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cukrzyce typu 2 leczonych statynami
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Streszczenie

Wstep. Insulinoopornos¢ (IR) stanowi element patogenezy cukrzycy typu 2 (ct2), a takze jest zwigzana
z umieralnoscig z przyczyn sercowo-naczyniowych w tej grupie chorych. Monitorowanie jej nasilenia jest przy-
datne w ocenie kontroli ct2, szczegélnie wérdd chorych leczonych statynami ze wzgledu na liczne doniesienia
o wplywie tych lekéw na nasilenie IR. Materialy i metody. Badanie przeprowadzono w grupie 62 chorych na
ct2, sposrdd ktdrych 31 otrzymywalo statyny; grupe kontrolng stanowity osoby zdrowe nieotrzymujace lekow
(23 osoby). U kazdej osoby oceniono wyktadniki gospodarki weglowodanowe;j i lipidowej oraz zbadano stezenie
insuliny, peptydu C i adiponektyny na czczo. Wyznaczono posrednie wskazniki IR. Wyniki. Najwigksze nasilenie
IR stwierdzono w grupie chorych na ct2 leczonych statynami. Byta to réznica zalezna od zastosowanego leczenia
hipolipemizujacego (ANCOVA). Zbadane nieklasyczne wskazniki IR, opierajace si¢ na modelach matematycznych
(HOMA-AD, Ohkura) szereguja grupy chorych pod wzgledem insulinoopornosci tak samo, jak modele klasyczne
(IRI/G, HOMA-IR), przy czym najwiekszg czulo$cia charakteryzuje sie wskaznik HOMA-AD. HOMA-AD i wskaz-
nik Ohkura sg silnie i znamiennie skorelowane ze wskaznikiem HOMA-IR, ale nie z IRI/G. Ste¢zenie insuliny,
peptydu C oraz adiponektyny szereguje grupy pod wzgledem IR odmiennie niz klasyczne i nieklasyczne modele
matematyczne. Wnioski. Wskaznik HOMA-AD stanowi najbardziej uzyteczne i precyzyjne narzedzie oceny IR
u chorych na ct2 leczonych statynami. Pod tym wzgledem, oznaczenie stezenia adiponektyny w surowicy na czczo
lub wyznaczenie wskaznika Ohkura nie jest wystarczajace dla oceny IR. Stezenie IL-12 nie jest wykladnikiem
nasilenia IR w tej grupie. (Farm Wspét 2014; 7: 105-116)

Stowa kluczowe: insulinoopornos¢, wskazniki nieklasyczne, cukrzyca typu 2, simwastatyna
Summary

Background. Insulin resistance (IR) is important pathogenetic factor in type 2 diabetes (t2D) and is associ-
ated with poor cardiovascular outcomes in this group. IR monitoring is widely used for assessing the metabolic
control of t2D especially in the groups treated with statins because of multiple recent reports of their influence on
IR severity. Material and methods. The study was performed on 62 t2D patients of whom 31 were treated with
statins; the control group were 23 healthy subjects not treated with any drugs. Fasting blood samples were collected
to determine the levels of lipoproteins, triglycerides, 1,5-anhydroglucitol, glucose, HbA,, insulin, C-peptide and
adiponectin. IR indexes were calculated. Results. Studied groups vary in IR and statin therapy is mainly or solely
responsible for observed differences (ANCOVA). Results obtained from novel mathematical models (HOMA-AD,
Ohkura’s index) differ among the group in the same manner as results from classic models do (HOMA-IR, IRI/G).
HOMA-AD is the most sensitive index. HOMA-AD and Ohkura’s index strongly and significantly correlate with
HOMA-IR, but not with IRI/G. Fasting insulin, C-peptide and adiponectin concentration differ among the groups
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in a different manner, than the results from any classic or novel mathematical model of IR. Conclusions. Among
patients with t2D treated with statins the most useful and precise index for assessing IR is HOMA-AD. In this
respect, neither fasting plasma adiponectin level nor Ohkura’s index is sufficient for the assessment of IR. IL-12
plasma concentration does not correlate with IR in this group of patients. (Farm Wspot 2014; 7: 105-116)

Keywords: insulin resistance, novel indexes, type 2 Diabetes Mellitus, simvastatin

Wstep

Insulinooporno$¢ (Insulin Resistance, IR), zjawi-
sko polegajace na zmniejszeniu wrazliwosci komérek
docelowych na dziatanie insuliny [1] wystepuje przede
wszystkim u 0séb chorych na cukrzyce typu 2 (ct2)
[2]. IR moze by¢ takze konsekwencja otytosci [3-5]
i zwigzanego z nig zaburzenia poziomu adipokin.
W wielu pracach wskazano na zwigzek pomiedzy IR,
a stezeniem we krwi co najmniej trzech adipokin, tj.
leptyny, adiponektyny i rezystyny [6-8].

Wigkszo$¢ chorych na ct2 to osoby otyle, u kto-
rych obserwuje si¢ zaburzenia nie tylko gospodarki
weglowodanowej, ale takze lipidowej, wymagajace
farmakoterapii, przede wszystkim lekami z grupy
inhibitoréw HMG-CoA (statynami) [9-11]. Od kilku lat
przedmiotem dyskusji jest udzial statyn w indukowa-
niu cukrzycy w populacjach o zwiekszonym ryzyku jej
wystapienia [12-13], jak réwniez wplyw tych lekéw na
nasilenie IR w grupie chorych z juz rozpoznang ct2 [14].

Za zloty standard badania IR uznaje si¢ metode
euglikemicznej klamry metabolicznej (Euglycemic
Hyperinsulinemic Clamp) [15] przede wszystkim ze
wzgledu na jej duzg doktadnosé. Jest to jednak metoda
inwazyjna, czasochlonna i kosztowna, mozliwa do
wykonania wyltacznie w warunkach szpitalnych,
zuwagi na ryzyko wystapienia hipoglikemii. Z tych tez
wzgledow opracowano matematyczne modele oceny
IR, ktore mozna kwalifikowad jako wskazniki (modele)
klasyczne i nieklasyczne.

Wskazniki klasyczne oparte s na jednorazowych
pomiarach stezen glukozy w osoczu i insuliny w suro-
wicy krwi na czczo. Najpowszechniej stosowanym
wskaznikiem z tej grupy jest model oceny homeostazy
(HOMA-IR - Homeostasis Model Assesment — Insulin
Resistance) [16]. Czesto stosuje sie takze prostszy
wskaznik oparty na wzajemnym stosunku stezen insu-
liny i glukozy (wskaznik insulinemia/glikemia, Insulin
Resistance Insulinemia/Glycemia, IRI/G).

Natomiast w nieklasycznych modelach oceny IR
uwzglednia sie inne jej wyktadniki, np. stezenie pep-
tydu C badz stezenie adipokin. Przyktady wskaznikow
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nieklasycznych to HOMA-AD (Homeostasis Model
Assessment-Adiponectin) [17], wskaznik Okhura [18]
oraz wskaznik oparty na wzajemnym stosunku ste-
zen leptyny i adiponektyny [19]. Stosunkowo nowym
sposobem oceny nasilenia IR jest badanie stezenia
IL-12 - prozapalnej cytokiny, ktorej poziom koreluje
dodatnio z warto$ciami wskaznika HOMA-IR w grupie
chorych na ct2 [20-21].

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze kazdy z wyzej wymie-
nionych wskaznikéw pozostaje tylko modelem matema-
tycznym, a ich zastosowanie jest ograniczone. Dlatego
tez przydatno$¢ wskaznikow insulinoopornosci nalezy
ocenia¢ indywidualnie dla badanej grupy chorych.

Niniejsza praca ma na celu poréwnanie przydat-
nosci wybranych wskaznikéw nasilenia IR w grupie
chorych na ct2 leczonych metforming oraz simwasta-
tyna lub atorwastatyna.

Materiat i metody
Do badania wlaczono 87 oséb i przydzielono do
jednej z nastepujacych grup:

1. Grupa 1l (n = 31) - chorzy na ct2 leczeni staty-
nami. 15 kobiet i 16 mezczyzn (41-75 lat). Czas
trwania cukrzycy od 0,5 roku do 20 lat. Leczeni
metforming (1000-2500 mg/24 h) oraz atorwa-
statyna (20 mg/24 h - 3 osoby) lub simwastatyng
(20 mg/24 h - 27 0séb; 40 mg/24 h - 1 osoba).

2. Grupa 2 (n = 31) - chorzy na ct2 nieleczeni sta-
tynami. 21 kobiet i 10 mezczyzn (37-80 lat). Czas
trwania cukrzycy od 1 roku do 21 lat. Leczeni
metforminag (850-1700 mg/24 h).

3. Grupa kontrolna (n =23) - 10 kobiet i 13 mez-
czyzn (33-78 lat).

Cukrzyce rozpoznawano w oparciu o aktualne
standardy i zalecenia PTD - Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego [22]. Kryterium rozpoznania
cukrzycy bylo dwukrotne oznaczenie glikemii na
czczo, w ktérym stezenie glukozy bylo rowne lub wiek-
sze niz 126 mg/dl, lub oznaczenie glikemii przygodnej
lub glikemii w 120. minucie doustnego testu tolerancji
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glukozy, w ktérym stezenie glukozy bylo réwne lub
wigksze niz 200 mg/dl.

Z badan wykluczono osoby z niewydolno$cia
serca, watroby lub nerek, niedokrwisto$cia, z aktyw-
nymi badz przewlekltymi stanami zapalnymi, czynna
chorobg nowotworowa, przechodzace ostra infekcje.

Osoby biorace udzial w badaniach zostaty poin-
formowane o ich celu i wyrazity na nie pisemna zgode.
Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji
Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu.

Krew do badan pobierano na czczo, przed
podaniem porannej dawki lekéw. W surowicy krwi
oznaczono wykladniki gospodarki lipidowej i weglo-
wodanowej oraz insuliny, peptydu C i adiponektyny.

Matematyczne wskazniki IR obliczono ze wzoréw:

IRI/G = stezenie insuliny [uU/ml] / steZenie

glukozy [mg/dl] [23].

HOMA-IR = stezenie insuliny [mU/] x stezenie
glukozy [mg/dl] / 405 [16].

HOMA-AD = stezenie insuliny [mU/1] X stezenie
glukozy [mg/dl] / stezenie adiponektyny [uU/ml] [17].

Wskaznik Ohkura = 20 / (stezenie
peptydu C [nmol/l] x stezenie glukozy [mmol/1]) [18].

Tabela I.
Table I.

Wskaznik/parametr

Cukrzyca typu 2

Przyjeto, ze o insulinoopornosci §wiadczy wskaz-
nik IRI/G > 0,3 [23] lub HOMA-IR > 2,77 [24]. Brak
natomiast zakresow referencyjnych dla wskaznikéw
HOMA-AD i Ohkura. Wartoéci wskaznikow: IRI/G,
HOMA-IR oraz HOMA-AD s wprost proporcjonalne
do nasilenia IR, natomiast warto$ci wskaznika Ohkura
- odwrotnie proporcjonalne.

Stezenie cholesterolu catkowitego, HDL, LDL
i triglicerydéw w surowicy krwi oraz glukozy w oso-
czu oznaczono metodami enzymatycznymi z uzyciem
testow komercyjnych.

Stezenie HbA,. w krwi petnej oznaczono metoda
wysokosprawnej chromatografii cieczowej.

Stezenie 1,5-anhydroglucitolu (1,5-AG) w osoczu
na czczo oznaczono metoda enzymatyczng [25,26].
Stezenie insuliny, peptydu C i adiponektyny w suro-
wicy oznaczono metodg immunoenzymatyczng z uzy-
ciem testow komercyjnych.

Obliczenia przeprowadzono w programie
STATISTICA v. 10 firmy STATSOFT.INC na licencji
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu. W obliczeniach przyjeto poziom istotnosci
p =0,05.

Wyniki
Charakterystyke badanych grup zamieszczono
w tabeli I. Obie grupy chorych na ct2 nie réznity

Poréwnanie wskaznikéw/parametréw antropometrycznych i biochemicznych pomiedzy badanymi grupami
The comparison of antropometric and biochemical indices/parameters among studied groups

DL B Grupa kontrolna

+ statyny
Wiek [lata]

60,6 + 7,1 (60,0)

bez statyn

62,9 + 10,1 (65,0) 57,3 + 10,9 (54,0)

BMI [kg/m?]

30,7 + 4,9 (29,7)

30,8 + 4,6 (30,8) 29,4 + 6,0 (29,8)

Obwad talii [cm]

104,3 + 11,1 (103,0)*

101,2 + 13,3 (104,0)* 91,1 + 11,4 (88,0)

Czas trwania cukrzycy [lata] 4,6 +£4,8 (4,0)

5,2 + 4,7 (3,0) =

Glikemia na czczo [mg/dl]

130,4 + 25,3 (128,0)*

130,2 + 25,8 (124,0)* 90,3 7,6 (92,0)

HbA1c [%] 6,7 £ 1,0 (6,3)*

6,8+ 1,2 (6,9) 5,6 % 0,5 (5,6)

1,5-AG [mg/ml] 17,5 + 5,4 (17,9)

15,0 + 6,0 (16,7) 19,0 + 3,8 (17,7)

Cholesterol catkowity [mg/dl]

193,6 + 41,6 (188,0)

213,2 £ 44,2 (210,0) 207,9 + 42,7 (197,0)

LDL [mg/dl]

107,1 = 35,2 (99,8)#

128,2 + 37,0 (132,0) 107,5 =+ 41,8 (103,0)

HDL [mg/dl]

55,3 + 15,0 (50,0)

50,8 + 14,3 (52,0) 57,6 + 18,2 (52,0)

Triglicerydy [mg/dl]

164,9 + 70,1 (143,0)*

187,8 £ 92,1 (157,0)* 1471 + 113,4 (88,4)

Wartoéci zostaly wyrazone jako srednia arytmetyczna + odchylenie standardowe (mediana)

Poréwnanie pomiedzy wszystkimi badanymi grupami (test ANOVA lub ANOVA Kruskala Wallisa);

* - réznica znamienna statystycznie wzgledem grupy kontrolnej (p < 0,05)

Poréwnanie pomiedzy grupami chorych na cukrzyce (t-test lub test Mann-Whitneya);

# - rdznica znamienna statystycznie wzgledem grupy nieleczonej statynami (p < 0,05)
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sie istotnie pomiedzy soba zaréwno pod wzgledem
parametroéw antropometrycznych, jak i wyktadnikow
wyréwnania metabolicznego z wyjatkiem st¢zenia
cholesterolu frakeji LDL w surowicy, ktore byto nizsze
w grupie chorych na cukrzyce leczonych statynami
(grupa 1).

Wyktadniki oceny IR poréwnano w tabeli II.
Insulinemia na czczo oraz wskaznik IRI/G osiggaty
najwyzsze warto$ci w grupie chorych na ct2 leczonych
statynami (grupa 2) i roznily sie od wartosci obser-
wowanych u pozostatych grup. Stezenie peptydu C
w surowicy na czczo byto zblizone w obu grupach cho-
rych na ct2 i wyzsze niz w grupie kontrolnej. Wartosci
wskaznika HOMA-IR byly wyzsze w obu grupach
chorych na ct2 w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.
Analizujac wylacznie chorych na ct2 leczonych, badz
nieleczonych statynami, stwierdzono, ze wskaznik ten
przyjmuje istotnie wyzsze wartosci w grupie leczonej
statynami (test Manna-Whitneya).

Najnizszy poziom adiponektyny stwierdzono
w grupie chorych na ct2 leczonych statynami.
Podobnie, ocena nasilenia IR z zastosowaniem wskaz-

nika HOMA-AD pozwolila spostrzec, ze warto$ci
tego wskaznika sg znaczaco wyzsze w grupie leczonej
statynami (grupa 1) niz w obu pozostatych grupach.

Kolejnym nieklasycznym wskaznikiem, ktory
zastosowano do oceny nasilenia IR w badanych gru-
pach byt wskaznik Ohkura. Podobnie jak w przypadku
pozostalych analizowanych wskaznikéw, grupa cho-
rych na ct2 leczonych statynami charakteryzowata sie
takimi warto$ciami wskaznika Okhura, ktére wskazy-
waly na najwieksze nasilenie IR, cho¢ w tym przypadku
réznica pomiedzy ta grupa a grupa chorych na ct2
nieleczonych statynami nie byta istotna statystycznie.

Stezenie IL-12 w surowicy ksztaltowato si¢ na
najwyzszym poziomie w grupie chorych na ct2 nie-
leczonych statynami, nizsze wartosci obserwowano
w grupie otrzymujacych statyny, a najnizsze w grupie
kontrolne;j.

Poréwnanie badanych wskaznikéw IR przepro-
wadzono takze z zastosowaniem analizy kowarian-
cji dla wykluczenia ewentualnego wptywu stopnia
wyréwnania metabolicznego oraz stopnia otytosci
wisceralnej u poszczegdlnych badanych na rdznice

Tabela II. Poréwnanie klasycznych i nieklasycznych wykladnikéw oceny insulinoopornosci pomiedzy badanymi

grupami
Table II.

Wskaznik/parametr

Cukrzyca typu 2

The comparison of classic and novel indices of insulin resistance among studied groups

el T Grupa kontrolna

+ statyny

Stezenie insuliny
W surowicy na czczo [pU/ml]

13,9 + 6,0 (11,0) A

bez statyn

7,6 £ 4,9 (5,9)" 10,9 + 6,7 (9,2)

Stezenie peptydu C
W surowicy na czczo [nmol/I]

0,83 + 0,27 (0,78)*

0,92 + 0,51 (0,74)* 0,53 + 0,07 (0,52)

w surowicy [pg/ml]

IRI/G 01 + 0,05 (0,1)" # 0,07 + 0,03 (0,06) 0,05 + 0,03 (0,04)
HOMA-IR 3,0 + 1,0# 2,7 +1,4(2,3)* 0,9 + 0,5 (0,9)
SlEEEls Sl pelie Ly 81+56(7,3) & @ 14,4 + 4,3 (15,6) 11,8 + 4,3

HOMA-AD

448,8 + 533,1 (187,1) »

97,9 + 94,8 (58,8) A

38,4 + 31,9 (29,9)

Wskaznik Ohkura

3,9+1,7(3,4)*

48+414,3)"

8,6 + 5,0 (7,7)

Stezenie IL-12 w surowicy
[pg/mi]

6,9 +2,5(6,1)

9,0 2,7 (8,8)"

1,4 £ 0,5 (1,3)

Wartoéci zostaty wyrazone jako srednia arytmetyczna + odchylenie standardowe (mediana)

Poréwnanie pomigdzy wszystkimi badanymi grupami (test ANOVA lub ANOVA Kruskala Wallisa);

* - réznica znamienna statystycznie wzgledem grupy kontrolnej;

A - réznica znamienna statystycznie wzgledem pozostatych grup;

& - roznica znamienna statystycznie wzgledem grupy nieleczonej statynami (p < 0,05)

Poréwnanie pomie¢dzy dwiema badanymi grupami (t-test lub test Mann-Whitneya);

# - rdznica znamienna statystycznie wzgledem grupy nieleczonej statynami;

@ - roznica znamienna statystycznie wzgledem grupy kontrolnej (p < 0,05)
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pomiedzy badanymi grupami. Jako zmienne towarzy-
szace w badanym modelu przyjeto zatem te zmienne,
ktére roznity sie pomiedzy badanymi grupami: obwod
talii, stezenia LDL i triglicerydéw w surowicy na czczo
oraz stezenie HbA, we krwi. Wykazano, ze zaobser-
wowane uprzednio rdznice pomiedzy warto$ciami
nieklasycznych wskaznikéw IR uwarunkowane sg
wylacznie lub przede wszystkim przyjmowaniem przez
badanych statyn (ryciny: 1-8).

16

Zbadano takze korelacje pomiedzy badanymi
klasycznymi i nieklasycznymi wskaznikami IR w calej
grupie chorych na ct2 i zaobserwowano znaczaca
(r 2 0,7) korelacje pomiedzy stezeniem insuliny na
czczo a wskaznikiem HOMA-AD (r = 0,77), pomiedzy
wskaznikiem HOMA-IR a wskaznikiem HOMA-AD
(r = 0,77) oraz pomiedzy HOMA-IR a wskaznikiem
Ohkura [r = (-0,79)].

14 |

12t

10

Srednie zmiennej towarzyszgcej:
Obwaod talii [cm]: 99,6
Stezenie HbA; [%]: 6,4 1
Stezenie LDL [mg/dl]: 114.9
Stezenie triglicerydow [mg/dl]: 163 4

Stezenie insuliny na czczo w surowicy krwi [uUiml ]
(=]

p
| [0bwad talii [cm] 3,0 NS
Stgzenie HbA ¢ [%] 26 < 0,005
2 | [Stezenie LDL [maidl] 1.1 NS
Stgzenie triglice ryd 6w [maldl] 0,4 NS
Leczenie statynami 23,0 < 0,0001
ct2 + statyny ct2 grupa kontrolna

~ - réZnica znamienna statystycznie wzgledem pozostatych grup dla p < 0,05

NS - brak znamiennosci statystycznej dla p < 0,05

Rycina 1. Wyniki analizy kowariancji, w ktdrej zmienng zalezng stanowilo stezenie insuliny w surowicy na czczo,
a zmiennymi niezaleznymi byly nastepujace zmienne: obwod talii, stezenie cholesterolu LDL, stezenie
triglicerydéw w surowicy oraz stezenie HbA . we krwi

Figure 1.

ANCOVA chart; dependent variable is fasting insulin concentration in serum, while independent

variables are: waist circumference, LDL and triglyceride concentration in serum and HbA

concentration in whole blood
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Rycina 2.

Figure 2.

Rycina 3.

Figure 3.

34 T
Srednie zmiennej towarzyszacej:

_ 32 Obwéd talii [cm]: 99 6 1
_—% Stezenie HbA,; %] 6,4
2 30 Stezenie LDL [mg/dI]: 114.9 1
= Stezenie triglicerydéw [mg/dl]: 1684
E 287} 1
i)
= 261 1
=]
5
; 24 1
8
E 22 1
w
c 20+ 1
@]
2 18} :
o
% 16+ 4
o Obwad talii fcm] 48 < 0,04
E 1 4 ||Stezenie HbA  [%] 0,3 NS 1
%‘" Steienie LDL [mgidi] 0,0 NS

1.2 | |Stetenie trigliceryddw [maidl] 0,3 NS -4 ]

Leczenie statynami 47 < 0,02
1.0 . . -
ct2 + statyny ct2 grupa kontrolna

* - réZnica znamienna statystycznie wzgledem grupy kentrolnej dla p < 0,05
NS - brak znamiennosci statystycznej dla p < 0,05

Wyniki analizy kowariancji, w ktérej zmienng zalezng stanowito stezenie peptydu C w surowicy na
czczo, a zmiennymi niezaleznymi byly nastepujace zmienne: obwdd talii, stezenie cholesterolu LDL,
stezenie triglicerydéw w surowicy oraz stezenie HbA,, we krwi

ANCOVA chart; dependent variable is fasting peptide C concentration in serum, while independent
variables are: waist circumference, LDL and triglyceride concentration in serum and HbA, .
concentration in whole blood

Srednie zmiennej towarzyszacej:
012 ¢ Obwad talii [cm]: 99,6 1
Stezenie HbA, - [%] 6.4

.11 ; Stezenie LDL [mg/dl]: 114.9 1
i A# Stezenie triglicerydow [mg/dl]: 165.4| |
0,09 1

Insulinemia / glikemia
=
=
~l

0.06 1
0,05 1
P
0.04 | [obwéd talii [em] 2,9 NS 1
Steienie HbA . [%] 201 | <0000
0.03 Stezenie LOL [mg/dI] 11 NS |
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# - roZnica znamienna statystycznie wzgledem grupy nieleczonej statynami dla p < 0,05 (t-test)

NS - brak znamiennosci statystycznej dla p < 0,05
Wyniki analizy kowariancji, w ktérej zmienng zalezna stanowit wskaznik insulinemia/glikemia,
a zmiennymi niezaleznymi byly nastepujace zmienne: obwod talii, stezenie cholesterolu LDL, stezenie
triglicerydow w surowicy oraz stezenie HbA,. we krwi
ANCOVA chart; dependent variable is fasting insulinemia/glycemia index, while independent
variables are: waist circumference, LDL and triglyceride concentration in serum and HbA, .
concentration in whole blood

110



FARMACJA WSPOLCZESNA 2014;7:105-116

Rycina 4.

Figure 4.

Rycina 5.

Figure 5.
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Whitney)

NS - brak znamiennosci statystycznej dla p < 0,05
Wryniki analizy kowariancji, w ktérej zmienng zalezng stanowil wskaznik HOMA-IR, a zmiennymi
niezaleznymi byly nastepujace zmienne: obwdd talii, stezenie cholesterolu LDL, stezenie triglicerydow
w surowicy oraz stezenie HbA, . we krwi
ANCOVA chart; dependent variable is HOMA-IR index, while independent variables are: waist

circumference, LDL and triglyceride concentration in serum and HbA, . concentration in whole blood
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{@ - roznica znamienna statystycznie wzgledem grupy kontrolnej dla p < 0,05 (test Mann-Whitney)
NS - brak znamiennosci statystycznej dla p < 0,05

Wryniki analizy kowariancji, w ktérej zmienng zalezng stanowito stezenie adiponektyny w surowicy,

a zmiennymi niezaleznymi byly nastepujace zmienne: obwod talii, stezenie cholesterolu LDL, stezenie
triglicerydow w surowicy oraz stezenie HbA,. we krwi

ANCOVA chart; dependent variable is adiponectin concentration in serum, while independent
variables are: waist circumference, LDL and triglyceride concentration in serum and HbA, .
concentration in whole blood
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& - roznica znamienna statystycznie wzgledem pozostatych grup dla p < 0,05
NS - brak znamiennosci statystycznej dla p < 0,05

Rycina 6. Wyniki analizy kowariancji, w ktérej zmienng zalezng stanowit wskaznik HOMA-AD, a zmiennymi
niezaleznymi byly nastepujace zmienne: obwdd talii, stezenie cholesterolu LDL, stezenie triglicerydow
w surowicy oraz stezenie HbA . we krwi.

Figure 6.  ANCOVA chart; dependent variable is HOMA-AD index, while independent variables are: waist
circumference, LDL and triglyceride concentration in serum and HbA, . concentration in whole blood
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* - réznica znamienna statystycznie wzgledem grupy kontrolnej dla p < 0,05
NS - brak znamiennosci statystycznej dla p < 0,05

Rycina 7. Wyniki analizy kowariancji, w ktorej zmienng zalezng stanowit wskaznik zaproponowany przez
Ohkura, a zmiennymi niezaleznymi byly nastepujace zmienne: obwdd talii, stezenie cholesterolu LDL,
stezenie triglicerydéw w surowicy oraz stezenie HbA,, we krwi

Figure 7. ANCOVA chart; dependent variable is Ohkura’s index, while independent variables are: waist
circumference, LDL and triglyceride concentration in serum and HbA, concentration in whole blood
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Rycina 8. Wyniki analizy kowariancji, w ktdrej zmienng zalezng stanowilo stezenie IL-12 w surowicy,
a zmiennymi niezaleznymi byly nastepujace zmienne: obwdd talii, stezenie cholesterolu LDL, stezenie
triglicerydéw w surowicy oraz stezenie HbA . we krwi

Figure 8.

ANCOVA chart; dependent variable is IL-12 concentration in serum, while independent variables are:

waist circumference, LDL and triglyceride concentration in serum and HbA . concentration in whole

blood

Dyskusja

Statyny to grupa lekow, ktore istotnie obnizaja
ryzyko sercowo-naczyniowe w réznych grupach
chorych, w tym réwniez wsréd chorych na ct2 [27].
Pomimo istnienia wielu niezaprzeczalnych dowoddéw
na takie dzialanie statyn, wyniki najnowszych badan
sugerujace zwigzek pomiedzy ich dtugotrwatym sto-
sowaniem a ryzykiem rozwoju ct2 u oséb, u ktorych
juz wczedniej wystepowaly liczne czynniki ryzyka
(nasilenie IR, otytos¢, podeszly wiek), jak réwniez nasi-
leniem IR wsrdd chorych ze zdiagnozowana ct2 [12-13].
Dane te stajg sie przyczynkiem do podjecia dyskusji na
temat petnego bezpieczenstwa ich stosowania w tych
grupach chorych.

Najdoktadniejsza opracowang dotad i uznawang
za ,ztoty standard” metoda oceny IR jest badanie
zuzyciem klamry metabolicznej, jednakze jego zlozo-
nos$¢ uniemozliwia wykorzystanie w duzych grupach
chorych i w warunkach ambulatoryjnych. Dlatego tez
konieczne jest poszukiwanie nowych metod badania
IR, ktére powinny by¢ doktadne, szybkie, nieinwazyjne
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dla pacjenta oraz niezbyt kosztowne. Stad tez w bada-
niu wlasnym dokonano analizy nowych (nieklasycz-
nych) metod badania IR u chorych na ct2.

Najszersze zastosowanie ma jak dotad metoda
HOMA-IR, dajaca wyniki poréwnywalne z warto-
$ciami uzyskanymi metoda euglikemicznej klamry
metabolicznej. Jej najwigksza zaletg jest powtarzalno$¢
wynikéw i mala inwazyjnos¢ [16]. Nie jest to jednak
metoda idealna, bowiem wskaznik ten opiera si¢ na
pojedynczym pomiarze stezenia glukozy i insuliny
na czczo, te za$ zaleza od indywidualnych wahan
insulinemii, zmieniajacych sie pod wplywem stresu
i aktywnosci fizycznej [16]. W przeprowadzonej
przez nas obserwacji stwierdzono, ze grupa chorych
z ct2 otrzymujacych atorwastatyne lub simwastatyne
w niskiej dawce (20 mg, n = 30140 mg, n = 1) charak-
teryzowala sie najwyzszymi warto$ciami wskaznika
HOMA-IR wskazujacymi na najwigksze nasilenie
IR. Co wiecej, nalezy podkresli¢, ze zaobserwowane
roznice pomiedzy wartosciami wskaznikéw IR sg
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ksztaltowane gtéwnie przez stosowanie statyn w grupie
chorych na ct2, co potwierdza wyniki badan innych
autoréw [12,14].

Innym, stosunkowo czgsto stosowanym wskazni-
kiem jest IRI/G, ktorego warto$ci powyzej 0,3 swiadcza
o istnieniu insulinoopornosci obwodowej [23]. W zad-
nej z badanych grup z ct2 wskaznik ten nie przekracza
wartodci 0,3, co moze wynikac ze stosunkowo wyso-
kiego stezenia glukozy na czczo [29]. Mimo mozliwego
niedoszacowania wynikow, wskaznik IRI/G szereguje
grupy pod wzgledem insulinoopornosci podobnie jak
HOMA-IR i HOMA-AD, wskazujac grupe chorych
z ct2 leczonych statynami jako te z najwigkszym
nasileniem IR.

Nowy, obiecujacy wskaznik pomiaru IR zostat
zaproponowany przez Ohkura i wsp. [18] jako alter-
natywa dla HOMA-IR. Oznaczenie IR tg metoda
wymaga pomiaru stezenia peptydu C i glikemii na
czczo. Niewatpliwg zaletg pomiaru IR metodg Ohkura
jest jej przydatno$¢ u pacjentéw leczonych egzo-
genng insuling. Autorzy metody wskazuja takze na
wysoka i znamienng korelacje wskaznika z szybko$cia
wlewu glukozy w metodzie hiperinsulinemicznej-
euglikemicznej klamry metabolicznej [18].

W badaniu wlasnym potwierdzono, ze wskaznik
Ohkura szereguje grupy pacjentéw pod wzgledem nasi-
lenia IR w podobny sposéb jak wskaznik HOMA-IR.
Nie wykazano natomiast znamiennej réznicy odno-
$nie wartosci wskaznika Ohkura pomiedzy grupami
chorych na ct2 leczonych i nieleczonych statynami.
Nalezy przypuszcza¢, ze wynika to z dos¢ duzej roz-
pietosci zakresu stezen peptydu C w grupie chorych
na ct2 nieleczonych statynami (§rednia 0,92 + 0,51;
mediana 0,74).

Najbardziej czutym wskaznikiem IR w badanej
grupie chorych na ct2 leczonych lub nie leczonych
statynami okazal si¢ by¢ nieklasyczny wskaznik
HOMA-AD. Wartosci tego parametru, najwyzsze
w grupie chorych otrzymujacych statyny, wyraznie
wskazuja na niekorzystny wplyw tej grupy lekéw na
nasilenie IR. Z poréwnania wzordéw stuzacych obli-
czaniu HOMA-IRi HOMA-AD (wzory: 2i 3) wynika,
ze zwiekszenie czulo$ci wskaznika HOMA-AD jest
spowodowane wprowadzeniem do wzoru wartosci
stezenia adiponektyny.

Adiponektyna nalezy do adipocytokin, substancji
peptydowych wydzielanych przez tkanke ttuszczowa.
Jej stezenie we krwi zmniejsza sie u ludzi otylych, nato-
miast wzrasta u nich synteza i sekrecja prozapalnych
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cytokin [7]. Stezenie adiponektyny w badanych gru-
pach chorych z ct2 moze by¢ takze modulowane przez
zastosowane leki. Jednym z efektow dzialania metfor-
miny jest zwiekszenie insulinowrazliwosci, poprzez
wzrost stezenia adiponektyny [28]. Z kolei wnioski
plynace z dostepnych badan dotyczacych wplywu
statyn na poziom tej adipocytokiny sg rozbiezne.
Niektore z tych lekow (atorwastatyna, prawastatyna
i pitawastatyna) zwiekszaja stezenie adiponektyny we
krwi, podczas gdy simwastatyna moze je obnizac [12].
W ocenianych w niniejszym badaniu grupach chorych
z ct2 najwyzsze stezenie adiponektyny obserwowano
w grupie chorych leczonych wyltacznie metformina,
natomiast chorzy leczeni zaréwno metformina, jak
i statynami (w wiekszosci simwastatyna) cechujg sie
najnizszym jej stezeniem. Nie bylo wiec zaskoczeniem,
ze wskaznik HOMA-AD najsilniej w poréwnaniu do
innych klasycznych i nieklasycznych wskaznikow IR,
wskazywal na nasilenie insulinoopornosci w tej grupie
chorych.

W badaniu wlasnym nie potwierdzono tezy
o przydatnosci oceny stezenia IL-12 jako nieklasycz-
nego wskaznika IR. Stezenie IL-12 w grupie chorych
na ct2 leczonych statynami bylo bowiem nizsze od
obserwowanego w grupie chorych nie otrzymujacych
lekéw z tej grupy. Co wiecej, nie stwierdzono zaleznosci
pomiedzy stezeniami IL-12, a wskaznikiem HOMA-IR.
Nalezy przypuszcza¢, ze prawdopodobng przyczyna
relatywnie niskiego stezenia cytokin prozapalnych
w grupie chorych otrzymujacych statyny jest przeciw-
zapalny wplyw lekow z tej grupy [14,31].

Oceniajac przydatnos¢ poszczegdlnych nieklasycz-
nych modeli oceny nasilenia IR w grupie chorych na
ct2 leczonych statynami zbadano takze ich korelacje
zklasycznymi wskaznikami IR (insulinemig na czczo,
stezeniem peptydu C na czczo, IRI/G oraz HOMA-IR).
Jedynie wskaznik HOMA-AD charakteryzowal sie
obecnos$cig wysokiej korelacji z przynajmniej dwoma
klasycznymi modelami (insulinemia na czczo,
HOMA-IR), co pozwala na wnioskowanie o duzej
przydatnosci tej niestandardowej metody oceny IR
w tej grupie chorych.

Podsumowujac, nalezy podkresli¢, ze wnioskowa-
nie o nasileniu IR na podstawie badan pojedynczych
wskaznikoéw, tj. insulinemii na czczo, stezenia peptydu
C badz adipocytokin jest obarczone duzym ryzykiem
bledu, gdy poréwnujemy rézne grupy chorych na
ct2 otrzymujacych leki charakteryzujace si¢ czesto
odmiennym wplywem na stezenie badanych parame-
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trow. Niewatpliwie bardziej przydatne wydaje si¢ by¢
stosowanie modeli matematycznych, co do ktérych
wiadomo, ze wykazuja sie czutoécig zblizong do ztotego
standardu jakim jest klamra metaboliczna [16-18]. Do
takich wskaznikéw naleza niewatpliwie HOMA-IR,
HOMA-AD oraz wskaznik Ohkura. Wéréd ocenia-
nych wskaznikéw, najbardziej czulym w odniesieniu
do oceny IR w grupie chorych leczonych statynami
okazal si¢ by¢ wskaznik HOMA-AD. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze dla potwierdzenia jego wartosci w pre-
dykcji IR w tej specyficznej grupie chorych wymagatoby
poréwnania ze ,zlotym standardem” - metodg klamry
metabolicznej. Ponadto, ograniczeniem niniejszego
badania byla stosunkowo nieliczna grupa badanych.

Whnioski
1. Sposrod badanych nowych, nieklasycznych wskaz-
nikéw IR, wskaznik HOMA-AD stanowi najbardziej

Pismiennictwo

uzyteczne i precyzyjne narzedzie oceny chorych na
ct2 leczonych statynami.

2. Oznaczenie stezenia adiponektyny w surowicy na
czczo lub wyznaczenie wskaznika Ohkura nie jest
wystarczajace dla oceny IR u chorych na ct2 leczo-
nych statynami.

3. Stezenie IL-12 nie jest wykladnikiem nasilenia IR
u chorych na ct2 leczonych statynami.
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