Post N Med 2017; XXX(02): 84-88

PRACE POGLADOWE REVIEW PAPERS

©Borgis

Luiza Napiérkowska', *Edward Franek':?2

Insulinooporno$¢ a stan przedcukrzycowy

Insulin resistance and prediabetes

'Klinika Choréb Wewnetrznych, Endokrynologii i Diabetologii, Centralny Szpital Kliniczny Ministerstwa Spraw Wewnetrznych

i Administracji w Warszawie

Kierownik Kliniki: prof. dr hab. med. Ewdard Franek
2Zespot Kliniczno-Badawczy Epigenetyki Cztowieka, Instytut Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego,

Polska Akademia Nauk, Warszawa

Kierownik Zespotu: prof. dr hab. med. Monika Puzianowska-Kuznicka

Stowa kluczowe

insulinooporno$¢, stan przedcukrzycowy,

cukrzyca, leczenie

Keywords

insulin resistance, prediabetes, diabetes,

treatment

Konflikt intereséw
Conflict of interest

Brak konfliktu intereséw
None

Adres/address:

*Edward Franek

Klinika Choréb Wewnetrznych,
Endokrynologii i Diabetologii

CSK MSWIA w Warszawie

ul. Wotoska 137, 02-507 Warszawa
tel. +48 (22) 508-14-05
edward.franek@cskmswia.pl

WSTEP

Streszczenie

Cukrzyca, a szczegodlnie cukrzyca typu 2 jest chorobg coraz czestszg. W Polsce choro-
bowos$¢ wynosi prawdopodobnie okoto 3 min osdb, z czego u duzej czesci choroba jest nie-
rozpoznana. Cukrzyca i jej powikfania sa czestg przyczyna zgondw, ktérym moze zapobiec
dobre wyréwnanie cukrzycy, a najlepiej zapobieganie jej na jak najwczesniejszych etapach.

Insulinoopornos$¢ jest pierwszym etapem rozwoju cukrzycy. Niezaleznie od tego, czy
powstaje ona najpierw z powodu otytosci, czy tez to otyto$¢ i insulinooporno$é z niej
wynikajaca jest rezultatem nadmiernego dziatania insuliny spowodowanego czynnikami
$rodowiskowymi i/lub genetycznymi (stanowigc mechanizm obrony organizmu przed hi-
perinsulinemia), wydaje sie, ze mozna i trzeba ja rozpoznawac oraz leczy¢.

Leczenie insulinoopornosci z klinicznymi zaburzeniami gospodarki weglowodanowej lub
bez zaburzen najlepiej jest prowadzi¢ metodami niefarmakologicznymi. Zmiana stylu zycia (re-
gularne stosowanie diety i wysitku fizycznego) jest najbardziej efektywnym $rodkiem profilak-
tycznym u chorych ze stanem przedcukrzycowym. Jednak w warunkach ,prawdziwego zycia”,
w odréznieniu od warunkéw badania klinicznego, zmiana ta bardzo rzadko jest diugotrwata.

W tej sytuacji u kazdego chorego ze stanem przedcukrzycowym, ale i z insulinooporno-
$cig rozwazy¢ nalezy zastosowanie metforminy. Lek ten jest skuteczny, bezpieczny i co wazne
— tani. Stanowi¢ moze zaréwno alternatywe, jak i uzupetnienie leczenia niefarmakologicznego.

Summary

Prevalence of diabetes, especially diabetes type 2, is increasing. In Poland prevalence
of diabetes is probably equal 3 millions, and in a big part of this population diabetes has
been not diagnosed. Diabetes and its complications are a frequent reason of death. Death
may be prevented by good metabolic control of the disease and even better, by preventing
development of diabetes as early as possible.

Insulin resistance is the first stage of diabetes development. Independently of whether
it develops first as a result of obesity, or whether obesity and resulting insulin resistance
are consequence of hyperinsulinaemia (caused by environmental and/or genetic factors);
being a kind of a defense of the organism against hyperinsulinaemia, it seems that insulin
resistance may and shall be diagnosed and treated.

Treatment of insulin resistance with or without clinical disturbances of carbohydrates’
metabolism should ideally be performed with non-pharmacological methods. Change of
lifestyle (regular diet and physical exercise) is most effective prophylactic measure in pa-
tients with prediabetes. However, in the “real life”, in contrary to the environment of clinical
trials, patients are only rarely persistent.

In this situation in each patient with diabetes, but also with insulin resistance, treatment
with metformin should be considered. Metformin is effective, safe and last but not least,
cheap. It may be an alternative or complementary to non-pharmacological treatment.

wynosi¢ nawet ponad 3 min oséb, z czego 1/3 pozo-

Nie jest pewne, ile os6b w Polsce choruje na cu- staje niezdiagnozowanych. Jakakolwiek nie bytaby to
krzyce. W najgorszym wypadku chorobowo$¢ moze liczba, rosnie ona stale i cho¢ zapewne diugo jeszcze
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nie osiagniemy w naszym kraju chorobowosci podob-
nej do np. Zjednoczonych Emiratéw Arabskich, gdzie
nawet 40% populacji moze chorowac¢ na cukrzyce, to
i tak jest to powazny problem epidemiologiczny. Sza-
cuje sie, ze liczba oséb ze stanem przedcukrzycowym
jest podobna do liczby os6b chorujacych na cukrzyce.

Jest wiele przyczyn tego stanu, ale za gtdwne
uwaza sie tatwy dostep do zywnosci i spozywanie jej
nadmiaru oraz wzrost masy ciata w populacji. Spozy-
wanie nadmiaru zywno$ci aktywuje retikulum endo-
plazmatyczne i zwieksza aktywno$¢ mitochondriow
do aktywacji tzw. stresowej $ciezki sygnatowej, ak-
tywacji proceséw zapalnych, lipogenezy i w konse-
kwencji niszczenia komorek beta trzustki (1). Dlatego
tez trwajg prace badawcze nad lekami majacymi ob-
nizy¢ stres oksydacyjny komérek, a tym samym zwol-
ni¢ proces niszczenia komorki beta trzustki. Jednak
w praktyce klinicznej coraz czesciej diagnozujemy
cukrzyce typu 2 u coraz mtodszych pacjentéw oraz
u pacjentéw z nadwaga, jak réwniez z prawidtowa
masa ciata. Mozna sobie zada¢ pytanie, czy za wysta-
pienie tego zjawiska odpowiada tylko rosngca liczba
0s0b z nieprawidtowa masg ciata, czy tez wystepowa-
nie czynnikow genetycznych. W dobie obecnej wie-
dzy wiele wiemy na temat genéw odpowiedzialnych
za rozwoj cukrzycy, natomiast mato o czynnikach
$rodowiskowych mogacych przyczynia¢ sie do roz-
woju cukrzycy poprzez modyfikacje chromatyny (2),
np. wystepowanie zaburzen metabolicznych u dzieci
otytych matek z cukrzyca przypisuje sie zmianom epi-
genetycznym (3).

Czymkolwiek spowodowana, insulinoopornosé jest
zapewne najwczesniejszym etapem rozwoju cukrzy-
cy typu 2. Wczesne wykrywanie cukrzycy i jej lecze-
nie pozwalajg na lepsza i skuteczniejsza jej kontrole
i zapobieganie powikfaniom, ale wykrywanie wcze-
$niejszych jej etapdw jest jeszcze bardziej pozadane,
gdyz umozliwia zapobieganie cukrzycy. Starajgc sie
wykrywaé¢ wczesniej cukrzyce, zaleca sie oznaczanie
glikemii na czczo czy tez wykonywanie w pewnych
grupach ryzyka od razu testu OGTT (ang. oral gluco-
se tolerance test). Te metody pozwalaja na wykrycie
stanu przedcukrzycowego. Mozna jednak wykrywaé
zaburzenia gospodarki weglowodanowej na jeszcze
wczesniejszym etapie — badajac insulinoopornos$é.
Wydaje sie bowiem logiczne (cho¢ nie ma na to na ra-
zie dowodow), ze profilaktyka cukrzycy i jej powiktan,
jesli jest tania i bezpieczna, powinna by¢ prowadzona
na jak najwczesniejszych etapach zaburzeh gospodar-
ki weglowodanowe;.

DEFINICJA

Insulinooporno$¢ jest to stan uposledzonej od-
powiedzi tkanek organizmu, a szczegdlnie watroby,
miesni i tkanki ttuszczowej, na dziatanie insuliny. Cha-
rakteryzuje sie on prawidtowym lub podwyzszonym
stezeniem insuliny we krwi. Klinicznie wyrdznia sie dwa
rodzaje insulinoopornosci: watrobowa (nasilenie gliko-
genolizy i glukoneogenezy oraz produkcji VLDL cho-

lesterolu i tréjglicerydow) oraz obwodowg (dotyczaca
miesni i tkanki ttuszczowej).

Insulina oddziatuje na tkanki docelowe poprzez swo-
je receptory, ktérych najwieksza liczba zlokalizowana
jest na powierzchni adipocytéw i hepatocytow. Pota-
czenie insuliny z receptorem powoduje autofosforyla-
cje jego dwodch podjednostek beta, a nastepnie uwal-
nia kaskade fosforylacji kinaz biatkowych. Dlatego ze
wzgledu na patomechanizm istnieje inny podziat insu-
linoopornosci, mianowcie na: przedreceptorowg (tzw.
zesp6t zmutowanej insuliny), receptorowa (mutacja
genu odpowiedzialnego za budowe receptora) oraz
postreceptorowg (zaburzenia przekazywania sygnatu).

Uwaza sie, ze najczestszymi przyczynami insuli-
noopornosci sg otylo$¢ i nadwaga, spowodowane
niewtasciwymi nawykami zywieniowymi (spozywanie
cukrow prostych, wysokokalorycznej zywnosci). Oce-
nia sie, ze w Polsce otyto$¢ wystepuje u 22% kobiet
i 21% mezczyzn w wieku 20-74 lata (4). Do innych przy-
czyn insulinoopornoéci naleza: endokrynopatie (cho-
roba Cushinga) (5), akromegalia (6), nadczynnos¢
tarczycy (7), pierwotna nadczynnos$é przytarczyc (8),
hiperprolaktynemia (9), guz chromochtonny (10), VIP-
-oma (11), glukagonoma (12) czy hiperandrogenemia
- tu najbardziej znany zespot PCO (13) — oraz niektére
leki. Rozwaza sie takze role czynnikéw $rodowisko-
wych w stymulacji wydzielania insuliny, ktérej nadmiar
nastepnie miatby indukowa¢ insulinoopornosé.

W klasycznej postaci insulinoopornosci w miare
uptywu czasu z tkanki ttuszczowej uwalniane sg rézne
substancje, m.in. adiponektyny, czynniki wzrostowe,
wolne kwasy ttuszczowe (ang. free fatty acids — FFA),
ktore bezposrednio docierajg do krgzenia watrobowe-
go i wywierajg toksyczny efekt na komorke watrobo-
wa (14), nasilajgc jeszcze insulinooporno$¢. Nadmiar
krazacej insuliny niekorzystnie oddziatuje na istnieja-
cg (takze juz w nadmiarze) tkanke ttuszczowa, prowa-
dzac do jej dalszej rozbudowy, co skutkuje dalszym
nasileniem insulinoopornosci, wytwarzajac mecha-
nizm btednego kota.

Wykazano, ze obnizenie wrazliwosci na insuline wy-
stepuje powyzej 10 lat przed ujawnieniem sie cukrzycy
typu 2 (15) i jest niezaleznym oraz najsilniejszym czyn-
nikiem rozwoju cukrzycy (16). W naturalnym rozwoju
cukrzycy insulinoopornosci towarzyszy nadmierne
wydzielanie insuliny. W poczatkowym okresie stezenia
glukozy utrzymujg sie w zakresie norm referencyjnych,
w miare uptywu czasu rozwija sie stan przedcukrzyco-
wy, a cukrzyca pojawia sie dopiero wtedy, gdy ulegnie
zniszczeniu okoto 80-90% wysp trzustkowych. W natu-
ralnym rozwoju cukrzycy typu 2 pomimo spadku wy-
dzielania insuliny i rozwoju cukrzycy nie dochodzi do
spadku insulinoopornosci (17). Stan przedcukrzycowy
definiuje sie jako:

— nieprawidtowg glikemie na czczo (ang. impaired
fasting glucose — IFG), czyli glikemie na czczo wy-
noszaca 100-125 mg/dl lub

— uposledzong tolerancje glukozy (ang. impaired glu-
cose tolerance — IGT), czyli glikemie w 2. godzinie
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testu obcigzenia 75 g glukozy (OGTT) wynoszaca
140-200 mg/dl.

Oba te stany predysponujg do rozwoju cukrzycy.
Wykazano, ze az u 11% oséb ze stwierdzonym nie-
leczonym stanem przedcukrzycowym w ciggu roku
rozwinie sie cukrzyca, zwigkszone jest réwniez ryzyko
wystapienia chordéb uktadu krgzenia (18). U pacjentéw
z IFG dominuje watrobowy typ insulinoopornosci, zas
wrazliwo$¢ miesni na insuline jest wtasciwie prawidto-
wa (19), u pacjentdw z IGT sytuacja przedstawia sie
odwrotnie. U tych chorych insulinooporno$¢ miegsni
skutkuje zaburzonym dziataniem insuliny zaréwno
w fazie wczesnej (0-30 min), jak i pdznej (60-120 min)
testu OGTT (20).

Dodatkowo wykazano, iz pacjenci z IGT, ktérzy w te-
$cie OGTT w pierwszej godzinie majg glikemie nizsza
niz w 2. godzinie, wykazuja wiekszg insulinowrazli-
wos6, lepsza funkcje komorki beta trzustki i mniejsze
ryzyko rozwiniecia cukrzycy typu 2 (21).

Cho¢ stan przedcukrzycowy wigze sie ze zwiekszo-
nym ryzykiem zgonu, ta zalezno$¢ zmniejsza sie wraz
z wiekiem (22). Szczegdlnie u chorych powyzej 65. r.z.
zwigzek stanu przedcukrzycowego ze wzrostem $mier-
telnosci (23) jest stabszy. Dlatego nalezy badaé za-
burzenia gospodarki weglowodanowej w mtodszych
grupach pacjentéw, a badanie insulinoopornosci wy-
krywa¢ u chorych wysokiego ryzyka rozwoju cukrzycy
nawet wtedy, kiedy nie majg one jeszcze stanu przed-
cukrzycowego.

ROZPOZNANIE INSULINOOPORNOSCI

Uwaza sie, ze prawidtowe stezenie insuliny na czczo
wynosi 3-17 mlU/Il. Jest kilka metod oceny insulino-
opornosci, cho¢ w praktyce wykorzystuje sie dwie
z nich. Za ,ztoty standard” diagnostyczny uwaza sie
tzw. ,klamre metaboliczng” (ang. insulin clamp) (24).
Metoda ta polega na dozylnym wlewie insuliny oraz
glukozy, z tak dobrang szybkoscia, aby utrzymac state
fizjologiczne stezenie glikemii we krwi. Metoda ta jest
niestety z uwagi na czas trwania oceny i stopien kom-
plikacji catej procedury wykorzystywana gtéwnie w ba-
daniach naukowych.

O wiele fatwiejszy do obliczenia jest tzw. wskaznik
HOMA, tj. iloraz stezen glukozy i insuliny. Warto$¢é
powyzej 0,3 wskazuje na insulinoopornos¢, jednak
z uwagi na pulsacyjne wydzielanie insuliny i do$¢ duze
wahania jej stezen pomiar nalezy wykona¢ 3-4-krotnie
i okresli¢ warto$¢ $rednig. W praktyce klinicznej po-
stugujemy sie matematycznym modelem wskaznika
HOMA, tzw. HOMA-IR = insulinemia na czczo (mU/ml)
x glikemia na czczo (mmol/l) / 22,5. Warto$¢ tego
wspotczynnika w warunkach fizjologicznych wynosi 1,0.
Warto$¢ wskaznika, przy ktérym rozpoznaje sie insu-
linooporno$é, jest sporna, ale wiekszo$é ekspertow
uwaza, ze jest nig 2,5.

LECZENIE

Celem leczenia insulinoopornosci jest nie tylko jej
zmniejszenie, ale i ochrona komérek beta trzustki, kté-
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rej insulinoopornosé jest posrednig przyczyng. Utrata
funkcji komorki beta wynika z kilku czynnikéw: gene-
tycznych i nabytych (glukotoksyczno$¢ (25), lipotok-
syczno$¢ (26), niedobor inkretyn (27)).

Modyfikacja czynnikéw genetycznych to — by¢ moze
— przysztio$¢ medycyny. Obecnie natomiast mozna
wptywac na czynniki nabyte poprzez: utrate masy cia-
fa (zmiana stylu zycia, terapia farmakologiczna i chi-
rurgia bariatryczna), zwiekszenie aktywnosci fizycznej
i ograniczenia dietetyczne, nawet jesli masa ciata nie
ulega zmianie, oraz leki.

Wielokrotnie wykazano, ze utrata masy ciata zwiek-
sza insulinowrazliwos$é, chroni komérki beta trzustki
oraz hamuje progresje stanu przedcukrzycowego do
cukrzycy (28-31). Wiele jest takze mozliwosci zapo-
biegania rozwojowi cukrzycy typu 2: leczenie niefar-
makologiczne (dieta i aktywnos$¢ fizyczna), farma-
kologiczne (metformina, tiazolidynediony, glargina,
orlistat, leki hipotensyjne) oraz chirurgiczne leczenie
bariatryczne (32).

W zaleceniach zywieniowych podkresla sie m.in.
indywidualny dobér podazy energii w zaleznosci od
ptci, wieku oraz poziomu aktywnosci fizycznej, a tak-
ze zwiekszone spozycie zywnosci o niskiej gestosci
energetycznej. Dieta o niskim indeksie glikemicznym
jest dieta, ktéra najmniej stymuluje wydzielanie insuli-
ny. Jezeli chodzi o wysitek fizyczny, to najbardziej po-
lecana jego forma jest umiarkowany wysitek prowa-
dzony przez przynajmniej 30 minut 5 razy w tygodniu
lub wysitek o duzej intensywnosci przez przynajmniej
20 minut 3 razy w tygodniu (klasa |, poziom A).

Wydaje sie, ze odpowiednia dieta i wysitek fizycz-
ny sa najskuteczniejszymi metodami zapobiegania
dalszemu postepowi rozwoju powiktan gospodarki
weglowodanowej. Niestety w praktyce klinicznej wi-
dzi sie najczesciej nieskutecznosé tych metod terapii.
Pacjenci niechetnie zmieniaja swoje przyzwyczajenia
zarbwno ruchowe, jak i zywieniowe, a stowo ,dieta”
dla wiekszosci z nich okresla niestety jedynie krotko-
terminowe, tymczasowe spozywanie tzw. ,zdrowych”
produktéw. Dlatego zalecenia precyzujg tez terapie
farmakologiczng prewencji cukrzycy, rekomendujac
przede wszystkim stosowanie jedynego (poza piogli-
tazonem, ktéry w prewencji cukrzycy nie jest polecany
Z uwagi na swoje potencjalne dziatania niepozadane)
dostepnego leku zmniejszajgcego insulinoopornosé,
czyli metforminy.

Dziatanie metforminy jest plejotropowe i obejmuje
m.in.:

— zwiekszenie insulinowrazliwosci hepatocytow i mio-
cytéw oraz zmniejszenie czestosci progresji stanow
przedcukrzycowych do cukrzycy typu 2 (33),

— redukcje masy ciata (34),

- hamowanie powstawania i akumulacji konco-
wych produktéw zaawansowanej glikacji bia-
tek (ang. advanced glycosylation end-products
- AGE) (35),

— obnizenie stezenie w surowicy cholesterolu cat-
kowitego i trojglicerydow (36).
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Metformina obniza insulinooporno$é, a takze
zmniejsza progresje IGT do cukrzycy typu 2. W bada-
niu Diabetes Prevention Program (DPP) obejmujacym
3234 osoby ze stanem przedcukrzycowym wykazano
podobng skuteczno$é metforminy i spadku masy ciata
w zahamowaniu rozwoju cukrzycy typu 2 z IGT (doty-
czyto to oséb ponizej 65. r.z., z BMI powyzej 35 i ze
stezeniem glikemii na czczo powyzej 110 mg/d (29)).

Metformina jest lekiem stosowanym na rynku od
ponad 50 lat i cechuje sie duzym profilem bezpie-
czenstwa. Jeszcze kilka lat temu uwazano, ze lek ten
jest bezwzglednie przeciwwskazany u chorych nawet
Z nieznacznie uposledzong czynnoscig nerek (GFR
< 60 ml/min/1,73 m?). Obecne zalecenia podchodza
bardziej liberalnie do stosowania tego leku i bez-
wzglednym przeciwwskazaniem do jego stosowa-
nia jest uposledzona czynno$¢ nerek na poziomie
GFR < 30 ml/min/1,73 m2. Przy istnieniu przewlektej
choroby nerek w stadium 3, tj. GFR pomiedzy 30
a 60 ml/min/1,73 m?, istnieje mozliwo$¢ kontynuacji
terapii metforming przy zachowaniu odpowiednich
$rodkow ostroznosci. Terapie metforming nalezy za-
czyna¢ od matych dawek, aby unikna¢ dziatah nie-
pozadanych z przewodu pokarmowego (metaliczny
smak w ustach, uczucie dyskomfortu w jamie brzusz-
nej, nudnosci, luzne stolce), ktére jednak w praktyce
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klinicznej wystepuja rzadko i z reguty majg charakter
przemijajacy.

Nie ma na razie dowodoéw klinicznych na skutecz-
no$¢ lub optacalnosé stosowania metforminy w in-
sulinoopornoéci bez jawnych zaburzen gospodarki
weglowodanowej, ale wydaje sie, ze stosowanie tego
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