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HOVEDBUDSKABER

Glukokortikoidinduceret diabetes ses hyppigt hos patienter i glukokortikoidbehandling, især i de ældre aldersgrupper.

Klinisk adskiller tilstanden sig fra type 2-diabetes ved en primær postprandial hyperglykæmi.

Der er ofte brug for behandling med insulin for at håndtere hyperglykæmien.

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

En registerbaseret undersøgelse fra 2017 [1] viste, at ca. 3% af den danske befolkning (7-10% i aldersgruppen
over 65 år) årligt indløste mindst én recept på systemisk glukokortikoid, hvilket placerer et betydeligt antal
danskere – og i særdeleshed ældre – i risiko for at udvikle GID. Den præcise forekomst af GID er dog vanskelig at
fastslå. Studier rapporterer en stor variation i incidens på mellem 5-65% blandt behandlede patienter [2-5]. Den
store spredning afspejler markante forskelle i doser, varighed, behandlingsindikationer, opfølgningsperioder
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 måneds glukokortikoider, om end der også her
var stor forskel på de enkelte fund (mellem 1% og 37%) [9].

GID er associeret med en betydeligt øget mortalitet og risiko for kardiovaskulære events og infektioner [3, 10-12],
og de potentielt alvorlige konsekvenser understreger derfor nødvendigheden af opmærksomhed på denne
metaboliske bivirkning.

Formålet med denne statusartikel er kort at gennemgå patofysiologi, screening og diagnostik samt nyeste
behandlingsanbefalinger af GID. En parallel udfordring ses ved glukokortikoidinduceret hyperglykæmi hos
personer med kendt diabetes. Selv om denne artikel er fokuseret på GID, er behandlingsprincipperne i praksis
sammenfaldende, hvorfor anbefalingerne er relevante for begge tilstande.

Patofysiologi

Glukokortikoider har en lang række af metaboliske effekter med virkning på glukosestofskiftet, der medfører en
risiko for at udvikle diabetes. De patofysiologiske mekanismer (Figur 1), der ligger til grund for
glukokortikoidinduceret hyperglykæmi, er komplekse, men kan opsummeres i tre dominerende effekter [14,
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15]: øget insulinsresistens, øget hepatisk glukoseproduktion og nedsat insulinproduktion.

Øget insulinresistens

Glukokortikoider forårsager en betydelig øget insulinresistens i flere perifere væv, herunder skeletmuskulatur,
fedtvæv og leveren. I skeletmuskulaturen sker dette især via en direkte hæmning af insulinreceptorens signalvej
og en hæmning af ekspressionen af den insulinafhængige glukosetransporter type 4 (GLUT4). Herudover
medfører den glukokortikoidmedierede stimulation af lipolysen øget frisættelse af fedtsyrer til cirkulationen,
som ligeledes bidrager til insulinresistens i leveren og musklerne.

Øget hepatisk glukoseproduktion

Glukokortikoider stimulerer leverens glukoseproduktion ved at øge glukoneogenesen med dannelse af glukose
fra aminosyrer og glycerol, der frisættes gennem den øgede proteolytiske og lipolytiske effekt. Herudover
stimulerer glukokortikoider glykogenolysen, hvor leverens glykogendepoter nedbrydes, og glukose frisættes til
cirkulationen.

Nedsat insulinproduktion

Glukokortikoider hæmmer insulinsekretionen fra bugspytkirtlens betaceller, hvilket kan forværre
hyperglykæmien, da betacellerne således ikke kan kompensere tilstrækkeligt for den øgede insulinresistens.

Diagnostik

GID diagnosticeres ud fra samme kriterier, som andre former for diabetes. I praksis benyttes dog primært en
fasteplasmaglukose > 7 mmol/l eller et vilkårligt plasmaglukose > 11,1 mmol/l målt to dage i træk under
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pågående glukokortikoidbehandling.

Hæmoglobin A1c (HbA1c), som afspejler det gennemsnitlige glukoseniveau over 2-3 måneder, er ikke velegnet til

diagnostik af GID, da tilstanden ofte debuterer akut ved opstart af glukokortikoidbehandling, hvorimod HbA1c

først stiger i løbet af uger.

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

Screening

Selv om HbA1c ikke kan benyttes til diagnostik af GID, er det dog en vigtig markør i forhold til risikoen for at

udvikle GID. Risikoen anslås stigende fra HbA1c omkring 39-43 mmol/mol [10, 17, 18] og ganske lille ved værdier

derunder. Således viste et dansk studie fra 2018 involverende 140 højdosis glukokortikoidbehandlede patienter
med cancer med metastaser til spinalkanalen en negativ prædiktiv værdi på 96% ved HbA1c < 39 mmol/mol [10].

På baggrund af ovenstående anbefales følgende screenings- og monitoreringsstrategi baseret på patientens
HbA1c før behandlingsstart. Screeningen identificerer patienter i lav risiko for udvikling af GID (< 39 mmol/mol)

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

HbA1c < 39 mmol/mol – lav risiko

– Kortvarig behandling (≤ 5 dage): monitorering er som udgangspunkt ikke nødvendig.
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– Længerevarende behandling (> 5 dage): glukosemonitorering bør overvejes efter nedenstående anbefalinger
(mellem/høj risiko).

HbA1c 39-47 mmol/mol – høj risiko

– Indlagte patienter: måling af glukose × 3/dag efter opstart.

– Ambulante patienter: måling af glukose × 1/dag, optimalt postprandielt efter et større måltid (typisk middag
eller aften).

Eskalering: ved glukosemålinger > 11 mmol/l øges monitoreringen til × 3/dag.

Deskalering: ved vedvarende glukosemålinger < 10 mmol/l kan monitoreringen ophøre [19].

Alternativ: Hvis daglige målinger ikke er mulige, foretages stikprøvevis kontrol af ikkefastende glukose hos egen
læge.

HbA1c ≥ 48 mmol/mol eller kendt diabetes

– Måling af glukose × 3-4/dag efter opstart.

– Sideløbende iværksættes eller justeres den antiglykæmiske behandling.

– Patienten bør, såfremt ressourcerne tillader det, oplæres i hjemmeglukosemåling.

Ud over HbA1c ≥ 39 mmol/mol disponerer en række øvrige risikofaktorer til udvikling af GID [2, 14, 15, 20]. Især

behandlingsdosis samt varighed synes at være stærke prædiktorer. Et dansk studie fra 2018 gennemgik 13
studier med glukokortikoidbehandlede patienter på forskellige indikationer og fandt, at ud over HbA1c og

akkumuleret dosis var BMI og høj alder hyppigst rapporteret som risikofaktorer [2].

Patientrelaterede faktorer

– Tidligere historie med diabetes eller prædiabetes.

– Familiehistorie med type 2-diabetes.

– Overvægt/fedme.

– Høj alder.

– Tidligere gestationel diabetes.

Glukokortikoidrelaterede faktorer

– Dosis: Jo højere dosis, desto større risiko.

– Behandlingsvarighed: Risikoen stiger med længerevarende og kontinuerlig behandling.

– Administrationsform: Systemisk (oral eller intravenøs) har størst risiko, men selv topiske eller inhalerede
steroider i højere doser kan have en effekt [21].

Behandling

I det følgende anføres et forslag til behandling. Anbefalingerne stemmer overens med anbefalingerne i den
nyligt reviderede endokrinologiske nationale behandlingsvejledning [22].

Det anbefales som udgangspunkt at tilstræbe et glukoseniveau mellem 6-10 mmol/l.

Dette bør individualiseres baseret på alder og komorbiditet. Ved svært syge eller terminale patienter anbefales
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således en mere pragmatisk tilgang. Et mål for glukoseniveauet [19, 23] kan i disse tilfælde være mellem&;6-
15&;mmol/l.

Nedenstående 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 glukosesænkende behandling reduceres igen eller seponeres, når
glukokortikoidbehandlingen ophører.

Lavdosis glukokortikoidbehandling ≤ 10 mg prednisolon dagligt

Lavdosis glukokortikoid medfører oftest kun let til moderat forhøjet glukoseniveau, hvorfor peroral antidiabetisk
behandling i de fleste tilfælde er sufficient. Trods et begrænset antal studier er metformin det foretrukne
førstevalg, da det bl.a. er vist at reducere insulinresistensen og antallet af hospitalsindlæggelser sammenlignet
med placebo [26, 27]. Hvis metformin ikke tolereres, eller den glykæmiske kontrol er utilstrækkelig, kan andre
perorale antidiabetika anvendes. Effekten af disse præparater på GID mangler dog yderligere videnskabelig
underbygning.

Insulinbehandling bør overvejes tidligt ved manglende kontrol og i så fald medføre seponering af eventuelle
sulfonylurinstofpræparater.

Mellem-høj dosis glukokortikoidbehandling > 10 mg prednisolon dagligt

Ved mellem-høj dosis glukokortikoidbehandling vil der ofte vise sig behov for insulinbehandling og tæt
monitorering. Der er ikke konsensus om valg af insulinregimer [28, 29] eller insulindoser. Internationalt
benyttes således både basal insulin (både humant og analog), blandingsinsulin og måltidsinsulinregimer. I
Danmark er varianter af såvel humant insulin (såsom isophaninsulin) som blandingsinsulin enten udgået eller
planlagt udfaset i løbet af 2026. I denne artikel ses derfor bort fra disse i anbefalingerne.

Ydermere kan man ud fra en teoretisk betragtning argumentere for at undgå brugen af insulinanaloger med
meget lang virkningsvarighed (såsom insulin degludec), da forskellen mellem prednisolons og insulinets
virkningsvarighed vil medføre en øget risiko for hypoglykæmi.

Typisk begyndes med basal insulin i monoterapi. Observeres der stor stigning allerede ved frokosttid, kan der
tillægges måltidsinsulin. Insulindosis øges afhængig af glukosemålingerne. Evidensen for, hvor meget
insulinbehovet stiger, er dårlig belyst. Ved kendt type 1-diabetes er der ofte behov for at øge både basal- og
måltidsinsulindoser. I et mindre studie, hvor ti deltagere med type 1-diabetes og insulinpumpe fik
højdosisprednisolon i tre dage, fandt man et øget insulin behov på 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 glukosemålinger.

Bolus insulin

Insulin aspart til måltider. Startforslag 4 IE præprandielt morgen, middag og aften. Optitrering efter
glukosemålinger.

Opfølgning

Det anbefales for patienter med påvist GID at måle HbA1c mindst én gang årligt efter afsluttet
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glukokortikoidbehandling. En kontrol af HbA1c inden for de første tre måneder efter seponering kan være

misvisende, da værdien stadig vil være påvirket af den akutte hyperglykæmi. Hvis patienten udvikler
vedvarende diabetes, iværksættes behandling samt screening for senkomplikationer på linje med
anbefalingerne for øvrige diabetestyper.

Konklusion

Selv om det videnskabelige fundament for håndtering af GID fortsat er præget af mangelfuld evidens og mange
konsensusbeslutninger, er der de seneste år sket væsentlige fremskridt, herunder en mere systematisk
anvendelse af HbA1c til risikovurdering og en intensivering af basalbolusregimet.

GID er en hyppig bivirkning til glukokortikoidbehandling med et karakteristisk glukosemønster, der primært er
præget af postprandial hyperglykæmi om eftermiddagen og aftenen. Det anbefales derfor, at screening og
monitorering af patienter i risiko for GID primært rettes mod ikkefastende glukoseværdier, da både fasteglukose
og HbA1c alene kan give et misvisende billede. Den terapeutiske strategi målrettes ligeledes mønsteret med

postprandielle stigninger.

I takt med at moderne diabetesteknologi som kontinuerlige glukosemålere og insulinpumper bliver stadig mere
tilgængelige, åbnes der for en fremtid, hvor vi kan bevæge os væk fra reaktive målinger og i stedet opnå en mere
proaktiv og præcis styring af det ofte komplekse glukoseforløb 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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