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De systemiska amyloidoserna utgor en grupp av poten-
tiellt livshotande proteinveckningssjukdomar, som
alla leder till progressiv inlagring av specifika protei-

ner i fibrillar form, dvs amyloid, i ett flertal organ [1].

Proteinerna skiljer sig mellan de olika formerna, lik-
som patogenesen. For flera av amyloidossjukdomarna
saknades ldnge specifik behandling. Under de senas-
te aren har det emellertid utvecklats mycket lovan-
de behandlingar mot de vanligaste systemiska amy-
loidoserna (de av AA-, AL- och transtyretinursprung
[A =amyloid, L = latt immunglobulinkedja]).

Detta har 6kat medvetenheten om amyloidos hos
bade lakare och patienter. Det riacker inte langre att
kunna avgora om amyloidos verkligen foreligger, utan
den biokemiska typen maste ocksa bestimmas.

Systemisk amyloidos diagnostiseras vanligen ge-
nom mikroskopisk analys av biopsimaterial {6ljd av
biokemisk typbestdmning med olika metoder baserat
pa vilken typ av biopsimaterial som tagits. Biopsier
kan tas fran de organ som ger upphov till symtom, t ex
njure, hjarta eller lever, men oftast tas biopsier fran en
mer lattillgdnglig vavnad, vanligvis subkutan fettvav-
nad pa buken [2]. Finnalsbiopsi kan di anvidndas, men
det kréaver traning och passar inte for alla amyloidos-
former. Det har darfor blivit vanligare att biopsier tas
kirurgiskt eller med hjélp av hudstans dir man med
lite traning latt far tillracklig mangd subkutan fett-
vavnad for att savil stélla diagnosen amyloidos som
gobra en typbestimning.

I Sverige finns tre helt dominerande systemiska
amyloidosformer:
® AA-amyloidos (tidigare bendmnd sekundair)
® Al-amyloidos
® ATTR-amyloidos (transtyretin).

AA-amyloidos uppstar oftast till f5ljd av en kronisk
inflammatorisk sjukdom. AL-amyloidos dr en konse-
kvens av en plasmacellsklon, benign eller malign,som
producerar en amyloidogen latt immunglobulinkedja.
AL-amyloidos forekommer aven i en lokal form. Den
tredje systemiska amyloidosen orsakas av amyloid-
proteinet transtyretin (TTR, i amyloid form bendmnt
ATTR).

ATTR-amyloidproteinet férekommer vid tva sjuk-
domstillstand. Det ena &r hereditar transtyretinamy-
loidos, som orsakas av en mutation i transtyretin-
genen, vilket leder till ett latt forandrat transtyretin.
Vid den andra formen ger icke-muterat transtyretin
av okdnd orsak upphov till systemisk amyloidos, vil-
ken numera bendmns »vildtyps-ATTR-amyloidos« (ti-

»...inlagringar av insulinamyloid kan
leda till diagnostiska och kanske tera-
peutiska problem...«

digare »senil systemamyloidos«) [3].1 tilldgg till de tre
i Sverige vanligaste systemamyloidoserna finns ett
antal i allmanhet ytterst sillsynta sjukdomar.

Insulin kan ge amyloidinlagring

Det finns ytterligare ett antal proteiner som kan ge
upphov till amyloidinlagringar hos ménniska. Ett si-
dant protein ar insulin. Detta kan vara viktigt for 1aka-
re att kdnna till, eftersom inlagringar av insulinamy-
loid kan leda till diagnostiska och kanske terapeutis-
ka problem, vilket illustreras nedan.

Vid typbestamning av systemiska amyloidinlag-
ringar forvantar vi oss i forsta hand att finna ett av de
tre ovanndmnda proteinerna, som alla kan bestidm-
mas med hjilp av specifika antikroppsfirgningar.

HUVUDBUDSKAP

o Subkutant injicerat insulin kan aggregera till lokala
inlagringar med typiska amyloidegenskaper.

e Inlagringarna kan misstolkas som manifestation

av systemisk amyloidos, som kan vara ett livshotande
tillstand. Problemet illustreras med tre korta fallbeskriv-
ningar.

@ Insulin som omvandlats till amyloidfibriller ar bio-
logiskt inaktivt. Skenbar insulinresistens kan saledes
upptrada.

o Fibrillart insulin kan aterforas till aktivt hormon, men
det ar inte kdnt om detta kan intraffa med de subkutana
inlagringarna.

o Forekomst av insulinamyloid utesluter inte méjligheten
att systemisk amyloidos ocksa foreligger.

@ Vid stark klinisk misstanke om systemisk amyloidos
bor man komplettera med biopsier fran underhudsfett
dér insulin inte administrerats.
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Under loppet av lite drygt 1 ar har vi dock vid det kli-
niska amyloidlaboratoriet i Uppsala fatt oss tillsinda
sex biopsier, direkt eller via andra patologavdelningar,
med lokala amyloidinlagringar fororsakade av injice-
rat insulin. Dessa amyloidinlagringar hade i allmén-
het initialt lett till misstankar om allvarlig systemisk
amyloidsjukdom.

Nedanstaende tre korta fallbeskrivningar dr inhdm-
tade fran medféljande remisser, varfor den kliniska
informationen oftast har varit mycket knapphandig.

FALLBESKRIVNINGAR

Fall 1. Det forsta fallet var en man med reumatoid ar-
trit och typ 1-diabetes. Han hade knoélar i huden som
foranledde biopsi. Denna visade riklig mangd amyloid
i subkutis. Utredningen resulterade inte i nagra fynd
som talade for systemisk amyloidos, men mojligheten
diskuterades. Paraffininbaddat biopsimaterial sandes
till Uppsala fran hemortssjukhuset for typbestam-
ning,och i rutinsnitt sdgs mycket riktigt riklig mangd
av amyloid (Figur 1). Det noterades dven en del anslu-
tande flerkarniga celler av frimmandekroppstyp. Im-
munhistokemisk analys med de vanliga antikroppar-
na for typbestamning av amyloid utf6ll dock negativ.
Diremot erholls en stark reaktion vid fargning med
antikroppar mot insulin (Figur 2).

Fall 2. Det andra fallet var en man dir misstanke om
systemisk amyloidos hade vackts pa grund av pro-
teinuri och pavisad M-komponent. En bukfettvav-
nadsbiopsi visades innehalla amyloid, varfor paraf-
fininbaddat biopsimaterial sdndes till Uppsala frin
hemortssjukhuset f6r typbestimning. Rutinsnitt
fargade for amyloid bekréaftade mycket riklig méangd
av amyloid. Vid forsok till typbestamning genom im-
munhistokemi erhélls en svag reaktion med anti-
kropp mot AL-protein av lambda-typ.

Den preliminira diagnosen blev darfor AL-amyloi-
dos, men med reservation for det osdkra fyndet. Nya
snitt fairgades med antikropp mot insulin, som visa-
de den sanna naturen hos denna amyloid. Vid tele-
fonkontakt med remitterande ldkare framkom att pa-
tienten hade insulinbehandlad diabetes.

Detta fall demonstrerar att immunhistokemi kan
leda till felaktiga slutsatser vid svag reaktion. Bak-
grundsfargning kan misstolkas som en &kta reak-
tion, och detta ar ett problem sirskilt med kommer-
siellt tillgdngliga antikroppar. Amyloidfibriller ar ock-
sa kdanda for att kunna binda andra proteiner till sin
yta och darigenom ge en falsk reaktion. Slutligen f6-
rekommer dubbelamyloider, dvs tva systemamyloido-
ser hos samma patient. Det brukar néstan alltid inne-
bidra separata inlagringar av de tva typerna, vilket kan
avslojas med immunhistokemisk analys av snitt.

Fall 3. Det tredje fallet var en man dar njurmedicina-
re misstankt amyloidos och dér bukfettvavnadsbiopsi
visats innehalla rikligt med amyloid. Paraffininbad-
dat biopsimaterial skickades vidare till Uppsala fran
hemortssjukhuset for typbestdmning. I rutinsnitt
framtradde fettvdvnad med ovanligt riklig méngd
amyloid. Det fanns ocksa en vivnadsreaktion med
spridda flerkdrniga jatteceller av fraimmandekropps-
typ. Immunhistokemi med de vanliga antikroppar-
na mot amyloidfibrillprotein utfoll negativ, varfor
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Figur 1. Biopsi fran subkutis (fall 1) med rikliga inlagringar
av insulinamyloid. Snitt fargat med kongorétt och analy-
serat i polarisationsmikroskop. Amyloid dominerar bilden
och framstar som rdda eller gréna omraden. (Storleks-
markdér 50 um.)
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Figur 2. Biopsi fran subkutis (fall 1) med rikliga inlagringar
av insulinamyloid. Snitt immunfargat for insulin. Amyloid
framstar som brunféargat, homogent omrade. (Storleks-
markoér 50 um.)

insulinantikroppar testades med positivt resultat.vid
telefonkontakt med remittenten framkom att patien-
ten hade insulinbehandlad typ 1-diabetes.

DISKUSSION
Insulin som amyloidfibrillprotein
Redan pa 1940-talet visades det att insulin experi-
mentellt 14tt kan 6verforas till fibrillair form genom
upprepad upphettning och nedkylning i sur 16sning
[4]. Sddana fibriller har typiska amyloida egenskaper,
sasom affinitet for fairgimnet kongorott med atféljan-
de dubbelbrytning vid polarisationsmikroskopi och
karakteristiskt utseende vid elektronmikroskopi. Ge-
nom att en sadan fibrillsuspension gors alkalisk kan
den 6verga i sin ursprungliga form, dvs fritt insulin.
Som kuriosum kan ndmnas att insulinets fibrillbil-
dande egenskaper har anvants som en metod att ren-
framstédlla hormonet fran ett pankreasextrakt.
Den forsta beskrivningen av insulinamyloid, upp-
kommen hos en patient som behandlats med 5 veck-
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»Amyloidinlagringarna kan alltsa ge
upphov till nagot som kliniskt kan
uppfattas som insulinresistens.«

ors infusion av insulin, dr fran 1983 [5]. Har kunde det
visas att insulinamyloiden i det fallet hade porcint
ursprung. Den forsta rapporten om amyloidinlagring
pa platsen for subkutana injektioner av insulin, ocksa
detta porcint, ar fran 1988 [6]. Senare har det visats att
andra insulinformer, inklusive humant insulin, kan
ge upphov till lokal amyloidbildning pa platsen for in-
jektioner [7].

Numera anvinds inte porcint insulin vid framstall-
ning, och dven humaninsulin (tex Insulatard, Insu-
man, Actrapid och Humulin) blir alltmer ovanligt i
klinisk rutin, &ven om det fortfarande forekommer.
Vid typ 1-diabetes anvidnds som rutin en syntetisk
langverkande insulinanalog (t ex insulin glargin och
insulin detemir) i kombination med snabbverkande
syntetiska insulinanaloger (t ex insulin aspart och in-
sulin lispro).

Som ett alternativ till upprepade insulininjektioner
kan en insulinpump anviandas, vilken ger en kontinu-
erlig infusion av ett snabbverkande insulin som bas
och extra bolusdoser vid maltider.

Vvid behandling av typ 2-diabetes ar det fortfarande
vanligt med medellangverkande humant NPH-insu-
lin (t ex Insulatard och Insuman) vid initiering av in-
sulinbehandling. Aven vid behandling av typ 2-diabe-
tes blir dock langverkande syntetiska insulinanaloger
mer och mer dominerande.

Hur olika syntetiska insulinanaloger skiljer sig av-
seende risken for bildande av fibrilldra strukturer och
amyloid ar i dag inte kint. Att exogen insulinbehand-
ling i sig kan ge upphov till »knélar« ar allmént kant,
eftersom insulin stimulerar fettbildning och darmed
leder till lipohypertrofi. Pa grund av det bor alla pa-
tienter instrueras att variera platsen for injektion av
insulin. Daremot ar risken for bildandet av insulin-
amyloid mycket daligt studerad och ingar nog séllan i
den differentialdiagnostiska arsenalen ens pa en dia-
betesmottagning.

Tre risker med amyloidinlagringar av injicerat insulin
Atminstone tre tinkbara konsekvenser av forekomst
av insulinamyloid bor diskuteras. For det forsta fo-
religger helt uppenbart risk for felaktig diagnos av
systemisk amyloidos. Risken ar naturligtvis sirdeles
stor om man underlater direkt typbestimning av
amyloid och endast forlitar sig pa kliniska fynd som
forekomst av monoklonal gammopati av oklar signi-
fikans (MGUS) (AL-amyloidos) eller reumatoid artrit
(AA-amyloidos). Ocksa vid typbestdmning kan fore-
komst av insulinamyloid innebéara problem, eftersom
det kan ge forhojd bakgrundsfiargning med risk for
»falskt positiva« fargningar, vilket illustreras i fall 2.
Den andra konsekvensen ar att det injicerade insu-
linet inte nar cirkulationen utan i stéllet deponeras i

fibrillar form i den subkutana vivnaden. Det &r inte
utrett hur mycket som kan deponeras vid varje injek-
tion, men sannolikt varierar detta fran ging till gdng
och blir mest patagligt om injektionen sker i redan
befintlig amyloidinlagring. Redan existerande amy-
loid paskyndar namligen omvandlingen av insulin till
amyloidfibriller. Amyloidinlagringarna kan alltsa ge
upphov till nidgot som kliniskt kan uppfattas som in-
sulinresistens [8].

Vidare kan det ocksa innebéra att blodsockret blir
mycket svingande d4 insulinbehovet kan verka varie-
ra fran gang till gang baserat pa var det injiceras.I en
mycket noggrann genomgang av alla publicerade fall
av insulinamyloid visades att detta faktiskt kan vara
fallet [7].

Ytterligare en risk med insulinamyloid &r att fibril-
lerna, som &r polymerer av insulin, inte nédvandigt-
vis dr resistenta mot depolymerisering och darmed
skulle kunna frisittas pa nytt som 16sligt insulin [9].
Teoretiskt skulle alltsd det insulin som deponerats i
amyloidform i underhudsfettet kunna frigoras och
darmed fa allvarliga foljder. Nagot sadant fall har oss
veterligen dock inte beskrivits, men kunskapen pa det
omradet ar mycket ofullstindig.

Det finns ocksa en tredje risk. Forekomst av lokala
insulinamyloidinlagringar utesluter inte majligheten
att ocksa systemisk amyloidos féreligger. Om amyloid
pavisas i underhudsfett som typbestams till insulin-
amyloid, kan det finnas risk att systemisk amyloidos
darmed utesluts. Aven om annan amyloid kan finnas
i den vavnad dar insulindepositionerna ligger, kan
mangden vara liten och darmed drunkna i de oftast
mycket rikliga insulinamyloidinlagringarna. Om kli-
nisk misstanke om systemisk amyloidos kvarstar bor
siledes nya biopsier tas fran viavnad dar insulin inte
injicerats. O

@ Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lékartidningen. 2019;116:FSUF
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SUMMARY

Amyloid from insulin treatment: a pitfall
for the pathologist and the diabetologist

Biopsies from six diabetic patients with subcutaneous
amyloid deposits formed by injected insulin have been
sent to our laboratory during the last year. In all but one
of the six patients a subcutaneous adipose tissue biopsy
was taken due to suspicion of systemic amyloidosis.
Four of these patients had renal insufficiency, with
monoclonal gammopathy of undetermined significance
(MGUS) in three while the fifth had heredity for
transthyretin amyloidosis. In the sixth patient a biopsy
was taken due to subcutaneous nodules at insulin
injection sites. In all biopsies, large amounts of amyloid
were present and their biochemical nature was
elucidated by immunohistochemistry or western blot.
The risk of incorrect interpretation with misdiagnosis of
systemic amyloidosis is underlined. The consequences
this may have on insulin treatment are insufficiently
studied.
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