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Tolerancja glukozy w endokrynopatiach

Glucose tolerance in endocrinopathies

Wedtug klasyfikacji etiologicznej cukrzycy za-
akceptowanej przez WHO i ADA wyroznia sie cztery
podstawowe typy tej choroby:

— cukrzyce typu 1;

— cukrzyce typu 2;

— inne specyficzne typy cukrzycy;
— cukrzyce ciezarnych.

Zaburzenia tolerancji glukozy spowodowane
endokrynopatiami mieszcza sie w trzeciej kategorii
powyzszej klasyfikacji. Obejmuje ona te przypadki
nietolerancji glukozy i cukrzycy, w ktérych czynnik
etiologiczny jest znany. Zestawienie znanych czyn-
nikow etiologicznych, prowadzacych do cukrzycy
typu 3, przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Specyficzne typy cukrzycy

Rodzaj patologii

Defekty genetyczne czynnosci komérek
Defekty genetyczne dziatania insuliny
Choroby trzustki

Endokrynopatie

Leki lub zwigzki chemiczne

Infekcje

Rzadkie defekty immunologiczne

Inne zespoty genetyczne kojarzace sie z cukrzycg
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Tabela 2. Endokrynopatie, ktére moga prowadzi¢
do cukrzycy

Akromegalia
Hiperkortyzolemia
Glukagonoma
Pheochromocytoma
Somatostatinoma
Aldosteronoma
Hypertyreoza

Endokrynopatie, obok choréb trzustki, sa naj-
czestszymi przyczynami cukrzycy typu 3. W tabeli 2
zestawiono te patologie endokrynne, w wyniku kté-
rych moga sie ujawnic nietolerancja glukozy i cu-
krzyca. W stosunku do nich czesto uzywa sie row-
niez terminu ,cukrzyca wtorna” (secondary diabe-
tes), aby podkresli¢ zwigzek przyczynowo-skutkowy
endokrynopatii i cukrzycy. Odréznia sie je od , idio-
patycznych” typow cukrzycy, czyli typu 1 2.

Wieloletnie obserwacje kliniczne wtérnych za-
burzen tolerancji glukozy pozwolity na wyodrebnie-
nie ich cech charakterystycznych. Zestawiono je
w tabeli 3. Najbardziej charakterystyczna jest od-
wracalnos¢ zaburzen tolerancji glukozy. Oznacza to,
ze skuteczne leczenie akromegalii lub zespotu Cu-
shinga normalizuje lub przywraca stan wyjsciowy
tolerancji glukozy, jaki istniat przed choroba. Cu-
krzyca, ktérg obserwuje sie w czasie kortykoterapii,
ustepuje z chwilg zaprzestania podawania stero-
idéw. W praktyce klinicznej zjawisko to jest bardziej
ztozone, poniewaz normalizacja zaburzen toleran-
¢ji glukozy zalezy od wielu czynnikéw, miedzy in-
nymi od wieku chorego, czasu ekspozycji na nad-
miar hormondéw, nasilenia zaburzen hormonalnych,
a w przypadku kortykoterapii — od dawki stero-
idéw. Bardzo wazng role odgrywa predyspozycja
genetyczna (tab. 4).
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Tabela 3. Cechy charakterystyczne wtérnego uposledzenia
tolerancji glukozy

Uposledzenie tolerancji glukozy, zwykle umiarkowane
Kwasica bardzo rzadko

Brak pogrubienia btony podstawnej kapilaréw

Przewlekte powiktania (mikroangiopatia) rzadko

Ztozony mechanizm uposledzenia tolerancji glukozy
Skuteczne leczenie choroby podstawowej najczesciej przywraca

wyjsciowy stan tolerancji glukozy

Tabela 4. Czynniki determinujace powstanie wtérnych
zaburzen tolerancji glukozy

Czynnik genetyczny

Wiek chorego

Nasilenie zaburzen hormonalnych

Dawka leku diabetogennego (np. steroidu)

Czas trwania zaburzen

Tabela 5. Wptyw hormonéw na sekrecje i dziatanie
insuliny

Hormon Sekrecja Dziatanie
insuliny insuliny
GH + -
Prolaktyna + -
Glukagon + -
Glukokortykoidy + -
Katecholaminy - -
Somatostatyna - ?
Tyroksyna ? -

Wptyw hormondw na tolerancje glukozy wyni-
ka z ich dziatania na insuline (tab. 5) [1]. Wigkszos¢
hormonéw dziata antagonistycznie w stosunku do
insuliny, zmniejszajac jej biologiczny efekt. Dziata-
nie antagonistyczne w stosunku do insuliny odbywa
sie na poziomie watroby (wzrost produkcji glukozy)
oraz tkanek obwodowych (zmniejszenie utylizacji
glukozy). Efektem tego oddziatywania sg hipergli-
kemia i uposledzenie tolerancji glukozy. Jednoczes-
nie obserwuje sie hiperinsulinizm, ktéry jest rezulta-
tem kompensacyjnego zwiekszenia sekrecji insuliny
w odpowiedzi na narastajgcg opornos¢ insulinowg
i bezposrednig stymulacje wydzielania insuliny przez
wiekszos¢ hormonoéw antagonistycznych. Zatem,
w typowych przypadkach wtérnych zaburzen tole-
rancji glukozy spowodowanych endokrynopatia, ob-

serwuje sie hiperinsulinizm i réznego stopnia upo-
sledzenie tolerancji glukozy [1, 2].

Hormon wzrostu

Dziatanie diabetogenne hormonu wzrostu (GH,
growth hormone) jest znane od lat 30., od czasu
przeprowadzenia przez Houssaya klasycznych eks-
perymentéw. Jednak dopiero zastosowanie w do-
$wiadczeniach klinicznych rekombinowanego ludz-
kiego hormonu wzrostu pozwolito doktadnie pozna¢
jego wptyw na gospodarke weglowodanowa. U zdro-
wego cztowieka efekt antagonistyczny GH, ocenia-
ny w modelu klamry euglikemicznej (hyperinsuline-
mic euglycemic clamp), ujawnia sie po 2-3 godzi-
nach, osigga swoje maksimum po 4-5 godzinach
i zanika po 6-7 godzinach [3]. W akromegalii, w kt6-
rej hipersekrecja GH jest stata, obserwuje sie opor-
nosc insulinowa, czyli hiperinsulinizm z towarzyszacg
hiperglikemig, ktora jest rezultatem nasilonej glu-
koneogenezy i zmniejszonej utylizacji glukozy na ob-
wodzie. Dodatkowym czynnikiem, nasilajacym in-
sulinoopornos¢ w akromegalii, jest dziatanie lipoli-
tyczne GH. Sekrecja insuliny w akromegalii jest
zwiekszona, jednak nie jest w stanie utrzymac tole-
rancji glukozy na prawidtowym poziomie, dlatego
w wiekszosci przypadkdéw obserwuje sie jej uposle-
dzenie [4].

Skuteczna terapia, prowadzaca do normaliza-
¢ji GH, przywraca wyjsciowy stan tolerancji glukozy,
dlatego tez leczenie zaburzen tolerancji glukozy po-
winno by¢ ukierunkowane na leczenie choroby pod-
stawowej, czyli usunigcie gruczolaka przysadki pro-
dukujacego GH. Analogi somatostatyny, ktére sku-
tecznie hamujg nadmierne wydzielanie GH, hamuja
réwniez sekrecje insuliny, dlatego efekt koncowy
w odniesieniu do tolerancji glukozy nie zawsze jest
korzystny. W ostatnich latach w badaniach klinicz-
nych stosuje sie Pegvisomant — antagoniste recep-
tora GH. Lek ten normalizuje stezenie IGF-1 i wyraz-
nie poprawia wyréwnanie metaboliczne cukrzycy
w akromegalii w czasie wielu miesiecy. Chorym na
cukrzyce z akromegalig podaje sie preparaty zwiek-
szajgce wrazliwos¢ na insuline (metformine, tiazoli-
dinediony), chociaz doswiadczenie kliniczne z tymi
preparatami nie jest duze. Stosowanie preparatéw
stymulujacych sekrecje insuliny (pochodne sulfony-
lomocznika, glinidy) nie ma teoretycznego uzasad-
nienia. W przypadkach znacznej hiperglikemii wpro-
wadza sie insuline, jednak z uwagi na insulinoopor-
nos¢ konieczne moze by¢ podawanie bardzo du-
zych dawek.

Wzajemne powigzanie GH i cukrzycy ma jeszcze
jeden aspekt. Jest nim nadmierna sekrecja GH w cu-
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krzycy typu 1 [5]. Srednie dobowe stezenie GH
w cukrzycy typu 1 jest 2-3 razy wyzsze niz u 0s6b
zdrowych. To samo dotyczy amplitudy pulséw wy-
dzielniczych GH. Ponadto, rytm dobowy jego wydzie-
lania jest zaburzony i maksymalne stezenia obser-
wuje sie w ciggu catej doby, a nie po pétnocy, tak
jak u oséb zdrowych. Moze to mie¢ powazne impli-
kacje kliniczne w postaci niespodziewanych epizo-
dow hiperglikemii u chorych z dobrze wyréwnana
cukrzyca typu 1 [5].

Glukokortykoidy

Kazda hiperkortyzolemia, niezaleznie od przy-
czyny, moze prowadzi¢ do uposledzenia tolerancji
glukozy i cukrzycy. W zespole Cushinga, zaleznym
i niezaleznym od ACTH, czestos¢ uposledzenia tole-
rancji glukozy ocenia sie na 60-70%, przy czym cu-
krzyce obserwuje sie u okoto 20% pacjentow [6].

Glukokortykoidy nasilaja glukoneogeneze przez
zwiekszong aktywnos¢ enzyméw biorgcych udziat
w glukoneogenezie, gtéwnie karboksykinazy fosfo-
enolopirogronianowej (PEPCK, phosphoenolpyruvate
carboxykinase), i zmniejszajg utylizacje glukozy przez
tkanki obwodowe [1]. Wydaje sig, ze dominuje dru-
gi efekt i dlatego czesto obserwuje sie hiperglikemie
popositkowg przy prawidtowej glikemii na czczo.
Ponadto, glukokortykoidy dziataja lipolitycznie i po-
budzaja sekrecje glukagonu, co réwniez moze nasi-
la¢ insulinoopornos¢. Hipokaliemia, obserwowana w
niektérych przypadkach hiperkotyzolemii, zmniejsza
sekrecje insuliny i moze dodatkowo nasila¢ istniejg-
ce juz zaburzenia.

W codziennej praktyce klinicznej czesto obser-
wuje sie uposledzenie tolerancji glukozy i cukrzyce
w czasie kortykoterapii. Na ujawnienie zaburzen to-
lerancji glukozy w czasie kortykoterapii wptywa wiele
czynnikéw. Jednym z najwazniejszych jest dawka
steroidu. Rzadko dochodzi do cukrzycy przy dawce
ponizej 0,5 mg prednizonu/kg/d., natomiast znacznie
czesciej przy dawkach 1-2 mg/kg/d. Istotne znaczenie
majg roéwniez czas trwania kortykoterapii oraz wiek
chorego, podobnie jak rodzaj stosowanego steroidu
(prednizon ma silniejsze dziatanie diabetogenne niz
hydrokortyzon, ale stabsze niz deksametazon) [7].

Czynniki genetyczne réwniez w istotny sposéb
determinujg ujawnienie sie cukrzycy w czasie korty-
koterapii, co niedawno potwierdzono w badaniach
bliskich krewnych chorych na cukrzyce typu 2. Po-
dawanie deksametazonu w dawce 4 mg/d. przez
5 dni spowodowato znaczng hiperglikemie tylko u oséb
z ostabiong wczesng faza wydzielania insuliny [8].

Podstawa terapii cukrzycy spowodowanej hi-
perkotyzolemig jest leczenie choroby podstawowe;j

i wyeliminowanie zrédta hiperkotyzolemii (m.in. mi-
krogruczolaka przysadki, guza nadnercza, rozrostu
nadnerczy, guza neuroendokrynnego produkujacego
ektopowo ACTH lub CRH) chirurgicznie lub, rzadziej,
farmakologicznie (inhibitory steroidogenezy). W wiek-
szosci przypadkéw udaje sie przywroci¢ wyjsciowy
poziom tolerancji glukozy. W kortykoterapii powinno
sie stosowac¢ minimalne, skuteczne dawki steroidéw
przez jak najkrotszy czas. Bardzo wazna role odgry-
wa czas podania steroidu. Wtasne doswiadczenia
dotyczgce podawania chorym z oftalmopatia nacie-
kowa Encortonu w dawce 30-60 mg/d. w godzinach
porannych wskazujg, ze w takich przypadkach hiper-
glikemia wystepuje w godzinach popotudniowych
i wieczornych, natomiast glikemia na czczo zwykle jest
prawidtowa lub tylko nieznacznie podwyzszona [9].
Leczenie objawowe hiperglikemii zwigzanej z hi-
perkotyzolemia nie zawsze jest skuteczne. W typo-
wych przypadkach, w ktérych dawka steroidu zazwy-
czaj nie jest duza, stosuje sie leki zwiekszajgce wrazli-
wos¢ na insuling — metformine i glitazony (tiazolidi-
nediony). Zwfaszcza tiazolidinediony sg skuteczne
w leczeniu zaburzen gospodarki weglowodanowej
i lipidowej wywotanej kortykoterapia [10]. Przy znacz-
nej hiperglikemii konieczne jest podawanie insuliny.

Pheochromocytoma

Katecholaminy sa hormonami antagonistycz-
nymi w stosunku do insuliny i wywotujg typowe,
wczesniej opisane efekty — zwiekszenie produkg;ji
glukozy przez watrobe i zmniejszenie utylizacji glu-
kozy przez tkanki obwodowe [1, 2]. W przeciwien-
stwie do innych hormonéw antagonistycznych ka-
techolaminy hamuja wydzielanie insuliny. W efekcie
dochodzi do uposledzenia tolerancji glukozy lub cu-
krzycy. Zaburzenia te zwykle ustepujg po skutecz-
nym leczeniu chirurgicznym.

Glukagonoma

Glukagon jest bardzo silnym hormonem anta-
gonistycznym, zwlfaszcza na poziomie watroby. Jego
nadmiar, spotykany u chorych z guzem endokryn-
nym trzustki wywodzacym sie z komorek a wysp
Langerhansa, powoduje w wigkszosci przypadkéw
znaczne uposledzenie tolerancji glukozy. Cukrzyca,
obok charakterystycznych zmian skérnych i powiktan
zatorowo-zakrzepowych oraz zapalnych, jest jednym
z podstawowych objawéw glukagonoma. Jest to
choroba, ktérg zwykle rozpoznaje sie pézno, w okre-
sie uogdlnienia (przerzuty do watroby), i tylko wy-
jatkowo dochodzi do wyleczenia. Dlatego tez nie ma
danych, na podstawie ktérych mozna oceni¢ tole-
rancje glukozy po leczeniu glukagonoma.
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Somatostatinoma

Somatostatinoma jest bardzo agresywnym gu-
zem endokrynnym, wywodzacym sie z komorek o
wysp Langerhansa lub dwunastnicy. Prowadzi on do
objawow klinicznych zwigzanych z nadmiarem so-
matostatyny, miedzy innymi do cukrzycy. Somato-
statyna nie jest hormonem antagonistycznym w sto-
sunku do insuliny, ale silnie hamuje jej wydzielanie
i powoduje cukrzyce.

Hormony tarczycy

Hipertyreoza uposledza tolerancje glukozy, jed-
nak rzadko prowadzi do jawnej cukrzycy. Jest kilka
mechanizméw powodujacych uposledzenie toleran-
cji glukozy. Hormony tarczycy dziatajg antagonistycz-
nie w stosunku do insuliny, gtéwnie na poziomie
watroby, zwiekszajac produkcje glukozy [1]. Dziatajg
ponadto lipolitycznie i aktywujg ukfad adrenergicz-
ny. Degradacja insuliny jest przyspieszona. Prawdo-
podobnie jednak najwazniejszym efektem dziatania
hormonow tarczycy, ktéry ma duze znaczenie klinicz-
ne jest przyspieszenie wchtaniania glukozy w prze-
wodzie pokarmowym, prowadzace do chakterystycz-
nej dla hipertyreozy hiperglikemii popositkowej [1].

W praktyce klinicznej najwiecej problemoéw
moze powodowa¢ hipertyreoza w przebiegu choro-
by Gravesa-Basedowa u chorych na cukrzyce typu 1.
Potaczenie obu choréb, z uwagi na wspdlny pato-
mechanizm, nie jest wcale rzadkie. W takim przy-
padku czesto dochodzi do dekompensacji cukrzycy
i znacznej hiperglikemii popositkowej. Skuteczne le-
czenie choroby podstawowej polegajace na zasto-
sowaniu tyreostatykéw szybko prowadzi do wyréw-
nania cukrzycy. Uposledzenie tolerancji glukozy
w czasie hipertyreozy u oséb, ktére nie chorujg na
cukrzyce, jest zwykle niewielkie i najczesciej rozpo-
znawane przypadkowo.

Mechanizmy uposledzenia tolerancgji
glukozy w endokrynopatiach

Jak wczesniej wspomniano, uposledzenie tole-
rancji glukozy wigze sie z nasileniem insulinoopor-
nosci wywotanej zwiekszong sekrecja hormonoéw
antagonistycznych. Mechanizmy molekularne i ko-
morkowe prowadzace do insulinoopornosci pozna-
no czesciowo i sy one rézne w poszczegodlnych en-
dokrynopatiach. W badaniach in vitro wykazano, ze
nadmiar GH nasila insulinoopornos¢, miedzy innymi
przez zmniejszenie aktywnosci biatkowych przekaz-
nikéw dziatania insuliny — substratu receptora in-
suliny (IRS-1, insulin receptor substrate-1) i kinazy
fosfatydyloinozytolu [11], natomiast nadmiar gluko-
kortykoidow — poprzez zmniejszenie ekspresji ge-

now transporterow glukozy GLUT i hamowanie ich
wewnatrzkomorkowej translokacji oraz zwiekszenie
ekspresji gendéw enzymoéw biorgcych udziat w glu-
koneogenezie, zwtaszcza dopetniacz — karboksyki-
naza fosfoenylopirogronianowa [11]. Udziat recep-
tora insulinowego w powstaniu insulinoopornosci
w endokrynopatiach ma znaczenie drugorzedne.
Opornosc insulinowa wywotana przez hormony an-
tagonistyczne jest opornoscig pozareceptorowa.

Brak dobrego modelu zwierzecego utrudnia
poznanie mechanizméw dziatania hormonéw na
gospodarke weglowodanowsq i tolerancje glukozy.
Dlatego tez wszelkie rozwazania na temat mechani-
zmow prowadzacych do powstania zaburzen tole-
rancji glukozy opierajg sie gtownie na wieloletnich
obserwacjach klinicznych.

Sonksen w 1967 roku wysunat hipoteze, we-
dtug ktérej ujawnienie sie cukrzycy w akromegalii
jest jedynie kwestig czasu [12]. Wyroéznit on kilka eta-
pow narastania zaburzen tolerancji glukozy w akro-
megalii (tab. 6). W ostatnim, czwartym etapie, do-
chodzi do wyczerpania komérki g i hipoinsulinizmu,
a cukrzyca staje sie nieodwracalna. Hipoteza ta nie
uwzglednia czynnika genetycznego i jest duzym
uproszczeniem. Wiele obserwacji klinicznych wska-
zuje na istotng role predyspozycji genetycznych do
powstania zaburzen tolerancji glukozy w endokry-
nopatiach. Niemal jednoczesnie Luft i Cerasi wysu-
neli hipoteze, wedtug ktérej cukrzyca moze sie ujaw-
ni¢ tylko u oséb, u ktérych w czasie dozylnego ob-
cigzenia glukoza wczesna faza wydzielania insuliny
jest ostabiona [13]. Chociaz obie hipotezy dotyczg
rozwoju cukrzycy w akromegalii, wydaje sig, ze moz-
na je stosowac rowniez w przypadku innych endo-
krynopatii.

Aktualny stan wiedzy na temat wtérnych za-
burzen tolerancji glukozy w przebiegu endokryno-
patii mozna podsumowadé w sposdb nastepujacy:
nadmiar hormonu antagonistycznego w stosunku
do insuliny powoduje rozwdj lub nasilenie insulino-

Tabela 6. Rozwdj nietolerancji glukozy w akromegalii
wedtug Sénksena [12]

Etap Tolerancja Wydzielanie
glukozy insuliny

| N i

I ¢ T

11l b T

v DM )

N — norma, DM (diabetes mellitus) — cukrzyca
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opornosci wywotanej przez inne mechanizmy. Pro-
wadzi to do kompensacyjnego hiperinsulinizmu,
ktory przeciwdziata insulinoopornosci, by utrzymac
prawidtowa tolerancje glukozy. Jezeli niekorzystne
dziatanie hormonu utrzymuje sie, a insulinoopor-
nos¢ narasta, zwiekszone wydzielanie insuliny nie
wystarcza i dochodzi do uposledzenia tolerancji.
Cukrzyca nie ujawnia sig, dopdki komoérka 8 jest
w stanie produkowac insuline w nadmiarze w od-
powiedzi na zwiekszone zapotrzebowanie. W przy-
padku genetycznie zdeterminowanego defektu wy-
dzielania insuliny komaérka j nie jest w stanie po-
dota¢ temu zwiekszonemu zapotrzebowaniu i ujaw-
nia sie cukrzyca.

0Ogolne zasady leczenia wtornych
zaburzen tolerancji glukozy

Najistotniejsze znaczenie ma leczenie choroby
podstawowej, ktéra jest zrodtem nadmiernego wy-
dzielania hormonu [1, 11]. Zazwyczaj takie poste-
powanie jest skuteczne i przywraca wyjsciowy stan
tolerancji glukozy. W przypadkach znacznej hiper-
glikemii konieczne jest leczenie insuling, a dawke,
rodzaj i sposob jej podawania nalezy dobiera¢ indy-
widualnie [7]. W nieznacznej lub umiarkowanej hi-
perglikemii (< 200 mg/dl) mozna stosowac leki do-
ustne zwiekszajace wrazliwos¢ na insuline. Podawa-
nie lekéw stymulujacych sekrecje insuliny nie ma teo-
retycznego uzasadnienia.

Podsumowanie

Nadmiar hormonéw antagonistycznych moze
prowadzi¢ do wtérnego uposledzenia tolerancji glu-
kozy i cukrzycy. Podstawowym mechanizmem pato-
genetycznym jest wywotanie insulinoopornosci, ktéra
z kolei prowadzi do kompensacyjnego hiperinsulini-
zmu. Uposledzenie tolerancji glukozy jest zwykle
umiarkowane, a skuteczne leczenie choroby podsta-

wowej przywraca stan wyjsciowy. Ujawnienie sie trwa-
tej cukrzycy w przebiegu endokrynopatii prawdopo-
dobnie wigze sie z defektem genetycznym, uposle-
dzajgcym wydzielanie insuliny przez komorki 3.
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