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Trudnosci insulinoterapii u chorej
na cukrzyce typu 2 ze wspaétistniejgcym
rozlanym zapaleniem powiezi z eozynofilig

— opis przypadku

Problems of insulin therapy in type 2 diabetes patient and coexisting
diffuse fasciitis with eosinophilia — case report

STRESZCZENIE

W pracy przedstawiono trudnosci w prowadzeniu
insulinoterapii u 61-letniej chorej z cukrzyca typu 2,
leczonej od trzech lat mieszankami insulinowymi
w dwoch wstrzyknieciach, u ktérej dekompensa-
cja cukrzycy nastgpita w przebiegu steroidoterapii
(prednizon 35 mg), wdrozonej w ostatnim miesigcu
z powodu rzadkiej choroby tkanki tagcznej — zapalenia
powiezi z eozynofilig, charakteryzujacej sie znacznym
obrzekiem, stwardnieniem i zgrubieniem skoéry oraz
tkanek miekkich, ktére objeto cate konczyny, tutow,
szyje. Insuline stosowano w schemacie baza-bolus,
przy czym dobowg dawke insuliny zwiekszono z 0,63 j.
do 1,3 j. na kilogram masy ciata. Istotng poprawe uzy-
skano, stosujac insuline NPH rano w dawce 3-krotnie
wiekszej niz wieczorem (22 j. vs. 7 j.) oraz stosujac
wieksze dawki insuliny aspart do obiadu (30 j.) niz do
$niadaniai kolacji (16 j.i 15 j.). Problemem pozostawaty
hiperglikemie popositkowe — zwtaszcza po obiedzie,
w godzinach popotudniowych i w porze kolacji. Istotng
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trudnos¢ w leczeniu stanowita bardzo duza twardos¢
skéry konczyn i tutowia spowodowana wspomnia-
nym zapaleniem powiezi, poniewaz przy prébach
zwiekszenia dawek insuliny obserwowano wsteczny
wyptyw insuliny (szczegolnie przy wiekszych dawkach
podawanych do obiadu). Dotgczenie diugodziatajacej
pochodnej sulfonylomocznika w godzinach rannych
i akarbozy w porze obiadu pozwolito na zadowala-
jace wyréwnanie glikemii. (Diabet. Klin. 2014; 3, 5:
212-216)

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, leczenie
steroidami, zapalenie powiezi z eozynofilia,
opis przypadku

ABSTRACT

We describe problems of insulin therapy in 61-years
old woman with type 2 diabetes treated for last
3 years with pre-mixed insulin given twice a day, in
whom essential hyperglycemia occurred in the course
of glucosteroid therapy (prednisone 35 mg per day).
Corticosteroids were given last month by rheumatolo-
gists due to a rare connective tissue disease — diffuse
fasciitis with eosinophilia, characterized by symmetri-
cal and significant swelling, induration and thickening
of the skin and soft tissues of the limbs, trunk, neck.
Insulin was given in basal bolus schema and increased
from 0.63 to 1.3 units per kg. Improvement was ob-
tained by using NPH insulin given in the morning at
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much higher doses than in the evening (22 U v. 7 U)
and with the highest doses of insulin aspart for the
lunch time (30 U), than for the breakfast and dinner
(16 U and 15 U). However, high glucose levels were still
observed after lunch, in the afternoon and at dinner
time. Injections of higher doses of insulin, especially
needed for lunch, were impossible due to extreme in-
duration of the skin, as backward flow of insulin was
observed. Satisfactory glucose levels were obtained
after introduction of a co-treatment with long acting
sulphonylurea in the morning and acarbose for a lunch.
(Diabet. Klin. 2014; 3, 5: 212-216)

Keywords: type 2 diabetes, glucocorticoid therapy,
diffuse fasciitis with eosinophilia, case report

Wstep

Leczenie steroidami, stosowane w bardzo wielu
chorobach autoimmunologicznych, zapalnych, nowo-
tworowych, moze prowadzi¢ do hiperglikemii. Ryzyko
rozwoju cukrzycy w czasie steroidoterapii wzrasta 1,5-,
a nawet 2,5-krotnie, zaleznie od dawki steroidéw, czasu
ich stosowania, wieku chorych i masy ciata [1-3]. Cha-
rakterystycznymi cechami pojawiajacej sie hiperglikemii
sq stosunkowo niskie glikemie poranne i wysokie glike-
mie popositkowe [4]. Jakkolwiek brakuje odpowiednich
publikacji, praktyczne obserwacje kliniczne wskazuja,
ze podobnie wygladaja glikemie u 0s6b z rozpoznang
wczesniej cukrzycg [5]. Pogorszenie wyréwnania me-
tabolicznego w czasie stosowania steroidow wynika
gtownie ze wzrostu stezen glukozy po positkach. Zale-
cane sposoby insulinoterapii sg w takich przypadkach
rézne. Wydaje sie, ze szczegdlnie przydatny moze by¢
schemat terapii baza-bolus [6].

Opis przypadku

W niniejszym artykule przedstawiono opis trudno-
$ci w prowadzeniu terapii baza—bolus u chorej z roz-
poznang cukrzyca typu 2 leczonej wczesniegj insuling,
u ktorej zastosowano steroidy z powodu rzadkiego
schorzenia tkanek tacznych. Pacjentka w wieku 61 lat,
z cukrzyca typu 2 rozpoznang od 10 lat, leczona od
poczatku choroby metforming i od 3 lat takze insuling,
zostata przyjeta do kliniki z powodu dekompensacji
cukrzycy zwigzana z prowadzong steroidoterapia. Z po-
wodu rozlanego zapalenia powiezi z eozynofilia, zgod-
nie z zaleceniem reumatologéw, chora otrzymywata
prednizon w dawce 40 mg na dobe przez poéttora mie-
sigca, nastepnie przed przyjeciem do kliniki dawke leku
zredukowano do 35 mg na dobe. Z innych choréb in-
ternistycznych w wywiadzie odnotowano: nadcisnienie
tetnicze, przewlekta obturacyjng chorobe ptuc (POCHP),

przebyty zawat serca, tagodna niedomykalnosc¢ zastaw-
ki dwudzielnej. Nie stwierdzono innych choréb, ktére
moga wspotistniec z rozlanym zapaleniem powiezi z eo-
zynofilia. Przy przyjeciu do kliniki pacjentka skarzyta sie
na tatwe meczenie, suchos¢ w jamie ustnej, wielomocz,
nocne oddawanie moczu oraz wzmozone napiecie,
twardos¢ skéry catego ciata, czesciowo utrudniajace
poruszanie sie. Przy przyjeciu stwierdzono jednolite
zabarwienie skéry catego ciafa, ktéra wygladem przypo-
minata skérke pomaranczy. Na skérze konczyn gérnych
obserwowano ptytkie, 2-3-milimetrowe linijne bruzdy,
przebiegiem odpowiadajace gtebiej potozonym naczy-
niom krwionosnym. Dotykiem stwierdzono suchos¢
skory, symetryczne ucieplenie, zachowane jednolite
czucie dotyku. Twardoscig skéra przypominata drewno,
natomiast spoistoscia — twarda, zastygta stearyne.
Opisane zmiany skéry wystepowaty w obrebie koriczyn
gornych i dolnych, gtéwnie w odcinkach dystalnych
oraz w okolicy brzucha, grzbietu, szyi i byty wyraznie
mniejsze w okolicy twarzy. Stwierdzano nieznacznie
uposledzong ruchomos¢ drobnych stawoéw difoni, stop
i stawéw skokowych. Z innych odchylen — nieliczne
trzeszczenia bezdzwieczne u podstawy obu ptuc. Masa
ciata wynosita 70,3 kg, wzrost 162 cm, wskaznik masy
ciata (BMI, body mass index) 26,8 kg/m?2. W badaniach
laboratoryjnych odnotowano leukocytoze 17,5 tys./ul
z neutrofilia 83%, wartos¢ hemoglobiny glikowanej
HbA,  11,4%. Ze wzgledu na schorzenie reumato-
logiczne podczas catfej hospitalizacji kontynuowano
terapie prednizonem w statej porannej dawce 35 mg
na dobe. W zwigzku z pozostatymi chorobami inter-
nistycznymi stosowano: budezonid wziewnie, weglan
wapnia, alfakalcydol, ramipryl, metoprolol, atorwasta-
tyne, spironolakton, torasemid, lek przeciwptytkowy,
inhibitor pompy protonowej, fenofibrat, klemastyne.
Dawki lekdéw przeciwcukrzycowych stosowane przed
hospitalizacjg: metformina w dawce dobowej 1000 mg,
mieszanka analogowa insuliny aspart 30/70 w dawce
dobowej 45 j. (0,63 j./kg mc.) podawana dwa razy
dziennie (30 j. rano i 15 j. wieczorem).

Po przyjeciu pacjentki do kliniki wartosci glikemii
na mieszankach insuliny stosowanych wczesniej byty
niezadowalajgce, mimo restrykcyjnego przestrzegania
diety. Szczegodlnie wysokie wartosci, przekraczajace
300 mg/dl obserwowano po obiedzie i po kolacji.
Schemat leczenia insuling zmieniono na insuline ba-
zowg NPH (14 j.) podawang raz dziennie wieczorem
i dopositkowe bolusy insuliny aspart (facznie 23 j.).
Réwnoczesnie, ze wzgledu na kliniczne cechy niewy-
dolnosci krazenia oraz zaostrzenie POCHP, zaprzestano
stosowania metforminy. Glikemie na czczo osiggnety
wartosci 104-115 mg/dl. Nadal utrzymywaty sie wyso-
kie glikemie (przekraczajace 300 mg/dl) po obiedzie,
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Tabela 1. Profil glikemii w czasie terapii insuling w schemacie baza-bolus przed i po wiaczeniu lekéw doustnych

Model leczenia

Glikemia [mg/dl]

Na 1,5 h po Przed 1,5 h po Przed 1,5hpo 21.00 24.00 3.00 Srednia
czczo $niadaniu obiadem obiedzie kolacja  kolacji dobowa
Baza 2 x dz. 98 177 221 240 213 243 247 160 104 189
Bolus 3 x dz.
Baza 2 x dz. + glimepiryd 76 109 180 183 167 146 168 114 69 135
Bolus 3 x dz. + akarboza
Tabela 2. Sposdb leczenia cukrzycy a wyniki kontroli glikemii
Model leczenia Srednia glikemia Srednia dawka insuliny [j.]
dobowa [mg/dl] Baza Bolus tacznie j./kg mc.
Insulina: baza 2 x dz. 189 30 64 94 1,34
bolus 3 x dz. (22-8)* (16-30-18)**
Insulina: baza 2 x dz. 135 29 62 91 1,29
bolus 3 X dz. (22-7)* (16-31-15)**

pochodna SU + akarboza

*Dawki insuliny podawanej rano i wieczorem; **dawki insuliny podawanej do $niadania, obiadu i kolacji

w godzinach popotudniowych i po kolacji. Z tego
powodu od 3. dnia hospitalizacji zastosowano insuline
bazowa NPH w dwdch wstrzyknieciach (22 . rano i 8 j.
wieczorem), pozostawiajac niezmienione dawki insuliny
aspart do $niadania (16 j.) i zwiekszajac jej dawki do
obiadu (30 j. — podzielone na dwa wstrzykniecia po
15j.)ido kolacji (18].). taczna dawka dobowa insuliny
wynosita 94 ]. (1,34 j./kg mc.). W godzinach porannych,
wieczornych i nocnych osiggnieto zadowalajace efekty
terapii. Problemem pozostawaty wysokie glikemie po
obiedzie, w godzinach popotfudniowych i w okolicach
kolacji. Nie pomagato zwiekszanie dawki insuliny aspart
do obiadu, poniewaz przy wiekszej objetosci bolusa
obserwowano wyciek wsteczny insuliny, ktory pojawiat
sie za kazdym razem, mimo utrzymywania igty w skoérze
przez nieco dfuzszy czas. Zmiana miejsc wstrzykniec¢
insuliny nie dawata efektu, poniewaz w obrebie cate-
go brzucha oraz koriczyn gérnych, gdzie ewentualnie
mozna by podawac insuline dopositkowg, skéra byta
réwnie twarda, gruba i bardzo spoista. W 9. dniu poby-
tu insulinoterapie uzupetniono o leki doustne. W porze
$niadania dotagczono 4 mg glimepirydu, natomiast
w porze obiadu dodano 50 mg akarbozy, co pozwolito
uzyskac istotng poprawe glikemii (tab. 1). Stosowane
dawki insuliny byty zblizone i wynosity Srednio 91 j.
na dobe (1,29 j./kg mc.) (tab. 2, ryc. 1). Sporadycz-
nie, w przypadku spozywania przekasek, dodawano
mate bolusy insuliny dopositkowej. Hipoglikemie nie
wystepowaty.
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150+
o
S
2100-
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- Insulina
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Dzien hospitalizacji

Rycina 1. Srednie dobowe wartosci glikemii i $rednie dobowe
dawki insuliny przed i po wigczeniu doustnych lekéw przeciw-
cukrzycowych

Dyskusja

Rozlane zapalenie powiezi z eozynofilig (choroba
Shulmana), pierwszy raz opisane w 1974 roku, jest
bardzo rzadkim schorzeniem tkanki tgcznej o niejasnej
etiologii, ktére charakteryzuje sie bolesnym obrzekiem
oraz postepujacym stwardnieniem, pogrubieniem skoéry
i tkanek miekkich konczyn i tutowia, ze stwierdzang
eozynofilia we krwi obwodowej [7, 8]. Zwtdknienie
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i nacieki zapalne obejmuja skore, tkanke podskdrng, po-
wiezi, tkanke miesniowa — gtéwnie gtebsze warstwy.
Nie sg zajete narzady wewnetrzne. Chorzy skarzg sie
na uczucie opinajacej, ciasnej skory, ktdrej sztywnosé
istotnie zmniejsza ruchomos¢ stawow i utrudnia po-
ruszanie sie, czesto wystepuje zespoét ciesni nadgarst-
ka. Charakterystyczny jest wyglad skéry — jest ona
pogrubiata, mozliwe sg przebarwienia, objaw skorki
pomaranczy, bruzdy w przebiegu naczyn, nieréwnosci
na powierzchni skéry. Skéra staje sie bardzo twarda,
gruba, spoista. Najczesciej chorujg osoby w wieku
30-60 lat. Etiologia nie jest znana, bierze sie pod
uwage miedzy innymi zakazenie Borrelia burgdorferi,
czynniki chemiczne, na przyktad L-tryptofan, statyny,
a takze zaburzenia funkgcji uktadu immunologicznego.
W patogenezie brane s3 pod uwage mechanizmy
immunologiczno-alergiczne. Czes$¢ badaczy wigze
rozlane zapalenie powiezi z eozynofilig z czestszym
wystepowaniem anemii aplastycznej, zespotow mie-
lodysplastycznych, niedokrwistosci, zapalnych choréb
tarczycy oraz nowotwordéw, zwiaszcza chtoniakéw
czy szpiczaka mnogiego. Poczatek choroby, zwykle
zwigzany z wiekszym wysitkiem fizycznym, wiaze sie
z bélem stawow, miesni i skdry. Rozpoznanie choroby
jest stawiane na podstawie badania podmiotowego,
przedmiotowego, badan laboratoryjnych (eozynofilia
krwi obwodowej, przyspieszony odczyn opadania
krwinek, hipergammaglobulinemia poliklonalna) oraz
wycinkéw skorno-miesniowych. Charakterystyczny jest
obraz w rezonansie magnetycznym, ktéry wykazuje
wzrost sygnatu w obrebie powiezi po podaniu srodka
kontrastowego. U czesci pacjentéw choroba ustepuje
samoistnie, moze takze charakteryzowac sie nawro-
tami. Obserwuje sie dobrg odpowiedz kliniczng na
leczenie steroidami.

Rozlane zapalenie powiezi z eozynofilig nalezy
réznicowacd z twardzing uktadowa, twardzing miej-
scowq oraz innymi chorobami twardzinopodobnymi
indukowanymi przez zwigzki chemiczne. Leczeniem
z wyboru jest diugotrwata, 9-12-miesieczna stero-
idoterapia — zwykle prednizon 1 mg/kg masy ciata
na dobe lub inny steroid w réwnowaznych dawkach.
Uzupetnienie stanowi fizykoterapia z kinezyterapia.
Przy przeciwwskazaniach do zwiekszania dawek ste-
roidow badz przy ich nieskutecznosci w terapii mozna
zastosowacd hydroksychlorochine lub chlorochine,
metotreksat, azatiopryne, rzadziej cyklosporyne lub
psolaren w potaczeniu z ekspozycjg na swiatto ultra-
fioletowe A (PUVA).

Zaprezentowany przypadek pacjentki z cukrzyca
typu 2 stanowit istotny problem kliniczny. Leczenie ste-
roidami spowodowato znaczny wzrost zapotrzebowa-
nia na insuline, stosowana wczesniej w dawce 0,63 j./kg

masy ciata. Poprawe glikemii uzyskano dopiero przy
zastosowaniu dawki dobowej okoto 1,3 j./kg masy
ciata. Dawka taka nie odbiega od tych opisywanych
w czasie podawania steroidéw u chorych na cukrzyce
[6]. Insulina NPH stanowita okoto 30%, insulina dopo-
sitkowa okofo 70%. Nalezy zwrdci¢ uwage na dawki
insuliny NPH podawanej rano i wieczorem — wynosity
one odpowiednio 22 i 8 j., a wiec byly odwrécone
w stosunku do tych, ktore zazwyczaj stosuje sie w te-
rapii baza—bolus. Inaczej takze, w poréwnaniu z terapia
prowadzong wedtug tego schematu, ale u oséb niele-
czonych steroidami, utozyty sie dawki insuliny dopo-
sitkowej. Najwieksza dawka — 30 j. — byta podawana
do obiadu. Byta ona dwukrotnie wieksza niz dawka
stosowana do sniadania. W terapii uwzgledniono far-
makodynamike prednizonu, intensyfikujac i dostosowu-
jac leczenie hipoglikemizujace w okresie najsilniejszego
efektu metabolicznego, jaki wywiera on na gospodarke
weglowodanowa. Maksymalne dziatanie prednizonu
podanego doustnie w godzinach porannych wyste-
puje po 4-8 godzinach i utrzymuje sie 12-16 godzin,
podobnie jak prednizolonu [9]. Nalezy podkresli¢, ze
jest ono znacznie opdznione w stosunku do profilu
farmakokinetycznego leku, bowiem maksymalne ste-
zenie leku w surowicy wystepuje po jednej godzinie,
a okres pottrwania wynosi 2,5 godziny [9]. Wtasciwosci
farmakodynamiczne leku sprawiajg, ze najwiekszym
problemem stajg sie hiperglikemie w okolicach obiadu,
w godzinach popotudniowych i wieczornych. Poniewaz
profil dziatania insuliny NPH niemal doktadnie pokry-
wa sie z profilem wptywu prednizonu na gospodarke
weglowodanowg, podanie tej insuliny rano, w odpo-
wiednio dobranej dawce, powinno by¢ zasadniczym
krokiem terapii. Niekiedy u oséb, ktére wczesniej nie
otrzymywaty insuliny, leczenie takie wystarcza do uzy-
skania wtasciwych glikemii. W wiekszosci przypadkow,
ze wzgledu na znaczny wzrost glikemii po positkach,
szczegolnie nasilony po obiedzie, konieczne jest zasto-
sowanie insuliny dopositkowej. Réwniez w przypadku
opisanej pacjentki najwieksza dawka insuliny szybko
dziatajacej byta podawana w porze obiadu.
Dodatkowa przyczyne trudnosci z wyréwnaniem
cukrzycy stanowity istotne problemy techniczne po-
dawania insuliny, zwigzane ze specyficznymi zmia-
nami skéry stwierdzanymi w przebiegu rozlanego
zapalenia powiezi z eozynofilig. Wzmozona spoistos¢
skéry pacjentki, zarébwno w obrebie catego tufowia,
jak i konczyn, sprawiata, ze przy wiekszych dawkach
insuliny, po wyjeciu igty wstrzykiwacza obserwowano
wyptyw wsteczny insuliny. Okreslenie ilosci insuliny,
ktora ulegtfa wchionieciu, stawato sie woéwczas nie-
mozliwe. Dodanie w godzinach porannych dfugodzia-
tajacej pochodnej sulfonylomocznika, zwiekszajacego
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wydzielanie insuliny endogennej, oraz zastosowanie
akarbozy w porze obiadu rozwigzato problem wysokich
glikemii wystepujacych na szczycie dziatania prednizo-
nu. Metformina zostata u chorej odstawiona z powodu
wzglednych przeciwwskazan, nie wydaje sie jednak, aby
miata ona zasadnicze znaczenie w leczeniu hiperglikemii
posteroidowej. Mimo ze niekorzystny efekt metaboliczny
steroidéw przypisuje sie w znacznej mierze nasileniu
insulinoopornosci, w praktyce najwiekszym problemem
sg wysokie glikemie popositkowe na szczycie dziatania
leku. By¢ moze wptyw steroidéw na uposledzenie sekregji
insuliny w odpowiedzi na positek jest wiekszym proble-
mem, niz zwykto sie przyjmowac. Koncepcje takg wydaje
sie potwierdza¢ fakt, ze zalecenia kliniczne dotyczace
interwencji w przypadku hiperglikemii posteroidowej nie
zawierajg wskazan dotyczacych stosowania metforminy,
brakuje takze badan klinicznych, ktére potwierdzatyby
jej przydatnosé w czasie steroidoterapii [5].

Zastosowane rozwigzanie terapeutyczne byto nie-
typowe ze wzgledu na fakt dotaczenia lekéw doustnych
do insuliny, stosowanej wczesniej w schemacie wielo-
krotnych wstrzyknie¢. Pochodne sulfonylomocznika
i akarboza, zgodnie z obowigzujgcymi standardami
terapeutycznymi, zalecane sg na duzo wczesniejszych
etapach interwencji [10, 11]. Skutecznos¢ terapii w opi-
sanym przypadku potwierdza koniecznos¢ indywidu-
alizacji leczenia, ktéra jest podkreslana we wszystkich
zaleceniach terapeutycznych.

Whnioski

U osoby z cukrzycg typu 2, leczonej wczesniej
insuling i otrzymujacej steroidy, stosowanie insuliny
w schemacie baza-bolus pozwala na opanowanie
hiperglikemii. Schemat taki wydaje sie szczegdlnie
przydatny ze wzgledu na duze zapotrzebowanie na
insuline dopositkowa — zwtaszcza w porze obiadu
i kolacji — oraz spozywanie przekasek. Indywidualizacja

leczenia, polegajgca na dotaczeniu do insuliny trady-
cyjnych lekéw doustnych, moze rozwigzac¢ problemy
hiperglikemii wynikajace z trudnosci w podawaniu
insuliny zwigzanych ze zmianami skéry i tkanki pod-
skdrnej, jakie moga wystepowad w niektdrych rzadkich
schorzeniach tkanki facznej.

Oswiadczenie o konflikcie intereséw
Autorzy nie zgtaszajg konfliktu intereséw.
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