Zaburzenia stezenia glukozy
zwigzane ze stosowaniem lekow
CzesC 1: hipoglikemia zwigzana
ze stosowaniem lekow
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iele §rodkéw farmakologicznych stosowanych
Wpowszechnie w praktyce klinicznej ma wplyw

na homeostaze glukozy, zaburzajac rownowage,
jaka panuje w organizmie miedzy insuling, glukagonem,
aminami katecholowymi, hormonem wzrostu i kortyzolem.
Zaburzenia st¢zen glukozy w postaci hiperglikemii lub hi-
poglikemii, wahajace si¢ od niewielkich przez umiarkowane
do cigzkich objawdéw pojawiajacych sie nagle lub rozwijaja-
cych dlugotrwale, maja ciagly wplyw na organizm, szczegél-
nie w przypadku chorych na cukrzyce. Ten artykul, a takze
drugi, ktory ukaze si¢ w kolejnym numerze tego czasopisma,
stanowi dwuczeSciowy przeglad poswigcony nieprawidiowym
stezeniom glukozy wywolanym przez dzialanie lekéw. W tym
artykule dokonujemy przegladu istotnych informacji klinicz-
nych dotyczacych wyst¢powania hipoglikemii wtérnej do sto-
sowanych lekéw, a takze omawiamy patomechanizmy lezace
u podstawy tych zmian.

Kliniczna definicja hipoglikemii to: ste¢zenie glukozy
wystarczajgco niskie, aby wywolac¢ objawy wymienione w ta-
beli 1."* W zaleznoéci od ciezkosci objawy hipoglikemii moga
obejmowaé drazliwo$¢, uposledzenie koncentracji, deficyty
neurologiczne, drgawki, §piaczke, a nawet §mieré¢ mézgu.’
Objawy kliniczne sg jednak odmienne u réznych oséb. Nie-
ktoérzy moga odczuwad objawy hipoglikemii nawet wtedy, gdy
stezenie glukozy w surowicy nie spelnia kryteriéw hipoglike-
mii 1 odwrotnie: u niektérych chorych objawy nie pojawiaja
si¢ mimo malych wartosci glikemii.

Mimo ze w piSmiennictwie mozna znalez¢ rézne definicje
hipoglikemii, w wielu badaniach wyréznia si¢ hipoglikemie
(bezobjawowe 1 objawowe male stezenie glukozy) oraz cigzka
hipoglikemi¢. W artykule tym oméwione zostang oba typy
hipoglikemii.

Grupa robocza American Diabetes Association (ADA) —
zajmujaca si¢ tematem hipoglikemii — zdefiniowala 1 skla-
syfikowata hipoglikemi¢ na podstawie ci¢zkoSci objawow
wystepujacych u chorych z rozpoznang cukrzycg, co przed-
stawiono w tabeli 2.7 Ogélnie ciezka hipoglikemia roz-
wija si¢ wtedy, kiedy spadek st¢zenia glukozy we krwi jest
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tak duzy, ze chory wymaga pomocy ze strony innej osoby
w celu podania weglowodandw, glukagonu lub wykonania
innych zabiegéw ratunkowych.” Cigzka hipoglikemia jest
powaznym stanem klinicznym, ktéry nadal stanowi jeden
z najczesciej wystepujacych ostrych stanéw endokrynolo-
gicznych, z jakimi musza si¢ zmagac lekarze, pozostajac
czynnikiem ograniczajacym skuteczne leczenie cukrzycy
u wielu chorych.’

Hipoglikemia jest zwiazana z koniecznoScia czestszych
przyje¢ do szpitala, dluzszymi hospitalizacjami i istotng za-
chorowalnoscia 1 §miertelno$cia wsréd chorych na cukrzyce
lub z hiperglikemia.”” W przegladzie systematycznym
448 publikacji opisujacych przypadki hipoglikemii wywolanej
przez stosowane leki’ 90% z nich zostalo sklasyfikowanych
jako ci¢zkie hipoglikemie, podczas ktorych wystepowatly ob-
Jjawy wymagajace pomocy innych oséb.

Mimo ze hipoglikemia moze by¢ jatrogenna wtedy, gdy
normalne mechanizmy obronne organizmu sg uposledzone,
to leczenie insuling lub lekami zwigkszajacymi wydzielanie in-
suliny (np. pochodnymi sulfonylomocznika i meglitynidami)
w monoterapii lub leczeniu skojarzonym odpowiada za wick-
s208¢ epizodéw hipoglikemii.” Wiele powszechnie stosowanych
lekéw niehipoglikemizujacych w potaczeniu z hipoglikemizu-
jacymi moze powodowac lub sprzyja¢ rozwojowi hipoglikemii
polekowej, nawet w przypadku osob bez cukrzycy. Co wiecej,
wraz z wiekiem liczba choréb wspétistniejacych i stosowanych
lekéw wzrasta, a co za tym idzie, potencjalne ryzyko hipogli-
kemii wynikajacej z interakeji miedzy lekami lub skumulo-
wanych dziatan niepozadanych, ktére moga doprowadzi¢ do
bezobjawowej lub objawowej hipoglikemii, rowniez si¢ zwigk-
sza. 7, tego wzgledu kluczowe jest doktadne zbieranie wywiadu
chorobowego, a w diagnostyce réznicowej hipoglikemii, do
czasu wykluczenia innych przyczyn (takich jak choroby nieen-
dokrynologiczne, uraz czy zakazenia), nalezy zawsze uwzgled-
nia¢ skutki stosowanych lekéw.

Spadki stezenia glukozy w surowicy wtérne do stosowa-
nych lekéw moga by¢ spowodowane wieloma czynnikami,
do ktérych nalezg interakcje farmakokinetyczne lub farma-
kodynamiczne, lub tez addytywne skutki wynikajace z po-
lipragmazji. Poznanie mechanizméw patofizjologicznych
odpowiedzialnych za rozwdj hipoglikemii wtérnej do lecze-
nia farmakologicznego innego niz stosowane w leczeniu
cukrzycy pozwoli na wykorzystanie bardziej praktycznych
1 bezpieczniejszych sposobow leczenia.
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Objawy hipoglikemii**

Objawy przedmiotowe Objawy podmiotowe

Poty Neurogeniczne (autonomiczne)
Blado$¢ powtok skérnych
Przyspieszona czynno$¢ serca
Podwyzszone skurczowe cisnienie

Neuroglikopeniczne

Adrenergiczne (mediatorem
sg aminy katecholowe)

Cholinergiczne (mediatorem
jest acetylocholina)

Zaburzenia poznawcze
Zaburzenia zachowania

tetnicze DrZe.nie' Pocenie g;f]lggg >
Palpitacje Uczucie gtodu Zamglone widzenie
Lek/pobudzenie Mrowienie Trudnoci w méwieniu
Drzenie Dezorientacja
Ostabienie
Drgawki
Spiaczka

Definicja i klasyfikacja hipoglikemii u chorych na cukrzyce wedtug grupy roboczej ADA'

Rodzaje hipoglikemii Objawy

Ciezka hipoglikemia

Zdarzenie wymagajace pomocy innej osoby w celu aktywnego udzielenia pomocy

Udokumentowana objawowa
hipoglikemia

Zdarzenie, podczas ktérego typowym objawom hipoglikemii towarzyszy stezenie glukozy <70 mg/dl

Bezobjawowa hipoglikemia
glukozy wynosi <70 mg/dl

Zdarzenie, podczas ktérego nie wystepujag objawy typowe dla hipoglikemii, ale mierzone stezenie

Prawdopodobna objawowa
hipoglikemia

Zdarzenie, podczas ktorego wystepuja objawy typowe dla hipoglikemii, ale nie zmierzono stezenia
glukozy (prawdopodobnie wynosifo ono <70 mg/dl)

Wzgledna hipoglikemia

Zdarzenie, podczas ktérego chory na cukrzyce stwierdza ktérykolwiek z typowych objawéw hipoglikemii

i interpretuje go jako objaw hipoglikemii nawet przy stezeniu glukozy >70 mg/dl, ale zblizonym

do poziomu hipoglikemii

Leki stosowane w leczeniu cukrzycy nie sa szczegd-
fowo oméwione w tym przegladzie, poniewaz mechani-
zmy rozwoju hipoglikemii sa dobrze poznane w przypadku
stosowania insuliny, pochodnych sulfonylomocznika i me-
glitynidow w monoterapii i w leczeniu skojarzonym z in-
nymi lekami, takimi jak metformina, tiazolidynediony
(TZD), eksenatyd lub inihibitory dipeptydylopeptydazy IV
(DPP-4). Biorac jednak pod uwage ich mechanizm dzia-
fania, metformina, TZD i inhibitory a-glukozydazy, takie
jak akarboza i miglitol, uzywane w monoterapii w zwykle sto-
sowanych dawkach powinny si¢ charakteryzowaé niewielkim
lub Zadnym ryzykiem wystapienia hipoglikemii. W tabeli 3*"
przedstawiono catkowite ryzyko wystgpienia hipoglikemii dla
czesto stosowanych lekéw hipoglikemizujacych stosowanych
w leczeniu cukrzycy. Chociaz wiele lekéw moze przyczynic si¢
do zmniejszenia st¢zenia glukozy, ten artykul stanowi prze-
glad niehipoglikemizujacych lekow i klas lekow, ktorych stoso-
wanie u chorych na cukrzyce wiaze sie z hipoglikemia (tab. 4).

Inhibitory konwertazy angiotensyn
(inhibitor%( ACE) yang yn

W 1985 roku odnotowano pierwszy epizod hipoglikemii wy-
wolanej inhibitorem konwertazy angiotensyny — podaniem
kaptoprylu." Od tego czasu w kilku raportach i kilku mniej-
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szych badaniach publikowano informacje dotyczace czestoSci
wystepowania hipoglikemii zwigzanej z zastosowaniem inhi-
bitoréw konwertazy angiotensyny, jednak dane te pozostaja
kontrowersyjne.

W jednym z matych badan kliniczno-kontrolnych pocho-
dzacych z Holandii,” zidentyfikowano i przyjeto do szpitala
94 chorych z powodu hipoglikemii, a 654 osoby z grupy kon-
trolnej wybrano z tej samej kohorty. Az 13,8% wszystkich
przyjec do szpitala z powodu hipoglikemii byto zwigzanych
istotnie ze stosowaniem inhibitor6w ACE (iloraz szans 2,8,
95% PU 1,4-5,7]), jednak przypadki te dotyczyly oséb leczo-
nych jednocze$nie insuling lub doustnymi lekami hipoglike-
mizujgcymi przez ponad rok.

W innym matym badaniu” udowodniono, Ze stosowanie
inhibitoréw ACE u chorych na cukrzycg wiaze si¢ z 3-4-krot-
nym zwickszeniem ryzyka hipoglikemii. Mimo ze doktadny
mechanizm zmniejszania st¢zenia glukozy nie jest znany,
jedna z teorii méwi o hipotetycznym posrednim wplywie na
zwickszenie insulinowrazliwosci przez zwickszenie stezenia
krazacej w surowicy bradykininy, co z kolei prowadzi do roz-
szerzenia naczyn w tkance mies$niowej i w koncu do zwiek-
szonego wychwytu glukozy przez mig¢snie. Bradykinina
moze takze odgrywac rol¢ w zmniejszaniu watrobowego
wytwarzania glukozy. Zahamowanie obwodowej nadreak-
tywnoSci sympatykomimetycznej moze takze odpowiadac
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Bezwzgledne ryzyko $redniej do umiarkowanej hipoglikemii towarzyszacej powszechnie stosowanym lekom obnizajagcym

glikemig®°

Klasa lekow Lek Monoterapia Terapia skojarzona

Biguanidy Metformina T Patrz leczenie skojarzone Patrz leczenie skojarzone
z metforming ponizej z metforming ponizej

Druga generacja Glimepiryd 0,9-1,7% +pioglitazon 13,4-15,7%

pochodnych +rozyglitazon 3,6-5,5%

sulfonylomocznika (SU) . -
Glipizyd 3% +metformina 7,6-12,6%
Glibenklamid 21,3% +metformina 11,4-37,7%

Meglitynidy Nateglinid 1,3-3% * *

Repaglinid 16-31% + metformina 33%

Glukagonopodobny Eksenatyd 4,5-35,7% +metofmina 4,5-5,3%

peptyd 1 (GLP-1) +SU 14,4-35,7%
+metformina+SU 19,2-27,8%
+TZD 11%

Liraglutyd 9,7% +metformina 3,6%
+glimepiryd 7,9%
+metformina+glimepiryd  27,4%

Tiazolidynediony (TZD) Pioglitazon T +metformina 4,4%
+SU 26,7-28,8%
+insulina 53,4-56,4%

Rozyglitazon T +metformina 3,6-5,5%
+glimepiryd 3,6-5,5%

Inhibitory a-glukozydazy Akarboza T +SU lub insulina 2%

Miglitol T * *

Inhibitory DPP-4 Sitagliptyna 0,6-12,2% +metformina 1,6%
+glimepiryd 12,2%
+metformina

Saksagliptyna 2,7-14,6% +metformina 3,4-7,8%
+glibenklamid 13,3-14,6%
+TZD 2,7-4,1%

Amylinomimetyki Pramlintyd 16,8% * *

SU - pochodna sulfonylomocznika, TZD - tiazolidynediony.
*Ryzyko niezgtoszone

tDane dotyczace bezwzglednego ryzyka niedostepne, poniewaz te leki w niewielkim stopniu zwiekszaja ryzyko lub nie powoduja w ogéle zagrozenia hipoglikemia
przy zastosowaniu w monoterapii lub przy zwykle stosowanych dawkach. Mimo ze ryzyko hipoglikemii pozostaje mate w monoterapii, to w leczeniu skojarzonym
z innymi doustnymi lekami hipoglikemizujacymi lub insuling skutki addytywne zwigkszaja ryzyko hipoglikemii, jak to podano powyze;j.

za zmniejszanie stezenia glukozy zwigzane ze stosowaniem
inhibitoréw ACE."

Alkohol/etanol

Hipoglikemia zwigzana ze spozywaniem alkoholu jest do-
brze poznanym problemem wsréd chorych na cukrzyce. Cho-
rzy leczeni lekami hipoglikemizujacymi, takimi jak insulina
i pochodne sulfonylomocznika (np. glibenklamid), cechujg
si¢ wickszym ryzykiem rozwoju hipoglikemii, szczegdlnie ci,
ktorzy wezesniej nie przyjmowali pokarméw, lub z przewle-
ktym uzaleznieniem w wywiadzie.”
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Proponowany mechanizm hipoglikemii wywolanej przez
alkohol w przypadku osoby pozostajacej na czczo lub zatrutej
alkoholem polega przede wszystkim na zahamowaniu gluko-
neogenezy oraz wyczerpaniu zapasow glikogenu w wyniku
glodéwki."® Alkohol moze takze posrednio zwickszyé endo-
genne wydzielanie insuliny, przyczyniajac si¢ do nasilenia
hipoglikemii obserwowanej u tych oséb."” Co wiecej, hipogli-
kemia moze przypominac objawy umiarkowanego zatrucia al-
koholem. Tych réznic chorzy moga nie by¢ w stanie zauwazyc.
Chorzy powinni by¢ odpowiednio uprzedzeni o koniecznosci
Scistego monitorowania ste¢zenia glukozy w celu wyjasnienia
rzeczywistej przyczyny obserwowanych objawdw. !’
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Niehipoglikemizujace leki, ktérych stosowanie wigze sie z wystepowaniem hipoglikemii'**1720

Klasa leku Lek Mechanizm dziatania Ogolne wskazania Znaczenie
hipoglikemizujacego kliniczne
Inhibitory Benazepryl Posrednio zwiekszajg wrazliwos¢ Nadcisnienie tetnicze, niewydolnos$é 4
konwertazy Enalapryl na insuling przez zwigkszenie stezenia serca, nefropatia cukrzycowa, po
angiotensyny Lizynopryl krazacych kinin, ktére prowadzi zawale serca
Peryndopryl do rozszerzenia naczyn w miesniach
Ramipryl i zwiekszenie przez nie wychwytu
Kaptopryl glukozy
Fozynopryl
Moeksypryl
Chinapryl
Trandolapryl
B-adrenolityki Niekardioselektywne: ~ Hamuja glikogenolizg, maskuja Po zawale serca, przewlekta choroba +
Lewobunolol objawy hipoglikemii niedokrwienna serca/choroba
Metypranolol wiencowa, nadcisnienie, ostry zespot
Nadolol wiencowy, niewydolno$¢ serca,
Propranolol okotooperacyjna prewencja zdarzen
Sotalol sercowych, Swiezy zawat serca
Tymolol
Kardioselektywne:
Acebutolol
Atenolol
Betaksolol
Bisoprolol
Esmolol
Nebiwolol
Metoprolol
Chloramfenikol Moze hamowa¢ metabolizm SU Bakteryjne zapalenie opon mdzgowo- 4
-rdzeniowych, mukowiscydoza,
salmonelloza, dur brzuszny, tradzik
Chlorochina Nieznane Malaria, zespoét hemofagocytozy, porfiria  +
skdrna pdzna, sarkoidoza, wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego
Klofibrat Wzmacnia dziatanie SU Tradzik, moczéwka prosta, zaéma, 4
hiperlipidemia, migrena, stwardnienie
rozsiane, profilaktyka zawatu serca,
z6ttaczka noworodkow
Dizopiramid Nieznane, wydaje sie wynikac ze Arytmia komorowa AFaF
zwiekszenia wewnetrznego wydzielania
insuliny
Etanol Uposledza glukoneogeneze, zwieksza +4++
wydzielanie insuliny
Chinolony Cyprofloksacyna Nieznany, zwiekszenie wydzielania Bakteryjne zapalenie spojowek, 4+
(fluorochinolony) Gatyfloksacyna insuliny wydaje si¢ wynikac z blokady zapalenie oskrzeli, pozaszpitalne
Lewofloksacyna kanatéw potasowych wrazliwych na zapalenie ptuc, rzezaczka, niepowiktane
Moksyfloksacyna ATP w komorkach B trzustki zakazenia skory, odmiedniczkowe
Norfloksacyna zapalenie nerek, ostre zapalenie zatok,
Ofloksacyna zakazenie drég moczowych

Pentamidyna

www.podyplomie.pl/diabetologiapodyplomie

Uwolnienie insuliny na skutek lizy
komorek

Zapalenie ptuc wywolane przez GFaFaE
Pneumocystis carinii, lejszmanioza
skorna, trypanosomoza, lejszmanioza

trzewna
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Niediabetologiczne leki, ktérych stosowanie wigze sie z wystepowaniem hipoglikemii®=*17:2°

Klasa leku Lek Mechanizm dziatania Ogodlne wskazania Znaczenie
hipoglikemizujacego kliniczne
Salicylany Kwas aminosalicylowy  Zwigksza wydzielanie insuliny Bol, goraczka, zapalenie, incydenty +

Kwas acetylosalicylowy i insulinowrazliwos$¢, moze uposledzac

Trojsalicylan choliny
Salicylan magnezu
Salsalat

farmakokintetyke SU

mo6zgowo-naczyniowe, zawat serca

+Mate spodziewane ryzyko wystapienia i/lub nasilenia hipoglikemii wtérnej do stosowanych lekdw.
++Umiarkowane do duzego prawdopodobienstwo wystapienia hipoglikemii zwigzanej ze stosowaniem lekdw, ktéra moze, ale nie musi, by¢ istotna klinicznie.
+++Znaczne ryzyko, hipoglikemia wtérna do stosowanych lekdw jest istotna klinicznie.

[-adrenolityki

U niektérych osob B-adrenolityki mogg wywolywac lub na-
sila¢ hipoglikemie albo przez pogorszenie juz istniejacego
epizodu hipoglikemii, albo przez op6Znienie czasu powrotu
do prawidtowej glikemii.'” Mechanizm odpowiedzialny za
hipoglikemie wywotang stosowaniem B-adrenolitykow
obejmuje zahamowanie watrobowego wytwarzania glu-
kozy, ktora jest pobudzana przez stymulacj¢ wspotczulnych
wlokien nerwowych. Ponadto kontrregulacja adrener-
giczna jest zmniejszona, czego skutkiem jest redukcja gli-
kogenolizy.""*

Niekardioselektywne B-adrenolityki, takie jak proprano-
lol, wydaja si¢ silniej wplywac¢ na wywoltywanie hipoglike-
mii niz kardioselektywne, takie jak atenolol i metoprolol.
Chorzy przyjmujacy ten ostatni takze powinni by¢ infor-
mowani o potencjalnej mozliwo$ci wystapienia hipoglike-
mii polekowe;j."

Co wigcej, B-adrenolityki majg takze zdolno$¢ masko-
wania objawdéw hipoglikemii. Do neurologicznych obja-
wow hipoglikemii, w ktorych rozwoju posredniczg aminy
katecholowe, naleza drzenie i uczucie szybkiej czynnosci
serca. Gl6d, drzenie, drazliwo$¢ i zaburzenia Swiadomo§ci
takze moga by¢ maskowane. Pocenie sie moze by¢ jedy-
nym widocznym objawem hipoglikemii u oséb leczonych

B-adrenolitykami.”?

Pentamidyna

Pentamidyna jest stosowana w leczeniu oportunistycznych
zakazen zwigzanych z immunosupresja, takich jak zapale-
nie pluc wywolane przez Pneumocystis carinii, jednak nie jest
juz stosowana jako leczenie pierwszego rzutu ze wzgledu na
dzialania niepozadane zwigzane z zaburzeniami st¢zenia
glukozy.” Hipoglikemia jest najczestsza metaboliczna nie-
prawidfowoscig obserwowang w ciggu 5-14 dni od rozpocze-
cia leczenia i wystepuje u okoto 6-40% chorych."
Hipoglikemia zwigzana ze stosowaniem pentamidyny spo-
wodowana jest uwalnianiem insuliny wskutek lizy komérek
trzustki. Wyprzedzajac to zjawisko, czesto na poczatku tera-
pii podaje sie dozylny wlew glukozy lub diazoksyd.” Z czasem
wraz z postepem destrukeji trzustki u chorych odnotowuje
si¢ coraz wiekszy deficyt insuliny, czego ostatecznym skut-
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kiem sa epizody hiperglikemii. W ciggu kilku tygodni do
kilku miesiecy moze dojsé do rozwoju cukrzycy.'"*

Chinolony (fluorochinolony)

Chinolony, znane jako fluorochinolony, sg powszechnie
stosowane jako antybiotyki o szerokim zakresie dzialania
zaréwno w zakazeniach pozaszpitalnych, jak i wewnatrzszpi-
talnych. Czgstos¢ hipoglikemii zwigzanych ze stosowaniem
chinolonéw w piSmiennictwie jest zréznicowana w zalezno-
Sci od klasy, jednak gatyfloksacyna czeSciej powoduje zwiek-
szenie stezenia insuliny i zmniejszenie st¢zenia glukozy
w surowicy w poréwnaniu do innych chinolonéw." Ulotka
informacyjna gatyfloksacyny zawiera specjalng informacje,
ktéra méwi, ze cukrzyca stanowi przeciwwskazanie do jej
stosowania.” Ulotki informacyjne innych fluorochinolonéw
(np. cyprofloksacyny, lewofloksacyny i moksyfloksacyny)
zawieraja informacje na temat wplywu leku na stezenie
glukozy, ale zalecaja tylko ostrozno$¢ w ich stosowaniu
u chorych na cukrzyce.

Mechanizm rozwoju hipoglikemii jest nieznany, jednak
wysuni¢to teori¢, ze chinolony poSrednio powoduja hipo-
glikemie przez blokade kanaléw potasowych wrazliwych na
adenozynotrojfosforan (ATP) w obrebie komérek B. Przyczy-
nia si¢ to do zwickszenia wydzielania insuliny w zaleznosci
od dawki.”

Co wiecej, poniewaz chinolony sg wydalane w wigkszosci
przez nerki, chorzy z niewydolnoscig nerek moga znajdo-
wac si¢ w grupie zwickszonego ryzyka rozwoju hipoglike-
mii w przypadku akumulacji, zwlaszcza u osoby starszej."**
Chociaz incydenty hipoglikemii wywolanej przez chinolony
sa najczesciej obserwowane wsrod starszych chorych na cu-
krzyce przyjmujacych jednoczesnie insuling lub pochodne
sulfonylomocznika, dziatania niepozadane odnotowano
takze u os6b bez cukrzycy w wywiadzie.'

Salicylany

We wezesnych latach XX wieku salicylany stosowano w le-
czeniu cukrzycy ze wzgledu na ich potencjal polegajacy na
zdolno$ci zmniejszania glukozurii u starszych chorych. Ta
terapia byla jednak stosowana do$¢ krétko.” Zastosowanie
w leczeniu hipoglikemizujacym, ograniczone przez zwigzane
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z nimi dzialania niepozadane (np. krwawienia z przewodu
pokarmowego), sprawilo, ze sg one obecnie stosowane gtow-
nie jako leki przeciwb6lowe, przeciwzapalne, przeciwgoracz-
kowe i przeciwplytkowe.’

Oprocz ryzyka krwawienia z przewodu pokarmowego
salicylany moga takze by¢ przyczyng rozwoju hipoglikemii,
szczegolnie jesli sa stosowane jednocze$nie z pochodnymi
sulfonylomocznika. Wydaje sie, ze w wywolaniu hipoglikemii
przez salicylany bierze udzial kilka mechanizméw: zwigk-
szone wydzielanie insuliny u chorych na cukrzyce typu 2,
zwigkszona insulinowrazliwos¢ oraz wypychanie pochodnych
sulfonylomocznika z potaczen z biatkami i hamowanie wy-
dzielania nerkowego.'"***°

Ponad wiek pozniej wstepne mate badania poddajg po-
wtornej analizie stosowanie salicylanéw, zwlaszcza salsalatu,
nieacylowanego proleku kwasu salicylowego, w leczeniu cu-
krzycy typu 2. W przeprowadzonym ostatnio niewielkim
badaniu,” z udziatem 108 chorych na cukrzyce typu 2, z kt6-
rych cz¢S¢ otrzymywala placebo lub salsalat w dawce 3,0-3,5
lub 4,0 g/24 h przez 14 tygodnl warto$¢ HbA  zmniejszyla
si¢ o ponad 0,5% w poréwnaniu do WYJSCIOWCJ (»=0,009).
Chorzy jednocze$nie stosowali dietg, wysiltek fizyczny
1 lek zwigkszajacy wydzielanie insuliny lub inhibitor DPP-4
w monoterapii, lub w leczeniu skojarzonym. Inne badania
wykazaly, ze stosowanie kwasu acetylosalicylowego w duzych
dawkach (np. 4-7 g/24 h) posrednio zwigksza wrazliwo$¢ wa-
troby i tkanki mi¢$niowej na insuling przez zwolnienie szyb-
kosci lipolizy i zmniejszenie stezenia kwasow ttuszczowych

w osoczu.”
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Chociaz istnieja doniesienia, ze salicylany zmniejszaja
stezenie glukozy, wyniki badan sg kontrowersyjne i stwarzaja,
koniecznos$¢ przeprowadzenia kolejnych badan poswigco-
nych bezpieczenstwu. Mozliwo$¢ wystapienia hipoglikemii
wywolanej salicylanami powinna by¢ jednak brana pod
uwagg u chorych, zwlaszcza przyjmujacych duze dawki lekow
lub jednocze$nie stosujacych insuling, lub leki zwickszajace
wydzielanie insuliny endogenne;j.

Podsumowanie

Wiele §rodkéw farmaceutycznych stosowanych zaréwno
u chorych na cukrzyce, jak i bez cukrzycy potencjalnie
moze wplywac na st¢zenie glukozy w surowicy. Mimo ze
hipoglikemia zwigzana ze stosowaniem lekow jest czesto
umiarkowana, stanowi istotny problem, jesli objawy za-
grazajace zyciu prowadza do zwiekszenia odsetka hospi-
talizacji, dodatkowych kosztéw i istotnej Smiertelnosci.
Dogle¢bne zrozumienie i1 §wiadomo$¢ mechanizméw od-
powiedzialnych za zmniejszanie stezenia glukozy w suro-
wicy pozwoli na lepsze przewidywanie interakcji i dzialan
niepozadanych, a w rezultacie na wprowadzenie bardziej
zindywidualizowanych, racjonalnych i bezpiecznych metod
leczenia.
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