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Streszczenie

Zaburzenia metabolizmu glukozy u chorych na reumatoidalne za-
palenie stawow (RZS) wystepuja czesciej niz w populacji ogélnej.
Cukrzyca jest heterogenna grupa choréb metabolicznych wynika-
jacych z defektu wydzielania lub dziatania insuliny. Chorobowosé
z powodu cukrzycy u chorych na RZS wynosi ok. 13-16%. Zabu-
rzenia metabolizmu glukozy powodujace zwiekszone ryzyko cho-
réb uktadu krazenia u chorych na RZS sg problemem istotnie
wptywajacym na przebieg choroby. Powszechnie stosowane
u chorych na RZS glikokortykosteroidy naleza do lekéw silnie dia-
betogennych, obnizajg wrazliwos¢ tkanek obwodowych na insu-
ling, prowadza do hiperinsulinemii i zaburzen lipidowych.
Chorzy poddani leczeniu glikokortykosteroidami sg grupa zwiek-
szonego ryzyka cukrzycy i przewlektych powiktan, gtéwnie serco-
wo-naczyniowych, zwigzanych z przedwczesng miazdzyca. Nie-
ktore leki modyfikujace przebieg choroby, w tym szczegélnie
hydroksychlorochina oraz inhibitory TNF, moga wykazywaé ko-
rzystne dziatanie w zapobieganiu wystapieniu cukrzycy oraz po-
prawie wyréwnania metabolicznego u chorych na cukrzyce. Pro-
wadzone badania kliniczne dotyczace wptywu poszczegélnych
lekéw na metabolizm glukozy moga w przysztosci utatwi¢ wybor
stosowane;j terapii, tak aby unika¢ powiktan uktadowych i sku-
tecznie poprawiac jakos¢ zycia chorych.

Zaburzenia metabolizmu glukozy u chorych na reu-
matoidalne zapalenie stawéw (RZS) s3 coraz czesciej
podnoszonym problemem istotnie wptywajacym
na przebieg choroby i jego nastepstwa oraz na wybér
i skutecznos¢ stosowanej terapii. Coraz wiecej donie-

Summary

Disorders of glucose metabolism in rheumatoid arthritis (RA)
patients are more frequent than in the general population.
Diabetes is a heterogeneous metabolic disease associated with
insulin resistance or dysfunction of pancreatic insulin-secreting
cells. Morbidity from diabetes in rheumatoid arthritis is about
13-16%. Disorders of glucose metabolism involved in accelerated
cardiovascular complications in RA patients are an important
problem influencing rheumatic disease course. Gluco-
corticosteroids, anti-inflammatory medications commonly used
in RA patients, decrease insulin sensitivity, causing hyperin-
sulinaemia and lipid disorders.

Patients treated with glucocorticosteroids have increased risk
of developing diabetes mellitus and cardiovascular complications,
connected with premature atherosclerosis.

Some of the disease-modifying drugs, especially hydroxy-
chloroquine and TNF-inhibitors, are associated with reduced risk
of diabetes and improvement of metabolic compensation in
patients with diabetes. Further research, including prospective
studies concerning the influence of different antirheumatic drugs
on glucose metabolism, is needed to determine optimal
approaches to reducing systemic complications and improve
the quality of life of RA patients.

sien dotyczy problemu coraz czestszego rozpoznawania
u 0séb chorych na RZS cukrzycy, zespotéw uposledze-
nia tolerancji glukozy czy zespotéw opornosci insulino-
wej, ktére sa samodzielnymi czynnikami ryzyka choréb
uktadu krazenia [1].
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Wedtug roéznych autoréw czestos¢ wystepowania
cukrzycy u os6b chorych na RZS oceniana jest
na ok. 13-16% [2], natomiast w populacji ogélnej cho-
robowos¢ jest oceniana Srednio na 3-5% (wg WHO)
i stale sie zwieksza. Chorobowos¢ z powodu cukrzycy
w Polsce wynosi 3-4%.

Chorobowos¢ i zapadalnos¢ na cukrzyce s3 trudne
do oszacowania, przede wszystkim z powodu r6znic
w zaleznosci od stosowanych kryteriéw diagnostycz-
nych. Do konca lat 70. ubiegtego wieku nie byto jedno-
litych kryteriow diagnostycznych ani klasyfikacji cu-
krzycy. Pierwsze kryteria podane w raporcie WHO
w 1965 r. opieraty sie na oznaczeniu stezenia glukozy
we krwi. Na przestrzeni lat to kryterium diagnostyczne
podlegato dalszym zmianom. Wedtug WHO w 1980 r.
cukrzyce rozpoznawano woéwczas, gdy glikemia
na czczo wynosita 140 mg/d|, a od 1997 r. wg kryteriéw
ADA (Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologiczne-
go) wartosé te obnizono do 126 mg/dl, co spowodowa-
to ponad 2-3-krotne zwiekszenie chorobowosci [3].

Cukrzyca jest heterogenna grupa choréb metabo-
licznych charakteryzujacych sie hiperglikemia wynika-
jaca z defektu wydzielania lub dziatania insuliny. Przed-
miotem zainteresowah wielu badaczy staty sie
wzajemne powigzania miedzy odpowiedzig zapalng
a rozwojem cukrzycy lub jej wtérnych powiktan. Z jed-
nej strony tego szerokiego spektrum zaburze metabo-
licznych mozna umiesci¢ cukrzyce typu 1, w ktérej naj-
istotniejszym mechanizmem patogenetycznym jest
zapalenie wysp trzustkowych. Cukrzyca typu 1 jest cho-
roba autoimmunologiczng, charakteryzujaca sie poste-
pujacym niszczeniem komoérek B trzustki w wyniku ak-
tywacji limfocytéw T, natomiast w cukrzycy typu 2
uktadowy stan zapalny wywotany hiperglikemia i hiper-
insulinemia jest podstawowym elementem tafcucha
patogenetycznego prowadzacego do wtérnych powi-
ktan [4].

Przewlekte choroby zapalne, w tym RZS, przyspie-
szaja rozwoj cukrzycy, opornosci na insuline oraz powi-
ktah o charakterze makroangiopatii.

U pacjentéw z RZS czesciej niz w populacji ogélnej
stwierdza sie wszystkie typy zaburzen metabolizmu
glukozy: cukrzyce typu 1, cukrzyce typu 2 oraz autoim-
munologiczng cukrzyce dorostych LADA (latent autoim-
mune diabetes of the adult) [5].

Zwiekszona zapadalnosé chorych na RZS na cukrzyce
typu 1 najprawdopodobniej jest zwigzana z wystepowa-
niem u chorych okreslonych genéw HLA klasy I, deter-
minujacych specyficzne zaburzenia autoimmunologiczne
[6]. Szczegblng postacia tych zaburzen sg zespoty niedo-
czynnosci wielogruczotowe] (autoimmune polyglandular
syndrome — APS), charakteryzujgce sie wspotwystepo-
waniem niedoczynnosci kilku gruczotéw wydzielania we-

wnetrznego. Wspbtwystepowanie cukrzycy typu 1z RZS
i czesto rowniez niedoczynnoscia tarczycy, bielactwem
lub niedokrwistoscia ztosliwa okresla sie mianem zespo-
tu typu 3 (APS-3).

Czestos¢ poszczegblnych typow cukrzycy w popula-
¢ji chorych na RZS nie zostata doktadnie okreslona.
Szczegblnie trudne wydaje sie bowiem rozréznienie cu-
krzycy typu 2 i cukrzycy typu LADA, ktéra cechuje sie
powolnym niszczeniem komérek B wysp trzustkowych
w procesie autoimmunologicznym. Cukrzyca typu LADA
ujawnia sie zwykle w 4. lub 5. dekadzie zycia i poczatko-
wo wykazuje dobrg odpowiedzZ na zastosowanie doust-
nych lekéw hipoglikemizujacych, co opéznia rozpoczecie
prawidtowego leczenia. W praktyce klinicznej bowiem
tylko wczesne rozpoznanie tego typu cukrzycy i natych-
miastowe zastosowanie insulinoterapii pozwala uchro-
ni¢ chorych przed wystapieniem przewlektych powiktan.

W rozréznieniu cukrzycy typu 2 od cukrzycy LADA
kluczowa role odgrywa oznaczanie przeciwciat anty-
-GAD (przeciw dekarboksylazie kwasu glutaminowego).
Stwierdzenie przeciwciat anty-GAD pozwala przewidzie¢
koniecznos¢ wczesnego zastosowania insuliny w lecze-
niu cukrzycy. Niestety zbyt wiele czynnikéw, m.in. stoso-
wanie niektérych lekdéw, moze wptywaé na obecnosé
przeciwciat anty-GAD, co obniza ich wartos¢ diagno-
styczna. Wykazano, ze po zastosowaniu metotreksatu
u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw
i cukrzyca typu LADA znamiennie obniza sie poziom
przeciwciat anty-GAD [7]. Z tego wzgledu odroczenie
diagnostyki immunologicznej cukrzycy u chorych leczo-
nych immunosupresyjnie wtasciwie uniemozliwia pra-
widtowe ustalenie wczesnego rozpoznania cukrzycy
LADA. W codziennej praktyce wiekszos¢ chorych na cu-
krzyce autoimmunologiczng LADA klasyfikowanych jest
wiec do grupy cukrzycy typu 2 i nieprawidtowo leczona
doustnymi lekami hipoglikemizujacymi.

Cukrzyca typu 2 jest choroba o dynamicznie zmie-
niajacej sie patofizjologii. Poczatkiem catego ciggu zja-
wisk patogenetycznych jest narastajaca insulinoopor-
nos¢, kompensowana poczatkowo przez zwiekszenie
wydzielania insuliny przez komérki . Po wyczerpaniu
rezerw wydzielniczych komérek B dochodzi do niesku-
tecznosci doustnych lekéw przeciwcukrzycowych i ko-
niecznosci zastosowania leczenia insuling.

Znaczna czesé przypadkéw cukrzycy przebiega bez-
objawowo, w polskim badaniu SCREEN-POL u 20% cho-
rych na cukrzyce nie stwierdzono zadnych objawéw
choroby [8]. U 0séb bez klinicznych objawéw cukrzycy
juz w okresie insulinoopornosci dochodzi do rozwoju
przewlektych powiktan, gtéwnie sercowo-naczynio-
wych, zwiagzanych z przedwczesna miazdzyca [9]. Nale-
zy zatem dazy¢ do wczesnego rozpoznania opartego
przede wszystkim na badaniach laboratoryjnych, czyn-
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nie poszukujac cukrzycy i stanu przedcukrzycowego,
szczegblnie w grupach tzw. zwiekszonego ryzyka cu-
krzycy. W tych grupach nalezy w regularnych odstepach
czasu oznaczac glikemie na czczo lub wykonywaé do-
ustny test obcigzenia 75 g glukozy (OGTT) z oznacze-
niem glikemii w 2. godzinie testu, sa to bowiem testy
najprostsze, rekomendowane zaréwno przez WHO, jak
i ADA. Nalezy jednak pamieta¢, ze hiperglikemia jest
p6éznym objawem cukrzycy, dlatego alternatywnymi
metodami wykrywania cukrzycy moga stac sie w naj-
blizszej przysztosci np. hiperinsulinemia na czczo, insu-
linoopornos¢ oceniana za pomoca metody tzw. klamry
metabolicznej, stezenie czasteczek podobnych do pro-
insuliny (proinsulin-like molecules — PLMs), proinsulina,
stezenie HbA,. czy adiponektyny.

Whnioski z badan prowadzonych u oséb chorych
na RZS sugeruja, ze chorzy ci naleza do grupy zwiekszo-
nego ryzyka rozwoju cukrzycy.

Praca Desseina i wsp. miata na celu identyfikacje
czynnikéw regulujacych metabolizm glukozy u oséb
z RZS [10]. U 94 pacjentéw z RZS zbadano homeosta-
tyczny model opornosci insulinowej (HOMA-IR) oraz
funkcje komorek B trzustki. Metoda HOMA (homeosta-
tic model assessment) jest prosta metodg oceny insuli-
noopornosci, opartag na obliczeniu ilorazu stezenia
w surowicy insuliny (w pj.m./ml) i stezenia glukozy
(w mg/dl). W obserwacji uwzgledniono wszystkie typo-
we dla populacji ogélnej czynniki wptywajace na upo-
$ledzenie metabolizmu glukozy (wiek, otytos¢ brzuszna
— obwad talii, nadcisnienie tetnicze, stosowanie lekéw
hipotensyjnych). Autorzy wykazali, ze pacjenci z wyso-
kimi wskaznikami zapalenia (CRP-hs 1,92 mg/l) (n=81)
wykazywali wieksza opornos¢ na insuline niz osoby
z niskimi laboratoryjnymi wskaznikami stanu zapalne-
go (n=13), mimo ze czynnos$¢ komoérek B byta zblizona
w obu grupach. Czynnos¢ komérek B byta uposledzona
u 0séb starszych oraz z wysokimi wartosciami wskaz-
nika DAS 28, natomiast nasilenie sekrecji insuliny przez
komorki B wykazano wraz ze wzrostem sumarycznej
dawki przyjmowanych glikokortykosteroidéw (GKS)
(najprawdopodobniej w mechanizmie kompensacyjne-
go wydzielania insuliny przez komérki B wobec nara-
stajacej insulinoopornosci) oraz u 0séb stosujacych in-
hibitory angiotensyny lub blokery receptora typu 1 dla
angiotensyny. Powszechnie stosowane w leczeniu RZS
glikokortykosteroidy, przyjmowane zaréwno doustnie,
jak i w wyzszych dawkach w postaci pulséw, obnizaja
wrazliwos¢ tkanek obwodowych na insuline.

W innym badaniu, obejmujacym 6-letni okres ob-
serwacji, uczestniczyto 92 kolejnych pacjentéw z RZS
z wykluczeniem oséb przyjmujacych leki hipolipemizu-
jace lub przeciwcukrzycowe [11]. Wiekszos¢ grupy sta-
nowity kobiety (90%), sredni wiek chorych wynosit

Reumatologia 2008; 46/6

56 lat, czas trwania choroby 11 lat, u 79% oséb stwier-
dzono czynnik reumatoidalny. Ponad potowa chorych
miata podwyzszony wskaznik masy ciata (BMI), nad-
cisnienie, hiperlipidemie lub kilka wymienionych obcia-
zeh rownoczesnie. W badanej grupie u 72 oséb (78%)
stwierdzono obnizong wrazliwos¢ na insuline, a u 12 ba-
danych (13%) rozpoznano cukrzyce typu 2. Wrazliwosé
na insuline okreslano wskaznikiem quntitative insulin
sensivity check index (QUICKI). Badacze szczegdtowo
analizowali r6znorodne metody i dawki stosowania
GKS. Wsréd badanych chorych na RZS 40% oséb przyj-
mowato doustnie prednizon (od 1 mies. do 20 lat);
20% stosowato te terapie w momencie zakonczenia
badania. U wszystkich chorych przynajmniej raz zasto-
sowano jedng z metod pulsacyjnego podawania metylo-
prednizolonu. W momencie zakoficzenia badania 91%
chorych przyjmowato leki modyfikujace przebieg cho-
roby (LMPCh), najczesciej metotreksat (77/94). Wyka-
zano, ze przyjmowanie GKS byto silnie zwigzane z ob-
nizeniem wrazliwoéci na insuline. Sredni QUICKI
wynosit 0,348 u o0s6b, ktére nigdy nie przyjmowaty
prednizonu, vs 0,366 u tych, ktére byty nim leczone
(p<0,01). Srednie stezenie insuliny na czczo wynosi-
to 8,6 mj./l u oséb, ktére nigdy nie przyjmowaty pred-
nizonu, vs 12,4 mj./l u tych, ktére byty nim leczone.
W grupie kontrolnej (osoby zdrowe) Srednie stezenie
insuliny na czczo wynosito 4,6 mj./| (zakres 4,2-5). Ana-
liza wieloczynnikowa wykazata, ze GKS obnizaja wraz-
liwos¢ na insuline niezaleznie od masy ciata i BMI.

Najwazniejsze wnioski ptynace z przeprowadzonych
badan, w ktérych wykazano 2,2-krotne zwiekszenie
stezenia insuliny u pacjentéw z RZS w stosunku
do grupy kontrolnej, ttumacza podwyzszone ryzyko wy-
stapienia choroby niedokrwiennej serca u chorych
na RZS.

Hiperglikemia pojawiajaca sie w trakcie leczenia
GKS jest problemem rzadko dostrzeganym w codzien-
nej praktyce klinicznej. W grupie 102 chorych na RZS
stosujacych przewlekta glikokortykosteroidoterapie
(Srednio przez 24 mies.), obejmujacej 24 mezczyzn
i 78 kobiet w wieku 62+15 lat, analizowano dostepna
dokumentacje medyczng. Wyjsciowe stezenie glukozy
miato zbadane 97% oséb, ale juz tylko u ok. 37% moni-
torowano glikemie co 3, 6 lub 12 mies.; u 9 pacjentéw
(8,8%) wystapita cukrzyca w trakcie terapii, ale tylko
u 1 pacjenta rozpoznano te chorobe i rozpoczeto odpo-
wiednie leczenie. U 6 pacjentow ze wspbtistniejaca cu-
krzyca w trakcie leczenia GKS pogorszyta sie kontrola
glikemii, ale tylko u 1 osoby zmodyfikowano leczenie,
uzyskujac dobre wyréwnanie cukrzycy [12].

W Swietle wspoétczesnych badan okazuje sie, Ze
hiperinsulinemia jest niezaleznym czynnikiem ryzyka
zaburzen lipidowych, nadciSnienia tetniczego oraz
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zaburzen hemostatycznych. Istotng konsekwencja
hiperinsulinemii sg zaburzenia lipidowe zalezne od nie-
prawidtowe]j aktywnosci lipazy watrobowej, polegajace
na zwiekszonej produkcji przez watrobe lipoproteidéw
o bardzo niskiej gestosci VLDL, zwiekszonym stezeniu
frakcji matych gestych LDL i zmniejszeniu stezenia HDL.
Hiperinsulinemia prowadzi réwniez do zmian hemody-
namicznych polegajacych na zwiekszonym napieciu
uktadu wspétczulnego, a takze zwiekszonej retencji so-
du na poziomie kanalikbw nerkowych, co prowadzi
do nadcisnienia. Zaburzenia hemostatyczne towarzy-
szace hiperinsulinemii polegaja na stymulowaniu
zwiekszenia stezenia fibrynogenu i inhibitora aktywa-
tora plazminogenu PAI-1, nasileniu agregacji ptytek,
zwiekszeniu stezen protrombiny, trombiny i fibryny [13].

Efekt obnizenia wrazliwosci na insuline wydaje sie
nieodwracalny u 50% pacjentéw z RZS, mimo redukgcji
dawek glikokortykosteroidow lub nawet ich odstawie-
nia. Dlatego autorzy pracy sugeruja kojarzenie stoso-
wania GKS z lekami hipoglikemizujgcymi z grupy tiazo-
lidinedionéw (np. troglitazon). Mechanizm dziatania
tych lekéw wydaje sie bowiem najlepiej korespondo-
wac ze zmianami receptoréw jadrowych PPAR-y, ktore
s3 waznym czynnikiem patogenetycznym w rozwoju
insulinoopornosci [14].

Stosowanie lekéw modyfikujacych przebieg RZS,
w tym gtéwnie metotreksatu, wraz z poprawa kliniczna
i obnizeniem laboratoryjnych wskaznikéw aktywnosci
zapalnej, redukuje ryzyko choréb uktadu sercowo-naczy-
niowego, brak jest jednak danych dotyczacych ryzyka
rozwoju cukrzycy u chorych leczonych metotreksatem
[15]. Szczegoblnie korzystne dziatanie w zapobieganiu cu-
krzycy, niezaleznie od skutecznosci klinicznej w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawdéw, mozna bez watpie-
nia przypisa¢ hydroksychlorochinie.

W prowadzonym na terenie USA przez badaczy Uni-
wersytetu w Pittsburgu wieloosrodkowym prospektyw-
nym badaniu obejmujacym 4905 chorych na RZS udo-
wodniono, ze im dtuzsze jest stosowanie hydro-
ksychlorochiny, tym mniejsze jest ryzyko cukrzycy [15].
Badanie rozpoczeto w 1976 r. w 7 przychodniach reuma-
tologicznych i kontynuowano az do 2006 r. (przez 21,5
roku). W grupie 4905 pacjentéw poddanych obserwa-
cji 1808 0s6b (37%) okresowo przyjmowato hydroksy-
chlorochine. W grupie 0s6b leczonych hydroksychlorochi-
na wykryto 54 przypadki cukrzycy, natomiast u chorych
nigdy nieprzyjmujacych leku (grupa obejmujgca 3097
0s06b) stwierdzono 171 nowych przypadkéw cukrzycy. Za-
padalno$¢ na cukrzyce okreslono odpowiednio na 5,2
na 1000 pacjentolat vs 8,9 na 1000 pacjentolat (p<0,001).
Ryzyko wystapienia cukrzycy wsréd oséb, ktére przyjmo-
waty hydroksychlorochine wynosito 0,62, natomiast
wsrod 384 pacjentéw, ktérym podawano hydroksychloro-

chine przez dtuzej niz 4 lata, wzgledne ryzyko wystapie-
nia cukrzycy byto jeszcze nizsze i wynosito 0,23 w poréw-
naniu z chorymi nigdy nieprzyjmujacymi leku.

W badaniach na zwierzetach wykazano, ze leki
antymalaryczne poprawiaja sekrecje insuliny oraz
wrazliwosé tkanek obwodowych na insuling, a u 0séb
z rdznych przyczyn przyjmujacych leki antymalaryczne,
hipoglikemia jest sporadycznym, ale opisywanym nie-
pozadanym objawem leczenia.

Tak pozytywne obserwacje zachecaja do rozwaze-
nia zastosowania hydroksychlorochiny w standardach
skojarzonego leczenia RZS. Autorzy badah postuluja
nawet uwzglednienie hydroksychlorochiny jako leku
zapobiegajacego cukrzycy w grupach wysokiego ryzyka
w populacji ogélnej, poniewaz korzystne zmiany w me-
tabolizmie glukozy i poprawie wrazliwosci tkanek ob-
wodowych na insuline wydaja sie niezalezne od wspét-
istniejgcego RZS.

W patogenezie rozwoju insulinoopornosci, a w kon-
sekwencji cukrzycy typu 2 i miazdzycy, podnosi sie role
mediatoréw zapalenia, ktére sg gtéwnym elementem
patogenetycznym catego ciggu zmian metabolicznych.
Stwierdzono pozytywna korelacje pomiedzy wskazni-
kiem glikemicznym i biatkiem ostrej fazy CRP. Tkanka
ttuszczowa uczestniczy w produkcji catej grupy cytokin
prozapalnych, m.in. TNF-a,, IL-2, IL-6, IL-8. Czynnik mar-
twicy nowotworéw o odgrywa istotna role w rozwoju
insulinoopornosci i cukrzycy indukowanej otytoscia,
a mechanizm dziatania tej cytokiny polega na aktywa-
¢ji co najmniej dwoéch kinaz serynowych odpowiedzial-
nych za uposledzenie komoérkowych mechanizmoéw
dziatania insuliny. Dlatego istotne wydaja sie badania
nad cukrzyca z uzyciem infliksymabu, monoklonalnego
przeciwciata blokujacego TNF-a, stosowanego w lecze-
niu RZS. Obserwacje kliniczne wskazuja na lepsze wy-
rownanie cukrzycy u pacjentéw leczonych infliksyma-
bem. W badaniach prowadzonych na zwierzecych
modelach cukrzycy szczegbétowo badano wptyw inflik-
symabu na metabolizm glukozy i przekazywanie sygna-
tu insulinowego [17]. Badania prowadzono z zastoso-
waniem metody euglikemicznej klamry metabolicznej.
Metoda ta jest referencyjnym doswiadczalnym sposo-
bem oznaczenia insulinoopornosci. Euglikemiczna
klamra metaboliczna dziata na zasadzie sprzezenia
zwrotnego: przy ciagtym dozylnym wlewie insuliny
i glukozy, przy statym poziomie stezenia glukozy, po-
zwala na ciggty pomiar zuzycia glukozy przez tkanki
i uzyskanie wyniku w mg/kg m.c. na minute. Dzieki
egzogennej hiperinsulinemii uzyskuje sie catkowite za-
blokowanie wytwarzania insuliny przez trzustke i pro-
dukcji glukozy przez watrobe. W tych warunkach poda-
na ilos¢ glukozy odpowiada jej tkankowemu zuzyciu
i odzwierciedla insulinoopornos¢. Przewodzenie sygna-
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tu insulinowego badano testami immunoprecypitacji
i immunoblottingu. Krétkotrwate podawanie infliksy-
mabu powodowato szybkie zmniejszenie stezenia glu-
kozy i insuliny w surowicy. Infliksymab powodowat po-
nadto poprawe wynikéw testéw tolerancji glukozy
w testach obcigzeniowych oraz znaczace zwiekszenie
zuzycia glukozy w czasie stosowania euglikemicznej
klamry metabolicznej. Znaczacej klinicznej poprawie
zuzycia glukozy towarzyszyta poprawa przekazywania
sygnatu insulinowego w miesniach, watrobie i przy-
sadce. Wyniki badan eksperymentalnych zachecaja
do podjecia dalszych klinicznych obserwacji obejmuja-
cych szczegblnie chorych na cukrzyce typu 2 z ciezka
insulinoopornoscia.

Coraz powszechniejsze stosowanie inhibitorow
TNF-o. w praktyce klinicznej przynosi kolejne obserwa-
cje, potwierdzajace dane pochodzace z badah ekspery-
mentalnych. Po zastosowaniu adalimumabu u dwdéch
pacjentéw chorujacych na RZS z towarzyszaca cukrzy-
ca obserwowano znaczace zmniejszenie stezenia fruk-
tozaminy, ktéra jest dobrym miernikiem wyréwnania
cukrzycy w okresie ostatnich 3 tyg. [18]. Autorzy po-
twierdzili znaczaca poprawe wyréwnania cukrzycy
w trakcie terapii inhibitorem TNF-a,, wynikajaca praw-
dopodobnie z obniZzenia opornosci na insuline.

Wraz z rozwojem nowych metod diagnostycznych
wykrywanie cukrzycy i standéw przedcukrzycowych sta-
je sie tatwiejsze. Konieczno$¢ prowadzenia diagnostyki
w kierunku cukrzycy powinna by¢ elementem komplek-
sowej opieki nad chorymi na RZS. Coraz skuteczniejsze
nowe metody terapii, ktére hamujg proces zapalny
w RZS, sg bezpieczne u chorych z dodatkowymi obcia-
zeniami internistycznymi, w tym z cukrzyca, pozwalaja
unikna¢ powiktan uktadowych i zmniejszaja Smiertel-
nos¢ chorych.
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