Zaburzenia stezenia glukozy
zwigzane ze stosowaniem lekow
CzesC 2: hiperglikemia zwigzana
ze stosowaniem lekow
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iele réznych Srodkow farmakologicznych wpltywa
Wna homeostaze glukozy, czego skutkiem jest

hipo- lub hiperglikemia. Takie hormony, jak
insulina, glukagon, aminy katecholowe, hormon wzro-
stu 1 kortyzol, biorg mi¢dzy innymi udzial w utrzymaniu
normoglikemii. Wahania stezenia glukozy ujawniajace
si¢ jako hiperglikemia lub hipoglikemia moga mie¢ nie-
ustanny wplyw na organizm, szczegélnie chorych na cu-
krzyce. Artykul ten stanowi druga cz¢$¢ z dwuczesSciowej
serii przegladu po$wig¢conego zaburzeniom stezenia glu-
kozy wtérnym do stosowanych lekow. Pierwszy artykul z tej
serii ukazat si¢ w poprzednim numerzea (Diabetes Spectrum
24:171-177, 2011; Diabetologia po Dyplomie 2011;8(4):10-16).
W tym artykule dokonujemy przegladu wybranych sposo-
bow leczenia powszechnie uwazanych za zwiazane z roz-
wojem hiperglikemii.

Hiperglikemia jest klinicznie zdefiniowana jako stezenie
glukozy w surowicy przekraczajace 180 mg/dl, ktére utrzy-
muje si¢ ponad 2 h. W przeciwienstwie do hipoglikemii ostra
hiperglikemia czg¢sto jest tagodna, bez zadnych objawow kli-
nicznych 1 moze pozostawaé niezauwazona, jednak rozwdj
cukrzycowej kwasicy ketonowej (diabetic ketoacidosis, DKA)
lub nieketonowego hiperglikemicznego zespotu hipermolal-
nego (hyperosmolar hyperglycemic state, HHS) nalezy juz
do stanéw zagrozenia zycia.

Objawy hiperglikemii czesto pojawiaja sie wtedy, kiedy ste-
zenie glukozy w surowicy pozostaje w granicach 270-360 mg/dl
przez dluzszy czas 1 naleza do nich klasyczne objawy, takie
jak polifagia, polidypsja i poliuria (tab. 1). Nieleczona hiper-
glikemia, szczegdlnie jesli towarzyszy jej wydalanie ketonow
w moczu, stanowl ostry stan internistyczny czesciej wyste-
pujacy u chorych na cukrzyce typu 1. Wynikiem tego stanu
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sg takie objawy, jak: zmeczenie, ostabienie, owocowy zapach
z ust, zastabniecia, trudnoSci w koncentracji, brak tchu,
nudnosci 1 wymioty, sucho$¢ oraz zaczerwienienie skory.

Chorzy na cukrzyce typu 2 sa bardziej podatni na rozwdj
HHS, popularnie zwanego nieketonowg $piaczka hiperosmo-
lalna. HHS charakteryzuje si¢: 1) stezeniem glukozy w suro-
wicy 2600 mg/dl, 2) osmolalnoscig surowicy 2320 mOsm/kg,
3) odwodnieniem dochodzacym do okoto 91, 4) pH suro-
wicy >7,3, 5) obecnoscig niewielkiej ilosci cial ketonowych
w moczu i niewielka lub brakiem ketonemii oraz 6) uposle-
dzeniem §wiadomosci.'

American Diabetes Association (ADA) wprowadzito za-
lecenia dotyczace wskazan do hospitalizacji w przypadku
hiperglikemii.” Hospitalizacje zaleca sie w przypadku wy-
stgpowania DKA 1 HHS oraz w przypadku: hiperglikemii
zwigzanej ze zmniejszeniem objetoSci krwi krazacej, zabu-
rzen metabolicznych zwigzanych z przetrwala hiperglikemig
1 nawracajaca hiperglikemia na czczo >300 mg/dl, oporna
na leczenie ambulatoryjne.” Leki, ktérych stosowanie czesto
wigze si¢ z rozwojem hiperglikemii, oméwiono ponizej.

Antybiotyki (fluorochinolony)

Fluorochinolony sa jedyng grupg antybiotykéw zwigzana
stale z rozwojem hiperglikemii. Fluorochinolonem, ktérego
stosowanie najczeSciej wiaze si¢ z rozwojem hiperglikemii,
jest gatifloksacyna, natomiast lewofloksacyna ma staby
wplyw na stezenie glukozy.” Co ciekawe, stosowanie gatiflok-
sacyny moze si¢ takze wigzac z rozwojem hipoglikemii.
Proponowany mechanizm rozwoju hipoglikemii obej-
muje laczenie czasteczek antybiotyku do trzustkowych
komoérek B, podobnie do dziatania pochodnych sulfonylo-
mocznika.' Mechanizm rozwoju hiperglikemii zwiazanej ze
stosowaniem fluorochinolonéw nie zostal doktadnie wyja-
$niony, odnotowywano jednak przypadki hiperglikemii do
5 dni od wdrozenia leczenia gatifloksacyna.”” W jednym
z badaf,” w ktérym badang grupe stanowili pensjonariu-
sze w wieku >66 lat z Ontario w Kanadzie, po przeprowa-
dzeniu poréwnania z antybiotykami z grupy makrolidéw
(np. azytromycyng i klarytromycyna) stwierdzono, ze stoso-
wanie gatifloksacyny wigze sie z istotnym wzrostem ryzyka
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Objawy przedmiotowe i podmiotowe hiperglikemii

Objaw przedmiotowy Objaw podmiotowy

Przyspieszone bicie serca Mediator: aminy katecholowe

(adrenergiczne)

Mediator: acetylocholina

Neurohiperglikemia

(cholinergiczne)

Podwyzszone ci$nienie tetnicze Lek

Drzenie

Suchos$¢ w ustach
Odwodnienie

rozwoju hiperglikemii (skorygowany iloraz szans 16,7 [95%
PU 10,4-26,8]).

Nie opracowano szczegélnych zasad postepowania w przy-
padku hiperglikemii wyst¢pujacej w trakcie stosowania
gatifloksacyny. Zaleca si¢ natomiast unikanie stosowania
gatifloksacyny u chorych na cukrzyce.’

B-adrenolityki

Wsrdd chorych na cukrzyce stosowanie B-adrenolitykow,
takich jak propranolol, metoprolol i atenolol moze spo-
wodowaé przetrwale podwyzszenie glikemii w surowicy.’
W jednym z niedawno przeprowadzonych badaf® wykazano,
ze atenolol moze by¢ odpowiedzialny za rozwdj nowych
przypadkéw cukrzycy i nasilenie hiperglikemii wérdd oséb
z otyloscia brzuszng. W badaniu tym niepozadane dziatania
metaboliczne, w tym rozwdj hiperglikemii ujawniajacy si¢
jako nieprawidlowa glikemia na czczo, pojawily si¢ po 9 ty-
godniach od rozpoczecia leczenia.

Uwaza sie, ze P-adrenolityki uczestnicza w rozwoju
hiperglikemii przez uposledzenie wydzielania insuliny
z komérek B trzustki.” Co ciekawe, stosowanie karwedylolu
1 nebiwololu nie wiaze si¢ z rozwojem hiperglikemii ani no-
wych przypadkéw cukrzycy.'"?

Diuretyki tiazydowe i tiazydopodobne

Leki przeciwnadci$nieniowe z grupy tiazydéw (takie jak np.
hydrochlorotiazyd) i diuretykéw tiazydopodobnych (np. me-
tolazon) sg cz¢sto przepisywane chorym na cukrzyce w celu
kontroli wartos$ci ciSnienia krwi. Wiadomo, ze diuretyki tia-
zydowe sprzyjaja rozwojowi hiperglikemii, a w niektorych
przypadkach mogg mie¢ znaczenie w rozwoju nowych przy-
padkéw cukrzycy.*"” Doktadny mechanizm, w jakim diure-
tyki tiazydowe powoduja rozwdj hiperglikemii, pozostaje
nieznany. Postuluje si¢ jednak, ze mi¢dzy innymi mecha-
nizmami mogg takze bra¢ udzial w nasileniu insulinoopor-
nosci, zahamowaniu tkankowego wychwytu glukozy oraz
zmniejszeniu wydzielania insuliny. Co wiecej, postuluje
si¢, ze diuretyki tiazydowe powoduja zmniejszenie ekspre-
sji (down-regulation) receptora y aktywowanego prolifera-
torami peroksysomow, przez co zmniejszajg wydzielanie
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Sucha, swedzaca skéra
Czeste oddawanie moczu

Uszkodzenie niedokrwienne
Upos$ledzenie poznawcze
Zmiany zachowania
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Sennos¢

Niewyrazne widzenie
Dezorientacja

Zastabniecia

Drgawki

Spiaczka

insuliny, co obok aktywacji uktadu renina-angiotensyna-al-
dosteron, skutkujgcej zwickszeniem stezenia aldosteronu,
prowadzi do rozwoju hiperglikemii.""” Inny proponowany
mechanizm rozwoju hiperglikemii w przebiegu terapii tia-
zydami wiaze si¢ z hipokalemig. Hipokalemia nie jest jed-
nak stalym objawem wystepujacym u chorych, u ktérych
dochodzi do rozwoju hiperglikemii w trakcie przyjmowania
tiazydow.” Uwaza sie, ze hydrochlorotiazyd moze uczestni-
czy¢ w rozwoju nowych przypadkow cukrzycy juz po 9-18 ty-
godniach od rozpoczecia terapii.’

Leki przeciwpsychotyczne drugiej generaciji

Leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji (second-genera-
tion antipsychotics, SGA), nazywane tez atypowymi lekami
przeciwpsychotycznymi, moga zwickszac ryzyko hipergli-
kemii lub rozwoju cukrzycy typu 2." Ze szczegélnie zwiek-
szonym ryzykiem rozwoju cukrzycy wigze sie stosowanie
olanzapiny i klozapiny u chorych na schizofrenie."” Szacowany
iloraz szans rozwoju cukrzycy typu 2 w ciagu pierwszego roku
stosowania klozapiny wynosi 7,44 (95% PU 1,603-34,751)
w poréwnaniu z pacjentami z psychoza nieprzyjmujacymi
lekéw przeciwpsychotycznych."” Dla olanzapiny iloraz szans
wynosi 3,10 (95% PU 1,620-5,934). Szacowany iloraz szans
rozwoju cukrzycy typu 2 dla oséb przyjmujacych ryzpery-
don wynosi 0,88 (95% PU 0,372-2,070) w poréwnaniu z nie-
przyjmujacymi lekow przeciwpsychotycznych w pierwszym
roku." Doktadny mechanizm, w jakim atypowe leki przeciw-
psychotyczne sprzyjaja rozwojowi hiperglikemii i cukrzycy,
pozostaje nieznany. Rozwdj cukrzycy i hiperglikemii praw-
dopodobnie wynika ze zlozonej zaleznosci, ktérej istnienie
sprzyja zwickszaniu masy ciala (np. olanzapina i klozapina)
przez wplyw na wiele mechanizméw. Do tych mechanizméw
nalezy mig¢dzy innymi antagonistyczny wplyw na receptory
5-HT (receptory dla serotoniny), przede wszystkim 5-HT2C
zwiazany z regulacjg spozywania pokarméw, antagonistyczny
wplyw na receptory Hl zlokalizowane w osrodkowym ukfa-
dzie nerwowym, rozwdj insulinoopornosci przez wplyw na
komoérkowe transportery glukozy, uposledzenie wydzielania
insuliny i zaburzenia stezefi leptyny.'”" Takze aktywacja
uktadu wspélczulnego, wykazana w badaniach na myszach,
wydaje sie sprzyja¢ hiperglikemii.”
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Kortykosteroidy

Stosowanie kortykosteroidéow jest bardzo powszechne
w praktyce klinicznej w leczeniu i kontroli zapalenia i stanow
zapalnych (np. reumatoidalnego zapalenia stawow, Zapale-
nia tetnicy skroniowej) oraz wywolywamu Immunosupresji.
Powszechnie wiadomo 1 uznano, ze stosowanie glikokortyko-
steroidéw zaréwno u chorych na cukrzyce, jak i bez cukrzycy
wywoluje hiperglikemie.” Tloraz szans nowego epizodu cu-
krzycy typu 2 wsrdd oséb przyjmujacych glikokortykostero-
idy miesci si¢ w granicach okolo 1,5-2,3, przy czym ryzyko to
wzrasta wraz z wielkoScig catkowitej dawki steroidéw i cza-
sem ich stosowania.”’ Nawet dostawowe wstrzykniecia pred-
nizonu u chorych na cukrzyce moga wywota¢ hiperglikemie.”
Kortykosteroidy uposledzaja dziatanie insuliny i sprzyjaja
watrobowej glukoneogenezie, prawdopodobnie przez akty-
wacje watrobowego x receptora 3 bioragcego udziat w trans-
krypcji genu karboksykinazy fosfoenolopirogronianu.”*
Z klinicznego punktu widzenia kortykosteroidy przyczyniaja
si¢ przede wszystkim do zwiekszenia popositkowych stqier’l
glukozy, podczas gdy stqzenla na czczo pozostajg bez zmian
lub sa tylko nieco ZWIkazone

Clore i Thurby-Hay” zaproponowali zalecenia dawko-
wania insuliny NPH oparte na masie ciala dla przypadkow
hiperglikemii zwiazanych ze stosowaniem redukowanych
dawek prednizonu. Zalecenia te sugeruja stosowanie in-
suliny NPH w dawce 0,4 jednostki/kg przy dobowej dawce
prednizonu przekraczajacej 40 mg/24 h, a nastepnie reduk-
cje dawki insuliny NPH o 0,1 jednostki/kg na kazde zmniej-
szenie dawki prednizonu o 10 mg/24 h.

Klinicysci powinni o tym pamig¢taé, poniewaz glikokorty-
kosteroidy uposledzaja wrazliwo$¢ na insuling i czynno$c ko-
morek B, wplywaja takze na glukoneogeneze, sprawiajac, ze
w trakcie terapii steroidami chorzy moga znalez¢ si¢ w gru-
pie zwigkszonego ryzyka rozwoju DKA i HHS.*”

Inhibitory kalcyneuryny

Kalcyneuryna jest fosfatazg biatkowa, ktéra aktywuje komorki
T uktadu immunologicznego.” Inhibitory kalcyneuryny (cal-
cineurin inhibitors, CNI), takie jak cyklosporyna, syrolimus
1 takrolimus sa czg¢sto stosowane w transplantologii w celu
unikniecia odrzucenia aloprzeszczepu.

Przedluzone stosowanie tych lekéw doprowadza do roz-
woju cukrzycy potransplantacyjnej.” Do czynnikéw ryzyka
rozwoju hiperglikemii i rozpoznania cukrzycy potransplanta-
cyjnej nalezg wiek, kazdy inny rodzaj rasy niz biala, stosowa-
nie glikokortykosteroidéw z powodu odrzucenia przeszczepu
oraz stosowanie cyklosporyny lub takrolimusu.” Czesto§é
wystepowania cukrzycy potransplantacyjnej szacuje si¢ na
okoto 24% po 36 miesiacach od przeszczepu.’

Postulowanym mechanizmem hiperglikemii jest warun-
kowanie przez kalcyneuryne rozrostu komérek B trzustki.”

Inhibitory proteazy

Inhibitory proteazy stanowig podstawowy sktadnik tera-
pii antyretrowirusowej w leczeniu zakazonych HIV i cho-
rych na AIDS. Hiperglikemia zwigzana ze stosowaniem
inhibitoréw proteazy moze wystapi¢ wsréd chorych na
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@00 HIPERGLIKEMIA ZWIAZANA ZE STOSOWANIEM LEKOW

Wybrane kategorie lekéw i leki, ktérych stosowanie

zwiazane jest z hiperglikemiag

Antybiotyki
Chinolony
Gatifloksacyna (takze zwigzana z hipoglikemia)
Lewofloksacyna

Atypowe leki przeciwpsychotyczne
Najbardziej ryzykowne
Klozapina
Olanzapina
Posrednie ryzyko
Paliperydon
Kwetiapina
Ryzperydon
Najmniej ryzykowne
Arypiprazol
Zyprazydon
Nieznane ryzyko
lloperydon

B-adrenolityki*
Atenolol
Metoprolol
Propranolol

Kortykosteroidy

Inhibitory kalcyneuryny
Cyklosporyna
Syrolimus
Takrolimus

Inhibitory proteazy
Azatanawir
Darunawir
Fosamprenawir
Indynawir
Nelfinawir
Rytonawir
Sakwinawir
Typraniwir

Tiazydy i diuretyki tiazydopodobne
Chlortiazyd
Chlorotalidon
Diazoksyd
Hydrochlorotiazyd
Indapamid
Metyklotiazyd
Metolazon

*Uwaga: Karwedylol i nebiwolol nie sg zwigzane z rozwojem
hiperglikemii
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cukrzyce lub bez wcze$niej istniejace] Cukrzycy i dotyczy
okoto 3-17% osob na wezesnym lub pézniejszym etapie
terapii lub po.”” Uwaza sie, ze inhibitory proteazy kreuja
odpowiedz na stres oksydacyjny, ktéra zmniejsza insulino-
wrazliwosé, sprzyjajac rozwojowi hiperglikemii zwiazanej
z insulinoopornoécia.” Wykazano, ze rytonawir bezpo$rednio
hamuje aktywnos¢ glukotransportera 4 in vivo, co thumaczy
jego zdolnosé do wywolania hiperglikemii.”

Postepowanie kliniczne

Hiperglikemia wywolana lub zalezna od stosowanych lekow,
bez wzgledu na weze$niejsze wspdlistnienie cukrzycy, po-
winna by¢ podejrzewana u chorych, u ktorych rozpoczeto lub
kontynuuje si¢ leczenie ktérymkolwiek z lekéw omoéwionych
powyzej kategorii. Osoba przepisujaca leki z tych grup po-
winna pamietaé o zalecaniu szczegblowej kontroli glikemii,
poniewaz reakcja chorego na leki moze by¢ rézna.

Ogolnie w momencie wdrozenia lub krétko po rozpoczeciu
kortykoterapii stezenia glukozy moga by¢ juz nieprawidtowe,
natomiast chorzy kontynuujacy leczenie hydrochlorotiazy-
dem mogg nie doswiadczaé hiperglikemii w ciagu tygodni
terapii lub dluzej (lub nie doswiadczaé jej weale), jesli dawka
stosowanego leku jest mata (12,5-25 mg).” W przypadku
atypowych lekéw przeciwpsychotycznych ADA, w porozu-
mieniu z innymi towarzystwami medycznymi, opracowato
konsensus zalecajacy kontrole glikemii na czczo po 12 ty-
godniach od wlaczenia terapii, a nastepnie co rok u oséb
bez cukrzycy.” Przypadki ostrych stanéw hiperglikemicz-
nych byly jednak opisywane juz po kilku tygodniach od
wlaczenia lekéw przeciwpsychotycznych.” Co wigcej, grupa
specjalistow zaleca w przypadku chorych z nieprawidio-
wymi stezeniami glukozy zmiane leku na inny atypowy
lek przeciwpsychotyczny, ktérego stosowanie nie wigze
si¢ z rozwojem cukrzycy (np. arypiprazol lub zyprazydon).
W przypadku chorych na cukrzyce leczonych atypowymi
lekami przeciwpsychotycznymi nie opracowano swoistych
zalecen dotyczacych leczenia. Autorzy zauwazaja jednak,
ze z klinicznego punktu widzenia roztropne jest bardziej
skrzetne lub czestsze monitorowanie glikemii oraz dosto-
sowywanie leczenia.

Chorzy po transplantacjach z nowo wykryta lub wspél-
istniejaca cukrzyca cz¢sto wymagaja zastosowania naj-
skuteczniejszych reziméw potransplantacyjnego leczenia
jednoczeénie z leczeniem hiperglikemii opartym na aktual-
nie obowigzujacych zaleceniach. Mozna rozwazy¢ modyfika-
¢je leczenia immunosupresyjnego, polegajaca na rozlozeniu
dawki kortykosteroidéw, redukcji lub modyfikacji terapu
z zastosowaniem inhibitoréw kalcyneuryny oraz rozwaze-
niu wlaczenia terapii immunosupresyjnej umozliwiajacej
zmniejszenie dawki steroidéw.”

Podsumowanie

Antybiotyk gatifloksacyna, B-adrenolityki, diuretyki tiazy-
dowe, niektére z atypowych lekow przeciwpsychotycznych,
kortykosteroidy i inhibitory kalcyneuryny: cyklosporyna i ta-
krolimus, a takze inhibitory proteazy moga si¢ przyczyni¢ do
zwigkszenia stezenia glukozy u chorych na cukrzyce lub bez
rozpoznanej wezesniej cukrzycy. Klinicy$ci powinni pamie-
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ta¢ o mozliwosci wplywu tych lekéw na zwiekszenie stezenia
glukozy u swoich pacjentéw bez wzgledu na wezesniejsza
obecnos¢ cukrzycy.
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