UGESKRIFT FOR LAGER

Statusartikel

Glukokortikoidinduceret diabetes

Rasmus Fuglsang-Nielsenl, Katrine Bagge Hansen2, Mads Bisgaard Bengtsen3 4 & Esben Sgndergaard®

1) Medicinsk Afdeling, Regionshospitalet Horsens, 2) Steno Diabetes Center Copenhagen, Kgbenhavns Universitetshospital, 3)

Klinik for Hormon- og Knoglesygdomme, Aarhus Universitetshospital, 4) Steno Diabetes Center Aarhus, Aarhus Universitetshospital

Ugeskr Laeger 2026;188:V09250780. doi: 10.61409/V09250780

HOVEDBUDSKABER

o Glukokortikoidinduceret diabetes ses hyppigt hos patienter i glukokortikoidbehandling, iseer i de zldre aldersgrupper.
o Klinisk adskiller tilstanden sig fra type 2-diabetes ved en primaer postprandial hyperglykaemi.

o Der er ofte brug for behandling med insulin for at handtere hyperglykeemien.

Glukokortikoider anvendes ved en lang rakke tilstande, herunder inflammatoriske og autoimmune sygdomme,
allergiske reaktioner, astma og KOL-forvarringer, som led i onkologiske behandlingsregimer samt til
immunsuppression efter organtransplantation. Den udbredte anvendelse betyder, at stort set alle laeger vil mgde
patienter i glukokortikoidbehandling med de bivirkninger, det kan medfere, herunder glukokortikoidinduceret
diabetes (GID).

En registerbaseret undersggelse fra 2017 [1] viste, at ca. 3% af den danske befolkning (7-10% i aldersgruppen
over 65 ar) arligt indleste mindst én recept pa systemisk glukokortikoid, hvilket placerer et betydeligt antal
danskere - og i seerdeleshed @ldre - i risiko for at udvikle GID. Den preecise forekomst af GID er dog vanskelig at
fastsla. Studier rapporterer en stor variation i incidens pa mellem 5-65% blandt behandlede patienter [2-5]. Den
store spredning afspejler markante forskelle i doser, varighed, behandlingsindikationer, opfelgningsperioder
samt patienternes individuelle risikoprofiler [6-8]. En metaanalyse af 13 studier viste, at knap hver femte patient
(18,6%) udviklede diabetes efter endt behandling med mindst én maneds glukokortikoider, om end der ogsé her

var stor forskel pd de enkelte fund (mellem 1% og 37%) [9].

GID er associeret med en betydeligt oget mortalitet og risiko for kardiovaskulaere events og infektioner [3,10-12],
og de potentielt alvorlige konsekvenser understreger derfor nedvendigheden af opmeerksomhed pé denne

metaboliske bivirkning.

Formaélet med denne statusartikel er kort at gennemga patofysiologi, screening og diagnostik samt nyeste
behandlingsanbefalinger af GID. En parallel udfordring ses ved glukokortikoidinduceret hyperglykaemi hos
personer med kendt diabetes. Selv om denne artikel er fokuseret pa GID, er behandlingsprincipperne i praksis

sammenfaldende, hvorfor anbefalingerne er relevante for begge tilstande.

Patofysiologi

Glukokortikoider har en lang reekke af metaboliske effekter med virkning pé glukosestofskiftet, der medferer en
risiko for at udvikle diabetes. De patofysiologiske mekanismer (Figur 1), der ligger til grund for

glukokortikoidinduceret hyperglykeemi, er komplekse, men kan opsummeres i tre dominerende effekter [14,
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15]: eget insulinsresistens, aget hepatisk glukoseproduktion og nedsat insulinproduktion.

FIGUR 1 Glukokortikeidinduceret diabetes skyldes aget glukoneogenese og glykolyse fra
leveren, nedsat insulinproduktion fra bugspytkirtlen, @get insulinresistens i muskel- og
fedtvaev samt eget lipolyse i fedtvasv. Figuren er inspireret af Barker et al. [24].

Figuren er udarbejdet i BioRender. Bengtsen M. (2025). BioRender.com/yvvd7mf
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Glukokortikoider forarsager en betydelig oget insulinresistens i flere perifere veev, herunder skeletmuskulatur,
fedtvaev og leveren. I skeletmuskulaturen sker dette iseer via en direkte haemning af insulinreceptorens signalvej
og en heemning af ekspressionen af den insulinafheengige glukosetransporter type 4 (GLUT4). Herudover
medforer den glukokortikoidmedierede stimulation af lipolysen oget frisaettelse af fedtsyrer til cirkulationen,

som ligeledes bidrager til insulinresistens i leveren og musklerne.
@get hepatisk glukoseproduktion

Glukokortikoider stimulerer leverens glukoseproduktion ved at ege glukoneogenesen med dannelse af glukose
fra aminosyrer og glycerol, der friseettes gennem den ggede proteolytiske og lipolytiske effekt. Herudover
stimulerer glukokortikoider glykogenolysen, hvor leverens glykogendepoter nedbrydes, og glukose frisaettes til

cirkulationen.
Nedsat insulinproduktion

Glukokortikoider heemmer insulinsekretionen fra bugspytkirtlens betaceller, hvilket kan forveerre

hyperglykeemien, da betacellerne saledes ikke kan kompensere tilstraekkeligt for den ggede insulinresistens.

Diagnostik

GID diagnosticeres ud fra samme kriterier, som andre former for diabetes. I praksis benyttes dog primzert en

fasteplasmaglukose > 7 mmol/l eller et vilkarligt plasmaglukose > 11,1 mmol/l mélt to dage i traek under
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pagaende glukokortikoidbehandling.

Heemoglobin Alc (HbA;.), som afspejler det gennemsnitlige glukoseniveau over 2-3 maneder, er ikke velegnet til
diagnostik af GID, da tilstanden ofte debuterer akut ved opstart af glukokortikoidbehandling, hvorimod HbA; .

forst stiger i lobet af uger.

Ved peroral glukokortikoidbehandling indtaget om morgenen ses ofte et distinkt glukosemeonster (Figur 2), som
er karakteriseret ved betydelig postprandial hyperglykaemi om eftermiddagen og aftenen. Dette afspejler dels
glukokortikoiders farmakokinetik, dels den sgede insulinresistens i muskelveev, der forsinker fjernelse af
indtaget kulhydrat fra cirkulationen. Til gengeeld kan den fastende plasmaglukose om morgenen forblive
upavirket, trods betydelig hyperglykaemi senere pa dagen [13, 16]. Denne forskel er relevant i forhold til valg af
behandlingsstrategi (Figur 2).

FIGUR 2 Glukoseprofil for patient i behandling med oral glukokortikoid mane. Blodsukker-
hiveauerne (angivet i mmol/l) er afheengige af bl.a. patientkarakteristika og anvendte
glukokortikoiddosis og vil ikke altid veere lige s& udtalte som i nedenstdende eksempel.

[6:00 | 20:00 [00:00 04:00 |08:00 12:00 | 16:00 | 20:00 [00:00 |04:00 |08:00 12:00 16:00 | 20:00 | 00:00 |04:00 | 08:00 | 12:00 | 16:00 20:00 |00:00 04:00 |08:00

By P L
o D O

BB R PRI RS
AL b RAC

[T =y

e T g e e
g vl R R B =

Screening

Selv om HbA; ikke kan benyttes til diagnostik af GID, er det dog en vigtig marker i forhold til risikoen for at
udvikle GID. Risikoen anslés stigende fra HbA;. omkring 39-43 mmol/mol [10, 17, 18] og ganske lille ved vaerdier
derunder. Siledes viste et dansk studie fra 2018 involverende 140 hgjdosis glukokortikoidbehandlede patienter

med cancer med metastaser til spinalkanalen en negativ praediktiv vaerdi pa 96% ved HbA1. < 39 mmol/mol [10].

Pa baggrund af ovenstidende anbefales folgende screenings- og monitoreringsstrategi baseret pa patientens
HbA; for behandlingsstart. Screeningen identificerer patienter i lav risiko for udvikling af GID (< 39 mmol/mol)

[10], hej risiko (39-47 mmol/l) og patienter med hidtil uerkendt diabetes (= 48 mmol/mol).

HbA . < 39 mmol/mol - lav risiko

- Kortvarig behandling (= 5 dage): monitorering er som udgangspunkt ikke ngdvendig.
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- Leengerevarende behandling (> 5 dage): glukosemonitorering bar overvejes efter nedenstdende anbefalinger

(mellem/hgj risiko).
HbA; . 39-47 mmol/mol - hgj risiko
- Indlagte patienter: maling af glukose x 3/dag efter opstart.

- Ambulante patienter: maling af glukose x 1/dag, optimalt postprandielt efter et sterre maltid (typisk middag

eller aften).
Eskalering: ved glukosemalinger > 11 mmol/l gges monitoreringen til x 3/dag.
Deskalering: ved vedvarende glukosemalinger < 10 mmol/l kan monitoreringen ophere [19].

Alternativ: Hvis daglige malinger ikke er mulige, foretages stikprgvevis kontrol af ikkefastende glukose hos egen

leege.

HbA;. = 48 mmol/mol eller kendt diabetes

- Méling af glukose x 3-4/dag efter opstart.

- Sidelgbende iveerksaettes eller justeres den antiglykaemiske behandling.

- Patienten ber, safremt ressourcerne tillader det, opleaeres i hjemmeglukosemaling.

Ud over HbA;. = 39 mmol/mol disponerer en raekke gvrige risikofaktorer til udvikling af GID [2, 14, 15, 20]. Isaer
behandlingsdosis samt varighed synes at veere steerke praediktorer. Et dansk studie fra 2018 gennemgik 13
studier med glukokortikoidbehandlede patienter pa forskellige indikationer og fandt, at ud over HbA;. og
akkumuleret dosis var BMI og hgj alder hyppigst rapporteret som risikofaktorer [2].

Patientrelaterede faktorer

- Tidligere historie med diabetes eller praediabetes.

- Familiehistorie med type 2-diabetes.

- Overvaegt/fedme.

- Hgj alder.

- Tidligere gestationel diabetes.

Glukokortikoidrelaterede faktorer

- Dosis: Jo hgjere dosis, desto storre risiko.

- Behandlingsvarighed: Risikoen stiger med leengerevarende og kontinuerlig behandling.

- Administrationsform: Systemisk (oral eller intravenes) har sterst risiko, men selv topiske eller inhalerede

steroider i hojere doser kan have en effekt [21].

Behandling

I det folgende anfores et forslag til behandling. Anbefalingerne stemmer overens med anbefalingerne i den

nyligt reviderede endokrinologiske nationale behandlingsvejledning [22].
Det anbefales som udgangspunkt at tilstreebe et glukoseniveau mellem 6-10 mmol/l.

Dette ber individualiseres baseret pa alder og komorbiditet. Ved sveert syge eller terminale patienter anbefales
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saledes en mere pragmatisk tilgang. Et mal for glukoseniveauet [19, 23] kan i disse tilfzelde veere mellem&;6-
15&;mmol/l.

Nedenstaende forslag til behandlingsregimer og insulindoser er empirisk baserede og vil ofte passe til

prednisolonbehandling givet oralt om morgenen [24, 25].

Som udgangspunkt kan den intensiverede glukosesezenkende behandling reduceres igen eller seponeres, nar

glukokortikoidbehandlingen opherer.
Lavdosis glukokortikoidbehandling = 10 mg prednisolon dagligt

Lavdosis glukokortikoid medferer oftest kun let til moderat forhgjet glukoseniveau, hvorfor peroral antidiabetisk
behandling i de fleste tilfaelde er sufficient. Trods et begraenset antal studier er metformin det foretrukne
forstevalg, da det bl.a. er vist at reducere insulinresistensen og antallet af hospitalsindleeggelser sammenlignet
med placebo [26, 27]. Hvis metformin ikke tolereres, eller den glykaemiske kontrol er utilstraekkelig, kan andre
perorale antidiabetika anvendes. Effekten af disse praeparater pa GID mangler dog yderligere videnskabelig

underbygning.

Insulinbehandling ber overvejes tidligt ved manglende kontrol og i sé fald medfere seponering af eventuelle

sulfonylurinstofpreeparater.
Mellem-hgj dosis glukokortikoidbehandling > 10 mg prednisolon dagligt

Ved mellem-hgj dosis glukokortikoidbehandling vil der ofte vise sig behov for insulinbehandling og teet
monitorering. Der er ikke konsensus om valg af insulinregimer [28, 29] eller insulindoser. Internationalt
benyttes séledes bade basal insulin (bdde humant og analog), blandingsinsulin og méltidsinsulinregimer. I
Danmark er varianter af sdvel humant insulin (sdsom isophaninsulin) som blandingsinsulin enten udgéet eller

planlagt udfaset i lebet af 2026. I denne artikel ses derfor bort fra disse i anbefalingerne.

Ydermere kan man ud fra en teoretisk betragtning argumentere for at undga brugen af insulinanaloger med
meget lang virkningsvarighed (sasom insulin degludec), da forskellen mellem prednisolons og insulinets

virkningsvarighed vil medfere en gget risiko for hypoglykeemi.

Typisk begyndes med basal insulin i monoterapi. Observeres der stor stigning allerede ved frokosttid, kan der
tilleegges maltidsinsulin. Insulindosis eges atheengig af glukosemalingerne. Evidensen for, hvor meget
insulinbehovet stiger, er darlig belyst. Ved kendt type 1-diabetes er der ofte behov for at oge bade basal- og
maltidsinsulindoser. I et mindre studie, hvor ti deltagere med type 1-diabetes og insulinpumpe fik
hgjdosisprednisolon i tre dage, fandt man et gget insulin behov p& 70% [30]. Insulinbehovet normaliseredes i

dette studie to til tre dage efter endt prednisolonbehandling.

Forslag til insulindoser ved opstart

Basal insulin

Insulin glargin 100. Startforslag: 0,2-0,3 IE/kg morgen. Optitrering efter glukosemalinger.
Bolus insulin

Insulin aspart til maltider. Startforslag 4 IE praeprandielt morgen, middag og aften. Optitrering efter

glukosemalinger.

Opfglgning

Det anbefales for patienter med pévist GID at méle HbA;. mindst én gang arligt efter afsluttet
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glukokortikoidbehandling. En kontrol af HbA;. inden for de forste tre maneder efter seponering kan veere
misvisende, da vaerdien stadig vil veere pavirket af den akutte hyperglykeemi. Hvis patienten udvikler
vedvarende diabetes, iveerkseettes behandling samt screening for senkomplikationer pa linje med

anbefalingerne for gvrige diabetestyper.

Konklusion

Selv om det videnskabelige fundament for handtering af GID fortsat er praeget af mangelfuld evidens og mange
konsensusbeslutninger, er der de seneste ar sket vaesentlige fremskridt, herunder en mere systematisk

anvendelse af HbA til risikovurdering og en intensivering af basalbolusregimet.

GID er en hyppig bivirkning til glukokortikoidbehandling med et karakteristisk glukosemenster, der primaert er
preeget af postprandial hyperglykeemi om eftermiddagen og aftenen. Det anbefales derfor, at screening og
monitorering af patienter i risiko for GID primeert rettes mod ikkefastende glukosevaerdier, da bade fasteglukose
og HbA;. alene kan give et misvisende billede. Den terapeutiske strategi malrettes ligeledes mensteret med

postprandielle stigninger.

I takt med at moderne diabetesteknologi som kontinuerlige glukosemalere og insulinpumper bliver stadig mere
tilgeengelige, dbnes der for en fremtid, hvor vi kan bevaege os vaek fra reaktive malinger og i stedet opnd en mere

proaktiv og preecis styring af det ofte komplekse glukoseforlgb under behandling med glukokortikoider.
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SUMMARY

Glucocorticoid-induced diabetes

Glucocorticoid-induced diabetes (GID) is a frequent and serious side effect of glucocorticoid treatment. Its
distinct glucose profile - characterised by afternoon/evening postprandial hyperglycemia and often normal
fasting blood sugar - necessitates a tailored treatment approach. Effective management requires proactive risk
stratification, targeted screening, and early intervention to mitigate serious complications like increased

mortality, cardiovascular events, and infections, as argued in this review.
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