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Normalizacja stezenia glukozy
bez ryzyka hipoglikemil
u chorych na cukrzyce typu 2

W SKROCIE

Hipoglikemia jest czestym problemem u chorych na cukrzyce typu 2 leczonych farmakologicznie i moze by¢ powazna prze-
szkodg w dazeniach do optymalnej kontroli glikemii. Lekarz, by zapobiegac hipoglikemii i zwalczac ja, powinien znac jej pa-
tofizjologie, czynniki ryzyka oraz leki, ktére mogg jg wywotywac. Edukacja, zmiana stylu zycia, odpowiednie dawkowanie le-
kéw, a takze by¢ moze ustalenie nowych docelowych wartosci glikemii moga przyczyni¢ sig do zmniejszenia czestosci
hipoglikemii, bez zwigkszenia ryzyka powikfan mikronaczyniowych zwigzanych z gorzej kontrolowang glikemia.

Wprowadzenie

Hipoglikemia jest waznym problemem w leczeniu
wielu chorych na cukrzyce typu 2. Strach przed
nig, a takze przed niebezpieczenstwem zwigza-
nym ze zjawiskiem nieSwiadomej hipoglikemii,
jest powazng przeszkoda na drodze do osiggnigcia
optymalnej kontroli glikemii. W artykule oma-
wiamy wplyw hipoglikemii u chorych na cukrzy-
ce typu 2, jej patofizjologiczne podstawy, czynni-
ki ryzyka, ryzyko hipoglikemii zwigzane ze
stosowaniem poszczegblnych lekow przeciw-
cukrzycowych oraz sposoby profilaktyki i zwal-
czania hipoglikemii. Poznanie tych wszystkich
aspektow pomoze lekarzom lepiej zwalczaé hipo-
glikemie i minimalizowac ryzyko jej wystgpienia
u chorych na cukrzycg typu 2. Na potrzeby tego
artykutu przyjeto definicje hipoglikemii za Ame-
rican Diabetes Association, tj. stezenie glukozy
we krwi <70 mg/dl (3,9 mmol/l) z objawami Kkli-
nicznymi lub bez nich.!

Wptyw hipoglikemii u chorych

na cukrzyce typu 2

Hipoglikemia moze przybierac rézne postacie — od
fagodnej, w ktorej objawy sg niewielkie, a chory
moze sam je opanowac, do bardzo ciezkiej, w kto-
rej konieczna jest pomoc innej osoby. Mimo ze
epizody hipoglikemii, tagodne do umiarkowa-
nych, nie zagrazajg zyciu, problemem w ich przy-
padku s3 objawy powodujace znaczny dyskom-
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fort, pojawiajace si¢ pod wplywem hormonéw
o dziataniu hiperglikemicznym. Pacjenci probujg
wiec unikaé hipoglikemii, co utrudnia osiggniecie
idealnej kontroli glikemii. Z kolei ci¢zka hipogli-
kemia moze by¢ tragiczna w skutkach. W bada-
niach z zastosowaniem testu klamry metabolicznej
(hiperinsulinowo-hipoglikemicznej) wykazano,
ze hipoglikemia moze indukowaé tachykardie,
bradyarytmig, cz¢ste komorowe pobudzenia ekto-
powe; pod jej wplywem dochodzi tez do obnizenia
odcinka ST, sptaszczenia zatamkéw T? oraz wy-
dtuzenia odstepu QT3 Te zmiany w zapisie elek-
trokardiograficznym moga zapowiadac nagte za-
trzymanie krazenia. Co wiecej, za pomocg badan
holterowskich wykazano, ze u chorych na cukrzy-
ce typu 2 w trakcie epizodéw hipoglikemii istot-
nie czesciej dochodzi do incydentéw bdlu wienco-
wego, a w 40% takich epizodow stwierdzono
towarzyszace zmiany w zapisie EKG.* Mechanizm
ten moze odpowiadaé za niewyjasnione dotad
zwiekszenie umieralnosci w grupie intensywnie
leczonych chorych na cukrzyceg typu 2 uczestni-
czacych w badaniu ACCORD (Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes).> Hipoglikemia
moze by¢ takze przyczyna zwigkszonego ryzyka
wypadku komunikacyjnego, co zaobserwowali
niektorzy badacze wsrod chorych na cukrzyce ty-
pu 2 prowadzacych pojazdy mechaniczne.®
Chorzy na cukrzyce typu 2 doswiadczajg hipo-
glikemii we wszystkich jej postaciach, od bezob-
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Tabela 1. Niedoceniane czynniki ryzyka hipoglikemii

u pacjentéw z cukrzyca typu 2

* Stosowanie insuliny podstawowej w zbyt duzych dawkach,
niedostateczne wykorzystanie insuliny przedpositkowej

* Ominiecie positku/zbyt maty positek

* Hipoglikemie w wywiadzie

*  Wysitek fizyczny

e Sen

* Palenie tytoniu

* Spozycie alkoholu

» Starszy wiek

* Leki stosowane z innych wskazan (fluorochinolony, gemfi-
brozyl itd.)

jawowej’ do na tyle ciezkiej, ze konieczna jest pomoc innej osoby do
opanowania jej objawow, mimo ze do epizodéw hipoglikemii docho-
dzi w tej grupie prawdopodobnie znacznie rzadziej niz u pacjentow
z cukrzycg typu 1. Przyktadowo w badaniu UKPDS (United King-
dom Prospective Diabetes Study), w ktérym uczestniczyto 3867
chorych na cukrzyce typu 2 przydzielonych losowo do grupy lecze-
nia intensywnego lub klasycznego, odsetek pacjentow w grupie le-
czonej insuling z co najmniej jednym powaznym epizodem hipogli-
kemii (definiowanym jako wymagajacy pomocy osoby trzeciej lub
interwencji medycznej) wynosit 2,3% rocznie.! Podobny odsetek
ciezkich hipoglikemii obserwowano w ukoficzonym niedawno ba-
daniu ACCORD (roczna czgstoS¢ w grupie leczonych intensywnie
3,1%),> mniejszg natomiast w badaniu ADVANCE (Action in Dia-
betes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR Control-
led Evaluation) (w grupie leczonych intensywnie 0,7 przypadkow
na 100 pacjentolat).” Czestosc ta jest znacznie mniejsza niz stwier-
dzona w badaniu DCCT (Diabetes Control and Complications
Trial) (62 epizody cigzkiej hipoglikemii na 100 pacjentolat w grupie
intensywnego leczenia), w ktérym uczestniczylo ponad 1400
pacjentow z cukrzycg typu 1 przydzielonych losowo do dwdch
grup leczonych z r6zng intensywnoscia. !’

Czynniki ryzyka hipoglikemii u chorych na cukrzyce

i sposoby ich ograniczania

U zdrowych osob dziatajg liczne, zlozone mechanizmy zapobiega-
jace rozwojowi hipoglikemii. W miarg zblizania sie st¢zenia glu-
kozy we krwi do okoto 80 mg/dl (4,5 mmol/l) zmniejsza si¢ wy-
dzielanie insuliny, natomiast gdy glikemia zmniejszy si¢ do blisko
70 mg/dl (3,8 mmol/l), nast¢puje wydzielanie glukagonu.! U zdro-
wych ludzi adrenalina i noradrenalina nie odgrywaja wigkszej ro-
li w przeciwdzialaniu wplywowi insuliny, ale u chorych na cukrzy-
ce, u ktorych krazaca insulina moze mie¢ pochodzenie egzogenne
lub by¢ wydzielana pod wplywem lekéw przeciwcukrzycowych,
zwlaszcza u chorych na cukrzyce typu 1 lub zaawansowang cu-
krzyce typu 2, u ktérych nie nastepuje wydzielanie glukagonu pod
wplywem hipoglikemii, aminy katecholowe moga odgrywac bar-
dzo istotng role w regulacji st¢zenia glukozy we krwi. Tacy pacjen-
ci odczuwaja epizody hipoglikemii dzigki objawom pobudzenia

adrenergicznego, takim jak tachykardia, drzenie i wzmozona po-
tliwosé.!! Niestety nawracajace epizody hipoglikemii powodujg
przestawienie wartoSci progowej stezenia glukozy we krwi, powy-
zej ktdrej pojawiajg si¢ te reakcje — do poziomu nizszego od tego,
przy ktérym rozwija si¢ neuroglikopenia. Mowi si¢ wtedy o zjawi-
sku nieswiadomej hipoglikemii. Nie ustalono, jaki mechanizm od-
powiada za rozwdj tego zjawiska, sugeruje sie, ze uczestniczg
w nim zmiany w metabolizmu glikogenu w mézgu."

Do rozwoju hipoglikemii u chorych na cukrzycg typu 2 przy-
czynia si¢ wiele czynnikéw (tab. 1). Istotng role odgrywaja stoso-
wane przez pacjenta leki przeciwcukrzycowe, a takze czas trwania
i stopien nasilenia cukrzycy. Wydaje si¢, ze szczeg6lnie narazeni
na hipoglikemie¢ i nieSwiadomg hipoglikemie sg pacjenci z diu-
go trwajacg cukrzyca i z uposledzong czynnoscig komorek B trzust-
ki. W kilku badaniach z grupg kontrolng u chorych na cukrzyce
typu 2 wymagajacych insulinoterapii i leczenia doustnego wyka-
zano zmniejszone wydzielanie glukagonu w reakcji na hipoglike-
mie' w stopniu podobnym jak u chorych na cukrzyce typu 1.1
Obserwacje te potwierdzaja hipoteze, ze do uwolnienia glukago-
nu pod wplywem hipoglikemii konieczna jest redukcja st¢zenia
glukozy w osoczu oraz zmniejszenie wewngtrzwyspowego stezenia
insuliny — do czego nie dochodzi u pacjentéw z zaawansowang nie-
wydolno$cig komorek .1 Skutkiem zmniejszenia wydzielania
glukagonu u pacjentéw z zaawansowang cukrzycg typu 2 jest upo-
sledzenie kompensacyjnej glukoneogenezy i przediuzona hipogli-
kemia.!”

Wezesniejsze hipoglikemie sg kolejnym istotnym czynnikiem
przyczyniajacym si¢ do rozwoju hipoglikemii u chorego na
cukrzyce typu 2. Jak juz wczesniej wspomniano, nawracajgce epi-
zody hipoglikemii mogg prowadzi¢ do zjawiska nieSwiadome;j hi-
poglikemii. Udowodniono to w badaniach do§wiadczalnych,
w ktorych chorym na cukrzycg typu 2 w ramach badania z zasto-
sowaniem testu klamry metabolicznej (hiperinsulinowo-hipo-
glikemicznej) wykonywanej dzien po epizodzie hipoglikemii ob-
serwowano zmniejszenie wydzielania glukagonu, adrenaliny
i noradrenaliny, a takze redukcje¢ objawow neuroglikopenii oraz
pobudzenia uktadu autonomicznego.”® W jednym retrospektyw-
nym badaniu chorych na cukrzyce typu 2 nieSwiadomo$¢ hipogli-
kemii zglosito 8% o0sob z epizodem hipoglikemii w wywiadzie,
a czesto$¢ cigzkich epizodow hipoglikemii byta w tej grupie
9-krotnie wigksza niz u osob z prawidlows reakcjg na hipoglike-
mie.'® Jak si¢ wydaje, ryzyko hipoglikemii zwigcksza takze dobra
kontrola glikemii i mniejsze poziomy hemoglobiny A, (HbA, )
(co w praktyce oznacza nawracajace epizody hipoglikemii), praw-
dopodobnie z powodu wptywu nawracajacej hipoglikemii na me-
chanizmy jej przeciwdziatajace.'® Nie jest jasne, czy niewydolnos¢
uktadu autonomicznego spowodowana zaawansowang neuropatig
cukrzycowg predysponuje do hipoglikemii. U chorych na cukrzy-
ce typu 2 i neuropati¢ autonomiczng obserwowano mniejsze wy-
dzielanie glukagonu w reakcji na bodziec hipoglikemiczny niz
u 0sOb bez neuropatii autonomicznej; mozliwe jednak, ze przyczy-
ng byla takze bardziej zaawansowana niewydolno$¢ komorek wy-
sepek trzustki."”
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Kolejnym czynnikiem ryzyka hipoglikemii jest wysitek fi-
zyczny. W retrospektywnym badaniu 1055 pacjentow z cukrzyca
wysilek fizyczny okazat si¢ trzecig co do czestosci przyczyng hi-
poglikemii u chorych na cukrzyce typu 2 i odpowiadat za 3,4%
wszystkich epizodéw.? Niektore,*! ale nie wszystkie,”? badania wy-
kazaly, ze po wysitku zmniejsza si¢ wydzielanie hormonéw pod
wplywem hipoglikemii i — co ciekawe — nie ma to niekorzystne-
go wplywu na objawy autonomiczne lub neuroglikopeniczne.??2
Wysitek fizyczny predysponuje do hipoglikemii, zwigksza bo-
wiem wrazliwos¢ wszystkich tkanek na insuling, nie zwigkszajac
wytwarzania glukozy, powodujac powysitkowy spadek glikemii
o blisko 35 mg/dl (2 mmol/1).2 W przypadku intensywnego wysit-
ku fizycznego stezenie glukozy we krwi moze poczatkowo wzra-
sta¢ pod wplywem uwalnianej adrenaliny i noradrenaliny; w mia-
re trwania wysitku bedzie sie jednak zmniejszato.?* Pacjenci
leczeni insuling lub krotkodziatajacymi lekami pobudzajacymi
wydzielanie insuliny (na przyklad nateglinidem), aby uniknaé
hipoglikemii, powinni by¢ aktywni fizycznie przez godzine po po-
sitku, a jesli wysilek fizyczny bedzie intensywny — zmniejszy¢
przedpositkowa dawke krotkodziatajacej insuliny lub leku pobu-
dzajacego wydzielanie insuliny o polowe. Pacjentom leczonym za
pomocg pompy insulinowej mozna tez zaproponowac zmniejsze-
nie podstawowej dawki insuliny (w czasie wysitku fizycznego,
a nawet po nim).>*

Do hipoglikemii czesto dochodzi w trakcie snu, prawdopodob-
nie z powodu stabszego odczuwania jej objawow i uposledzenia
mechanizmow regulacyjnych.” W badaniu ze stalym monitorowa-
niem st¢zenia glukozy we krwi wykazano, ze u chorych na cukrzy-
ce typu 2 do potowy nierozpoznanych epizodéw hipoglikemii
dochodzito w nocy.” W celu zminimalizowania ryzyka nocnej
hipoglikemii pacjenci leczeni insuling lub lekami nasilajagcymi wy-
dzielanie insuliny powinni oznaczy¢ glikemi¢ przed snem, a co ja-
ki$ czas rowniez w trakcie snu, co pozwoli skorygowac terapig.

Czynnikiem przyczyniajacym si¢ do hipoglikemii u chorych na
cukrzyce typu 2 jest takze wiek. W kilku badaniach wykazano, ze
mimo podobnej reakcji hormonalnej na bodziec hipoglikemicz-
ny u zdrowych, miodych i starszych mezczyzn u tych ostatnich
obserwowano mniej nasilone objawy przy tym samym poziomie
hipoglikemii, co sugeruje uposledzenie reakcji narzadowej na
dzialanie hormondéw zwigkszajacych stezenie glukozy we krwi.?
W innym z kolei badaniu wykazano istotnie stabszg reakcj¢ hor-
monalng na bodziec hipoglikemiczny u zdrowych me¢zczyzn w po-
deszlym wieku w poréwnaniu z mtodymi mezczyznami, natomiast
objawy byty podobne.”” U zdrowych osob w podeszlym wieku
stwierdzono takze zmniejszenie klirensu insuliny w poréwnaniu
z mlodymi, zdrowymi dorostymi,?® co moze wskazywac na pro-
blem zwigzany z leczeniem starszych pacjentow za pomocg egzo-
gennej insuliny lub lekéw nasilajacych wydzielanie insuliny.

Ryzyko hipoglikemii mogg zwigksza¢ réwniez pewne zachowa-
nia Zywieniowe, a takze palenie tytoniu. W kilku badaniach za naj-
czgstszg przyczyne hipoglikemii uznano ominigcie positku lub
zmniejszong podaz weglowodandw.?*® Innym czynnikiem ryzy-
ka hipoglikemii jest spozycie alkoholu bedace takze niezaleznym

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

czynnikiem ryzyka $pigczki hipoglikemicznej.** Uwaza sie, ze al-
kohol uposledza endogenne wytwarzanie glukozy i ostabia obja-
wy hipoglikemii.}! Doktadny mechanizm tego zjawiska jest jed-
nak niejasny, poniewaz, jak si¢ wydaje, picie alkoholu nie wptywa
istotnie na regulacj¢ hormonalng stezenia glukozy u chorych na
cukrzyce typu 1% ani typu 2.3 Alkohol moze wchodzi¢ w powaz-
ne interakcje z pochodnymi sulfonylomocznika, ktérych istotg jest
zwolnienie reakcji doprowadzajacej do wzrostu glikemii po epizo-
dzie hipoglikemii - zjawisko to nalezy wytlumaczy¢ pacjentom
przyjmujacym te leki.>* Palenie tytoniu takze wydaje sie zwiekszac¢
ryzyko hipoglikemii, przynajmniej u chorych na cukrzyceg typu 1.3
Moze tak by¢ rowniez u chorych na cukrzycg typu 2. W jednym
z badan wykazano bowiem, ze u palaczy z cukrzycg typu 2 docho-
dzi do wzrostu zapotrzebowania na glukoze i zwiekszonego steze-
nia insuliny po wstrzyknieciu insuliny w poréwnaniu z chorymi
niepalgcymi tytoniu.

Hipoglikemia a leki przeciwcukrzycowe:

zmniejszanie ryzyka

Aby moc zminimalizowaé ryzyko hipoglikemii u chorych na cu-
krzycg typu 2, trzeba zna¢ mechanizmy dziatania, interakcje oraz
metabolizm stosowanych lekow. Przyjmowanie niektérych z nich
wiaze si¢ ze stosunkowo duzym ryzykiem hipoglikemii.

Najwieksze ryzyko wiaze si¢ ze stosowaniem egzogennej insu-
liny,® cho¢ w ostatnim dziesiecioleciu udato sie je zmniejszy¢ dzie-
ki wprowadzeniu nowych analogéw insuliny. Jak sie wydaje, za-
grozenie hipoglikemia jest mniejsze przy stosowaniu glarginy,
insuliny dziatajacej catg dobe,” niz obojetnej insuliny protamino-
wej (Hagedorna), najprawdopodobniej dzigki stabilniejszemu
profilowi farmakokinetycznemu tej pierwszej. W wielu badaniach
porownujacych te dwie insuliny, czy to w monoterapii, czy w sko-
jarzeniu z lekami doustnymi,*® wykazano, ze glargina zmniejsza
czgstos¢ hipoglikemii, zwlaszcza nocnych. Mimo to glargina nie
powoduje wigkszej redukcji HbA, , nie jest tez jasne, czy zmniej-
sza bezwzgledng liczbe ciezkich epizodéw hipoglikemii.®® Skoja-
rzenie glarginy z lekami doustnymi moze tez zmniejszac czgsto$¢
hipoglikemii w poréwnaniu z leczeniem wylgcznie mieszankami
insulin (70/30, zawierajacych insuline krotkodziatajacg lub krot-
kodziatajacy analog), cho¢ poziom HbA  jest podobny w obu
tych strategiach.”

Detemir jest nowszym analogiem dzialajacym okoto 17,5 h,¥
cho¢ w wigkszych dawkach moze dziata¢ dtuzej. Jego wyjatkows
cechg jest odwracalne wigzanie si¢ z albuminami, co moze skut-
kowac jego wiekszym wychwytem przez mozg niz w przypadku in-
nych analogéw insuliny.** W badaniu z udziatem zdrowej grupy
kontrolnej u 0séb poddanych badaniu z zastosowaniem testu
klamry metabolicznej (hiperinsulinowo-hipoglikemicznej) wy-
kazano, ze w grupie detemiru opdznione sg objawy autonomicz-
ne i wezeSniej dochodzi do zaburzen funkeji poznawczych niz
w grupie otrzymujacej insuline krotkodziatajacg.** W wigkszosci
badan klinicznych wykazywano, ze detemir skuteczniej niz obo-
jetna insulina protaminowa Hagedorna zmniejsza liczbg epizodow
hipoglikemii* i skuteczniej nawet niz glargina redukuje czestos¢
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cigzkich hipoglikemii,” przy podobnej redukcji HbA, . Inaczej niz
w przypadku innych postaci insulin niewydolnos¢ nerek i watro-
by nie wplywa na klirens detemiru,” przez co jest on preferowa-
ny w takich przypadkach. Mimo Ze pojawienie si¢ krotkodziala-
jacych analogéw insuliny oraz pomp insulinowych utatwilo
stosowanie insuliny wielu chorym na cukrzycg typu 2, nie wyka-
zano, by zmniejszylo to czgstos¢ hipoglikemii w pordwnaniu ze
starszymi metodami leczenia, takimi jak stosowanie insuliny krot-
kodziatajacej* czy intensywna insulinoterapia metods wielokrot-
nych wstrzykniec.* Trzeba jednak pamietad, ze danych na temat
stosowania pomp insulinowych u chorych na cukrzyce typu 2 jest
stosunkowo niewiele.*

Nasze doswiadczenie mowi, ze jedng z najczestszych przyczyn
hipoglikemii u leczonych insuling chorych na cukrzyce typu 2 jest
dazenie do kontroli glikemii za pomocg pojedynczych dawek in-
suliny podstawowej. Wielu pacjentéw i lekarzy probuje obej$é nie-
wygody zwigzane z podawaniem insuliny bezposrednio przed po-
sitkiem, zwigkszajac dawke insuliny podstawowej (na przykiad
glarginy) w celu redukcji hiperglikemii popositkowej. W takich
sytuacjach jedyng metoda zapobiegania hipoglikemii wywolywa-
nej zwigkszong dawkg insuliny podstawowej jest przyjecie posit-
ku. Dobrym sposobem oceny hipoglikemii po zbyt duzej dawce
insuliny podstawowej jest poproszenie pacjenta o ominigcie posit-
kéw i sprawdzanie glikemii co godzing: jesli przyjmuje on insu-
ling podstawowa w odpowiedniej dawce, glikemia pozostanie sta-
bilna, natomiast jesli dawka bedzie zbyt duza, dojdzie do rozwoju
hipoglikemii. Zmniejszenie dawki insuliny podstawowej oraz do-
danie lub zwigkszenie dawki insuliny podawanej przed posit-
kiem umozliwia bardziej fizjologiczny schemat insulinoterapii.
Teoretycznie w prewencji hipoglikemii mozna by dostosowywac
dawke insuliny krotkodziatajgcej do ilosci spozytych weglowoda-
now (w gramach), jednak zgodnie z nasza wiedza nie ma zadnych
danych uzasadniajacych takie postgpowanie.

Kolejnymi po insulinie lekami najcze$ciej powodujacymi hi-
poglikemig u chorych na cukrzyce typu 2 sg pochodne sulfonylo-
mocznika. W badaniu UKPDS odsetek pacjentéw, u ktérych
w ciggu roku wystgpit przynajmniej jeden powazny epizod hipo-
glikemii, wynosit 0,4-0,6% w grupie leczonych pochodnymi sul-
fonylomocznika i 2,3% w grupie otrzymujgcych insuline.?® Stoso-
wanie pochodnych sulfonylomocznika w skojarzeniu z innymi
lekami, zwlaszcza insuling, istotnie zwi¢ksza ryzyko hipoglike-
mii.?’ Co ciekawe, nawet w grupie pochodnych sulfonylomoczni-
ka drugiej generacji poszczegélne leki roznig sie potencjalem wy-
wolywania hipoglikemii. Wydaje sie, ze ryzyko hipoglikemii jest
najwigksze podczas stosowania glibenklamidu, choé bezwzgledna
liczba epizodéw hipoglikemii jest stosunkowo mata.* Nawet ma-
te dawki pochodnych sulfonylomocznika moga wywolaé cigzka,
a nawet $miertelng hipoglikemie. Szczegblnej uwagi wymagajg
otrzymujace te leki osoby w podesztym wieku i z uposledzeniem
czynno$ci nerek."

Metformina i tiazolidynediony to leki uwrazliwiajgce na dzia-
tanie insuliny, czesto stosowane w leczeniu cukrzycy typu 2. Teo-
retycznie same w sobie nie powinny powodowac hipoglikemii. Sg

badania potwierdzajgce t¢ opini¢ w przypadku metforminy, cho-
ciaz w UKPDS w grupie leczonej metforming w monoterapii
stwierdzono 8,3% epizodéw hipoglikemii, w tym 0,6% ciezkich.*
Zgodnie z oczekiwaniami dodanie metforminy do innych lekéw,
zwlaszcza insuliny, wydaje si¢ zwiekszac ryzyko hipoglikemii.?’
Bardzo mato jest danych na temat ryzyka hipoglikemii zwigzane-
go z przyjmowaniem tiazolidynedionéw. W jednym z badan nie
stwierdzono istotnego wzrostu czestosci hipoglikemii po dodaniu
do insuliny rozyglitazonu.* Mimo to ulotka dolaczona do opako-
wania tego leku podaje, ze czgsto$¢ hipoglikemii wynosi 1%
w przypadku stosowania go w monoterapii i 12-14% w skojarze-
niu z insuling. W badaniu PROACTIVE (Prospective Pioglita-
zone Clinical Trial in Macrovascular Events) w grupie otrzymu-
jacej pioglitazon wykazano istotnie wieksza czesto$¢ hipoglikemii
niz w grupie placebo; wigkszos¢ pacjentéw przyjmowala jednak
insuline lub pochodng sulfonylomocznika.*

Do hipoglikemii mogg przyczyniac si¢ takze dwie inne grupy le-
kéw przeciwcukrzycowych: inhibitory a-glukozydazy oraz pochod-
ne meglitynidu. Te pierwsze (np. akarboza, miglitol) hamujg wchia-
nianie jelitowe weglowodanow. W badaniu porownujacym akarboze
z glibenklamidem u pacjentéw stosujacych akarbozg w dawce 3 x 50
mg/24 h stwierdzono istotnie mniej hipoglikemii (podobng czg-
sto$¢ jak w grupie placebo). Mimo to w grupie tej stwierdzono tez
mniejsza redukcje HbA, % Jesli dojdzie do hipoglikemii u pacjen-
ta leczonego inhibitorem a-glukozydazy, nalezy pamietac, by zwal-
czy¢ jg za pomocg cukrow prostych (np. glukozy),!! poniewaz akar-
boza hamuje metabolizm wigkszych czasteczek cukrowych.
Pochodne meglitynidu (np. repaglinid, nateglinid) dziatajg podob-
nie jak pochodne sulfonylomocznika, za posrednictwem zaleznych
od trifosforanu adenozyny kanaléw potasowych w komorkach
trzustki. Ich okres pottrwania jest znacznie krotszy niz pochod-
nych sulfonylomocznika, a leki te przyjmuje si¢ przed positkiem
w celu szybkiego podniesienia st¢zenia insuliny. Wydaje sie, ze
u 0s6b leczonych meglitynidami rzadziej dochodzi do hipoglikemii
niz w grupie otrzymujacej pochodne sulfonylomocznika.”

Nowsze leki, do ktérych nalezg agonista glukagonopodobnego
peptydu 1 (GLP-1) eksenatyd oraz inhibitor dipeptydylopeptyda-
zy 4 (DPP-4) sitagliptyna, stosowane w monoterapii wydajg sie po-
wodowac najwyzej niewielkg hipoglikemig, ale mogg przyczyniaé
si¢ do jej wystapienia, jesli beda kojarzone z innymi lekami, zwlasz-
cza pochodnymi sulfonylomocznika. Agonisci GLP-1 pobudzajg
wydzielanie insuliny pod wptywem positku, zmniejszaja wytwarza-
nie glukagonu przez komoérki o, hamujg opréznianie zotadka
i w mechanizmie osrodkowym zmniejszaja taknienie. Leki te
w monoterapii nie powodujg hipoglikemii,” jednak gdy stosowa-
no je w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika, eksenatyd
czesciej wywolywat hipoglikemig niz glargina.>* Inhibitory DPP-
-4 hamujace rozklad GLP-1 przez dipeptydylopeptydaze 4 w mo-
noterapii powodujg hipoglikemie podobnie czesto jak placebo® czy
metformina.’® Mimo to — podobnie jak agoni$ci GLP-1 — w skoja-
rzeniu z pochodng sulfonylomocznika zwigkszajg ryzyko hipogli-
kemii.’” Analogi amyliny (np. pramlintyd) sg kolejng stosunkowo
nowg grupg lekow przeznaczonych do stosowania w cukrzycy ty-
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pu 11 typu 2, mogacych zwigkszac czestos¢ epizodéw hipoglikemii.
Pramlintyd wplywa na popositkowe stezenie glukozy, zwalniajac
opréznianie zotadka, zmniejszajac popositkowy wyrzut glukagonu
1 powodujac uczucie sytosci. Jesli jest stosowany z krétkodzialaja-
cg insuling przyjmowang w porze positku, dawke insuliny zaleca
si¢ zmniejszy¢ o potowe. Lek ten dodany do insuliny podstawowej
u 0s0b z zaawansowang cukrzyca typu 2 nie zwigksza ryzyka hipo-
glikemii w porownaniu z placebo, powoduje natomiast umiarko-
wane zmniejszenie poziomu HbA i redukcj¢ masy ciata.®®

Stosowane w skojarzeniu z insuling leki z grupy agonistow
GLP-1 i inhibitory DPP-4 wydajg si¢ nie tylko nie zwigkszaé ry-
zyka hipoglikemii, ale mogg je nawet zmniejszac. Wydaje sig to
nielogiczne, biorgc pod uwage mechanizm ich dzialania, jako ze
oba leki zmniejszajg stezenie glukagonu, ktory jest hormonem
podnoszacym stezenie glukozy we krwi. W badaniach z zastoso-
waniem testu klamry metabolicznej (hiperinsulinowo-hipoglike-
micznej) stwierdzono jednak, ze wlew GLP-1 zmniejszal st¢zenie
glukagonu tylko w fazie euglikemicznej (grupg kontrolng byly
osoby, u ktorych stosowano wlew soli fizjologicznej), natomiast
w fazie hipoglikemii wlasciwie nie stwierdzono réznic w zakresie
stgzen hormonow o dziataniu przeciwstawnym do insuliny, w tym
glukagonu.”® W podobnym badaniu z uzyciem eksenatydu w fa-
zie hipoglikemii odnotowano zwigekszone wydzielanie glukago-
nu.®’ Co wiecej, w badaniu klinicznym oceniajgcym skojarzone le-
czenie insuling oraz wildagliptyng (inhibitorem DPP-4) u chorych
na cukrzyce typu 2 stwierdzono mniejszg czestos¢ hipoglikemii
w grupie leczonej insuling z dodatkiem wildagliptyny w poréw-
naniu z insuling z dodatkiem placebo, mimo umiarkowanej, acz
istotnej redukcji HbA, w grupie z wildagliptyna.' Ani eksenatyd,
ani sitagliptyna (agonista GLP-1 i inhibitor DPP-4 dost¢pne
w Stanach Zjednoczonych) nie zostaly zarejestrowane do stosowa-
nia w skojarzeniu z insuling, jednak jesli powyzsze obserwacje do-
tyczace hipoglikemii si¢ potwierdza, producenci beda mieli uza-
sadnienie dla rejestracji nowego wskazania.

Sposoby leczenia i zapobiegania hipoglikemii

Aby osiaggna¢ dobra kontrole glikemii, niezbedne jest poinformowa-
nie pacjenta o zasadach wiasciwego postepowania w hipoglikemii,
majgcych nie tylko zapobiec jej narastaniu oraz neuroglikopenii
1 $pigczce, ale takze pozwoli¢ unikng¢ hiperglikemii wynikajgcej
z nadmiernej korekcji hipoglikemii. Naszym pacjentom zalecamy
stosowanie tabletek z glukozg: mozna je nosic ze sobg i dla mato ko-
go sg kuszaca przekaska. Jesli pacjent nie jest w §pigczce, umiarko-
wang hipoglikemig zalecamy korygowac za pomocg 15-20 g gluko-
zy w postaci odpowiedniej liczby czterogramowych tabletek
z glukoza lub okoto 170 gramow (2/3 szklanki) soku, na przyktad po-
maranczowego lub winogronowego. Zalecamy tez pacjentom, by po
15 minutach ponownie oznaczyli st¢zenie glukozy i sprawdzili, czy
konieczne jest dalsze leczenie. Dobrze, by w tym czasie nie byli sa-
mi. Takie postepowanie pozwala unikng¢ czestej sytuacji, w ktorej
pacjent zaczyna jeSC i je tak diugo, az ustapig objawy hipoglikemii,
co doprowadza pozniej do duzej hiperglikemii. Spozycie wielo-
skiadnikowego positku, zwlaszcza zawierajacego ttuszcz, moze opdz-
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ni¢ korekcje hipoglikemii w wyniku wolniejszego oprdzniania zo-
Tadka. Pacjenci leczeni insuling oraz osoby z grupy wysokiego ryzy-
ka przyjmujgce pochodne sulfonylomocznika (tj. w podesztym wie-
ku i z uposledzeniem czynnosci nerek) powinni otrzymac recepte na
strzykawke z glukagonem, ktory ktos inny moze im podac w razie
ciezkiej hipoglikemii. Hipoglikemia indukowana przez pochodne
sulfonylomocznika moze si¢ utrzymywac przez kilka dni po przyje-
ciu leku i moze by¢ oporna na glukoze czy glukagon. W takich przy-
padkach bardzo skuteczny jest oktreotyd (u dorostych stosowany
w dawkach 50-100 ug co 8h przez 24-48h).52

Nadchodzaca hipoglikemi¢ pozwalajg przewidzie¢ algorytmy
oparte na oznaczaniu glukozy we krwi wloSniczkowej z opuszki
palca. Algorytmy te uwzgledniajg wczesniejsze epizody hipoglike-
mii oraz zmienno$¢ oznaczen glikemii i pozwalajg przewidzie¢ na-
wet 60-80% ciezkich epizodéw hipoglikemii.?® W trakcie kongre-
su American Diabetes Association w 2007 r. Kovatchev i Clarke.%*
oglosili zachgcajace wyniki stosowania takich algorytméw wraz
z cigglym monitorowaniem glikemii. Wydaje sig¢ to logiczne, po-
niewaz nawet samo ciggle monitorowanie glikemii jest przydatng
metodg wykrywania nierozpoznanych epizodéw hipoglikemii.”

Aby skutecznie zapobiega¢ hipoglikemii u chorych na cukrzy-
ce, lekarze musza wiedzieé, jakie inne leki mogg zaostrza¢ hipo-
glikemi¢ lub przyczyniac si¢ do jej rozwoju. Naleza do nich
bardzo popularne fluorochinolony (gatyfloksacyna® i lewofloksacy-
na,% ktére mogg powodowac hipoglikemi¢ zwlaszcza u os6b leczo-
nych pochodnymi sulfonylomocznika), dizopiramid®’” oraz gemfibro-
zyl.%® Do rozwoju hipoglikemii mogg si¢ takze przyczyniad salicylany,
sulfametoksazol w skojarzeniu z trymetoprymem (ko-trymoksazol),
ranitydyna, doksepina, imipramina, azapropazon, cymetydyna, pro-
pranolol, oksytetracyklina, kwas etylenodiaminotetraoctowy, meba-
nazyna, mangan, lidokaina, sulfadiazyna, perheksylina, kwas para-
-aminobenzoesowy, haloperydol, chloropromazyna z orfenadryna, lit,
imipramina, propoksyfen, owoce bligii pospolitej.? Pacjenci otrzymu-
jacy te leki powinni zosta¢ poinformowani o koniecznosci uwazne-
go monitorowania glikemii, a w razie potrzeby zmniejszenia dawek
lekéw w porozumieniu z lekarzem prowadzacym.

Ostatnim wreszcie, oczywistym sposobem unikania hipoglike-
mi, jest ustanowienie bardziej liberalnych wartosci docelowych
glikemii u chorych na cukrzycg typu 2. Jak sugerowaty wyniki ba-
dania ACCORD, moze to nie tylko zmniejszy¢ czgsto$¢ hipogli-
kemii, ale tez zmniejszy¢ umieralno$¢ catkowitg. W badaniu
ACCORD uczestniczylo 10 251 chorych na cukrzycg typu 2, przy-
dzielonych losowo do grupy leczonej intensywnie (docelowa war-
to$¢ HbA,_ <6,0%) lub standardowo (docelowa wartos¢ HbA, _7,0-
7,9%), a celem bylo oszacowanie wplywu intensywnej kontroli
glikemii na powik}ania sercowo-naczyniowe. Co zaskakujace, ba-
danie zakonczono przedwczeSnie z powodu istotnego wzrostu
umieralno$ci w grupie leczonej intensywnie: o trzy zgony na 1000
pacjentolat wiecej niz w grupie leczonej klasycznie. I choé nie
wskazano, ze bezposrednig przyczyng zwiekszonej umieralnosci
byta hipoglikemia, mozna podejrzewac, ze za zwigkszong umieral-
no$¢ w grupie leczonej intensywnie mogly w jakiej$ czesci odpo-
wiadacé epizody ci¢zkiej hipoglikemii, poniewaz bylo ich znacznie
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wiecej niz w grupie leczonej standardowo (3,1% v. 1,0% rocznie).’
W podobnych badaniach (ADVANCE oraz Veterans Affairs Dia-
betes Trial [VADT]) réwniez nie udato si¢ wykazac istotnej reduk-
cji w zakresie czesto$ci powiklan sercowo-naczyniowych u osob le-
czonych intensywnie.>® Zmiana docelowych wartosci HbA
z <6,5% czy <7,0% do 7,0% lub nieco wiecej nie bedzie zapewne
wigzala si¢ z pogorszeniem prewencji powikian mikronaczynio-
wych stwierdzanych w innych badaniach. W grupach intensyw-
nego leczenia insuling w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocz-
nika® oraz metforming® w badaniu UKPDS osiagnieto poziom
HbA, odpowiednio 7,0% i 7,4%, w grupie intensywnego leczenia
w badaniu Ohkubo” uzyskano HbA, na poziomie 7,1%, nato-
miast w grupie intensywnego leczenia w badaniu Steno — 7,9%
(7,7% w dalszej obserwacji).”! We wszystkich tych badaniach wy-
kazano lepszg prewencj¢ powiktan mikronaczyniowych w grupach
leczonych intensywnie. I choé kontrola glikemii jest bardzo istot-
na, wyniki badania ACCORD powinny sktoni¢ lekarzy do ponow-
nego przeanalizowania docelowych wartoSci glikemii, zwlaszcza
u pacjentow z licznymi lub ci¢zkimi epizodami hipoglikemii.

Whioski

Hipoglikemia jest stosunkowo czestym i groZznym w skutkach po-
wiklaniem terapii cukrzycy typu 2. Wazne, by lekarze umieli oce-
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w Szczecinie

Hipoglikemia jest najczestszym ostrym powiktaniem leczenia
cukrzycy, trudnym do unikniecia przy dazeniu do uzyskania

normoglikemii. Jes$li wystepuje czesto, powoduje znaczne
trudnosci w uzyskaniu dobrego wyréwnania metabolicznego
cukrzycy i jest przyczynag pogorszenia jakosci zycia pacjenta.
Co wiecej, moze nies¢ ze sobg powazne konsekwencje, w tym
spowodowac zgon. W swiadomosci lekarza zgon spowodowa-
ny cukrzyca nastepuje zwykle w wyniku $pigczki hipoglike-
micznej. Tymczasem to grozne powiktanie nie jest czestag przy-
czyng $mierci chorych na cukrzyce. Ocenia sig, ze u chorych
na cukrzyce typu 1 hipoglikemia poinsulinowa moze by¢
bezposrednig przyczyng 1-2% zgondéw. Jednocze$nie istnie-
je coraz wiecej danych wskazujgcych na zwigzek miedzy hi-
poglikemig a ryzykiem zgonu, ktéry nie wynikat bezposred-
nio z wptywu ostrego niedoboru glukozy na czynnosé
o$rodkowego uktadu nerwowego i nie zalezy od stopnia ciez-
kosci niedocukrzenia.
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Z tych powoddw w praktyce klinicznej nalezy unikac hipo-
glikemii. Na trudne pytanie — jak to zrobi¢? — usitujg odpowie-
dzie¢ autorzy komentowanego artykutu. Jest to godny polece-
nia przeglad najbardziej aktualnej wiedzy o hipoglikemii,
w ktérym przedstawiono znaczenie tego powikfania, jego epi-
demiologie, patofizjologie i czynniki ryzyka oraz sposoby poste-
powania mogace sie przyczyni¢ do zmniejszenia zagrozenia.

Wymieniajgc czynniki ryzyka, autorzy zwracajg uwage na pro-
blem nawracajacej hipoglikemii i jej konsekwencji, znaczenie wy-
sitku fizycznego i snu, spozywania alkoholu, palenia papieroséw,
a takze wieku pacjenta. Oméwiono zwigzek poszczegdlnych le-
kéw stosowanych w leczeniu cukrzycy z ryzykiem hipoglikemii,
ale takze wptyw na to ryzyko farmakoterapii innych choréb. War-
to pamietac, o czym autorzy artykutu nie wspominajg, o mozli-
wosci wystgpienia u chorego na cukrzyce innych schorzen, kto-
re zwiekszajg narazenie na hipoglikemie. Nalezg do nich
niewydolnos¢ nerek i watroby oraz niedoczynno$¢ tarczycy, kto-
re uposledzajg metabolizm lekéw przeciwcukrzycowych, oraz
choroba Addisona, niedobdr hormonu wzrostu czy wielohormo-
nalna niedoczynno$¢ przysadki, w ktérej uposledzona jest zdol-
no$¢ wydzielania hormonéw kontrregulacyjnych, zwiekszaja-
cych stezenie glukozy w surowicy. Przy naglym pojawieniu sie
czestych lub ciezkich hipoglikemii, zwfaszcza u chorych na cu-
krzyce typu 1, zawsze nalezy wzigé pod uwage pierwotng nie-
doczynno$¢ kory nadnerczy o podfozu autoimmunologicznym.

Autorzy omawiajg zwigzek poszczegdlnych lekdw stosowa-
nych w leczeniu przeciwcukrzycowym z ryzykiem hipoglikemii.
Wspominajg o nowych grupach lekéw o mechanizmie dziata-
nia wykorzystujgcym efekt inkretynowy. Ich stosowanie bardzo
rzadko prowadzi do niedocukrzen, praktycznie tylko gdy sa do-
faczone do takich lekéw jak pochodne sulfonylomocznika czy
insulina (to ostatnie skojarzenie nie jest obecnie zarejestrowa-
ne w leczeniu cukrzycy). Poniewaz s3 to leki bardzo obiecuja-
ce, dodatkowo zmniejszajace mase ciafa (agonisci GLP-1) lub
przynajmniej niezwigkszajace jej (inhibitory DPP-4) i majace
wiele innych korzystnych dziatan w cukrzycy, warto wiedzie¢,
ze obecnie w Polsce dostepne sg dwa leki z grupy analogow
GLP-1: eksenatyd i liraglutyd oraz trzy z grupy inhibitoréw DPP-
4. wildagliptyna, sitagliptyna i saksagliptyna.

Przy okazji omawiania praktycznych strategii zmniejszania
ryzyka hipoglikemii autorzy wspominajg o celowosci zwigksze-
nia wartosci docelowych stezenia HbA, i glukozy w leczeniu
cukrzycy w niektérych grupach chorych. Powotujg sie przy tym
na wyniki badania ACCORD, ktére miafo sugerowac, ze mniej
intensywne obnizanie glikemii wiaze sie nie tylko z mniejsza
czestoscig niedocukrzen, ale takze z mniejszym ryzykiem zgo-
nu.! Zostafo ono przerwane przed czasem, gdy okazato sie, ze
w grupie chorych leczonych intensywnie odnotowano istotnie
wiekszg czestos¢ zgondw. Poczatkowo jako mozliwe wyttuma-
czenie tego zjawiska przyjeto szkodliwy wptyw cigzkich hipo-
glikemii, ktore wystepowaty istotnie czesciej w tej grupie cho-

rych. Jednak, jak dowodzg najnowsze analizy wynikoéw tego ba-
dania, to nie hipoglikemia jest odpowiedzialna za wiekszg
umieralno$é chorych leczonych intensywnie. Gdy poréwnano
ryzyko zgonu, biorgc pod uwage tylko tych chorych, u ktérych
podczas badania odnotowano epizody ciezkiego niedocukrze-
nia, okazato sie, ze przy leczeniu intensywnym byfo ono mniej-
sze. Obecnie wysuwa sie hipoteze, ze sktonno$¢ do wystapie-
nia ciezkiej hipoglikemii moze by¢ raczej markerem obecnosci
innego schorzenia zwiekszajacego ryzyko zgonu.?

Nie zmienia to faktu, ze w cafej populacji chorych na cukrzy-
ce wystepowanie ciezkich hipoglikemii wigze sie z wiekszym
ryzykiem zgonu. Dlatego niezmiernie wazne jest wyodrebnie-
nie oséb szczegdlnie narazonych na hipoglikemie. Sg wérdd
nich pacjenci z ciezkimi lub czgstymi niedocukrzeniami w wy-
wiadzie, chorzy z upos$ledzong czynnosciag nerek, w wieku po-
desztym, a takze po przebytych powikfaniach sercowo-naczy-
niowych. W badaniu ACCORD wieksze ryzyko ciezkich
hipoglikemii stwierdzono u kobiet, przedstawicieli rasy czarnej,
0sob starszych, u leczonych insuling i oséb stabiej wyksztatco-
nych. Takze u chorych, u ktérych rozpoczeto intensywne lecze-
nie hipoglikemizujace, ale nie uzyskano pozagdanego obnizenia
odsetka HbA, , czesciej obserwowano ciezkie hipoglikemie.®
Wskazuje to na potrzebe indywidualizacji terapii hipoglikemi-
zujacej, z uwzglednieniem wiekszego ryzyka niedocukrzen oraz
ich ewentualnych nastepstw w niektérych grupach chorych.

Istotng wartos¢ komentowanego artykutu stanowig prak-
tyczne wskazéwki dotyczace zaréwno postepowania w hipogli-
kemii, jak i sposobdéw unikania tego powiktania. Sg one szcze-
gblnie przydatne dla lekarzy w codziennej pracy z chorymi na
cukrzyce. Podkreslitbym zwtaszcza konieczno$¢ dobrego wyedu-
kowania chorego, tak by mégt rozpozna¢ objawy niedocukrze-
nia i podja¢ szybkie oraz skuteczne dziatania. Watpliwo$¢ bu-
dzi tylko zalecenie, by zaopatrzy¢ w glukagon chorych leczonych
pochodng sulfonylomocznika. Nalezy pamigtac, ze glukagon nie
tylko dostarcza do krwi glukoze poprzez pobudzenie proceséw
glikogenolizy i glukoneogenezy, ale takze stymuluje wyrzut in-
suliny z komérek B trzustki. Pochodne sulfonylomocznika powo-
duja, ze komorki B silniej reagujg na bodzce, w tym na gluka-
gon. U chorego przyjmujacego lek z tej grupy wyrzut insuliny po
podaniu glukagonu bywa nadmierny i moze dojs¢ do pogfebie-
nia hipoglikemii. Podanie glukagonu nie jest tez zalecane przy
hipoglikemii u chorego, ktéry spozywat alkohol.
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