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Insulinoopornosé

I stan przedcukrzycowy -
diagnostyka | leczenie

Insulin resistance and prediabetes — diagnosis

and management

Streszczenie
W literaturze medycznej w ostatnich latach coraz
czesciej pojawia sie pojecie insulinoopornosci. Termin
ten niejednokrotnie budzi niepokéj wsirdd pacjentow,
co z catg pewnoscia wigze sie z niezrozumieniem
jego definicji i znaczenia. Autorzy artykutu podjeli
prébe usystematyzowania aktualnej wiedzy na
temat zasad rozpoznawania insulinoopornosci oraz
stanu przedcukrzycowego i oméwili mozliwosci
postepowania terapeutycznego. Przedstawili réwniez
propozycje zasad przepisywania lekéw refundowanych

w zaleznosci od rozpoznania.

Stowa kluczowe
insulina, insulinoopornos¢, stan przedcukrzycowy,
zespot policystycznych jajnikdw, metformina

Abstract
In recent years, the term: “insulin resistance” has
appeared more and more frequently in the medical
literature. This concept often causes anxiety
among patients, which is certainly related to
the misunderstanding of its definition and meaning.
In this study, the authors attempted to systematize
the current knowledge on the principles of diagnosing
insulin resistance and prediabetes, as well as discuss
the possibilities of management. Proposed rules
for prescribing reimbursed drugs, depending
on the diagnosis, were also presented.
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Whprowadzenie

W literaturze medycznej w ostatnich latach coraz
czesciej pojawia sie pojecie insulinoopornosci (insu-
lin resistance — IR) [1-3]. Niejednokrotnie budzi ono
niepokoj wsrdd pacjentdw, co z catg pewnoscia wia-
Ze sie z niezrozumieniem jego definicji i znaczenia.
Insulinoopornos¢ najczesciej jest skutkiem niepra-
widtowego stylu zycia (ztej diety i zbyt matej ak-
tywnosci fizycznej), nadwagi i otytosci. Nieleczona
prowadzi do wystapienia stanu przedcukrzycowe-
go i ostatecznie cukrzycy.

Celem pracy byto usystematyzowanie aktualnej
wiedzy na temat rozpoznawania IR i stanu przed-
cukrzycowego oraz omoéwienie mozliwosci poste-
powania terapeutycznego, w tym pozafarmakolo-
gicznego. Przedstawiono réwniez propozycje zasad
przepisywania lekéw refundowanych w zaleznosci
od rozpoznania.

Whptyw insuliny na metabolizm
glukozy

Glukoza jest jednym z najwazniejszych substra-
tow energetycznych ustroju. Organizm czerpie ja
z dwdéch zrédet: egzogennego - spozytych produk-
tow weglowodanowych — oraz endogennego - pro-
ceséw metabolicznych zachodzacych wewnatrz-
komérkowo, tj. glikogenolizy i glukoneogenezy.
Glukoza jest transportowana do komérek przez
swoiste transportery (glucose transporter — GLUT),
z ktorych czesé jest insulinozalezna.

W watrobie obecny jest transporter GLUT2, ktérego
powinowactwo do glukozy w poréwnaniu z innymi
tkankami jest stosunkowo wysokie. Ma to zwigzek
z rolg watroby w utrzymaniu stezenia glukozy we
krwi. Po spozyciu positku, gdy glikemia wzrasta,
watroba zaczyna przeksztatca¢ glukoze w zwiazki
zapasowe (glikogen i kwasy ttuszczowe).

W miesniach i tkance ttuszczowej znajduje sie za-
lezny od insuliny GLUT4. Insulina wptywa na jego
przemieszczenie z przestrzeni endosomalnej do
btony cytoplazmatycznej, umozliwiajac w ten spo-
séb dokomorkowy naptyw glukozy.

W mdzgu glukoza jest transportowana przez GLUT1
z krwi do zewnatrzkomoérkowego ptynu mézgowo-
-rdzeniowego, natomiast z ptynu mézgowo-rdze-
niowego przez btone plazmatyczna neuronéw
przez GLUTS3 [4].

Insulina jest hormonem produkowanym przez ko-
morki B wysp trzustkowych w odpowiedzi na bo-
dziec, jakim jest wzrost stezenia glukozy. Jej wy-
dzielanie jest dwufazowe — poczatkowo (w ciggu
kilku minut) uwalniany jest zapas zmagazynowany
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w wakuolach, a nastepnie, w przypadku utrzymy-
wania sie bodzca, uwalniana jest insulina wyprodu-
kowana de novo.

Na komérki docelowe insulina wptywa poprzez
swoiste receptory btonowe. Jej dziatanie jest rézno-
kierunkowe. Wywiera ona wptyw na cykl komér-
kowy (w tym apoptoze) oraz proliferacje, wzrost
komorek i ich réznicowanie. Kluczowym efektem
dziatania insuliny jest wptyw na metabolizm glu-
kozy. Jest to jedyny hormon obnizajacy jej stezenie
we krwi. Pod wptywem insuliny glukoza (dzieki
dziataniu GLUT) zostaje wprowadzona do komé-
rek, procesy glukoneogenezy oraz glikogenolizy
zostajg zahamowane, podczas gdy pobudzona jest
glikogenogeneza. W ten sposéb w warunkach po-
jawienia sie podwyzszonego stezenia glukozy we
krwi zmniejsza sie wytwarzanie glukozy w mecha-
nizmach wewnatrzkomérkowych oraz zwiekszaja
sie jej zapasy. Insulina reguluje réwniez gospodarke
tluszczowg, biatkowa i elektrolitowa [4, 5].

Przyczyny i skutki wybranych
zaburzen wydzielania insuliny

Zaburzenia wydzielania insuliny prowadza do nie-
prawidtowego stezenia glukozy we krwi.

W przypadku niedoboru insuliny bedacego skut-
kiem uszkodzenia komoérek B wysp trzustkowych
nastepuje zmniejszenie wychwytu glukozy przez
tkanki insulinowrazliwe (insulinozalezne). Zmniej-
sza sie glikogenogeneza, a nasila glikogenoliza,
glukoneogeneza, proteoliza i lipoliza. Prowadzi
to do wzrostu glikemii, kwasicy i rozwiniecia sie
cukrzycy (typu 1 przy uszkodzeniu trzustki przez
autoprzeciwciata lub innych typdéw cukrzycy przy
uszkodzeniu trzustki w innym mechanizmie) [5, 6].
W IR (zmniejszonej wrazliwosci tkanek obwodo-
wych na dziatanie insuliny) zwigzanej z defektem
transporteréw glukozy, gtéwnie w miesniach
poprzecznie prazkowanych, hepatocytach i adi-
pocytach, dochodzi do zaburzenia prawidtowej
reakcji biologicznej na dziatanie insuliny. Stopnio-
wo potrzebna jest coraz wyzsza sekrecja insuliny
do wywotania efektu biologicznego i utrzymania
prawidtowego stezenia glikemii. W watrobie, po-
mimo hiperinsulinemii, nie ulega zahamowaniu
komérkowa produkcja glukozy. W miesniach szkie-
letowych uposledzony jest transport glukozy do
komérek, wytwarzanie glikogenu oraz oksydacja
glukozy. Do prawidtowej regulacji stezenia glu-
kozy w surowicy potrzebne sg zatem coraz wiek-
sze ilosci insuliny. Insulinoopornos$¢ wptywa na
wzrost uwalniania wolnych kwaséw ttuszczowych
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z adipocytow wskutek zmniejszenia hamowania
lipolizy (lipotoksycznos€). Z czasem wyczerpuja sie
mozliwosci kompensacyjne komérek B i dochodzi
do hiperglikemii (glukotoksycznos¢) i rozwoju cu-
krzycy typu 2 [4-6].

Wyrdznia sie nastepujace etapy hiperglikemii:

«  prowadzace do rozwoju cukrzycy typu 1:

» zniszczenie przez przeciwciata komoérek 3
wysp trzustkowych, co powoduje bezwzgled-
ny niedobdr insuliny — zmniejszenie zuzycia
glukozy i nasilenie glukoneogenezy (hiper-
glikemia) + nasilenie lipolizy (ketoza) + nasi-
lenie proteolizy;

«  prowadzace do rozwoju cukrzycy typu 2:

» etap 1 - nadwaga/otytos¢ + IR (jeszcze nor-
moglikemia),

» etap 2 - nadwaga/otytos¢ + IR + niewydol-
nos¢ wydzielnicza komérek B i wzgledny
niedobér insuliny (stan przedcukrzycowy
lub cukrzyca),

» etap 3 - nadwaga/otytos¢ + IR + niewydol-
nos$¢ wydzielnicza komoérek (3 i prawie bez-
wzgledny niedobdr insuliny (cukrzyca wy-
magajaca intensyfikacji leczenia doustnego
poprzez dofaczenie insulinoterapii).

Warto nadmieni¢, ze w ostatnich latach coraz czest-
sze jest zjawisko wspétwystepowania cukrzycy
typu 1 2 (tzw. podwdjnej cukrzycy). Dzieje sie tak
z powodu nieprawidtowego stylu zycia i zwigzane-
go z nim rozwoju nadwagi i otytosci (patomechani-
zmow przyczyniajacych sie do powstania cukrzycy
typu 2) u oséb ze zniszczona przez przeciwciata
trzustka (cukrzyca typu 1). Obie te choroby moga
sie ujawnia¢ jednoczesnie lub nastepowac po sobie.
Pomocny w rozpoznaniu tej jednostki chorobowej
jest fenotyp pacjentéw - otyty chory z cukrzyca
autoimmunologiczna.

Stan przedcukrzycowy i cukrzyca
- zasady rozpoznawania

Wyréznia sie dwa stany przedcukrzycowe, zwigzane

z nieprawidtowym stezeniem glukozy:

« nieprawidtowg glukoze na czczo (impaired fa-
sting glucose — IFG), gdy stezenie glukozy na
Czczo miesci sie w zakresie 100-125 mg/dl (5,6-
6,9 mmol/l),

« nieprawidtowg tolerancje glukozy (impaired
glucose tolerance — IGT), gdy stezenie gluko-
zy ocenione w 120. minucie doustnego testu
tolerancji glukozy (oral glucose tolerance test
- OGTT) miesci sie w zakresie 140-199 mg/dI
(7,8-11 mmol/l).

W praktyce klinicznej do zakodowania IFG i IGT uzy-
wa sie kodéw ICD-10 — R73.0i R94.7.
Oba stany moga prowadzi¢ do rozwiniecia sie cu-
krzycy, ktéra rozpoznaje sie, gdy:
wystepujg objawy hiperglikemii i glikemia przy-
godna wynosi = 200 mg/dl (= 11,1 mmol/I),
w trakcie dwéch réznych oznaczen glikemia na
czczo wynosi = 126 mg/dl (= 7,0 mmol/l),
+  glikemiaw 120. minucie OGTT wynosi = 200 mg/dI
(= 11,1 mmol/l),
wynik jednorazowego oznaczenia HbA;. wy-
nosi = 6,5% (= 48 mmol/mol).
W praktyce klinicznej do zakodowania cukrzycy
insulinozaleznej uzywa sie kodu ICD-10 - E10, a dla
cukrzycy insulinoniezaleznej E11.

Insulinoopornosé - metody
diagnostyczne

Nadmierne wydzielanie insuliny moze swiadczy¢
o obnizonej wrazliwosci tkanek na ten hormon na
skutek IR. Przekroczenie gérnego zakresu wartosci
referencyjnej stezenia insuliny na czczo nie jest wy-
starczajace do rozpoznania tej patologii. Konieczne
jest poréwnanie réwnoczesnego stezenia insuliny
i glukozy — dopiero wykazanie zbyt duzej sekrecji
insuliny w stosunku do aktualnej glikemii upowaz-
nia do rozpoznania IR.

Standardem diagnostycznym pozostaje metoda
klamry euglikemiczno-hiperinsulinowej. Jej po-
wszechne zastosowanie jest jednak niemozliwe ze
wzgledu na trudnosci techniczne i kosztochton-
nos¢. W wielu badaniach nad otytoscig czy cukrzyca
typu 2 stwierdzono dobrg korelacje miedzy metoda
wspomnianej klamry a wzorami matematycznymi
opartymi na ocenie stezenia insuliny i glukozy na
czczo (ocena insulinoopornosci - HOMA lub insuli-
nowrazliwosci — QUICKI) [1, 5, 6].

Metody oparte na badaniu glukozy

iinsuliny na czczo
Najbardziej powszechng i uznawana na catym swie-
cie metoda oceny wydzielania insuliny jest wskaznik
IR HOMA (homeostatic model assessment), ktéry oce-
nia proporcje pomiedzy stezeniem glukozy i insuli-
ny oznaczonych na czczo. Wskaznik (index) IR HOMA
(IR HOMA) oblicza sie wedtug wzoru: (insulinemia
w plU/ml x glikemia w mmol/1)/22,5 lub (insuline-
mia w plU/ml x glikemia w mg/dl)/405. Jesli wskaz-
nik jest podwyzszony, wskazuje na zbyt duzg ilos¢
insuliny, ktéra wydzielita sie w odpowiedzi na dane
stezenie glukozy. W literaturze podawane sa rézne
punkty odciecia [6, 7], autorzy niniejszego opraco-
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wania preferuja uznanie za kryterium rozpoznania
IR u 0s6b dorostych wartos¢ IRIHOMA > 2,5 (istnieja
doniesienia dotyczace zasadnosci rozpoznawania
IR, gdy IRl HOMA > 2,0). U dzieci i mtodziezy ze
wzgledu na obserwowana w okresie pokwitania
fizjologiczna IR interpretacja IRl HOMA nie jest tak
jednoznaczna [8, 9]. Przyjmuje sie, ze w populagji
wieku dzieciecego o IR swiadczy: IRl HOMA > 2,67
u chtopcéw oraz > 2,22 u dziewczat przed pokwi-
taniem oraz odpowiednio > 5,22 i > 3,82 w czasie
pokwitania [6]. Ostatnio opracowano rowniez siatki
centylowe do oceny tego wskaznika [8].

Do orientacyjnej oceny wrazliwosci na insuline
w praktyce klinicznej moze tez stuzy¢ obliczenie
stosunku insulinemii do glikemii na czczo: iloraz
stezenia insuliny wyrazonego w plU/ml do stezenia
glukozy w mg/dl. Wartosci tego wskaznika > 0,3
moga wskazywac na IR [6].

Innym mozliwym sposobem wykrywania IR jest
zastosowanie wzoru do wyliczenia QUICKI (quan-
titative insulin sensitivity check index), obliczanego
jako 1/(log stezenie insuliny na czczo w plU/ml X log
stezenie glukozy na czczo w mg/dl). Im nizsza jest
wartos¢ tego wskaznika, tym silniejsza IR. Punktem
odciecia umozliwiajagcym rozpoznanie IR jest war-
tos¢ < 0,34 [6, 71.

Metody oparte na badaniu glukozy i insuliny

podczas OGTT
Wedtug autoréw niniejszego opracowania korzyst-
ne jest réwniez oznaczanie insuliny podczas OGTT
w celu analizy drugiej fazy wydzielania insuliny i ob-
serwacji proporcji pomiedzy wydzielaniem glukozy
i insuliny w trakcie tego testu. Nie ma powszechnie
uznanych norm laboratoryjnych, ktére wskazywaty-
by, jaka wartos¢ insuliny po godzinie i po dwéch go-
dzinach trwania testu bytaby wiasciwa, cho¢ niekto-
rzy badacze podajg jako punkty odciecia, na ktérych
mozna oprzec rozpoznanie IR, nastepujace wartosci:
- insulinemia na czczo > 15 miU/|,
+ insulinemia w 120. minucie testu > 75 miU/I,
« insulinemia w jakimkolwiek punkcie testu

> 150 mlU/I [6].
W wiekszosci przypadkéw przy wyliczaniu insulino-
opornoscina podstawie OGTT korzysta sie ze wzorow
matematycznych analizujacych stezenie glukozy
i insuliny podczas tego testu (np. Matsudy, DeFron-
z0) [6]. Autorzy niniejszego opracowania od wielu
lat z powodzeniem wykorzystuja wzér wg Belfiore
[10-12]. Poréwnuje on pole pod krzywa wydzielania
glukozy i insuliny u danego pacjenta z normami
ustalonymi dla danej populacji. O ile u pacjentéw
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dorostych korzysta sie z norm populacyjnych przed-
stawionych przez Belfiore i wsp., o tyle dla populacji
dzieciecej konieczne byto ustalenie norm w zalez-
nosci od okresu dojrzewania ptciowego. Insulino-
opornos¢ rozpoznaje sie, gdy IRl Belfiore jest > 1,27
[10, 11]. W wiekszosci przypadkéw podwyzszona
wartos¢ IRl HOMA idzie w parze z podwyzszong
wartoscia IRl Belfiore. Niekiedy jednak obserwuje sie
nadmierne wydzielanie insuliny podczas OGTT przy
prawidtowych wartosciach insuliny na czczo.

Wzér: IRI Belfiore = 2/{[1/(GLUAyc X INSayc)l + 13,
gdzie: GLUpyc = GLUAyci/GLUpycsr @ INSayc =
= INSayuci/INSaucé- GLUayc i INSayci to pole pod
krzywa odpowiednio glukozy lub insuliny podczas
OGTT danego pacjenta, a GLUpycmean | INSAUCTean —
pole pod krzywa odpowiednio glukozy lub insuliny
podczas OGTT dla populacji. Normy populacyjne sa
zawarte w prezentowanym pismiennictwie [10, 11].
Stwierdzenie IR na podstawie ktérejkolwiek z przed-
stawionych metod upowaznia lekarza do ustalenia
takiego rozpoznania bez wzgledu na wystepowanie
prawidtowej czy podwyzszonej glikemii.

W praktyce klinicznej do zakodowania IR uzywa sie
kodu ICD-10 - E16.8

Insulinoopornosé a stan
przedcukrzycowy

Jak wspomniano, nadmierne wydzielanie insuliny
przez komorki f wysp trzustkowych jest wyrazem
préby przetamania opornosci tkanek obwodowych
na ten hormon. Dopdki mechanizmy kompensacyj-
ne beda wydolne, dopdty stezenie glukozy pozo-
stanie prawidtowe. Wystepowanie IR nie jest zatem
rébwnoznaczne z wystepowaniem stanu przedcu-
krzycowego, ale nieleczona IR nieuchronnie do
niego prowadzi.

Stan przedcukrzycowy moze réwniez wystapic
u osoby tracacej zdolnos¢ do produkgji insuliny.
Niszczenie trzustki np. przez przeciwciata jest pro-
cesem stopniowym. W miare rozwoju tej patologii
dochodzi do podnoszenia sie glikemii. W momen-
cie gdy zniszczona jest wiekszos¢ narzadu, docho-
dzi rozwoju typowych objawéw cukrzycy typu 1
lub cukrzycy typu LADA. Zawtaszcza w tym dru-
gim przypadku w przebiegu naturalnym choroby
mozemy obserwowac np. nieprawidtowg glikemie
na czczo u pacjenta z dodatnimi przeciwciatami
anty-GAD, a po pewnym czasie petnoobjawowa
cukrzyce typu LADA. Najczesciej jednak choro-
ba jest rozpoznawana juz jako cukrzyca, ponie-
waz diagnostyka jest przeprowadzana z powodu
wystepowania objawéw choroby $wiadczacych
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0 jej znacznym zaawansowaniu — poliurii, poli-
dypsji, kwasicy ketonowej. Na wczesniejszych
etapach jest rozpoznawana zazwyczaj przypad-
kowo, w toku rutynowych badan prowadzonych
u danego pacjenta lub obserwacji rodzin oséb
z cukrzyca czy tez badan okresowych u chorych na
mukowiscydoze.

Pojecie stanu przedcukrzycowego (tj. nieprawidto-
wej glikemii na czczo i nieprawidtowej tolerancji
glukozy) nie jest zatem zarezerwowane jedynie
dla cukrzycy typu 2. Stan przedcukrzycowy moze
wystepowac réwniez w innych typach cukrzycy,
jednak w tych przypadkach znacznie rzadziej zo-
staje uchwycony.

Postepowanie terapeutyczne
u oséb ze stwierdzong
insulinoopornoscia

Podstawa leczenia IR jest dziatanie niefarmako-
logiczne, czyli odpowiednia dieta oraz wysitek
fizyczny, stanowiagce zasady zdrowego stylu zycia.
Farmakoterapia jest metodg wspomagajaca to po-
stepowanie [5, 6, 13, 14].

Postepowanie niefarmakologiczne

Warto podkredli¢, ze duzy odsetek pacjentéw z IR
to osoby z otytoscia. Redukcja masy ciata moze sie
przyczyni¢ do poprawy wrazliwosci na insuline.
W tym celu zaleca sie postepowanie dietetyczne
(jedng z metod jest stosowanie diety niskokalorycz-
nej, sktadajacej sie z produktédw o niskim indeksie
glikemicznym - IG). Przy uktadaniu diety nalezy
pamietac, ze aby chudna¢, pacjenci dorosli powinni
spozywac o ok. 500-750 kcal ponizej dziennego
zapotrzebowania, a dzieci o ok. 300 kcal. Istotny
jest rowniez jakosciowy sktad diety. Weglowodany
powinny stanowi¢ ok. 45% catkowitej ilosci energii
w diecie. Jesli pochodza one z produktéw o niskim
IG (< 55) i duzej zawartosci btonnika, ich udziat
w 0gdlnej kalorycznosci diety moze wzrastaé nawet
do 60%. Ttuszcze powinny stanowi¢ 25-40% war-
tosci energetycznej diety, w tym ttuszcze nasycone
maksymalnie ok. 10% catkowitego zapotrzebowa-
nia energetycznego. Ma to istotne znaczenie, gdyz
wolne kwasy ttuszczowe sg waznym czynnikiem
nasilajgcym IR. Udziat biatka w diecie powinien
wynosi¢ 15-20% czy nawet 20-30% - zapewnia
to wieksze uczucie sytosci oraz utatwia redukcje
i utrzymanie naleznej masy ciata. Wyjatkiem od tej
zasady sa osoby z przewlekta choroba nerek, ktére
powinny utrzymywac podaz biatka na poziomie
0,8-1 g/kg m.c./dobe [5].

Wysitek fizyczny, szczegdlnie tlenowy, jest kolejnym
waznym elementem leczenia IR. Sprzyja on redukg;ji
masy ciata, poprawia wrazliwos¢ miesni na insuli-
ne, wptywa korzystnie na kontrole glikemii i profil
lipidowy [6]. Badania wskazuja, Ze juz jednorazowy
wysitek fizyczny pobudza wychwyt glukozy przez
komérki miesni poprzecznie prazkowanych. Ak-
tywnos¢ fizyczna przynoszaca realne korzysci to ok.
150 minut tygodniowo (optymalnie 200-300 minut
tygodniowo) np. szybkiego marszu do zadyszki.
Wazne jest, aby wysitek byt podejmowany co 2-3 dni,
optymalnie codziennie [5].

Postepowanie farmakologiczne
W3réd lekéw o udowodnionym wptywie na zmniej-
szenie IR nalezy wymieni¢ pochodne biguanidu,
ktorych przedstawicielem jest metformina, oraz
tiazolidinediony - glitazony (w praktyce te ostatnie
sq rzadko stosowane).
Mechanizm dziatania metforminy jest ztozony. Sty-
muluje ona szlak przekaznictwa wewnatrzkomér-
kowego insuliny poprzez zmniejszenie syntezy
adenozyno-5'trifosforanu (ATP), co prowadzi do
zmniejszenia stosunku ATP do adnozyno-5'difos-
foranu (ADP) i aktywacji AMP-kinazy. Narzadem
docelowym tego leku jest watroba, ale dziata on tez
na komaorki miesni i tkanki ttuszczowej. Metformina
nie stymuluje wydzielania insuliny przez komérki 3
trzustki [5, 6, 14].
Metformina zmniejsza produkcje glukozy w watro-
bie przez hamowanie glukoneogenezy i glikoge-
nolizy, pobudza zalezny od insuliny wychwyt glu-
kozy w miesniach i tkance ttuszczowej (poprawia
insulinowrazliwos¢, m.in. zwiekszajac zdolnos¢ do
transportu glukozy przez GLUT), hamuje lipolize
w adipocytach, pobudza proces [3-oksydacji kwasow
tluszczowych, hamuje opréznianie zotadka i zmniej-
sza jelitowe wchtanianie glukozy. Moze wptywa¢ na
mase ciafa, redukujac ilo$¢ trzewnej tkanki thuszczo-
wej. Lek ten poprawia parametry gospodarki lipido-
wej, wywiera efekt przeciwzakrzepowy, dziata kardio-
protekcyjnie, korzystnie wptywa na wartosci cisnienia
tetniczego oraz markery stanu zapalnego [5, 14].
U czesci pacjentow leczonych metforming moga
wystapic¢ dziatania niepozadane ze strony prze-
wodu pokarmowego (przemijajace béle brzucha,
biegunka, nudnosci, uczucie petnosci, metaliczny
smak w ustach), niedobér kwasu foliowego i wi-
taminy By, (lek zmniejsza wchtanianie tych sub-
stancji w przewodzie pokarmowym) oraz kwasica
mleczanowa (u oséb naduzywajacych alkoholu,
w niedokrwistosciach, niewydolnosci oddechowej
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i sercowej). W wiekszosci przypadkéw objawy te
ustepuja samoistnie po 2-3 dniach (do 2 tygodni)
stosowania. Mozna je niwelowac¢ poprzez stopnio-
we zwiekszanie dawki leku (w ciagu 3-4 tygodni),
przyjmowanie go zawsze podczas positku czy za-
stosowanie preparatéw o przedtuzonym dziataniu.
Warto nadmieni¢, ze przy monoterapii metforming
nie wystepuje ryzyko hipoglikemii [5, 14].

Nalezy podkresli¢, ze terapia metforming zawsze
jest wprowadzana w potaczeniu z modyfikacja
trybu zycia — zmiang diety oraz zwiekszeniem ak-
tywnosci fizycznej.

Zasady refundacji metforminy

Metformina jest ztotym standardem w leczeniu far-
makologicznym cukrzycy typu 2. Od kilku lat wsréd
wskazan refundacyjnych do stosowania tego leku
wymienia sie rowniez ,zespoty insulinoopornosci
w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy”.
W zwiazku z brakiem jednoznacznej definicji IR
lekarze moga mie¢ watpliwosci co do poprawnosci
postawionej diagnozy, a tym samym wskazan do
refundacji leku.

Wykazanie IR (zespotu insulinoopornosci) z wyko-
rzystaniem wyzej wymienionych sposoboéw jej sza-
cowania stanowi podstawe do refundacji leczenia
metformina.

Nalezy podkredli¢, ze wobec narastajacej epidemii
otytosci oraz zwigzanej z nig IR, a w konsekwencji
stanéw przedcukrzycowych i cukrzycy konieczne
jest jak najwczesdniejsze zastosowanie profilaktyki
tych choréb i odpowiedniego leczenia (zaréwno
terapii niefarmakologicznej, jak i farmakologicznej,
np. w postaci metforminy).

Jesli chodzi o zasady dawkowania metforminy, to
nalezy podkresli¢, ze nie ma randomizowanych ba-
dan dotyczacych jej stosowania u pacjentéw doro-
stych i dzieci z insulinoopornoscia. Jedynie na nich
mozna by oprzec zalecenia dotyczace dawkowania
tego leku (zgodnie z zasadami dobrej praktyki le-
karskiej i medycyny opartej na faktach).

Insulinoopornosé a ,,zespoét
metaboliczny” - aktualne poglady

Definicja i kryteria zespotu metabolicznego zmie-
niaty sie wielokrotnie na przestrzeni lat. Aktualnie
obowigzujg zawarte ponizej kryteria IDF oraz
zmodyfikowane kryteria NCEP-ATPIII (National
Cholesterol Education Program-Adult Treatment
Panel Ill). Definicja WHO ma znaczenie historycz-
ne. Obecnie wiele $srodowisk medycznych neguje
istnienie tej jednostki chorobowej. Insulinoopor-

CHOROBY METABOLICZNE w POZ

nos¢ nie zawsze byta wymieniana wsréd jego

sktadowych.

Wedtug wspdélnego stanowiska IDF, NHLBI, AHA,

WHEF, IAS i IASO (2009) do rozpoznania powinny by¢

spetnione dowolne 3 z 5 nastepujacych kryteriow:

«  zwiekszony obwad talii (zalezy od kraju pocho-
dzenia i grupy etnicznej — w populacji europej-
skiej = 80 cm u kobiet i = 94 cm u mezczyzn),

«  stezenie triglicerydéw > 1,7 mmol/I (150 mg/dl)
lub leczenie hipertriglicerydemii,
stezenie HDL < 1,0 mmol/I (40 mg/dl) u mez-
czyzn i < 1,3 mmol/l (50 mg/dl) u kobiet lub
leczenie tego zaburzenia lipidowego,
ci$nienie tetnicze skurczowe = 130 mm Hg lub
rozkurczowe = 85 mm Hg badz leczenie roz-
poznanego wczesniej nadcisnienia tetniczego,
glikemia na czczo = 5,6 mmol/I (100 mg/dl) lub
leczenie farmakologiczne cukrzycy typu 2.

Zgodnie z kryteriami wedtug IDF z 2005 r. do rozpo-

znania konieczne jest:

«  stwierdzenie otytosci brzusznej (obwéd talii
u pochodzacych z Europy mezczyzn > 94 cm,
natomiast u kobiet = 80 cm; przy BMI > 30 kg/
m2 mozna przyjac, ze kryterium zostaje spet-
nione bez pomiaru obwodu talii) i dodatkowo
wspotistnienie co najmniej 2 z 4 ponizszych
wskaznikow:

» triglicerydy = 150 mg/dl lub leczenie z powo-
du zaburzenia metabolizmu triglicerydéw,

» cholesterol HDL < 40 mg/dl u mezczyzn lub
< 50 mg/dl u kobiet lub leczenie z powodu
zaburzenia metabolizmu HDL,

» ci$nienie tetnicze skurczowe = 130 lub roz-
kurczowe = 85 mm Hg lub leczenie nadcis-
nienia tetniczego,

» glikemia na czczo = 100 mg/dl lub leczenie
cukrzycy typu 2.

Kryteria wedtug NCEP-ATP Il z 2001 r. z pdzniejsza

modyfikacjg w 2004 r. przewiduja, ze do rozpo-

znania konieczne jest stwierdzenie co najmniej

3 z 5 ponizszych nieprawidtowosci:

« otytos¢ brzuszna okreslana jako obwdd talii
> 88 cm u kobiet i = 102 cm u mezczyzn,
glikemia na czczo = 100 mg/dl lub terapia hipo-
glikemizujaca,
cisnienie tetnicze skurczowe = 130 mm Hg lub
rozkurczowe > 85 mm Hg lub terapia hipoten-
syjna u chorych na nadcisnienie tetnicze,
triglicerydy > 150 mg/dl lub terapia hipertrigli-
cerydemii,

+  cholesterol HDL < 40 mg/dl u mezczyzn lub
< 50 mg/dl u kobiet lub odpowiednia terapia.
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Kryteria rozpoznania wedtug WHO z 1999 r. (nieak-

tualne):

« insulinoopornos¢ i (lub) wystepowanie cukrzy-
cy, nieprawidtowej tolerancji glukozy lub hiper-
glikemii na czczo oraz wspédtistnienie co naj-
mniej 2 z ponizszych wskaznikow:

» nadcisnienie tetnicze = 140/90 mm Hg i (lub)
stosowanie lekéw hipotensyjnych,

» otytos¢ (BMI > 30 kg/m2, wskaznik talia—bio-
dro > 0,85 u kobiet lub > 0,90 u mezczyzn),

» mikroalbuminuria (wydalanie albumin z mo-
czem > 20 pg/min lub stosunek albuminuria
: kreatyninuria = 30 mg/g),

» poziom triglicerydéw > 150 mg/dI,

» poziom cholesterolu HDL < 35 mg/dl u mez-
czyzn lub < 40 mg/dl u kobiet.

Wedtug obowigzujacych kryteriéw zespotu me-

tabolicznego pacjent z tg jednostka chorobowg

moze zatem miec insulinoopornos¢ lub nie, a IR nie
determinuje tego rozpoznania.

Podsumowujac — jesli pacjent spetnia kryterium

refundacyjne, tzn. rozpoznano u niego insulino-

opornos¢, to metformina moze by¢ przepisana

z refundacja. Jezeli u pacjenta stwierdzono stan

przedcukrzycowy (np. hiperglikemie na czczo), réw-

niez zalecane jest wiaczenie leczenia metforming,
jednak refundacja dotyczy tylko jednego z obec-
nych na rynku preparatéw i tylko jednej dawki leku

(mozna sie jednak spodziewac tendencji do rozsze-

rzania tej refundacji na inne dawki i inne preparaty

w kolejnych latach). Nalezy pamieta¢, ze pacjent

z zespotem metabolicznym moze jednak nie miec

ani zaburzen gospodarki weglowodanowej, ani

insulinoopornosci.

Insulinoopornosé w zespole

policystycznych janikéw
Zespot policystycznych jajnikéow (polycystic ovary
syndrome - PCOS) jest choroba, ktéra dotyczy
kobiet w ré6znym wieku. Petnoobjawowy PCOS
(zaburzenia owulacji i miesigczkowania, uposle-
dzenie ptodnosci, kliniczny i biochemiczny hiper-
androgenizm, nieprawidtowa morfologia jajnikéw)
wystepuje w okresie reprodukcyjnym, w ktérym
dotyczy 6-13% kobiet [15]. U kobiet z rozpozna-
niem PCOS czesto spotykana jest rowniez otytos¢
(60%). Insulinoopornos¢ moze wystepowac nawet
u 50-70% pacjentek z PCOS, a hiperinsulinizm,
ktory jest wtérny do IR, moze miec istotne znacze-
nie w powstawaniu hiperandrogenizmu [15-17].
Patomechanizm tej zaleznosci wydaje sie ztozony.

Insulina zwieksza aktywnos¢ 17a-hydroksylazy
- enzymu, ktéry przeksztatca progesteron
w 17-OH progesteron, a nastepnie w androsten-
dion (stymulacja syntezy androgendéw jajniko-
wych), a takze modyfikuje receptory dla hormo-
nu luteinizujacego (luteinizing hormone - LH) na
komérkach tekalnych pecherzykéw jajnikowych.
Zwiekszone stezenie insuliny wigze sie rowniez
z obnizeniem stezenia biatka wigzacego hormony
ptciowe (sex hormone binding globulin - SHBG), co
skutkuje nadmiarem wolnego testosteronu w su-
rowicy [14]. Zgodnie z rekomendacjami Polskiego
Towarzystwa Endokrynologicznego metformina
wraz z modyfikacja stylu zycia (dietg oraz aktyw-
noscia fizyczng) stanowia element wspomagajacy
terapie pacjentek z fenotypem metabolicznym
PCOS. Lek ten wptywa bowiem korzystnie nie tylko
na parametry metaboliczne, lecz takze hormonal-
ne (zwieksza wydzielanie estrogenéw, zmniejsza
produkcje androgendéw w obrebie jajnika i nad-
nerczy oraz zwieksza produkcje SHBG). Nie dziata
jednak na kliniczne objawy hiperandrogenizmu
(hirsutyzm i tradzik) [15].

Wykazanie IR towarzyszacej PCOS z wykorzysta-
niem wczesniej przedstawionych metod zgodnie
z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL)
stanowi podstawe do przepisania pacjentce met-
forminy i jej refundacji.

Podsumowanie

Insulinoopornosc i stan przedcukrzycowy sa poje-
ciami odrebnymi. Insulinoopornosc jest skutkiem,
a nie przyczyng otytosci. Najczesciej stanowi kon-
sekwencje nieprawidtowego stylu zycia (ztej diety
i zbyt matej aktywnosci fizycznej), ktdry przyczynia
sie do otytosci. Nieleczona IR prowadzi do rozwoju
stanu przedcukrzycowego i ostatecznie cukrzycy.
Stan przedcukrzycowy moze wystapic¢ u osoby bez
IR (np. w przypadku uszkodzenia komorek B wysp
trzustkowych).

Diagnostyka IR opiera sie na wykazaniu podwyz-
szonego stezenia insuliny w surowicy (na czczo lub
podczas OGTT) w odniesieniu do stezenia glukozy.
Insulinooporno$¢ moze zatem wystepowac u 0sob,
u ktérych stwierdza sie prawidtowa glikemie, stan
przedcukrzycowy czy tez cukrzyce. Obserwuje sie ja
rowniez w PCOS. Stwierdzenie IR czy ,zespotéw in-
sulinoopornosci” (kodowane wg ICD-10 jako E16.8)
moze stanowi¢ wskazanie do leczenia metforming,
ktére w takiej sytuacji podlega odpowiedniej refun-
dacji zgodnie z ChPL.
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