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Zaburzenia regulacji glikemii
u 0sOb z zaawansowang
chorobg nowotworowag

Disturbances of serum glucose level regulation
in patients with advanced neoplastic disease

Streszczenie

Zaburzenia gospodarki weglowodanowej oraz czeste wahania glikemii u oséb z zaawansowang choroba
nowotworowg stanowig istotny problem kliniczny. Chorych objetych opiekg diugoterminowa, u ktérych
stwierdza sie zaburzenia regulacji glikemii, mozna podzieli¢ na dwie grupy: pierwsza stanowia pacjenci
z jawng cukrzyca, druga pacjenci z okresowymi zaburzeniami przemiany weglowodanowej niezwigzanymi
z cukrzyca. Czynnikami determinujgcymi zaburzenia gospodarki weglowodanowej u 0séb z zaawansowang
choroba nowotworowa sa: przewlektfa hiperkortyzolemia, przewlekta hiperkatecholaminemia oraz wzgledna
przewaga glukagonu nad insuling, efektem czego jest przyspieszenie lipolizy i glikogenolizy. Wszystkie
powyzsze mechanizmy prowadzg takze niezaleznie do znacznego przyspieszenia glukoneogenezy w watro-
bie, z towarzyszacg insulinoopornoscig oraz zaburzeniami sekrecji insuliny. Do innych czynnikéw zaburzaja-
cych prawidtowg regulacje glikemii zalicza sie wydzielane w zwigkszonych ilosciach cytokiny: TNF-, IL-1 oraz
interferony. Znajomos¢ podstawowych zasad rozpoznawania i leczenia zaburzen regulacji glikemii, oparta na
zrozumieniu prowadzacych do nich mechanizméw, powinna przyczynic sie do lepszej opieki nad tg grupa
chorych, a tym samym poprawi¢ komfort ich zycia.

Stowa kluczowe: choroba nowotworowa, insulinoopornos¢, hiperglikemia, anoreksja

Abstract

Disturbances of carbohydrate metabolism and frequent variations of serum glucose level in patients with
advanced neoplastic disease are the critical clinical problem. Patients, admitted to the long term medical care
units, who have glucose metabolism abnormalities can be divided into two groups: first — are the patients
with symptomatic diabetes mellitus, and second — are the patients with periodic carbohydrate metabolism
abnormalities without clinical manifestation of diabetes mellitus. These glucose metabolism abnormalities in
patients with malignancy can be determined by such factors as: chronic excess of cortisol and katecholamines,
and relative predominance of glucagons over insulin, that causes acceleration of lypolysis and glycogenolysis.
Mechanism mentioned above lead independently also to marked increase in liver guconeogenesis in associa-
tion with insulin resistance and disturbances in insuline secretion. Other factors, that may affect serum
glucose level regulation, are the cytokines released in excess like TNF-, IL-1 and interferon.

Knowledge about diagnosis and treatment principles of glucose metabolism derangements based on under-
standing of mechanism that can lead to these disorders, should contribute to better care of this group of
patients, thereby improve quality of their life.
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Wstep

Zaburzenia gospodarki weglowodanowe] oraz
czeste wahania glikemii u oséb z zaawansowang
chorobg nowotworowsg stanowia istotny problem
kliniczny i wymagaja od lekarza prowadzacego du-
zego doswiadczenia, opartego na zrozumieniu me-
chanizméw powstawania tych schorzen. Chorych
poddanych dfugotrwatej opiece, u ktérych stwier-
dza sie zaburzenia regulacji glikemii, mozna podzieli¢
na dwie grupy: pierwszg stanowia chorzy z jawng
cukrzyca, drugg — pacjenci z okresowymi zaburze-
niami przemiany weglowodanowej bez klinicznych
wyktadnikéw choroby. Zwtaszcza ta druga grupa
chorych wymaga wnikliwej oceny lekarskiej i ustale-
nia obecnosci wskazan do ewentualnego leczenia
z zastosowaniem metod farmakologicznych. Dodat-
kowym problemem czesto okazuje sie brak apetytu
oraz inne objawy procesu nowotworowego (szcze-
golnie ze strony przewodu pokarmowego), ktére
powodujg nieregularnos¢ i réznice wartosci kalo-
rycznej przyjmowanych przez chorego positkow. Nie
bez znaczenia moze sie takze okaza¢ rodzaj prowa-
dzonej farmakoterapii przyczynowej i objawowej oraz
stosowanie zywienia drogq parenteralng. Schemat
regulacji glikemii z uwzglednieniem regulacji wydzie-
lania insuliny przedstawiono na rycinie 1 [1, 2].

Wydaje sie, ze u cztowieka bardzo istotng role
odgrywa tak zwana o$ dtuga regulacji wydzielania
insuliny, oparta na bodzcach ptynacych z centralne-
go uktadu nerwowego oraz na mediatorach produ-
kowanych w przewodzie pokarmowym (peptyd ha-
mujacy czynnosc zotagdka — GIP, sekretyna, chole-
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Rycina 1. Regulacja glikemii i wydzielania insuliny.

GIP (gastric inhibitory peptide) — peptyd hamujacy
czynnos¢ zotadka; CCK (cholecystokinin) — cholecysto-
kinina

Figure 1. Glycemia and insuline excretion regulation.
GIP — gastric inhibitory peptide; CCK — cholecystokinin

cystokinina, gastryna), stymulujgcych trzustke do
wyrzutu insuliny przez komérki g wysp trzustko-
wych w odpowiedzi na szybko narastajgca glikemie
popositkowa. Druga faza wydzielania, tak zwana
os krotka, jest fazg opartg na bezposrednim sprze-
zeniu zwrotnym miedzy wartoscig glikemii a szyb-
koscig produkgji i biezgcym uwalnianiu insuliny. Efekt
hipoglikemizujacy dziatania insuliny jest wypadkowg
ilosci i szybkosci wydzielania insuliny w stosunku
do narastajacej glikemii oraz odpowiedzi tkanek
obwodowych na jej dziatanie — insulina dziata za
posrednictwem receptoréw, ktére z wyjatkiem moéz-
gowia (poza czescig podwzgdrza), erytrocytdw oraz
btony sluzowej jelit i kanalikéw nerkowych, znaj-
duja sie w wiekszosci tkanek. Poza insuling dziata-
nie hipoglikemizujace wykazujg jeszcze insulinopo-
dobne czynniki wzrostowe, gtéwnie IGF-2 (insulin-
-like growth factors-2) (hamowanie glukoneogene-
zy i glikogenolizy watrobowej, wzrost obwodowe-
go zuzycia glukozy), ale za posrednictwem wtasnych
receptoréw (przewlekta hipoglikemia u oséb z du-
zymi miesakami produkujacymi IGF-2). Tendencja
do hipoglikemii wystepuje réwniez u pacjentow
z hepatoma (prawdopodobienstwo nadprodukg;ji
IGF-2) lub z powaznym zaburzeniem funkcji watro-
by i/lub nerek, co moze sie wigza¢ z zaburzeniami
degradacji insuliny oraz czesciowym brakiem od-
dziatywania glukagonu na watrobe. Wigkszos¢ glu-
kagonu drogg zyty wrotnej dociera do watroby,
gdzie odgrywa on kluczowa role w regulacji gospo-
darki weglowodanowej (regulacja glukoneogenezy
i glikogenolizy watrobowej). U 0s6b z uszkodze-
niem watroby czesto obserwuje sie wzrost stezenia
glukagonu we krwi obwodowej, co swiadczy o upo-
sledzeniu funkcji odbiorczej gtéwnego narzadu do-
celowego, jakim jest watroba. Pomimo podwyzszo-
nego stezenia glukagonu w kragzeniu obwodowym
jego dziatanie na glukoneogeneze i glikogenolize
w narzagdach obwodowych jest niewielkie. Wedtug
wielu badaczy watroba funkcjonuje wiec jako ro-
dzaj gtéwnego obwodowego , glukostatu”, w za-
leznosci od potrzeb pobierajac lub uwalniajac glu-
koze z krwi. Czynnos¢ ta podlega regulacji wielo-
hormonalnej. Inng sugerowang przyczyna hipogli-
kemii jest zuzycie catego zapasu glikogenu i brak
mozliwosci szybkiego uwolnienia glukozy w przy-
padku obnizenia glikemii [1, 3].

Zestawienie wazniejszych czynnikdw hormonalnych
i niehormonalnych przedstawiono w tabeli 1 [1-3].

Czynnikami determinujacymi zaburzenia gospo-
darki weglowodanowej u oséb z zaawansowang
choroba nowotworows sa:
— przewlekta hiperkortyzolemia, ktéra na drodze

lipolizy ttuszczu z adipocytow (wspdlnie z kwas-
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Tabela 1. Czynniki regulujace glikemie
Table 1. Glycemia regulating factors

Glikemia
Obnizenie Zwiekszenie
Insulina Glukagon
IGF-2 Glikokortykosteroidy
Leki Aminy katecholowe
hipoglikemizujace Hormony tarczycy

Hormon wzrostu

Niektore leki i substancje
chemiczne, np. tiazydy,
fenytoina, diazoksyd, kwas
nikotynowy, g-adrenolityki,
tyton

IGF-2 (insulin-like growth factors-2) — insulinopodobny czynnik
wzrostowy

nym peptydem, zwanym takze czynnikiem wy-

wotujagcym proteolize [PIF]) powoduje uwolnie-

nie wolnych kwasow ttuszczowych i glicerolu

(wzrost insulinoopornosci) oraz nasila katabolizm

biatek (powstate aminokwasy wykorzystuje sie

do glukoneogenezy) [3-5];

— przewlekta hiperkatecholaminemia, ktéra réwniez
nasila procesy lipolizy oraz hamuje wydzielanie
insuliny i obwodowy wychwyt glukozy [6-8];

— wzgledna przewaga glukagonu nad insuling,
efektem czego jest przyspieszenie lipolizy i gli-
kogenolizy [2, 9, 10].

Produktom lipolizy przypisuje sie zmniejszenie
hamowania przez insuline produkcji glukozy w wa-
trobie (insulinoopornos¢ watroby), hamowanie wy-
chwytu glukozy przez tkanki obwodowe (insulino-
opornos¢ obwodowa), hamowanie syntetazy gliko-
genowej oraz toksyczny wptyw na komorki 5 trzust-
ki (lipotoksycznos¢), co prowadzi do ich dysfunkgji
i przyspieszonej apoptozy [2, 3, 9, 10].

Wszystkie powyzsze mechanizmy prowadzg tak-
ze niezaleznie do znacznego przyspieszenia i nasile-
nia glukoneogenezy w watrobie, takze z kwasu mle-
kowego, ktéry pochodzi gtéwnie z beztlenowego
spalania glukozy przez guz nowotworowy [3, 8, 11].
Uznaje sie to za jedng z gtéwnych przyczyn prze-
wlektych (mimo ograniczen dietetycznych) i opor-
nych na leczenie hiperglikemii. Do innych czynni-
kow zaburzajgcych prawidtowa regulacje glikemii
zalicza sie wydzielane w zwiekszonych ilosciach cy-
tokiny:

— TNF-¢ (tumor necrosis factors) — hamowanie
aktywnosci kinazy tyrozynowej receptora insuli-
ny, wzrost insulinoopornosci [12-14];

— IL-1 (interleukin 1) — hamowanie wydzielania
insuliny przez komorki 8 trzustki [15-171;

— interferony — nasilenie lipolizy, wzrost insulino-
opornosci [3, 15, 17].

Efekt koncowy opisywanych wyzej nieprawidto-
wosci przedstawiono na rycinie 2 [2, 3, 7].

Wspédtistnienie przedstawionych zaburzen wpty-
wa na zmiane przebiegu profilu insulinemii w sto-
sunku do glikemii [1]. Prawidtowy uktad przedsta-
wiono na rycinie 3, a spotykany czesto u pacjenta
z chorobg nowotworowa — na rycinie 4.

Przebieg krzywej stezenia insuliny we krwi u cho-
rego z zaawansowanym procesem nowotworowym
wykazuje cechy opdznionego i ostabionego wyrzu-
tu insuliny w odpowiedzi na popositkowy wzrost
glikemii; rownoczesnie wydtuza sie czas niezbedny
do normalizacji glikemii, co jest efektem rozwijajg-
cej sie insulinoopornosci o mieszanym charakterze:
przedreceptorowym (hiperkortyzolemia, hiperkate-

WZROST GLUKONEOGENEZY
SPADEK STEZENIA INSULINY
INSULINOOPORNOSC

ZABURZENIA
TOLERANCIJI
GLUKOzY

Rycina 2. Zaburzenia metabolizmu weglowodanéw

u chorych z zaawansowanym procesem nowotworowym
Figure 2. Carbohydrate metabolism disturbances

in patients with advanced malignancy

)

Positek

Czas

= Glikemia Insulinemia

Rycina 3. Glikemia a insulinemia u osoby zdrowej
Figure 3. Glycemia and insulinemia in a healthy person

Positek

Czas

= Glikemia Insulinemia

Rycina 4. Glikemia a insulinemia u chorego z zaawan-
sowanym procesem nowotworowym

Figure 4. Glycemia and insulinemia in advanced
malignancy
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cholaminemia, przewaga glukagonu), receptoro-

wym (zmiana liczby receptoréw) i poreceptorowym

(zmiana aktywnosci kinazy tyrozynowej) [2]. Zjawi-

sko to jest jeszcze bardziej zaakcentowane po po-

daniu dozylnym glukozy, poniewaz pomijana jest
bardzo istotna dla wyrzutu insuliny stymulacja ze
strony przewodu pokarmowego (patrz mechanizm
tzw. osi diugiej).

Wigze sie z tym takze problem braku apetytu

i zaburzen w funkcjonowaniu osrodka sytosci, ktory

zgodnie z teorig glukostatu (grupa neuronow w pod-

wzgdrzowym osrodku sytosci) reaguje na glikemie

w mechanizmach insulinozaleznych. Aktywnos¢ osrod-

ka sytosci jest regulowana przez stopien zuzycia

glukozy w neuronach tego osrodka. Kiedy zuzycie
glukozy jest niskie, co wiaze sie z niewielka réznica
tetniczo-zylng w stezeniu glukozy, aktywnosc neu-
ronéw osrodka sytosci maleje. Efektem tego jest
zmniejszenie efektu hamujgcego na osrodek gtodu;

w takich warunkach przy statej, niezmienionej ak-

tywnosci osrodka gtodu pojawia sie uczucie gtodu.

Wozrost zuzycia glukozy spowodowany popositko-

wym zwiekszeniem réznicy tetniczo-zylnej w steze-

niu glukozy powoduje wzrost aktywnosci osrodka
sytosci i zahamowanie aktywnosci osrodka gtodu,

czego nastepstwem jest uczucie sytosci [1, 2] (ryc. 5).
Czynnikami regulujacymi i modyfikujacymi dzia-

tanie osrodka sytosci sa:

— masa ciata (im nizsza, tym mniejszy positek wy-
starcza do pobudzenia osrodka sytosci, okoto
70% chorych z procesem nowotworowym wy-
kazuje cechy znacznego wyniszczenia) [1, 2];

— stezenie serotoniny (im wieksze, tym mniegjsze
taknienie — duze stezenie serotoniny u pacjen-
tow z chorobg nowotworowg sprzyja anoreksji,
nudnosciom oraz wymiotom) [3, 71;

— pobudzenie receptoréw g-adrenergicznych i do-
paminergicznych w centralnym uktadzie nerwo-
wym (hamowanie taknienia) [3, 4, 18];

— stezenie cholecystokininy (CCK, cholecystokinin)
i jej wptyw na receptory CCK-B w centralnym
uktadzie nerwowym [3, 4, 7];

PODWZGORZE

OSRODEK GtODU OSRODEK SYTOSCI
(state pobudzenie) (aktywnos¢ regulowana
positkiem)

Rycina 5. Regulacja apetytu
Figure 5. Appetite control

— funkcjonowanie uktadu neuropeptyd Y/leptyny [18].

Regulacje taknienia u oséb zdrowych, u chorego
z cukrzycy bez choroby nowotworowej oraz u cho-
rego z zaawansowanym procesem nowotworowym
przedstawiono na rycinach 6i 7.

Obserwujac opisywane zaburzenia, czesto sta-
wia sie pytanie: kiedy rozpozna¢ u chorego z nowo-
tworem cukrzyce, do jakiego typu ja zakwalifiko-
wac, czy i jakie leki stosowac, uwzgledniajgc czesto
chwiejny stan kliniczny i metaboliczny.

Osrodek sytosci

Mate zuzycie
glukozy

Obnizenie Wozrost

aktywnosci
osrodka sytosci

Duze zuzycie
glukozy

\/

Przewaga Hamowanie
aktywnosci
v osrodka gtodu

GtOD SYTOSC

Rycina 6. Regulacja faknienia u osoby zdrowe;j
Figure 6. Appetite regulation in a healthy person

Chory na cukrzyce

Bez procesu Z zaawansowanym
nowotworowego procesem nowotworowym

HIPERGLIKEMIA
Osrodek sytosci

Mate zuzycie Mate/zmniejszone
glukozy zuzycie glukozy
ZABURZENIE
REGULACII

aktywnosci
osrodka sytosci

aktywnosci
osrodka gtodu

v
Rycina 7. Regulacja faknienia u chorego na cukrzyce
bez procesu nowotworowego oraz u pacjenta
z cukrzyca (lub nietolerancjg glukozy) i zaawansowa-
nym procesem nowotworowym
Figure 7. Appetite regulation in a diabetic patient
without malignancy and in a diabetic (or glucose
in tolerant) patient with advanced malignancy
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Kryteria rozpoznawania cukrzycy zostaty okres-
lone w 1997 roku. Naleza do nich [2, 19]:

— objawy cukrzycy oraz wynik przygodnego ozna-
czenia stezenia glukozy w osoczu = 200 mg/dl
(11,1 mmol/l) lub

— stezenie glukozy na czczo w osoczu = 126 mg/d|
(7,0 mmol/l) lub

— stezenie glukozy 2 godziny po obcigzeniu glukoza
= 200 mg/dl, w doustnym tescie obcigzenia 75 g
glukozy w badaniu wedtug protokotu Swiato-
wej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization).

Nieprawidtowg glikemie na czczo rozpoznaje sie
w przypadku wartosci = 110 mg/dl i = 126 mg/dl,
uposledzona tolerancje glukozy — przy stezeniu glu-
kozy w surowicy = 140 mg/dl i = 200 mg/dl po
2 godzinach testu obcigzenia.

Przypisanie choremu okreslonego typu cukrzycy
(tab. 2) w wielu przypadkach nie jest fatwe i wazniej-
sza staje sie proba ustalenia patogenezy hiperglike-
mii oraz jej skuteczne leczenie. Dotyczy to zwtaszcza
hiperglikemii wywotanej lekami — glikokortykoste-
roidami (leki te, przyjmowane ze wskazan zycio-
wych, nie zawsze mozna odstawic), ale na przyktad
tiazydy, fenytoina, diazoksyd, niektore leki anabo-
liczne mozna czesto zastagpi¢ innymi, powodujac
samoistne ustgpienie objawdw hiperglikemii [2, 20,
21]. Jezeli nie ma takiej mozliwosci, w leczeniu cu-
krzycy u chorych z zaawansowanym procesem no-
wotworowym najkorzystniejsze jest zastosowanie:
— diety cukrzycowej (czeste positki o mniejszej, ale

odpowiedniej wartosci kalorycznej);

— lekéw odtwarzajgcych zdolnos¢ komérek S trzustki
do maksymalnej w stosunku do narastajgcego
stezenia glukozy sekrecji insuliny; leki te dziatajg
gtownie na hiperglikemie popositkowa (pochod-
ne sulfonylomocznika drugiej generacji — gli-
klazid, glipizid, trzeciej generacji — glimepiryd
oraz pochodne kwasu benzoesowego — repa-
glinid), w mozliwie najmniejszych dawkach;

— insulin krotkodziatajgcych — zwiaszcza analogow
insuliny ludzkiej, podawanych na okoto 10 min
przed positkiem, w trakcie lub po zakonczeniu.
Niektore osrodki preferujg podawanie insuliny
tylko po positku, aby nie doprowadzi¢ do hipo-
glikemii u chorych, ktérzy na przyktad doznajg
nudnosci w czasie lub po positku.

Nie zaleca sie stosowania lekéw hamujacych
wchtanianie glukozy z przewodu pokarmowego
(akarboza) oraz pochodnych biguanidéw, ktére moga
nasila¢ procesy ketogenezy oraz reakcje anorek-
tyczng niekorzystng u oséb z chorobg nowotwo-
rowg; nie dotyczy to wybranych przypadkéw, gdy

Tabela 2. Etiologiczny podziat cukrzycy [15]
Table 2. Etiological classification of diabetes [15]

1. Cukrzyca typu 1 (destrukcja komérek 8 powodujgca
bezwzgledny niedobér insuliny)

2. Cukrzyca typu 2 (insulinoopornos¢ i/lub defekt
wydzielania)

3. Inne okreslone typy cukrzycy:

« defekty genetyczne czynnosci komorek g

« defekty genetyczne dziatania insuliny

« choroby zewnatrzwydzielniczej czesci trzustki

« endokrynopatie

» wywotana przez leki lub inne substancje chemiczne

» wywotana zakazeniami

« rzadkie postacie wywotane procesem immunologicznym

« inne zespoty genetyczne czasami zwigzane z cukrzyca
4. Cukrzyca u kobiet w cigzy

istniejg wyrazne korzysci ptynace z zastosowania
tych lekéw. Jak dotychczas nie ma zbiorczych opra-
cowan danych dotyczgcych ewentualnego stosowa-
nia pochodnych fenyloalaniny (nateglinid) oraz gli-
tazonéw w tej grupie chorych. Dobér lekéw nalezy
modyfikowac¢ na podstawie stanu klinicznego cho-
rego zwigzanego z postepem choroby nowotworo-
wej; w sytuacji szybkiej progresji i duzym ryzyku
okresowych pogorszen lepsze moze by¢ zastoso-
wanie mniej wygodnych, ale bezpieczniejszych sche-
matéw leczenia, opartych gtéwnie na aktywnej in-
sulinoterapii z uzyciem insulin kréotkodziatajgcych
— podanie dawki insuliny uzaleznione od diety cho-
rego i aktualnych wartosci glikemii (u chorych z pro-
cesem nowotworowym moga w krétkim czasie zmie-
niac sie stadia zaburzen glikemii, i to w obu kierun-
kach — tab. 3).

Osobom z cukrzycy i zaawansowang chorobg
nowotworowa czesto nalezy poswieci¢ duzo czasu
na szczegdtowg edukacje dotyczacg diety i zmian
dawkowania lekéw w sytuacjach tego wymagaja-
cych (nudnosci, wymioty, brak taknienia). Koniecz-
ne moga by¢ czestsze kontrole glikemii, gazometrii
i stezenia elektrolitow, zwtaszcza w przypadkach
réznicowania przyczyn objawéw klinicznych podob-
nych do spotykanych u oséb z cukrzycy. Wptyw na
sposéb leczenia moze miec tez brak apetytu i nie-
chec do przyjmowania jakichkolwiek positkow. Efek-
tem gfodzenia jest szybkie zuzycie glikogenu watro-
bowego i wzmozenie katabolizmu biatek i ttusz-
czéw, konsekwencja czego jest kwasica ketonowa.
Udowodniono, ze nawet mate ilosci weglowoda-
néw (glukozy) przeciwdziatajg temu katabolizmowi
w znacznym stopniu (tzw. efekt oszczedzania biatka
przez glukoze), tym bardziej ze towarzyszace poda-
zy weglowodandw wyzsze stezenie insuliny hamuje
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Tabela 3. Stadia zaburzen glikemii
Table 3. Glycemic stages

Stadia Normoglikemia Hiperglikemia
Cukrzyca
Prawidtowa Uposledzona toleracja niewymagajaca wymagajaca wymagajaca
homeostaza glukozy lub podwyzszona insuliny insuliny insuliny
glikemia na czczo do wyréwnania do przezycia

>

>PA<X<NIXRCON

Tabela 4. Interakcje pochodnych sulfonylomocznika [2, 20, 21]

Table 4. Interactions of sulphonylureas [2, 20, 21]

Wozrost sity dziatania
pochodnych sulfonylomocznika

Ostabienie sity dziatania
pochodnych sulfonylomocznika

Wypieranie z potaczen z biatkami

— niesteroidowe leki przeciwzapalne, fibraty,
sulfonamidy, g-blokery, inhibitory MAO,
trimetoprim, pochodne hydroksykumaryny
Zmniejszenie klirensu

nerkowego — allopurinol

Hamowanie metabolizmu

watrobowego — H,-blokery, fibraty, doksycyklina,
pochodne hydroksykumaryny

Insulinoopornos¢ — terapia

hormonalna glikokortykoidami, tyroksyna,
estrogenami, progesteronem, kwas nikotynowy
Spadek sekrecji insuliny — somatostatyna,
tiazydy, diazoksyd, fenytoina

Przyspieszenie metabolizmu watrobowego
— barbiturany, tiazydy, fenytoina

rozpad biatka w miesniach. Podobny skutek wywo-

tuje podanie nawet niewielkich ilosci ttuszczéw

i aminokwasow [1, 3, 22, 23].

Problemem mogga by¢ takze interakcje pochod-
nych sulfonylomocznika z innymi lekami. Najczes-
ciej wystepujace interakcje oraz ich mechanizm przed-
stawiono w tabeli 4.

Uwagi praktyczne:

— nawracajace hipoglikemie spowodowane ekto-
powym wydzielaniem IGF-2 oraz hipoglikemie
zwigzane z obecnoscia zmian znacznie uszka-
dzajacych migzsz watroby stabo i krotkotrwale
reaguja na dorazne podawanie glukagonu;
w takich sytuacjach metoda z wyboru sg wlewy
dozylne glukozy oraz czeste spozywanie niewiel-
kich, bogatych w weglowodany positkdw;

— U 0s6b z zaawansowang chorobg nowotworowg
i cukrzycg leczonych insulinami o przedtuzonym
czasie dziatania lub preparatami doustnymi
o dtugim czasie dziatania, w momencie pojawie-
nia sie tendencji do nudnosci i wymiotéw, suge-
ruje sie wczesne przechodzenie do leczenia insuli-
nami krotkodziatajgcymi. Poprawa stanu ogdlne-
go pacjenta, ustapienie objawdw ze strony ukfa-
du pokarmowego, obnizajace sie zapotrzebowa-
nie na insuline (jak wida¢ na ryc. 7), moga w wy-
branych przypadkach uzasadnia¢ ponowne sto-
sowanie lekéw doustnych lub leczenie tylko dieta;

— pojawienie sie nudnosci i wymiotéw uniemozli-

wiajacych doustne przyjecie ptynéw u chorego,
ktéry wczesniej przyjat dawke insuliny lub do-
ustny lek hipoglikemizujacy, jest wskazaniem do
dozylnego wlewu glukozy z monitorowaniem
wartosci glikemii, przynajmniej do konca prze-
widywanego czasu dziatania leku;

— w przypadkach okresowego pogorszenia stanu
ogodlnego pacjenta z chorobg nowotworowg
i cukrzyca, uniemozliwiajgcego przyjmowanie po-
zywienia, ale z przewidywang mozliwoscig popra-
wy, sugeruje sie okresowe stosowanie wlewdw
dozylnych glukozy z insuling o krétkim czasie dzia-
tania, w miare mozliwosci z dodaniem niewiel-
kich ilosci aminokwasow (patrz efekt gtodzenia);

— zaleca sie zaopatrzenie rodziny pacjenta leczo-
nego z powodu cukrzycy w glukometr (np. wy-
pozyczenie) oraz glukagon;

— zaprzestanie leczenia cukrzycy u pacjenta w sta-
nie terminalnym jest dopuszczalne tylko w sytu-
acji przerwania wszystkich (z wytgczeniem seda-
¢ji terminalnej i leczenia przeciwbdélowego) form
leczenia oraz zywienia pozajelitowego.

Znajomos¢ podstawowych zasad rozpoznawa-
nia i leczenia zaburzen regulacji glikemii, oparta na
zrozumieniu mechanizméw do nich prowadzacych,
powinna przyczyni¢ sie do lepszej opieki nad grupg
chorych z zaawansowanym procesem nowotworo-
wym, a tym samym poprawic¢ komfort ich zycia.
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