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Opis przypadku
Siedemdziesięciojednoletnia kobieta, z pochodzenia Chinka, 
z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy typu Hashi-
moto oraz mieszaną chorobą tkanki łącznej (mixted connec-
tive tissue disease, MCTD) została skierowana na oddział 
diabetologiczny z powodu często nawracających epizodów 
hipoglikemii. Przed kilkoma tygodniami lekarz rodzinny roz-
poznał u niej cukrzycę i włączył do jej leczenia metforminę 
z powodu objawów poliurii, polidypsji i przygodnej glikemii 
wynoszącej 468 mg/dl.

Początkowo uważano, że hiperglikemia jest wtórna do 
włączonych z powodu MCTD glikokortykosteroidów, któ-
rych dawkę następnie stopniowo zwiększano. Po tygodniu od 
włączenia metforminy pacjentka zaobserwowała nasilające 
się epizody szybkiej niemiarowej czynności serca, zawrotów 
głowy i potów, które ustępowały po posiłku. Z tego powodu 
sama zdecydowała o odstawieniu metforminy.

Glikemia na czczo w pomiarach krwi kapilarnej z palca 
wynosiła u chorej 44-55 mg/dl. Hipoglikemia występowała 
mimo ciągłego spożywania zaplanowanych wcześniej posił-
ków. Co więcej, epizody hipoglikemii zaczęły występować 
częściej po zakończeniu przyjmowania doustnych prepara-
tów hydrochlorochiny (przyjmowanej z powodu hiperpig-
mentacji skóry) oraz steroidów i nie ustępowały do czasu 
znalezienia pomocy medycznej. 

W trakcie szpitalnej diagnostyki hipoglikemii wartości 
licznych pomiarów stężeń glukozy we krwi kapilarnej wahały 
się w granicach 32-65 mg/dl, a wyniki pomiarów w 2 godziny 
po posiłku wynosiły 47-61 mg/dl. Pomiary te były potwier-
dzone w badaniach laboratoryjnych wykonywanych w osoczu 
krwi. Wartość hemoglobiny glikowanej (HbA

1C
) pacjentki 

wynosiła 5,7%. Z powodu częstych i przetrwałych epizodów 

hipoglikemii chora pozostawała na stałych wlewach z dek-
strozy, doradzono jej także spożywanie częstych posiłków. 

Ze względu na przewlekłe stosowanie steroidów w wywia-
dzie u chorej wykonano test stymulacji z ACTH w celu oceny 
rezerwy nadnerczowej, uzyskując wynik wskazujący na niedo-
czynność nadnerczy. Włączono suplementacyjne dawki hydro-
kortyzonu, 10 mg rano i 5 mg wieczorem. Mimo suplementacji 
glikokortykosteroidów, częstych posiłków i ciągłego wlewu 10% 
dekstrozy u chorej nadal utrzymywała się hipoglikemia. 

Chora nigdy nie otrzymywała insuliny. W trakcie obser-
wacji w warunkach szpitalnych nie znaleziono także dowo-
dów na podawanie insuliny egzogennej ani leków mogących 
wywoływać hipoglikemię. Wyniki badań przesiewowych krwi 
na obecność pochodnych sulfonylomocznika, biguanidów, 
analogów insuliny i przeciwciał przeciwinsulinowych były 
ujemne. Badania obrazowe jamy brzusznej i trzustki nie wy-
kazały nieprawidłowości. 

Wyniki 72-godzinnej próby głodowej wskazywały na hi-
perinsulinemię (tabela). Ze względu na hiperinsulinemię 
występowanie zaburzeń autoimmunologicznych, azjatyckie 
pochodzenie, a także ujemny wywiad dotyczący wcześniej-
szego stosowania insuliny przeprowadzono badania przesie-
wowe w kierunku przeciwciał insulinowych, żadnego jednak 
nie znaleziono. Następnie wykonano badania na obecność 
przeciwciał przeciw receptorowi insulinowemu, potwierdza-
jąc ich obecność. 

U chorej rozpoznano zespół insulinooporności typu B, 
powrócono do prednizolonu w dawce 20 mg/24 h oraz włą-
czono terapię immunosupresyjną (azatiopryna 25 mg/24 h), 
co spowodowało redukcję epizodów hipoglikemii. Obecnie 
w trakcie leczenia doustnymi preparatami prednizolonu 
i azatiopryny w dawce 100 mg na dobę u chorej objawy ustą-
piły. 

Pytania
1. Jakie są przyczyny utrzymującej się hipoglikemii i kiedy 

należy uruchomić nieschematyczne myślenie w celu usta-
lenia prawidłowego rozpoznania?

2. Jakie objawy występują zwykle u chorych z insulinoopor-
nością typu B?
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3. Co leży u podstaw patofizjologicznych insulinooporności 
typu B?

4. Jakie istnieją opcje lecznicze dla tego zespołu?

Komentarz
Zespoły autoimmunologiczne są rzadkimi przyczynami hipo-
glikemii. Interpretacja standardowych testów stosowanych 
w diagnostyce hipoglikemii może być myląca w przypadku 
tych pacjentów. Insulinooporność typu B należy podejrzewać 
w przypadku współistnienia schorzeń reumatologicznych 
lub jakichkolewiek chorób autoimmunologicznych, takich 
jak twardzina układowa, toczeń rumieniowaty układowy, za-
palenie tarczycy typu Hashimoto lub autoimmunologiczna 
trombocytopenia.1 W przypadku insulinooporności typu B 
występują poliklonalne immunoglobuliny G – przeciwciała 
skierowane przeciw receptorowi dla insuliny, czego skutkiem 
jest hiperglikemia, hipoglikemia lub oba te stany.

W serii przypadków opisujących ogólne cechy i przebieg 
naturalny insulinooporności typu B 24 chorych obserwowa-
nych w National Institutes of Health przez 28 lat,2 wykazano, 
że najczęstszą chorobą reumatologiczną związaną z insulino-
opornością typu B jest toczeń. U większości chorych wystę-
powały także cechy odpowiadające rogowaceniu ciemnemu 
z zajęciem skóry wokół oczu i ust, hiperandrogenizm i po-
większenie jajników.

Najczęstszy wczesny objaw kliniczny insulinooporności 
typu B stanowi oporna i przetrwała hiperglikemia wyma-
gająca stosowania dużych dawek insuliny. U chorych mogą 
także występować objawy aktywnych chorób autoimmu-
nologicznych, które pojawiają się jednocześnie lub poprze-
dzają pojawienie się insulinooporności typu B.2 U chorych 
może występować hipoglikemia na czczo (z towarzyszącą 
hiperglikemią po posiłku lub bez) lub hipoglikemia wystę-
pująca w przebiegu choroby nawet po okresie hiperglikemii 
i cukrzycy.1,3,4 Izolowana hipoglikemia, tak jak w opisywa-
nym przypadku, należy do znacznie rzadszych przypadków.2 
Z tego względu przebieg kliniczny insulinooporności typu B, 
z epizodami hiper- i hipoglikemii, sprawia, że leczenie tych 
pacjentów staje się szczególnym wyzwaniem. 

Pozostaje niejasne, czy pojedynczy epizod udokumen-
towanej hiperglikemii może być związany z rozpoznaną 

insulinoopornością typu B. W naszej opinii jest to mało 
prawdopodobne, ponieważ większość przypadków hipergli-
kemii w insulinooporności typu B jest opornych na leczenie 
i faza hiperglikemii trwa znacznie dłużej. 

Obecność przeciwciał przeciw receptorowi dla insuliny 
stanowi wskaźnik diagnostyczny zespołu insulinooporności 
typu B. Wydaje się, że stężenia tych przeciwciał wzrastają 
proporcjonalnie do ciężkości insulinooporności.3,4 Przeciw-
ciała przeciw receptorowi dla insuliny mogą wystąpić na 
skutek utraty tolerancji immunologicznej lub być skutkiem 
odpowiedzi immunologicznej na egzogenny antygen i pro-
dukcję przeciwciał w mechanizmie mimikry antygenowej.4

Chociaż patogeneza insulinooporności typu B pozostaje 
w dużej mierze niesprecyzowana, uważa się, że obecność 
przeciwciał przeciw receptorowi insulinowemu prowadzi 
do insulinooporności przez zaburzenie wiązania insuliny 
z receptorem.3 W zależności od stężenia przeciwciał insuli-
nowych może powstać obraz kliniczny opornej na leczenie 
hiperglikemii lub hipoglikemii, lub też wahania między tymi 
dwoma stanami. Postuluje się, że przy dużych stężeniach 
przeciwciała przeciw receptorowi dla insuliny zaczynają 
działać antagonistycznie w stosunku do receptora insuli-
nowego i w sposób przestrzenny hamują wiązanie insuliny. 
Skutkiem tego jest hamowanie fizjologicznego transportu 
glukozy, zmniejszenie klirensu insuliny i duże stężenia insu-
liny w osoczu nieefektywne lub niewystarczająco efektywne 
w utrzymywaniu prawidłowych stężeń glukozy, czego skut-
kiem jest hiperglikemia.

W przypadku małych stężeń przeciwciał występujących 
spontanicznie lub z powodu działań medycznych, takich jak 
wymiana osocza lub stosowanie leków immunosupresyjnych, 
może dojść do rozwoju hipoglikemii na skutek aktywacji re-
ceptora insulinowego przez przeciwciała5 (np. przeciwciała 
te działają jako agoniści receptora insulinowego). Badania 
in vitro próbek surowicy pobranych od pacjentów z insulino-
opornością typu B wykazały, że przetrwała hipoglikemia jest 
wynikiem zwiększonego wiązania insuliny do receptora.6

Niektóre obserwacje laboratoryjne związane z zespo-
łem insulinooporności typu B pozostają ze sobą w zgodzie. 
Hiperinsulinemia jest zjawiskiem zgodnym z tym rozpo-
znaniem.7 Prawdopodobny mechanizm hiperinsulinemii 
obejmuje nasilenie wydzielania insuliny w celu skompenso-

TABELA. Wyniki badań surowicy pacjentki po 72-godzinnej próbie głodowej*
Parametry surowicy Wartości prawidłowe Wyniki pacjentki

Glukoza (mg/dl) 70-110 19,8

Insulina (μj./ml) 3,0-25,0 118,5

Peptyd C (ng/ml) 0,9-4,0 1,8

Proinsulina (μj./ml) Na czczo <0,7 2,1

Adiponektyna (μg/ml) 8,3-13,9 56

Przeciwciała przeciw receptorowi insulinowemu – Obecne

Przeciwciała przeciwinsulinowe – Nieobecne

Analogi insuliny – Nieobecne
*Wyniki wykazały hiperinsulinemię i zwiększone stężenie peptydu C, a także adiponektyny przy stężeniu glukozy w zakresie hipoglikemii. W surowicy pacjentki 
występowały przeciwciała przeciw receptorowi insulinowemu. Nie było dowodów na obecność analogów insuliny ani przeciwciał przeciwinsulinowych w krążeniu.
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wania obwodowej insulinooporności, a w wielu przypadkach 
zmniejszenie klirensu insuliny.8 Nawet w przypadkach, gdy 
u chorych na insulinooporność typu B występuje hipogli-
kemia, zwykle obserwuje się hiperinsulinemię, która jest 
nieproporcjonalna do stopnia hipoglikemii. W przypadku 
rodzinnych form mutacji receptora insulinowego prowa-
dzących do przewlekłej hipoglikemii, wykazano, że hiper-
insulinemia obserwowana w warunkach hipoglikemii jest 
bardziej wynikiem upośledzenia metabolizmu insuliny niż 
nadmiernego jej wydzielania.8

Innym wskazaniem laboratoryjnym, które może pomóc 
w ustaleniu rozpoznania, jest stosunek stężenia insuliny do 
stężenia peptydu C. W warunkach hipoglikemii w insulino-
oporności typu B występuje typowy wzrost tego stosunku 
o około 0,2-0,5.8 U opisanej chorej wykazano podwyższony sto-
sunek insuliny do peptydu C wynoszący 1,3 (obliczenia wyko-
nano w porównaniu molowym, stężenie insuliny 823 pmol/l, 
stężenie peptydu C 615 pmol/l). Mimo że dokładna przy-
czyna nie jest znana, prawdopodobnym wytłumaczeniem 
tej obserwacji może być połączenie insulinooporności i upo-
śledzonej degradacji insuliny oraz zmniejszenie klirensu in-
suliny. Co więcej, nie można wykluczyć także komponentu 
związanego z nasilonym wydzielaniem insuliny.

Pojawiły się także doniesienia o paradoksalnym zwięk-
szeniu stężenia adiponektyny w insulinooporności typu B. 
Adiponektyna jest białkiem wytwarzanym w tkance tłuszczo-
wej, a jej stężenie w przebiegu insulinooporności jest zwykle 
małe. Zwiększenie stężenia adiponektyny w przypadku in-
sulinooporności typu B wydaje się wynikiem bezpośredniego 
wpływu na adipocyty, utraty funkcji receptorów insulinowych 
lub utraty aktywności insuliny w tkance tłuszczowej.9 Stęże-
nia adiponektyny okazały się całkiem przydatne w rozpo-
znawaniu dysfunkcji receptora insulinowego u pacjentów 
z insulinoopornością typu B. Stężenie wynoszące 7 mg/l po-
siada 97% dodatnią wartość predykcyjną, a wartość 5 mg/l 
– 97% ujemną wartość predykcyjną.10

Inne wyniki laboratoryjne związane z insulinoopornością 
typu B obejmują zwiększone stężenie białek regulowanych 
przez insulinę, białek wiążących hormony płciowe, białka 
wiążącego insulinopodobny czynnik wzrostu 1 oraz zmniej-
szone stężenie triglicerydów.2 W odróżnieniu do innych 
typów insulinooporności, w których występuje hipertriglice-
rydemia, stężenie triglicerydów u chorych z insulinoopornoś- 
cią typu B jest niezwykle małe.

Leczenie insulinooporności typu B koncentruje się na 
zmniejszeniu stężenia krążących przeciwciał. W celu próby 
odwrócenia hipoglikemii zwykle stosowane są duże dawki 
glikokorytkosteroidów.10-12 Obecne strategie terapeutyczne 
obejmują różne środki immunosupresyjne, dożylne wlewy 
immunoglobulin lub wymianę osocza; optymalny schemat 
lub połączenie różnych schematów terapeutycznych nie 
zostały jednak ustalone. Często stosowane jest połączenie 
steroidów i leków immunomodulujących. Jedno z takich 
połączeń obejmuje duże dawki steroidów i azatioprynę,13 
schemat, który był skuteczny u tej pacjentki. W niedawnym 
doniesieniu jednoczesne stosowanie rytuksymabu, cyklofos-
famidu i pulsów z glikokortykosteroidów zaowocowało uzy-
skaniem remisji choroby.14

Wskazówki kliniczne
• U chorych z hipoglikemią występującą z hiperinsuline-

mią, szczególnie przy współistnieniu choroby autoim-
munologicznej lub reumatologicznej, należy rozważyć 
rozpoznanie zespołu insulinooporności typu B.

• W tym zespole obecne są przeciwciała przeciw recepto-
rowi dla insuliny. U chorych mogą występować epizody 
hiperglikemii lub hipoglikemii, lub też wahania między 
tymi stanami w zależności od stężenia przeciwciał.

• Chociaż jest to rzadkie schorzenie, wiedza na temat 
wystąpienia insulinooporności typu B jest kluczowa dla 
wdrożenia prawidłowego postępowania, ponieważ lecze-
nie zazwyczaj obejmuje złożoną immunosupresję, której 
celem są patogeniczne przeciwciała oraz zapobieganie 
niepotrzebnym procedurom inwazyjnym. 

Copyright 2013 American Diabetes Association. From Clinical Diabetes, Vol. 31, 
No. 3, 2013, p. 130. A case of persistent hypoglycemia: when to think outside 
the box. Reprinted with permission from The American Diabetes Association.
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