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W iele różnych środków farmakologicznych wpływa 
na homeostazę glukozy, czego skutkiem jest 
hipo- lub hiperglikemia. Takie hormony, jak 

insulina, glukagon, aminy katecholowe, hormon wzro-
stu i kortyzol, biorą między innymi udział w utrzymaniu 
normoglikemii. Wahania stężenia glukozy ujawniające 
się jako hiperglikemia lub hipoglikemia mogą mieć nie-
ustanny wpływ na organizm, szczególnie chorych na cu-
krzycę. Artykuł ten stanowi drugą część z dwuczęściowej 
serii przeglądu poświęconego zaburzeniom stężenia glu-
kozy wtórnym do stosowanych leków. Pierwszy artykuł z tej 
serii ukazał się w poprzednim numerzea (Diabetes Spectrum 
24:171-177, 2011; Diabetologia po Dyplomie 2011;8(4):10-16). 
W tym artykule dokonujemy przeglądu wybranych sposo-
bów leczenia powszechnie uważanych za związane z roz-
wojem hiperglikemii. 

Hiperglikemia jest klinicznie zdefiniowana jako stężenie 
glukozy w surowicy przekraczające 180 mg/dl, które utrzy-
muje się ponad 2 h. W przeciwieństwie do hipoglikemii ostra 
hiperglikemia często jest łagodna, bez żadnych objawów kli-
nicznych i może pozostawać niezauważona, jednak rozwój 
cukrzycowej kwasicy ketonowej (diabetic ketoacidosis, DKA) 
lub nieketonowego hiperglikemicznego zespołu hipermolal-
nego (hyperosmolar hyperglycemic state, HHS) należy już 
do stanów zagrożenia życia.

Objawy hiperglikemii często pojawiają się wtedy, kiedy stę-
żenie glukozy w surowicy pozostaje w granicach 270-360 mg/dl  
przez dłuższy czas i należą do nich klasyczne objawy, takie 
jak polifagia, polidypsja i poliuria (tab. 1). Nieleczona hiper-
glikemia, szczególnie jeśli towarzyszy jej wydalanie ketonów 
w moczu, stanowi ostry stan internistyczny częściej wystę-
pujący u chorych na cukrzycę typu 1. Wynikiem tego stanu 

są takie objawy, jak: zmęczenie, osłabienie, owocowy zapach 
z ust, zasłabnięcia, trudności w koncentracji, brak tchu, 
nudności i wymioty, suchość oraz zaczerwienienie skóry.

Chorzy na cukrzycę typu 2 są bardziej podatni na rozwój 
HHS, popularnie zwanego nieketonową śpiączką hiperosmo-
lalną. HHS charakteryzuje się: 1) stężeniem glukozy w suro-
wicy ≥600 mg/dl, 2) osmolalnością surowicy ≥320 mOsm/kg,  
3) odwodnieniem dochodzącym do około 9 l, 4) pH suro-
wicy >7,3, 5) obecnością niewielkiej ilości ciał ketonowych 
w moczu i niewielką lub brakiem ketonemii oraz 6) upośle-
dzeniem świadomości.1 

American Diabetes Association (ADA) wprowadziło za-
lecenia dotyczące wskazań do hospitalizacji w przypadku 
hiperglikemii.2 Hospitalizację zaleca się w przypadku wy-
stępowania DKA i HHS oraz w przypadku: hiperglikemii 
związanej ze zmniejszeniem objętości krwi krążącej, zabu-
rzeń metabolicznych związanych z przetrwałą hiperglikemią 
i nawracającą hiperglikemią na czczo >300 mg/dl, oporną 
na leczenie ambulatoryjne.2 Leki, których stosowanie często 
wiąże się z rozwojem hiperglikemii, omówiono poniżej.

Antybiotyki (fluorochinolony)
Fluorochinolony są jedyną grupą antybiotyków związaną 
stale z rozwojem hiperglikemii. Fluorochinolonem, którego 
stosowanie najczęściej wiąże się z rozwojem hiperglikemii, 
jest gatifloksacyna, natomiast lewofloksacyna ma słaby 
wpływ na stężenie glukozy.3 Co ciekawe, stosowanie gatiflok-
sacyny może się także wiązać z rozwojem hipoglikemii.

Proponowany mechanizm rozwoju hipoglikemii obej-
muje łączenie cząsteczek antybiotyku do trzustkowych 
komórek β, podobnie do działania pochodnych sulfonylo-
mocznika.4 Mechanizm rozwoju hiperglikemii związanej ze 
stosowaniem fluorochinolonów nie został dokładnie wyja-
śniony,  odnotowywano jednak przypadki hiperglikemii do 
5 dni od wdrożenia leczenia gatifloksacyną.3,5 W jednym 
z badań,3 w którym badaną grupę stanowili pensjonariu-
sze w wieku  ≥66 lat z Ontario w Kanadzie, po przeprowa-
dzeniu porównania z antybiotykami z grupy makrolidów  
(np. azytromycyną i klarytromycyną) stwierdzono, że stoso-
wanie gatifloksacyny wiąże się z istotnym wzrostem ryzyka 
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rozwoju hiperglikemii (skorygowany iloraz szans 16,7 [95% 
PU 10,4-26,8]). 

Nie opracowano szczególnych zasad postępowania w przy-
padku hiperglikemii występującej w trakcie stosowania 
gatifloksacyny. Zaleca się natomiast unikanie stosowania 
gatifloksacyny u chorych na cukrzycę.6

β-adrenolityki
Wśród chorych na cukrzycę stosowanie β-adrenolityków, 
takich jak propranolol, metoprolol i atenolol może spo-
wodować przetrwałe podwyższenie glikemii w surowicy.7 
W jednym z niedawno przeprowadzonych badań8 wykazano, 
że atenolol może być odpowiedzialny za rozwój nowych 
przypadków cukrzycy i nasilenie hiperglikemii wśród osób 
z otyłością brzuszną. W badaniu tym niepożądane działania 
metaboliczne, w tym rozwój hiperglikemii ujawniający się 
jako nieprawidłowa glikemia na czczo, pojawiły się po 9 ty-
godniach od rozpoczęcia leczenia. 

Uważa się, że β-adrenolityki uczestniczą w rozwoju 
hiperglikemii przez upośledzenie wydzielania insuliny 
z komórek β trzustki.9 Co ciekawe, stosowanie karwedylolu 
i nebiwololu nie wiąże się z rozwojem hiperglikemii ani no-
wych przypadków cukrzycy.10-12

Diuretyki tiazydowe i tiazydopodobne
Leki przeciwnadciśnieniowe z grupy tiazydów (takie jak np. 
hydrochlorotiazyd) i diuretyków tiazydopodobnych (np. me-
tolazon) są często przepisywane chorym na cukrzycę w celu 
kontroli wartości ciśnienia krwi. Wiadomo, że diuretyki tia-
zydowe sprzyjają rozwojowi hiperglikemii, a w niektórych 
przypadkach mogą mieć znaczenie w rozwoju nowych przy-
padków cukrzycy.8,13 Dokładny mechanizm, w jakim diure-
tyki tiazydowe powodują rozwój hiperglikemii, pozostaje 
nieznany. Postuluje się jednak, że między innymi mecha-
nizmami mogą także brać udział w nasileniu insulinoopor-
ności, zahamowaniu tkankowego wychwytu glukozy oraz 
zmniejszeniu wydzielania insuliny. Co więcej, postuluje 
się, że diuretyki tiazydowe powodują zmniejszenie ekspre-
sji (down-regulation) receptora g aktywowanego prolifera-
torami peroksysomów, przez co zmniejszają wydzielanie 

insuliny, co obok aktywacji układu renina-angiotensyna-al-
dosteron, skutkującej zwiększeniem stężenia aldosteronu, 
prowadzi do rozwoju hiperglikemii.14,15 Inny proponowany 
mechanizm rozwoju hiperglikemii w przebiegu terapii tia-
zydami wiąże się z hipokalemią. Hipokalemia nie jest jed-
nak stałym objawem występującym u chorych, u których 
dochodzi do rozwoju hiperglikemii w trakcie przyjmowania 
tiazydów.8 Uważa się, że hydrochlorotiazyd może uczestni-
czyć w rozwoju nowych przypadków cukrzycy już po 9-18 ty-
godniach od rozpoczęcia terapii.8

Leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji 
Leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji (second-genera-
tion antipsychotics, SGA), nazywane też atypowymi lekami 
przeciwpsychotycznymi, mogą zwiększać ryzyko hipergli-
kemii lub rozwoju cukrzycy typu 2.16 Ze szczególnie zwięk-
szonym ryzykiem rozwoju cukrzycy wiąże się stosowanie 
olanzapiny i klozapiny u chorych na schizofrenię.17 Szacowany 
iloraz szans rozwoju cukrzycy typu 2 w ciągu pierwszego roku 
stosowania klozapiny wynosi 7,44 (95% PU 1,603-34,751) 
w porównaniu z pacjentami z psychozą nieprzyjmującymi 
leków przeciwpsychotycznych.18 Dla olanzapiny iloraz szans 
wynosi 3,10 (95% PU 1,620-5,934). Szacowany  iloraz szans 
rozwoju cukrzycy typu 2 dla osób przyjmujących ryzpery-
don wynosi 0,88 (95% PU 0,372-2,070) w porównaniu z nie-
przyjmującymi leków przeciwpsychotycznych w pierwszym 
roku.18 Dokładny mechanizm, w jakim atypowe leki przeciw-
psychotyczne sprzyjają rozwojowi hiperglikemii i cukrzycy, 
pozostaje nieznany. Rozwój cukrzycy i hiperglikemii praw-
dopodobnie wynika ze  złożonej zależności, której istnienie  
sprzyja zwiększaniu masy ciała (np. olanzapina i klozapina) 
przez wpływ na wiele mechanizmów. Do tych mechanizmów 
należy między innymi antagonistyczny wpływ na receptory 
5-HT (receptory dla serotoniny), przede wszystkim 5-HT2C 
związany z regulacją spożywania pokarmów, antagonistyczny 
wpływ na receptory H1 zlokalizowane w ośrodkowym ukła-
dzie nerwowym, rozwój insulinooporności przez wpływ na 
komórkowe transportery glukozy, upośledzenie wydzielania 
insuliny i zaburzenia stężeń leptyny.17,19 Także aktywacja 
układu współczulnego, wykazana w badaniach na myszach, 
wydaje się sprzyjać hiperglikemii.20

Tabela 1. Objawy przedmiotowe i podmiotowe hiperglikemii

Objaw przedmiotowy Objaw podmiotowy

Przyspieszone bicie serca Mediator: aminy katecholowe 
(adrenergiczne)

Mediator: acetylocholina 
(cholinergiczne)

Neurohiperglikemia

Podwyższone ciśnienie tętnicze Lęk
Drżenie
Suchość w ustach 
Odwodnienie

Głód
Sucha, swędząca skóra
Częste oddawanie moczu

Uszkodzenie niedokrwienne
Upośledzenie poznawcze
Zmiany zachowania
Drażliwość
Senność
Niewyraźne widzenie
Dezorientacja
Zasłabnięcia
Drgawki
Śpiączka
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 hiPerGLikemia ZwiąZaNa Ze StoSowaNiem Leków

Kortykosteroidy
Stosowanie kortykosteroidów jest bardzo powszechne 
w praktyce klinicznej w leczeniu i kontroli zapalenia i stanów 
zapalnych (np. reumatoidalnego zapalenia stawów, zapale-
nia tętnicy skroniowej) oraz wywoływaniu immunosupresji. 
Powszechnie wiadomo i uznano, że stosowanie glikokortyko-
steroidów zarówno u chorych na cukrzycę, jak i bez cukrzycy 
wywołuje hiperglikemię.21 Iloraz szans nowego epizodu cu-
krzycy typu 2 wśród osób przyjmujących glikokortykostero-
idy mieści się w granicach około 1,5-2,5, przy czym ryzyko to 
wzrasta wraz z wielkością całkowitej dawki steroidów i cza-
sem ich stosowania.21 Nawet dostawowe wstrzyknięcia pred-
nizonu u chorych na cukrzycę mogą wywołać hiperglikemię.22 
Kortykosteroidy upośledzają działanie insuliny i sprzyjają 
wątrobowej glukoneogenezie, prawdopodobnie przez akty-
wację wątrobowego x receptora β biorącego udział w trans-
krypcji genu karboksykinazy fosfoenolopirogronianu.23,24 
Z klinicznego punktu widzenia kortykosteroidy przyczyniają 
się przede wszystkim do zwiększenia poposiłkowych stężeń 
glukozy, podczas gdy stężenia na czczo pozostają bez zmian 
lub są tylko nieco zwiększone.25 

Clore i Thurby-Hay25 zaproponowali zalecenia dawko-
wania insuliny NPH oparte na masie ciała dla przypadków 
hiperglikemii związanych ze stosowaniem redukowanych 
dawek prednizonu. Zalecenia te sugerują stosowanie in-
suliny NPH w dawce 0,4 jednostki/kg przy dobowej dawce 
prednizonu przekraczającej 40 mg/24 h, a następnie reduk-
cję dawki insuliny NPH o 0,1 jednostki/kg na każde zmniej-
szenie dawki prednizonu o 10 mg/24 h.

Klinicyści powinni o tym pamiętać, ponieważ glikokorty-
kosteroidy upośledzają wrażliwość na insulinę i czynność ko-
mórek β, wpływaja także na glukoneogenezę, sprawiając, że 
w trakcie terapii steroidami chorzy mogą znaleźć się w gru-
pie zwiększonego ryzyka rozwoju DKA i HHS.26,27

Inhibitory kalcyneuryny 
Kalcyneuryna jest fosfatazą białkową, która aktywuje komórki 
T układu immunologicznego.28 Inhibitory kalcyneuryny (cal-
cineurin inhibitors, CNI), takie jak cyklosporyna, syrolimus 
i takrolimus są często stosowane w transplantologii w celu 
uniknięcia odrzucenia aloprzeszczepu.

Przedłużone stosowanie tych leków doprowadza do roz-
woju cukrzycy potransplantacyjnej.28,29 Do czynników ryzyka 
rozwoju hiperglikemii i rozpoznania cukrzycy potransplanta-
cyjnej należą wiek, każdy inny rodzaj rasy niż biała, stosowa-
nie glikokortykosteroidów z powodu odrzucenia przeszczepu 
oraz stosowanie cyklosporyny lub takrolimusu.28 Częstość 
występowania cukrzycy potransplantacyjnej szacuje się na 
około 24% po 36 miesiącach od przeszczepu.30

Postulowanym mechanizmem hiperglikemii jest warun-
kowanie przez kalcyneurynę rozrostu komórek β trzustki.31 

Inhibitory proteazy
Inhibitory proteazy stanowią podstawowy składnik tera-
pii antyretrowirusowej w leczeniu zakażonych HIV i cho-
rych na AIDS. Hiperglikemia związana ze stosowaniem 
inhibitorów proteazy może wystąpić wśród chorych na 

Antybiotyki
 Chinolony
  Gatifloksacyna (także związana z hipoglikemią)
  Lewofloksacyna

Atypowe leki przeciwpsychotyczne
 Najbardziej ryzykowne
  Klozapina
  Olanzapina
 Pośrednie ryzyko
  Paliperydon
  Kwetiapina
  Ryzperydon
 Najmniej ryzykowne
  Arypiprazol
  Zyprazydon
 Nieznane ryzyko
  Iloperydon

β-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 są związane z rozwojem 
hiperglikemii

Tabela 2. Wybrane kategorie leków i leki, których stosowanie 
związane jest z hiperglikemią
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cukrzycę lub bez wcześniej istniejącej cukrzycy i dotyczy 
około 3-17% osób na wczesnym lub późniejszym etapie 
terapii lub po.32 Uważa się, że inhibitory proteazy kreują 
odpowiedź na stres oksydacyjny, która zmniejsza insulino- 
wrażliwość, sprzyjając rozwojowi hiperglikemii związanej 
z insulinoopornością.33 Wykazano, że rytonawir bezpośrednio 
hamuje aktywność glukotransportera 4 in vivo, co tłumaczy 
jego zdolność do wywołania hiperglikemii.34

Postępowanie kliniczne
Hiperglikemia wywołana lub zależna od stosowanych leków, 
bez względu na wcześniejsze współistnienie cukrzycy, po-
winna być podejrzewana u chorych, u których rozpoczęto lub 
kontynuuje się leczenie którymkolwiek z leków omówionych 
powyżej kategorii. Osoba przepisująca leki z tych grup po-
winna pamiętać o zalecaniu szczegółowej kontroli glikemii, 
ponieważ reakcja chorego na leki może być różna.

Ogólnie w momencie wdrożenia lub krótko po rozpoczęciu 
kortykoterapii stężenia glukozy mogą być już nieprawidłowe, 
natomiast chorzy kontynuujący leczenie hydrochlorotiazy-
dem mogą nie doświadczać hiperglikemii w ciągu tygodni 
terapii lub dłużej (lub nie doświadczać jej wcale), jeśli dawka 
stosowanego leku jest mała (12,5-25 mg).7 W przypadku  
atypowych leków przeciwpsychotycznych ADA, w porozu-
mieniu z innymi towarzystwami medycznymi, opracowało 
konsensus zalecający kontrolę glikemii na czczo po 12 ty-
godniach od włączenia terapii, a następnie co rok u osób 
bez cukrzycy.35 Przypadki ostrych stanów hiperglikemicz-
nych były jednak opisywane już po kilku tygodniach od 
włączenia leków przeciwpsychotycznych.35 Co więcej, grupa 
specjalistów zaleca w przypadku chorych z nieprawidło-
wymi stężeniami glukozy zmianę leku na inny atypowy 
lek przeciwpsychotyczny, którego stosowanie nie wiąże 
się z rozwojem cukrzycy (np. arypiprazol lub zyprazydon). 
W przypadku chorych na cukrzycę leczonych atypowymi 
lekami przeciwpsychotycznymi nie opracowano swoistych 
zaleceń dotyczących leczenia. Autorzy zauważają jednak, 
że z klinicznego punktu widzenia roztropne jest bardziej 
skrzętne lub częstsze monitorowanie glikemii oraz dosto-
sowywanie leczenia. 

Chorzy po transplantacjach z nowo wykrytą lub współ-
istniejącą cukrzycą często wymagają zastosowania naj-
skuteczniejszych reżimów potransplantacyjnego leczenia 
jednocześnie z leczeniem hiperglikemii opartym na aktual-
nie obowiązujących zaleceniach. Można rozważyć modyfika-
cję leczenia immunosupresyjnego, polegającą na rozłożeniu 
dawki kortykosteroidów, redukcji lub modyfikacji terapii 
z zastosowaniem inhibitorów kalcyneuryny oraz rozważe-
niu włączenia terapii immunosupresyjnej umożliwiającej 
zmniejszenie dawki steroidów.36

Podsumowanie
Antybiotyk gatifloksacyna, β-adrenolityki, diuretyki tiazy-
dowe, niektóre z atypowych leków przeciwpsychotycznych, 
kortykosteroidy i inhibitory kalcyneuryny: cyklosporyna i ta-
krolimus, a także inhibitory proteazy mogą się przyczynić  do 
zwiększenia stężenia glukozy u chorych na cukrzycę lub bez 
rozpoznanej wcześniej cukrzycy. Klinicyści powinni pamię-

tać o możliwości wpływu tych leków na zwiększenie stężenia 
glukozy u swoich pacjentów bez względu na wcześniejszą 
obecność cukrzycy.

Copyright 2012 American Diabetes Association. From Diabetes Spectrum, 
Vol. 24, No. 4, 2011, p. 234. Drug-Induced Glucose Alterations Part 2: Drug-
Induced Hyperglycemia. Reprinted with permission from The American Diabetes 
Association.
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