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ABSTRACT

A Type 3 diabetes, classified as secondary diabetes, includes drug-induced or chemical-induced forms
of diabetes. We distinguish many types of drugs that can induce diabetes, among others commonly
used glucocorticosteroids, B-blockers and diuretics, antidepressants and antipsychotics, statins, or
antiviral drugs.

We aimed to evaluate the impact of chosen drugs and other chemical substances on glycemic control,
to analyse the mechanisms of development of drug-induced diabetes and to propose the therapeutic
procedures. We conducted the literature review using the Pubmed and Google Scholar. We analysed
reviews, systematic reviews, meta-analysis, randomized controlled trials, clinical trials, and
observational studies published from 2013 to 2024.

Mechanisms of diabetes development are various and complex. However, we need to underline the role
of drug-induced weight gain. The duration of therapy is also important because longer therapy is
usually associated with higher risk of development of diabetes.

Drug-induced diabetes is a significant clinical problem. The benefits of using the drug often outweigh
the side effects associated with poor glycemic control. Currently, pharmacotherapy of drug-induced
diabetes is similar to the standards of treatment for other types of diabetes. Changing therapy to the
drug with lower metabolic risk should be considered as far as possible. Moreover, due to common
presence of pesticides, heavy metals and endocrine-disrupting chemicals, inducing diabetes is also very
problematic and constitutes an important area of new scientific researches.

KEYWORDS: type 3 diabetes, secondary diabetes, drug-induced diabetes, drug-induced hyperglycemia,
insulin resistance
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1. Wstep

Cukrzyca to grupa zaburzen  metabolicznych
charakteryzujaca sie hiperglikemia, wynikajaca
z uposledzonego  wydzielania lub dziatania insuliny.
Wyrozniamy 4 typy cukrzycy. Powszechnie znane sa cukrzyca
typu 1 2, a rzadziej zwraca sie uwage na pozostate. Typ 3,
klasyfikowany jako cukrzyca wtorna, obejmuje postaci
cukrzycy polekowej lub wywotanej innymi substancjami
chemicznymi [1,2]. Leki oraz inne substancje chemiczne
moga powodowaé hiperglikemie poprzez zmiany w
wydzielaniu insuliny, dziatanie cytotoksyczne na komorki
trzustki czy zwigkszenie produkcji glukozy [3]. Zmiany te
moga byc¢ potencjalnie odwracalne po zaprzestaniu

stosowania danego leku, aczkolwiek czasem moze dojs¢ do
utrwalenia zaburzen regulacji glikemii, zwtaszcza gdy
stosowanie danego leku jest dtugotrwate i wyjsciowo
pacjent ma niekorzystny profil metaboliczny [4].
Hiperglikemia polekowa zwykle jest tagodna, ale moze
wystapi¢ rowniez znaczna hiperglikemia z cukrzycowa
kwasica ketonowa [5].

Cukrzyca polekowa stanowi coraz wiekszy problem
w praktyce klinicznej [6]. Okoto 85% pacjentow z cukrzyca
ma réwniez dodatkowe choroby wspotistniejace, ktore
moga wymagaé przyjmowania innych lekow. Wiele z tych
lekow okresla sie jako potencjalnie wptywajace
niekorzystnie na metabolizm weglowodandw. Istotna
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klinicznie wydaje sie by¢ predykcja poziomu wptywu
konkretnych lekéw na kontrole glikemii podczas ustalen
terapeutycznych dla pacjentow [7]. Narazenie na substancje
chemiczne jest zwiazane nie tylko z ekspozycja zawodowa.
Ze wzgledu na znaczne zanieczyszczenie Srodowiska i
powszechnos¢ substancji zaburzajacych funkcjonowanie
uktadu hormonalnego do narazenia dochodzi droga
oddechowa i pokarmowa.

Profilaktyka cukrzycy jako choroby cywilizacyjnej jest
obszarem priorytetowym. Nalezy zwracac szczegdlng uwage
na pacjentow majacych predyspozycje genetyczne i
srodowiskowe naktadajace sie na szkodliwe dziatanie lekow i
substancji chemicznych [6]. Cukrzyca wiaze sie z wieloma
powiktaniami, a jej leczenie z wysokimi naktadami
finansowymi. Tym bardziej, oprocz powszechnych metod
profilaktyki zwigzanych z modyfikacja stylu zycia, warto
zwroci¢ uwage na przyjmowanie przez pacjentow lekow
zwiekszajacych prawdopodobienstwo rozwoju cukrzycy [8].
Celem pracy jest okreslenie wptywu wybranych lekow
i innych substancji chemicznych na kontrole glikemii i rozwoj
cukrzycy, przeanalizowanie mechanizméw rozwoju cukrzycy
polekowej i wywotanej innymi substancjami chemicznymi
oraz zaproponowanie postepowania terapeutycznego.

2. Materiat i metody

Wykorzystang metoda badawcza byt przeglad aktualnego
pismiennictwa od 2013 roku do 2024 roku na platformach
Pubmed i Google Scholar, z uwzglednieniem metaanaliz,
prac  przegladowych, przegladow  systema-tycznych,
randomizowanych badan kontrolowanych, pozostatych badan
klinicznych i obserwacyjnych z catego swiata we wszystkich
populacjach  wiekowych. Uzyto nastepujacych stow
kluczowych: type 3 diabetes, secondary diabetes, drug-
induced diabetes, drug-induced hyperglycemia, insulin
resistance. Na tej podstawie wyodrebniono najczestsze
grupy lekow i inne substancje chemiczne o mozliwym
potencjale diabetogennym, omoéwione szczegotowo w
nastepnej czesci pracy. Do artykutu wtaczane byty prace
zawierajace informacje dotyczace wptywu lekow i substancji
chemicznych na rozwdj cukrzycy, mechanizméw cukrzycy
polekowej i wywotanej innymi substancjami chemicznymi, a
takze metod terapeutycznych polekowych zaburzen glikemii.

3. Wyniki
3.1. Glikokortykosterodidy

Glikokortykosteroidy to leki o szerokim zastosowaniu,
dziatajace przeciwzapalnie i immunosupresyjnie [9].
Jednoczesnie powoduja one wiele dziatan niepozadanych.
Cukrzyce posterydowa definiuje sie jako nieprawidtowy
wzrost poziomu glukozy we krwi zwiazany ze stosowaniem
glikokortykosteroidow u pacjenta z cukrzyca w wywiadzie
lub bez niej [6,10]. Nalezy podkresli¢, ze steroidy powoduja
gtownie hiperglikemie popositkowa, dlatego oprocz pomiaru
glikemii na czczo warto kontrolowac ja réwniez w innych
porach dnia [10-12]. Natomiast kryteria rozpoznania
cukrzycy posterydowej sa zgodne z kryteriami rozpoznania
cukrzycy wedtug WHO [13]. Czynnikami ryzyka cukrzycy
posteroidowej moze by¢ podeszty wiek, wysoki poziom BMI
oraz hemoglobiny glikowanej (HbA1c) przed rozpoczeciem
leczenia, a takze dawka i czas trwania sterydoterapii
[11,13]. Hiperglikemia powstaje w wyniku zmniejszonego
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obwodowego wychwytu glukozy w miesniach szkieletowych
lub pobudzania glukoneogenezy w watrobie [6,14].
Dodatkowo glikokortykosteroidy moduluja wydzielanie
adiponektyny, leptyny i rezystyny, co powoduje zmiany we
wrazliwosci na insuline. W przypadku zastosowania
wysokich dawek glikokortyko-steroidow nalezy odrozni¢
ciezka, ale odwracalng hiperglikemie polekowa od
utrzymujacej sie hiperglikemii zwigzanej z rozwijajaca sie
cukrzyca. Warto pamietaé, ze cukrzyca posterydowa
pojawia sie zwykle na poczatku sterydoterapii, co jest
istotne podczas planowania kontroli glikemii.
Zaobserwowano rowniez, ze eksenatyd zapobiega cukrzycy
polekowej u zdrowych osob przyjmujacych sterydy [6].

Przede wszystkim ryzyko zaburzen glikemii stwierdzono
po zastosowaniu glikokortykosteroidow ogoélnoustrojowo
[13]. Natomiast w metaanalizie badan wykazano, ze
roéwniez kortykosteroidy stosowane miejscowo moga miec
potencjalny zwiazek z ryzykiem rozwoju cukrzycy.
Zwtaszcza przy dtugotrwatym podawaniu sterydu istnieje
ryzyko jego wchtoniecia przez skore do krazenia
ogolnoustrojowego [15]. Badania odnosnie zwiazku
stosowania glikokortykosteroidow wziewnych w chorobach
uktadu oddechowego z cukrzyca sa niejednoznaczne. W
przegladzie systematycznym zauwazono, ze zwiazek ten
byt istotny gtownie przy wysokich dawkach sterydow
wziewnych [16]. Listyoko i wsp. zbadali, ze wziewne
sterydy, zwtaszcza dtugotrwale stosowane, pogarszaty
kontrole glikemii [17]. Jednakze metaanaliza Pu i wsp.
wykazata, ze stosowanie wziewnych sterydow nie ma
wptywu na stezenie glukozy we krwi [18]. Konieczne sg
dalsze badania oceniajace powiktania diabetologiczne u
pacjentow stosujacych sterydy wziewne.

Istotnym problemem okazuje sie cukrzyca posteroidowa
u pacjentow z chorobami nowotworowymi uktadu
krwiotworczego w leczeniu ktorych stosuje sie sterydy w
wysokich dawkach [19]. Hiperglikemia posterydowa
uposledza funkcjonowanie uktadu immunologicznego
poprzez apoptoze limfocytow T, dysfunkcje granulocytow i
immunoglobulin.  Predysponuje  takze do infekcji
bakteryjnych i grzybiczych, co ma niekorzystny wptyw na
przezywalnos¢ pacjentow [20]. U biorcow przeszczepow
narzadow miazszowych cukrzyca powoduje wzrost o 60%
liczby odrzucen, o 90% smiertelnosci i o 150% rocznych
kosztow [21].

3.2, Leki kardioprotekcyjne: B-blokery i diuretyki

Uwaza sig, ze B-blokery i diuretyki stosowane jako leki
kardioprotekcyjne w duzych dawkach moga wptywac
negatywnie na kontrole glikemii [22]. Wsrod receptorow B
najwiekszy wptyw na procesy metaboliczne maja receptory
B-2, dzieki ktorym dochodzi do wzrostu sekrecji insuliny w
odpowiedzi na glukoze, zwiekszenia wrazliwosci tkanek na
jej dziatanie, wzrostu glikogenolizy i glukoneogenezy oraz
zwiekszenia lipolizy w tkance ttuszczowej [23]. B-blokery
hamuja zatem uwalnianie insuliny z komorek B-trzustki,
poniewaz w procesie tym posrednicza receptory B-2
adrenergiczne. Ponadto blokowanie receptorow B moze
zwigkszy¢ uwalnianie hormonu wzrostu, ktory z kolei moze
powodowac hiperglikemie [7].

B-blokery nierozszerzajace naczyn (atenolol,
metoprolol, bisprolol) zwiekszaja poziom HbAf1c,
a rozszerzajace (karwedilol, nebiwolol, labetalol)
zmniejszaja poziom HbA1c. B-blokery rozszerzajace
naczynia moga by¢ zatem bardziej optymalnym wyborem w
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przypadku pacjentow z cukrzyca. Dodatkowo B-blokery
rozszerzajace nhaczynia zmniejszaja obwodowy opor
naczyniowy, ale maja niewielki wptyw na pojemnosc
minutowa serca, dzieki czemu dochodzi do wazrostu
nerkowego przeptywu krwi i poprawy dystrybucji glukozy do
miesni szkieletowych [23,24].

Hiperglikemiczne dziatanie diuretykdow tiazydowych
nasila sie w przypadku hipokaliemii, ktéra moze powodowac
zmniejszone wydzielanie insuliny. Aby ograniczy¢ wptyw
tiazydow na metabolizm glukozy, warto podawac diuretyki
tiazydowe w potaczeniu z diuretykami oszczedzajacymi
potas lub suplementami potasu. Zaburzenia glikemii nasilaja
sie rowniez wraz ze wzrostem dawki diuretykow tiazydowych
[6,7,25].

Aby okreslic znaczenie kliniczne tego problemu,
przeprowadzono rozne badania naukowe. W badaniu Roth i
wsp. nie stwierdzili zwiazku pomiedzy przyjmowaniem
B-blokerow a poziomem HbA1c u oséb bez stwierdzonej
cukrzycy. Wykazano, ze przyjmowanie diuretykow
tiazydowych wiazato sie ze wzrostem HbA1c u pacjentow
bez zdiagnozowanej cukrzycy [26]. Kolejne badanie
obserwacyjne przeprowadzone wsrod osob z nietolerancja
glukozy potwierdzito, ze wptyw B-blokerow w zwiekszaniu
ryzyka wystapienia cukrzycy byt nieistotny, a diuretyki
ponownie zwigkszaty ryzyko wystapienia cukrzycy [27].

Z drugiej strony w metaanalizie na podstawie
randomizowanych badan klinicznych skonkludowano, ze
zwtaszcza nieselektywne B-blokery oraz diuretyki tiazydowe
zwiekszaja w umiarkowanym stopniu stezenie glukozy na
czczo oraz HbA1c u  pacjentow z  cukrzyca.
B-blokery zwiekszaty stezenie HbA1c o 0,75%, a leki
moczopedne o 0,24% w porownaniu z placebo. B-blokery
zwiekszaty poziom glukozy we krwi na czczo o okoto
0,6 mmol/l, a leki moczopedne o okoto 0,8 mmol/l [7].

3.3. Leki przeciwdepresyjne

Depresja i cukrzyca czesto wspotwystepuja ze soba.
Wsrod lekow przeciwdepresyjnych nalezy unika¢ zwtaszcza
trojpierscieniowych i noradrenergicznych lekow
przeciwdepresyjnych, ktore nawet przy krotkotrwatym ich
stosowaniu u pacjentow z depresja bez cukrzycy moga
prowadzi¢ do uposledzenia wrazliwosci na insuline. Wydaje
sig, ze znacznie mniejszy wptyw na powiktania metaboliczne
maja inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI),
aczkolwiek dowody w tej kwestii rowniez nie sa spojne [28].
W metaanalizie potwierdzono, ze stosowanie wytacznie
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych (TCA) byto
dodatnio powiazane z pojawieniem sig cukrzycy typu 2 [29].

CYP2D6 i CYP2C19 to dwa enzymy CYP450 najbardziej
zaangazowane w metabolizm lekow przeciwdepresyjnych.
Wsréd osob u ktorych enzymy te metabolizujg stabiej
wystepuje wyzszy poziom lekow przeciwdepresyjnych.
Stwierdzono, ze w przypadku lekdow przeciwdepresyjnych
zwiazek miedzy cukrzyca a metabolizmem CYP2D6 i CYP2C19
jest istotny statystycznie. Dotyczyto to fluoksetyny,
wenlafaksyny, citalopramu, sertraliny iamitryptyliny oraz
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych [30].

Jednym z prawdopodobnych mechanizméw wptywu
lekow przeciwdepresyjnych na powstanie cukrzycy jest
zwigkszenie wydzielania serotoniny, regulujacej homeostaze
glukozy. Co wiecej, niektore leki przeciwdepresyjne
powoduja hiperkortyzolemie, ktéra moze prowadzi¢ do
insulinoopornosci. Potencjalny zwiazek lekow
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przeciwdepresyjnych z cukrzyca wynika réwniez ze wzrostu
masy ciata jako dziatania niepozadanego tych lekow [8].

3.4. Leki przeciwpsychotyczne

Wsrod  lekow  przeciwpsychotycznych  najbardziej
istotne zaburzenia metaboliczne wywotuja atypowe leki
przeciwpsychotyczne takie jak olanzapina i klozapina. Do
lekbw o umiarkowanym ryzyku metabolicznym naleza
risperidon, kwetiapina, chlorpromazyna, a o niskim ryzyku
metabolicznym arypiprazol i amisulpiryd. Wsrod skutkow
metabolicznych wymienia sie przyrost masy ciata,
insulinoopornos¢, dyslipidemie. Maja one bezposredni wptyw
na sygnalizacje i wydzielanie insuliny [6]. Czestos¢
wystepowania otytosci jest o 42%, a cukrzycy o 13% wieksza
w porownaniu do populacji ogdlnej [31]. Okazuje sie, ze
okresem krytycznym dla przyrostu masy ciata i zmian
metabolicznych jest pierwszy rok leczenia
przeciwpsychotycznego [32]. Kobiety maja wigksze ryzyko
przyrostu masy ciata zwiazanego z przyjmowaniem lekow
przeciwpsychotycznych niz mezczyzni [33].

Przyrost masy ciata wskutek stosowania atypowych
lekdw przeciwpsychotycznych wynika z blokowania przez
te leki receptorow 5-HT 2C. Nie dochodzi do stymulacji
anoreksogennego  dziatania  proopiomelanokortyny i
zmniejszenia apetytu. Ponadto wydatek energetyczny jest
zmniejszony poprzez uspokajajace dziatanie lekow [6].

Ryzyko cukrzycy wiazano z przyrostem masy ciata
u pacjentow przyjmujacych leki przeciwpsychotyczne.
Jednakze wykazano, ze zaburzenia homeostazy glukozy
moga pojawi¢ sie przed przyrostem masy ciata u
pacjentow [6]. Badanie na szczurach sugerowato, ze
olanzapina moze zaburza¢ rowniez osrodkowe wydzielanie
insuliny, co moze byc¢ potencjalnym mechanizmem
cukrzycy, niezaleznie od zmian masy ciata [34].

Mechanizmy molekularne dziatania lekow rowniez
potwierdzaja ich wptyw na metabolizm.
W randomizowanym badaniu klinicznym wykazano, ze
ekspresja 17 genow jest zmieniona po leczeniu
przeciwpsychotycznym. Wszystkie te geny moga rowniez
odpowiada¢ za  dziatania niepozadane  zwigzane
Z powyzszymi lekami [35].

Wspomagajaco w utracie masy ciata po przyroscie
wywotanym  lekami  przeciwpsychotycznymi  mozna
stosowal  agonistow  receptora  glukagonopodobnego
peptydu-1 (GLP-1). W randomizowanym badaniu klinicznym
u osob z otytoscia po leczeniu klozaping eksenatyd
spowodowat  wieksza Srednig utrate masy ciata,
zmniejszenie BMI, stezenia glukozy na czczo oraz
hemoglobiny glikowanej w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej standardowe leczenie [36].

W przypadku dziatan niepozadanych indukowanych
lekami przeciwpsychotycznymi potencjalng interwencja
bytaby zamiana na inny lek o mniejszym ryzyku
metabolicznym, czyli arypiprazol lub nawet leki
przeciwpsychotyczne pierwszej generacji [6]. Niestety
olanzapina i klozapina wywotujace najbardziej istotne
zaburzenia metaboliczne sa jednoczesnie najbardziej
skutecznymi lekami [37].

3.5. Statyny

Leczenie statynami zaburzen lipidowych jest dobrze
tolerowane, ale wiaze si¢ z dziataniami niepozadanymi,
wtym zwigkszonym ryzykiem cukrzycy. Pierwszym
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badaniem wykazujacym zwiazek statyn z ryzykiem
wystapienia cukrzycy byto badanie WOSCOPS (West of
Scotland Coronary Prevention Study). U 139 z 5974
uczestnikow badania rozwineta sie cukrzyca typu 2.
Metaanaliza badan wykazata, ze w wyniku stosowania statyn
ryzyko cukrzycy o nowym poczatku jest o 9-33% wyzsze [6].
Kolejna metaanaliza badan potwierdzita, ze ryzyko cukrzycy
0 nowym poczatku byto wyzsze wsrdd grupy osob stosujacych
statyny przez co najmniej rok niz uosob niestosujacych
statyn [38]. Statyny lipofilowe (atorwastatyna, symwastatyna,
lowastatyna, fluwastatyna i pitawastatyna) moga byc
bardziej diabetogenne niz statyny hydrofilowe (prawastatyna
i rosuwastatyna), poniewaz moga tatwiej przenikaé przez
btony komoérek pozawatrobowych, takich jak komorki B
trzustki, adipocyty i komarki miesni szkieletowych [39].

Statyny sa inhibitorami reduktazy HMG-CoA. W badaniu
genetycznym wykazano, ze 2 polimorfizmy genu reduktazy
zwigzane z nizszym poziomem cholesterolu LDL powiazane
byty rowniez z wiekszym stezeniem glukozy i ryzykiem
cukrzycy, a takze wieksza masa ciata [40]. Mechanizm
dziatania diabetogennego statyn jest ztozony i obejmuje
zaktocenia w wielu szlakach regulujacych poziom glukozy.
Jeden z mozliwych mechanizméw polega na hamowaniu
przez statyny kanatu Ca* w komérkach B trzustki,
co prowadzi do bezposredniego spadku wydzielania insuliny
[41]. Leczenie statynami hamuje ekspresje receptorow
GLUT-2 odpowiadajacych za wychwyt glukozy, co powoduje
wydzielanie insuliny. Dtugotrwate leczenie statynami
powoduje zwiekszenie ekspresji genow kluczowych enzymow
zwiekszajacych glukoneogeneze w watrobie [39]. Protekcja
sercowo-naczyniowa przewyzsza ryzyko zwiazane z
pogorszeniem homeostazy glukozy, jednakze wazne jest
podjecie profilaktyki cukrzycy [6,39].

3.6. Leki antyretrowirusowe

Wigkszy dostep do terapii antyretrowirusowej w leczeniu
zakazenia wirusem HIV  zmniejszyt $miertelnos¢ i
zachorowalnos¢ w przebiegu tej choroby [42,43]. Dane na
temat  zaleznosci  pomiedzy  stosowaniem  lekow
antyretrowirusowych a  wystepowaniem cukrzycy sa
rozbiezne, aczkolwiek wiele badan wskazuje na istnienie
tejze zaleznosci.

W metaanalizie badan stwierdzono, ze leczenie
antyretrowirusowe wiazato sie ze zwiekszonym stezeniem
glukozy na czczo, a takze ryzykiem cukrzycy i otytosci
w poréwnaniu do pacjentow zakazonych wirusem HIV
nieprzyjmujacych lekow antyretrowirusowych [44]. Zgodnie
z kolejna metaanaliza gtownymi czynnikami ryzyka zaburzen
glikemii byty niektore leki antyretrowirusowe: inhibitory
proteazy (indynawir, rytonawir, atazanawir), zydowudyna,
didanozyna, lamiwudyna, efawirenz, stawudyna czy
newirapina [43]. Wedtug randomizowanego badania
kontrolnego szczegdlnie schemat leczenia TAF/FTC + DTG
(tenofowir /emtrycytabina + dolutegrawir) byt zwiazany z
wiekszym ryzykiem cukrzycy, ktore wynikato z przyrostu
masy ciata [42]. U pacjentéw stosujacych wysoce aktywna
terapie antyretrowirusowa rowniez zaobserwowano czestsze
wystepowanie cukrzycy [45].

Przeciwnie, w przegladzie systematycznym
zaobserwowano, ze inhibitory proteazy nie zwiekszaja
ryzyka cukrzycy. Zwiekszaja natomiast ryzyko stwardnienia
rozsianego, bedacego prekursorem cukrzycy [46]. Christoph
D Spinner i wsp. w swoim randomizowanym badaniu
kontrolnym  skonkludowali,  Zze krdtkotrwate  leczenie
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(14-dniowe) tenofowirem nie spowodowato zwiekszenia
insulinoopornosci [47]. Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze
terapia HIV musi by¢ kontynuowana przez cate zycie, a
wiec ryzyko powiktan metabolicznych przy dtuzszej
ekspozycji jest prawdopodobnie wigksze [48].

3.7. Leki stosowane w terapii COVID-19

Obecnie podstawa leczenia tagodnych zakazen wirusem
SARS-CoV-2 jest leczenie objawowe. Pacjenci
hospitalizowani z powazniejszym przebiegiem choroby
wymagaja stosowania lekow. W przebiegu COVID-19
wykorzystywane bywaja wspomniane wczesniej sterydy, bo
korzysci z leczenia przeciwzapalnego podczas zakazenia
przewyzszaja ryzyko podwyzszonej glikemii.
Zaobserwowano rowniez, ze leki przeciwwirusowe:
remdesiwir, lopinawir i ritonawir moga odpowiada¢ za
podniesienie poziomu glukozy we krwi pacjentow. Nalezy
podkresli¢, ze leki biologiczne przeznaczone dla pacjentow
z ciezkim zakazeniem, czyli tocilizumab, anakinra,
baricytynib, poprawiaja poziom glukozy. Natomiast wptyw
przeciwciat monoklonalnych stosowanych w leczeniu
tagodnej i umiarkowanej postaci COVID-19 z ryzykiem
progresji do postaci ciezkiej na poziom glikemii jest
nieznany. Pacjenci z ciezkim zakazeniem SARS-CoV-2
hospitalizowani na oddziatach intensywnej terapii,
niezaleznie od zastosowanej terapii, czesto prezentuja
hiperglikemie  wynikajaca z  wywotanej  stresem
insulinoopornosci. Cukrzyca zwieksza ryzyko -ciezkiego
przebiegu COVID-19, a stosowanie lekow
przeciwwirusowych i sterydow moze pogarsza¢ kontrole
glikemii [49].

W Tabeli 1 podsumowano znane mechanizmy dziatania
lekdw o potencjale diabetogennym, a w Tabeli 2
przedstawiono przyktady lekow o mniejszym ryzyku
diabetologicznym z danej grupy lekow.

3.8. Kwas nikotynowy

Kwas nikotynowy, czyli niacyna, ma korzystny wptyw na
profil lipidowy poprzez zmniejszenie poziomu triglicerydow
i zwiekszenie poziomu cholesterolu HDL [50]. Hamuje
usuwanie apolipoproteiny A-l poprzez powierzchniowa
ekspresje syntazy ATP tancucha B w komorkach watroby
[51]. Jednakze zaobserwowano, ze zwigksza ryzyko
wystapienia nieprawidtowej glikemii na czczo i cukrzycy,
niezaleznie od tego, czy jest stosowany w monoterapii, czy
w potaczeniu ze statyna. W randomizowanym badaniu
kontrolowanym placebo HPS2-THRIVE cukrzyca o nowym
poczatku wystepowata czesciej w grupie otrzymujacej
statyne z kwasem nikotynowym niz statyne z placebo
[52,53]. W metaanalizie randomizowanych badan
klinicznych potwierdzono, ze niacyna zwigksza ryzyko
rozwoju cukrzycy o okoto 35% [54].

Da Li i wsp. zbadali mechanizm wptywu kwasu
nikotynowego na metabolizm glukozy u szczuréw.
W wyniku degradacji kwasu nikotynowego dochodzito do
zwiekszenia produkcji H,0;. Insulinoopornos¢ moze byc¢
zwigzana z nadprodukcja reaktywnych form tlenu
w procesie  stresu  oksydacyjnego. Inna  przyczyna
insulinoopornosci jest defekt syntezy glikogenu. Kwas
nikotynowy zmniejszat zawartos¢ glikogenu w watrobie
szczura, adekwatnie do dawki [55].
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Tabela 1. Mechanizmy dziatania lekow o potencjale

diabetogennym

Nazwa leku Mechanizm dziatania

Zrédto

Glikokortykosteroidy zmniejszenie obwodowego
wychwytu glukozy

w migs$niach szkieletowych

[6,14]

pobudzanie glukoneogenezy
w watrobie

[6,14]

hamowanie uwalniania
insuliny z komorek B trzustki;
w procesie tym biorg udziat
receptory B-adrenergiczne

B-blokery

6]

Diuretyki uposledzanie uwalniania
insuliny w wyniku

hipokaliemii

6]

zwigkszanie insulinoopornosci

(6]

Leki zwiekszenie wydzielania
przeciwdepresyjne serotoniny, regulujacej
homeostaze glukozy

(8]

przyrost masy ciata

(8]

powodowanie
hiperkortyzolemii,
a w konsekwencji
insulinoopornosci

(8]

Leki

. blokowanie receptoréw
przeciwpsychotyczne

5-HT 2C

6]

zmniejszony wydatek
energetyczny

6]

hamowanie kanatu Ca**

w komorkach B trzustki i
bezposredni spadek
wydzielania insuliny

Statyny

[38]

zwigkszenie glukoneogenezy
w watrobie

[36]

hamowanie ekspresji
receptorow
GLUT-2 odpowiadajacych za
wychwyt glukozy

[36]

Tabela 2. Leki o mniejszym ryzyku diabetologicznym

w poréwnaniu do innych z danej grupy lekow

Przyktady lekéw o

Nazwa grupy lekow mniejszym ryzyku Ref.
diabetologicznym
Leki przeciwdepresyjne Inhibitory wychwytu [25]
zwrotnego
serotoniny
Leki przeciwpsychotyczne Arypiprazol, [6]
Amisulpiryd
Statyny Rosuwastatyna, [6]
Prawastatyna
Leki stosowane w terapii Tocilizumab, [46]
COovID-19 Anakinra,
Baricytynib
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Produkty  zywnosciowe czesto wzbogacane s3
w witaminy, w tym niacyne. Nalezy zatem zwrdci¢ uwage
na niezamierzone nadmierne spozywanie niacyny
z zywnoscia w profilaktyce cukrzycy polekowej [55].

3.9. Vacor

Vacor to trutka na szczury, ktdra uszkadza komorki B
trzustki [56]. Zaktoca ona szlak biosyntezy dinukleotydu
nikotynamidowego (NAD), petnigcego wazng funkcje
komodrkowa. Vacor przeksztatca sie w analog NAD -
dinukleotyd wareninowy (VAD), ktory jest cytotoksyczny.
Proces ten prowadzi do szybkiego wyczerpania NAD
ismierci komorek, gtownie trzustki [57]. Zatrucia
preparatem Vacor sa rzadkie, zazwyczaj zwiazane
z przypadkowym spozyciem trucizny [58].

3.10. Pentamidyna

Pentamidyna jest lekiem podawanym pozajelitowo,
stosowanym w terapii i profilaktyce zakazenia grzybami
z gatunku Pneumocystis jiroveci, a takze dziatajacym
przeciwko pierwotniakom z rodzaju  Trypanosoma
i Leishmania [59]. Dziata toksycznie poprzez uszkadzanie
komorek B trzustki, prowadzac do cukrzycy lub ciezkiej
hipoglikemii, co znacznie ogranicza jej wykorzystanie
w leczeniu wyzej wymienionych zakazen [58,60,61].

3.11. Streptozocyna i alloksan

Podobnie jak pentamidyna, uszkadzaja komorki B
trzustki streptozocyna i alloksan. W ten sposob dochodzi do
wstrzymania produkcji insuliny. Streptozocyna i alloksan sg
wykorzystywane jedynie w badaniach eksperymentalnych
nad cukrzyca [62,63].

3.12. Bisfenol A

Bisfenol A (BPA) jest ksenoestrogenem, nasladujac
dziatanie naturalnych estrogenow prowadzi wtornie do
zmian w  funkcjonowaniu  uktadu  hormonalnego.
Ma charakterystyczna budowe, tworza go dwie grupy
hydroksyfenylowe potaczone z atomem wegla. BPA jest
strukturalnym analogiem endogennego 17-B-estradiolu. Ze
wzgledu na podobienstwo budowy do 17-B-estradiolu BPA
moze wiazac sie z receptorami estrogenowymi komorek B
trzustki, ktére powoduja stymulacje wydzielania insuliny.
Hamuje rowniez wydzielanie adiponektyny, zwiekszajacej
wrazliwos¢ na insuline [64-66]. Na poziomie komorkowym
BPA powoduje stres w mitochondriach i retikulum
endoplazmatycznym w komorkach B trzustki, prowadzac do
Smierci komorkowej [67]. Procesy te zbadano u danio
pregowanego, u ktérego BPA moze zaostrzaC stres
metaboliczny wywotany przez hiperglikemie oraz zwigkszac
apoptoze [68]. Metaanaliza badan wykazata, ze istnieje
zwigzek pomiedzy narazeniem na BPA i ryzykiem cukrzycy
u ludzi [69].

BPA to substancja chemiczna znajdujaca sie
w produktach codziennego uzytku, takich jak butelki na
wode, opakowania na zywno$¢ z tworzyw sztucznych,
zabawki, paragony, sprzety gospodarstwa domowego czy
sprzet medyczny. Wszechobecnos¢ BPA w Srodowisku
powoduje, ze ludzie sa na niego stale narazeni. Okoto
100 ton jest rocznie uwalnianych do atmosfery, a gtownym
zrodtem jest spalanie plastiku. Mimo ze unikniecie
narazenia na BPA jest trudne, mozna stosowac produkty
z tworzyw sztucznych nie zawierajacych bisfenoli lub
ze szkta [64,70].
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Warto zaznaczy¢, ze analogi bisfenolu A, czyli bisfenol F
(BPF) oraz bisfenol S (BPS), rowniez moga modyfikowac
homeostaze glukozy, przy czym skutki dziatania BPF sa
potencjalnie odwrotne w poréwnaniu do BPS. U danio
pregowanego BPS zwigkszat poziom glikemii na czczo,
zmniejszat  poziom  insuliny, a takze zwigkszat
glukoneogeneze i glikogenolize w watrobie [68].

3.13. Pestycydy

Pestycydy fosforoorganiczne sa powszechnie stosowane
w rolnictwie, a ich pozostatosci wykrywane sa w zywnosci,
produktach rolnych i s$rodowisku. Ludzie nie sa zatem
narazeni na fosforany organiczne wytacznie poprzez
ekspozycje zawodowa, ale rowniez poprzez spozycie czy
wdychanie [71]. W badaniach na szczurach udowodniono, ze
przewlekte narazenie na fosforany powodowato wigksze
wydzielanie insuliny z komorek wysp trzustki. Fosforany
rozregulowujac aktywnos¢ acetylocholinoesterazy moga
zaktoca¢ wydzielanie insuliny przez komdrki trzustki.
W wyniku przewlektego narazenia na fosforany cukrzyca
rozwija sie wskutek bezposredniego uszkodzenia trzustki
i insulinoopornosci  wywotanej lipoliza, stresem oksy-
dacyjnym i przewlektym stanem zapalnym [72]. Ponadto
ekspozycja na pestycydy powodowata nadmierny przyrost
masy ciata i zaburzenia produkcji leptyny w badaniach na
szczurach  [73]. Rowniez ostre zatrucie srodkami
fosforoorganicznymi moze indukowac cukrzyce, aczkolwiek
ryzyko jej wystapienia zgodnie zretrospektywnym badaniem
obserwacyjnym jest minimalne [74].

Narazenie na pestycydy chloroorganiczne roéwniez moze
zwieksza¢ ryzyko cukrzycy [75,76]. Nalezacy do grupy
pestycydow chloroorganicznych dichlorodifenylo-
trichloroetan (DDT) byt stosowany rowniez jako srodek
owadobdjczy, w tym w walce z malaria. Mimo ze
wykorzystywanie DDT zostato zakazane, nadal pozostaje
jedna z najbardziej znanych substancji zanieczyszczajacych
srodowisko [77]. DDT oraz jego metabolit dichloro-
difenylodichloroetan (DDE) sa bardzo trwate, lipofilne
irzadko sa wydalane z organizmu, co prowadzi do ich
akumulacji w tkance ttuszczowej. Wystepuje istotny zwiazek
pomiedzy akumulacja DDT w organizmie a ryzykiem cukrzycy
[78]. Mechanizmy w wyniku ktorych ekspozycja DDT
prowadzi do rozwoju cukrzycy sa obszarem badan. W
mitochondriach ssakow po ekspozycji na DDT zauwazono
uposledzenie procesu oddychania komor-kowego. DDE
zmniejszato potencjat btonowy, poziom ATP i zuzycie tlenu
przez hepatocyty reagujace na insuline. Uposledzenie w ten
sposob wydzielania i dziatania insuliny moze zwigkszac
ryzyko cukrzycy [79]. Na poziomie komoérkowym DDT i DDE
zmniejszaja ekspresje biatka w linii komorek B trzustki
NES2Y. Po ekspozycji na DDT ekspresja a-enolazy, aktyny,
cytokeratyny 8 i 18 byta zmniejszona w komoérkach B trzustki
NES2Y, a po ekspozycji na DDE ekspresja heterogennej
jadrowej rybonukleoproteiny (HNRH1) i cytokeratyny 18
byta zmniejszona [80]. Innym mechanizmem dziatania DDE,
ktory bardziej predysponuje do rozwoju cukrzycy typu 1,
jest zmniejszenie liczby limfocytow T regulatorowych
i cytokin ochronnych, w tym IL-4 czy IL-10 [81].

3.14. Metale ciezkie

Metale cigzkie po dotarciu do organizmu kumuluja sie
przede wszystkim w watrobie, nerkach i trzustce, gdzie
w nadmiernych ilosciach moga byc toksyczne i wptywaja
szkodliwie na metabolizm glukozy [82].
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Ferroptoza jest nowa forma nieapoptotycznej Smierci
komorek, zalezng od wewnatrzkomorkowego stezenia
zelaza. Komorki B wysp trzustkowych sa podatne na
ferroptoze i wykazano, ze podczas zastosowania
induktoréow ferroptozy znacznie zmniejszyta sie zdolnosc
wydzielania insuliny przez komorki B. Proces ferroptozy
jest zwiazany z poziomem zelaza w organizmie.
Prawdopodobnie nadmierne gromadzenie zelaza
w organizmie zwieksza ryzyko rozwoju  cukrzycy.
Akumulacja zelaza w mitochondriach spowodowana
niedoborem klastra zelazo-siarka moze prowadzi¢ do
wytwarzania wolnych rodnikéw, a nastepnie $mierci
komodrek w wyniku ferroptozy. Wolne rodniki powoduja
rowniez zaburzenie syntezy i wydzielania insuliny.
W wyniku zmniejszenia magazynowania zelaza
w organizmie obserwuje sie poprawe kontroli glikemii,
wydzielania insuliny i wrazliwosci na insuline. Nadmiar
miedzi i arsenu rowniez moga zwiekszy¢ ilos¢ wolnych
rodnikow w komdrkach B, wywotujac stres oksydacyjny,
ktory jest czynnikiem inicjujacym i powodujacym progresje
cukrzycy [83,84]. W badaniu poziom miedzi byt dodatnio
skorelowany z HbA1c [85]. Chelatory miedzi maja zatem
potencjat terapeutyczny w leczeniu cukrzycy [86]. Arsen
modyfikuje  transkrypcje  gendw,  wptywajac  na
przekazywanie sygnatu insuliny, réznicowanie adipocytow i
wrazliwos¢ na insuline. Zmniejsza wychwyt glukozy.
Jest uwalniany naturalnie w  wyniku  procesow
zachodzacych w wodach gruntowych, rudach mineralnych i
geotermalnych. Sztucznie wystepuje w produkcji szkta,
herbicydach i pestycydach oraz jest wykorzystywany
w przemysle elektronicznym [70].

Narazenie na selen zwigksza wytwarzanie w watrobie
Sepp1, bedacego induktorem insulinoopornosci. Sepp1
moze zmniejszac fosforylacje tyrozyny receptordw insuliny
w hepatocytach i zmniejsza¢ fosforylacje seryny w
miocytach, zaburzajac w ten sposob ich sygnalizacje
insulinowa i metabolizm glukozy. Nadmiar selenu powoduje
nadekspresje enzymu przeciwutleniajacego GPX1, co
prowadzi do hiperinsulinemii. Ponadto nieorganiczny selen
moze dziata¢ jako mimetyk insuliny, nasladujac ja w
procesach glikolizy, glukoneogenezy, syntezy kwasow
ttuszczowych, szlaku pentozofosfo-ranowym [87]. Nie tylko
nadmiar, ale réwniez niedobdr selenu moze zwiekszaé
ryzyko cukrzycy, co zbadano na myszach [88].

Ekspozycja na kadm zaburza metabolizm lipidow,
zmienia profil lipidowy i prowadzi do wewnatrzkomdrkowej
akumulacji lipidow w komoérkach B trzustki. Kadm dziata na
PPAR-y, powodujac przerost tkanki ttuszczowej, co zaburza
wrazliwos¢ na insuline.  Ponadto ekspozycja na kadm
zwigkszata poziomy ekspresji TNF-a, IL-1B i IL-6 w
komorkach B trzustki oraz podnosita poziomy TNF-a, IL1-8 i
IL-6 w surowicy i trzustce. Procesy te rowniez sprzyjaja
rozwojowi  cukrzycy. Ekspozycja na kadm nasila
uszkodzenia komoérek B trzustki, wywotane streptozocyna.
Wywotuje  on rowniez  bezposrednie  dziatanie
cytotoksyczne. Jak wynika z badan eksperymentalnych,
kadm gromadzi sie w komorkach trzustki w ciagu zycia, a
jego zawartosc rosnie wraz z wiekiem, co zwiazane jest z
czasem narazenia na kadm, najczesciej u osob palacych
papierosy, zawodowo lub poprzez zanieczyszczenia w
diecie. Komorki trzustki wykazuja niskie tempo replikacji w
wieku dorostym i sg bardzo wrazliwe na zanieczyszczenia
srodowiskowe [70,89,90].
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Ochrona srodowiska, zmniejszanie jego zanieczyszczen
sa wobec tego jednym z elementow profilaktyki wielu
chordb, w tym cukrzycy. Procesy przemystowe zwigzane
zemisja metali ciezkich zwigzane sa zwtaszcza
Z gornictwem czy wytwarzaniem energii elektrycznej [91].

3.15. Ftalany

Ftalany sa regularnie stosowane w produkcji tworzyw
sztucznych w celu zwiekszenia ich elastycznosci i
wytrzymatosci. Ftalany wiaza sie z PPAR-y, powodujac
wzrost produkcji adipocytow i insulinoopornosci [70].
Podobnie jak bisfenol, sa substancjami zaburzajacymi
funkcjonowanie uktadu hormonalnego. Niektore ftalany
wiaza sie z receptorami estrogenowymi, ostabiajac ich
dziatanie. Inne ftalany moga antagonizowac sygnalizacje
receptora androgenowego [68]. Co wiecej, ftalany nie
tworza wiazan kowalencyjnych z matryca i zwiazki te tatwo
uwalniaja sie  z oryginalnych  produktow, mogac
zanieczyszczac srodowisko i by¢ wchtaniane przez zwierzeta
i ludzi. Stwierdzono zwiazek pomiedzy stezeniem ftalanow,
takich jak ftalan dietylu i jego ludzki metabolit ftalan
monoetylu, z opornoscia i uposledzona funkcja komorek B,
nawet po skorygowaniu BMI pacjentow [92]. Ftalany zatem
zwiekszaja ryzyko insulinoopornosci icukrzycy [93].
Metabolity ftalanow wydalane sa z moczem [94].
Zmniejszenie toksycznosci powodowanej przez ftalany
mozna byto uzyskac zaréwno poprzez stosowanie flozyn, jak
i diuretykow tiazydowych [95].

3.16. Polibromowane etery difenylowe

Polibromowane  etery  difenylowe (PBDE) to
organobrominy sktadajace sie z 2 halogenowanych pierscieni
zwigzanych z maksymalnie 10 atomami bromu. Istnieja
hipotezy, iz PBDE posrednicza w spadku metabolitu
tryptofanu (3-IPA), pochodzacego z mikroflory jelitowej,
zaburzajac sygnalizacje glukozy i insuliny [70]. Badania
dotyczace wptywu PBDE na rozwdj cukrzycy sa
niejednoznaczne. Zhang i wsp. stwierdzili dodatnia liniowa
zaleznos¢ pomiedzy stezeniem BDE-47 w  surowicy
aryzykiem cukrzycy [94]. Badanie National Health and
Nutrition Examination Survey nie opisato takiej zaleznosci
migedzy BDE-153 a cukrzyca i zespotem metabolicznym.
W przypadku cukrzycy ciazowej dane te rowniez byty
niespojne. Badania przeprowadzone w Ameryce Pdtnocnej,
Finlandii i Szwecji nie wykazaty zwiazku miedzy ekspozycja
na PBDE a cukrzyca ciazowa, a we francuskiej kohorcie
zaobserwowano potencjalne powigzania [96].

4, Dyskusja

Podsumowujac, cukrzyca polekowa i wywotana innymi
substancjami  chemicznymi  stanowi istotny problem
zdrowotny. Leki mogace potencjalnie wywotywac cukrzyce
sa stosowane w innych czesto wystepujacych obecnie
chorobach, jak nadcisnienie, dyslipidemia, choroby
autoimmunologiczne, depresja, schizofrenia czy wybrane
choroby zakazne. Ponadto czestos¢ wystepowania chorob
cywilizacyjnych, jak nadcisnienie, choréb autoimmuno-
logicznych, a takze depresji rosnie, co moze w przysztosci
spowodowac narastanie problemu cukrzycy polekowej.
W wyniku prowadzonych badan klinicznych liczba lekow o
potwierdzonych  powiktaniach diabetologicznych moze
narastac.

Ogolne postepowanie podczas dostosowywania terapii
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przez lekarza obejmuje  $wiadomos¢  potencjatu
diabetogennego danego leku, oszacowanie korzysci i ryzyka
zwiazanego ze stosowaniem leku, a takze dostosowanie
optymalnego czasu i dawki [5]. Nie zawsze mozna unikac
stosowania konkretnych lekow zwiekszajacych ryzyko
cukrzycy polekowej, ale skutecznych w innych jednostkach
chorobowych. Korzysci wynikajace z zastosowania danego
leku czesto przewazaja nad skutkami  ubocznymi
zwiazanymi z nieprawidtowa kontrola glikemii. Nalezy
scisle identyfikowa¢ i monitorowac profil metaboliczny
pacjentow przyjmujacych leki powodujace hiperglikemie
[3,97]. Warto rowniez zaleci¢ pacjentom dbanie o zdrowy
styl zycia poprzez zwiekszenie aktywnosci fizycznej
i stosowanie zbilansowanej diety. W przypadku cukrzycy
polekowej nalezy rozwazy¢ zmiane leku na charakteryzujacy
sie mniejszym ryzykiem metabolicznym [31].

Mechanizmy odpowiedzialne za powstanie cukrzycy
polekowej i wywotanej innymi substancjami chemicznymi
sa roznorodne. Warto zwroci¢ uwage na polekowy przyrost
masy ciata jako istotny czynnik ryzyka rozwoju cukrzycy.
Natomiast obecnie farmakoterapia cukrzycy polekowej i
wywotanej innymi substancjami chemicznymi jest
adekwatna do standardow leczenia innych typow cukrzycy
[5,6].

Warto rowniez zwrocic uwage na narazenie
srodowiskowe na rozne substancje indukujace rozwdj
cukrzycy. Obecnie patogeneza cukrzycy wydaje sie miec
bardzo ztozony charakter i stanowic ciekawy i wazny obszar
dla dalszych badan. Oprdcz stylu zycia, wiele substancji
srodowiskowych ma udowodnione dziatanie promujace
rozwoj cukrzycy. Pogtebianie wiedzy w tym obszarze jest
uzasadnione, biorac pod uwage skale problemu cukrzycy i
jej powiktan.
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