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Opis przypadku

Siedemdziesi¢ciojednoletnia kobieta, z pochodzenia Chinka,
z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy typu Hashi-
moto oraz mieszang chorobg tkanki Iacznej (mixted connec-
tive tissue disease, MCTD) zostata skierowana na oddziat
diabetologiczny z powodu cz¢sto nawracajacych epizodow
hipoglikemii. Przed kilkoma tygodniami lekarz rodzinny roz-
poznal u niej cukrzyce 1 wlaczyl do jej leczenia metforming
z powodu objawéw poliurii, polidypsji i przygodnej glikemii
wynoszacej 468 mg/dl.

Poczatkowo uwazano, ze hiperglikemia jest wtorna do
wlaczonych z powodu MCTD glikokortykosteroidéw, kté-
rych dawke nastepnie stopniowo zwigkszano. Po tygodniu od
wlaczenia metforminy pacjentka zaobserwowala nasilajace
si¢ epizody szybkiej niemiarowej czynnosci serca, zawrotow
glowy 1 potdw, ktére ustepowaly po positku. Z tego powodu
sama zdecydowala o odstawieniu metforminy.

Glikemia na czczo w pomiarach krwi kapilarnej z palca
wynosita u chorej 44-55 mg/dl. Hipoglikemia wystepowata
mimo cigglego spozywania zaplanowanych wezesniej posil-
kow. Co wigcej, epizody hipoglikemii zaczely wystepowad
czeselej po zakonczeniu przyjmowania doustnych prepara-
téw hydrochlorochiny (przyjmowanej z powodu hiperpig-
mentacji skory) oraz steroidow 1 nie ust¢powaly do czasu
znalezienia pomocy medycznej.

W trakcie szpitalnej diagnostyki hipoglikemii wartosci
licznych pomiaréw stezen glukozy we krwi kapilarnej wahaty
sie w granicach 32-65 mg/dl, a wyniki pomiaréw w 2 godziny
po positku wynosity 47-61 mg/dl. Pomiary te byly potwier-
dzone w badaniach laboratoryjnych wykonywanych w osoczu
krwi. Warto$¢ hemoglobiny glikowanej (HbA ) pacjentki
wynosita 5,7%. Z powodu czestych 1 przetrwalych epizodéw
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hipoglikemii chora pozostawala na statych wlewach z dek-
strozy, doradzono jej takze spozywanie czestych positkow.

Ze wzgledu na przewlekle stosowanie steroidow w wywia-
dzie u chorej wykonano test stymulacji z ACTH w celu oceny
rezerwy nadnerczowej, uzyskujac wynik wskazujacy na niedo-
czynno$¢ nadnerczy. Wlaczono suplementacyjne dawki hydro-
kortyzonu, 10 mg ranoi5 mg wieczorem. Mimo suplementacji
glikokortykosteroidow, cze¢stych positkéw i ciaglego wlewu 10%
dekstrozy u chorej nadal utrzymywata sie hipoglikemia.

Chora nigdy nie otrzymywala insuliny. W trakcie obser-
wacji w warunkach szpitalnych nie znaleziono takze dowo-
déw na podawanie insuliny egzogennej ani lekéw mogacych
wywolywac hipoglikemie. Wyniki badan przesiewowych krwi
na obecno$¢ pochodnych sulfonylomocznika, biguanidéw,
analogéw insuliny 1 przeciwcial przeciwinsulinowych byly
ujemne. Badania obrazowe jamy brzusznej 1 trzustki nie wy-
kazaly nieprawidlowosci.

Wyniki 72-godzinnej proby gtodowej wskazywaly na hi-
perinsulinemie (tabela). Ze wzgledu na hiperinsulinemie
wystepowanie zaburzen autoimmunologicznych, azjatyckie
pochodzenie, a takze ujemny wywiad dotyczacy wezesniej-
szego stosowania insuliny przeprowadzono badania przesie-
wowe w kierunku przeciwcial insulinowych, zadnego jednak
nie znaleziono. Nastepnie wykonano badania na obecno$¢
przeciwcial przeciw receptorowi insulinowemu, potwierdza-
jac ich obecnosé.

U chorej rozpoznano zesp6l insulinoopornosci typu B,
powré6econo do prednizolonu w dawce 20 mg/24 h oraz wla-
czono terapi¢ immunosupresyjng (azatiopryna 25 mg/24 h),
co spowodowalo redukcje epizodéow hipoglikemii. Obecnie
w trakcie leczenia doustnymi preparatami prednizolonu
1 azatiopryny w dawce 100 mg na dobg u chorej objawy usta-

pity.

Pytania

1. Jakie sg przyczyny utrzymujacej sie¢ hipoglikemii i kiedy
nalezy uruchomic nieschematyczne myslenie w celu usta-
lenia prawidlowego rozpoznania?

2. Jakie objawy wystepuja zwykle u chorych z insulinoopor-
noscig, typu B?
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Wyniki badan surowicy pacjentki po 72-godzinnej probie gtodowej*

Parametry surowicy Wartosci prawidtowe Wyniki pacjentki

Glukoza (mg/dl) 70-110 19,8
Insulina (uj./ml) 3,0-25,0 118,5
Peptyd C (ng/ml) 0,9-4,0 1,8
Proinsulina (uj./ml) Na czczo <0,7 2,1
Adiponektyna (ug/ml) 8,3-13,9 56
Przeciwciafa przeciw receptorowi insulinowemu - Obecne
Przeciwciata przeciwinsulinowe - Nieobecne
Analogi insuliny - Nieobecne

*Wyniki wykazaty hiperinsulinemie i zwiekszone stezenie peptydu C, a takze adiponektyny przy stezeniu glukozy w zakresie hipoglikemii. W surowicy pacjentki
wystepowaty przeciwciata przeciw receptorowi insulinowemu. Nie byfo dowoddw na obecno$¢ analogéw insuliny ani przeciwciat przeciwinsulinowych w krazeniu.

3. Co lezy u podstaw patofizjologicznych insulinoopornosci
typu B?
4. Jakie istnieja opcje lecznicze dla tego zespolu?

Komentarz

Zespoly autoimmunologiczne sg rzadkimi przyczynami hipo-
glikemii. Interpretacja standardowych testow stosowanych
w diagnostyce hipoglikemii moze by¢ mylaca w przypadku
tych pacjentéw. Insulinooporno$c typu B nalezy podejrzewac
w przypadku wspélistnienia schorzeni reumatologicznych
lub jakichkolewick choréb autoimmunologicznych, takich
jak twardzina uktadowa, toczen rumieniowaty uktadowy, za-
palenie tarczycy typu Hashimoto lub autoimmunologiczna
trombocytopenia.' W przypadku insulinoopornosci typu B
wystepuja, poliklonalne immunoglobuliny G — przeciwciata
skierowane przeciw receptorowi dla insuliny, czego skutkiem
jest hiperglikemia, hipoglikemia lub oba te stany.

W serii przypadkéw opisujgcych ogélne cechy i przebieg
naturalny insulinoopornosci typu B 24 chorych obserwowa-
nych w National Institutes of Health przez 28 lat,” wykazano,
ze najczestszg chorobg reumatologiczng zwigzang z insulino-
opornoscig, typu B jest toczen. U wigkszoSci chorych wyste-
powaly takze cechy odpowiadajace rogowaceniu ciemnemu
z zajeciem skory wokol oczu 1 ust, hiperandrogenizm i po-
wieckszenie jajnikow.

Najczestszy wezesny objaw kliniczny insulinoopornosci
typu B stanowi oporna i przetrwata hiperglikemia wyma-
gajaca stosowania duzych dawek insuliny. U chorych mogg
takze wystepowaé objawy aktywnych choréb autoimmu-
nologicznych, ktére pojawiajg sie jednoczesnie lub poprze-
dzaja pojawienie sie insulinooporno$ci typu B.”> U chorych
moze wystepowaé hipoglikemia na czczo (z towarzyszacg
hiperglikemig po positku lub bez) lub hipoglikemia wyste-
pujaca w przebiegu choroby nawet po okresie hiperglikemii
i cukrzycy."* Izolowana hipoglikemia, tak jak w opisywa-
nym przypadku, nalezy do znacznie rzadszych przypadkéw.’
7 tego wzgledu przebieg kliniczny insulinoopornosci typu B,
z epizodami hiper- i hipoglikemii, sprawia, ze leczenie tych
pacjentow staje si¢ szczegolnym wyzwaniem.

Pozostaje niejasne, czy pojedynczy epizod udokumen-
towanej hiperglikemii moze by¢ zwigzany z rozpoznang
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insulinoopornoscia typu B. W naszej opinii jest to mato
prawdopodobne, poniewaz wiekszo$¢ przypadkow hipergli-
kemii w insulinoopornosci typu B jest opornych na leczenie
1 faza hiperglikemii trwa znacznie dluze;.

Obecnos¢ przeciwcial przeciw receptorowi dla insuliny
stanowi wskaznik diagnostyczny zespotu insulinoopornosci
typu B. Wydaje sig, ze stezenia tych przeciwcial wzrastaja
proporcjonalnie do ciezkosci insulinooporno$ci.™ Przeciw-
ciala przeciw receptorowi dla insuliny moga wystapi¢ na
skutek utraty tolerancji immunologicznej lub by¢ skutkiem
odpowiedzi immunologicznej na egzogenny antygen i pro-
dukgje przeciwcial w mechanizmie mimikry antygenowe;j."

Chociaz patogeneza insulinoopornosci typu B pozostaje
w duzej mierze niesprecyzowana, uwaza sie, ze obecnoS§¢
przeciwcial przeciw receptorowi insulinowemu prowadzi
do insulinoopornosci przez zaburzenie wigzania insuliny
z receptorem.” W zaleznoéci od stezenia przeciwcial insuli-
nowych moze powstac obraz kliniczny opornej na leczenie
hiperglikemii lub hipoglikemii, lub tez wahania mi¢dzy tymi
dwoma stanami. Postuluje sie, ze przy duzych st¢zeniach
przeciwciala przeciw receptorowi dla insuliny zaczynaja
dziata¢ antagonistycznie w stosunku do receptora insuli-
nowego 1 w sposob przestrzenny hamuja wiazanie insuliny.
Skutkiem tego jest hamowanie fizjologicznego transportu
glukozy, zmniejszenie klirensu insuliny 1 duze st¢zenia insu-
liny w osoczu nieefektywne lub niewystarczajgco efektywne
w utrzymywaniu prawidfowych stezen glukozy, czego skut-
kiem jest hiperglikemia.

W przypadku malych stezen przeciwcial wystepujacych
spontanicznie lub z powodu dziatafi medycznych, takich jak
wymiana osocza lub stosowanie lekéw immunosupresyjnych,
moze doj$¢ do rozwoju hipoglikemii na skutek aktywacji re-
ceptora insulinowego przez przeciwciala’ (np. przeciwciata
te dzialajg jako agonisci receptora insulinowego). Badania
in vitro probek surowicy pobranych od pacjentéw z insulino-
opornoscia typu B wykazaly, ze przetrwala hipoglikemia jest
wynikiem zwickszonego wiazania insuliny do receptora.’

Niektére obserwacje laboratoryjne zwigzane z zespo-
fem insulinoopornosci typu B pozostaja ze sobg w zgodzie.
Hiperinsulinemia jest zjawiskiem zgodnym z tym rozpo-
znaniem.” Prawdopodobny mechanizm hiperinsulinemii
obejmuje nasilenie wydzielania insuliny w celu skompenso-
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wania obwodowej insulinoopornosci, a w wielu przypadkach
zmniejszenie klirensu insuliny.” Nawet w przypadkach, gdy
u chorych na insulinooporno$¢ typu B wystepuje hipogli-
kemia, zwykle obserwuje sie hiperinsulinemie, ktora jest
nieproporcjonalna do stopnia hipoglikemii. W przypadku
rodzinnych form mutacji receptora insulinowego prowa-
dzacych do przewleklej hipoglikemii, wykazano, ze hiper-
insulinemia obserwowana w warunkach hipoglikemii jest
bardziej wynikiem uposledzenia metabolizmu insuliny niz
nadmiernego jej wydzielania.®

Innym wskazaniem laboratoryjnym, ktére moze pomdc
w ustaleniu rozpoznania, jest stosunek stezenia insuliny do
stezenia peptydu G. W warunkach hipoglikemii w insulino-
opornosci typu B wyst¢puje typowy wzrost tego stosunku
o okoto 0,2-0,5.° U opisanej chorej wykazano podwyzszony sto-
sunek insuliny do peptydu C wynoszacy 1,3 (obliczenia wyko-
nano w poréwnaniu molowym, stezenie insuliny 823 pmol/l,
stezenie peptydu C 615 pmol/l). Mimo ze dokladna przy-
czyna nie jest znana, prawdopodobnym wytlumaczeniem
tej obserwacji moze by¢ polaczenie insulinoopornosci i upo-
§ledzonej degradacji insuliny oraz zmniejszenie klirensu in-
suliny. Co wig¢cej, nie mozna wykluczy¢ takze komponentu
zwigzanego z nasilonym wydzielaniem insuliny.

Pojawily sie takze doniesienia o paradoksalnym zwigk-
szeniu stezenia adiponektyny w insulinoopornosci typu B.
Adiponektyna jest biatkiem wytwarzanym w tkance tluszczo-
wej, a jej stezenie w przebiegu insulinoopornosci jest zwykle
male. Zwiekszenie stezenia adiponektyny w przypadku in-
sulinoopornosci typu B wydaje si¢ wynikiem bezposredniego
wplywu na adipocyty, utraty funkeji receptoréw insulinowych
lub utraty aktywnosci insuliny w tkance ttuszczowej.’ Steze-
nia adiponektyny okazaly sie catkiem przydatne w rozpo-
znawaniu dysfunkcji receptora insulinowego u pacjentow
z insulinoopornoScia, typu B. St¢zenie wynoszace 7 mg/l po-
siada 97% dodatnig warto$¢ predykcyjna, a warto$¢ 5 mg/I
—97% ujemna warto$¢ predykeyjna."

Inne wyniki laboratoryjne zwiazane z insulinoopornoscia
typu B obejmuja zwickszone ste¢zenie bialek regulowanych
przez insuling, biatek wigzacych hormony plciowe, biatka
wigzgcego insulinopodobny czynnik wzrostu 1 oraz zmniej-
szone stezenie triglicerydéw.” W odréznieniu do innych
typow insulinoopornosci, w ktérych wystepuje hipertriglice-
rydemia, stezenie triglicerydéw u chorych z insulinoopornos-
cig typu B jest niezwykle male.

Leczenie insulinoopornosci typu B koncentruje sie na
zmniejszeniu st¢zenia krazacych przeciweial. W celu préby
odwrdcenia hipoglikemii zwykle stosowane sg duze dawki
glikokorytkosteroidéw."""? Obecne strategie terapeutyczne
obejmuja rézne Srodki immunosupresyjne, dozylne wlewy
immunoglobulin lub wymiang osocza; optymalny schemat
lub potaczenie réznych schematéw terapeutycznych nie
zostaly jednak ustalone. Czg¢sto stosowane jest polaczenie
steroidéw 1 lekéw immunomodulujacych. Jedno z takich
potaczefi obejmuje duze dawki steroidéw i azatiopryne,”
schemat, ktory byt skuteczny u tej pacjentki. W niedawnym
doniesieniu jednoczesne stosowanie rytuksymabu, cyklofos-
famidu i pulséw z glikokortykosteroidéow zaowocowalo uzy-
skaniem remisji choroby."
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Wskazowki kliniczne

* U chorych z hipoglikemiag wyste¢pujaca z hiperinsuline-
mig, szczegblnie przy wspoélistnieniu choroby autoim-
munologicznej lub reumatologicznej, nalezy rozwazyc¢
rozpoznanie zespolu insulinoopornosci typu B.

* W tym zespole obecne sg przeciwciala przeciw recepto-
rowi dla insuliny. U chorych moga wystepowaé epizody
hiperglikemii lub hipoglikemii, lub tez wahania mig¢dzy
tymi stanami w zaleznosci od st¢zenia przeciwcial.

* Chociaz jest to rzadkie schorzenie, wiedza na temat
wystgpienia insulinoopornosci typu B jest kluczowa dla
wdrozenia prawidlowego postepowania, poniewaz lecze-
nie zazwyczaj obejmuje zfozona immunosupresje¢, ktorej
celem sa patogeniczne przeciwciala oraz zapobieganie
niepotrzebnym procedurom inwazyjnym.
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