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STRESZCZENIE

Hydroksychlorochina (HCQ) ma korzystny wptyw na
poziom glikemii, co moze stanowi¢ podstawe dla jej
zastosowania w cukrzycy. Obnizenie poziomu glikemii
ma prawdopodobnie zwigzek ze zwiekszong wrazli-
woscig na insuline oraz zmniejszong jej degradacja.
W niniejszej pracy przedstawiamy przypadek obrazu-
jacy korzystny wptyw HCQ na wyréwnanie glikemii
w przebiegu cukrzycy.

Pacjentka w wieku 69 lat, chorujgca na cukrzyce typu 2,
zgtosita sie na rutynowa wizyte kontrolna. Dotych-
czas leczona byta glimepirydem w dawce 4 mg/dobe
oraz lekiem zawierajacym potaczenie metforminy
i sitagliptyny (1000/50 mg) 2 razy dziennie. Przyjmo-
wata réwniez insuline — 94 jednostek/dobe. Poziomy
glikemii na czczo (FBG) oraz glikemii popositkowej
(PPG) wynosity odpowiednio 183 oraz 222 mg/dl,
a stezenie hemoglobiny glikowanej (HbA, ) — 8,4%.
W celu osiggniecia zatozonego poziomu kontroli gli-
kemii do leczenia wtaczono 400 mg HCQ raz dziennie.
Stezenie HbA,  obnizyto sie do 6,9% po 4 miesigcach
terapii i do 6,8% po 6 miesigcach od rozpoczecia le-
czenia HCQ. Poziom FBG zmniejszyt sie do 110 mg/dl
po 6 miesigcach i wynosit 114 mg/dl po 8 miesigcach
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leczenia. Glikemia popositkowa po pét roku obnizyta
sie do 178 mg/dI, a po 8 miesigcach — do 130 mg/dI.
Tak wiec poziom FBG zmniejszyt sie o 69 mg/dl, a PPG
— 0 92 mg/dl w stosunku do wartosci wyjsciowych.
W zwigzku z postepujaca w czasie pozytywna odpo-
wiedzig na leki dawke insuliny zmniejszono do 56, 42
i 28 jednostek/dobe odpowiednio po 4, 6 i 8 miesigcach.
Przedstawiony przypadek przedstawia potencjalng
mozliwos¢ obnizenia poziomu HbA, i zmniejszenia
zapotrzebowania na insuling u pacjenta ze zle wyrow-
nana cukrzyca po zastosowaniu HCQ.

Stowa kluczowe: hydroksychlorochina, cukrzyca,
insulina, hiperglikemia, HbA,

ABSTRACT

Hydroxychloroquine (HCQ) has a favorable glycemic
effect that provides a rationale for its use in diabetes
mellitus. Decreased insulin degradation and increased
insulin sensitivity is suggested to contribute to the
reduction in serum glucose levels. Herein, we present
a case on the beneficial impact of HCQ on glycemic
control in diabetes mellitus.

A 69-year old female suffering from type 2 diabetes
mellitus presented to the clinic for routine follow up.
For management of diabetes she was taking glime-
piride 4 mg once daily, combination of metformin and
sitagliptin (1000/50 mg) twice daily and 94 units of
insulin/day. Baseline fasting plasma glucose (FPG) and
postprandial plasma glucose (PPG) levels were 183 and
222 mg/dL respectively and glycosylated hemoglobin A
(HbA, ) level was 8.4%. To achieve glycemic control
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HCQ 400 mg once daily was initiated as an add on
antidiabetic drug.

HBA, _ level decreased to 6.9% at four months and to
6.8% at 8 months after HCQ was utilized. FPG level
decreased to 110 mg/dL at 6 months and to 114 mg/dL
at 8 months. PPG level decreased to 178 mg/dL at
6 months and 130 mg/dL at 8 months. Thus the FPG
level decreased by 69 mg/dL and PPG level decreased
by 92 mg/dL respectively from baseline. Acknowledg-
ing the progressive positive response to antidiabetic
agents, the insulin dose was decreased to 56 units/day
at 4 months, 42 units/day at 6 months and 28 units/
/day at 8 months.

The case highlights the potential ability of HCQ to lower
HbA, and decrease insulin requirement in uncontrolled
diabetic patients.

Key words: hydroxychloroquine, diabetes mellitus,
insulin, hyperglycemia, HbA,

Wstep

W badaniu przeprowadzonym w licznych krajach
azjatyckich stwierdzono, ze u okoto 50% Hinduséw
wyréwnanie glikemii jest niezadowalajace [1]. Zta
kontrola glikemii ma niekorzystny wptyw na naczynia
i jest zrédtem zwiekszonej chorobowosci i Smiertelnosci
chorych na cukrzyce typu 2. W przypadku wiekszosci
pacjentéw konieczne jest stosowanie jednego lub kilku
lekéw doustnych, takich jak metformina, pochodne
sulfonylomocznika, tiazolidinediony oraz inhibitory
dipeptydylupeptydazy 4 (DPP-4). Wielu pacjentéw
ostatecznie wymaga podawania insuliny. W przypadku
pacjentéw z suboptymalng kontrolg glikemii, zwtaszcza
tych wymagajacych wzrastajacych dawek insuliny, do-
datkowe zastosowanie nowych lekéw przeciwcukrzyco-
wych moze okazad sie przydatne dla poprawy kontroli
glikemii i zmniejszenia zapotrzebowania na insuline.

Hydroksychlorochina — nowy lek
przeciwcukrzycowy

W poréwnaniu z innymi lekami przeciwcukrzyco-
wymi hydroksychlorochina (HCQ, hydroxychloroguine)
charakteryzuje sie unikalnym sposobem dziatania.
Powoduje zahamowanie degradacji insuliny w komér-
kach i w ten sposéb poprawia metaboliczne dziatanie
hormonu. Wykazano, ze HCQ poprawia wrazliwos¢ na
insuline u nieotytych oséb chorujacych na cukrzyce [2].

Badanie epidemiologiczne wykazato 77-procento-
wa redukcje przypadkow rozwoju cukrzycy u pacjentéw
chorujacych na reumatoidalne zapalenie stawoéw, kté-
rzy stosowali HCQ przez ponad 4 lata w poréwnaniu
z osobami, ktére nigdy tego leku nie przyjmowaty. Wia-

domo, ze HCQ zmniejsza ryzyko sercowo-naczyniowe
u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow
oraz toczniem [3]. Uwaza sie, ze uwolnienie réznych
mediatorow reakcji zapalnych odgrywa zasadnicza role
w powstawaniu insulinoopornosci, dyslipidemii oraz
miazdzycy. Warto podkresli¢ przeciwzapalne dziata-
nie HCQ — mechanizmy patogenetyczne odgrywaja
role w progresji do cukrzycy typu 2 [2]. Lek ten jest
dopuszczony w Indiach jako dodatkowy preparat po-
prawiajgcy wyréwnanie glikemii u chorych na cukrzyce
typu 2 stosujacych leczenie skojarzone metforming
i sulfonylomocznikiem.

Kontrola glikemii za pomoca HCQ
Hydroksychlorochina wykazuje korzystny wptyw
na wyréwnanie glikemii u chorych na cukrzyce i moze
by¢ stosowany jako preparat poprawiajacy leczenie
cukrzycy. Quatraro i wsp. [4] zauwazyli obnizenie
glikemii (=11,7 mmol/l vs. -0,9 mmol/l) oraz stezenia
HbA, . (-3,3% vs. -0,3%) u chorych leczonych insuling
i HCQ w dawce 400 mg w poréwnaniu z pacjentami
leczonymi insuling i placebo. Dobowa dawka insuliny u
pacjentéw w grupie otrzymujgcej HCQ réwniez ulegty
zmniejszeniu — srednio o 30% [4]. Pareek i wsp. [2]
wykazali, ze HCQ w dawce 400 mg, dodany jako trzeci
lek u chorych na cukrzyce typu 2 ze Zle wyréwnang
glikemig mimo stosowania glimepirydu lub gliklazydu
tacznie z metforming, wywiera poréwnywalny wptyw
hipoglikemizujacy do pioglitazonu w dawce 15 mg.

Opis przypadku

Kobieta w wieku 69 lat, chorujgca od 9 lat i 1 mie-
sigca na cukrzyce typu 2, zgtosita sie do poradni w celu
odbycia rutynowej wizyty kontrolnej. Poza cukrzyca
u pacjentki rozpoznawano nadcisnienie tetnicze i cho-
robe niedokrwienng serca. Cisnienie tetnicze krwi (BP,
blood pressure) wynosito 100/70 mm Hg. Pacjentka wa-
zyta 90,7 kg, a wskaznik masy ciata wynosit 33,7 kg/m?.
W badaniu fizykalnym nie stwierdzono odchylen od
normy. Pacjentka byfa dotychczas leczona glimepirydem
w dawce 4 mg/dobe oraz lekiem zawierajgcym pota-
czeniem metforminy i sitagliptyny (1000/50 mg) 2 razy
dziennie. Przyjmowata rowniez dwufazowag mieszanke
insulinowa zawierajgcg 25% insuliny rozpuszczalnej
oraz 75% krystalicznej insuliny protaminowej — 44
jednostki rano i 50 jednostek wieczorem. Ponadto chora
otrzymywata 150 mg kwasu acetylosalicylowego, 10 mg
atorwastatyny, 40 mg telmisartanu i wielowitaminowe
suplementy zawierajgce mineraty.

W badaniach laboratoryjnych stwierdzono, ze
poziom glikemii na czczo (FBG, fast blood glicaemia)
wynosit 183 mg/dl, poziom glikemii popositkowej
(PPG, postprandial plasma glucos) — 222 mg/dl,
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Tabela 1. Poziomy glikemii na czczo i glikemii popositkowej — wyjsciowe (na poczatku obserwacji) oraz po 6 i 8 miesia-

cach leczenia hydroksychloroching

Poziom glikemii Wyjsciowy Po 6 miesigcach  Po 8 miesigcach  Obnizenie w stosunku do poziomu wyjsciowego
[mgydl]

FPG 183 110 114 -69

PPG 222 178 130 -92

FPG (fast blood glicaemia) — glikemia na czczo; PPG (postprandial plasma glucos) — glikemia popositkowa
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Rycina 1. Dobowe zapotrzebowanie na insuline w zaleznosci od czasu stosowania hydroksychlorochiny

a stezenie hemoglobiny glikowanej (HbA, ) byto réwne
8,4%. Poniewaz poziomy glikemii byty niezadowalajace
i nie osiggnieto zatozonego stezenia HbA, , pacjentce
zalecono przyjmowanie 400 mg HCQ i zaplanowano
wizyte kontrolng za 3 miesigce. Przed wiaczeniem leku
wykonano badanie okulistyczne, w ktérym nie stwier-
dzono odchylen od normy.

Wyniki i dalsza obserwacja

Kolejna wizyta kontrolna odbyta sie po 4 mie-
sigcach. Stwierdzono wowczas, ze stezenie HbA, .
obnizyto sie do 6,9%, glikemia przygodna wynosita
167,3 mg/dl, a BP podczas tej wizyty miato wartosc
140/90 mm Hg. Poniewaz glikemia byfa dobrze kon-
trolowana i osiggnieto zatozony poziom HbA, , daw-
ke insuliny zredukowano do 26 jednostek rano i 30
jednostek wieczorem. Pozostate leki kontynuowano
bez zmian.

Poziomy FBG i PPG podczas wizyty po 6 miesig-
cach obnizyty sie odpowiednio do 110 i 178 mg/dl,
a BP wynosito 140/70 mm Hg. Z uwagi na dobry
efekt HCQ po raz kolejny zmniejszono dawke insuliny
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do 22 jednostek rano i 20 jednostek wieczorem. Po
8 miesigcach terapii obserwowano dalsze obnizenie
poziomu HbA, _do 6,8%, ktéremu towarzyszyto obni-
zenie poziomu FBG i PPG odpowiednio do 114 mg/dl
i 130 mg/dl (tab. 1). Glikemia przygodna réwniez
zmniejszyta sie do 86,6 mg/dl. Cisnienie tetnicze krwi
wynosito 143/72 mm Hg. Pacjentka wazyta 89,4 kg;
wskaznik masy ciata (BMI, body mass index) miat
wartos¢ 33,2 kg/m2. Dawke insuliny zredukowano do
12 jednostek rano i 16 jednostek wieczorem. Leczenie
byto dobrze tolerowane, a pacjentka nie zgtaszafa
zadnych skarg.

Dyskusja

Zmiana sposobu zycia oraz zmiany srodowiskowe,
do ktorych doszto na przestrzeni ostatniego stulecia,
spowodowaty dramatyczny wzrost zapadalnosci na
cukrzyce w Indiach. Zapobieganie cukrzycy oraz jej
przewlektym powiktaniom pod postacig mikro- i makro-
angiopatii beda wymagaty zintegrowanego podejscia,
ktérego celem jest istotna redukcja ogromnej przed-
wczesnej chorobowosci i Smiertelnosci.
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Dziatanie HCQ opiera sie na nowatorskim mechani-
zmie i dlatego moze by¢ ona przydatna jako dodatkowa
terapia u chorych na cukrzyce typu 2 [2]. W przedsta-
wianym przypadku jej zastosowanie jako kolejnego
leku przeciwcukrzycowego spowodowato poprawe
i umozliwito osiggniecie zatozonego poziomu HbA,_
oraz poprawe glikemii. Stezenie HbA,_ obnizyto sie
0 1,6%, poziom FBG zmniejszyt sie o0 69 mg/dl, a PPG
— 0 92 mg/dl w stosunku do wartosci wyjsciowych
po dodaniu HCQ do leczenia. W zwigzku z poprawa
wyréwnania glikemii mozliwe byto zredukowanie
dawki insuliny o 66 jednostek — jej dobowa dawke
zmniejszono o 70%.

Przeprowadzone ostatnio retrospektywne badanie
kohortowe wykazato, ze zastosowanie HCQ wigzato sie
z 72-procentowq redukcjg ryzyka wystgpienia schorzen
ukfadu sercowo-naczyniowego u pacjentéw z reuma-
toidalnym zapaleniem stanéw. Hazard wzgledny (HR,
hazard ratio) wynosit 0,28 (p = 0,002) dla zdarzen
sercowo-naczyniowych i 0,30 (p = 0,004) dla choroby
wiencowej, udaru mézgu i przemijajacych napadéw
niedokrwiennych w przypadku oséb stosujgcych HCQ w
poréwnaniu z pacjentami nieprzyjmujgcymi tego leku [5].
Ryzyko sercowo-naczyniowe przy stosowaniu HCQ moze
by¢ mniejsze réwniez w zwigzku z jej dziataniem hipolipe-
mizujacym, przeciwptytkowym i przeciwzakrzepowym [6].

Uwaza sie, ze HCQ jest lekiem bardzo bezpiecznym.
Jej dtugotrwate stosowanie wigze sie jedynie z ryzykiem
rozwoju retinopatii, ktére zgodnie z opiniag American
Academy of Ophtalmology mozna jednak zminima-
lizowa¢, stosujgc HCQ w dawce nieprzekraczajacej
6,5 mg/kg/dobe [7].

Whnioski
Nalezy rozwazy¢ zastosowanie HCQ jako opcje
terapeutyczng u pacjentéw stabo odpowiadajacych

na leczenie, poniewaz wyréwnanie glikemii za po-
moca tego leku jest osiggane poprzez zmniejszenie
degradacji insuliny oraz poprawe wrazliwosci na jej
dziatanie. Przedstawiony przypadek wskazuje, ze
warto pamietac o przeciwcukrzycowym dziataniu
HCQ. Przeciwzapalne, obnizajace stezenie cholesterolu
i tréjglicerydow, jak rowniez przeciwptytkowe i prze-
ciwzakrzepowe dziatanie HCQ moze obnizac ryzyko
sercowo-naczyniowe. Tak szerokiej odpowiedzi na
podawanie HCQ nie nalezy sie jednak spodziewac
u wszystkich pacjentéw.
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