INSULINOOPORNOSC
MODA CZY REALNY PROBLEM?
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W ostatnich kilku latach dos¢ czesto w gabinecie diabe-
tologa lub endokrynologa w odpowiedzi na pytanie skie-
rowane do pacjentki: ,,Co Pani dolega?” lekarz otrzymuje
odpowiedz: ,mam insulinoopornos$¢” i pacjentka pokazuje
wyniki krzywej insulinowej. Wiekszo$¢ z tych pacjentek
uwaza ten stan za odrebna, ciezka jednostke chorobowa.
Wiekszo$¢ z nich charakteryzuje nadmierna masa ciata,
nie postrzegajq jednak one otytosci jako choroby, nato-
miast insulinoopornos¢ tak. Zgodnie z definicja insulino-
opornos¢ to stan, w ktorym prawidtowe lub zwiekszone
stezenie insuliny wywotuje ostabiong odpowiedz w narza-
dach docelowych, w wyniku zmniejszonej wrazliwosci na
hormon. Insulinoopornosci towarzyszy hiperinsulinemia.
Chociaz wystepowanie hiperinsulinizmu u otytych jest
czestsze niz sama insulinoopornos¢, przedmiotem dysku-
sji jest, czy insulinoopornos$¢ wyprzedza hiperinsulinemie
czy na odwrot i czy hiperinsulinemia moze by¢ przyczyng
otytosci. Stwierdzono, ze podawanie diazoksydu otytym
osobom z hieprinsulinizmem powodowato zmniejszenie
masy ciata poprzez zmniejszenie stezenia insuliny i nie
skutkowato nietolerancjg glukozy u tych oséb. Dowiedzio-
no réwniez, ze zwiekszone stezenie insuliny na czczo ko-
reluje z przyrostem masy ciata w kolejnych latach. Istniejg
mocne dowody z badan klinicznych wskazujace na zwigzek
hiperinsulinemii z cukrzycg typu 2, nadci$nieniem tetni-
czym, hiperlipidemig, sttuszczeniem watroby, dysfunkcjg
endotelium, miazdzycg, chorobg sercowo-naczyniowa,
chorobami neurodegeneracyjnymi i niektorymi nowotwo-
rami. Hiperinsulinemie uznaje sie za najwczesniejszych
objawy zespotu metabolicznego. Zwigekszone stezenie in-
suliny na czczo poprzedza o ok. 24 lata hiperglikemie.

Przyczyny insulinoopornosci poza monogenowymi zespo-
tami insulinoopornosci (krasnoludkowato$¢, z. Rabsona-
-Mendenhalla, z. Downa, z. Turnera, z. Klinefeltera, talase-
mia, hemochromatoza, itp.) nie sg wyjasnione. Przyjmuje
sie etiologie wieloczynnikowa, bierze sie pod uwage:
e czynniki genetyczne (zaburzenie przekaznictwa
sygnatu insulinowego)
e otyto$¢, nagromadzenie ttuszczu trzewnego
e dtugotrwajacy subkliniczny stan zapalny
o umiarkowanym nasileniu ze zwiekszonym
poziomem cytokin zapalnych: TNFa, IL-6 i IL-1
(w przesztosci podejmowano proby leczenia
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cukrzycy aspiryng, obecnie opisywana jest poprawa
metabolizmu weglowodandw po zastosowaniu
np. anakinry — antagonisty rec. IL-1B),

e dysfunkcje mitochondriéw (poprawiana przez
metformine, tiazolidynodiony, berberyne, resweratrol,
kurkumine, kwercetyne, estrogeny),

¢ lipotoksycznosé,
e stres oksydacyjny,

e stres retikulum endoplazmatycznego wywotany
przekarmieniem,

e starzenie sie (otyto$c trzewna)

e czynniki $rodowiskowe (aktywnos¢ fizyczna,
przekarmienie)

e hiperinsulinizm

Diagnostyka hiperinsulinemii i insulinoopornosci

Nalezy w tym miejscu przypomnie¢, ze ztotym standar-
dem w ocenie insulinoopornosci jest hiperinsulinemiczna
euglikemiczna klamra metaboliczna. Badanie z uwagi na
wymagania techniczne i czasochtonnos¢ w zasadzie wyko-
nywane jest tylko dla celéw naukowych.

Insulina jest produkowana przez komorki B trzustki w spo-
sOb pulsacyjny, zapobiega to zjawisku down-regulation re-
ceptora insulinowego. Wydzielanie insuliny charakteryzu-
ja oscylacje o matej amplitudzie co 3-10 min. W zwigzku
z tym pojedyncze oznaczenie insuliny ma matg wartosc
w diagnostyce. Sugeruje sie trzykrotne pobranie krwi
w odstepach 5 minutowych w celu oznaczenia insuli-
ny i wyliczenie sredniej. Ze wzgledu na koszty i czaso-
chtonnos$¢ ten postulat raczej nie znajdzie zastosowania
w codziennej praktyce. Wspdtczynnik zmiennosci (CV) dla
oznaczania insuliny na czczo wynosi 25-50%.

Kolejnym problemem w diagnostyce hiperinsulinemii jest
ustalenie normy dla insuliny na czczo. Zalezy ona od tego,
jakiego stanu predyktorem ma byc¢ stezenie insuliny na
czczo. Ryzyko wystgpienia zespotu metabolicznego wzra-
sta powyzej stezenia insuliny 6,0 pU/I. Stezenie insuliny na
czczo >7,39 uU/I koreluje ze zwiekszong $miertelnoscia.
Z kolei insulinemia na czczo >12,2 pU/I jest wskaznikiem
insulinoopornosci.

Ze wskaznikow stosowanych w codziennej w praktyce



w ocenie insulinoopornosci nalezy wymieni¢ wskaznik HO-
MA-IR (Homeostasis Model Assessment), ktéry koreluje
z wynikami klamry metabolicznej i jest prosty do wylicze-
nia w oparciu o stezenie insuliny i glukozy na czczo:

HOMA-IR = (Ins [pU/I] x GI [mmol/I]) / 22,5
HOMA-IR = (Ins [pU/I] x GI [mg/dl]) / 405

Warto$¢ HOMA IR = 1 oznacza prawiditowa wrazli-
wos¢ tkanek na insuline, przyjmuje sie, ze HOMA-IR
>2,5 oznacza insulinoopornosé¢. Powtarzalnos¢ wskaz-
nika HOMA-IR wzrasta przy wykorzystaniu $redniej war-
tosci wynikow 3-4 pomiardw insulinemii.

Warto tez zaznaczy¢, ze normy dla wskaznika HOMA-IR,
nie sg arbitralne i mogg by¢ przyjmowane rézne wartosci
dla réznych grup etnicznych i pici.

Krzywa insulinowa

Pacjentki zgtaszajqce sie po porade do gabinetu lekarskie-
go zwykle przed zebraniem wywiadu pokazujg doustny
test tolerancji glukozy i tzw. krzywg insulinowa. Gtownie
wskazujg stezenie insuliny, pomijajg czesto wynik krzywej
cukrowej, do tego stopnia, ze rozpoznanie stanu przedcu-
krzycowego ma dla nich mniejsze znaczenie niz zwieksze-
nie stezenia insuliny w tym tescie.

Fenomen popularnosci krzywych insulinowych opiera sie
na badaniach wykonanych przez Krafta i Hayashiego.
W 1975 roku Joseph Kraft opublikowat wyniki badania na
3650 osobach, u ktérych wykonano OGTT ze 100 g glu-
kozy z oceng stezenia glukozy i insuliny na czczo, po 30,
60, 120 i 180 minutach. Na podstawie uzyskanych wyni-
koéw, opisano 5 roznych wzoréw krzywych insulinowych
i zwigzanego z nimi ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 w na-
stepnych latach. Normy stosowane w interpretacji krzy-
wych insulinowych u Krafta nie majq zastosowania przy
OGTT bez oznaczenia insuliny w 180 min testu. Badania
Krafta potwierdzit w swojej publikacji w 2013 roku Hay-
ashi wykonujac OGTT z 75 g glukozy, wykazujac, ze ste-
zenie insuliny podczas testu silnie koreluje z pdzniejszym
wystepowaniem cukrzycy. Jesli w 60 min stezenie in-
suliny byto wieksze niz w 90 min i 30 min i wyniosto $r.
103,9 pU/ml - ryzyko wystgpienia cukrzycy wyniosto
15,4%, jesli stezenie insuliny w 120 min byto wieksze niz
90 i 30 min i wyniosto $r. 118,9 pU/ml - ryzyko wystapie-
nia cukrzycy okreslono na 47,8%.

Tak jak w przypadku stezenia insuliny na czczo nie ma
okreslonych norm tak i w interpretacji krzywych insuli-
nowych wystepuje ten sam problem. Biorac pod uwage
te dane z badan mozna przyja¢, ze wartosci insuliny
>100 pU/ml w 1 i/lub 2 godz. OGTT nie sa prawidto-
we.

Podsumowujac: insulinoopornos¢ i hiperinsulinemia to
nie sg choroby, ale wazne i wczesne sygnaty ostrzegawcze

cukrzycy czy innych sktadowych zespotu metabolicznego.
Niektdérzy okreslajg hiperinsulinemie jako tzw. ,cichg cho-
robe”. To dobrze, ze osoby ze zwiekszonymi stezeniami
insuliny zgtaszajq sie po porade lekarska i traktujg ten
stan bardzo powaznie. Zmiana stylu zycia obejmujaca re-
gularny wysitek fizyczny i zmiane zachowan zywieniowych
oraz farmakoterapia chronig przed rozwojem wielu cho-
rob. Zmotywowany pacjent, czesto otyty w celu obnize-
nia stezenia insuliny wprowadzi w zycie nowe zalecenia,
a w wyniku tego zredukuje mase ciata i zmniejszy ryzyko
wystgpienia chorob cywilizacyjnych.
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