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B Stowa kluczowe: insulinoopornos¢, zmiany stylu zycia, metformina. Streszczenie: Insulinoopornos¢ jest
stanem uposledzonej wrazliwosci tkanek na insuline, prowadzacym do wielu innych zaburzen metabolicznych.
Nieprawidtowosci te, zaleznie od osobniczych predyspozycji, moga prowadzi¢ do rozwoju cukrzycy typu 2, przy-
spieszonej miazdzycy, nadci$nienia tetniczego lub zespotu policystycznych jajnikéw. W praktyce klinicznej, gtdw-
nie z powodu braku wystandaryzowanych kryteriéw rozpoznania insulinoopornos$ci opartych na stezeniu insuli-
ny, wtasciwe wydaje sie stosowanie w diagnostyce zastepczych wyktadnikéw insulinoopornosci. Optymalna masa
ciata, umiarkowana aktywno$¢ fizyczna to gtéwne metody leczenia niefarmakologicznego, pozwalajace na popra-
we wrazliwosci tkanek na insuline. W wielu przypadkach insulinoopornosci wdrozenie metforminy jako uzupet-
niajacego leczenia moze byc¢ korzystne.

B Keywords: insulin resistance, lifestyle changes, metformin. Abstract: Introduction: Insulin resistance is
the state of reduced tissue sensitivity to insulin leading to many other metabolic disturbances. This cluster of
abnormalities may lead to the development of type 2 diabetes, accelerated atherosclerosis, hypertension or
polycystic ovarian syndrome, depending on the background of the individual developing the insulin resistance.
In clinical practice, mainly due to the lack of standardized criteria for insulin resistance assessment using in-
sulin concentration values, the use of surrogate diagnostic markers of insulin resistance appears appropriate.
Optimal body weight, moderate physical activity are the main nonpharmacologic methods of treatment impro-
ving insulin sensivity in tissues. In many cases of insulin resistance implementation of metformin as an adju-
vant therapy may be effective.

B Wprowadzenie

Do gabinetow lekarzy podstawowej opieki zdro-
wotnej (POZ) oraz specjalistow coraz czesciej
trafiajq pacjenci z podejrzeniem insulinooporno-
Sci (IR - insulin resistance). W przypadku leka-
rzy POZ czesto sie zdarza, ze pacjenci sami wy-
suwajq takq diagnoze, domagajac sie wykona-
nia specjalistycznych badan lub skierowania do
specjalisty. Jest to niewatpliwie zastugg medial-
nego rozgtosu insulinoopornosci w ostatnich la-
tach. Temat doczekat sie popularnonaukowych
opracowan ksigzkowych, artykutdw w wysoko-
naktadowej prasie oraz omowien w programach
telewizyjnych i audycjach radiowych. W ocenie
autora dobrze sie stato, bo insulinoopornos¢ jest
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zaburzeniem wystepujacym czesto w wielu cho-
robach o skapoobjawowym przebiegu, dlatego
tez moze stac sie kluczem do ich rozpoznania.

Definicja i patogeneza

Insulinooporno$¢ jest stanem zmniejszonej wraz-
liwosci tkanek docelowych na insuline, pomimo
jej prawidtowego lub podwyzszonego stezenia
w surowicy krwi. Zgodnie z koncepcjq Bernso-
na i Yalow, pionieréw w badaniach insulinoopor-
nosci, w przypadku jej wystapienia dochodzi do
kompensacyjnego zwiekszenia stezenia insuliny
w celu uzyskania prawidtowej odpowiedzi komd-
rek [1]. Z uwagi na kluczowe znaczenie insuliny
w zachowaniu homeostazy glukozy, insulinoopor-

VOL 26/NR 01/2019 (263) 23



Il FARMAKOTERAPIA

nos¢ polega na uposledzeniu stymulacji zuzycia
glukozy w komdrkach za posrednictwem insuliny.
Insulinoopornos¢ moze miec charakter recepto-
rowy, co wigze sie z zaburzeniami budowy recep-
tora insuliny. Najczesciej jednak wynika z zabu-
rzen postreceptorowych. W zaleznosci od rodzaju
tkanki opornej na insuline wyrdznia sie insulino-
opornos¢ obwodowg (miesnie szkieletowe, adi-
pocyty) oraz watrobowa. W 50% przypadkoéw in-
sulinoopornosci mogg odgrywac role czynniki ge-
netyczne, zwigzane np. z obnizong wrazliwoscia
miesni szkieletowych na insuline lub mutacjami
genu odpowiedzialnego za budowe receptora in-
suliny [2].

Konsekwencje insulinoopornosci wynikajq
z wielotorowego oddziatywania insuliny na me-
tabolizm weglowodandw, biatek i tluszczow. In-
sulina nasila synteze glikogenu i hamuje jego
rozpad. Pod wptywem tego hormonu docho-
dzi do stymulacji glikolizy i zahamowania glu-
koneogenezy. Sygnalizujac wewnatrzkomorko-
wa obfitos¢ energii, insulina stymuluje synteze
acetylokoenzymu A, co pobudza synteze kwa-
sow ttuszczowych w tkance ttuszczowej i watro-
bie, prowadzac do gromadzenia sie w nich troj-
gliceryddw. Ponadto insulina nasila synteze bia-
tek w wielu tkankach, wptywajac na rybosomal-
ng translacje mRNA. Insulina odgrywa kluczo-
wg role w regulacji komdrkowej podazy energii
oraz zachowaniu réwnowagi makrosktadnikow
odzywczych [3].

Kliniczne manifestacje insulinoopornosci za-
lezg od rodzaju tkanki i jej zaleznosci od insu-
liny. Najistotniejsze wydaja sie zmiany zacho-
dzace w miesniach, tkance ttuszczowej, wa-
trobie i srédbtonku. W stanie insulinoopornosci
synteza glikogenu w miesniach jest uposledzo-
na. Uwalniane w wyniku lipolizy z tkanki ttusz-
czowej kwasy ttuszczowe docierajq zytg wrot-
ng do watroby, zmniejszajac utylizacje glukozy
i prowadzac do nasilenia syntezy VLDL. Z uwagi
na spowodowany obnizong aktywnoscig lipazy
lipoproteinowej spadek obwodowego wychwy-
tu trdjglicerydéw z VLDL, dochodzi do hipertri-
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glicerydemii [4]. Poza wolnymi kwasami ttusz-
czowymi z tkanki ttuszczowej uwalniane sg cy-
tokiny, majace wptyw na insulinoopornos¢. Na-
lezg do nich: IL-6, TNFa, PAI-1, angiotensyno-
gen i leptyna, nasilajace insulinoopornos¢, oraz
adiponektyna, ktora jg obniza. TNFa oraz IL-6,
ktdérej synteze nasilajg katecholaminy uwalnia-
ne podczas stresu, uposledzajaq przekazywa-
nie zaleznych od insuliny sygnatow [5]. Chociaz
komorki watrobowe nie wymagajg insuliny do
pobierania glukozy, hormon ten jest potrzebny
w przypadku kluczowych proceséow metabolicz-
nych, obejmujacych stymulacje syntezy gliko-
genu oraz modulowanie syntezy biatek i meta-
bolizm lipoprotein [6]. W wyniku nasilonej glu-
koneogenezy dochodzi do zwiekszonego uwal-
niania glukozy, a kompensacyjna hiperinsuline-
mia hamuje wytwarzanie SHBG (globuliny wig-
zacej hormony piciowe) oraz nasila mitogen-
ne efekty insuliny. Insulinoopornos¢ wigze sie
takze z dysfunkcjg $rédbtonka, zmniejszajac
m.in. synteze tlenku azotu, ktéry nie tylko roz-
kurcza naczynia tetnicze, ale i hamuje agrega-
cje ptytek i proliferacje komdrek miesniowych.
Wzrasta natomiast stezenie endoteliny-1, zna-
nej z wtasciwosci wazokonstrykcyjnych. Nasi-
lana przez insuline proliferacja endotelialnych
komdrek miesni gtadkich oddziatuje miazdzy-
cogennie [7].

B Insulinoopornos¢ a choroby
Zespot metaboliczny i cukrzyca typu 2 to powia-
zane ze sobg zespoty kliniczne, w ktdrych insuli-
noopornos¢ odgrywa bardzo wazng role. Wedtug
ujednoliconego stanowiska IDF, NHLBI, AHA,
WHF, IAS i IASO z 2009 r. do rozpoznania zespo-
tu metabolicznego wystarczy spetnienie dowol-
nych 3 kryteriow sposrdd 5 nastepujacych [8]:
1. Zwiekszony obwad talii (zalezy od kraju
pochodzenia i grupy etnicznej - w popula-
cji europejskiej = 80 cm u kobiet i = 94 cm
u mezczyzn).
2. Stezenie triglicerydow > 1,7 mmol/l (150 mg/
dl) lub leczenie hipertriglicerydemii.

gabinetprywatny.pl @i"e‘ t
. Prku ny



FARMAKOTERAPIA W

3. Stezenie HDL C < 1,0 mmol/l (40 mg/dl)
u mezczyzn i < 1,3 mmol/l (50 mg/dl) u ko-
biet lub leczenie tego zaburzenia lipidowego.

4. Cisnienie tetnicze skurczowe > 130 mm Hg
lub rozkurczowe > 85 mm Hg badz leczenie
rozpoznanego wczesniej nadcisnienia tetni-
czego.

5. Stezenie glukozy w osoczu na czczo =
5,6 mmol/l (100 mg/dl) lub leczenie farma-
kologiczne hiperglikemii.

Zespot metaboliczny wystepuje u ok. 25%
wszystkich dorostych, a zapadalnosc jest wyzsza
w starszych grupach wiekowych [9]. Utrzymy-
wanie sie glikemii na czczo w granicach prawi-
dtowych u 0séb z zespotem metabolicznym jest
wynikiem efektywnego kompensacyjnego od-
dziatywania hiperinsulinemii na metabolizm glu-
kozy. Stan ten moze na wiele lat poprzedzac wy-
stapienie cukrzycy typu 2, nie chronigc jednak
przed rozwojem powiktan, szczegdlnie makro-
angiopatii. Cigza, przyrost masy ciata, brak ak-
tywnosci fizycznej oraz niektore leki mogq nasi-
li¢ insulinoopornos¢, doprowadzajac do hipergli-
kemii, ktéra po wyeliminowaniu czynnika spraw-
czego moze by¢ odwracalna.

Wspdtistnienie insulinoopornosci z samoist-
nym nadci$nieniem tetniczym stwierdza sie w ok.
50% przypadkéw [10]. Uwaza sie, ze przyczyng
moze by¢ zwiekszona retencja sodu, wzrost ak-
tywnosci ukfadu sympatycznego oraz zaburzo-
na funkcja $rodbtonka pod wptywem IR [11,12].
Wiele badan potwierdza zwigzek insulinoopornosci
z nasileniem miazdzycy, wzrostem ryzyka chordb
sercowo-naczyniowych oraz spowodowanej przez
nie $miertelnosci. W IR zaburzony jest stosunek
insulina/proinsulina na korzys¢ aterogennej pro-
insuliny. Opublikowana w 2013 r. metaanaliza 22
badan potwierdzita, ze z kazdym wzrostem steze-
nia insuliny na czczo o 50 pmol/l wigze sie 25%
wzrost ryzyka rozwoju nadcisnienia oraz 16%
wzrost ryzyka choroby niedokrwiennej serca. Nie
wykazano natomiast zwigzku miedzy wzrastaja-
cym stezeniem insuliny a udarem [13].
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Do chordb zwigzanych z insulinoopornoscia
nalezy zespdt policystycznych jajnikéw (PCOS
- polycystic ovary syndrome), ale nie kazda
kobieta z tym zaburzeniem ma IR i odwrotnie.
Silny zwigzek z insulinoopornoscig stwierdzono
w przypadku niealkoholowego sttuszczenia wa-
troby (NAFL - nonalcoholic fatty liver).

Insulinoopornos¢ stwierdza sie czesciej
u otytych z obturacyjnym bezdechem sennym.
Do spadku wrazliwosci na insuline prowadzi
wowczas stymulacja adrenergiczna. Markerem
insulinoopornosci jest rogowacenie ciemne [14].

Nalezy zwréci¢ uwage na potencjalnie silny
zwigzek IR z rozwojem nowotworow ztosliwych,
u podstaw ktorego lezy mitogenne dziatanie in-
suliny. Zwiekszone ryzyko nowotwordw ztosli-
wych w otytosci nie budzi watpliwosci [15].

B Rozpoznawanie

Za ztoty standard w okreslaniu wrazliwosci na
insuline uwaza sie hiperinsulinowg klamre eu-
glikemiczng (HEC - Hyperinsulinemic euglyce-
mic clamp). Metoda charakteryzuje sie wysoka
powtarzalnoscig, ale jest droga i czasochtonna,
dlatego jej wykonywanie ogranicza sie do celdow
badawczych [16]. Z tego powodu w laboratoryj-
nej ocenie wrazliwosci/opornosci na insuline cze-
sto wykorzystuje sie indeksy oparte na pomia-
rach glikemii i insulinemii na czczo lub podczas
120-minutowego testu obcigzenia 75 g gluko-
zy. Do czesciej stosowanych naleza, wyliczane
na podstawie glikemii i insulinemii na czczo, in-
deks HOMA (Homeostatis Model Assesment) - im
jego wartosc¢ jest wyzsza, tym wieksza IR (war-
tos¢ odciecia > 1,0-1,5) oraz indeks QUICKI (qu-
antitative insulin sensivity check index), w przy-
padku ktdrego im mniejsza warto$¢, tym wiek-
sza insulinoopornos$¢ (wartos¢ odciecia < 0,34)
[17,18]. Kalkulatory do wyliczania wspomnia-
nych i wielu innych indekséw mozna znalez¢ na
stronach internetowych. Staboscig metod wyko-
rzystujacych stezenia insuliny jest duza zmien-
nos¢ insulinemii, zaréwno na czczo, jak i po ja-
kimkolwiek obcigzeniu, réznorodna metodyka
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oznaczen w poszczegdlnych laboratoriach oraz
brak wartosci referencyjnych dla populacji ogol-
nej.

Wspomniane powazne ograniczenia nale-
zy mie¢ na uwadze, interpretujac wykonane
przez pacjentow wyniki badan. Z tych wzgle-
dow na znaczeniu zyskujg odchylenia, pozwa-
lajace w posredni sposob wnioskowac o wyste-
powaniu IR. Nalezy do nich otytoé¢, utozsamia-
na przez wielu badaczy z insulinoopornoscia.
Nie jest istotne, czy postugujemy sie BMI (ang.
body mass index, wskaznik masy ciata), czy po-
miarem WC (ang. waist circumference, obwod
talii), poniewaz do wyjatkow nalezg sytuacje,
gdy wytacznie jedna ze wspomnianych wartosci
jest nieprawidtowa. Mozna przyjac, ze im wyz-
sze BMI lub WC, tym wyzsze jest takze ryzyko
IR [19]. Uzytecznym markerem biochemicznym
insulinoopornosci jest hipertriglicerydemia na
czczo. Czesto wspotwystepujacym zaburzeniem
jest niskie stezenie HDL-c. Tworzy to typowy dla
zespotu metabolicznego i cukrzycy lipidogram.
Warto zaznaczy¢, ze optymalny stosunek TG do
HDL-c nie powinien przekraczac 2,0. Im wyzsza
warto$¢, tym wyzsze ryzyko insulinoopornosci.
Podwyzszona glikemia na czczo wskazuje na za-
awansowang IR, w ktérej kompensacyjne dzia-
tanie hiperinsulinemii zostato przetamane.

Z punktu widzenia lekarza praktyka nalezy
podkresli¢, ze istnieje wiele przestanek klinicz-
nych, ktérych wystepowanie w znacznym stop-
niu uprawdopodabnia rozpoznanie isnulinoopor-
nosci, a w przypadku wystepowania kilku odchy-
len czyni je niemal pewnym. Do wspomnianych
przestanek naleza: nadmierna masa ciata, cha-
rakterystyczne zmiany w lipidogramie, hiperuri-
kemia, hiperglikemia na czczo, nadcisnienie tet-
nicze, zmiany wskazujace na sttuszczenie w ob-
razie ultrasonograficznym watroby, PCOS, obtu-
racyjny bezdech senny. W ocenie autora w wiek-
szosci przypadkdw nie ma potrzeby oznaczania
insulinemii. Wskazane jest natomiast wykona-
nie badan diagnostycznych w kierunku cukrzy-
cy - najlepiej testu doustnego obcigzenia 75 g
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glukozy, ktéry pozwoli zidentyfikowa¢ pacjentdw
z obiema postaciami stanu przedcukrzycowego,
tj. nieprawidtowg glikemig na czczo i nieprawi-
dtowa tolerancja glukozy.

B Leczenie

W leczeniu insulinoopornosci podstawowe zna-
czenie majg zmiany stylu zycia, dotyczace diety
i aktywnosci fizycznej, a nastepnie - jesli lecze-
nie niefarmakologiczne nie daje spodziewanych
efektow - wprowadzenie metforminy.

Badanie DPP, prowadzone u 0sob z wyso-
kim ryzykiem cukrzycy typu 2, wykazato wyso-
ka skutecznos¢ leczenia niefarmakologicznego.
Podczas 3 lat obserwacji ryzyko rozwoju cukrzy-
cy w grupie badanej byto nizsze o 58% w po-
réwnaniu z grupg kontrolna, w ktdrej stosowano
placebo w postaci tabletki pozbawionej substan-
cji leczniczej. W przypadku oséb powyzej 60.
r.z. interwencja niefarmakologiczna byta jesz-
cze skuteczniejsza: redukcja ryzyka cukrzycy
typu 2 wyniosta 71% [20]. Kazda zbilansowa-
na dieta o ograniczonej kalorycznosci (w przy-
padkach nadwagi/otytosci), z niskim indeksem
glikemicznym, ograniczeniem ttuszczow i zwiek-
szong zawartoscig btonnika jest dobrym wybo-
rem w przypadku insulinoopornosci. Do szcze-
golnie polecanych diet, opierajacych sie na pro-
stych zasadach, nalezy zaliczy¢ diete DASH,
$rodziemnomorska oraz fleksitarianska, ktora
w ostatnich latach wyraznie zyskuje na popular-
nosci [21]. Najlepsze rezultaty uzyskuje sie ko-
jarzac modyfikacje diety z systematycznym, po-
dejmowanym nie rzadziej niz co 47-72 godziny,
wysitkiem fizycznym o umiarkowanym nasileniu.

Nalezy mie¢ na uwadze odpowiednig ,daw-
ke” aktywnosci fizycznej. W przypadku wspo-
mnianego badania DPP byto to 150 minut tygo-
dniowo, a w przypadku Finnish Diabetes Preven-
tion Study (DPS) 4 godziny tygodniowo.

Chociaz wyniki niektorych badan obserwacyj-
nych sugerujg korzystny wptyw spozycia umiar-
kowanych ilosci alkoholu na insulinowrazliwosc,
opublikowana w 2015 r. na tamach ,Diabetes
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Care” metaanaliza wynikdw badan interwencyj-
nych wykazata, ze spozycie alkoholu w ilosci 10-
70 g/dobe nie wptywa na wrazliwos¢ na insuline
i glikemie na czczo [22].

Jesli leczenie niefarmakologiczne nie przyno-
si rezultatu, w szczegdlnosci w przypadku roz-
poznania stanu przedcukrzycowego lub PCOS,
zaleca sie stosowanie metforminy. Lek ten naj-
bardziej efektywnie oddziatuje u oséb z wyso-
kim BMI i podwyzszonym stezeniem glukozy na
czczo [23]. Metformina wykazuje szereg korzyst-
nych wiasciwosci. Oprécz zwiekszenia wrazliwo-
$ci na insuline do najwazniejszych z nich nalezy
zaliczy¢:
przez zmniejszenie glukoneogenezy i glikogeno-
lizy, zmniejszenie wchtaniania glukozy w jeli-
cie cienkim, korzystny wptyw na lipidogram oraz
dziatanie antyoksydacyjne i przeciwzapalne, co
moze zmniejszac ryzyko raka [24]. Metformina
zwieksza zaréwno podstawowe, jak i popositko-
we wydzielanie glukagonopodobnego peptydu-1
(GLP-1), co prowadzi do zmniejszenia uwalnia-
nia glukagonu oraz spowolnienia oprdzniania zo-
tadka, skutkujac spadkiem taknienia [25].

Zastosowanie metforminy u os6b ze stanem
przedcukrzycowym redukuje ryzyko progresji
w kierunku cukrzycy. Szczegdlnie korzystne jest
zastosowanie metforminy w przypadku PCOS.
Oproécz poprawy wrazliwosci na insuline, lek po-
zwala na powrot cykli owulacyjnych, zwtaszcza
gdy terapii towarzyszy systematyczna aktyw-
nosc¢ fizyczna [26].

Nalezy pamieta¢, by stosowaé metformine
w dawkach o udowodnionej skutecznosci, czy-
li mieszczacych sie w zakresie 1700-3000 g/
dobe. Rozpoczecie leczenia od pojedynczej daw-
ki 850-1000 mg i stopniowe zwiekszanie dawko-
wania co 5-7 dni pozwala na poprawe toleran-
cji leku, zmniejszajac ryzyko dziatan niepozada-
nych z zakresu przewodu pokarmowego.

U osdb z otytoscig patologiczng (BMI > 40)
nalezy rozwazy¢ zastosowanie chirurgii ba-
riatrycznej. Tego typu zabiegi nie bez powodu
sg okreslane mianem chirurgii metabolicznej.
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Wigzg sie one bowiem
nych oddziatywan na metabolizm, wykraczaja-
cych poza konsekwencje zmniejszenia zofad-
ka i uposledzonego wchtaniania. Wspomniane
zmiany obejmuja: zwiekszenie wrazliwosci ko-
morek watroby na insuline, spowodowane istot-
nym wzrostem sekrecji GLP-1 przez jelito cien-
kie, zmniejszenie ilosci trzewnej tkanki tluszczo-
wej (w wiekszym stopniu niz podskoérnej), co
zwieksza insulinowrazliwo$¢ obwodowg i na po-
ziomie watroby, wzrost stezenia korzystnie od-
dziatujacej na wrazliwos¢ na insuline adiponek-
tyny, a takze zmniejszenie mediatoréw zapale-
nia, wykazujacych podobny efekt [27]. o®

z szeregiem korzyst-

B Whnioski

1. Insulinoopornos¢ odgrywa istotng role w pa-
togenezie wielu czesto wystepujacych chordb.

2. W rozpoznawaniu insulinoopornosci
wieksze znaczenie praktyczne majg jej po-
$rednie wyktadniki.

3. Modyfikacje stylu zycia maja kluczowe zna-
czenie w leczeniu insulinoopornosci.

naj-

4. Metformina jest najwazniejszym lekiem
w farmakoterapii insulinoopornosci.
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