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Lipohipertrofia — skérne powiktanie

insulinoterapii

Lipohypertrophy — skin-related complication of insulin therapy

STRESZCZENIE

W ciggu ostatnich lat znacznie zwiekszyta sie liczba
pacjentoéw stosujacych insulinoterapie, gtéwnie ze
wzgledu na wzrost czestosci wystepowania cukrzy-
cy typu 1 oraz coraz wczesniejszego rozpoczynania
tej metody leczenia w cukrzycy typu 2. Typowymi
powiktaniami insulinoterapii sg wzrost masy ciata
i hipoglikemia. Inng grupe stanowia rzadziej stwier-
dzane powiktania miejscowe — powstajgce w miej-
scach wstrzykniec¢ insuliny: odczyny alergiczne,
infekcje oraz zanik (lipoatrofia) lub rozrost (lipohi-
pertrofia) podskornej tkanki ttuszczowe;j.
Lipohipertrofia jest najczesciej wystepujagcym obec-
nie skérnym powiktaniem insulinoterapii. Wystepu-
je u okoto 20-50% pacjentéw stosujgcych insuline,
gtownie chorujgcych na cukrzyce typu 1. Podstawo-
wym czynnikiem ryzyka jej rozwoju jest niezmienia-
nie miejsca podawania insuliny, a takze czas trwa-
nia cukrzycy, niski wskaznik masy ciata, mtody wiek
oraz podawanie insuliny w skére brzucha. Wykony-
wanie zastrzykdw w zmienione miejsca negatywnie
wptywa na wchtanianie insuliny, co moze byc jedyna
przyczyna niezadowalajacej kontroli metabolicznej
cukrzycy.

Edukacja pacjentéw polegajgca na zalecaniu regu-
larnego zmieniania miejsca wstrzykiwania insuliny

Adres do korespondencji:

Maciej Pawtowski

USK nr 1 w todzi, Klinika Choréb Wewnetrznych i Diabetologii
ul. Kopcinskiego 22, 90-153 t6dz

Tel.: 695 772 050

Faks: (+42) 677 67 97

e-mail: maciej.pawlowski@umed.lodz.pl

Diabetologia Kliniczna 2012, tom 1, 2, 61-65

Copyright © 2012 Via Medica

Nadestano: 09.03.2012 Przyjeto do druku: 23.03.2012

jest zwykle skuteczna i pozwala uniknag¢ powstawa-
nia lipohipertrofii. Nalezy pamieta¢ o ocenie miejsc
wstrzykniec insuliny podczas wizyty lekarskiej. Gdy
dojdzie do rozwoju powiktan w miejscu podawania
insuliny, nalezy zmieni¢ lokalizacje iniekgji i/lub pre-
parat insuliny — jezeli stosowano klasyczng insuline
ludzkg — na insuline analogowa. Jezeli takie poste-
powanie jest nieskuteczne, wéwczas mozna zalecic
wykonanie liposukgji lub resekgcji chirurgicznej.
(Diabet. Klin. 2012; 1, 2: 61-65)

Stowa kluczowe: lipohipertrofia, cukrzyca,
powiktania insulinoterapii

ABSTRACT

The number of diabetes patients treated with insulin
have substantially increased in recent years, partly
due to steadily growing incidence of type 1 diabetes
and partly because of a common practice of the early
start of insulin in the treatment of patients with type
2 diabetes but also due to increase in the. Weight
gain and hypoglycemia are typical side effects of
insulin therapy. Long term use of insulin is also
associated with skin related local complications like
infections, edema, allergy and subcutaneous fat
tissue lesions (lipodystrophy).

Lipohypertrophy is the most common cutaneous
complication of insulin therapy, characterized by
swelling of fatty tissue around insulin injection sites.
It occurs mainly in type 1 diabetes patients with
prevalence 20-50%. The main risk factor is using the
same skin region for insulin injections, and others
include age, long duration of diabetes, low body
mass index, young age and use of the abdominal
area for injections. Continuation of insulin injections
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at lipohypertrophic areas may significantly reduce
insulin absorption and results in the increase of blood
glucose.

To prevent lipohypertrophy a patient should be educa-
ted to regularly change injection sites, and it is vital to
regularly assess them during medical check-ups.

Once lipohypertrophy develops, changing injection
site and/or — if possible — switching from human
insulin to insulin analog. If that strategy fails,
liposuction or surgical resection may be indicated.
(Diabet. Klin. 2012; 1, 2: 61-65)

Key words: lipohypertrophy, diabetes,
complication of insulin therapy

Wstep

Do najczesciej obserwowanych niekorzystnych
dziatan insuliny nalezy przyrost masy ciata i epizody
hipoglikemii [1]. Od poczatku stosowania insulino-
terapii wystepowata rowniez jeszcze jedna grupa
powiktan — zmiany w obrebie skoéry i tkanki pod-
skérnej w miejscu podawania leku. Juz w 1925 roku
W czasopismie Lancet opisano zmiany zapalne sko-
ry pojawiajace sie w nastepstwie insulinoterapii.
Czesto wystepowaty réwniez odczyny alergiczne,
ktérym sprzyjat niski stopien oczyszczenia dostep-
nych wowczas preparatow insuliny [2, 3].

Inng postacig miejscowych powiktan insulino-
terapii sg zmiany zachodzace w zlokalizowanej pod-
skoérnie tkance ttuszczowej, okreslane jako lipodystro-
fia. Rozréznia sie zanik tkanki ttuszczowej, zwany
lipoatrofia, oraz jej rozrost, czyli lipohipertrofie [1, 4].

Lipoatrofia

Przed wprowadzeniem insulin ludzkich zanik
tkanki ttuszczowej wystepowat u 25-55% pacjen-
tow stosujgcych insuling. Obecnie jest rzadkim po-
wiktaniem dotyczacym mniegj niz 10% pacjentéw [5].
Mimo prawdopodobnego zwigzku wystepowania
lipoatrofii z obecnoscig zanieczyszczen, zanik tkanki
ttuszczowej wystepuje rowniez w przypadku stoso-
wania wysokooczyszczonych preparatéw insulin ludz-
kich [6, 7]. Prawdopodobnie w patogeneze powsta-
wania zmian zaangazowany jest uktad immunolo-
giczny. Wykazano, ze zmianom czesto towarzyszy
wysokie miano przeciwciat przeciwinsulinowych [8].

Kontynuowanie podawania insuliny w zmienio-
ny obszar moze spowodowac przyspieszenie jej absorp-
cji i hipoglikemie [5]. Regularna zmiana miejsca poda-
wania insuliny zmniejsza ryzyko powstawania zmian.
W przypadku ich wystgpienia, nalezy zmieni¢ preparat
insuliny, co zwykle powoduje poprawe [4, 5].

E"‘t t‘ i T

Rycina 1. Masywna lipohipertrofia u 58-letniej pacjentki
chorujacej na cukrzyce typu 1 od 36 lat

Lipohipertrofia

Inng postacig lipodystrofii jest lokalny rozrost
podskérnej tkanki ttuszczowej, okreslany jako lipo-
hipertrofia (ryc. 1). Ocenia sie, ze jest to obecnie
najczesciej wystepujace skérne powiktanie insulino-
terapii [5]. Ze wzgledu na rozpowszechnienie insu-
linoterapii oraz coraz czestsze stosowanie ciggtego,
podskérnego wlewu insuliny mozna spodziewac sie
wzrostu czestosci wystepowania lipohipertrofii.
Nalezy podkresli¢, ze lipohipertrofia nie ma jedynie
znaczenia kosmetycznego — powstanie tego typu
zmian moze prowadzi¢ do zaburzenia wchtaniania
insuliny i pogorszenia wyréwnania metabolicznego
choroby.

Charakterystyka i czestos¢
wystepowania

Lipohipertrofia powstaje w miejscach podawa-
nia insuliny. Poczatkowo wzrasta spoistos¢ tkanki
podskdrnej, a nastepnie powstajg jej zgrubienia. Sg
one wyczuwalne podczas palpacji, a w zaawanso-
wanej postaci — widoczne jako wyniostosci skérne.
Zmiany te sg niebolesne, a skéra nad nimi pozostaje
niezmieniona. W badaniu histopatologicznym ob-
serwowano wzrost objetosci adipocytéw, podobny
do obserwowanego w otytosci. W preparacie obec-
na byta réwniez niewielka ilos¢ matych adipocytéw
bedacych efektem wzmozonej proliferacji i réznico-
wania. Wydaje sig, ze w lipohipertrofii obserwuje
sie zarowno rozrost, jak i zwiekszong proliferacje
komorkowa bedace efektem dziatania insuliny jako
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czynnika wzrostu [9]. Ponadto zwieksza sie ilos¢
tkanki widknistej, a maleje liczba naczyn krwionos-
nych [10]. Raile i wsp. wykazali, ze oprocz miejsco-
wego dziatania insuliny powstawanie lipohipertrofii
moze by¢ zwigzane z obecnoscig przeciwciat prze-
ciwinsulinowych (IA, insulin autoantobodies). Z gru-
py 112 pacjentéow chorujgcych na cukrzyce typu 1
u tych, u ktorych wystapita lipohipertrofia, stezenie
IA byto znamiennie wyzsze [8].

Pacjenci zazwyczaj kontynuujg podawanie in-
suliny w zmienione miejsca, poniewaz odczuwajq
mniejszy bdl podczas wstrzykniec. Ponadto iniekcje
wykonywane w okolice objete procesem lipohiper-
trofii rzadziej powodujg podskérne wylewy krwi.
Takie postepowanie prowadzi do dalszej stymulacji
i rozrostu podskoérnej tkanki ttuszczowe;.

Klasyfikacja zmian lipohipertroficznych jest
umowna, opiera sie na wielkosci i konsystencji tkan-
ki. Hauner i wsp. zaproponowali, aby zmiany o sred-
nicy do 3 cm i do 0,5 cm wysokosci traktowac jako
niewielkie, a wieksze — jako zaawansowane [11].
W badaniu Kordonouri i wsp. widoczne zmiany pod-
skérne o niezmienionej konsystencji definiowano
jako stopien 1, widoczne zmiany o zmienionej kon-
systencji — jako stopien 2, a zmiany atroficzne
— jako stopien 3 [12]. Ten sam podziat zmian za-
stosowali Raile i wsp [8].

Ocenia sie, ze lipohipertrofia wystepuje od kil-
ku do nawet 50% pacjentéw stosujacych insuline,
czesciej w populacji pacjentéw chorujgcych na cu-
krzyce typu 1 [11]. W badaniu przeprowadzonym
przez Kordonouri i wsp. czestos¢ wystepowania li-
pohipertrofii w grupie 282 dzieci chorujgcych na
cukrzyce typu 1 wyniosta prawie 50% [12]. Raili
i wsp. zmiany lipohypertroficzne stwierdzili u 41%
badanych [8]. Sevoum i Abdulkadir ocenili miejsca
wstrzykniec insuliny w grupie 100 chorych stosujg-
cych insulinoterapie. Lipoatrofie lub lipohipertrofie
opisali u 31 pacjentéw [13]. W grupie dorostych
chorujacych na cukrzyce typu 1 lipohipertrofie ob-
serwowano u 28,7% badanych [11]. W tym samym
badaniu w grupie 56 chorych na cukrzyce typu 2
powikfanie to wystepowato tylko u 2 pacjentéw
(3,6%). Natomiast w grupie 238 pacjentéw z cu-
krzyca typu 1 ocenianych w badaniu Yosipovitch
i wsp. lipohipertrofie i lipoatrofie facznie znaleziono
u 6,5%. Niestety, autorzy nie podali, jakie kryterium
zastosowali w ocenie zmian podskérnych wystepu-
jacych w miejscu podawania insuliny [14].

Czynnikami ryzyka powstania lipohipertrofii sg
czas trwania cukrzycy, wykonywanie zastrzykéw in-
suliny w to samo miejsce, podawanie insuliny
w tkanke podskérnag na brzuchu, mtody wiek, niski

wskaznik masy ciata, uzywanie wstrzykiwaczy [11].
Czestos¢ wystepowania lipohipertrofii nie roznita sie
miedzy pacjentami stosujacymi insuliny ludzkie,
swinskie i wotowe [11]. Zaobserwowano, ze analo-
gi insulin ludzkich moga mie¢ mniejszy wptyw na
rozwoj tego powiktfania. Roper i Bilous opisali przy-
padek 23-letniego pacjenta chorujgcego na cukrzy-
ce typu 1 od 20 lat. Po 11 latach trwania choroby
zaobserwowano znaczng lipohipertrofie. Mimo za-
lecenia zmiany miejsca podawania insuliny w ciggu
kolejnych wizyt kontrolnych zaobserwowano dalsze
powiekszanie sie przerostu tkanki podskérnej i po-
wstawanie nowych zmian na posladkach i brzuchu.
Podjeto decyzje o zmianie preparatu insuliny z ludz-
kiej insuliny krétkodziatajacej na analog szybkodzia-
tajacy. Od tego czasu obserwowano regresje zmian.
Zmniejszyta sig rowniez zmiennos¢ glikemii oraz ste-
zenie hemoglobiny glikowanej [15]. Nie jest jasne,
czy wptyw na to ma skfad stosowanego preparatu,
czy analog szybkodziatajacy ze wzgledu na szybka
absorpcje z tkanki podskornej w mniejszym stopniu
stymuluje tkanke ttuszczowa do wzrostu.

Inne mozliwe czynniki ryzyka wystapienia lipo-
hipertrofii to sposéb podawania insuliny, dawka,
dtugos¢ igty oraz wielokrotne uzywanie tej samej
igty [3, 4].

Znaczenie kliniczne lipohipertrofii

Udowodniono, ze rozrost tkanki podskérnej ma
istotne znaczenie dla wchtaniania insuliny. Wieksza
zawartos¢ tkanki wtdknistej oraz zmniejszona licz-
ba naczyn krwionosnych moga powodowac opéz-
nienie absorpcji. Potwierdzeniem tego s obserwa-
cje Younga i wsp. z 1984 roku, ktérzy stwierdzili
istotnie opdznione wchtanianie insuliny z obszaréw
lipohipertrofii u 12 pacjentéw chorujacych na cu-
krzyce typu 1 [16].

Johansson i wsp. ocenili wchtanianie pojedynczej
dawki insuliny aspart podanej w obszar lipohipertro-
fii. W badaniu uczestniczyto 9 pacjentéw chorujacych
na cukrzyce typu 1 ze srednim czasem trwania cu-
krzycy wynoszgcym okofo 35 lat. W pordéwnaniu
z sytuacja, gdy podawano insuline w okolice nie-
zmienione, obserwowano istotnie nizsze stezenie
maksymalne insuliny w surowicy (169 = 33 v. 226 +
+ 32 pmol/l; p = 0,015) oraz istotnie nizsze steze-
nie insuliny w 40. i 90. minucie po podaniu leku [17].

Podobne wyniki uzyskano oceniajgc wchtania-
nie ludzkiej insuliny izofanowej (NPH). Przed poda-
niem insuliny przy uzyciu USG oceniono grubos¢
podskérnej tkanki ttuszczowej. W obszarze lipohi-
pertrofii jej grubos¢ wyniosta 17 = 6 mm w poréw-
naniu z 5 + 4 mm, w obszarze niezmienionym. Po-
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wierzchnia pola pod krzywg wykresu stezenia insu-
liny w surowicy w ciggu 10 h po iniekcji byta okotfo
40% mniejsza, a glukozy — istotnie wieksza po
wstrzyknieciu insuliny w obszar lipohipertrofii,
w poréwnaniu ze wstrzyknieciem insuliny w obszar
niezmieniony [18].

Réwniez Kolendorf i wsp. zaobserwowali pra-
wie dwukrotne wydtuzenie czasu absorpcji insuliny
NPH podanej w obszar lipohipertrofii [19].

Overland i wsp. oceniali wchtanianie insuliny
i glikemie w grupie 8 pacjentéw chorujacych na cu-
krzyce typu 1. Do oceny zmiany stezenia glukozy
w surowicy wykorzystano system do ciggtego moni-
torowania glikemii (CGMS, continous glucose
monitoring system). Po podaniu dawki insuliny
w zmiany lipohipertroficzne jej maksymalne stezenie
w surowicy byto o 30% nizsze, a stezenie glukozy
po positku — 0 37,5% wyzsze w poréwnaniu z dawkg
podang w niezmienione miejsce; obserwowane réz-
nice nie osiggnety jednak istotnosci statystycznej. Nie
zaobserwowano réwniez réznic w czestosci wyste-
powania hipoglikemii [20].

Wptyw lipohipertrofii na kontrole
metaboliczng cukrzycy

Zmiana wchfaniania insuliny moze by¢ przy-
czyna niewtasciwej dtugofalowej kontroli metabo-
licznej choroby. Seyoum i Abdulkadir w grupie pa-
cjentdw z lokalnymi zmianami tkanki podskdrnej
zaobserwowali istotnie wyzsze stezenie glukozy na
czczo oraz wykazali, ze stezenie glukozy w surowicy
powyzej 180 mg/dl wystepowato w tej grupie istot-
nie czesciej [13].

Chowdhury i Escudier opisali przypadek pa-
cjentki, ktéra chorowata na cukrzyce typu 1 od 30
lat, ze ztg kontrolg metaboliczng choroby (HbA,
9,1%) i byta leczona metoda intensywnej insulino-
terapii (30 j./d. insuliny krotkodziatajacej i 26 j./d.
insuliny NPH). Wartosci glikemii w ciaggu doby wa-
haty sie w zakresie 36-340 mg/dl, a ciezkie hipogli-
kemie wystepowaty 3-4 razy w tygodniu. Po prze-
prowadzeniu edukacji i poinstruowaniu pacjentki
o koniecznosci unikania podawania insuliny w miej-
sca lipohipertrofii dobowa dawka insuliny zostata
zredukowana o 10%. Wartos¢ HbA,  po 3 miesia-
cach wyniosta 6,8% [21].

Ci sami autorzy przedstawili tez historie lecze-
nia innej pacjentki, chorujacej od 10 lat na cukrzyce
typu 2 i od 4 lat stosujaca insulinoterapie, takze
w modelu wielokrotnych wstrzyknie¢ (52 j./d.). Mimo
modyfikacji leczenia wartos¢ HbA, . wynosita 8,9%.
Obserwowano znaczne wahania glikemii i czeste
epizody niedocukrzen. Podobnie jak w poprzednim

przypadku, pacjentka zostata poinstruowana, aby
unikata podawania insuliny w zmienione obszary na
skérze brzucha. Na kolejnej wizycie wartos¢ HbA,
ulegta redukcji do 6,7%. Dawka insuliny zostata
zmniejszona o 10% i nie wystepowaty epizody hi-
poglikemii [21].

Wallymahmeda i wsp. opisali przypadek 46-
letniego mezczyzny chorujacego na cukrzyce typu 1
od 24 lat, u ktorego wartos¢ HbA, . wynosita 16,5%.
W ciggu 12 miesiecy doszto u niego do redukcji masy
ciata o 11 kg i pojawity sie objawy hiperglikemii.
W badaniu fizykalnym na skérze brzucha stwierdzo-
no typowe obszary lipohipertrofii o srednicy 4 cm,
w ktore to zwykle chory podawat insuline. Po zale-
ceniu zmiany miejsca iniekcji w ciggu 3 miesiecy war-
tos¢ HbA, zmniejszyta sie do 9,7%, a masa ciata
wzrosta o 10 kg [10].

Leczenie

Dla wiekszosci pacjentéw lipohipertrofia nie
jest kojarzona ze zmniejszonym efektem hipoglike-
mizujgcym insuliny. Podstawowym zaleceniem
w celu zmniejszenia obszaréw lipohipertrofii jest
zmiana miejsca wstrzykniec insuliny. Nalezy pamie-
ta¢, aby pouczy¢ o tym pacjentow bezposrednio po
wdrozeniu insulinoterapii. W cytowanym badaniu
Wallymaheda i wsp. w grupie 73 pacjentéw choru-
jacych na cukrzyce typu 1 u 45% nie oceniano
W ciggu 12 miesiecy miejsc wstrzyknie¢ insuliny,
a 42% deklarowato, ze podaje insuline zwykle w to
samo miejsce [10]. Unikanie podawania insuliny
W zmienione miejsca powoduje zmniejszenie nasi-
lenia lipohipertrofii i jej stopniowy zanik oraz ma
korzystny wptyw na wyréwnanie metaboliczne.

Jezeli obszary lipohipertrofii osiggajg znaczne
rozmiary, metoda leczenia z wyboru jest wykonanie
liposukgiji. Jezeli nie jest mozliwe zastosowanie tego
sposobu leczenia, wskazana jest interwencja chirur-
giczna polegajaca na wycieciu zmiany [3, 4].

Podsumowanie

Lipohipertrofia jest powiktaniem, ktore wyste-
puje u znacznej czesci pacjentow stosujacych insuli-
noterapie. Ze wzgledu na mozliwy niekorzystny
wptyw na wchtanianie insuliny, w niektérych przy-
padkach moze stanowi¢ gtéwng przyczyne nieza-
dowalajacej kontroli metabolicznej cukrzycy. Z tego
powodu — od momentu rozpoczecia insulinotera-
pii — nalezy edukowac pacjentéw, aby regularnie
zmieniali miejsca podawania insuliny. Takie poste-
powanie znacznie zmniejsza ryzyko wystapienia
skérnych powiktfan insulinoterapii i moze pozytyw-
nie wptynac na wyréwnanie metaboliczne choroby.
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