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Bakgrund
Den kanske vanligaste orsaken till tumörrelaterad hypoglykemi 
hos djur är insulinom men det förkommer även tumörorsakad 
hypoglykemi som inte är kopplad till de insulinproducerande 
cellerna. På engelska brukar detta syndrom benämnas ”non-islet 
cell tumor hypoglycemia, NICTH”. Denna form av hypogly-
kemi, som beskrivits hos bland annat människa, hund, katt och 
häst, beror oftast på produktion av insulinliknande tillxäxtfaktor 
II (insulin-like growth factor-II, IGF-II) från tumören (1-4). Hos 
hund är NICTH mest associerat med tumörer av mesenkymalt 
och epitelialt ursprung. Både benigna och maligna tumörer kan 
orsaka denna typ av hypoglykemi och fallrapporter med NICTH 
hos hund har beskrivits vid leiomyosarkom, leiomyom, hepato-
cellulärt karcinom och hemangiosarkom (2, 5-8). Hos katt finns 
endast ett fåtal fall beskrivna, bland annat vid hepatocellulärt kar-
cinom (3). Misstänkt NICTH har också beskrivits hos häst med 
renalt karcinom (4, 9), mesoteliom (10) och kolangiokarcinom 
(11). I publicerade fallrapporter hos hund och katt har normogly-
kemi uppnåtts genom att operera bort tumören (2, 3, 6-8).

Patofysiologi  
Insulinliknande tillväxtfaktor I och II (IGF-I) och -II är viktiga 
för tillväxt och metabolism. De är strukturellt lika insulin och 

har överlappande 
effekter genom att 
de delvis binder till 
samma receptorer 
(se faktaruta) (12, 
13). Receptorerna 
för insulin och 
IGF-I, likväl som 
hybrider av dessa 
receptorer, ger 
upphov till signaler 
som styr mitos 
och metabolism. Till skillnad från insulin, vilket utsöndras från 
pankreas betaceller, utsöndras IGF-I och IGF-II av de flesta 
celler i kroppen men levern står för den största produktionen till 
cirkulationen. Tillväxthormon (GH) utsöndras från hypofysen 
i pulsartat mönster och stimulerar direkt leverns produktion av 
IGF-I, men inte IGF-II. Nästan allt IGF-I och IGF-II cirkulerar 
bundet till proteiner. Endast en liten del av IGF-I och IGF-II 
cirkulerar fritt och det är den fria fraktionen som har negativ 
feedback på hypofysens produktion av GH (1).

Den största delen av IGF-II cirkulerar komplexbundet (se 
faktaruta). Det finns hos friska individer även en mindre fraktion 
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Fakta

Nästan allt IGF-I och IGF-II cirkulerar bundet till bindarproteiner. Det finns sex stycken olika IGF-bindarprotein (IGFBP 1-6) och dessa påverkar 
biotillgängligheten av IGF-I och IGF-II (24). IGF-I och IGF-II cirkulerar huvudsakligen i ett tertiärt komplex med IGFBP-3  
eller IGFBP-5 och ett tredje protein, en syralabil subenhet (acid labile subunit, ALS) (25). ALS produceras i levern under inverkan av GH (18). 
Det tertiära komplexet är så stort att det inte kan passera ut från kapillärerna vilket innebär att halveringstiden av IGF-I och IGF-II förlängs från 
några minuter till timmar och dagar (26, 27). IGFs och IGFBPs bildar också binära komplex vilka är tillräckligt små för att ta sig ut från kapillä-
rerna och ut till cellerna i vävnaderna (28). Endast en liten del av IGFs cirkulerar fritt och det är den fria fraktionen som har negativ feedback på 
hypofysens produktion av GH (1).  Till skillnad från insulin- och IGF-I receptorn ger IGF-II receptorn degradering av IGF-II när proteinet binder 
till sin receptor och orsakar därmed ingen tillväxt eller metabolisk effekt (12). Stort IGF-II, viket ofta syntetiseras av IGF-II producerande tumörer, 
har sämre affinitet för att bilda tertiära komplex än moget IGF-II. Detta ger ökad andel binära komplex som kan korsa kapillärerna och ge effekt 
i vävnaderna (29, 30). Vissa isoformer av stort IGF-II har även minskad affinitet för IGF-II receptorn, vilket minskar degraderingen av IGF-II och 
ger därmed ökad koncentration (31).

av ofullständigt processat IGF-II som har en större storlek och 
det är oftast denna stora form som ses vid IGF-II producerande 
tumör (1, 14). Stort IGF-II binder sämre till proteinerna, samt 
har annan affinitet för vissa receptorer (se faktaruta), vilket leder 
till högre nivåer av biotillgängligt IGF-II. Fritt IGF-II kommer 
ha negativ feedback på hypofysens GH-produktion vilket leder 
till lägre koncentration av IGF-I och -II och proteiner som 
binder till IGFs. Alla dessa effekter leder till ökad koncentration 
av biotillgängligt stort IGF-II vilket kan binda till insulin- och 
IGF-I receptorn och orsaka hypoglykemi (1, 15).

Diagnostik
Förändringar i blodsockerkoncentrationen och dess reglerande 
hormoner sker snabbt. Därför är det vid hypoglykemi viktigt att 
vidare diagnostik sker på exakt samma blodprov där man påvisat 
hypoglykemi. Generellt är det lättare att tolka provsvar ju lägre 

glukoskoncentration djuret uppvisar.  Vid lågt blodglukos är 
kroppens korrekta respons att minska insulinutsöndringen 
och därför skall insulin vara lågt eller omätbart lågt vid kraftig 
hypoglykemi. Vid insulinom ses hypoglykemi tillsammans med 
insulinkoncentrationer som är höga eller inom referensintervallet 
och detta är en viktig skillnad när man skall differentiera mellan 
insulinom och NICTH där insulinkoncentrationen tvärtom 
är låg. (16). Rekommendationen är att utföra diagnostik för 
NICTH hos en patient med hypoglykemi och lågt insulin där 
man inte hittar andra orsaker till hypoglykemin (17). 

Tumörens produktion av stort IGF-II utgör i många fall inte 
så hög andel av det totala cirkulerande IGF-II att analys av 
totalt IGF-II kan användas för diagnos. IGF-II regleras bland 
annat av nutritionell status och komplexbindning till proteiner. 
Detta innebär att koncentrationen av totalt IGF-II hos patienter 
med NICTH kan vara låg, normal eller hög (1). Typiska klinisk 

Förenklad schematisk bild över insulinliknande tillväxtfaktorer, deras bindarproteiner och receptorer. GH – tillväxthormon, IGF-I – insulinliknan-
de tillväxtfaktor I, IGF-II – insulinliknande tillväxtfaktor II, IGFBP – bindarprotein för insulinliknande tillväxtfaktorer, ALS – syralabil subenhet. 
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kemiska förändringar vid NICTH ses i tabell 1.
För analys av stort IGF-II med immunologiska metoder krävs 

antikroppar riktade mot den stora formen eller att proteiner i 
provet separeras baserat på storlek med kromatografi innan det 
analyseras. I en nyligen publicerad artikel där insulinliknande 
tillväxtfaktorer studerades hos en hund med NICTH beskrevs 
analys med masspektrometri vilket möjliggjorde analys av 
bland annat totalt IGF-II, stort IGF-II och IGF-I samtidigt (2). 
Resultaten visade att stort IGF-II minskade med 80% efter att 
tumören avlägsnats men att totalt IGF-II låg kvar på samma nivå 
(2). Tyvärr finns det idag inga kommersiella veterinärmedicinska 
laboratorier som analyserar stort IGF-II eller totalt IGF-II och 
andra diagnostiska metoder behöver ofta användas vid misstanke 
om NICTH.

Vid NICTH ger ökad koncentration av fritt IGF-II negativ 
feedback på hypofysens sekretion av GH, vilket leder till låga 
koncentrationer av IGF-I och de bindarproteiner vilkas  
koncentration är beroende av GH (1, 18). Kommersiella  
veterinärmedicinska laboratorier analyserar inte rutinmässigt 
GH. Istället brukar GH-brist diagnostiseras med lågt IGF-I, 
vilket analyseras hos några veterinärmedicinska specialist- 
laboratorier. Låga koncentrationer av IGF-I hos djur med 
NICTH finns endast beskrivet i enstaka fallrapporter hos hund 
och häst (2, 4, 7) men är bättre utvärderat på humansidan där 
det rekommenderas vid diagnostik av NICTH. Man bör dock ta 
i beaktande att IGF-I även kan bli lågt vid många andra  
sjukdomar t ex leversjukdom och svält (19-21). 

Några ord om metodvalidering behöver nämnas när det gäller 
diagnos av insulinliknande tillväxtfaktorer vilka oftast analyseras 
med immunologiska metoder. Bindarproteinerna till insulin-
liknande tillväxtfaktorer kan störa vid analys och orsaka falskt 
höga eller låga koncentrationer beroende på vilken analysmetod 
som används (22). De flesta metoder för att mäta IGF-I och 
IGF-II är framtagna för humant bruk och det är nödvändigt att 
metoden valideras för varje djurslag och att effekten av  
interfererande bindarproteiner undersöks. Även om analys av  
bindarproteiner inte används i diagnostiska syften hos djur i 
nuläget vet vi från humansidan att vissa sjukdomar kan ändra 
koncentrationen av dessa och ge ökad risk för interferens vid 
analys av IGF-I och -II.(23). Samma mönster kan förväntas ses 
hos flertalet djurslag men förändringar av bindarproteiner vid 
sjukdomar och deras effekt på analysmetoder behöver  
undersökas mer. 

Ytterligare diagnostik vid NICTH innefattar bilddiagnos-
tiska undersökningar för att identifiera tumören och eventuell 
spridning samt histopatologi om tumören avlägsnas.

Sammanfattningsvis är NICTH ett ovanligt paraneoplastiskt 
syndrom som bör misstänkas vid persisterande hypoglykemi 
där man samtidigt uppmäter lågt insulin och lågt IGF-I. Höga 
koncentrationer av stort IGF-II kan stödja diagnosen men utförs 
inte rutinmässigt. •

Typiska klinisk kemiska förändringar i blodprov från djur 
med insulinliknande tillväxtfaktor II-producerande tumör 
(non-islet cell tumor hypoglycemia, NICTH).
Analys Förändringar vid NICTH
Glukos Lågt
Insulin Lågt
Tillväxthormon Lågt

IGF-I Lågt

Totalt IGF-II Högt, normalt, lågt

Stort IGF-II Högt
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