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Wraz z powszechng dostepnoscig oznaczen insuliny ,in-
sulinoopornosé¢” staje sie coraz czesciej zgtaszang ,cho-
robg”, ktéra wedtug pacjentéow (moze czesciej pacjentek)
jest podawana jako przyczyna nadwagi, ciggtego zmecze-
nia, wypadania wtosow oraz szeregu roznych nie do konca
zdefiniowanych objawow. Niestety, na taki rozwdj wypad-
kow ma réwniez czasem wptyw niezrozumienie pojecia in-
sulinoopornosci przez niektérych lekarzy, ktérzy traktu-
ja insulinooporno$¢ w sposéb podobny, jak dyslipidemie
i wiaczajq farmakoterapie (np. metformine) na podstawie
przekroczenia jakiego$ ,punktu odciecia” pobranego za-
zwyczaj z internetu (lub ustalanego ,na oko”). W zwigzku
z tym trzeba sobie wyjasni¢, czym jest w istocie insulino-
opornos¢, jak jg oceniamy i jakie to ma znaczenie prak-
tyczne.

Co to wiasciwie jest insulinoopornos¢?

Tkanki w organizmie cztowieka dzielg sie generalnie na in-
sulinozalezne (np. miesnie) i insulinoniezalezne (np. tkan-
ka nerwowa). Insulina jest niezbedna do wprowadzenia
glukozy do komoérki tkanek insulinozaleznych. Jezeli po-
trzeba stosunkowo duzo insuliny, zeby wprowadzi¢ gluko-
ze do komorki, to moéwimy o insulinoopornosci. Pytanie
tylko, co rozumiemy, przez ,duzo insuliny”. Wrazliwos$¢ na
insuline mozna ocenia¢ metodg klamry euglikemicznej [1],
ktéra polega na zastosowaniu statego wlewu z insuliny.
Taki wlew oczywiscie wywotatby hipoglikemie, wiec musi
by¢ rownowazony wlewem z 20% glukozy prowadzonym
w taki sposdb, zeby utrzymacd state stezenie glukozy we
krwi (zwykle pomiedzy 5-5,5 mmol/l). Generuje to ko-
niecznos¢ czestych pomiaréw glikemii (zwykle co 5-10
minut przez okoto dwie godziny), zeby ustali¢ szybkosé
wlewu z glukozy i uzyskac¢ stan rownowagi, to jest, kiedy
okreslona stata ilos¢ dozylnej glukozy (wyrazana w mg/
minute, zwykle w ostatnich 30 minutach testu) rownowazy
spadek glikemii wywotany wlewem z insuliny. Im wieksza
jest iloé¢ podawanej glukozy, tym bardziej pacjent jest
Jinsulinowrazliwy”, zas im mniejsza to jest tym bardziej
Linsulinooporny”. Klamra euglikemiczna jest zatem meto-
dq bardzo praco- i czasochtonna. Uniemozliwia to, miedzy
innymi, przeprowadzenie badan populacyjnych. W zwigzku
z tym nie ma ustalonej zaleznosci pomiedzy insulinowraz-
liwoscig oceniang metodg klamry euglikemicznej, a kon-
sekwencjami klinicznymi, czyli, np. ryzykiem rozwoju
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cukrzycy typu 2, nadcisnienia, zawatu, udaru, zaburzen
miesigczkowania, czy tez ptodnosci w zespole jajnikdéw
policystycznych. Innymi stowy nie ma korelacji pomigdzy
szybkoscig wlewu z glukozy ponizej 4 mg/minute (wartos¢
czasem przyjmowana jako ,punkt odciecia”), a wyzej opi-
sanymi konsekwencjami klinicznymi.

Jak ocenimy insulinoopornosc¢?

W zwigzku z ograniczeniami metodologicznymi klamry eu-
glikemicznej opracowano szereg metod zastepczych, np.
model homeostatyczny (HOMA), QUICKI, index McAuleya,
indeks Matsudy, indeks Belfiore, Stumvolla, itp., ktore to
modele w zatozeniu miaty by¢ mniej pracochtonne, zas
przez to mogtyby by¢ stosowane w badaniach populacyj-
nych. W niektorych z tych modeli nie oznacza sie nawet
glukozy, ale np. triglicerydy i insuline (indeks McAuleya),
lub tez zamiast insuliny mozna oznaczaé¢ wolne kwa-
sy tluszczowe (indeks Belfiore). Nalezy jednak pamietac
0 tym, ze zasadniczym celem kazdego z wyzej wymie-
nionych modeli byto uzyskanie w miare dobrej korelacji
ze ,ztotym standardem”, to jest z klamrg euglikemiczng,
a nie z zadnymi konsekwencjami klinicznymi (ryzyko roz-
woju cukrzycy typ 2, ryzyko zawatu serca, etc.). Zatem
insulinoopornos¢ oceniana metodami posrednimi jest MO-
DELEM MATEMATYCZNYM, A NIE OKRESLONYM STANEM
CHOROBOWYM.

Dodatkowo modele stosowane w praktyce klinicznej do-
tyczace oznaczen po obcigzeniu (np. w tescie tolerancji
glukozy - oral glucose tolerance test — OGTT) sg zwy-
kle modelami uproszczonymi, to jest w wersji oryginal-
nej oznaczano parametry znacznie czesciej, np. co 30 mi-
nut w modelu Matsudy, czy Stumvolla - opracowywali to
przeciez matematycy! Nastepnie okazywato sie, ze w tzw.
»Zyciu”, panstwowe lub prywatne organizacje finansujace
ochrone zdrowia nie byty zainteresowane pokryciem kosz-
tow dodatkowych oznaczen, czy dtuzszym pobytem pa-
cjenta w danej jednostce leczniczej. Zatem w kolejnym
kroku wykonywano regresje wieloczynnikowg i oceniano,
ile punktow czasowych mozna wyeliminowac, zeby uzyskac
wynik, ktéry bedzie nadal w miare korelowat z modelem
klamry euglikemicznej. Stad tez, np. w indeksie Stumvolla
pojawia sie tylko insulina na czczo, zas$ potem glukoza i in-
sulina tylko w 60 minucie testu tolerancji glukozy.




Czy kazda insulinoopornosc¢ jest taka sama?

Jezeli Panstwo sadzicie, ze mdj powyzszy wywadd jest juz
zbyt skomplikowany, to w celu wprowadzenia dalszego
zamieszania przypomne, ze fizjologicznie mamy zasad-
niczo dwa rodzaje insulinoopornosci, a mianowicie insuli-
noopornos¢ watrobowg oraz insulinoopornos$¢ obwodowa.
Wskazniki insulinoopornosci oparte na pomiarach na czczo
opisujg przede wszystkim insulinoopornos$¢ watrobowg [2,
3], podczas, gdy utylizacja okoto 80% glukozy (zaréwno
u 0séb zdrowych, jak i z cukrzyca typu 2) odbywa sie na
obwodzie [4]. Zatem parametry insulinoopornosci ocenia-
ne podczas testu tolerancji glukozy (OGTT) opisujg przede
wszystkim insulinoopornos$¢ obwodowg (np. w miesniach
szkieletowych), ktérej nasilenie moze istotnie sie réznic od
insulinoopornosci watrobowej.

U konkretnego cztowieka moze przy tym dominowac pierw-
szy lub drugi typ insulinoopornosci. Wida¢, to, np. u nie-
ktorych pacjentéw z cukrzyca typu 2, ktérzy majg wysokie
glikemie rano na czczo i stosunkowo dobre glikemie w cig-
gu dnia, kiedy sg aktywni fizycznie. Po prostu dominuje
u nich insulinoopornos$¢ watrobowa, zas pracujgce miesnie
nadal stosunkowo dobrze przyswajajq glukoze, bo nie ma
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istotnej insulinoopornosci obwodowej. Celowo nie podawa-
tem tutaj wzoréw na obliczenie wybranych indeksow in-
sulinoopornosci. Powiem tylko, ze obliczenie parametrow
insulinoopornosci opartych na OGTT wymaga ztozonego
modelu matematycznego, np. wskaznik insulinoopornosci
Belfiore [5] wymaga obliczenia pola pod krzywa dla gluko-
zy oraz insuliny (lub wolnych kwasdéw ttuszczowych), czyli
obliczenia tzw. catki oznaczonej, za$ nastepnie podzielenia
przez siebie tych wartosci. Jest to zatem fascynujace i roz-
wijajace zajecie dla wszystkich, ktéorzy uwazajg, ze majq
za duzo czasu na przyjmowanie pacjenta w swoim gabi-
necie!

W naszej Klinice przeprowadziliémy ocene poréwnawcza
roznych parametrow insulinoopornosci u kobiet z zespo-
tem jajnikdw policystycznych [6, 7] oraz w pierwszym
trymestrze cigzy [8] i wykazaliSmy, ze modele oparte na
pomiarach na czczo (gtéwnie insulinoopornos¢ watrobowa)
korelujg stosunkowo stabo z modelami opartymi na OGTT
(patrz Tabela nr 1). Zatem osoba okreslana jako ,insulino-
oporna” wedtug jednego modelu, wcale nie musi by¢ ,in-
sulinooporna” w innym modelu i to niezaleznie od tego jaki
przyjmiemy percentylowy ,prég odciecia” (patrz Rycina
nr1).

Tabela 1.: Wspdtczynniki korelacji rang Spearmana dla kobiet z zespotem jajnikdw policystyczch (polycystic ovary syndrome - PCOS), oparte na danych
uzyskanych od 478 kobiet, wedtug pozycji nr 6 (P<0.001). Indeksy insulinoopornosci oparte na parametrach na czczo, np. HOMA-IR i QUICKI (insulino-
oporno$¢ watrobowowa) korelujg ze sobg catkiem dobrze, ale ich korelacja z indeksami ocenianymi wedtug OGTT (np. wskaznik Belfiore) jest juz duzo

gorsza (np. QUICKI versus Matsuda, r=0,386, HOMA-IR versus IRI ., r=0.582).
IRI QUICKi McAuley Matsuda Stumvoll, ,,, Stumvoll demogr.

HOMA-IR 0,582 -0,999 -0,849 -0,881 -0,832 -0,694
IRI (Belfiore) - -0,580 -0,614 -0,876 -0,808 -0,773
QUICKI = = 0,850 0,386 0,410 0,439
McAuley - - - 0,551 0,569 0,618
Matsuda = = = = 0,947 0,856
Stumvoll, ,,, - - - - - 0,874

Rycina 1.: Zgodnos$¢ (concordance - kwadrant lewy dolny i prawy gorny) oraz niezgodno$¢ (discordance — kwadrant lewy gérny oraz prawy dolny)
miedzy parametrami insulinoopornosci ocenianymi na czczo (HOMA-IR - gtéwnie insulinoopornos$¢ watrobowa) oraz podczas OGTT (Insulin Resistance
Index,,... - gtéwnie insulinooporno$¢ obwodowa), u 478 kobiet z PCOS, wedtug pozycji nr 6. Rycina pokazuje, ze nie ma jednej uniwersalnej insulinoopor-

nosci. Niezaleznie od tego jaki przyjmiemy ,percentyl odciecia”, to jest 75, 90, czy 95, zawsze sq pacjentki, ktére sa ,insulinooporne” wedtug pierwszej
metody, a nie s wedfug drugiej.
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Mozna zadac pytanie, jaki percentylowy punkt odciecia?
Okazuje sie bowiem, ze insulinoopornos¢ jest definiowana
w sposéb absolutnie arbitralny, to jest na podstawie ma-
tematycznego rozrzutu danego parametru (np. wskaznika
HOMA-IR) powyzej 90-sigtego (ostrzejsze kryterium) lub
powyzej 75-piatego percentyla (tagodniejsze kryterium).
Oczywiscie bez zadnej korelacji z ryzykiem klinicznym.
Mozna to porownac do sytuacji, gdy delegacja kuratorium
wchodzi do szkoty i arbitralnie okresla, ze 1/4 dzieci jest
»~Za wysoka” lub ,,za niska”, zas nastepnie na tej podstawie
zaleca obligatoryjne ,leczenie” wszystkim ,za wysokim”
lub ,za niskim”. Czy z tego wynika, ze te dzieci sg istotnie
chore? Moze pojedyncze istotnie sq, ale to wymaga dal-
szych badan. Poza tym trzeba jeszcze wzig¢ pod uwage
jakg mamy populacje. Inny bedzie rozrzut wzrostu w po-
pulacji skandynawskiej, inny w tddzkiej, a inny w $rodko-
wej Afryce (zwtaszcza u Pigmejéw). To samo dotyczy ob-
liczanych parametrow insulinoopornosci, gdyz wiadomo,
ze rdznig sie one dla tego samego wskaznika masy ciata
(body mass index - BMI), np. u Azjatéw w poréwnaniu do
rasy biatej [9].

Bezsensy ,leczenia” insulinoopornosci

Zatem jezeli $ciagamy jakas$ wartos¢ HOMA-IR, QUICKI,
czy indeksu Matsudy z internetu, to zwykle nawet nie wie-
my jaki to jest percentyl, jaka to jest populacja i wnio-
skowanie na tej podstawie o czymkolwiek jest po prostu
bez sensu. Mato tego, to automatyczne przepisywanie, na
przyktad metforminy, tylko dlatego, ze obliczony wskaznik
HOMA-IR jest powyzej 2,5, czy wskaznik Matsudy ponizej
4,3, (wartosc¢ tego wskaznika zostata obliczona zresztg dla
Japonczykéw [10]), ma taki sens, jakby w wyzej opisanej
szkole zarzadzono podanie hormonu wzrostu u wszystkich
25% ,za niskich dzieci” oraz podanie hormondw pitciowych
u wszystkich ,za wysokich dzieci”, zeby szybciej zamknety
sie im nasady kosci i zeby za duzo nie urosty.

Oczywiscie nie oznacza, ze nie ma wskazan do stosowa-
nia metforminy w insulinooponosci, ale nalezy widzie¢ to
w kontekscie, ktdéry omowie ponizej.

Mianowicie w badaniu Diabetes Prevention Program — DPP,
w ktérym wzieto udziat 3234 oso6b [11], wykazano, ze
zmiana trybu zycia i redukcja masy ciata (gdzie celem
byto uzyskanie spadku masy ciata zaledwie o 7% oraz
dodatkowa aktywnos$¢ fizyczna przynajmniej 150 minut
na tydzien, czyli nieco ponad 20 minut na dzien!) zmniej-
szata ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 o 58%, podczas,
gdy samo zastosowanie metforminy zmniejszato ryzyko
rozwoju cukrzycy o 31%. Innymi stowy w prewencji cu-
krzycy typu 2 farmakoterapia nie ma przewagi nad zmiang,
w odzywianiu i trybie zycia. Nie obserwowano przy tym
zaleznosci pomiedzy wartoscig wskaznika HOMA-IR oraz
ryzykiem rozwoju cukrzycy.

Czy i kiedy sq zatem wskazania
do farmakologicznego leczenia insulinoopornosci?

Odpowiedz na to pytanie wbrew pozorom nie jest wcale
trudna, gdyz duza ilo$¢ pacjentow bedzie wymagata
farmakoterapii, ale nie jako postepowanie pierwszego
rzutu.

Nie leczymy mianowicie “insulinoopornosci, zwtaszcza
wedtug jakiego$ pozyskanego z internetu przypadkowe-
go ,punktu odciecia”, ale leczymy, zaburzenia zwigzane
z insulinoopornoscig (np. stan przedcukrzycowy), gdyz to
witasnie one, a nie jakas wartos$¢ liczbowa ktéregos z obli-
czonych parametréw przektadajq sie na ryzyko kliniczne.

Jezeli takowym zaburzeniem jest zatem nadwaga lub stan
przedcukrzycowy, to przede wszystkim nalezy promowac
odpowiednig diete i zmiane trybu zycia (patrz wyniki ba-
dania DPP). U oséb tych, ktére podejma wysitek i zmienig
swoj tryb zycia nalezy sie spodziewacé najlepszych skut-
kéw zdrowotnych. Od czasu DPP, w sposéb powtarzalny
wykazano, ze sam umiarkowany wysitek fizyczny nawet
w iloéci okoto 150 minut na tydzien zmniejsza ryzyko
chordb sercowo-naczyniowych poprzez poprawe parame-
tréw lipidowych, zmniejszenie cisnienia krwi, zmniejszenie
masy ciata, stezenia glukozy, insuliny oraz hemoglobiny
glikozylowanej, za$ pozytywne skutki dotyczg nie tylko
jednostek endokrynologicznych, jak cukrzyca typu 2, czy
PCOS, ale réwniez innych chordéb, takich, jak niealkoholo-
we sttuszczenie watroby [12]. Oczywiscie istniejg gene-
tycznie uwarunkowane roznice w insulinoowrazliwosci przy
tej samej wartosci BMI, ale nalezy pacjentowi (zwykle pa-
cjentce) z naciskiem podkresli¢, ze nie tyje sie z powo-
du insulinoopornosci, ale to insulinoopornos¢ jest
konsekwencja tego, ze sie przytyto.

Nie ma zatem watpliwosci, ze sam pacjent powinien pod-
jac kroki w celu poprawy swego zdrowia. Nalezy jednak
pamietaé, ze istotng zmiane trybu zycia udaje sie prze-
prowadzi¢ tylko u nieco ponizej potowy pacjentéw. Swego
czasu uczestniczytem w badaniu, gdzie, miedzy innymi,
oceniano wptyw wysitku fizycznego na stezenie homocy-
styteiny i innych parametrow u kobiet z zespotem jajni-
kow policystycznych [13]. Oczywiscie wszystkie pacjentki
chciaty schudngé, wiec zaproponowano im szesciomie-
sieczny program ¢wiczen fizycznych (przynajmniej 30 mi-
nut szybkiego marszu na dzien) z zaleceniem prowadzenia
dzienniczka ¢éwiczen oraz informacja, ze na koniec bedg
miaty probe wysitkowg, zeby sprawdzi¢, czy rzeczywiscie
¢wiczyty. Na tym etapie okoto 1/3 uczestniczek ,,zdetermi-
nowanych”, zeby schudna¢ zakonczyta swéj udziat w ba-
daniu, zas$ 40% ¢wiczacych nie dotrwata do konca szescio-
miesiecznego cyklu.

Innymi stowy, jezeli pacjent nie zmienia swego trybu zycia
lub pomimo tego nadal utrzymuje sie stan przedcukrzyco-
wy, to nalezy rozwazyc¢ wiaczenie metforminy, zas w przy-




padku duzej otytosci réwniez ewentualnie analogéow GLP-1,
ale nie moze by¢ to dziatanie pierwszego rzutu, ktore nie-
jako ,wytacza” odpowiedzialno$¢ pacjenta za siebie. Biorac
zatem pod uwage, ze metformina w DPP byla szczegdl-
nie skuteczna u 0sdb otytych, ponizej 60-tego roku zycia,
z podwyzszong glikemig na czczo, a takze u kobiet, ktore
przebyty cukrzyce ciezarnych, nalezy uznaé, ze niepowo-
dzenie interwencji zwigzanej z modyfikacjq diety i zmiang
trybu zycia, staje sie wtedy wskazaniem do podania met-
forminy.

Inna sytuacja dotyczy kobiet z zespotem jajnikow policy-
stycznych. Tutaj metformina moze poprawiac regularnosc
cykli miesiecznych, obniza¢ (nieco) stezenia androgendw,
miec¢ pozytywny wptyw na owulacje, chociaz wptyw na po-
wodzenie catej cigzy, badz zmniejszenie ryzyka cukrzycy
cigzowej nie zostat udowodniony. Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze w przypadku PCOS nalezy przede wszystkim postawic
prawidtowe rozpoznanie, zwtaszcza pod katem wyklucze-
nia komponenty podwzgdrzowej (widziatem przepisywang
metformine, nawet u kobiet ze sktonnosciami do anorek-
sji!), wyjasni¢, ze metformina nie jest lekiem na odchu-
dzanie, zas$ skutecznos$¢ metforminy w PCOS wykazano
rowniez u kobiet ze wskaznikami insulinoopornosci ponizej
75 percentyla. Dodatkowo, wbrew temu, co niektérzy sa-
dzg, ponad potowa kobiet z PCOS ma prawidtowg wartosc
BMI [14].

PODSUMOWANIE:

1. Insulinoopornos$c nie jest chorobg, ale modelem
matematycznym.

2. Nie ma jednego modelu insulinoopornosci
(watrobowa versus obwodowa), ani jednego sposobu
jej oceny. Nie ma tez powszechnie ustalonych
~punktéw odciecia”.

3. Obliczanie réznych wskaznikow insulinoopornosci
(np. HOMA, QUICKI, Matsuda, Belfiore, etc.)
ma jedynie znaczenie informacyjne i w zadnym
sposéb nie powinno by¢ podstawg do wigczania
farmakoterapii.

4. Zmiana trybu zycia (dieta i umiarkowany
codzienny wysitek fizyczny) skuteczniej zapobiega
rozwojowi cukrzycy typu 2 niz leki zmniejszajace
insulinoopornosc.

5. Nie ma zaleznosci pomiedzy obliczanymi
parametrami insulinoopornosci, a ryzykiem
rozwoju cukrzycy typu 2.

6. Istnieje szereg wskazan do stosowania lekéw
zmniejszajacych insulinoopornos¢ (stan
przedcukrzycowy, zaburzenia miesigczkowania
w przebiegu PCOS, itp.), ale wigczenie tych lekow
powinno by¢ przemyslane, to jest odbywac sie
z uwzglednieniem konkretnych wskazan klinicznych
i nie moze by¢ oparte jedynie na jakims$ pojedynczym
obliczonym wskazniku insulinoopornosci.
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