CONDUITA
IN MULTIMORBIDITATE:
HIPERGLICEMIA $I DIABETUL
ZAHARAT INDUS DE GLUCOCORTICOIZI

IN PATOLOGIILE REUMATOLOGICE

Rezumat

Glucocorticoizii (GC) reprezintd medicamente cu efect antiin-
flamator si imunosupresor important, fiind indicati in trata-
mentul afectiunilor autoimune, dar care au o serie de efecte
secundare metabolice, printre care si diabetul zaharat. Scopul
cercetdrii este evidentierea posibilitditilor de monitorizare si
tratament al hiperglicemiei si diabetului zaharat (DZ) indus
de glucocorticoizi la pacientii cu maladii reumatologice pen-
tru optimizarea conduitei acestora. A fost efectuatd sinteza
publicatiilor cu referire la managementul hiperglicemiei si
diabetului indus de glucocorticoizi la pacientii cu maladii
reumatologice. Termenii de cdutare au fost ,,Hiperglicemia
indusd de corticosteroizi” SAU ,, Diabetul indus de corticoster-
oizi” SI ,Maladii reumatologice”. Bazele de date selectate au
fost PubMed, Medline, Web of Science. Conform criteriilor de
cdutare au fost evidentiate 26 de surse, care au fost analizate.

Ghidurile societdtii americane si britanice pe diabetologie
privind diagnosticul si managementul hiperglicemiei si a
diabetului zaharat induse de glucocorticoizi, in mare parte
vizeazd pacientii spitalizati, iar monitorizarea ambulatorie
ulterioard este neconcludentd. La initierea terapiei cu GC se
recomandd evaluarea glicemiei bazale la persoanele cu DZ
spitalizati, de patru ori zilnic postprandial, iar la pacientii
despre care nu se cunoaste cd au diabet - o datd pe zi. Odatd cu
dezvoltarea DZ steroid indus se vor recomanda antidiabetice
orale, iar in cazurile in care pacientii prezintd hiperglicemie
semnificativd in asociere cu semne de cetoacidozd diabeticd
sau stare de hiperglicemie hiperosmolard, recomanddrile
ghidurilor internationale sunt de a initia insulind. Dupa
stoparea administrdrii GC se va efectua monitorizarea in mod
constant si repetat a glicemiei, impreund cu revizuirea terapiei
hipoglicemiante si atingerea normoglicemiei pe parcursul a
3 luni de zile, iar la persistenta acesteia, se va monitoriza
glicemia dupd 3 luni, impreund cu efectuarea testului de
tolerantd orald la glucozd sau HbAIc.

Cuvinte-cheie: glucocorticoizi, diabet zaharat, hiperglicemie,
maladii reumatice

Summary

Management in multimorbidity: glucocorticoid-induced
hyperglycemia and diabetes in rheumatic diseases

Glucocorticoids (GC) are drugs with an important anti-
inflammatory and immunosuppressive effect, being recom-
mended in treating autoimmune diseases, but which have a
series of metabolic side effects, including diabetes. The purpose
of the research is to highlight the possibilities of monitoring and
treating hyperglycemia and diabetes mellitus (DM) induced
by glucocorticoids in patients with rheumatic diseases to op-
timize the management of these patients. A literature review
on the management of glucocorticoid-induced hyperglycemia

ARTICLES

39

CZU: 616.379-008.64:615.357

Natalia LOGHIN-OPREA’, Virginia SALARU',
Silvia STRATULAT, Lucia MAZUR-NICORICT,
Minodora MAZUR!

' TP USMF Nicolae Testemitanu

https://doi.org/ 10.52556/2587-3873.2024.5(102).06

and diabetes was performed. The databases searched were
PubMed, Medline, Web of Science. The MeSh terms were
»corticosteroid-induced hyperglycemia” OR ,corticosteroid-
induced diabetes” AND (rheumatic diseases). 26 sources were
identified and analyzed.

American and British Diabetic Society guidelines for the
diagnosis and management of glucocorticoid-induced hyper-
glycemia and diabetes aim largely at hospitalized patients,
and subsequent outpatient follow-up is inconclusive. At the
initiation of GC therapy, it is recommended to assess the basal
blood glucose in hospitalized people with DM, four times a
day postprandial, and in patients who are not known to have
diabetes - once a day. With the development of steroid-induced
DM, oral antidiabetics will be recommended, and in cases
when patients present significant hyperglycemia in association
with signs of diabetic ketoacidosis or hyperosmolar hyperglyce-
mic state, the recommendations of the international guidelines
are to initiate insulin. After stopping the administration of GC,
the blood sugar will be constantly and repeatedly monitored,
together with the review of the hypoglycemic therapy and
the achievement of normoglycemia during 3 months, and if
it persists, the blood sugar will be monitored after 3 months,
together with the performance of the oral glucose tolerance
test or HbAIc.

Key words: glucocorticosteroids, diabetes, hyperglycemia,
rheumatic diseases

Pe3stome

Menedxnmenm npu mynvmumop6udHocmu: cmepouo-
UHOYUUPOBAHHOTI 2UnepeuKeMUY U CAxXapHozo Ouabema
npu peemMamonozuteckoti namonozuy

Dmokoxopmuxoudwt (TKC) — npenapamui ¢ 8axcHvim npomu-
8080CNANIUMENLHBIM U UMMYHOCYNPECCUSHbIM Oeticmeue,
pexomeHOyemble Npu ledeHUU aymoUMMY HHbIX 3a007e8anutl,
HO 06nadarouue psdom nobouHvIx Memabonuueckux IPdex-
mos, exmouas ouabem. Llenv uccnedosanus — océemumo
B03MONCHOCHIU MOHUMOPUH2A U JIeUeHUST ZUNEPLIUKEMUU U
caxaprozo ouabema (Cl]), uHOYUUPOBAHHBIX 2IHIOKOKOPIMU-
KOUOamu, y 6ONbHbIX PeBMAMON0ZUMECKUMU 3a0071e8aAHUAMU
C yenvio onmumusayuu ux nosedenus. IIposeden curmes
nyOnuUKAYULL No BONPOCAM JIeHeHUS 2IOKOKOPMUKOUO-
UHOYUUPOBAHHOLL eunepeniukeMuu U caxapHozo ouabema
Y NAUUEHNO6 C PeBMAMOI0eUHeCKUMU 3A0071e8aAHUAMU.
Kpumepusimu noucka 6viiu «zuneperukemus, 8bi36aHHAS
kopmuxocmepoudamu», MV «duabem, 8vi36anHblll KOp-
mukocmepoudamu», VI «pesmamonoeuyeckue 3a601e8aHUs».
BoL710 6v1671€H0 U NPOAHATUZUPOBAHO 26 UCTNOUHUKOS.

Haubonee saxtvie pekomeHOayuu no ouazHocmuxe u
JIeHeHUIO CIePOUd-uHOYUUPOBAHHOT 2unepenukemMuu U
ouabema 8 0CHOBHOM OPUEHMUPOBAHDL HA NAUUEHINOB
8 YCIOBUSAX CMAUUOHAPA, M020a KAK PeKOMEeHOAUUU 1o
ambynamopHomy Habmwodenuto He ybedumenvHol. B Ha-




uane mepanuu I'KC pexomendyemcs npo6ooums oueHKy
6a3a71bH020 YPOGHS 27H0KO3bL 6 KPOBU Y 20CHUMATUSUPOBAH-
Hoix ¢ CI] uemvipe pasa 6 derv nocsue edvl, A y NAKUEHMOB,
Y KOMOpbixX He 8visI67eH caxapHbili ouabem, - 00UH pa3 6
Oenv. IIpu passumuu cmepoud-unoyyuposartoii Cl] 6yoym
pexomen008aHbl nepopanvHvle NPomMusoouademusecxkue
cpedcmea, a 8 cny4asnx, Kk0eoa y nauueHmos Habnodaemcs
SHAYUMENIbHAS 2UNePeIUKeMUS 8 COYeMAHUL C NPUSHAKAMU
Ouabemu4ecko2o Kemoayuoo3a Ut 2UnepoOCMOISIPHOZO 2U-
nepenuKeMuuecKoe0 CoOCOoSHUS PeKOMeHOYenC 66€0eHUsT
uncynuma. Iocne npexpawernus npuema I'KC neobxodumo
KOHMPONUPOBAMY YPOBEHb CAXAPA 6 KPOBU BMeCIe C nepe-
CMOTNPOM NPOBOOUMOLL 2UNOTIUKEMUHECKOL mepanuu 00
docmudiceruemM HOpMOIUKeMUY 6 medeHue 3 mec, a npu ee
COXpaHeHUl - KOHMPO/b Caxapa 6 KPosu, mecrma Ha nepo-
panvHyto monepanmuocmo k enoxose unu HbAlc.

Kntouesvie cnosa: enoxoxopmuxoudst, caxapruiii Ouabem,
eunepenukemus, peemamuyeckue 3a00718aHUs

Introducere

Glucocorticosteroizii (GC) reprezinta un grup
de medicamente cu efect antiinflamator si imuno-
supresor important, fiind indicati pe scara larga in
tratamentul afectiunilor autoimune. La moment,
pana la 0,9% din populatia generala administreaza
GG, iar aproape un sfert dintre pacienti au indicatii
de administrare pentru un termen indelungat mai
mult de 6 luni [1]. Datele recente releva faptul ca mai
mult de 10% dintre toti pacientii din Marea Britanie
spitalizati sunt tratati cu glucocorticoizi[1, 2]. Cu
toate ca sunt prescrisi pe scara larga, GCau o serie de
efecte secundare metabolice, asa ca hipertensiunea
arteriala, osteoporoza si diabetul zaharat.

Hiperglicemia asociata tratamentului cu GC
este mai putin recunoscuta si monitorizata [3]. Este
cunoscut ca hiperglicemia poate duce la o serie de
complicatii importante, se asociaza cu cresterea
infectiilor, mortalitatii si durata mai indelungata de
spitalizare.

Scopul cercetarii a fost evidentierea posibilitatilor
de monitorizare si tratament al hiperglicemiei si DZ
indus de GC la pacientii cu maladii reumatologice
pentru optimizarea conduitei acestora.

Material si metode

Pentru realizarea scopului a fost efectuata
sinteza publicatiilor cu referire la managementul
hiperglicemiei si diabetului indus de glucocorticoizi
la pacientii cu maladii reumatice. Bazele de datele
analizate au fost PubMed, Medline, Web of Science.
Au fost utilizati urmatorii termeni de cautare: ,Hi-
perglicemiaindusa de corticosteroizi”SAU,,Diabetul
indus de corticosteroizi” Sl ,Maladii reumatologice”
Ulterior sursele identificate au fost evaluate la cores-
punderea cu scopul cercetarii. Au fost analizate 26 de
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surse care s-au referit la mecanismele de aparitie si
managementul hiperglicemiei sau diabetului indus
de GC la pacientii cu maladii reumatologice.

Rezultate

inrdutatirea controlului glicemic in contextul
diabetului zaharat preexistent este denumita
hiperglicemie indusa de GC, in timp ce hiperglicemia
in absenta diabetului preexistent este denumita
diabet indus de GC. Hiperglicemia este definita ca
niveluri ale glicemiei >11,1 mmol/l identificat de cel
putin doua ori dupa inceperea terapiei cu GC [4-6].

Dezvoltarea hiperglicemiei induse de GC
implica stimularea productiei hepatice de gluco-
za si cresterea lipolizei tesutului adipos, precum
si dezvoltarea si accentuarea insulinorezistentei,
afectarea producerii si secretiei de insulind de cétre
celulele beta pancreatice [7]. Efectele mentionate
sunt mediate de actiunile directe ale receptorului
glucocorticoid, legarea acestuia de genele tinta
specifice si controlul expresiei transcriptionale ale
acestora. in ficat, glucocorticoizii activeaza glu-
coneogeneza. Astfel, prin accelerarea proteolizei
in muschiul scheletic si lipolizei in tesutul adipos,
GC amplifica formarea principalelor substrate
(aminoacizi, glicerol) pentru gluconeogeneza. La
nivel molecular, complexul receptor-glucocorti-
coid leaga ADN-ul din hepatocite pentru activa-
rea genelor implicate in metabolismul hepatic al
carbohidratilor, care codifica doud enzime specifice:
fosfoenolpiruvat carboxikinaza (PEPCK, codificata
de PCK1) si glucoza-6 fosfataza (G6Paza, codificata
de G6PC1) [7]. Activarea acestor gene tintd ale com-
plexului receptor-glucocorticoid este amplificata
de prezenta coactivatorului- PGCl1a (Peroxisome
proliferator-activated receptor-gamma coactivator-
1a) si a factorului de transcriptie FOXO1 (Forkhead
box protein O1) — acestea sunt reglate direct de GC
si potenteaza sinergic activarea PEPCK [8].

GC pot perturba direct semnalizarea insulinei
in muschii scheletici prin scaderea expresiei si fo-
sforilarii substratelor receptorilor insulinei (IRS1),
fosfatidil-inozitol-3 kinazei (PI3K) si protein kinazei
B (PKB-AKT), efecte demonstrate la sobolani [9].
Acest efect are ca rezultat atenuarea translocarii
transportatorului GLUT4 pe suprafata celulara a
muschiului scheletic, ceea ce atenueaza sensibilita-
tea la insulina a muschilor scheletici si absorbtia de
glucozd, fapt ce contribuie la dezvoltarea diabetului
zaharat indus de GC. Afectarea semnalizarii insulinei
(cum ar fi Pik3r1, care codifica subunitatea p85alfa a
PI3K71) conduce la cresterea abundenta a p85 alfa
care deregleaza interactiunea normala a acestuia
cu receptorul insulinic IRS1. Aceasta intrerupere de
semnalizare a insulinei micsoreazd indirect fosforila-




rea glicogen sintazei kinazei 3, care se manifesta prin
inhibarea glicogenogenezei si activarea indirecta a
glicogenolizei [10].

Stimularea proteolizei si inhibarea sintezei
proteinelor este un alt efect produs de GC. Mai
mult, cresterea aminoacizilor serici ofera substra-
turi pentru gluconeogeneza ficatului. in tesutul
adipos GC favorizeaza lipogeneza si hipertrofia
adipoasa, preferential in zona tesutului adipos ab-
dominal. Concomitent GC favorizeaza lipoliza prin
activarea lipazei hormon sensibile. In fine, GC cresc
mobilizarea AGL din tesutul adipos, ceea ce explica
actiunea permisiva a GC asupra lipolizei stimulate de
receptorii beta adrenergici. O crestere a acizilor grasi
interfereaza cu utilizarea glucozei si are ca rezultat
accentuarea insulinorezistentei, in special la nivelul
muschilor scheletici. Generarea de mediatori lipidici
indusa de GC sub forma de acizi grasi din adipocite
si ceramide din ficat detine de asemenea un rol
crucial in dezvoltarea insulinorezistentei sistemice,
deoarece acesti produsi se acumuleaza in ficat si
muschii scheletici [11].

Mecanismele care contribuie la scaderea utili-
zarii glucozeiin adipocite de catre GC sunt mai putin
clare in acest moment, dar probabil sunt datorate
moduldrii functiei GLUT4 si a cascadei de semnali-
zare a insulinei. GC sunt, de asemenea, implicati in
diferentierea si extinderea precursorilor adipocitelor,
un proces care poate exacerba si mai mult rezistenta
la insulina si disfunctia adipocitelor [12].

Studiile in vivo au demonstrat ca tratamentul cu
GC are ca rezultat hiperplazia secundara a celulelor
beta intr-un efort de a genera suficienta insulina pen-
tru a mentine normoglicemia in cazurile rezistentei
periferice la insulina in diferite tesuturi-tinta. Cu
toate acestea, studiile cu insulite izolate in cultura
au demonstrat rezultate contradictorii. Tratamentul
direct al insulelor izolate in cultura cu GC induce
apoptoza celulelor beta. GC cresc citotoxicitatea prin
accelerarea productiei speciilor reactive de oxigen,
care larandul lorinduc apoptoza celulelor beta [13].

GC promoveaza degradarea GLUT2 si reduc
expresia glucokinazei. In plus, GC activeaza expresia
glucozo-6-fosfatazei, ceea ce afecteaza si mai mult
intrarea GI6P in glicoliza. Totodatd, GC favorizeaza
repolarizarea celulei beta prin deschiderea canalu-
lui de potasiu dependent de voltaj, atenuand astfel
influxul de calciu si exocitoza granulelor care contin
insulina [14]. Astfel, GC pot induce hiperglicemia si
diabetul steroid printr-o serie de mecanisme diverse,
ceea ce sporeste riscul aparitiei acestor fenomene.

Astfel, in contextul celor mentionate anterior,
rezultatele cercetarilor releva riscul relativ de dez-
voltare a diabetului la utilizarea GC, care variaza de
la1,361a2,31[15,16]. Datele metaanalizei efectuate
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de Liu si coat. au demonstrat ca 32,3% din indivizii
tratati cu GC dezvolta hiperglicemie, iar 18,6% diabet
glucocorticosteroid indus [2]. Atat factorii specifici
persoanei, cat si farmacologici pot contribui la dez-
voltarea hiperglicemiei indusa de GC (vezi Boxa).
Identificarea persoanelor cu risc crescut ar putea
facilita diagnosticul si monitorizarea tintitd. Printre
cei mai frecventi factori se includ varsta, indicele
masei corporale (IMC), HbA1c elevata, istoric perso-
nal de diabet gestational si istoric familial de diabet
[4,6,17].

Boxa. Factorii de risc implicati in dezvoltarea hi-
perglicemiei si diabetului steroid indus [4, 6, 17]

Factori farmacologici - Potenta si doza
medicamentului

Doza zilnica totala ce depaseste nivelul fiziologic:
Hidrocortisonum 20 mg

Prednisolonum 5 mg

Metilprednisolonum 4 mg

Dexametazonum 0,75 mg

Betametazonum 0,75 mg

Durata tratamentului

Frecventa curelor de tratament

Factori demografici

Diabet zaharat preexistent

Persoane cu risc crescut de a dezvolta diabet
(obezitate, istoric familial de diabet, diabet
gestational in anamneza, minoritati etnice,
sindromul ovarelor polichistice)

Glucoza a jeun elevata sau dereglarea tolerantei
la glucoza, HbA1c 42-47 mmol/mol

Episod precedent de hiperglicemie in cursul
tratamentului cu GC

Administrarea concomitentd de alte
medicamente diabetogene, tacrolimus

Factorii farmacologici trebuie luati in con-
siderare in identificarea pacientilor cu risc, astfel
complicatiile GC par a fi dependente de doza si
durata administrdrii. Dovezile sugereaza ca orice
formula de glucocorticoizi, prin orice modalitate de
administrare: oral, inhalator, topic, intraarticular sau
intralezional poate afecta controlul glicemic siinduce
hiperglicemie [6]. Dozele de prednisolon-echivalent
mai mari de 5 mg au fost corelate cu o varietate de
efecte adverse. In acelasi timp ghidurile JBDS (Joint




British Diabetes Society) recomanda prudenta,
deoarece se pot dezvolta reactii adverse si la doze
mai mici de 5 mg prednisolon-echivalent, iar curele
indelungate implica riscuri mai mari, cu o estimare
de 22% la utilizarea glucocorticoizilor pentru>6 luni,
si respectiv, 4,3% >5 ani [4].

Hiperglicemia indusa de glucocorticoizi si
diabetul zaharat sunt asociate cu morbiditate si
mortalitate excedente, ceea ce implica si costuri
mai inalte ale asistentei medicale. Hiperglicemia
poate conduce la simptome osmotice si la astfel de
complicatii acute ca cetoacidoza diabetica (DKA)
si starea hiperglicemica hiperosmolara (HHS). Hi-
perglicemia este asociata cu consecinte importante
inclusiv spitalizari prelungite sau mai frecvente, risc
crescut de infectii concomitente [5]. Riscurile mi-
crovasculare si macrovasculare pe termen lung pot
fi exacerbate la pacientii care primesc tratament cu
glucocorticoizi, iar coexistenta bolilor inflamatorii si
a hiperglicemiei glucocorticoid induse confera risc
cardiovascular crescut [19].

Atat hiperglicemia, cat si diabetul indus de
glucocorticoizi este subdiagnosticat si monitorizat
insuficient. Rezultatele studiului efectuat de Fardet si
coautorii, 2015, a demonstrat variatiiimportante ale
glicemiei la pacientii ce au administrat GC sistemic
pentru mai mult de 3 luni. Totodata, autorii au con-
statat ca la mai putin de o treime dintre pacienti s-a
efectuat monitorizarea glucozei de la initierea admi-
nistrarii GCsi la mai putin de 60% dintre pacientii din
studiu le-a fost monitorizat nivelul glucozei peste un
an de la initierea tratamentului [3]. Autorii studiului
conchid ca acest lucru poate fi explicat partial prin
lipsa unui ghid consensual pentru comunitatea me-
dicala atat la nivel spitaliceasc, cat siambulatoriu.

De notat ca testul oral de toleranta la glucoza
si determinarea HbA1c nu sunt sugerate in mod
obisnuit pentru screening-ul/diagnosticul diabetului
indus de GC. Valoarea HbA1c poate fi inexacta sau
inseldtoare in cazul unei hiperglicemiei cu debut
nou, unde nivelul glicemic a fost in limite normale
fnainte de administrarea de glucocorticoizi. Totusi,
in cazul pacientilor cu factori de risc, HbA1car trebui
sa fie verificata inainte de initierea tratamentului cu
glucocorticoizi, pentru a exclude diabetul preexis-
tent [4, 20].

in cazul pacientilor cu DZ spitalizati, nivelul
glucozei ar trebui verificat de patru ori zilnic post-
prandial, iar la pacientii care nu sunt cunoscuti cu
diabet, glucoza ar trebui determinata o data pe zi
la inceperea terapiei cu GC. De notat cd, o doza de
dimineata de GC va determina cresterea tranzitorie
a glucozei serice in perioada de dupd-amiaza. Prin
urmare, monitorizarea glicemiei in acest moment
ofera cea mai mare sensibilitate de diagnostic [4,
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21].1n cazul in care nivelul glucozei postprandial la
2 oredepaseste 11,1 mmol/l, dovezile sugereaza ne-
cesitatea determinarii glicemiei de patru ori pe zi [5].

Pentru persoanele spitalizate, nivelul glicemiei
de referintd acceptat este de 6 - 10 mmol/I.Tn grupu-
rile cu risc crescut de hipoglicemie sau vulnerabile
la efectele nocive cauzate de hipoglicemie, tintele
glicemice acceptabile pot fi intre 6 si 15 mmol/I.
Grupurile de pacienti vulnerabili includ persoanele
cu dementa, pacientii cu delir sau fragilitate, cei
cu leziuni cerebrale recente, cei cu risc de cadere,
insuficientd renald si dializa, pacienti cu aport alimen-
tar variabil si cei aflati pentru ingrijiri paliative [4, 21].

Ghidurile JBDS privind diagnosticul simanage-
mentul hiperglicemiei si a diabetului zaharat indus
de glucocorticoizi, in mare parte vizeaza pacientii
spitalizati, desi o mare parte a pacientilor initiaza
terapia cu GC in conditii de ambulator. Ghidurile
JBDS recomanda o monitorizare mai atenta atat a
persoanelor deja cunoscute cu diabet, cat si a celor
cu factori de risc pentru dezvoltarea hiperglicemiei
sau DZ GC-indus[4]. O abordare pragmatica in cadrul
asistentei medicale primare este de a se asigura ca
toate persoanele cu risc crescut sau cu DZ preexis-
tent sa beneficieze de monitorizarea glicemiei la
domiciliu, cu verificarea acesteia de cel putin doua
ori pe saptamana. O monitorizare mai riguroasa se
impunein cazul glicemiei ce depaseste 11,1 mmol/|,
iar pacientii ar trebui sa primeasca scolarizare cu
privire la simptomele hiperglicemiei si necesitatea
testdrii cat mai rapide a glicemiei [4]. Testarea HbA1c
anterior inceperii tratamentului cu GC in grupurile
cu factori de risc va facilita excluderea diabetului
nediagnosticat. Aceste masuri ar reduce in mod
ideal prezentarile acute de hiperglicemie si ar per-
mite interventia precoce asupra hiperglicemiei [20].
Ghidurile specifice pentru pacientii cu cancer reco-
manda monitorizarea nivelului de glucoza la fiecare
programare in ambulatoriu daca se iain considerare
terapia sistemica anticanceroasa sau glucocorticoizi
[21,22].

Conform evidentelor actuale existente, persoa-
nelor cu DZ tip 1 care administreaza concomitent GC,
li se recomanda madrirea dozei de insulind umana,
fiind cea mai indicata forma de insuling, cu 10-20%
pentru a atinge tintele de glucoza. Daca hiperglice-
mia persista in pofida titrdrii insulinei, atunci ghidul
JBDS recomanda revizuirea tratamentului cu GC de
catre medicul ce a initiat terapia [4].

Conform ghidurilor JBDS, persoanele cu diabet
zaharat preexistent care administreaza deja terapie
orald sau injectabila pot continua acelasi regim te-
rapeutic antidiabetic, atata timp cat sunt stabili din
punct de vedere clinic simentin glicemiain intervalul
de referinta. Totusi, in functie de gradul de hipergli-




cemie, poate fi necesara modificarea dozelor. Doza
de derivati ai sulfonilureii poate fi crescuta daca este
necesar. Se pot adduga derivatii de sulfoniluree sau
meglitinidele cu actiune scurtd, iar in lipsa eficacitatii
trebuie luata in considerare initierea insulinei [23].

In conformitate cu ghidul JBDS, persoanelor
care au dezvoltat DZ steroid indus, li se recomanda
antidiabetice orale cum ar fi sulfoniluree, sau care
promoveaza eliberarea de insulina din celule 3 pan-
creatice, asa ca pioglitazona. In prezent, nu exista
dovezi ce ar fi in favoarea utilizarii agonistilor recep-
torului peptidei asemanatoare glucagonului (GLP)-1,
inhibitorilor de dipeptidil peptidaza 4 (DPP)-4 sau
inhibitorilor cotransportatorului de sodiu-glucoza
(SGLT)-2 [4].

Administrarea matinald a insulinei umane baza-
le (de ex. Levemir, Novorapid, Lantus) va compensa
excursia glucozei indusa de o singura doza de GC
de dimineata. Ghidul JBDS propune initierea insuli-
noterapiei cu doza de 10 unitati de insulina umana
bazala, cu titrarea dozelor in dependenta de nivelul
glucozei din sdnge cu majorarea ulterioara a dozei
zilnice cu 10% si 20%, dar nu mai mult de 40%][4].
Analogii bazali de insulina pot fi utilizati in cazul in
care hiperglicemia este prezenta pe tot parcursul
zilei, inclusiv seara, cu luarea in considerare a eveni-
mentelor de hipoglicemie nocturna si de dimineata
devreme, ca de exemplu, insulina glargin, insulina
detemir sau insulina degludec, folosite in acest
context [4].

Pentru situatia cand pacientii prezinta hipergli-
cemie semnificativa in asociere cu semne de cetoa-
cidoza diabetica sau stare de hiperglicemie hipe-
rosmolara, recomandarile ghidurilor internationale
sunt de a initia insulina, cu administrare i/v inclusiv
prin perfuzie [23].

Odata cu stoparea administrarii GC, trebuie
luata in considerare monitorizarea in mod constant
sirepetat a glicemiei, impreuna cu revizuirea terapiei
hipoglicemiante si atingerea normoglicemiei. Dozele
de sulfoniluree si insulina trebuie reduse in tandem
cu reducerea dozei de glucocorticoizi pentru a evita
hipoglicemia. Pentru pacientii externati din spital cu
recomandarea de continuare a GG, li se recomanda
a continua automonitorizarea glicemiei cel putin o
data pe zi din momentul externarii. La cei care s-a
intrerupt administrarea de glucocorticoizi, dar hi-
perglicemia persista, monitorizarea glicemiei trebuie
continuata si dupa 3 luni, impreuna cu efectuarea
testului de toleranta orala la glucoza sau HbA1c.
Pacientii nou diagnosticati pot necesita dispozitive
pentru monitorizarea glicemiei la externare si sa fie
scolarizati cu privire la monitorizarea glucozei [23].

Dupa sistarea terapiei cu glucocorticoizi, pana
la o treime dintre persoanele cu diabet zaharat indus
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de glucocorticoizi pot dezvolta diabet persistent
[4]. Exista un grad de incertitudine de diagnostic in
cazurile diabetuluiindus de steroizi in care nivelurile
initiale de glucoza si/sau HbA1c nu au fost verificate
fnainte de expunerea la glucocorticoizi. Datele recen-
te sugereaza ca glucocorticoizii demasca tulburdrile
preexistente ale metabolismului glucozei, condu-
cand astfel la diabet persistent [24, 25]. Expunerea
pe termen lung la glucocorticoizi poate conduce la
evenimente adverse importante atat metabolice, cat
si cardiovasculare [3]. Datele disponibile in literatura
de specialitate releva ca peste 50% dintre persoanele
care administreaza cronic glucocorticoizi, dezvolta
caracteristici ale sindromului metabolic si au risc de
2-3 ori mai mare in comparatie cu populatia generala
in dezvoltarea evenimentelor cardiovasculare [3, 26].

Astfel, in baza recomandarilor identificate, a
fost creat un algoritm de conduitd, care ar facilita
managementul pacientilor cu boli reumatice si care
au dezvoltat hiperglicemie sau diabet zaharat GC
indus (figura 1).

Concluzii

1. Tn pofida utilizarii clinice ample de glucocor-
ticoizi si a dovezilor bine documentate ale hiperglice-
miei si diabetului zaharat induse de glucocorticoizi,
aceste complicatii suntinca subdiagnosticate si slab
monitorizate.

2. Se recomanda evaluarea glicemiei bazale
la pacientii cu DZ spitalizati de patru ori zilnic post-
prandial, iar la pacientii despre care nu se cunoaste
cdaudiabet, o data pe zilainceperea terapiei cu GC.

3. Persoanelor care au dezvoltat DZ steroid in-
dus, li se recomanda antidiabetice orale care promo-
veaza eliberarea de insulina din celule B pancreatice.
In cazurile in care pacientii prezintd hiperglicemie
semnificativa in asociere cu semne de cetoacidoza
diabetica sau stare de hiperglicemie hiperosmolara,
recomandarile ghidurilor internationale sunt de a
initia insulina.

4. Odata cu stoparea administrarii GC se va
efectua monitorizarea in mod constant si repetat a
glicemiei, impreuna cu revizuirea terapiei hipogli-
cemiante si atingerea normoglicemiei pe parcursul
a 3 luni de zile. In cazul pacientilor cu hiperglicemie
persistentad si dupa 3 luni, monitorizarea glucozeiva
fi continuata si aditionate testul de toleranta orala la
glucoza sau HbATc.
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