt liv, dvs.
spiser de forskellige maltider pa samme tidspunkt hver dag, el-
ler kan man bare ikke klare at skulle stikke sig sa tit, enten for
at tage insulin eller for at male blodglukosen, kan man klare sig
med at tage insulin faerre gange. Personer med type 2-diabetes
kunne have forngjelse af et blandingspreeparat, som indeholder
bade den hurtigtvirkende og den langsomtvirkende insulin. For
eksempel kunne praeparatet med en virkning som fremgar af

figur 9.2b, veere lgsningen en til to gange dagligt evt. kombine-
ret med piller, der forgger insulinfglsomheden.

Man kan ikke sige, at en made at tilrettelaegge behandlingen
af diabetes pa er bedre end en anden. Det kommer helt an pa
personernes gnsker og behov, og det er vigtigt at skraeddersy
en behandlingsform, som er fysiologisk optimal for den enkelte
og som personen samtidig kan acceptere. Behandlingen er livs-
lang for personer med type1-diabetes, og som naevnt tidligere
for ca. halvdelen af de personer der har type 2-diabetes. »

Paradigm insulinpumpen kan sidde forskellige

steder, her sidder den fast i linningen.

“Insulinpumpen sidder nede ved knazeet, og den er ind-
stillet til at give mig et vist antal enheder pr. tidsinterval
hele dagnet. Sa nar jeg skal spise, maler jeg blodsukke-
ret og trykker et ekstra antal enheder, athaengig af hvad
Jeq vil spise. Pumpen indeholder en lille glasbeholder
med insulin, hvor der er nok til tre-fire dage. Derefter
skifter jeg beholderen ud. Jeq er rigtig glad for pumpen.
Den har lettet mig meget i hverdagen.”

Pernille, 18 ar
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Brug denne side til at treene din forstaelse af, hvordan naeringstoffer kom-
mer ind i lever, muskler og fedtvaev, og hvad der her sker med dem. Forklar
0gsa betydningen af insulins- og glukagons virkning pa processerne og
diskuter, hvorfor det ser forskelligt ud afhaengig af, om der er tale om en

Lever
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Depot

Glykogen 80-100
f.eks. fruktose 4 DS &
/ * Kapillaernet
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(se mere fig. 4.1)
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Glukose = Respiration (forbraending) - ATP

Aminosyrer —» proteiner
(f.eks. enzymer)

Respiration (forbreending) — ATP

rask person, en person med type 1-diabetes eller en med type 2-diabetes.
Tag udgangspunkt i stofskiftet, som det er beskrevet péa side 14 og figur
4.2,53095.4.

* Insulin fremmer processen

4 Glukagon fremmer processen — insulin
hammer glukagons virkning
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Ordliste

Adiponectin

Alfa-celler

Allelle gener

Antigen

Antistof

Beta-celler

BMI

Det metaboliske

syndrom

Diagnostisering

Diffusion

Endocytose

Endoplasmatisk

retikulum. ER

Enzym

Eukariot celle

Exocytose

Exon

Et af de over 20 hormoner, som produceres
af fedtceller. Maengden falder, nar maeng-
den af fedtveev stiger. Det fremmer forbraen-
dingen af fedt og for@ger insulins virkning.
Antidiabetisk, antiinflammatorisk og modvir-
ker areforkalkning.

Her betyder det de celler, der producerer glu-
kagon i de langerhanske ger

Gener, der er ens eller forskellige, som bestem-
mer samme egenskab.

Overfladestruktur pa kroppens celler, se gly-
koproteiner.

Stof — protein — der reagerer med det tilsva-
rende antigen, se dette. En del af antistof-
ferne produceres af B-lymfocyter

Her betyder det de celler i de langerhanske
@er, som producerer insulin.

Body Mass Index beregnes som vaegten i kg
divideret med hgjden? i m. Normalt 18-25
kg/m2. Over 25 kg/m? = overvaegtig.

Den andring, der opstar i stofskiftet ved in-
sulinresistens

At finde ud af, om en person har en bestemt
sygdom og i givet fald hvilken.

Vandring af stoffer over en membran fra hgj
til lav koncentration, 'med streammen’

Cellers stofoptagelse — seebeboblemetoden.

Et netvaerk af membraner, der er udformet
som rgr og flade rum. Heri transporteres for-
skellige stoffer. Ribosomer sidder undertiden
pa ER, og sa kaldes det det 'ru’ ER. Her fore-
gar proteinsyntesen.

Et protein, der katalyserer en kemisk proces i
cellen uden at forbruges ved processen. Der
findes flere tusinde forskellige enzymer i hver
celle, der hver for sig katalyserer en og kun
en proces.

Celle med cellekerne, celle fra en hgjere
organisme (hgjere end bakterier og blagran-
alger).

Cellers udskillelse af stoffer — saebeboble-
metoden.

En del af et gen, der koder for en aminosyre-
kaede.

Glukagon

Glukose-
transporterer

Glykoproteiner

Glykaemisk
Index

Golgiapparat

HbA1c

HLA-systemet

Hypothalamus

Human insulin
Hyperglykaemi
Hypoglykaemi

Haemoglobin

Insulin

Insulinanaloger

Insulinresistens

Interleukin

Hormon, der fremmer udskillelse af glukose
fra leveren til blodet.

Saerlige proteiner, der sidder pa tvaers af cel-
lers cellemembran og transporterer glukose
over membranen ved en faciliteret diffusion.

Proteiner med pahaeftede simple kulhydrater.
Findes specielt i eukariote cellers cellemem-
braner, hvor de danner et karakteristisk over-
flademgnster.

Et udtryk for et naeringsstofs pavirkning af
blodglukosestigningen i forhold til den tilsva-
rende stigning, som glukose eller hvidt brad
pavirker blodglukosen med, malt i procent.

Membransystem i cellerne, der i afgraensede
membranafsnit — vesikler — kan flytte stoffer
f.eks. til celleoverfladen. Forskellige stoffer
bl.a. prae-pro-insulin viderebearbejdes i golgi-
apparatet her ved fraspaltning af ‘praede-

i

len’.

Haemoglobinmolekyler, hvorpa der er bun-
det et glukosemolekyle. HbA1c er et mal for,
hvordan blodglukosekoncentrationen har lig-
get over de seneste tre maneder.

Et andet navn for MHC, se dette.

Den del af hjernen, der ligger lige over hypo-
fysen.

Menneskeinsulin.

For hgjt blodsukker.

For lavt blodsukker.

Det protein, der transporterer ilten i de rgde
blodlegemer. Proteinet er rgdt pa grund af

haemoglobinets jernindhold.

Hormon, der fremmer visse cellers optagelse
af glukose, aminosyrer og visse fedtstoffer.

Molekyler, der er opbygget naesten som in-
sulin — enkelte aminosyrer er udskiftet — med
samme virkning som insulin.

Celler, specielt muskelceller, ufglsomme over
for insulin og optager derfor ikke sukker fra
blodet.

Et signalstof, der bl.a. produceres af T-hjaelpe-
celler.
9
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Ordliste fortsat

Intron
Kaukasisk
afstamning

Ketoacidose

Ketose

Leptin

Lysosym

Makrofag

MHC-systemet

MODY

Nedre hulvene

Nitrosamin

En del af et gen, der ikke koder for en amino-
syrekaede.

Europaeere til og med folk fra Kaukasus.
Syreforgiftning. Personen er dehydreret, har
forhgjet blodglukose og for lavt indhold af
kalium i blodet. Undertiden er personen
uden bevidsthed.

Produktion af ketonstoffer — acetone er et eks.
Et af de over 20 hormoner, som produceres
af fedtceller. Jo mere fedt, jo mere leptin, og
jo mere sulten.

Vesikel, der indeholder fordgjelsesenzymer.
/Zde- eller skraldemandscelle.

System af gener, der bestemmer vaevsty-
pen. MHC betyder Major Histocompatibility
Complex.

Mature Onset of Diabetes of Young. En
seerlig form for diabetes, som nedarves do-

minant.

En af kroppens starste vener, der fgrer blodet
til hjertets hajre forkammer.

Aminosyre pahaeftet en NH?-gruppe.
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Portaresystemet De vener, der passerer leveren fra tyndtar-

Proinsulin

Signalstoffer

Svovlbro

T-lymfocyter

Promotor

Vesikler

men. Blodet lgber herfra videre til nedre hul-
vene.

Forstadie til insulin.

Stoffer, der produceres i nogle celler transpor-
teres med blodet og pavirker andre i kroppen
og derved saetter en proces i gang i de sidste
celler.

Dannes, nar to cysteinmolekyler (svoviholdig
aminosyre) reagerer med hinanden. Svovlbroer
er vigtige for udformningen af proteinets se-
kundaere struktur, som er afgagrende for pro-
teinets funktion.

Bestemte hvide blodlegemer, som er vigtige
i bekaempelse af fremmede antigener.

Det omrade i genet, som regulerer, hvor ofte
genet skal udtrykkes.

Sma membranklaedte blaerer i cellen, som
kan indeholde forskellige stoffer. Vesikler
kan flyttes rundt i cellen, se ogsa golgiappa-
ratet.
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