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STRESZCZENIE

Wykazano, ze przeciwmalaryczny lek hydroksychloro-
china ma réwniez dziatanie przeciwcukrzycowe. Lek ten
inaktywuje enzymy rozktadajace insuline oraz op6znia
dysocjacje wigzania insuliny z receptorem insulino-
wym, w konsekwencji zmniejszajac insulinoopornos¢
i zwiekszajac wrazliwos¢ tkanek na insuline. Ponizej
przedstawiono przypadek chorego z niewyréwnang
cukrzyca typu 2, u ktérego uzyskano dobra odpowiedz
na leczenie po dotaczeniu hydroksychlorochiny do
dotychczas stosowanej terapii.

Chory przyjmowat przez ostatnie 2 lata metformine,
glimepiryd i akarboze, jednak cukrzyca byta zle kontro-
lowana — stezenie hemoglobiny glikowanej wynosito
9,6%. Podczas omawiania mozliwosci dalszego leczenia
chory wyrazit obawy przed wstrzykiwaniem insuliny.
W zwigzku z tym przepisano mu hydroksychlorochine
w dawce 400 mg. Po dotaczeniu tego leku stwierdzono
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odpowiedz na leczenie, a pézniejsza obserwacja cho-
rego wykazata prawidtowa kontrole glikemii.

Stowa 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
(HbA, ) 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.

Key words: type 2 diabetes mellitus,
hydroxychloroquine, oral hypoglycaemic agents
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Wstep

Mianem cukrzycy typu 2 (T2DM, type 2 diabetes
mellitus) okresla sie grupe chordb charakteryzujacych sie
przewlekia hiperglikemia spowodowang przez zwiek-
szenie insulinoopornosci i zaburzenie wydzielania insu-
liny. Czestos¢ T2DM stale wzrasta zaréwno w krajach
rozwinietych, jak i rozwijajacych sie. Cukrzyca typu 2
i jej powikiania s3 powaznym problemem zdrowia
publicznego na catym swiecie, poniewaz wiazg sie ze
znaczna chorobowoscig i Smiertelnoscig [1].

W zapobieganiu powiktaniom mikro- i makronaczy-
niowym w cukrzycy typu 2 najwazniejsze znaczenie ma
odpowiednia kontrola glikemii [2]. Dobre wyréwnanie
glikemii osigga sie zwykle przez stosowanie doustnych
lekéw hipoglikemizujacych (OHA, oral hypoglycemic
agents) lub analogéw insuliny w potaczeniu z aktyw-
noscig fizyczng oraz dietg. W leczeniu T2DM zazwyczaj
zaleca sie metformine jako terapie pierwszej linii,
a kiedy monoterapia metforming przestaje by¢ skutecz-
na, dotacza sie kolejne OHA, przy czym preferowanymi
lekami drugiej linii s3 pochodne sulfonylomocznika.
W przypadku wielu chorych po pewnym czasie obser-
wuje sie utrate skutecznosci terapii skojarzonej met-
forming i pochodng sulfonylomocznika, co wiaze sie
z koniecznoscig dofaczenia trzeciego leku.

W niniejszej pracy opisano przypadek chorego
na T2DM z niedostateczng odpowiedzig na leczenie
metforming, pochodna sulfonylomocznika i akarboza,
u ktérego po dotfaczeniu hydroksychlorochiny uzyskano
pozadany efekt terapeutyczny w postaci obnizenia ste-
zenia glukozy we krwi i zmniejszenia spowodowanych
hiperglikemia objawow.

Opis przypadku
Charakterystyka pacjenta i rozpoznanie

Mezczyzna w wieku 51 lat zgtosit sie do kliniki
autoréw z powodu zle wyréwnanej T2DM. Badania
przeprowadzone w 2008 roku wykazaty nieprawid-
towa tolerancje glukozy. Choremu zalecono woéwczas
modyfikacje stylu zycia, jednak nie spowodowato to
zadnych istotnych zmian.

Cztery lata pdzniej, w lutym 2012 roku, u chorego
rozpoznano T2DM i przepisano mu OHA w celu uzy-
skania kontroli stezenia glukozy we krwi. Poczatkowo
chory stosowat monoterapie chlorowodorkiem metfor-
miny, jednak po 3 latach takie leczenie przestato by¢
skuteczne nawet mimo zwiekszenia dawki. Dlatego
wprowadzono dodatkowe OHA. Terapia skojarzona
obejmowata nastepujace 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 wdrozenie insulinoterapii
w celu osiggniecia wyréwnania glikemii i zapobiezenia

powiktaniom cukrzycy, jednak chory nie wyrazit na to
zgody.

Chory zgtosit sie do kliniki autoréw w lutym 2017
roku, majac nadzieje, ze otrzyma doustny lek, ktéry ob-
nizy stezenie glukozy we krwi. W badaniu przeprowa-
dzonym tego dnia wykazano stezenie glukozy na czczo
(FBG, fasting blood glucose) wynoszace 345 mg/dl,
a odsetek hemoglobiny glikowanej (HbA, ) — 9,6%.
Chory nie skarzyt sie jednak na zadne objawy zwigzane
z zaawansowang cukrzyca i przestrzegat zalecen doty-
czacych diety i aktywnosci fizycznej.

Przeprowadzono badanie fizykalne i uzyskano
nastepujace wyniki: masa ciafa: 80 kg (178 funtéw),
wzrost: 157 cm (5 stép 2 cale), wskaznik masy ciata
(BMI, body mass index): 32,6 kg/m2. Cisnienie tetnicze:
w pozycji lezacej, na prawym ramieniu 154/96 mm Hg,
w pozydji siedzacej, na prawym ramieniu 140/90 mm Hg.
Tetno: 88 ud./min, czestos¢ oddechow: 20/min. Badanie
oczu: chory uzywat szkiet kontaktowych, reakcja Zrenic
na swiatfo byta jednakowa. W badaniu okulistycznym
stwierdzono prawidtowe dno oko, nie zaobserwowa-
no uciskania przez tetniczki naczyn zylnych siatkdwki
ani cech retinopatii. Tarczyca byta niewyczuwalna
w badaniu palpacyjnym, a ptuca byty ostuchowo czyste.

Rytm serca byt miarowy, nie stwierdzono szmeréw
ani rytmu galopujgcego. Ocena uktadu naczyniowego
wykazafa brak szmeru naczyniowego nad tetnica szyjna
oraz prawidtowo wyczuwalne tetno na obu konczynach
nad tetnicami udowga, podkolanowa i grzbietowa stopy.
W badaniu neurologicznym stwierdzono ostabienie
czucia wibracji w okolicy przodostopia, brak odruchu
skokowego, a dotyk monofilamentem (Semmes-We-
instein 5.07) byt przez pacjenta odczuwany dopiero
powyzej kostki.

Badania laboratoryjne

W badaniach laboratoryjnych przeprowadzonych
10 lutego 2017 roku uzyskano nastepujace wyniki:
FBG: 345 mg/dl, HbA, : 9,6%, kreatynina: 1,0 mg/d|,
azot mocznika (BUN, blood urea nitrogen): 18 mg/dl,
sod: 141 mg/dl, potas: 4,3 mg/dl, cholesterol catkowity:
162 mg/dl, cholesterol frakcji HDL: 43 mg/dl, cholesterol
frakcji LDL (stezenie wyliczone): 84 mg/dl, triglicerydy:
442,48 mg/dl, wspotczynnik cholesterol catkowity/
/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 wykazaty ztg kontrole glikemii. Chory wymagat pilnej
interwencji w celu osiggniecia odpowiedniej kontroli
glikemii, najlepiej wdrozenia insulinoterapii. Jednak
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Rycina 2. Zmiany stezenia hemoglobiny glikowanej (HbA,
z uwagi na lek chorego przed stosowaniem insuliny Dyskusja

w iniekcjach dofagczono do dotychczasowej terapii
hydroksychlorochine w dawce 400 mg/d.

Wyniki leczenia

Chory stosowat zmodyfikowany schemat farma-
koterapii, ¢wiczenia i odpowiednig diete od 10 lutego
2017 roku przez okres okoto 24 tygodni. W tym czasie
wykonywano regularne badania w celu monitorowania
glikemii. Poczatkowe wartosci FBG i HbA,_ wynosity
odpowiednio 345 mg/dl i 9,6%. W ciggu 24 tygodni
FBG i HbA,_  zmniejszyly sie odpowiednio o 70,72%
i 32,29% w stosunku do wartosci poczatkowych.
W powtérzonym badaniu okulistycznym nie stwierdzo-
no objawoéw retinopatii. Tak wiec dotgczenie hydrok-
sychlorochiny w dawce 400 mg/d. pozwolito osiggna¢
docelowe stezenie HbA, , a terapia byta dobrze tole-
rowana przez chorego.

Wyniki obserwacji przedstawiono na rycinach 1i 2.

1c’
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Hydroksychlorochina jest hydroksylowa pochodng
chlorochiny. Lek ten jest stosowany w monoterapii lub
w terapii skojarzonej w leczeniu tocznia rumieniowate-
go uktadowego (SLE, systemic lupus erythematosus),
reumatoidalnego zapalenia stawéw (RA, rheumatoid
arthritis) i innych choréb autoimmunologicznych [3].

Stwierdzono, ze hydroksychlorochina ma réwniez
dziatanie przeciwcukrzycowe. Inaktywuje ona enzymy
rozktadajace insuline oraz opdznia dysocjacje wigzania
insuliny z receptorem insulinowym [4, 5]. Ponadto lek
ten zmniejsza insulinoopornosé, poprawia czynnosc
komérek g i zwieksza wrazliwos¢ tkanek na insuline
[6, 7]. W badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym
przez Wasko i wsp. dtugotrwate stosowanie hydroksy-
chlorochiny wigzato sie ze zmniejszeniem o 77% ryzyka
rozwoju cukrzycy de novo [8]. Opublikowano réwniez
kilka opiséw przypadkow wskazujacych, ze lek ten ma
dziatanie hipoglikemizujgce.
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Przeciwcukrzycowe dziatanie hydroksychlorochiny
byto przedmiotem zainteresowania wielu badaczy. Ger-
stein i wsp. [9] obserwowali poprawe kontroli glikemii
u chorych na T2DM, u ktérych leczenie pochodnymi
sulfonylomocznika byto nieskuteczne. W tym badaniu
dotaczenie hydroksychlorochiny do pochodnej sulfony-
lomocznika spowodowato zmniejszenie stezenia HbA,
0 1,02 punktu procentowego w poréwnaniu z placebo.

W 2014 roku Pareek i wsp. [10] przeprowadzili
w Indiach podwadjnie zaslepione badanie z randomiza-
cja, ktore obejmowato 267 chorych z niewyréwnang
T2DM. W badaniu tym wykazano jednoznacznie, ze
u chorych opornych na leczenie metforming i pochodna
sulfonylomocznika hydroksychlorochina ma podobne
dziatanie przeciwhiperglikemiczne jak pioglitazon. Na
podstawie wynikéw tego badania instytucje regula-
cyjne Indii oficjalnie zatwierdzity hydroksychlorochine
w dawce 400 mg jako lek stosowany dodatkowo
w celu uzyskania poprawy kontroli glikemii u chorych
na T2DM stosujacych terapie skojarzong metforming
i pochodng sulfonylomocznika w potaczeniu z dietg
i aktywnoscig fizyczna.

Przedstawiony pacjent chorowat na T2DM od 5 lat.
Mimo stosowania terapii skojarzonej trzema lekami
doustnymi — metformina, glimepirydem i akarboza
— nie udato sie u niego uzyskac¢ dobrego wyréwnania
glikemii. Kiedy chory zgtosit sie do kliniki autorow
w lutym 2017 roku stwierdzono ztg kontrole glikemii
i zaburzenia czucia wibracji w konczynach dolnych.
Konieczne byto wtgczenie dodatkowego intensywnego
leczenia. Niestety chory nie zgodzit sie na insulinote-
rapie z uwagi na lek przed iniekcjami. W tej sytuacji,
majgc ograniczone mozliwosci wyboru leczenia, auto-
rzy dotfaczyli hydroksychlorochine w dawce 400 mg raz
na dobe do stosowanej dotychczas terapii skojarzonej
trzema OHA. Po 24 tygodniach leczenia chory uzyskat
dobrg kontrole glikemii. U chorych, u ktérych terapia
skojarzona metforming i pochodng sulfonylomocznika
nie jest wystarczajgco skuteczna i ktérzy obawiajg sie
iniekcji, nalezy rozwazy¢ dotgczenie hydroksychloro-
chiny w celu obnizenia glikemii.

Opisywano jednak dziatania niepozadane w zwigz-
ku ze stosowaniem hydroksychlorochiny obejmujace
zaburzenia zotadkowo-jelitowe, rzadko wystepujace
objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego,
takie jak bdl gtowy, objawy skérne, takie jak swiad,
ostre uogdlnione wysypki skorne i hiperpigmentacja
[11]. Opisywano réwniez przypadki hipoglikemii
u chorych stosujacych hydroksychlorochine w potacze-
niu z OHA i insuling, dlatego w takim przypadku zaleca
sie zmniejszenie dawek OHA i insuliny [12].

Waznym problemem zwigzanym ze stosowaniem
hydroksychlorochiny jest jej toksyczne dziatanie na siat-

kowke. W badaniu przeprowadzonym przez Mavrikakis
i wsp. [13] obejmujacym 400 chorych wykazano, ze
zapadalnos¢ na retinopatie u oséb stosujgcych lek przez
8,7 roku wynosi 0,5%. Ryzyko retinopatii zwieksza sie
w przypadku stosowania wiekszych dawek (> 5,0 mg/kg
masy ciafa), terapii trwajgcej ponad 5 lat, wystepujacej
wczesniej choroby nerek, makulopatii oraz jednoczes-
nego przyjmowania tamoksyfenu. W wytycznych Ame-
rican Academy of Ophthalmology (AAO) z 2016 roku
[14] zaleca sie przeprowadzenie badania okulistycznego
przed rozpoczeciem leczenia hydroksychlorochina.
U oséb, u ktérych nie wystepujg inne czynniki ryzyka,
po 5 latach stosowania leku nalezy co roku wykonywa¢
badania okulistyczne. U chorych z obecnymi czynnikami
ryzyka doroczne badania okulistyczne sg konieczne od
poczatku terapii hydroksychloroching.

Whnioski

Uzyskanie kontroli glikemii u chorego przedsta-
wionego w niniejszym opisie przypadku potwierdza
skutecznos¢ hydroksychlorochiny jako dodatkowego
leku w terapii skojarzonej T2DM. Dotaczenie hydro-
ksychlorochiny pozwolito uzyska¢ dobre wyréwnanie
glikemii u chorego, u ktérego terapia skojarzona leka-
mi doustnymi byta niewystarczajgco skuteczna. Efekt
leczenia w przedstawionym przez autoréw przypadku
wskazuje, ze hydroksychlorochina moze by¢ w przyszto-
$ci uznana za wazng opcje terapeutyczng w leczeniu
chorych na T2DM.
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