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Streszczenie

Przewlekty stan zapalny w reumatoidalnym zapaleniu stawdw i ze-
sztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa lezy u podstaw przy-
Na zaburzenia metabolizmu glukozy w obu tych chorobach istotny
wptyw moze mie¢ stosowana farmakoterapia. W artykule przed-
stawiono doniesienia kliniczne dotyczace badan nad wptywem le-
kow modyfikujacych przebieg choroby, w tym lekéw biologicznych,
glikokortykosteroidéw (GKS) oraz powszechnie stosowanych nie-
steroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), na insulinoopornosé
oraz zaburzenia gospodarki weglowodanowej. Wiekszos¢ z nich
dowodzi korzystnego w tym zakresie dziatania hydroksychlorochi-
ny, metotreksatu oraz inhibitoréw czynnika martwicy nowotworéw
(tumor necrosis factor — TNF), ze szczegblnym uwzglednieniem in-
fliksymabu. Protekcyjne dziatanie w postaci zmniejszenia ryzyka
rozwoju cukrzycy moga wykazywac takze NLPZ. Ostatnie badania
dowodza, ze wbrew powszechnej ocenie korzysci z zastosowa-
nia GKS, zwtaszcza w poczatkowym, aktywnym stadium choroby,
moga przewazac nad ich negatywnymi skutkami w zakresie gospo-
darki weglowodanowe;j.

Wstep

Uktadowe choroby tkanki tacznej sg zwigzane ze
zwiekszonym ryzykiem choréb serca i naczyn. W przy-
padku reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) zagro-

Summary

Chronic inflammation —the crucial pathogenic mechanism of rheu-
matoid arthritis and ankylosing spondylitis — is the main cause of
accelerated atherosclerosis, insulin resistance and well-known
consequences related to it. The conservative treatment of rheu-
matoid arthritis and ankylosing spondylitis may provide a signif-
icant influence on glucose metabolism. The paper is a literature
overview concerning insulin resistance and impaired glucose me-
tabolism during treatment with disease-modifying drugs including
biologic DMARDs (disease-modifying antirheumatic drugs), corti-
costeroids and commonly used non-steroidal anti-inflammatory
drugs (NSAID). It has been found that the risk of carbohydrate
disorders among those patients is much lower after therapy with
hydroxychloroquine, methotrexate and TNF blockers — particularly
with infliximab. The NSAID may play an important protective role in
reducing risk of diabetes. The recent data show, contrary to general
opinion, the advantageous outcome for glucose metabolism after
treatment with corticosteroids, especially in the early active stage
of rheumatoid arthritis.

zenie jest poréwnywalne do tego, jakie niesie ze sobg
cukrzyca typu 2 [1]. Poza tradycyjnymi czynnikami ry-
zyka, do ktérych naleza: nadcisnienie tetnicze, otytose,
palenie papieroséw, dyslipidemia, w chorobach tych
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stwierdza sie przewlekty stan zapalny lezacy u podstaw
przyspieszonej miazdzycy naczyn, insulinoopornosci i jej
nastepstw w postaci zaburzonego metabolizmu glukozy.
Stezenie glukozy zalezy od prawidtowej funkcji komérek
B trzustki odpowiadajacych za wydzielanie insuliny, ale
rowniez od efektow jej obwodowego dziatania w postaci
zwiekszenia wychwytu glukozy przez tkanki efektorowe,
zwtaszcza przez miesnie szkieletowe. W zaburzeniach
metabolizmu glukozy istotng, chot czesto niedoceniana
role moze odgrywa¢ wptyw stosowanej farmakoterapii,
z uwzglednieniem zaréwno lekéw modyfikujacych prze-
bieg choroby (LMPCh), terapii biologicznych oraz gliko-
kortykosteroidéw (GKS). Nie mozna tez zapomniec o roli
powszechnie stosowanych niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych (NLPZ).

Ryzyko rozwoju cukrzycy

w reumatoidalnym zapaleniu stawow
i zesztywniajagcym zapaleniu stawéw
kregostupa

Czestos¢ wystepowania cukrzycy wsrdd chorych na
RZS wg roznych autoréw jest okreslana na 14-18% [2-5],
CO znacznie przewyzsza ogélng chorobowosé, szacowa-
nawg IDF (International Diabetes Federation) na ok. 6,4%
w 2010 r. Dotyczy to nie tylko cukrzycy typu 1i typu 2,
lecz takze cukrzycy LADA (latent autoimmune diabetes
in adults), ktéra wyrdznia obecnos¢ przeciwciat prze-
ciwko dekarboksylazie kwasu glutaminowego (anty-
-GAD) [6].

Niewiele jest duzych badan populacyjnych okresla-
jacych ryzyko wystepowania cukrzycy w chorobach reu-
matycznych, a wnioski z nich sg czesto rozbiezne. Smard
i Mittleman [2], wykorzystujac dane z badania NHANES
Il (National Health and Nutrition Examination Survey Ill)
obejmujacego osoby w wieku powyzej 60 lat, wérdd 144
chorych na RZS stwierdzili 24 przypadki cukrzycy (16%).
Posrednie wnioski na ten temat uzyskiwano przy okazji
badanh oceniajacych ryzyko sercowo-naczyniowe w za-
palnych chorobach uktadu ruchu. Han i wsp. [3] w ba-
daniach nad czynnikami ww. ryzyka w duzej populacji —
28 000 chorych na RZS i 1800 chorych na zesztywniaja-
ce zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK), okreslili wspot-
czynnik zachorowalnosci na cukrzyce typu 2 na 1,4 dla
RZS oraz 1,2 dla ZZSK. Solomon i wsp. [4] wsréd 48 000
chorych na RZS okreslili ten wspoétczynnik na poziomie
1,5, natomiast Maradit-Kremers i wsp. [5] w kolejnym
badaniu populacyjnym z 2005 r. wykazali w grupie 600
chorych zachorowalnosé na cukrzyce siegajaca 18,7%.

Cukrzyca jako choroba zapalna

Juz od lat 50. ubiegtego stulecia trwaja badania
nad zwigzkiem miedzy przewlektym stanem zapalnym
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a opornoscia na insuline i zaburzeniami gospodarki we-
glowodanowej. Poczatkowo odkryto powigzania pomie-
dzy otytoscia i przewlektym zapaleniem — jako proce-
sach zwigzanych z insulinoopornoscia. Badania otytych
chorych na cukrzyce wykazaty zwigzek ze zwiekszonymi
stezeniami czynnika martwicy nowotwordw (tumor ne-
crosis factor — TNF) oraz interleukiny 6 (IL-6) [7]. Nastep-
nie dowiedziono, ze przewlekty proces zapalny, nieza-
leznie od otytosci, moze wywotaé obnizenie tkankowej
wrazliwosci na insuline. Postulowanych jest wiele me-
chanizméw odpowiedzialnych za te efekty. Znany jest
negatywny wptyw TNF na metabolizm lipidoéw, uktad
krzepniecia, srodbtonek naczyn krwionosnych, receptor
insulinowy oraz gen transportera glukozy GLUT-4 [8, 9].
Istotng role w procesie zapalnym zwiazanym z rozwo-
jem insulinoopornosci oraz cukrzycy odgrywaja takze
biatko chemotaktyczne dla monocytéw MCP1 (mono-
cyte chemoattractant protein-1), nadekspresja genu dla
syntazy tlenku azotu NOS 2 [9] oraz kinazy biatkowe JNK
(C-Jun N-terminal kinases), okreslane tez jako kinazy ak-
tywowane stresem [9, 10].

Rola syntetycznych lekéw modyfikujacych
przebieg choroby a ryzyko cukrzycy

Istnieje niewiele badan oceniajgcych poszczegélne
grupy syntetycznych lekéw modyfikujacych przebieg
choroby (LMPCh) w aspekcie wptywu na zaburzenia go-
spodarki weglowodanowej. Wiekszos¢ z nich dotyczy
w zasadzie tylko metotreksatu (MTX) i hydroksychlo-
rochiny (HCQ). Nalezy tutaj wymieni¢ prace Solomo-
na i wsp. [11], ktérzy pod katem ujawnienia cukrzycy
dokonali analizy 14 000 o0séb z rozpoznanym RZS lub
tuszczyca, leczonych réznymi LMPCh. Wskaznik zacho-
rowalnosci na cukrzyce na 1000 oséb/rok byt najnizszy
u chorych leczonych inhibitorami TNF (19,7), nastepnie
w grupie HCQ (22,2) i MTX (23,8), natomiast znacznie
wyzszy w grupie stosujacej inne syntetyczne LMPCh
(50,2). Autorzy sg zdania, ze za korzystne w tym zakresie
efekty oddziatywania wielu LMPCh odpowiada dziatanie
immunosupresyjne.

Zbadan Zonany-Nacachaiwsp.[12] wynikata odwrot-
na zaleznos¢ miedzy czasem leczenia MTX a czestoscig
wystepowania zespotu metabolicznego u chorych naRZS,
co réwniez odniesiono do dziatania immunosupresyjne-
go leku. Badania Tomsa i wsp. [13], prowadzone w grupie
400 chorych na RZS, wykazaty, ze pacjenci leczeni MTX
mieli o potowe mniejsze ryzyko wystapienia zespotu
metabolicznego, nizsze wartosci glikemii na czczo oraz
lepszy profil lipidowy wyrazony zmniejszeniem stezenia
triglicerydéw oraz wyzszymi wartosciami cholesterolu
HDL, czego nie stwierdzono w przypadku zadnego z po-
zostatych LMPCh, tacznie takze z GKS oraz lekami anty-
-TNF. Autorzy badania sugeruja, ze jedng z mozliwosci
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tak korzystnego dziatania MTX jest zwiekszenie stezenia
adenozyny, ktéra ma dziatanie przeciwzapalne i popra-
wia bilans insulina/glukoza. Innym z branych pod uwage
mechanizmoéw jest wymuszona suplementacja kwasem
foliowym, ktéry zmniejsza stezenie homocysteiny.

W jednym z doniesief klinicznych stwierdzono po-
nadto istotne zmniejszenie liczby przeciwciat anty-GAD
w cukrzycy LADA po kilkumiesiecznym leczeniu MTX,
wigzane z immunosupresyjnym wptywem leku [14].

Hydroksychlorochina (HCQ) jest lekiem stosowanym
w leczeniu tocznia rumieniowatego uktadowego oraz
RZS. Zaréwno badania Quatraroy i wsp. [15], jak i Ger-
steina i wsp. [16] potwierdzity korzystny wptyw HCQ na
profil glikemii u pacjentéw z oporna na leczenie cukrzy-
ca. W pracy Wasko i wsp. [17] oceniajacej 4905 chorych
na RZS (1808 stosujacych HCQ i 3097 bez tego leczenia),
stwierdzono natomiast ok. 77-procentowe obnizenie ry-
zyka wystapienia cukrzycy w populacji stosujacej HCQ
przez ponad 4 lata w stosunku do grupy kontrolnej,
co daje wyniki poréwnywalne lub lepsze niz uzyskane
w badaniach nad lekami przeciwcukrzycowymi, takimi
jak rosiglitazon, akarboza, metformina.

Analize wynikéw prezentowanych w tekscie badan
klinicznych zawarto w tabeli I.

Zaréwno HCQ, jak i chlorochina wywieraja bezposred-
ni korzystny wptyw na czynnos¢ komérek wysp trzustko-
wych w mechanizmie receptorowym, powodujac zwiek-

szenie wydzielania insuliny i zahamowanie jej klirensu, co
udowodniono w badaniach na zwierzetach [18].

W 2012 r. autorzy z Bostonu [19] zmierzyli wskazniki
insulinoopornosci: HOMA-IR (Homeostasis Model Asses-
sment-Insulin Resistance), funkcji komorek B trzustki
HOMA-B oraz wskazniki insulinowrazliwosci: ISI (Insulin
Sensitivity Index) wg Matsudy u 13 otytych pacjentow
bez cukrzycy, leczonych HCQ w dawce 6,5 mg/kg m.c.
na dobe przez 6 tygodni, odnotowujac prawie 2-krotny
wzrost insulinowrazliwosci oraz obnizenie insulinoopor-
nosci mniej wiecej o 15%. W badaniu poréwnawczym
[20] z tego samego osrodka oceniono stopien obnizenia
wartosci hemoglobiny glikowanej (HbA, ) u chorych na
RZS leczonych HCQ lub MTX. W analizie wielowarian-
towej réznica w zakresie obnizenia wartosci HbA = na
korzys¢ HCQ, w poréwnaniu z MTX, wyniosta 0,54%. Sto-
pien obnizenia HbA,_pod wptywem leczenia HCQ w ana-
lizowanych badaniach przedstawiono w tabeli II.

Rola lekéw biologicznych w modyfikacji
ryzyka rozwoju cukrzycy

W badaniach Larsena i wsp. [21] z 2007 r. oceniano
wptyw anakinry — antagonisty receptora IL-1 — na ste-
zenie HbA _u chorych na cukrzyce typu 2, uzyskujgc po
12 tygodniach leczenia u 34 pacjentéw istotne staty-
stycznie obnizenie wartosci HbA, 0 0,46% w poréwna-

Tabela I. Wptyw lekéw modyfikujacych przebieg choroby (LMPCh) na zmniejszenie zachorowalnosci na cukrzyce

Table I. DMARDs impact on reducing the incidence of diabetes

Badany lek Liczebnosé chorych na RZS Wystepowanie cukrzycy Pismiennictwo
metotreksat 8195 OR =0,77 Solomon | wsp. [11]
inhibitor TNF 4623 OR = 0,62 P
hydroksychlorochina 5682 OR=0,54

hydroksychlorochina 1808 OR=0,23 Wasko i wsp. [17]

OR - odds ratio — skorygowany iloraz szans

Tabela Il. Wptyw hydroksychlorochiny na poziom HbA;.

Table II. Effect of hydroxychloroquine on HbA;.
Badana populacja Czas leczenia (miesigce)

38 chorych z niewyréwnana 6
cukrzyca typu 2

Obnizenie poziomu HbA, PiSmiennictwo

3,3% Quatraro i wsp. [13]

135 chorych na cukrzyce 6
typu 2
HbAlc > 11%

1,0% Gerstein i wsp. [14]

45 chorych na cukrzyce 12
typu 2
HbA > 7%

HbAc.— hemoglobina glikowana

0,66% Rekedal i wsp. [17]
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Tabela Ill. Dane z badan klinicznych oceniajgcych wptyw lekéw biologicznych na insulinoopornosé i insulinowraz-

liwos¢

Table lll. Data from clinical studies evaluating the effect of biological agents on insulin resistance and insulin sensi-

tivity
Badany lek Choroba Liczba Metod Czas Wynik PisSmiennictwo
y badanych y obserwacji y

infliksymab RZS 5 K. E poprawa

infliksymab 775K 1 K. E. 6 tyg. poprawa Huvers i wsp. [24]
275K 1 K. E. brak

adalimumab RZS 9 K.E. 9 mies. brak Rosenvinge i wsp. [25]

infliksymab RZS 28 HOMA 12 mies. poprawa Co

infliksymab 775K 17 QUICKI poprawa Kiortsis i wsp. [26]

infliksymab RZS 27 SL(J)II\CAIQ 120 min poprawa Gonzales-Gay i wsp. [27]

infliksymab RZS 19 HOMA 14 tyg. poprawa Tam i wsp. [28]

infliksymab RZS 7 HOMA 9 mies. poprawa Oguz i wsp. [29]

infliksymab HOMA poprawa o

etanercept RS 38 QUICKI 24tyg. poprawa Seriolo i wsp. [30]

S 16 otytych HOMA . brak Stavropoulos-Kalinoglou

Inhibitor TNF RZS 16 z p.m.c. QUICKI 6 mies. poprawa i wsp. [31]

infliksymab 49 poprawa

adalimumab 11 HOMA . poprawa o

etanercept RZS ] QuICKI 3 mies. poprawa Stagakis i wsp. [32]

abatacept 8 brak

infliksymab brak

adalimumab RZS 16 HOMA 1 rok brak Ferraz-Amaro i wsp. [33]

etanercept brak

K. E. — klamra euglikemiczna, p.m.c. — prawidtowa masa ciata

niu z grupa kontrolng, zmniejszenie stezen IL-6 i biatka
C-reaktywnego (C-reactive protein — CRP) oraz wyrazne
zwiekszenie sekrecji peptydu C. Nie obserwowano przy
tym objawéw hipoglikemii. Kolejni badacze potwierdzili
zwigzek zwiekszonych stezen receptora dlainterleukiny 1
(IL-1Ra) ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania zaréw-
no cukrzycy typu 1, jak i typu 2 [22, 23].

Najwieksze oczekiwania wigzane sg jednak z lekami
blokujacymi TNF. W pismiennictwie moznaznalez¢ 10 ba-
dan [24-33], w ktérych dokonywano oceny wptywu le-
czenia antagonistami TNF na insulinoopornosé u cho-
rych na RZS oraz 2 badania dotyczace chorych na ZZSK
[24, 26]. W wiekszosci z nich postugiwano sie posred-
nimi wskaznikami oceny insulinoopornosci, takimi jak
HOMA-IR, HOMA-B, oraz insulinowrazliwosci (ISI) me-
todg QUICKI. Tylko w dwoéch badaniach: Huversa i wsp.
[24] oraz Rosenvinge i wsp. [25], na matych grupach ba-
dawczych — odpowiednio u 8 i 7 chorych, zastosowano
metode klamry euglikemicznej (tab. I11).

Wiekszos¢ badan nad infliksymabem wykazata jego
skutecznos¢ w zmniejszeniu wspomnianych zaburze me-
tabolicznych [24, 26-32]. Efekty leczenia pozostatymi anta-
gonistami TNF w tym zakresie zostaty ocenione w nielicz-
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nych i mato liczebnych badaniach, a ich wyniki sa rozbiezne
[25, 30, 32, 33]. Niemniej jednak uzasadnione jest pytanie,
czy mechanizm blokady TNF moze mie¢ wptyw na badane
zaburzenia. Wymaga to z pewnoscia dalszych obserwa-
cji. Wspomnie¢ nalezy, ze w badaniu Stagakisa i wsp. [32]
u 8 chorych na RZS leczonych abataceptem nie wykazano
istotnego wptywu tego leku na insulinoopornosé, pomimo

uzyskanej zmniejszonej aktywnosci choroby.

Wptyw glikokortykosteroidow
na metabolizm glukozy
w reumatoidalnym zapaleniu stawow

Metaboliczne dziatania GKS na gospodarke weglowo-
danowa polegaja na pobudzaniu glukoneogenezy watro-
bowej, nasilaniu syntezy glikogenu i zmniejszaniu zuzycia
glukozy w tkankach obwodowych. Glikokortykosteroidy
zmniejszaja sekrecje insuliny w odpowiedzi na bodziec
glikemiczny, a poprzez zmniejszony wychwyt glukozy
i ostabienie proceséw oksydacyjnych obnizaja synteze
ATP i wytwarzanie insuliny przez komérki wysp trzust-
kowych. Leki te zaburzaja obwodowa droge procesu se-
krecyjnego, zmniejszajac aktywnos¢ dwoch kluczowych
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enzymoéw zaangazowanych w proces egzocytozy — kinaz
biatkowych A i C, a poprzez nadekspresje receptorow
adrenergicznych o, zwigkszajg takze aktywnos¢ uktadu
wspotczulnego. W badaniach na zwierzetach wykazano,
ze GKS indukuja apoptoze komérek B trzustki i zmniej-
szajg mase wydzielniczej czesci wysp trzustkowych przez
zwiekszenie stezen kalpaliny 10 i kaspazy 3 [34].

W wielu badaniach wykazano, ze leczenie GKS byto
zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia cukrzy-
cy. W 1994 r. Gurwitz i wsp. [35] okreslili ryzyko wzgledne
hiperglikemii w czasie terapii GKS na 2,23 w poréwnaniu
z nieleczona populacja. Autorzy wykazali takze, ze ryzyko
to jest scisle zalezne od stosowanej dawki i wynosi: od
1,77 dla dawek w przedziale 1,0-40,0 mg/dobe (w prze-
liczeniu na prednizon), 3,02 dla dawek 40-79 mg/dobe
i 5,82 przy dawkach wyzszych niz 80 mg/dobe. Black-
burn i wsp. [36] okreslili natomiast powyzsze ryzyko
u 31 864 chorych stosujacych doustne GKS na 2,31,
w poréwnaniu z grupa kontrolna, w ktérej zastosowano
blokery pompy protonowe;j.

Badacze z Virginii [37] w 2009 r. dokonali analizy przy-
padkoéw 0séb leczonych GKS w latach 1950-2009, zamiesz-
czonych w bazie MEDLINE, okreslajac wspotczynnik ryzyka
cukrzycy na 1,5-2,5, przy czym istotne znaczenie miaty za-
réwno dawka, jak i czas leczenia. Terapia GKS u chorych na
RZS z jednej strony korelowata z nasileniem insulinoopor-
nosci [38] i poprzedzata ujawnienie sie cukrzycy, z drugiej
strony, np. w badaniach Hallgrena i wsp. [39] i Svensona
i wsp. [40], krétkotrwate leczenie GKS w chorobach o udo-
kumentowanym mechanizmie zapalnym spowodowato
poprawe tolerancji glukozy.

Autorzy holenderscy [41] w 2011 r. ocenili wptyw
terapii GKS na tolerancje glukozy, insulinoopornos¢
(HOMA-IR), insulinowrazliwos¢ (ISI) oraz funkcje komé-
rek B trzustki u 58 chorych na RZS stosujacych GKS oraz
u 82 chorych bez tego leczenia. Wykrywalnosé cukrzycy
wyniosta 11%, natomiast zaburzenia tolerancji glukozy
dotyczyty 35% pacjentéw. Autorzy wykazali, ze zaréwno
tolerancja glukozy, jak i wydolnos¢ komorek B trzustki nie
réznity sie znaczaco w obu grupach. Wszyscy chorzy na
RZS, niezaleznie od stosowanej terapii GKS, mieli jednak
obnizong insulinowrazliwos¢ oraz zaburzona funkcje ko-
mérek B w poréwnaniu z grupa kontrolng. Catkowita sku-
mulowana dawka GKS dodatnio korelowata z czestoscia
wykrywania cukrzycy, jednak po uwzglednieniu aktywno-
Sci zapalnej korelacja ta byta istotnie stabsza.

W innym badaniu [42] z 2012 r. oceniono wptyw
dwdch dawek prednizolonu (30 i 60 mg/dobe) na tole-
rancje glukozy, funkcje komérek B i wrazliwosé na in-
suline u 41 chorych z wczesnym RZS, przed terapig i po
7 dniach od momentu jej rozpoczecia. W badaniu tym
wykazano, ze u chorych na RZS krotkotrwata terapia
»duzymi dawkami” prednizolonu nie pogarsza wyréw-

nania metabolicznego. Najwyzszy odsetek zaburzen to-
lerancji glukozy dotyczyt chorych o najdtuzszym czasie
trwania choroby, co dowodzi roli przewlektego zapalenia
w nasileniu zaburzen metabolicznych. Autorzy nie wy-
kazali réznic w zakresie wptywu dawki GKS na badane
zaburzenia metaboliczne.

Wptyw niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych na zaburzenia
gospodarki weglowodanowej u chorych
na reumatoidalne zapalenie stawéw

i zesztywniajgce zapalenie stawoéw
kregostupa

W leczeniu RZS i ZZSK powszechnie stosowane s3
NLPZ, ktére przez swoj wptyw na uktad cyklooksygenaz
moga zmniejszac insulinoopornos¢ i obnizac ryzyko wy-
stapienia cukrzycy typu 2. Ostatnie badania dowodza,
ze aktywacja kinazy serynowej IKKB (I kB kinase )
przez wolne kwasy ttuszczowe moze odgrywac wazna
role w patogenezie insulinoopornosci. Wysokie dawki
salicylanéw maja zdolnos¢ hamowania aktywnosci tej
kinazy, potrzebnej do aktywacji NF-kB (nuclear factor
KB) i tym samym moga wptywac na poprawe tolerancji
glukozy i insulinoopornosci w cukrzycy typu 2 [43].

Hundal i wsp. [44] w celu potwierdzenia te]j hipotezy
zbadali 9 pacjentéw z cukrzyca typu 2 przed leczeniem
i po 2 tygodniach leczenia kwasem acetylosalicylowym
w dawce dobowe] 7 g z zastosowaniem euglikemicznej
klamry metabolicznej. W grupie leczonej kwasem acetylo-
salicylowym uzyskano obnizenie glikemii na czczo 0 25%,
klirensu insuliny o 30%, watrobowe]j produkcji glukozy
0 20% oraz taka sama poprawe jej obwodowego zuzycia.

W pracy Fleischmana i wsp. z 2008 r. [45] badano
w grupie 20 otytych os6b bez rozpoznanej cukrzycy
wptyw salsalatu na tolerancje weglowodanowsa. Po
miesiacu leczenia uzyskano obnizenie glikemii na czczo
0 13% oraz sredniej glikemii w tescie obcigzenia glukoza
0 20% z jednoczesnym zmniejszeniem stezenia hemo-
globiny glikowanej o 17%. Ponadto stwierdzono istotne
statystycznie zmniejszenie stezenia peptydu C oraz CRP
0 34%, natomiast zwiekszenie stezenia adiponektyny
0 57%. Wyniki te zdaja sie potwierdzac¢ teze o korzyst-
nym wptywie salicylanéw na poziom glikemii oraz na
insulinowrazliwos¢ u chorych na cukrzyce. Jako domi-
nujacy mechanizm tego dziatania brany jest pod uwage
wptyw na czynnik jadrowy NF-kB.

Podsumowanie

W artykule dokonano analizy piSmiennictwa doty-
czacego badan nad zaburzeniami gospodarki weglowo-
danowej u 0s6b chorych na RZS i ZZSK. Wiadomo do-
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tychczas, ze wptyw na wystgpienie tych zaburzen maja:
aktywnos¢ zapalna choroby, profil zaangazowanych
cytokin, wskaznik masy ciata oraz stosowane leczenie.
W praktyce codziennej stan tolerancji weglowodanowej
mozna oceni¢ za pomoca badania glikemii na czczo oraz
w tescie obcigzenia glukoza, a takze przez oznaczenie
stezenia hemoglobiny glikowanej. Badania insulino-
opornosci, obwodowej insulinowrazliwosci oraz funkgji
komorek B trzustki to proste narzedzia diagnostyczne,
po ktére jednak zbyt rzadko siegamy. Pozwalaja one
w zobiektywizowany sposéb spojrzeé na zaburzenia me-
tabolizmu glukozy. W wielu badaniach udowodniono,
ze kluczowg role w obnizeniu ryzyka cukrzycy odgrywa
samo zmniejszenie aktywnosci choroby, sg jednak leki
wykazujace preferencyjny w tym zakresie wptyw, takie
jak hydroksychlorochina, metotreksat oraz leki anty-TNF.
Nie do konca ustalony jest wptyw GKS, jednak w obliczu
nowych doniesien leki te okazuja sie mie¢ protekcyjny
wptyw na zaburzenia gospodarki weglowodanowej,
zwtaszcza w aktywnym procesie zapalnym, przy krétkim
okresie stosowania w niskich lub $rednich dawkach.

Autorzy deklarujq brak konfliktu interesow.
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