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Kortikosteroidi i Secerna bolest: nove
spoznaje i perspektive u lijecenju

Corticosteroids-induced diabetes mellitus: modern concepts and
perspectives in the treatment

Dubravka Jurisi¢-Erzen?’, Koraljka Benko?, Gordana Starcevi¢-Klasan?, Romana Jerkovic?

\ ! Klinika za internu medicinu, KBC Rijeka,

Rijeka
Sazetak. Kortikosteroidi izazivaju pojavu steroidnog oblika Secerne bolesti mnogobrojnim
mehanizmima. Kortikosteroidi povecavaju otpornost na inzulin u stanicama jetre i stanicama
drugih tkiva kao Sto su masno i misi¢no tkivo. Imaju Stetno djelovanje na beta-stanice
gusterace, smanjenja unosa glukoze u stanice i indukcije apoptoze. Cimbenici rizika za razvoj
steroidne Secerne bolesti su doza i dugotrajnost primjene kortikosteroida, dob, obiteljska
anamneza Secerne bolesti, debljina, rasa i prethodno postojanje Secerne bolesti. Pristup
pacijentima sa steroidnom Secernom bolescu je dijeta, tjelovjezba i samokontrola glukoze u
plazmi. Ako glikemija nataste ili nakon obroka naraste preko 11,1 mmol/l preporuéena je
primjena inzulina.

% Zavod za anatomiju, Medicinski fakultet
Sveucilista u Rijeci, Rijeka
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Abstract. The mechanism of corticosteroids-induced diabetes mellitus is multifactorial.
Corticosteroids induce hepatic and extrahepatic insulin resistance. Corticosteroids have
direct harmful effects on insulin-secreting beta cells of the pancreas, decreasing in glucose
transport into the beta cells and inducing apoptosis. The risk of corticosteroids-induced
diabetes increases with the corticosteroids dosage, duration of therapy, age, family history of
diabetes mellitus, obesity, ethnicity and high blood glucose concentrations before
corticosteroids therapy. Treatment of patients with corticosteroids-induced hyperglycaemia
is diet, exercise and self-monitoring of blood glucose level. Patients with persistent fasting
and daytime blood glucose concentrations over 11.1 mmol/L, the treatment with insulin is
recommended.
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SECERNA BOLEST

Seéerna bolest ili diabetes mellitus je metaboli¢ki
poremecaj viSestruke etiologije obiljezen stanjem
kroni¢ne hiperglikemije s poremecenim metabo-
lizmom ugljikohidrata, masti i bjelancevina radi
ostecene sekrecije inzulina i/ili djelovanja inzuli-
na. Pojavljuje se u Cetiri osnovna oblika, prema
klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije
(5z0)*. Svaki oblik se razlikuje prema etiologiji, di-
jagnozi i terapijskom pristupu. Prvi oblik je Secer-

Hiperglikemija inducirana kortikosteroidima ceSce se
vidi u klini¢koj praksi zbog visoke prevalencije dijabete-
sa i koristenja kortikosteroida.

na bolest tip 1 gdje se razlikuju dva podtipa:
autoimuni (1A) i idiopatski (1B). Drugi oblik je Se-
¢erna bolest tip 2, ¢ija patogeneza je kompleksni-
ja i uzrokovana slozenom interakcijom genskih
poremecaja u b-stanicama gusterace (smanjena
sekrecija inzulina), abnormalne aktivnosti inzuli-
na (inzulinska rezistencija) u misiénom, masnom
tkivu i u samoj b-stanici te poremecajem metabo-
lizma glukoze u jetri inzulinskom rezistencijom i
neodgovarajué¢im inzulinskim luéenjem?*. Tredi
oblik su drugi specifi¢ni tipovi, koji su etioloski
heterogena skupina, gdje spadaju bolesti egzokri-
nog dijela gusterace, endokrinopatije, genski de-
fekti funkcije PB-stanice te bolest uzrokovana
lijekovima i kemikalijama itd. Cetvrti oblik je ge-
stacijski dijabetes koji se ocituje ili dijagnosticira
prvi put tijekom trudnode’. Tip 2 Secerne bolesti
predstavlja najucestaliji oblik i u populacijama bi-
jelaca ¢ini 85 — 95 % pacijenata®. Secernu bolest
karakterizira rani i ubrzani razvoj kroni¢nih mikro-
vaskularnih i makrovaskularnih komplikacija. Mi-
krovaskularne ili komplikacije na malim krvnim
zilama su: retinopatija, nefropatija i neuropatija.
Makrovaskularne ili promjene na velikim krvnim
Zilama ostecenje je uzrokovano aterosklerotskim
procesom: ishemijska bolest srca i mozga, zataje-
nje srca i periferna vaskularna bolest. U velikim
prospektivnim studijama kao Sto su DCCT (engl.
The Diabetes Control and Complications Trail) i
UKPDS (engl. United Kingdom Prospective Diabe-
tes Study) dokazano je da je samo dobra kontinu-

http://hrcak.srce.hr/medicina

irana  glukoregulacija, izrazena vrijednoscu
glukoziliranog hemoglobina A1C — HbA1C < 7 %,
udruzena sa snizenim rizikom pojavljivanja kro-
ni¢nih komplikacija bolesti. No, znacajno pobolj-
Sanje HbA1C postignuto intenzivnim lijeCenjem
Secerne bolesti, praceno je porastom broja epizo-
da hipoglikemije®° .

LIJEKOVIMA 1ZAZVANA SECERNA BOLEST

Mnogi lijekovi utjecu na sekreciju i djelovanje in-
zulina u perifernim tkivima (kao npr. glukokorti-
kosteroidi, imunosupresivi, tiazidni diuretici,
beta-blokatori starije generacije, inhibitori prote-
aze). Kortikosteroidi (KST) su skupina lijekova koja
najcesce izaziva pojavu Secerne bolesti stoga i po-
sebno nazvane steroidni dijabetes (SDM). Koriste
se vrlo Cesto u lijeCenju razli¢itih bolesti i stanja
prvenstveno zbog svog antiinflamatornog ucinka.
Utjecaj na pojavnost Secerne bolesti ovisi o aktiv-
nosti i duljini djelovanja primijenjenog KST-a, o
broju i ucestalosti doza, o nacinu aplikacije (inha-
lacija, koZna topicka primjena, intraartikularna
primjena), duljini terapije — kratkotrajna primjena
(kod alergija, pogorsanje astme, kod hernijacija
diska, prije kemoterapije) ili dugotrajna primjena
(KOBP — kronic¢na opstruktivna bolest pluca, pul-
monalna intersticijska fibroza, nakon transplanta-
cije srca, bubrega, jetre, reumatoidni artritis,
miastenija gravis, lupus)™. Svojim djelovanjem
KST-i su antagonisti inzulina jer u jetri pojacavaju
glukoneogenezu, u misi¢u i masnom tkivu oteza-
vaju unos i iskoristavanje inzulina, a u gusteradi
koce otpustanje inzulina i stimuliraju sekreciju
glukagona®**®,

UCESTALOST POJAVE STEROIDNOG
DIJABETESA

Cimbenici rizika za razvoj steroidnog dijabetesa su
dob, dugotrajnost terapije KST-ima, doza KST-a, de-
bljina, prisutne komponente metabolickog sindro-
ma, komorbiditeti, dugotrajnost hospitalizacije i
obiteljska anamneza dijabetesa. To¢na prevalenci-
ja steroidnog dijabetesa do sada nije ustanovljena,
ali brojni radovi ukazuju na direktnu povezanost
upotrebe KST-a i pojave hiperglikemije®'’.

U pacijenata s reumatoidnim artritisom, prosjec-
ne dobi 62 godine, gotovo 9 % je razvilo Se¢ernu
bolest tijekom dvije godine primjene lijecenja
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KST-ima®8. Studija koja je analizirala vrijednosti
glikemije kod nedijabeti¢nih pacijenata s primar-
nom bolesti bubrega lijecenih s prednizolonom
0,75 mg/kg/dan ustanovila je kod 42 % pacijena-
ta porast glukoze iznad 11,1 mmol/I dva sata na-
kon obroka uz urednu glikemiju nataste®.
Dijabeti¢na ketoacidoza i hiperosmolarni neketo-
ticki sindrom opisan je u vise radova kao posljedi-
ca lijecenja KST-ima2%2,

DIJAGNOSTICKI KRITERIJI SECERNE BOLESTI

Dijagnoza Secerne bolesti postavlja se odrediva-
njem koncentracija glukoze ako je glukoza u plaz-
mi nataste (GUP nt) u dva razlic¢ita mjerenja veca
od 7,0 mmol/l ili slu¢ajnim uzorkom odredena u
dva razli¢ita mjerenja postprandijalno (GUP pp)
veca od 11,1 mmol/l ili nakon drugog sata OGTT-a
(testa opterecenja glukozom sa 75 g suhe glukoze
s 2 dcl vode) veéa od 11,1 mmol/l radi se o Secer-
noj bolesti bilo kojeg tipa®. Posebni dijagnosticki
kriteriji za steroidni dijabetes nisu do sada odre-
deni. Vecdu prediktivnu vrijednost ima postprandi-
jalna hiperglikemija u odnosu na glikemiju
nataste, Cije tocno vrijeme ovisi o vrsku najjace
aktivnosti koristenog steroida. Farmakokinetika
KST-a odreduje vrijeme kada je potrebna provjera
glikemije u plazmi, a samim time i lijecenje. Vrhu-
nac djelovanja prednisona je nakon 4 — 6 sati, a
traje 13 — 16 sati, Sto se istovremeno poklapa i s
krivuljama glukoze u plazmi?2,

PERSPEKTIVE U LIJECENJU STEROIDNOG
DIJABETESA

Pri odredivanju terapije steroidnog dijabetesa

treba razmotriti planiranu duljinu terapije KST-a,
pridruZzene kroni¢ne bolesti i njihovu prognozu,
duljinu trajanja seéerne bolesti i njen tip (novo-
nastali oblik bolesti ili ve¢ postojeca bolest) te ka-
kva je bila prethodna regulacija Sec¢erne bolesti
prije uvodenja steroida. Dobra regulacija glikemi-
je u steridnom dijabetesu podrazumijeva ciljne
vrijednosti glukotrijade: GUP nt od 4,5 do 6,0
mmol/I, GUP pp do 7,8 mmol/l i glikolizirani he-
moglobin — HbAlc manji od 6,5 %>°. Da bi se po-
stigle ciljne vrijednosti glukotrijade nuzno je
pristupiti lije¢enju Seéerne bolesti kod tih pacije-
nata Sto ranije i Sto agresivnije jer samo dobrom
regulacijom moZe se odgoditi ili zaustaviti razvoj
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kroni¢nih komplikacija. Osnovni principi lije¢enja
su edukacija i samokontrola, pravilna prehrana i
tjelovjezba. To je prvi korak i sastavni dio lijeCenja
za sve tipove Secerne bolesti. Edukacija je terape-
utski postupak cija je svrha osposobiti pacijenta
da postigne optimalnu regulaciju bolesti kako bi
se razvoj kroni¢nih komplikacija odgodio®*. Te-
meljne sastavnice dijabeticne prehrane su plani-
ranje unosa energije, ritma obroka, sastava
makronutrijenata uz dijetna vlakna, a ukupni
dnevni energetski unos odreduje se ovisno o
stupnju uhranjenosti i tjelesnoj aktivnosti. Prepo-
ruc¢eno je 40 do 60 % ugljikohidrata, 35 % masti,
12 do 20 % bjelancevina i topiva vlakna 25 do 35
g dnevno®*. KST-i pojacavaju glad, $to pojacava
unos ugljikohidrata kod tih pacijenata. Edukaci-
jom treba svakako upoznati pacijente Sto su to
ugljikohidrati i na koji nacin ih trebaju izbjegavati.
Tada se dijabeticka dijeta ¢esto kombinira s dru-
gim dijetama za kroni¢ne bolesti koje koriste ti
pacijenti, kao Sto je nefroloSka, neslana dijeta.
Tjelesna aktivnost je sastavni dio osnovnih princi-
pa. PoZeljno je dnevno opterecenje od oko 30 do
45 min, a ukupno tjedno 2,5 sata tjelesne aktiv-
nosti da bi se postigao povoljan ucinak na krvni
tlak, glikemiju, sniZzenje LDL kolesterola i trigliceri-
da i gubitak na tjelesnoj teZini'. No kod pacijena-
ta koji se lijeCe KST-ima pristup tjelesnoj
aktivnosti treba biti individualan. Naime, osnov-
na bolest Cesto ograni¢ava moguénost tjelesne
aktivnosti, Sto je najizrazitije vidljivo u akutnim
fazama bolesti. Ciljne vrijednosti kojima teZimo
dala su velika svjetska drustva za praéenje i lijece-
nje Secerne bolesti tipa 2: ADA (Americko dijabe-
tolosko drustvo, engl. American Diabetes
Association), EASD (Europsko dijabetolosSko drus-
tvo za izucavanje dijabetesa, engl. European
Association for the Study of Diabetes), IDF (Svjet-
ska medunarodna federacija za dijabetes, engl.
International Diabetes Federation). Uz osnovne
principe lijeCenja Secerne bolesti tipa 2 od 2006.
g. navedena drustva su uvela i metformin. Sve
ove smjernice zastupaju brzi ritam primjene lije-
cenja i promjenu terapije za 2 do 3 mjeseca ako
se ne postigne ciljni HbA1c 6,5 % odnosno 7,0 %°.
Potrebno je zapoceti terapiju inzulinom kada je
HbAlc veéi od 7,5% nakon maksimalne doze
oralnih hipoglikemika i promjene Zivotnih navi-
ka®. Smjernice svih struénih drustava, ukljucujudi
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Americko drustvo klinickih endokrinologa (engl.
American Association of Clinical Endocrinologist;
AACE) i Americke Skole endokrinologa (engl.
American Colege of Endocrinologist; ACE), imaju
za zadatak stimulirati optimalno lijeCenje i dobru
praksu (kontrola kvalitete), olaksati razvoj eduka-
cijskih programa, pridonijeti poboljSanju zdrav-
stvenog sustava (rad na zdravstvenoj politici i
financijska pitanja). Algoritam ACE/AACE lijecenja
Secerne bolesti tip 2 razlikuje 4 tipa inicijalne mo-
noterapije (metformin, akarboza, DPP-4 inhibitor i

njihovo doziranje u dva navrata tijekom dana. Prva
linija lijecenja, ako je postprandijalna hiperglikemi-
ja ispod 12,2 mmol/l, predstavljaju metformin,
akarboza, DPP-4 inhibitor i GLP-1 agonist te prepa-
rati sulfonilureje. TZD-i nisu preporucljivi zbog do-
datnog dobivanja na teZini i edema®. Ako je
postprandijalna glikemija izmedu 12,2 - 16,7
mmol/l, preporucuje se uvodenje kombinacije
metformina sa sulfonilurejom, ili glinidom, ili GLP-1
agonistom ili DPP-4 inhibitorom. Ako je postpran-
dijalna glikemija iznad 16,7 mmol/| preporuduje se
uvodenje inzulina u dozi od 0,15-0,3 U/kg. Odabir
pojedine vrste inzulinskog lije¢enja je individualan

Potrebne su prospektivne klinicke randomizirane studi-
je radi odredivanja dodatnih dijagnostickih i terapijskih
algoritama za lije¢enje hiperglikemije inducirane korti-
kosteroidima.

i prilagoden oscilacijama glikemije uzrokovanih
primjenom KST-a%.

GLP-1 agonist, TZD), 9 tipova dvojne kombinirane
terapije te 6 tipova trojne kombinirane terapije i 5
tipova inzulinske terapije (bazalna, predmijesana,
prandijalna, bazal-bolus, CSIl). Nacini primjene te-
rapije odredeni su prema vrijednosti HbA1C kod
otkrivanja bolesti ili u tijeku lije¢enja u 3 stupnja:
6,5-7,5%,7,6-9,0%i>9,0%. Zadanu ciljnu vri-
jednost HbA1C treba prilagoditi kod osoba s pove-
¢anim rizikom od nastanka medikamntoznih
hipoglikemija i povecanim kardiovaskularnim rizi-
kom. Odabir pojedine terapijske opcije kod stero-
idnog dijabetesa je individualan te ovisi o dozi
KST-a i duljini lijecenja te pridruzenim bolestima. U
slu¢aju sumnje na Secernu bolest tipa 1 (kod mrsa-
vih i mladih pacijenata) koji se prezentiraju dijabe-
tickom ketoacidozom potrebno je odmah zapoceti
terapiju inzulinom. Istodobno treba odrediti
C-peptid, antitijela na Langerhansove otocice i an-
titijela na inzulin. Zapocinjanje terapijom peroral-
nim antidijabeticima uobicajeni je pocetak
lijeCenja steroidnog dijabetesa kod vecine pacije-
nata. Odabir lijeka ovisi prvenstveno o komorbidi-
tetima kada su pojedini lijekovi kontraindicirani
(npr. metfomin kod kroni¢ne renalne insuficijenci-
je). Odabir peroralnog antidijabetika uvjetovan je
njegovom ucinkovitosti, niskim rizikom za razvoj
hipoglikemija uz mali broj nuspojava®. Terapija
KST-ima dana ujutro ima veci utjecaj na glikemije u
kasnijem dijelu dana nego na glikemiju nataste.
lzuzetak predstavlja davanje visokih doza KST-a ili

http://hrcak.srce.hr/medicina

ZAKLJUCAK

Odabir terapija steroidnog dijabetesa predstavlja
izazov u svakodnevnom klinickom radu. Odabir
terapijske opcije ovisi o dozi KST-a i duljini lijece-
nja te pridruzenim bolestima. Potrebne su dodat-
ne klinicke prospektivne randomizirane studije
radi odredivanja dodatnih dijagnostickih i terapij-
skih algoritama za lijeCenje steroidnog dijabetesa
koji postaje sve vedi klinicki problem zbog Sirokih
indikacija primjene terapije KTS-ima i povecéanja
prevalencije Sec¢erne bolesti tip 2.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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