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Glikokortykosteroidy a zaburzenia

metabolizmu glukozy

Glucocortycosteroids and disturbances of glucose metabolism

STRESZCZENIE

Glikokortykosteroidy (GS) naleza do grupy hormonéw
steroidowych, ktdre u ludzi reguluja szerokie spektrum
reakgcji fizjologicznych niezbednych do zycia, takich jak
wzrost, reprodukcja, reakcje immunologiczne i zapalne.
Syntetyczne GS sq powszechnie stosowanymi lekami
w chorobach zapalnych, autoimmunologicznych
i limfoproliferacyjnych. Steroidoterapia wigze sie jed-
nak z wystepowaniem wielu dziatah niepozadanych,
w tym zaburzen metabolicznych. Jednym z nich jest
cukrzyca posteroidowa. Za efekt diabetogenny GS
odpowiada kilka mechanizméw, takich jak antago-
nistyczne dziatanie w stosunku do insuliny, wzrost
insulinoopornosci na poziomie watroby, miesni szkie-
letowych i tkanki ttuszczowej, uposledzenie zdolnosci
sekrecyjnych komérki beta, wptyw na komorki alfa
i wzrost wydzielania glukagonu, zmniejszenie efektu
inkretynowego czy stymulowanie gromadzenia sie
ttuszczu trzewnego. Zaburzenia gospodarki weglo-
wodanowej wywotane dziataniem GS charakteryzuja
sie prawidtowym lub nieznacznie podwyzszonym ste-
zeniem glukozy na czczo i istotnym wzrostem glikemii
popositkowych, zwtaszcza w godzinach popotudnio-
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wych i wieczornych. Wysitki terapeutyczne powinny
zatem by¢ ukierunkowane na zwalczanie tych wtasnie
zaburzen. (Diabet. Klin. 2015; 4, 3: 110-116)

Stowa kluczowe: glikokortykosteroidy, metabolizm
glukozy, cukrzyca

ABSTRACT

Glucocorticosteroids (GS) are a group of steroid hor-
mones that regulate human physiological reactions
of a wide spectrum of the necessities of life, such as
growth, reproduction, immune and inflammatory
reactions. Synthetic corticosteroids are commonly
used drugs in inflammatory, autoimmune and lymp-
hoproliferative diseases. However, steroids therapy is
associated with the occurrence of many side effects,
including metabolic disturbances. One of them is post-
steroid diabetes. Several mechanisms are responsible
for diabetogenic effect of GS, such as antagonistic
action against insulin, increase of insulin resistance
at the level of the liver, skeletal muscle and adipose
tissue, impaired secretory capacity of the beta cells,
effects on alpha cells leading to increase glucagon
secretion, decreased the incretin phenomenon and
gathering visceral fat. Disturbances in glucose meta-
bolism induced by the action of GS are characterized
by normal or slightly elevated fasting glucose and
markedly postprandial glucose increase, especially in
the afternoon and evening. Therapeutic efforts should
therefore be directed at combating these particular
disorders. (Diabet. Klin. 2015; 4, 3: 110-116)

Key words: glucocorticosteroids, glucose
metabolism, diabetes
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Wstep

Glikokortykosteroidy (GS) nalezg do bardzo sku-
tecznych i powszechnie przepisywanych lekéw prze-
ciwzapalnych. Aktywnos¢ przeciwzapalng kortyzolu
odkryto juz w 1948 roku, a do praktyki klinicznej GS
zostaty wprowadzone 2 lata pdzniej — w 1950 roku.
W tym tez roku Kendall, Reichstein i Hench otrzymali
Nagrode Nobla w dziedzinie fizjologii i medycyny za
odkrycie budowy i biologicznych funkcji hormonéw
wydzielanych przez nadnercza u ssakéw [1]. Prace tych
autoréw pozwolity na doktadne scharakteryzowanie
hormonéw produkowanych przez kore nadnerczy,
a nastepnie ich powszechne wykorzystanie w wielu
gateziach medycyny.

Glikokortykosteroidy nalezg do grupy hormonow
steroidowych, ktére u ludzi reguluja szerokie spektrum
reakcji fizjologicznych niezbednych do zycia, takich jak
wzrost, reprodukcja, reakcje immunologiczne i zapalne.
Odgrywajg wazna role w utrzymaniu podstawowe;j
homeostazy organizmu cztowieka, regulujgc miedzy
innymi metabolizm weglowodanow, ttuszczéw i biatek
oraz gospodarke wodno-elektrolitowa. Biorg udziaf
w odpowiedzi organizmu na stres fizyczny i psychiczny.
Wptywajg na zmiany nastroju i zachowania, modyfikujg
apetyt, temperature ciafa, percepcje bélowa i funkcje
neuroendokrynne. Oddziatujg na funkcjonowanie
osrodkowego uktadu nerwowego i uktadu sercowo-
-naczyniowego. Odpowiadaja za rozmieszczenie tkanki
ttuszczowej i metabolizm kosci [2, 3]. Syntetyczne GS
sq jednymi z najczesciej stosowanych lekdw zalecanych
w wielu chorobach zapalnych, autoimmunologicznych
i limfoproliferacyjnych, zaréwno w stanach ostrych, jak
i przewlektych [4, 5].

Stosowanie GS w praktyce klinicznej wiaze sie jed-
nak z wystepowaniem wielu, zaréwno narzagdowych,
jak i ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych, w tym
szeregu niekorzystnych zaburzen metabolicznych [3,
6-8]. Hormony te powoduja otytos¢ brzuszng, opornosé
na insuline, zaburzenia gospodarki lipidowej i nadcisnie-
nie tetnicze. Glikokortykosteroidy zwiekszajg rowniez
ryzyko wystapienia cukrzycy i w konsekwencji wptywaja
na rozwdj chordéb uktadu sercowo-naczyniowego [9].
Sq lekami o silnym dziataniu diabetogennym. Termin
steroid-induced diabetes uzyty zostat po raz pierwszy
przez Ingle w 1940 roku do opisania hiperglikemii
i glukozurii u szczuréw otrzymujacych hormony steroi-
dowe [10]. Wedtug aktualnie obowigzujacej klasyfikacji
cukrzyca rozpoznana w trakcie lub po terapii GS powin-
na by¢ zaliczana do grupy innych okreslonych typow
cukrzycy i traktowana jako cukrzyca wtdrna, polekowa
[11]. Zastosowanie steroidoterapii u 0s6b z wczesniej
rozpoznang cukrzycg powoduje zazwyczaj istotne
pogorszenie wyrownania metabolicznego choroby [12].

Ryzyko rozwoju cukrzycy w przebiegu
steroidoterapii

Ryzyko rozwoju zaburzen gospodarki weglowoda-
nowej w przebiegu terapii syntetycznymi GS jest trudne
do oszacowania. Trudnosci te wynikajg z faktu duzej
réznorodnosci preparatow steroidowych, koniecznosci
stosowania bardzo indywidualnych dawek hormonéw
w zaleznosci od odmiennych standardéw leczenia
w konkretnych jednostkach chorobowych, czasu eks-
pozycji i wrazliwosci pacjenta na lek, jak réwniez drogi
podania GS. Réwnoczesnie nalezy podkresli¢ bardzo
rézna sktonnos¢ osobniczg poszczegdlnych pacjentow
do rozwoju zaburzen gospodarki weglowodanowe;.
Moze ona zaleze(, z jednej strony, od czynnikdw gene-
tycznych, determinujgcych miedzy innymi wydolnos¢
sekrecyjng komorek beta wysp trzustki, z drugiej zas,
od czynnikéw srodowiskowych, takich jak styl zycia,
rodzaj stosowanej diety czy aktywnosci fizycznej. Wy-
kazano réowniez, ze rézna wrazliwos¢ receptora GS na
hormony steroidowe, uwarunkowana miedzy innymi
przez polimorfizmy genu receptora GS moze miec
istotny, promujacy lub hamujacy wptyw na wystepo-
wanie czynnikdéw ryzyka cukrzycy, takich jak otytos¢,
hiperinsulinemia, insulinoopornos¢, dyslipidemia czy
nadcisnienie tetnicze. Opisano polimorfizmy N363S
oraz Bcll, ktére powoduja zwiekszenie wrazliwosci
receptora na GS i sa zwigzane z niekorzystnym profilem
metabolicznym [13, 14]. Z kolei polimorfizmy ER22/E23K
i A3669G wigzg sie ze wzrostem opornosci receptora
na dziatanie tych hormondw i wydaja sie chroni¢ przed
rozwojem zaburzen metabolicznych [15, 16]. Ryzyko roz-
woju zaburzen gospodarki weglowodanowej w przebiegu
leczenia GS moga zwiekszaé ograniczenia aktywnosci
ruchowej spowodowane chorobg i stosowanie innych
lekéw diabetogennych. Udziat klasycznych czynnikéw
ryzyka cukrzycy, takich jak obcigzenie rodzinne czy oty-
tos¢, w rozwoju cukrzycy posteroidowej pozostaje ciggle
niejednoznaczny [17-20]. Danych dotyczacych czestosci
wystepowania cukrzycy posteroidowej jest niewiele, do-
tycza one réznych populagji pacjentdw i czesto obejmuijg
stosunkowo krotki okres obserwacji. Dlatego w dostepnej
literaturze istnieje duza rozbieznos$¢ w tym zakresie. We-
dtug réznych danych cukrzyce posteroidowa rozpoznaje
sie u 1,5-47% pacjentéw leczonych GS [21-24]. Wiek-
szos¢ badan oceniajacych efekt dziatania hormonoéw
steroidowych analizuje tylko wartosci glikemii na czczo,
mimo ze hormony te wptywajg przede wszystkim na
glikemie w ciggu dnia, gtéwnie popositkowe. Dlatego tez
prawdopodobnie dane dotyczace czestosci wystepowa-
nia zaburzen gospodarki weglowodanowej w przebiegu
steroidoterapii sq niedoszacowane.

Doustne leczenie GS wigze sie ze zwiekszonym
ryzykiem rozwoju cukrzycy nawet do 36% (OR 1,36;
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95% Cl 1,10-1,69) [25]. Wzgledne ryzyko rozwoju hi-
perglikemii wymagajacej leczenia wynosi 2,23 (OR 2,23;
95% Cl 1,92-2,59) [26]. Zaleznos¢ t3, na podobnym
poziomie, potwierdzono w przypadku oséb w wieku
podesztym, powyzej 65. roku zycia (OR 2,31; 95% Cl
2,11-2,54) [27]. Stopien zagrozenia cukrzycg wzrasta
wraz ze wzrostem dziennej dawki GS i w przeliczeniu
na 1 mg hydrokortyzonu wynosi ono 1,77 dla dawek
do 39 mg/d., do 10,34 dla dawek powyzej 120 mg/d.
[26]. U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem sta-
woéw i chorobami nerek wymagajacych steroidoterapii
czestos¢ wystepowania cukrzycy wynosi 20-40%, a nie-
zaleznymi czynnikami ryzyka jej wystgpienia sg starszy
wiek i wieksza masa ciata [28, 29].

Dane dotyczace wptywu wziewnej steroidoterapii
na rozwoj cukrzycy sg niejednoznaczne, wrecz sprzecz-
ne. W okoto 5-letniej obserwacji pacjentéw z astmg
i przewlekta obturacyjng chorobga ptuc leczonych
wziewnymi GS wykazano wzrost ryzyka rozwoju cuk-
rzycy o 34% (RR 1,34; 95% Cl 1,29-1,39). Efekt ten
byt zalezny od dawki i ryzyko cukrzycy byto najwyzsze
przy najwyzszych dawkach inhalowanych hormonéw,
odpowiadajacych 1000 ug lub wiecej flutykazonu na
dzien (RR 1,64; 95% Cl 1,52-1,76) [30]. Z kolei w re-
trospektywnej analizie 26 randomizowanych badan
u pacjentow powyzej 4. Roku zycia z astmg oskrzelowg
i przewlekfa obturacyjng choroba ptuc leczenie wziew-
nymi kortykosteroidami nie powodowato wzrostu
ryzyka cukrzycy [31].

Zwigzek miedzy miejscowym stosowaniem kortyko-
steroidow (np. w wielu chorobach skéry) a ryzykiem roz-
woju cukrzycy jest nadal przedmiotem badan. Analiza
danych z niderlandzkiego Systemu PHARMO Record Lin-
kage wykazata, ze miejscowe stosowanie GS wigzato sie
z 1,24-krotnie wiekszym ryzykiem wystapienia cukrzycy
(HR 1,24; 95% ClI 1,11-1,40). Ryzyko to wzrastato do
1,32 (95% Cl 1,14-1,54) przy diugotrwatym (> 180 dni)
miejscowym stosowaniu steroidoéw, a do 1,44 przy
zwiekszeniu dawki stosowanej miejscowo (95% Cl
1,21-1,72) [32].

Glikokortykosteroidy sg stosunkowo czesto stoso-
wane w postaci iniekcji dostawowych w terapii choréb
zwyrodnieniowych i zapalnych stawdw. Wiekszosc¢ analiz
dotyczacych efektu dostawowego podawania GS skupia
sie na dziataniu miejscowym tych lekéw, podkreslajac
niewielki ich wptyw ogélnoustrojowy. Brakuje miaro-
dajnych danych na temat zwigzku miedzy dostawowym
podawaniem GS a ryzykiem rozwoju cukrzycy. By¢ moze
spowodowane jest to krétka i najczesciej jednorazowa
ekspozycja pacjenta na lek i brakiem dfugoterminowej
obserwacji tej grupy chorych. W populacji pacjentéw
z idiopatycznym miodzienczym zapaleniem stawow
dostawowe iniekcje GS stanowig istotng cze$¢ terapii.

Dziatania niepozgdane nawet przy stosunkowo czestym
dostawowym podawaniu steroidow wystepujg rzadko
i nie zanotowano wsrdd nich cukrzycy [33].

Pomimo jednoznacznych danych, ze terapia GS ma
wyrazny wptyw na hiperglikemie nadal stabo scharak-
teryzowane sg czynniki ryzyka rozwoju, przebieg czy
wystepowanie przewlektych powiktan w przebiegu
cukrzycy posteroidowej. Dotychczasowe dane wskazu-
ja, ze czas trwania leczenia GS, ich dawka, pochodzenie
etniczne pacjentéw, wiek, wskaznik masy ciata i cho-
roby dodatkowe moga by¢ czynnikami ryzyka rozwoju
cukrzycy posteroidowej [34-38]. Badania biorcéw
przeszczepow wykazaty, ze czestos¢ wystepowania
cukrzycy zwieksza sie wraz z dawkg GS i zaburzenia
gospodarki weglowodanowej sg rozpoznawane czesto
po zwiekszeniu dawki leku w trakcie epizodu odrzuce-
nia przeszczepionego narzadu [39].

Efekt diabetogenny glikokortykosteroidow

Za rozwodj i zaburzenia gospodarki weglowoda-
nowej w przebiegu terapii GS odpowiada kilka me-
chanizmoéw.

1. Glikokortykosteroidy sg hormonami o dziataniu
antagonistycznym do insuliny, a efekt ten ujawnia
sie szczegdlnie w takich sytuacjach klinicznych,
jak gtéd czy stres, zwtaszcza u oséb z towarzysza-
cym wzglednym lub bezwzglednym niedoborem
insuliny. Leki te dziatajg synergistycznie z innymi
hormonami kontrregulacyjnymi. Potencjalizujg
i przedtuzajg efekt dziatania katecholamin, glu-
kagonu i hormonu wzrostu, wptywajac na wiele
kluczowych proceséw metabolicznych.

2. Glikokortykosteroidy powoduja wzrost insulino-
opornosci na poziomie watroby, miesni szkieletowych
i tkanki ttuszczowej. Leczenie duzymi dawkami
GS powoduje przede wszystkim wzrost stezenia
glukozy we krwi poprzez nasilenie watrobowej
glukoneogenezy, w wyniku aktywacji enzyméw
glukozo-6-fosfatazy i karboksykinazy fosfoeno-
lopirogronianowej oraz glikogenolizy, na drodze
posredniej, poprzez potencjalizacje dziatania
glukagonu. Pod wptywem GS, w wyniku nasilenia
katabolizmu biatek i lipolizy, zwieksza sie uwal-
nianie substratow dla glukoneogenezy z tkanek
obwodowych: aminokwaséw z miesni, glicerolu
z tkanki ttuszczowej [8, 40]. Konsekwencja dziatania
lipolitycznego hormondéw steroidowych jest rowniez
uwolnienie wolnych kwaséw ttuszczowych, co
z kolei zmniejsza wrazliwos¢ na dziatanie insuliny
w obrebie watroby i miesni szkieletowych. Gliko-
kortykosteroidy zmniejszajgq ekspresje receptoréow
insulinowych i hamuja obwodowy wychwyt glukozy
przez miesnie oraz adipocyty.
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Glikokortykosteroidy wptywajg na funkcje komédrek
beta i alfa wysp Langerhansa. W ostatnich latach
wykazano, ze hiperglikemia wywotana przez GS
jest konsekwencja nie tylko insulinoopornosci, ale
réowniez istotnego zaburzenia funkcji komdrek wysp
trzustkowych [41, 42]. Hormony te uposledzaja
zdolnosci sekrecyjne komorki beta. W badaniach in
vitro wykazano, ze GS hamujg wydzielanie insuliny
na drodze kilku mechanizmow. Leki te zmniejszaja
pobieranie i utlenianie niektérych metabolitow,
w tym glukozy, zmniejszaja depolaryzacje btony
komorkowej, co ogranicza naptyw wapnia do wnet-
rza komorki beta i jego skuteczny udziat w procesie
sekrecji, regulujg funkcje ukfadu parasympatyczne-
go [43, 44]. Ponadto GS wydajg sie promowac apo-
ptoze komérek beta [45]. Zarowno w badaniach in
vitro, jak i in vivo, zarbwno na modelu zwierzecym,
jak i na modelu ludzkim wykazano, ze jednorazowa
duza dawka hormonu steroidowego (hydrokortyzon
lub prednizolon) zmniejsza istotnie sekrecje insuli-
ny [41, 46, 47]. Jednak w wyniku dfugotrwatego
podawania GS uposledzenie czynnosci komorek
beta moze by¢ maskowane w pewnym stopniu
przez hiperinsulinemie, kompensujacg obwodowa
insulinoopornos¢ [42]. Oprocz wptywu na funkcje
komoérek beta GS oddziatujg rowniez na funkcje
komoérek alfa wysp Langerhansa. Zwiekszajq sekre-
cje glukagonu na czczo i po positku biatkowym, co
zaburza homeostaze glukozy. Pod ich wptywem
wzrasta watrobowa produkcja glukozy powodujaca
hiperglikemie [48].

Glikokortykosteroidy wptywajg na efekt inkre-
tynowy. W badaniach przeprowadzonych na
modelu zwierzecym wykazano, ze leczenie GS
powodowato zmniejszenie stabilnosci mRNA genu
preproglukagonu, prekursora glukagonopodob-
nego peptydu-1 (GLP-1, glucagon like peptide-1),
co wplywato na jego stezenie [49]. Niewiele jest
badan w tym zakresie przeprowadzonych u lu-
dzi, a wyniki sg niejednoznaczne. Czes¢ autoréw
potwierdza wptyw hormondéw steroidowych na
stezenie GLP-1 u mtodych oséb bez cukrzycy,
z kolei inni takiej zaleznosci nie wykazali [50-52].
Wydaje sie, ze leczenie GS nie tyle wptywa na ste-
zenie GLP-1, ile ostabia insulinotropowe dziatanie
tego hormonu inkretynowego i zmniejsza zalezng
od glukozy sekrecje insuliny [53]. Nalezy przepro-
wadgzi¢ dalsze analizy, aby zbada¢, czy zjawisko to
jest wynikiem bezposredniego wptywu hormondéw
steroidowych na komodrke beta, czy posrednim
efektem ogolnoustrojowych zaburzen spowodo-
wanych stosowaniem GS, takich jak hiperglikemia
czy insulinooprnos¢ [54].

5. Glikokortykosteroidy stymulujg gromadzenie sie
ttuszczu trzewnego. Wptywaja na preadipocyty,
przyspieszajgc ich réznicowanie do adipocytow.
Reguluja tez ekspresje gendéw dojrzatych komédrek
ttuszczowych, sprzyjajac ich przerostowi i akumu-
lacji lipidéw [55, 56].

W wielu badaniach analizujacych efekt dziatania

GS stosowano duze dawki hormondw, ktére powodo-

watly rozwdj zaburzen gospodarki weglowodanowej

u pacjentéw bez rozpoznanej dotychczas cukrzycy

lub istotne pogorszenie wyréwnania metabolicznego

u chorych z jawng cukrzyca. Jednak w praktyce kli-

nicznej pacjenci czesto stosujg niskie dawki GS, cho-

ciazby w ramach leczenia podtrzymujacego w wielu
chorobach. Przez dtugi czas uwazano, ze niskie dawki

(odpowiedniki < 7,5 mg prednizolonu dziennie) sg

metabolicznie bezpieczne. Ostatnio jednak wykazano,

ze takze niskie dawki GS powoduja wzrost stezenia
glukozy po positku [52]. Ponadto nawet niska dawka

GS uposledza hamujacy wptyw insuliny na watrobowa

produkcje glukozy oraz lipolize w tkance ttuszczowej

u 0s6b zdrowych i moze wptywac na rozwdéj zaburzen

gospodarki weglowodanowej [40]. Z kolei analiza

sekrecji insuliny, stezenia peptydu C i stezenia glukozy

w trzech badanych grupach (u chorych na cukrzyce

typu 2, w populacji zwiekszonego ryzyka zachorowa-

nia na cukrzyce oraz u oséb z prawidfowg tolerancjg
glukozy) przed i po 3 dniach po podaniu 20 mg pred-
nizonu nie wykazata dla stanu na czczo jakichkolwiek
istotnych réznic. Krétkotrwate zastosowanie Sredniej
dawki prednizonu powodowato jednak hiperglikemie
popositkowa u chorych na cukrzyce typu 2 i u oséb ze
stanem przedcukrzycowym, od pofudnia do pdtnocy,

z powodu supresji wydzielania insuliny. Efekt ten zani-

kat w godzinach nocnych. Supresja wydzielania insuliny

byta szczegdlnie widoczna u pacjentéw z cukrzyca

i wystepowata juz od godzin porannych [57].
Podawanie GS dostawowo u pacjentéw z za-

burzeniami gospodarki weglowodanowej wigze sie

najczesciej z pogorszeniem kontroli cukrzycy. Dwa pro-
spektywne badania oceniaty wptyw na kontrole glikemii
pojedynczego wstrzykniecia GS do stawu kolanowego

u chorych z dobrze wyréwnang metabolicznie cukrzycg

typu 2 (HbA, < 7,0%). W pierwszym badaniu 9 pa-

cjentéw otrzymato iniekcje 50 mg metyloprednizolonu.

U 7 badanych nastapit wzrost glikemii we krwi w sto-

sunku do wyjsciowego stezenia o ponad 2 odchylenia

standardowe. Obserwowano wzrost stezenia glukozy
powyzej 300 mg/dl, ze szczytem pomiedzy 5. a 84. go-
dzing po iniekcji leku. Efekt hiperglikemii utrzymywat
sie przez 2-3 dni [58]. W drugim badaniu 6 chorych
na cukrzyce otrzymato iniekcje 1 ml betametazonu do
stawu kolanowego, co spowodowato u wszystkich
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badanych wzrost stezenia glukozy we krwi do war-
tosci 251-430 mg/dl, ze szczytem po 6 godzinach
od podania leku. Nie wykazano zmian w stezeniu
fruktozaminy [59]. Z kolei w badaniu oceniajgcym
efekt podania 35 mg metyloprednizolonu do stawu
barkowego chorym na cukrzyce typu 2 (HbA, = 7,6%)
w ciggu 2 tygodni po iniekcji nie wykazano istot-
nych zmian w zakresie sSredniej glikemii i stezenia
fruktozaminy [60]. Wyniki innego retrospektywnego
badania, w ktérym chorzy na cukrzyce otrzymywali
3 iniekcje 3,75 mg kortywazolu (odpowiednik 50 mg
metyloprednizolonu) co 3 dni do stawu barkowego
wykazaty wzrost glikemii popositkowych od wyjscio-
wego stezenia 170 = 60 mg/dl przed podaniem leku
do 258 + 100 mg/dl w 1. dniu i 252 + 87 mg/dl
w 7. dniu obserwacji. Wartosci glikemii na czczo nie
ulegty istotnym zmianom [61].

Wptyw podania syntetycznych GS do przestrzeni
zewnatrzoponowej na stezenie glukozy we krwi w prze-
biegu leczenia radikulopatii jest rézny. W wiekszosci
badan opisano przejsciowy istotny wzrost stezenia
glukozy we krwi i powrét glikemii do wartosci prawid-
towych po 2-3 dniach po iniekcji [61-63].

Leczenie cukrzycy posteroidowej

Aktualnie brakuje oficjalnych i jednoznacznych
zalecen dotyczacych postepowania z pacjentami leczo-
nymi GS, z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej
i bez nich. Ze wzgledu na brak randomizowanych badan
klinicznych obejmujacych te populacje chorych zasady
postepowania oparte sg raczej na doswiadczeniach
i opiniach ekspertow.

Przeprowadzono kilka badan interwencyjnych
u zdrowych ochotnikéw, ktére miaty na celu ocene
mozliwosci zapobiegania czy tez leczenia hiperglike-
mii wywotanej GS. Wykazano w nich korzystny efekt
gtéwnie w przypadku troglitazonu, jednak lek ten od
dawna jest wycofany z praktyki klinicznej, poniewaz
powodowat istotne dziatania niepozadane [64, 65].

Biorgc pod uwage mechanizmy patogenetycz-
ne rozwoju zaburzen gospodarki weglowodanowej
w trakcie stosowania GS celowe wydaje sie leczenie
metforming, przy braku przeciwwskazan do jej stoso-
wania. Terapia ta jest jednak czesto niewystarczajaca.
U pacjentéw z matq rezerwg sekrecyjng komérek beta
zalecana powinna by¢ insulina. Glikokortykosteroidy
powoduja przede wszystkim popositkowy wzrost
glikemii, obserwowany w ciggu dnia, dlatego reko-
mendowane sg preparaty krétkodziatajgce insuliny
lub szybkodziatajgce analogi insuliny [66]. Stosowanie
preparatéw steroidowych o posrednim czasie dziata-
nia w godzinach porannych (prednizon, prednizolon,
metylprednizolon) powoduje zanik fizjologicznego

profilu insulinowrazliwosci. Dlatego nalezy zwrdcié
szczegolng uwage na koniecznos$¢ modyfikacji dawek
i zmiane dotychczasowych proporgji ilosci podawanej
insuliny w poszczegolnych porach dnia oraz ich istotne
zwiekszenie w godzinach pofudniowych, popotudnio-
wych i wieczornych. Doswiadczenia wiasne wskazujg
na celowosc¢ edukacji pacjentéw leczonych zmiennymi
dawkami GS w zakresie intensywnej czynnosciowe;j
insulinoterapii. Metoda ta umozliwia chorym adap-
tacje dawki insuliny okotopositkowej w zaleznosci od
aktualnego stezenia glukozy, wielkosci positku i wysitku
fizycznego. Istotne jest réwniez dostosowanie dawek
tak zwanej insuliny bazalnej (preparaty insuliny o prze-
dtuzonym czasie dziatania, dtugodziatajagce analogii
insuliny lub wlew podstawowy) do zmieniajacego sie
zapotrzebowania na insuline. Steroidoterapia czesto
wymaga zmiany proporcji dawek insuliny bazowej,
z przewagqa dziennej w zwigzku z silng supresjg wy-
dzielania endogennej insuliny juz od rana. Nalezy
podkresli¢, ze leczenie syntetycznymi GS wigze sie
zazwyczaj z istotnym wzrostem zapotrzebowania na in-
suling, ktére nierzadko przekracza 1 j./kg mc./d. i kazda
zmiana dawki hormondéw wymaga modyfikacji dawek
insuliny. Jezeli u 0séb leczonych GS pojawig sie znaczna
hiperglikemia, cukromocz i acetonuria lub rozwinie
sie cukrzycowa kwasica ketonowa nalezy rozpoczac
leczenie insuling podawang dozylnie wedtug ogdlnie
przyjetych zasad terapii stanéw ostrych w cukrzycy.

Duze nadzieje wigze sie ze stosowaniem analogéw
GLP-1 w leczeniu hiperglikemii wywotanej przez GS
[67-69]. Bardzo interesujgce wydajq sie préby zasto-
sowania tej grupy lekéw inkretynowych w prewencji
zaburzen tolerancji glukozy u 0s6b przyjmujacych GS.
Wykazano, ze wlew eksenatydu zapobiegat dysfunkcji
komorek wysp trzustkowych i hiperglikemii wywotanej
krétkoterminowym podaniem GS [62]. Pojawity sie
réwniez doniesienia o korzystnym efekcie stosowania
inhibitorow dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4) w cukrzycy
posteroidowej [70, 71].

Zaburzenia gospodarki weglowodanowej w prze-
biegu terapii GS, ze wzgledu na powszechne stosowa-
nie tych lekéw, wystepuja stosunkowo czesto, jednak
nie zawsze sg prawidiowo diagnozowane i leczone.
Istnieje duza potrzeba zainteresowania tym proble-
mem nie tylko lekarzy diabetologéw, ale moze przede
wszystkim lekarzy rodzinnych i specjalistéw innych
dziedzin, ktérzy w swojej codziennej praktyce po-
wszechnie stosujg terapie steroidami, ale niekoniecznie
monitorujg ich dziatania niepozgdane. Pacjenci leczeni
GS lub innymi lekami diabetogennymi powinni by¢ za-
kwalifikowani do grup ryzyka cukrzycy, co naktada na
lekarza obowigzek prowadzenia badan przesiewowych
w kierunku zaburzen gospodarki weglowodanowe;.
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Rutynowa kontrola glikemii powinna by¢ zalecana za-
réwno przed wigczeniem steroidoterapii, jak i w trakcie
stosowania tej grupy lekow. Jest to szczegdlnie istotne
przy dtugotrwatym leczeniu GS, kiedy kontrola stezenia
glukozy powinna by¢ przeprowadzona po rozpoczeciu
steroidoterapii, po miesigcu leczenia, a nastepnie co
3 miesigce [72]. Nalezy podkresli¢, ze powinna ona
dotyczy¢ nie tylko glikemii na czczo, ale rowniez glike-
mii popositkowych.

Dotychczasowa wiedza na temat cukrzycy poste-

roidowej i doswiadczenia wiasne wskazujg, ze nalezy
opracowac standardy postepowania w zakresie roz-
poznawania i monitorowania zaburzen gospodarki
weglowodanowej u pacjentdéw przyjmujacych glikokrty-
kosteroidy oraz schematy ich leczenia.
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