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Efekt stosowania hydroksychlorochiny  
w cukrzycy typu 2 opornej na leczenie  
skojarzone więcej niż dwoma doustnymi  
lekami hipoglikemizującymi: opis przypadku
Improvement of type 2 diabetes mellitus control with hydroxychloroquine  
added to triple oral antidiabetis drugs: a case report

STRESZCZENIE
Wykazano, że przeciwmalaryczny lek hydroksychloro-
china ma również działanie przeciwcukrzycowe. Lek ten 
inaktywuje enzymy rozkładające insulinę oraz opóźnia 
dysocjację wiązania insuliny z receptorem insulino-
wym, w konsekwencji zmniejszając insulinooporność 
i zwiększając wrażliwość tkanek na insulinę. Poniżej 
przedstawiono przypadek chorego z niewyrównaną 
cukrzycą typu 2, u którego uzyskano dobrą odpowiedź 
na leczenie po dołączeniu hydroksychlorochiny do 
dotychczas stosowanej terapii.
Chory przyjmował przez ostatnie 2 lata metforminę, 
glimepiryd i akarbozę, jednak cukrzyca była źle kontro-
lowana — stężenie hemoglobiny glikowanej wynosiło 
9,6%. Podczas omawiania możliwości dalszego leczenia 
chory wyraził obawy przed wstrzykiwaniem insuliny.  
W związku z tym przepisano mu hydroksychlorochinę 
w dawce 400 mg. Po dołączeniu tego leku stwierdzono 

odpowiedź na leczenie, a późniejsza obserwacja cho-
rego wykazała prawidłową kontrolę glikemii.

Słowa kluczowe: cukrzyca typu 2, 
hydroksychlorochina, dodatkowy lek

ABSTRACT 
Hydroxychloroquine, an antimalarial drug has also 
been found to possess antidiabetic action. It inactivates 
insulin degradation enzymes and also delays the dis-
sociation of insulin from the insulin receptor thus also 
lowering the insulin resistance and increasing insulin 
sensitivity. Here we report a case of a male patient 
with uncontrolled type 2 diabetes mellitus (T2DM) who 
obtained a better glycaemic control when hydroxychlo-
roquine was added to the existing pharmacotherapy.
The patient has been taking metformin, glimepiride 
and acarbose for the last 2 years but his diabetes 
was poorly controlled with glycated haemoglobin 
(HbA1c) of 9.6%. Patient was proposed to intensify 
the treatment with insulin however he refused it. He 
was subsequently prescribed hydroxychloroquine  
400 mg. Patient responded well to the therapy of hy-
droxychloroquine and subsequent follow-ups showed 
good glycaemic control. 
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Wstęp
Mianem cukrzycy typu 2 (T2DM, type 2 diabetes 

mellitus) określa się grupę chorób charakteryzujących się 
przewlekłą hiperglikemią spowodowaną przez zwięk-
szenie insulinooporności i zaburzenie wydzielania insu-
liny. Częstość T2DM stale wzrasta zarówno w krajach 
rozwiniętych, jak i rozwijających się. Cukrzyca typu 2  
i jej powikłania są poważnym problemem zdrowia 
publicznego na całym świecie, ponieważ wiążą się ze 
znaczną chorobowością i śmiertelnością [1]. 

W zapobieganiu powikłaniom mikro- i makronaczy-
niowym w cukrzycy typu 2 najważniejsze znaczenie ma 
odpowiednia kontrola glikemii [2]. Dobre wyrównanie 
glikemii osiąga się zwykle przez stosowanie doustnych 
leków hipoglikemizujących (OHA, oral hypoglycemic 
agents) lub analogów insuliny w połączeniu z aktyw-
nością fizyczną oraz dietą. W leczeniu T2DM zazwyczaj 
zaleca się metforminę jako terapię pierwszej linii,  
a kiedy monoterapia metforminą przestaje być skutecz-
na, dołącza się kolejne OHA, przy czym preferowanymi 
lekami drugiej linii są pochodne sulfonylomocznika.  
W przypadku wielu chorych po pewnym czasie obser-
wuje się utratę skuteczności terapii skojarzonej met-
forminą i pochodną sulfonylomocznika, co wiąże się  
z koniecznością dołączenia trzeciego leku.

W niniejszej pracy opisano przypadek chorego 
na T2DM z niedostateczną odpowiedzią na leczenie 
metforminą, pochodną sulfonylomocznika i akarbozą,  
u którego po dołączeniu hydroksychlorochiny uzyskano 
pożądany efekt terapeutyczny w postaci obniżenia stę-
żenia glukozy we krwi i zmniejszenia spowodowanych 
hiperglikemią objawów.

Opis przypadku
Charakterystyka pacjenta i rozpoznanie

Mężczyzna w wieku 51 lat zgłosił się do kliniki 
autorów z powodu źle wyrównanej T2DM. Badania 
przeprowadzone w 2008 roku wykazały nieprawid-
łową tolerancję glukozy. Choremu zalecono wówczas 
modyfikację stylu życia, jednak nie spowodowało to 
żadnych istotnych zmian.

Cztery lata później, w lutym 2012 roku, u chorego 
rozpoznano T2DM i przepisano mu OHA w celu uzy-
skania kontroli stężenia glukozy we krwi. Początkowo 
chory stosował monoterapię chlorowodorkiem metfor-
miny, jednak po 3 latach takie leczenie przestało być 
skuteczne nawet mimo zwiększenia dawki. Dlatego 
wprowadzono dodatkowe OHA. Terapia skojarzona 
obejmowała następujące OHA: chlorowodorek met-
forminy w dawce 1000 mg/d., glimepiryd w dawce 
4 mg/d., akarboza w dawce 300 mg/d. W tym czasie 
zaproponowano choremu wdrożenie insulinoterapii  
w celu osiągnięcia wyrównania glikemii i zapobieżenia 

powikłaniom cukrzycy, jednak chory nie wyraził na to 
zgody.

Chory zgłosił się do kliniki autorów w lutym 2017 
roku, mając nadzieję, że otrzyma doustny lek, który ob-
niży stężenie glukozy we krwi. W badaniu przeprowa-
dzonym tego dnia wykazano stężenie glukozy na czczo 
(FBG, fasting blood glucose) wynoszące 345 mg/dl,  
a odsetek hemoglobiny glikowanej (HbA1c) — 9,6%. 
Chory nie skarżył się jednak na żadne objawy związane 
z zaawansowaną cukrzycą i przestrzegał zaleceń doty-
czących diety i aktywności fizycznej.

Przeprowadzono badanie fizykalne i uzyskano 
następujące wyniki: masa ciała: 80 kg (178 funtów), 
wzrost: 157 cm (5 stóp 2 cale), wskaźnik masy ciała 
(BMI, body mass index): 32,6 kg/m2. Ciśnienie tętnicze: 
w pozycji leżącej, na prawym ramieniu 154/96 mm Hg,  
w pozycji siedzącej, na prawym ramieniu 140/90 mm Hg. 
 Tętno: 88 ud./min, częstość oddechów: 20/min. Badanie 
oczu: chory używał szkieł kontaktowych, reakcja źrenic 
na światło była jednakowa. W badaniu okulistycznym 
stwierdzono prawidłowe dno oko, nie zaobserwowa-
no uciskania przez tętniczki naczyń żylnych siatkówki 
ani cech retinopatii. Tarczyca była niewyczuwalna  
w badaniu palpacyjnym, a płuca były osłuchowo czyste.

Rytm serca był miarowy, nie stwierdzono szmerów 
ani rytmu galopującego. Ocena układu naczyniowego 
wykazała brak szmeru naczyniowego nad tętnicą szyjną 
oraz prawidłowo wyczuwalne tętno na obu kończynach 
nad tętnicami udową, podkolanową i grzbietową stopy. 
W badaniu neurologicznym stwierdzono osłabienie 
czucia wibracji w okolicy przodostopia, brak odruchu 
skokowego, a dotyk monofilamentem (Semmes-We-
instein 5.07) był przez pacjenta odczuwany dopiero 
powyżej kostki. 

Badania laboratoryjne
W badaniach laboratoryjnych przeprowadzonych 

10 lutego 2017 roku uzyskano następujące wyniki: 
FBG: 345 mg/dl, HbA1c: 9,6%, kreatynina: 1,0 mg/dl, 
azot mocznika (BUN, blood urea nitrogen): 18 mg/dl, 
sód: 141 mg/dl, potas: 4,3 mg/dl, cholesterol całkowity:  
162 mg/dl, cholesterol frakcji HDL: 43 mg/dl, cholesterol 
frakcji LDL (stężenie wyliczone): 84 mg/dl, triglicerydy: 
442,48 mg/dl, współczynnik cholesterol całkowity/ 
/cholesterol frakcji HDL: 3,8; mikroalbuminuria: 45 mg 
(norma: < 30 mg).

Zmiana schematu leczenia
W badaniu fizykalnym chorego stwierdzono cechy 

neuropatii obwodowej, natomiast badania laboratoryj-
ne wykazały złą kontrolę glikemii. Chory wymagał pilnej 
interwencji w celu osiągnięcia odpowiedniej kontroli 
glikemii, najlepiej wdrożenia insulinoterapii. Jednak 
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z uwagi na lęk chorego przed stosowaniem insuliny 
w iniekcjach dołączono do dotychczasowej terapii 
hydroksychlorochinę w dawce 400 mg/d.

Wyniki leczenia
Chory stosował zmodyfikowany schemat farma-

koterapii, ćwiczenia i odpowiednią dietę od 10 lutego 
2017 roku przez okres około 24 tygodni. W tym czasie 
wykonywano regularne badania w celu monitorowania 
glikemii. Początkowe wartości FBG i HbA1c wynosiły 
odpowiednio 345 mg/dl i 9,6%. W ciągu 24 tygodni 
FBG i HbA1c zmniejszyły się odpowiednio o 70,72% 
i 32,29% w stosunku do wartości początkowych.  
W powtórzonym badaniu okulistycznym nie stwierdzo-
no objawów retinopatii. Tak więc dołączenie hydrok-
sychlorochiny w dawce 400 mg/d. pozwoliło osiągnąć 
docelowe stężenie HbA1c, a terapia była dobrze tole-
rowana przez chorego.

Wyniki obserwacji przedstawiono na rycinach 1 i 2.

Dyskusja
Hydroksychlorochina jest hydroksylową pochodną 

chlorochiny. Lek ten jest stosowany w monoterapii lub 
w terapii skojarzonej w leczeniu tocznia rumieniowate-
go układowego (SLE, systemic lupus erythematosus), 
reumatoidalnego zapalenia stawów (RA, rheumatoid 
arthritis) i innych chorób autoimmunologicznych [3].

Stwierdzono, że hydroksychlorochina ma również 
działanie przeciwcukrzycowe. Inaktywuje ona enzymy 
rozkładające insulinę oraz opóźnia dysocjację wiązania 
insuliny z receptorem insulinowym [4, 5]. Ponadto lek 
ten zmniejsza insulinooporność, poprawia czynność 
komórek b i zwiększa wrażliwość tkanek na insulinę 
[6, 7]. W badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym 
przez Wasko i wsp. długotrwałe stosowanie hydroksy-
chlorochiny wiązało się ze zmniejszeniem o 77% ryzyka 
rozwoju cukrzycy de novo [8]. Opublikowano również 
kilka opisów przypadków wskazujących, że lek ten ma 
działanie hipoglikemizujące.

Rycina 1. Zmiany wartości glikemii na czczo (FBG) 

Rycina 2. Zmiany stężenia hemoglobiny glikowanej (HbA1c)
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Przeciwcukrzycowe działanie hydroksychlorochiny 
było przedmiotem zainteresowania wielu badaczy. Ger-
stein i wsp. [9] obserwowali poprawę kontroli glikemii 
u chorych na T2DM, u których leczenie pochodnymi 
sulfonylomocznika było nieskuteczne. W tym badaniu 
dołączenie hydroksychlorochiny do pochodnej sulfony-
lomocznika spowodowało zmniejszenie stężenia HbA1c 
o 1,02 punktu procentowego w porównaniu z placebo. 

W 2014 roku Pareek i wsp. [10] przeprowadzili  
w Indiach podwójnie zaślepione badanie z randomiza-
cją, które obejmowało 267 chorych z niewyrównaną 
T2DM. W badaniu tym wykazano jednoznacznie, że  
u chorych opornych na leczenie metforminą i pochodną 
sulfonylomocznika hydroksychlorochina ma podobne 
działanie przeciwhiperglikemiczne jak pioglitazon. Na 
podstawie wyników tego badania instytucje regula-
cyjne Indii oficjalnie zatwierdziły hydroksychlorochinę 
w dawce 400 mg jako lek stosowany dodatkowo  
w celu uzyskania poprawy kontroli glikemii u chorych 
na T2DM stosujących terapię skojarzoną metforminą 
i pochodną sulfonylomocznika w połączeniu z dietą  
i aktywnością fizyczną.

Przedstawiony pacjent chorował na T2DM od 5 lat.  
Mimo stosowania terapii skojarzonej trzema lekami 
doustnymi — metforminą, glimepirydem i akarbozą 
— nie udało się u niego uzyskać dobrego wyrównania 
glikemii. Kiedy chory zgłosił się do kliniki autorów  
w lutym 2017 roku stwierdzono złą kontrolę glikemii 
i zaburzenia czucia wibracji w kończynach dolnych. 
Konieczne było włączenie dodatkowego intensywnego 
leczenia. Niestety chory nie zgodził się na insulinote-
rapię z uwagi na lęk przed iniekcjami. W tej sytuacji, 
mając ograniczone możliwości wyboru leczenia, auto-
rzy dołączyli hydroksychlorochinę w dawce 400 mg raz 
na dobę do stosowanej dotychczas terapii skojarzonej 
trzema OHA. Po 24 tygodniach leczenia chory uzyskał 
dobrą kontrolę glikemii. U chorych, u których terapia 
skojarzona metforminą i pochodną sulfonylomocznika 
nie jest wystarczająco skuteczna i którzy obawiają się 
iniekcji, należy rozważyć dołączenie hydroksychloro-
chiny w celu obniżenia glikemii.

Opisywano jednak działania niepożądane w związ-
ku ze stosowaniem hydroksychlorochiny obejmujące 
zaburzenia żołądkowo-jelitowe, rzadko występujące 
objawy ze strony ośrodkowego układu nerwowego, 
takie jak ból głowy, objawy skórne, takie jak świąd, 
ostre uogólnione wysypki skórne i hiperpigmentacja 
[11]. Opisywano również przypadki hipoglikemii  
u chorych stosujących hydroksychlorochinę w połącze-
niu z OHA i insuliną, dlatego w takim przypadku zaleca 
się zmniejszenie dawek OHA i insuliny [12].

Ważnym problemem związanym ze stosowaniem 
hydroksychlorochiny jest jej toksyczne działanie na siat-

kówkę. W badaniu przeprowadzonym przez Mavrikakis 
i wsp. [13] obejmującym 400 chorych wykazano, że 
zapadalność na retinopatię u osób stosujących lek przez 
8,7 roku wynosi 0,5%. Ryzyko retinopatii zwiększa się  
w przypadku stosowania większych dawek (> 5,0 mg/kg  
masy ciała), terapii trwającej ponad 5 lat, występującej 
wcześniej choroby nerek, makulopatii oraz jednoczes-
nego przyjmowania tamoksyfenu. W wytycznych Ame-
rican Academy of Ophthalmology (AAO) z 2016 roku 
[14] zaleca się przeprowadzenie badania okulistycznego 
przed rozpoczęciem leczenia hydroksychlorochiną.  
U osób, u których nie występują inne czynniki ryzyka, 
po 5 latach stosowania leku należy co roku wykonywać 
badania okulistyczne. U chorych z obecnymi czynnikami 
ryzyka doroczne badania okulistyczne są konieczne od 
początku terapii hydroksychlorochiną.

Wnioski
Uzyskanie kontroli glikemii u chorego przedsta-

wionego w niniejszym opisie przypadku potwierdza 
skuteczność hydroksychlorochiny jako dodatkowego 
leku w terapii skojarzonej T2DM. Dołączenie hydro
ksychlorochiny pozwoliło uzyskać dobre wyrównanie 
glikemii u chorego, u którego terapia skojarzona leka-
mi doustnymi była niewystarczająco skuteczna. Efekt 
leczenia w przedstawionym przez autorów przypadku 
wskazuje, że hydroksychlorochina może być w przyszło-
ści uznana za ważną opcję terapeutyczną w leczeniu 
chorych na T2DM.
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