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Hipoglikemia polekowa
u chorych na cukrzyce typu 2

Drug-induced hypoglycemia in type 2 diabetic patients

STRESZCZENIE

Jednym z najistotniejszych ograniczen uzyskania
dobrego wyréwnania metabolicznego, koniecznego
w prewencji angiopatii u chorych na cukrzyce typu 2,
jest ryzyko hipoglikemii i obawa przed niedocukrze-
niem. Smiertelnos¢ z powodu hipoglikemii u pacjen-
tow z cukrzycg leczonych insuling szacuje sie na 2-
-4%. Spigczka hipoglikemiczna to stan zagrozenia
zycia. Przediuzajgca sie neuroglikopenia moze sie
wigzac z trwatymi zaburzeniami neurologicznymi.
Hipoglikemia wywiera takze niekorzystny wptyw na
uktad sercowo-naczyniowy. Czynnikami ryzyka ciez-
kiej hipoglikemii sa: podeszty wiek, intensywna in-
sulinoterapia, obecno$¢ neuropatii autonomicznej,
zaburzenia wydzielanie hormonéw kontrregulacyj-
nych, niewydolnos¢ nerek, uszkodzenie migzszu
watroby oraz przebyta neuroglikopenia. Hipoglike-
mia moze by¢ powiktaniem leczenia insuling, pochod-
nymi sulfonylomocznika, glinidami, inhibitorem DPP-4.
Metformina w monoterapii nie powoduje niedocu-
krzenia. Terapia skojarzona (insulina z metforming)
zmniejsza ryzyko hipoglikemii, pozwala na osiggniecie
dobrego wyréwnania metabolicznego przy zastoso-
waniu mniejszej dawki insuliny. Warunkiem zminima-
lizowania ryzyka ciezkich hipoglikemii jest edukacja
pacjentow i ich rodzin w zakresie diety, insulinote-
rapii, wptywu wysitku fizycznego, samokontroli gli-
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kemii, objawow niedocukrzenia, regularna samokon-
trola glikemii, leczenie uwzgledniajgce podtoze pa-
tofizjologiczne hiperglikemii i dostosowane terapii
do zmieniajgcego sie zapotrzebowania na insuline.
(Diabet. Prakt. 2008; 9, 6: 277-284)

Stowa kluczowe: hipoglikemia, cukrzyca typu 2,
farmakoterapia

ABSTRACT

Drug-induced hypoglycemia is one of the most rele-
vant limiting factors in obtaining good metabolic
control necessary to prevent angiopathy in diabetic
patients. Mortality associated with insulin therapy
is estimated as 2-4%. Hypoglycemic coma is a life-
-threatening state. Prolonged hypoglycemia may cau-
se irreversible neurological deficiencies. Hypoglyce-
mia may induce cardiac ischemia and arrhythmias.
The risk factors of severe hypoglycemia include in-
tensive insulin therapy, old age, autonomic neuro-
pathy, impair secretion of counterregulatory hormo-
nes, renal failure, liver injury and previous episode
of severe hypoglycemia. Hypoglycemia may be side
effect of treatment with insulin, sulfonylureas, gli-
nides, DPP-4 inhibitors. Metformin in monotherapy
does not cause hypoglycemia. Combined therapy (in-
sulin and metformin) may reduce the risk of hypo-
glycemia. Education of patients and their families,
availability of self-control, appropriate management
of type 2 diabetes makes possible to obtain good
metabolic control without severe hypoglycemia. (Dia-
bet. Prakt. 2008; 9, 6: 277-284)
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Zapobieganie péznym powiktaniom cukrzycy
typu 2 o charakterze angiopatii wymaga dtugotrwate-
go wyréwnania metabolicznego, z uzyskaniem war-
tosci hemoglobiny glikowanej (HbA, ) nieprzekraczaja-
cych 6,5%. Oznacza to osiggniecie srednich wartosci
glikemii rzedu 140-150 mg/dl [1-4]. Jednym z najistot-
niejszych ograniczen uzyskania tak dobrego wyréw-
nania metabolicznego jest ryzyko hipoglikemii i oba-
wa chorego przed niedocukrzeniem [5].

Definicja hipoglikemii

Hipoglikemia w pojeciu biochemicznym
oznacza obnizenie stezenia glukozy w surowicy
krwi zylnej u dorostego cztowieka ponizej 55 mg/dl
(3,1 mmol/l) [6]. Wedtug Amerykanskiego Towarzy-
stwa Diabetologicznego (ADA, American Diabetes
Association) za granice hipoglikemii u chorych na
cukrzyce przyjmuje sie stezenie glukozy we krwi
ponizej 70 mg/dl [7]. Z klinicznego punktu widze-
nia hipoglikemia to zespot objawdéw zwigzanych
z obnizeniem wartosci glikemii ponizej normy [8, 9].

Skala problemu

Smiertelnos¢ z powodu hipoglikemii u chorych
na cukrzyce leczonych insuling szacuje sie na 2-4%.
W najwazniejszych badaniach oceniajgcych korzy-
sci zwigzane z intensyfikacjg leczenia hipoglikemi-
zujacego czestosé epizoddw ciezkich hipoglikemii
byta zréznicowana. W badaniu United Kingdom Pros-
pective Diabetes Study (UKPDS) ciezkie hipoglike-
mie wystepowaty w ciggu roku u 4-6 na 1000 pa-
cjentéw leczonych pochodnymi sulfonylomocznika
(glibenklamid, chlorpropamid) i u 23 na 1000 pa-
cjentow otrzymujacych insuline. W badaniu ADVANCE
obejmujgcym 11 140 chorych na cukrzyce typu 2
w 5-letniej obserwacji wykazano korzystny wptyw
gliklazydu MR na zmniejszenie ryzyka powiktan
o charakterze mikroangiopatii u oséb poddanych in-
tensywnemu leczeniu. W grupie tej celem terapii byto
osiggniecie wartosci HbA,_ nieprzekraczajgcych
6,5%. Aby zrealizowad to zatozenie, u 40,5% pa-
cjentdéw konieczna byta terapia skojarzona z insu-
ling. W grupie pacjentéw leczonych intensywnie
stwierdzano czestsze wystepowanie ciezkich hipo-
glikemii zdefiniowanych jako wystgpienie przemija-
jacych zaburzen osrodkowego ukfadu nerwowego
(OUN) wymagajgcych pomocy oséb drugich (2,7%
vs. 1,5%). Ciezka hipoglikemia byta przyczyng zgo-
nu 1 pacjenta w grupie standardowej kontroli gli-
kemii. Srednia czestos$¢ epizodéw ciezkich hipogli-
kemii w badaniu Action in Diabetes and Vascular
Disease: Preterax and Diamicron MR Controlled Eva-

luation (ADVANCE) wynosita 0,7 na 100 osobolat
w grupie intensywnej kontroli glikemii oraz 0,4 na
100 osobolat w grupie standardowej kontroli [2].
Znacznie czesciej ciezkie niedocukrzenia stwier-
dzano w badaniu the Action to Control Cardiova-
scular Risk in Diabetes (ACCORD) obejmujgcym
10 251 pacjentéw z niewyréwnang cukrzycg typu 2
(HbA,. = 8,1%) i duzym ryzykiem lub rozpoznana
choroba uktadu sercowo-naczyniowego. W grupie
0s6b leczonych intensywnie, w ktorej celem byto ob-
nizenie stezenia HbA, . ponizej 6%, cigzkie hipoglike-
mie wystgpity u 16% chorych (3% rocznie) [10, 11].
Szczegdlnie duze ryzyko ciezkich hipoglikemii
stwierdzano w grupie leczonych intensywnie chorych
na cukrzyce typu 2 (cel — HbA, < 6%) w badaniu
Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT), ktére obejmo-
wato 1791 chorych na cukrzyce dtugotrwale niewy-
réwnang (HbA, w chwili wigczenia do badania =
= 9,4%). W 6-letniej obserwacji ciezkie hipoglikemie
wystgpity u 21% oséb intensywnie leczonych [12].

Znaczenie glukozy dla funkcjonowania
osrodkowego uktadu nerwowego

Glukoza jest dla mézgu dorostego cztowieka
gtéwnym zrédtem energetycznym. Tkanka mdzgo-
wa nie ma zdolnosci wytwarzania glukozy. Zapasy
glikogenu w mézgu (gtéwnie w astrocytach) sg sla-
dowe. Mogg one pokry¢ zapotrzebowanie na glu-
koze jedynie przez kilka minut (2—-3 min). Przecietne
zuzycie glukozy przez 100 g tkanki mézgowej wy-
nosi 6 mg/min. Oznacza to, ze mdzg dorostego czto-
wieka zuzywa w ciggu doby okoto 120 g glukozy.
W warunkach fizjologii tkanka mézgowa ma 25-pro-
centowy udziat w podstawowej przemianie energe-
tycznej. W okresie dtugotrwatego gtodzenia tkanka
mozgowa moze uzyskiwacd energie z zwigzkow ke-
tonowych, takich jak 8-hydroksymaslan, acetooctan.
W stanie ostrej hipoglikemii ten mechanizm nie ma
praktycznego znaczenia. Przekroczenie bariery krew—
—mdzg utatwiajg glukozie glukotransportery GLUT 1.
Ich funkcja zmienia sie w warunkach nawracajacej
hipoglikemii [11, 12]. Funkcjonowanie OUN zalezy
od statego doptywu glukozy. Znaczny niedobér glu-
kozy prowadzi do szybko narastajgcych zaburzen
czynnosci kresomoézgowia, moézdzku, srodmédzgo-
wia. Gteboka hipoglikemia moze sie przejawiac za-
burzeniami swiadomosci, utratg przytomnosci,
uogdlnionymi drgawkami, a takze $pigczka
z uposledzeniem funkgji zyciowych [13, 14].

Wptyw hormonéw kontrregulacyjnych
Na przebieg hipoglikemii w istotny sposéb
wptywa wydzielanie hormondw kontrregulacyjnych:
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Tabela 1. Wptyw hormonéw kontrregulacyjnych
na metabolizm glukozy

Hormon Dziatanie
Adrenalina 1 glikogenolizy
1 glukoneogenezy w watrobie i nerkach
1 lipolizy
| obwodowej utylizacji glukozy
Glukagon 1 glikogenolizy
1 glukoneogenezy
1 lipolizy
Hormon 1 glukoneogenezy
wzrostu 1 ketogenezy
1 lipolizy
Kortyzol 1 glukoneogenezy

1 ketogenezy

glukagonu, katecholamin, hormonu wzrostu (GH,
growth hormone), kortyzolu (tab. 1).

Obnizaniu sie stezenia glukozy we krwi towa-
rzyszg procesy dazace do utrzymania glikemii
w prawidtowych granicach. Nalezy do nich zmniej-
szenie sekrecji insuliny. Zjawisko to w warunkach
fizjologicznych pojawia sie juz przy glikemii poni-
zej 80 mg/dl.

Obnizenie glikemii ponizej normy pobudza
neurony jadra brzuszno-przysrodkowego podwzgo-
rza. Sprzyja to aktywacji uktadu wspodtczulnego;
dochodzi do wzrostu wydzielania katecholamin.
Adrenalina poprzez pobudzenie receptoréw alfa
hamuje sekrecje insuliny. Wptywa na szlaki metabo-
liczne (glukoneogeneze, glikogenolize, lipolize), przy-
czyniajac sie do wzrostu stezenia glukozy. Wzmo-
zona sekrecja adrenaliny moze towarzyszy¢ glike-
mii rzedu 65-70 mg/dl. Jednoczesnie dochodzi do
wzrostu wydzielania glukagonu, ktéry poza istot-
nym wptywem metabolicznym (m.in. nasilenie glu-
koneogenezy watrobowej) dziata wazodylatacyjnie

i zwieksza kurczliwos¢ miesnia sercowego. Te do-
datkowe mechanizmy dziatania mogg by¢ istotne
w warunkach ciezkiej hipoglikemii. Wzrost uwalnia-
nia GH u zdrowych oséb obserwuje sie przy glikemii
ponizej 56 mg/dl. Przy glikemii rzedu 40 mg/dl ste-
zenie GH przekracza 10 ng/ml (u oséb bez niedo-
czynnosci somatotropowej). Wzmozone wydziela-
nie hormonu adrenokortykotropowego (ACTH,
adrenocorticotropic hormone) i kortyzonu jest ko-
lejnym mechanizmem kontrregulacyjnym. U oséb
z prawidtowq czynnoscig osi przysadka—nadnercza
stezenie kortyzolu w warunkach hipoglikemii rzedu
40 mg/dl przekracza 20 ug/dl. Rola hormonoéw kontr-
regulacyjnych jest szczegdlnie wyrazna w przypad-
ku zaburzen ich wydzielania. Hipoglikemia moze by¢
jednym z objawow niedoczynnosci kory nadnerczy
zaréwno pierwotnej, jak i zwigzanej z niedoczynno-
$cig kortykotropowg przysadki [15].

Objawy kliniczne hipoglikemii

Przejawy kliniczne hipoglikemii zalezg nie tyl-
ko od aktualnego stezenia glukozy we krwi, ale tak-
ze, miedzy innymi, od: szybkosci spadku glikemii,
czasu trwania i stopnia wyréwnania cukrzycy, wie-
ku pacjenta, wspotistniejagcych powiktan, wczesniej-
szych epizoddéw neuroglikopenii, przyjmowanych
lekéw. U oséb w podesztym wieku mechanizm
zwigkszania przeptywu mdzgowego w stanie hipo-
glikemii jest zaburzony. Moze to sie przyczynia¢ do
bardziej nasilonych objawéw niedocukrzenia i wigk-
szego ryzyka ubytkéw neurologicznych po ciezkiej
hipoglikemii [9, 16]. Objawy zwigzane z hipoglike-
mig przedstawiono w tabeli 2.

Hipoglikemie w zaleznosci od nasilenia obja-
wow klinicznych mozna podzieli¢ na lekka, umiar-
kowang i ciezkg. Podziat ten uwzglednia takze sto-
pien potrzebnych dziatan — spozycie dodatkowe-
go positku, pomoc oséb drugich, interwencje me-
dyczna.

Tabela 2. Objawy autonomiczne i neuroglikopeniczne w przebiegu hipoglikemii

Autonomiczne

podmiotowe przedmiotowe

Neuroglikopeniczne

podmiotowe przedmiotowe

Gtod Blados¢
Wzmozona potliwos¢ Tachykardia
Lek Wozrost amplitudy tetna

Parestezje Wzrost cisnienia tetniczego

Kotatanie serca Rozszerzenie zrenic

Ostabienie Ataksja
Bdl gtowy Zaburzenia swiadomosci
Splatanie Utrata przytomnosci

Zaburzenia zachowania Drgawki

Zaburzenia widzenia Objaw Babinskiego

Drzenie rak

Niepokdj

Zaburzenia mowy Afazja
Zaburzenia poznawcze Spigczka
Amnezja Hipotermia
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Hipoglikemia lekka moze przebiega¢ skapo-
objawowo. Jej symptomami najczesciej s3: wzmo-
zona potliwos¢, drzenie rak, uczucie gtodu, kotata-
nie serca, zaczerwienienie lub zbledniecie twarzy. Po-
wyzsze objawy zalezg od wzmozonej sekrecji amin
katecholowych i pobudzenia uktadu autonomiczne-
go. Moga sie pojawic¢ réwniez inne symptomy, na
przyktad zmiany nastroju, bél gtowy.

Hipoglikemia umiarkowana wiaze sie z za-
burzeniami funkcji OUN. W tym przypadku moga
wystepowac: zawroty gtowy, niepokdj, splatanie,
ataksja, zaburzenia widzenia, zaburzenia orienta-
¢ji. Z reguty wystepuje przy stezeniu glikemii poni-
zej 45 mg/dl.

W przypadku hipoglikemii ciezkiej dochodzi
do gtebokich zaburzen funkcjonowania OUN, obja-
wiajacych sie zaburzeniami swiadomosci, do utraty
przytomnosci wtgcznie, a takze drgawkami uogolnio-
nymi. Spigczka hipoglikemiczna wystepuje przy glike-
mii okofo 20 mg/dl. Hipoglikemia ciezka jest stanem
zagrozenia zycia. Przedtuzajaca sie neuroglikopenia
moze sie wigzac z trwatymi zaburzeniami neurolo-
gicznymi. Utracie przytomnosci mogg towarzyszy¢
wzmozenie, a nastepnie ostabienie odruchéw scieg-
nistych, obustronny objaw Babinskiego, wiotkie
napiecie miesni, hipotermia lub hipertermia.

W przebiegu ciezkiej hipoglikemii mogg wy-
stgpi¢ nietypowe objawy. Nawracajgce neurogliko-
penie z towarzyszacymi drgawkami uogolnionymi
mogg prowadzi¢ do btednego rozpoznania padacz-
ki. Poza zespotem rzekomopadaczkowym objawa-
mi hipoglikemii mogg by¢ inne zespoty (np. zespot
rzekomoopuszkowy, zespot rzekomoguzowy, zespot
rzekomonerwicowy). Nawracajace ciezkie hipoglike-
mie mogg prowadzi¢ do rozwoju encefalopatii,
z nastepowymi zaburzeniami nastroju i funkcji po-
znawczych [17, 18].

Hipoglikemia wptywa takze niekorzystnie na
uktad sercowo-naczyniowy. Umiarkowane i ciezkie
niedocukrzenie moze sie wigza¢ z wywotywaniem
zaburzen rytmu serca. Wykazano zwiekszenie od-
stepu QT, zwigkszenie ryzyka komorowych zaburzen
rytmu serca w warunkach hipoglikemii, ktéra moze
nasila¢ zmiany niedokrwienne miesnia sercowego,
prowadzi¢ do uposledzenia jego kurczliwosci. Jest
to zjawisko szczegdlnie niekorzystne u chorych na
cukrzyce [19, 20].

W trakcie ciezkiej hipoglikemii moze dojs¢ do
posrednich powiktan, zwigzanych na przyktad z ura-
zem gtowy, ztamaniem kosci konczyn, wypadkiem
komunikacyjnym.

Ciezka hipoglikemia jest powiktaniem majgcym
swoje konsekwencje psychologiczne i spoteczne

— zaréwno dla pacjenta, jak i dla jego otoczenia
(rodziny, wspoétpracownikéw).

Przyczyny hipoglikemii

Do czestych przyczyn hipoglikemii naleza: zbyt
duza dawka insuliny lub leku g-cytotropowego,
pominiecie badz ograniczenie spozycia positkow, nad-
mierny wysitek fizyczny, zmiana wchtaniania insuliny
(np. zmiana miejsca iniekgji, gorgca kapiel po zastrzy-
ku), ostra intoksykacja etanolem. Za epizody hipo-
glikemii moze by¢ odpowiedzialna zmienna wrazli-
wos¢ na insuling, zalezna od cyklu menstruacyjnego.
Opisano przypadki ciezkiej hipoglikemii spowodo-
wane interakcja pochodnych sulfonylomocznika
z antybiotykiem, na przyktad klarytromycyng [20].
Czynnikami ryzyka hipoglikemii sg: podeszty wiek,
intensywna insulinoterapia, obecnos¢ neuropatii au-
tonomicznej, zaburzenia wydzielania hormonéw
kontrregulacyjnych. Ryzyko hipoglikemii zwieksza
niedobor GH (np. niedoczynnos¢ przysadki w prze-
biegu limfocytarnego zapalenia), niedobér kortyzo-
nu (np. u 0séb z chorobg Addisona). Istotne zna-
czenie w tym przypadku ma hipotyreoza, a takze
zastosowanie lekow tyreostatycznych u pacjentéw
z nadczynnoscig tarczycy i cukrzycg leczong lekami
hipoglikemizujgcymi. Ryzyko hipoglikemii wzrasta
u chorych z niewydolnoscia nerek lub uszkodzeniem
migzszu watroby. Do polekowej hipoglikemii moga
sie przyczynia¢ zaburzenia wchtaniania, na przyktad
zwigzane z gastropatig cukrzycowa, celiakig. Prze-
byta ciezka hipoglikemia jest istotnym czynnikiem
ryzyka kolejnej neuroglikopenii [16, 17].

Nieswiadomos¢ hipoglikemii

Brak odczuwania narastajgcych objawéw hi-
poglikemii moze by¢ zagrozeniem dla pacjenta. Stan
ten wigze sie z uposledzeniem reakcji adrenergicz-
nej. Nieswiadomosc¢ hipoglikemii moze by¢ spowo-
dowana neuropatig autonomiczng. U pacjentéw
Z nawracajacymi epizodami hipoglikemii dochodzi
jednoczesnie do zwigkszenia ekspresji glukotrans-
porteréw GLUT 1. Ten mechanizm adaptacyjny OUN
powadzi do zmiany progu odczuwania hipoglike-
mii. Zanik adrenergicznych objawow hipoglikemii
zwieksza ryzyko $pigczki neuroglikopenicznej. Nie-
korzystne zjawisko maskowania wczesnych obja-
wow hipoglikemii stwierdza sie takze przy zastoso-
waniu lekow -adrenolitycznych.

Ryzyko hipoglikemii zwigzanej z terapia
lekami doustnymi

Hipoglikemia moze by¢ powiktaniem leczenia
lekami B-cytotropowymi — pochodnymi sulfonylo-
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mocznika, glinidami. Leki z tych grup stymuluja
wydzielanie insuliny.

Pochodne sulfonylomocznika

W grupie os6b przyjmujacych pochodne sul-
fonylomocznika ryzyko hipoglikemii moze zaleze¢
od powinowactwa do receptora SUR 1, okresu pét-
trwania czy obecnosci aktywnych metabolitéw.
Istotne znaczenie ma wptyw na wczesng faze wy-
dzielania insuliny. Do pochodnych sulfonylomocz-
nika przywracajacych wczesna faze wydzielania in-
suliny nalezg gliklazyd, glimepiryd i glipizyd. Gli-
benklamid nie ma takiego dziatania, moze sprzy-
jac¢ hiperinsulinemii miedzypositkowej, a tym sa-
mym — po6znym hipoglikemiom. Szczegélnie cigz-
kie epizody poznych hipoglikemii obserwowano po
przedawkowaniu chlorpropamidu (pochodnej sul-
fonylomocznika o bardzo dtugim czasie péttrwania
— T,,, = 35 h). Ryzyko hipoglikemii po zastosowa-
niu pochodnej sulfonylomocznika zwieksza sie
u os6b z zaburzeniem funkcji nerek. W badaniu
GlUcose control In type 2 Diabetes: Diamicron MR
versus glimEpiride (GUIDE) oceniano ryzyko hipo-
glikemii zwigzane z terapig gliklazydem o zmody-
fikowanym uwalnianiu i glimepirydem. Stwierdzo-
no rzadsze wystepowanie hipoglikemii u pacjen-
tow leczonych gliklazydem przy poréwnywalnym
stopniu wyréwnania cukrzycy. Warto podkresli¢, ze
w zadnej z grup nie obserwowano epizodow ciez-
kiej hipoglikemii [21].

Istotne znaczenie dla ryzyka hipoglikemii
w trakcie terapii pochodng sulfonylomocznika maja
interakcje z innymi lekami.

Do lekéw, ktore nasilajg dziatanie hipoglike-
mizujgce pochodnych sulfonylomocznika, nalezg,
miedzy innymi: salicylany, fenylobutazon, oksyfe-
nobutazon, sulfonamidy, inhibitory MAO, aceno-
kumarol, probenecid, preparaty przeciwgrzybicze
— flukonazol, ketokonazol, mykonazol, antybio-
tyki — klarytromycyna, ciprofloksacyna, doksycy-
klina [16, 22].

Glinidy

Niedocukrzenie moze by¢ objawem niepoza-
danym leczenia glinidami, na przyktad nateglinidem
lub repaglinidem. Ze wzgledu na krotki okres pot-
trwania i koniecznos¢ przyjmowania leku tacznie
z positkami ryzyko wystepowania hipoglikemii
w trakcie leczenia glinidami nie jest duze. Niestety,
nawracajgce — nawet tagodne lub umiarkowane
— hipoglikemie moggq sprzyja¢ wzrostowi masy cia-
ta i utrudnia¢ jego redukcje.

Inhibitory DPP-4

Z hipoglikemig mozna mie¢ do czynienia
w przebiegu terapii inhibitorem dipeptydylopeptyda-
zy (DPP-4), na przyktad wildagliptyng, sitagliptyna.
Wynika to z mechanizmu dziatania — stymulacji
okotopositkowego wydzialnia insuliny za posrednic-
twem GLP-1. Hipoglikemia wystepuje najczesciej
w terapii skojarzonej z pochodng sulfonylomoczni-
ka. Ryzyko niedocukrzenia jest istotnie nizsze przy
zastosowaniu inhibitora DPP-4 z metformina.

Akarboza

Inhibitor alfa-glukozydaz jelitowych w mono-
terapii nie powoduje epizodéw niedocukrzenia.
Z praktycznego punktu widzenia istotne jest, ze
w przypadku hipoglikemii w przebiegu terapii sko-
jarzonej z pochodng sulfonylomocznika lub insu-
ling pacjent powinien otrzymac¢ glukoze w celu pre-
wengji ciezkiej hipoglikemii (nie sacharoze ani poli-
sacharyd).

Metformina

Metformina — lek z wyboru u chorych na cu-
krzyce typu 2 — w monoterapii nie powoduje hipogli-
kemii, przy znacznej poprawie wyréwnania metabo-
licznego. Przyczyniajac sie do zmniejszenia opornosci
na insuling, moze hamowac reaktywng hiperinsuli-
nemie miedzypositkowa. Istotne jest rowniez zmniej-
szenie ryzyka hipoglikemii u pacjentéw otrzymuja-
cych metformine w terapii skojarzonej. U chorych
na cukrzyce typu 2 wymagajacych zastosowania in-
sulinoterapii, na przyktad z powodu wtérnej niesku-
tecznosci pochodnych sulfonylomocznika, pojawia
sie duze ryzyko umiarkowanej i ciezkiej hipoglike-
mii. Terapia skojarzona z metforming znacznie
zmniejsza ryzyko hipoglikemii i pozwala na osiaggnie-
cie dobrego wyréwnania metabolicznego przy za-
stosowaniu mniejszej dawki insuliny [23-25].

Insulinoterapia

Ryzyko hipoglikemii jest szczegdlnie duze
u chorych na cukrzyce typu 2 leczonych insuling. Epi-
zody hipoglikemii niejednokrotnie wynikajg z bte-
dow insulinoterapii, ktérych mozna unikng¢. Ryzy-
ko ciezkiej hipoglikemii u czesci pacjentéw wzrasta
w przypadku intensyfikacji leczenia insuling; jest
wieksze w monoterapii.

Zastosowanie szybkodziatajgcych analogow
insuliny, na przyktad lispro, aspart, zmniejsza ryzy-
ko hipoglikemii w poréwnaniu z insulinami huma-
nizowanymi, stosowanymi w tym samym algorytmie.
Wynika to z krétszego okresu dziatania analogu, co
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pozwala unikna¢ hiperinsulinemii miedzypositkowe;j.
Nalezy jednoczesnie pamietac, ze zmiana prepara-
tu insuliny humanizowanej na analog szybkodzia-
tajgcy moze sie wigzaé z koniecznoscig zmniejsze-
nia dawki, na przyktad o 10%. Wykazano réowniez
redukcje ryzyka hipoglikemii, w tym takze nocnych,
u pacjentéw leczonych dtugodziatajagcym analogiem
bezszczytowym (glargina) w poréwnaniu z insuling
izofanowga. Podobne obserwacje dotyczg zastoso-
wania analogu detemir [26-28].

Terapia skojarzona

U chorych na cukrzyce wymagajacych insuli-
noterapii poprawe wyréwnania metabolicznego
mozna osiggnga¢ przy zastosowaniu terapii skojarzo-
nej z metforming.

Leczenie tego typu zaleca sie zaréwno przy sto-
sowaniu mieszanek insulinowych oraz insulin ana-
logowych, jak i przy zastosowaniu algorytmu wie-
lokrotnych wstrzyknieé. Zalety terapii skojarzone;j,
oprocz poprawy wyréwnania metabolicznego i ko-
rzystnego wptywu na mase ciata, obejmujg istotnie
mniejsze ryzyko hipoglikemii [23, 29].

Hipoglikemia nocna

Epizody nocnej hipoglikemii u pacjentéw le-
czonych insuling sg czestym problemem, ale nie za-
wsze rozpoznawanym. Wynika to ze skgpoobjawo-
wego przebiegu hipoglikemii nocnej, nietypowych
symptomow, na przyktad w postaci nocnych kosz-
marow lub boélu gtowy. Przejawem biochemicznym
hipoglikemii nocnej moze by¢ hiperglikemia na czczo
(zjawisko Somogyi).

Preparaty insuliny izofanowej podawane
w godzinach wieczornych osiggajg swoj szczyt oko-
to godziny 3.00 w nocy, co moze odpowiadac za
nocne hipoglikemie. Rozwigzaniem problemu moze
by¢ zmiana czasu podawania insuliny NPH, na przy-
ktad na godzine 22.00. Réwniez zastosowanie ana-
logu bezszczytowego, na przyktad glarginy, w po-
réwnaniu z leczeniem insuling izofanowg istotnie
zmniejsza ryzyko hipoglikemii nocnej [26].

Wiele lekow stosowanych z innych wzgledéw
niz cukrzyca moze sprzyja¢ epizodom hipoglikemii.

Leki sprzyjajace hipoglikemii

Do lekéw zwiekszajgcych ryzyko hipoglikemii
nalezg: f-mimetyki, inhibitory konwertazy angioten-
syny, disopiramid, chinina i jej pochodne, pentady-
mina, izoniazyd, hydralazyna, prokainamid, interfe-
ron-alfa.

Ciezka hipoglikemia moze by¢ wywotana nad-
uzyciem etanolu. Szczegolne ryzyko wystepuje po

6-36 godzinach od ostrej intoksykacji. Ponadto spo-
zycie alkoholu moze maskowac objawy narastajg-
cej hipoglikemii polekowej, a takze ograniczy¢
koniecznos¢ pomocy os6b drugich w przypadku neu-
roglikopenii. Istnieje realne ryzyko, ze objawy po-
budzenia psychoruchowego w przebiegu hipoglike-
mii bedg interpretowane przez otoczenie jako stan
upojenia alkoholowego. Ponadto w hipoglikemii
zwigzanej z naduzyciem alkoholu u oséb przyjmu-
jacych insuling skutecznos¢ ewentualnego leczenia
glukagonem jest ograniczona.

Postepowanie

W przypadku hipoglikemii lekkiej i umiarkowa-
nej konieczne jest podanie dodatkowej porcji we-
glowodanéw (10-20 g glukozy, sacharozy) w po-
staci kostek cukru lub stodkiego ptynu. Nie zaleca
sie spozywania pokarméw ztozonych, na przyktad
czekolady — zawarte w niej ttuszcze opdzniajg
wchfanianie cukru. Nastepnie wskazane jest spozy-
cie weglowodandw ztozonych, aby zapobiec nawro-
towi hipoglikemii. Konieczna jest kontrola glikemii,
na przyktad 60 minut po epizodzie niedocukrzenia.
W ciezkiej hipoglikemii istotne jest jak najszybsze
przywrocenie prawidtowego stezenia glukozy we
krwi. Najlepszym sposobem jest dozylne podanie 20-
-procentowego roztworu glukozy. Pacjentowi z za-
burzeniami swiadomosci nie wolno podawad pre-
paratéw doustnych. Alternatywa dozylnej iniekcji
glukozy jest podanie (np. domiesniowe) glukogonu
w dawce 1 mg. Dawke te mozna powtdrzyé po
10 minutach. Z reguty zastosowanie glukagonu po-
zwala na poprawe stanu swiadomosci w ciggu kilku
minut; nastepnie zaleca sie doustne przyjecie na
przyktad ostodzonego ptynu [30]. Glukagonu nie
nalezy podawac¢ w przypadku hipoglikemii spowo-
dowanej przedawkowaniem pochodnych sulfonylo-
mocznika lub glinidéw. Pacjenta w stanie neurogli-
kopenii powinno sie utozyé w pozycji bezpiecznej
ustalonej — aby zapobiec zachtystowemu zapale-
niu ptuc. Konieczny jest nadzor i jednoczesna ocena
funkgji zyciowych chorego. Neuroglikopenia w prze-
biegu przedawkowania doustnych lekow hipoglike-
mizujacych, na przyktad pochodnych sulfonylomocz-
nika, jest wskazaniem do hospitalizacji z 24-go-
dzinng oceng glikemii [6, 7].

Zapobieganie polekowej hipoglikemii
Kluczowe znaczenie w zapobieganiu hipogli-
kemii ma edukacja chorego na cukrzyce w zakresie
diety, insulinoterapii, wptywu aktywnosci fizycznej,
samokontroli glikemii, a takze objawdéw niedocu-
krzenia. Powszechne wprowadzenie glukometréw
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istotnie zmniejszyto ryzyko epizoddéw ciezkiej hipo-
glikemii. Regularna samokontrola glikemii jest szcze-
golnie wazna u o0séb leczonych insuling. U chorych
niemajacych swiadomosci hipoglikemii konieczna
jest ocena glikemii nocnej nie rzadziej niz raz w ty-
godniu. Badanie glikemii nocnej (ok. 3.30) pozwala
réwniez na rozpoznanie niedocukrzenia jako przy-
czyny wysokich wartosci glikemii na czczo (zjawi-
sko Somogyi). Wielu przypadkom hipoglikemii moz-
na zapobiec, modyfikujgc leczenie hipoglikemizuja-
ce, na przyktad dawkowanie insuliny w zaleznosci
od spozywanych positkow, aktywnosé fizyczna, fazy
cyklu menstruacyjnego, przyjmowane dodatkowo
leki. Istotne jest uwzglednienie poprawy wrazliwo-
$ci na insuline po uzyskaniu zmniejszenia masy cia-
ta, przy regularnej aktywnosci fizycznej, po wylecze-
niu stanu zapalnego. Korzystny wptyw moze miec
zastosowanie analogéw insuliny. Wdrozenie lecze-
nia skojarzonego z metforming u oséb wymagaja-
cych insulinoterapii istotnie zmniejsza ryzyko hipo-
glikemii. Wedtug aktualnych wytycznych ADA u os6b
leczonych insuling lub pochodnymi sulfonylomocz-
nika przed planowanym wysitkiem fizycznym glike-
mia nie powinna by¢ nizsza niz 100 mg/dl. Kazdy
pacjent i jego rodzina powinni zna¢ metody poste-
powania w przypadku epizodu hipoglikemii.

Dla bezpieczenstwa chorych stosujgcych leki
potencjalnie mogace powodowa¢ neuroglikopenie
istotne jest, by zawsze mieli oni przy sobie tatwo
dostepng informacje o cukrzycy (np. w postaci bran-
solet), a takze karte z krotka instrukcja dziatan ratun-
kowych w przypadku ciezkiej hipoglikemii [6, 7, 30].

Intensyfikacja leczenia nie musi sie wigzac ze
zwiekszeniem czestosci epizoddw hipoglikemii. U cho-
rych na cukrzyce typu 2 mozliwe jest osiggniecie
dobrego wyréwnania metabolicznego bez epizodéw
ciezkich hipoglikemii [2, 23], ktore warunkujg: edu-
kacja pacjentéw i ich rodzin, regularna samokon-
trola glikemii, leczenie uwzgledniajgce podtoze pa-
tofizjologiczne hiperglikemii i dostosowanie terapii
do zmieniajacego sie zapotrzebowania na insuline
— zarowno endo-, jak i egzogenna.
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