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Wprowadzenie
Hipoglikemia jest ważnym problemem w leczeniu
wielu chorych na cukrzycę typu 2. Strach przed
nią, a także przed niebezpieczeństwem związa-
nym ze zjawiskiem nieświadomej hipoglikemii,
jest poważną przeszkodą na drodze do osiągnięcia
optymalnej kontroli glikemii. W artykule oma-
wiamy wpływ hipoglikemii u chorych na cukrzy-
cę typu 2, jej patofizjologiczne podstawy, czynni-
ki ryzyka, ryzyko hipoglikemii związane ze
stosowaniem poszczególnych leków przeciw-
cukrzycowych oraz sposoby profilaktyki i zwal-
czania hipoglikemii. Poznanie tych wszystkich
aspektów pomoże lekarzom lepiej zwalczać hipo-
glikemię i minimalizować ryzyko jej wystąpienia
u chorych na cukrzycę typu 2. Na potrzeby tego
artykułu przyjęto definicję hipoglikemii za Ame-
rican Diabetes Association, tj. stężenie glukozy
we krwi <70 mg/dl (3,9 mmol/l) z objawami kli-
nicznymi lub bez nich.1

Wpływ hipoglikemii u chorych
na cukrzycę typu 2
Hipoglikemia może przybierać różne postacie – od
łagodnej, w której objawy są niewielkie, a chory
może sam je opanować, do bardzo ciężkiej, w któ-
rej konieczna jest pomoc innej osoby. Mimo że
epizody hipoglikemii, łagodne do umiarkowa-
nych, nie zagrażają życiu, problemem w ich przy-
padku są objawy powodujące znaczny dyskom-

fort, pojawiające się pod wpływem hormonów
o działaniu hiperglikemicznym. Pacjenci próbują
więc unikać hipoglikemii, co utrudnia osiągnięcie
idealnej kontroli glikemii. Z kolei ciężka hipogli-
kemia może być tragiczna w skutkach. W bada-
niach z zastosowaniem testu klamry metabolicznej
(hiperinsulinowo-hipoglikemicznej) wykazano,
że hipoglikemia może indukować tachykardię,
bradyarytmię, częste komorowe pobudzenia ekto-
powe; pod jej wpływem dochodzi też do obniżenia
odcinka ST, spłaszczenia załamków T2 oraz wy-
dłużenia odstępu QT.3 Te zmiany w zapisie elek-
trokardiograficznym mogą zapowiadać nagłe za-
trzymanie krążenia. Co więcej, za pomocą badań
holterowskich wykazano, że u chorych na cukrzy-
cę typu 2 w trakcie epizodów hipoglikemii istot-
nie częściej dochodzi do incydentów bólu wieńco-
wego, a w 40% takich epizodów stwierdzono
towarzyszące zmiany w zapisie EKG.4 Mechanizm
ten może odpowiadać za niewyjaśnione dotąd
zwiększenie umieralności w grupie intensywnie
leczonych chorych na cukrzycę typu 2 uczestni-
czących w badaniu ACCORD (Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes).5 Hipoglikemia
może być także przyczyną zwiększonego ryzyka
wypadku komunikacyjnego, co zaobserwowali
niektórzy badacze wśród chorych na cukrzycę ty-
pu 2 prowadzących pojazdy mechaniczne.6

Chorzy na cukrzycę typu 2 doświadczają hipo-
glikemii we wszystkich jej postaciach, od bezob-
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jawowej7 do na tyle ciężkiej, że konieczna jest pomoc innej osoby do
opanowania jej objawów, mimo że do epizodów hipoglikemii docho-
dzi w tej grupie prawdopodobnie znacznie rzadziej niż u pacjentów
z cukrzycą typu 1. Przykładowo w badaniu UKPDS (United King-
dom Prospective Diabetes Study), w którym uczestniczyło 3867
chorych na cukrzycę typu 2 przydzielonych losowo do grupy lecze-
nia intensywnego lub klasycznego, odsetek pacjentów w grupie le-
czonej insuliną z co najmniej jednym poważnym epizodem hipogli-
kemii (definiowanym jako wymagający pomocy osoby trzeciej lub
interwencji medycznej) wynosił 2,3% rocznie.8 Podobny odsetek
ciężkich hipoglikemii obserwowano w ukończonym niedawno ba-
daniu ACCORD (roczna częstość w grupie leczonych intensywnie
3,1%),5 mniejszą natomiast w badaniu ADVANCE (Action in Dia-
betes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR Control-
led Evaluation) (w grupie leczonych intensywnie 0,7 przypadków
na 100 pacjentolat).9 Częstość ta jest znacznie mniejsza niż stwier-
dzona w badaniu DCCT (Diabetes Control and Complications
Trial) (62 epizody ciężkiej hipoglikemii na 100 pacjentolat w grupie
intensywnego leczenia), w którym uczestniczyło ponad 1400
pacjentów z cukrzycą typu 1 przydzielonych losowo do dwóch
grup leczonych z różną intensywnością.10

Czynniki ryzyka hipoglikemii u chorych na cukrzycę
i sposoby ich ograniczania
U zdrowych osób działają liczne, złożone mechanizmy zapobiega-
jące rozwojowi hipoglikemii. W miarę zbliżania się stężenia glu-
kozy we krwi do około 80 mg/dl (4,5 mmol/l) zmniejsza się wy-
dzielanie insuliny, natomiast gdy glikemia zmniejszy się do blisko
70 mg/dl (3,8 mmol/l), następuje wydzielanie glukagonu.11 U zdro-
wych ludzi adrenalina i noradrenalina nie odgrywają większej ro-
li w przeciwdziałaniu wpływowi insuliny, ale u chorych na cukrzy-
cę, u których krążąca insulina może mieć pochodzenie egzogenne
lub być wydzielana pod wpływem leków przeciwcukrzycowych,
zwłaszcza u chorych na cukrzycę typu 1 lub zaawansowaną cu-
krzycę typu 2, u których nie następuje wydzielanie glukagonu pod
wpływem hipoglikemii, aminy katecholowe mogą odgrywać bar-
dzo istotną rolę w regulacji stężenia glukozy we krwi. Tacy pacjen-
ci odczuwają epizody hipoglikemii dzięki objawom pobudzenia

adrenergicznego, takim jak tachykardia, drżenie i wzmożona po-
tliwość.11 Niestety nawracające epizody hipoglikemii powodują
przestawienie wartości progowej stężenia glukozy we krwi, powy-
żej której pojawiają się te reakcje – do poziomu niższego od tego,
przy którym rozwija się neuroglikopenia. Mówi się wtedy o zjawi-
sku nieświadomej hipoglikemii. Nie ustalono, jaki mechanizm od-
powiada za rozwój tego zjawiska, sugeruje się, że uczestniczą
w nim zmiany w metabolizmu glikogenu w mózgu.13

Do rozwoju hipoglikemii u chorych na cukrzycę typu 2 przy-
czynia się wiele czynników (tab. 1). Istotną rolę odgrywają stoso-
wane przez pacjenta leki przeciwcukrzycowe, a także czas trwania
i stopień nasilenia cukrzycy. Wydaje się, że szczególnie narażeni
na hipoglikemię i nieświadomą hipoglikemię są pacjenci z dłu-
go trwającą cukrzycą i z upośledzoną czynnością komórek β trzust-
ki. W kilku badaniach z grupą kontrolną u chorych na cukrzycę
typu 2 wymagających insulinoterapii i leczenia doustnego wyka-
zano zmniejszone wydzielanie glukagonu w reakcji na hipoglike-
mię14,15 w stopniu podobnym jak u chorych na cukrzycę typu 1.16

Obserwacje te potwierdzają hipotezę, że do uwolnienia glukago-
nu pod wpływem hipoglikemii konieczna jest redukcja stężenia
glukozy w osoczu oraz zmniejszenie wewnątrzwyspowego stężenia
insuliny – do czego nie dochodzi u pacjentów z zaawansowaną nie-
wydolnością komórek β.14 Skutkiem zmniejszenia wydzielania
glukagonu u pacjentów z zaawansowaną cukrzycą typu 2 jest upo-
śledzenie kompensacyjnej glukoneogenezy i przedłużona hipogli-
kemia.17

Wcześniejsze hipoglikemie są kolejnym istotnym czynnikiem
przyczyniającym się do rozwoju hipoglikemii u chorego na
cukrzycę typu 2. Jak już wcześniej wspomniano, nawracające epi-
zody hipoglikemii mogą prowadzić do zjawiska nieświadomej hi-
poglikemii. Udowodniono to w badaniach doświadczalnych,
w których chorym na cukrzycę typu 2 w ramach badania z zasto-
sowaniem testu klamry metabolicznej (hiperinsulinowo-hipo-
glikemicznej) wykonywanej dzień po epizodzie hipoglikemii ob-
serwowano zmniejszenie wydzielania glukagonu, adrenaliny
i noradrenaliny, a także redukcję objawów neuroglikopenii oraz
pobudzenia układu autonomicznego.15 W jednym retrospektyw-
nym badaniu chorych na cukrzycę typu 2 nieświadomość hipogli-
kemii zgłosiło 8% osób z epizodem hipoglikemii w wywiadzie,
a częstość ciężkich epizodów hipoglikemii była w tej grupie
9-krotnie większa niż u osób z prawidłową reakcją na hipoglike-
mię.18 Jak się wydaje, ryzyko hipoglikemii zwiększa także dobra
kontrola glikemii i mniejsze poziomy hemoglobiny A1c (HbA1c)
(co w praktyce oznacza nawracające epizody hipoglikemii), praw-
dopodobnie z powodu wpływu nawracającej hipoglikemii na me-
chanizmy jej przeciwdziałające.18 Nie jest jasne, czy niewydolność
układu autonomicznego spowodowana zaawansowaną neuropatią
cukrzycową predysponuje do hipoglikemii. U chorych na cukrzy-
cę typu 2 i neuropatię autonomiczną obserwowano mniejsze wy-
dzielanie glukagonu w reakcji na bodziec hipoglikemiczny niż
u osób bez neuropatii autonomicznej; możliwe jednak, że przyczy-
ną była także bardziej zaawansowana niewydolność komórek wy-
sepek trzustki.19
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Tabela 1. Niedoceniane czynniki ryzyka hipoglikemii
u pacjentów z cukrzycą typu 2

• Stosowanie insuliny podstawowej w zbyt dużych dawkach,
niedostateczne wykorzystanie insuliny przedposiłkowej

• Ominięcie posiłku/zbyt mały posiłek
• Hipoglikemie w wywiadzie
• Wysiłek fizyczny
• Sen
• Palenie tytoniu
• Spożycie alkoholu
• Starszy wiek
• Leki stosowane z innych wskazań (fluorochinolony, gemfi-

brozyl itd.)
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Kolejnym czynnikiem ryzyka hipoglikemii jest wysiłek fi-
zyczny. W retrospektywnym badaniu 1055 pacjentów z cukrzycą
wysiłek fizyczny okazał się trzecią co do częstości przyczyną hi-
poglikemii u chorych na cukrzycę typu 2 i odpowiadał za 3,4%
wszystkich epizodów.20 Niektóre,21 ale nie wszystkie,22 badania wy-
kazały, że po wysiłku zmniejsza się wydzielanie hormonów pod
wpływem hipoglikemii i – co ciekawe – nie ma to niekorzystne-
go wpływu na objawy autonomiczne lub neuroglikopeniczne.21,22

Wysiłek fizyczny predysponuje do hipoglikemii, zwiększa bo-
wiem wrażliwość wszystkich tkanek na insulinę, nie zwiększając
wytwarzania glukozy, powodując powysiłkowy spadek glikemii
o blisko 35 mg/dl (2 mmol/l).23 W przypadku intensywnego wysił-
ku fizycznego stężenie glukozy we krwi może początkowo wzra-
stać pod wpływem uwalnianej adrenaliny i noradrenaliny; w mia-
rę trwania wysiłku będzie się jednak zmniejszało.24 Pacjenci
leczeni insuliną lub krótkodziałającymi lekami pobudzającymi
wydzielanie insuliny (na przykład nateglinidem), aby uniknąć
hipoglikemii, powinni być aktywni fizycznie przez godzinę po po-
siłku, a jeśli wysiłek fizyczny będzie intensywny – zmniejszyć
przedposiłkową dawkę krótkodziałającej insuliny lub leku pobu-
dzającego wydzielanie insuliny o połowę. Pacjentom leczonym za
pomocą pompy insulinowej można też zaproponować zmniejsze-
nie podstawowej dawki insuliny (w czasie wysiłku fizycznego,
a nawet po nim).24

Do hipoglikemii często dochodzi w trakcie snu, prawdopodob-
nie z powodu słabszego odczuwania jej objawów i upośledzenia
mechanizmów regulacyjnych.25 W badaniu ze stałym monitorowa-
niem stężenia glukozy we krwi wykazano, że u chorych na cukrzy-
cę typu 2 do połowy nierozpoznanych epizodów hipoglikemii
dochodziło w nocy.7 W celu zminimalizowania ryzyka nocnej
hipoglikemii pacjenci leczeni insuliną lub lekami nasilającymi wy-
dzielanie insuliny powinni oznaczyć glikemię przed snem, a co ja-
kiś czas również w trakcie snu, co pozwoli skorygować terapię.

Czynnikiem przyczyniającym się do hipoglikemii u chorych na
cukrzycę typu 2 jest także wiek. W kilku badaniach wykazano, że
mimo podobnej reakcji hormonalnej na bodziec hipoglikemicz-
ny u zdrowych, młodych i starszych mężczyzn u tych ostatnich
obserwowano mniej nasilone objawy przy tym samym poziomie
hipoglikemii, co sugeruje upośledzenie reakcji narządowej na
działanie hormonów zwiększających stężenie glukozy we krwi.26

W innym z kolei badaniu wykazano istotnie słabszą reakcję hor-
monalną na bodziec hipoglikemiczny u zdrowych mężczyzn w po-
deszłym wieku w porównaniu z młodymi mężczyznami, natomiast
objawy były podobne.27 U zdrowych osób w podeszłym wieku
stwierdzono także zmniejszenie klirensu insuliny w porównaniu
z młodymi, zdrowymi dorosłymi,28 co może wskazywać na pro-
blem związany z leczeniem starszych pacjentów za pomocą egzo-
gennej insuliny lub leków nasilających wydzielanie insuliny.

Ryzyko hipoglikemii mogą zwiększać również pewne zachowa-
nia żywieniowe, a także palenie tytoniu. W kilku badaniach za naj-
częstszą przyczynę hipoglikemii uznano ominięcie posiłku lub
zmniejszoną podaż węglowodanów.20,29 Innym czynnikiem ryzy-
ka hipoglikemii jest spożycie alkoholu będące także niezależnym

czynnikiem ryzyka śpiączki hipoglikemicznej.30 Uważa się, że al-
kohol upośledza endogenne wytwarzanie glukozy i osłabia obja-
wy hipoglikemii.31 Dokładny mechanizm tego zjawiska jest jed-
nak niejasny, ponieważ, jak się wydaje, picie alkoholu nie wpływa
istotnie na regulację hormonalną stężenia glukozy u chorych na
cukrzycę typu 132 ani typu 2.33 Alkohol może wchodzić w poważ-
ne interakcje z pochodnymi sulfonylomocznika, których istotą jest
zwolnienie reakcji doprowadzającej do wzrostu glikemii po epizo-
dzie hipoglikemii – zjawisko to należy wytłumaczyć pacjentom
przyjmującym te leki.34 Palenie tytoniu także wydaje się zwiększać
ryzyko hipoglikemii, przynajmniej u chorych na cukrzycę typu 1.35

Może tak być również u chorych na cukrzycę typu 2. W jednym
z badań wykazano bowiem, że u palaczy z cukrzycą typu 2 docho-
dzi do wzrostu zapotrzebowania na glukozę i zwiększonego stęże-
nia insuliny po wstrzyknięciu insuliny w porównaniu z chorymi
niepalącymi tytoniu.36

Hipoglikemia a leki przeciwcukrzycowe:
zmniejszanie ryzyka
Aby móc zminimalizować ryzyko hipoglikemii u chorych na cu-
krzycę typu 2, trzeba znać mechanizmy działania, interakcje oraz
metabolizm stosowanych leków. Przyjmowanie niektórych z nich
wiąże się ze stosunkowo dużym ryzykiem hipoglikemii.

Największe ryzyko wiąże się ze stosowaniem egzogennej insu-
liny,20 choć w ostatnim dziesięcioleciu udało się je zmniejszyć dzię-
ki wprowadzeniu nowych analogów insuliny. Jak się wydaje, za-
grożenie hipoglikemią jest mniejsze przy stosowaniu glarginy,
insuliny działającej całą dobę,37 niż obojętnej insuliny protamino-
wej (Hagedorna), najprawdopodobniej dzięki stabilniejszemu
profilowi farmakokinetycznemu tej pierwszej. W wielu badaniach
porównujących te dwie insuliny, czy to w monoterapii, czy w sko-
jarzeniu z lekami doustnymi,38 wykazano, że glargina zmniejsza
częstość hipoglikemii, zwłaszcza nocnych. Mimo to glargina nie
powoduje większej redukcji HbA1c, nie jest też jasne, czy zmniej-
sza bezwzględną liczbę ciężkich epizodów hipoglikemii.38 Skoja-
rzenie glarginy z lekami doustnymi może też zmniejszać częstość
hipoglikemii w porównaniu z leczeniem wyłącznie mieszankami
insulin (70/30, zawierających insulinę krótkodziałającą lub krót-
kodziałający analog), choć poziom HbA1c jest podobny w obu
tych strategiach.39

Detemir jest nowszym analogiem działającym około 17,5 h,37

choć w większych dawkach może działać dłużej. Jego wyjątkową
cechą jest odwracalne wiązanie się z albuminami, co może skut-
kować jego większym wychwytem przez mózg niż w przypadku in-
nych analogów insuliny.40 W badaniu z udziałem zdrowej grupy
kontrolnej u osób poddanych badaniu z zastosowaniem testu
klamry metabolicznej (hiperinsulinowo-hipoglikemicznej) wy-
kazano, że w grupie detemiru opóźnione są objawy autonomicz-
ne i wcześniej dochodzi do zaburzeń funkcji poznawczych niż
w grupie otrzymującej insulinę krótkodziałającą.40 W większości
badań klinicznych wykazywano, że detemir skuteczniej niż obo-
jętna insulina protaminowa Hagedorna zmniejsza liczbę epizodów
hipoglikemii41 i skuteczniej nawet niż glargina redukuje częstość
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ciężkich hipoglikemii,42 przy podobnej redukcji HbA1c. Inaczej niż
w przypadku innych postaci insulin niewydolność nerek i wątro-
by nie wpływa na klirens detemiru,43 przez co jest on preferowa-
ny w takich przypadkach. Mimo że pojawienie się krótkodziała-
jących analogów insuliny oraz pomp insulinowych ułatwiło
stosowanie insuliny wielu chorym na cukrzycę typu 2, nie wyka-
zano, by zmniejszyło to częstość hipoglikemii w porównaniu ze
starszymi metodami leczenia, takimi jak stosowanie insuliny krót-
kodziałającej44 czy intensywna insulinoterapia metodą wielokrot-
nych wstrzyknięć.45 Trzeba jednak pamiętać, że danych na temat
stosowania pomp insulinowych u chorych na cukrzycę typu 2 jest
stosunkowo niewiele.45

Nasze doświadczenie mówi, że jedną z najczęstszych przyczyn
hipoglikemii u leczonych insuliną chorych na cukrzycę typu 2 jest
dążenie do kontroli glikemii za pomocą pojedynczych dawek in-
suliny podstawowej. Wielu pacjentów i lekarzy próbuje obejść nie-
wygody związane z podawaniem insuliny bezpośrednio przed po-
siłkiem, zwiększając dawkę insuliny podstawowej (na przykład
glarginy) w celu redukcji hiperglikemii poposiłkowej. W takich
sytuacjach jedyną metodą zapobiegania hipoglikemii wywoływa-
nej zwiększoną dawką insuliny podstawowej jest przyjęcie posił-
ku. Dobrym sposobem oceny hipoglikemii po zbyt dużej dawce
insuliny podstawowej jest poproszenie pacjenta o ominięcie posił-
ków i sprawdzanie glikemii co godzinę: jeśli przyjmuje on insu-
linę podstawową w odpowiedniej dawce, glikemia pozostanie sta-
bilna, natomiast jeśli dawka będzie zbyt duża, dojdzie do rozwoju
hipoglikemii. Zmniejszenie dawki insuliny podstawowej oraz do-
danie lub zwiększenie dawki insuliny podawanej przed posił-
kiem umożliwia bardziej fizjologiczny schemat insulinoterapii.
Teoretycznie w prewencji hipoglikemii można by dostosowywać
dawkę insuliny krótkodziałającej do ilości spożytych węglowoda-
nów (w gramach), jednak zgodnie z naszą wiedzą nie ma żadnych
danych uzasadniających takie postępowanie.

Kolejnymi po insulinie lekami najczęściej powodującymi hi-
poglikemię u chorych na cukrzycę typu 2 są pochodne sulfonylo-
mocznika. W badaniu UKPDS odsetek pacjentów, u których
w ciągu roku wystąpił przynajmniej jeden poważny epizod hipo-
glikemii, wynosił 0,4-0,6% w grupie leczonych pochodnymi sul-
fonylomocznika i 2,3% w grupie otrzymujących insulinę.8 Stoso-
wanie pochodnych sulfonylomocznika w skojarzeniu z innymi
lekami, zwłaszcza insuliną, istotnie zwiększa ryzyko hipoglike-
mii.20 Co ciekawe, nawet w grupie pochodnych sulfonylomoczni-
ka drugiej generacji poszczególne leki różnią się potencjałem wy-
woływania hipoglikemii. Wydaje się, że ryzyko hipoglikemii jest
największe podczas stosowania glibenklamidu, choć bezwzględna
liczba epizodów hipoglikemii jest stosunkowo mała.46 Nawet ma-
łe dawki pochodnych sulfonylomocznika mogą wywołać ciężką,
a nawet śmiertelną hipoglikemię. Szczególnej uwagi wymagają
otrzymujące te leki osoby w podeszłym wieku i z upośledzeniem
czynności nerek.47

Metformina i tiazolidynediony to leki uwrażliwiające na dzia-
łanie insuliny, często stosowane w leczeniu cukrzycy typu 2. Teo-
retycznie same w sobie nie powinny powodować hipoglikemii. Są

badania potwierdzające tę opinię w przypadku metforminy,20 cho-
ciaż w UKPDS w grupie leczonej metforminą w monoterapii
stwierdzono 8,3% epizodów hipoglikemii, w tym 0,6% ciężkich.48

Zgodnie z oczekiwaniami dodanie metforminy do innych leków,
zwłaszcza insuliny, wydaje się zwiększać ryzyko hipoglikemii.20

Bardzo mało jest danych na temat ryzyka hipoglikemii związane-
go z przyjmowaniem tiazolidynedionów. W jednym z badań nie
stwierdzono istotnego wzrostu częstości hipoglikemii po dodaniu
do insuliny rozyglitazonu.49 Mimo to ulotka dołączona do opako-
wania tego leku podaje, że częstość hipoglikemii wynosi 1%
w przypadku stosowania go w monoterapii i 12-14% w skojarze-
niu z insuliną. W badaniu PROACTIVE (Prospective Pioglita-
zone Clinical Trial in Macrovascular Events) w grupie otrzymu-
jącej pioglitazon wykazano istotnie większą częstość hipoglikemii
niż w grupie placebo; większość pacjentów przyjmowała jednak
insulinę lub pochodną sulfonylomocznika.50

Do hipoglikemii mogą przyczyniać się także dwie inne grupy le-
ków przeciwcukrzycowych: inhibitoryα-glukozydazy oraz pochod-
ne meglitynidu. Te pierwsze (np. akarboza, miglitol) hamują wchła-
nianie jelitowe węglowodanów. W badaniu porównującym akarbozę
z glibenklamidem u pacjentów stosujących akarbozę w dawce 3 × 50
mg/24 h stwierdzono istotnie mniej hipoglikemii (podobną czę-
stość jak w grupie placebo). Mimo to w grupie tej stwierdzono też
mniejszą redukcję HbA1c.51 Jeśli dojdzie do hipoglikemii u pacjen-
ta leczonego inhibitoremα-glukozydazy, należy pamiętać, by zwal-
czyć ją za pomocą cukrów prostych (np. glukozy),11 ponieważ akar-
boza hamuje metabolizm większych cząsteczek cukrowych.
Pochodne meglitynidu (np. repaglinid, nateglinid) działają podob-
nie jak pochodne sulfonylomocznika, za pośrednictwem zależnych
od trifosforanu adenozyny kanałów potasowych w komórkach β
trzustki. Ich okres półtrwania jest znacznie krótszy niż pochod-
nych sulfonylomocznika, a leki te przyjmuje się przed posiłkiem
w celu szybkiego podniesienia stężenia insuliny. Wydaje się, że
u osób leczonych meglitynidami rzadziej dochodzi do hipoglikemii
niż w grupie otrzymującej pochodne sulfonylomocznika.52

Nowsze leki, do których należą agonista glukagonopodobnego
peptydu 1 (GLP-1) eksenatyd oraz inhibitor dipeptydylopeptyda-
zy 4 (DPP-4) sitagliptyna, stosowane w monoterapii wydają się po-
wodować najwyżej niewielką hipoglikemię, ale mogą przyczyniać
się do jej wystąpienia, jeśli będą kojarzone z innymi lekami, zwłasz-
cza pochodnymi sulfonylomocznika. Agoniści GLP-1 pobudzają
wydzielanie insuliny pod wpływem posiłku, zmniejszają wytwarza-
nie glukagonu przez komórki α, hamują opróżnianie żołądka
i w mechanizmie ośrodkowym zmniejszają łaknienie. Leki te
w monoterapii nie powodują hipoglikemii,53 jednak gdy stosowa-
no je w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika, eksenatyd
częściej wywoływał hipoglikemię niż glargina.54 Inhibitory DPP-
-4 hamujące rozkład GLP-1 przez dipeptydylopeptydazę 4 w mo-
noterapii powodują hipoglikemię podobnie często jak placebo55 czy
metformina.56 Mimo to – podobnie jak agoniści GLP-1 – w skoja-
rzeniu z pochodną sulfonylomocznika zwiększają ryzyko hipogli-
kemii.57 Analogi amyliny (np. pramlintyd) są kolejną stosunkowo
nową grupą leków przeznaczonych do stosowania w cukrzycy ty-
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pu 1 i typu 2, mogących zwiększać częstość epizodów hipoglikemii.
Pramlintyd wpływa na poposiłkowe stężenie glukozy, zwalniając
opróżnianie żołądka, zmniejszając poposiłkowy wyrzut glukagonu
i powodując uczucie sytości. Jeśli jest stosowany z krótkodziałają-
cą insuliną przyjmowaną w porze posiłku, dawkę insuliny zaleca
się zmniejszyć o połowę. Lek ten dodany do insuliny podstawowej
u osób z zaawansowaną cukrzycą typu 2 nie zwiększa ryzyka hipo-
glikemii w porównaniu z placebo, powoduje natomiast umiarko-
wane zmniejszenie poziomu HbA1c i redukcję masy ciała.58

Stosowane w skojarzeniu z insuliną leki z grupy agonistów
GLP-1 i inhibitory DPP-4 wydają się nie tylko nie zwiększać ry-
zyka hipoglikemii, ale mogą je nawet zmniejszać. Wydaje się to
nielogiczne, biorąc pod uwagę mechanizm ich działania, jako że
oba leki zmniejszają stężenie glukagonu, który jest hormonem
podnoszącym stężenie glukozy we krwi. W badaniach z zastoso-
waniem testu klamry metabolicznej (hiperinsulinowo-hipoglike-
micznej) stwierdzono jednak, że wlew GLP-1 zmniejszał stężenie
glukagonu tylko w fazie euglikemicznej (grupą kontrolną były
osoby, u których stosowano wlew soli fizjologicznej), natomiast
w fazie hipoglikemii właściwie nie stwierdzono różnic w zakresie
stężeń hormonów o działaniu przeciwstawnym do insuliny, w tym
glukagonu.59 W podobnym badaniu z użyciem eksenatydu w fa-
zie hipoglikemii odnotowano zwiększone wydzielanie glukago-
nu.60 Co więcej, w badaniu klinicznym oceniającym skojarzone le-
czenie insuliną oraz wildagliptyną (inhibitorem DPP-4) u chorych
na cukrzycę typu 2 stwierdzono mniejszą częstość hipoglikemii
w grupie leczonej insuliną z dodatkiem wildagliptyny w porów-
naniu z insuliną z dodatkiem placebo, mimo umiarkowanej, acz
istotnej redukcji HbA1c w grupie z wildagliptyną.61 Ani eksenatyd,
ani sitagliptyna (agonista GLP-1 i inhibitor DPP-4 dostępne
w Stanach Zjednoczonych) nie zostały zarejestrowane do stosowa-
nia w skojarzeniu z insuliną, jednak jeśli powyższe obserwacje do-
tyczące hipoglikemii się potwierdzą, producenci będą mieli uza-
sadnienie dla rejestracji nowego wskazania.

Sposoby leczenia i zapobiegania hipoglikemii
Aby osiągnąć dobrą kontrolę glikemii, niezbędne jest poinformowa-
nie pacjenta o zasadach właściwego postępowania w hipoglikemii,
mających nie tylko zapobiec jej narastaniu oraz neuroglikopenii
i śpiączce, ale także pozwolić uniknąć hiperglikemii wynikającej
z nadmiernej korekcji hipoglikemii. Naszym pacjentom zalecamy
stosowanie tabletek z glukozą: można je nosić ze sobą i dla mało ko-
go są kuszącą przekąską. Jeśli pacjent nie jest w śpiączce, umiarko-
waną hipoglikemię zalecamy korygować za pomocą 15-20 g gluko-
zy w postaci odpowiedniej liczby czterogramowych tabletek
z glukozą lub około 170 gramów (2/3 szklanki) soku, na przykład po-
marańczowego lub winogronowego. Zalecamy też pacjentom, by po
15 minutach ponownie oznaczyli stężenie glukozy i sprawdzili, czy
konieczne jest dalsze leczenie. Dobrze, by w tym czasie nie byli sa-
mi. Takie postępowanie pozwala uniknąć częstej sytuacji, w której
pacjent zaczyna jeść i je tak długo, aż ustąpią objawy hipoglikemii,
co doprowadza później do dużej hiperglikemii. Spożycie wielo-
składnikowego posiłku, zwłaszcza zawierającego tłuszcz, może opóź-

nić korekcję hipoglikemii w wyniku wolniejszego opróżniania żo-
łądka. Pacjenci leczeni insuliną oraz osoby z grupy wysokiego ryzy-
ka przyjmujące pochodne sulfonylomocznika (tj. w podeszłym wie-
ku i z upośledzeniem czynności nerek) powinni otrzymać receptę na
strzykawkę z glukagonem, który ktoś inny może im podać w razie
ciężkiej hipoglikemii. Hipoglikemia indukowana przez pochodne
sulfonylomocznika może się utrzymywać przez kilka dni po przyję-
ciu leku i może być oporna na glukozę czy glukagon. W takich przy-
padkach bardzo skuteczny jest oktreotyd (u dorosłych stosowany
w dawkach 50-100 µg co 8h przez 24-48h).62

Nadchodzącą hipoglikemię pozwalają przewidzieć algorytmy
oparte na oznaczaniu glukozy we krwi włośniczkowej z opuszki
palca. Algorytmy te uwzględniają wcześniejsze epizody hipoglike-
mii oraz zmienność oznaczeń glikemii i pozwalają przewidzieć na-
wet 60-80% ciężkich epizodów hipoglikemii.63 W trakcie kongre-
su American Diabetes Association w 2007 r. Kovatchev i Clarke.64

ogłosili zachęcające wyniki stosowania takich algorytmów wraz
z ciągłym monitorowaniem glikemii. Wydaje się to logiczne, po-
nieważ nawet samo ciągłe monitorowanie glikemii jest przydatną
metodą wykrywania nierozpoznanych epizodów hipoglikemii.7

Aby skutecznie zapobiegać hipoglikemii u chorych na cukrzy-
cę, lekarze muszą wiedzieć, jakie inne leki mogą zaostrzać hipo-
glikemię lub przyczyniać się do jej rozwoju. Należą do nich
bardzo popularne fluorochinolony (gatyfloksacyna65 i lewofloksacy-
na,66 które mogą powodować hipoglikemię zwłaszcza u osób leczo-
nych pochodnymi sulfonylomocznika), dizopiramid67 oraz gemfibro-
zyl.68 Do rozwoju hipoglikemii mogą się także przyczyniać 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 orfenadryną, lit,
imipramina, propoksyfen, owoce bligii pospolitej.29 Pacjenci otrzymu-
jący te leki powinni zostać poinformowani o konieczności uważne-
go monitorowania glikemii, a w razie potrzeby zmniejszenia dawek
leków w porozumieniu z lekarzem prowadzącym.

Ostatnim wreszcie, oczywistym sposobem unikania hipoglike-
mi, jest ustanowienie bardziej liberalnych wartości docelowych
glikemii u chorych na cukrzycę typu 2. Jak sugerowały wyniki ba-
dania ACCORD, może to nie tylko zmniejszyć częstość hipogli-
kemii, ale też zmniejszyć umieralność całkowitą. W badaniu
ACCORD uczestniczyło 10 251 chorych na cukrzycę typu 2, przy-
dzielonych losowo do grupy leczonej intensywnie (docelowa war-
tość HbA1c <6,0%) lub standardowo (docelowa wartość HbA1c 7,0-
7,9%), a celem było oszacowanie wpływu intensywnej kontroli
glikemii na powikłania sercowo-naczyniowe. Co zaskakujące, ba-
danie zakończono przedwcześnie z powodu istotnego wzrostu
umieralności w grupie leczonej intensywnie: o trzy zgony na 1000
pacjentolat więcej niż w grupie leczonej klasycznie. I choć nie
wskazano, że bezpośrednią przyczyną zwiększonej umieralności
była hipoglikemia, można podejrzewać, że za zwiększoną umieral-
ność w grupie leczonej intensywnie mogły w jakiejś części odpo-
wiadać epizody ciężkiej hipoglikemii, ponieważ było ich znacznie
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więcej niż w grupie leczonej standardowo (3,1% v. 1,0% rocznie).5

W podobnych badaniach (ADVANCE oraz Veterans Affairs Dia-
betes Trial [VADT]) również nie udało się wykazać istotnej reduk-
cji w zakresie częstości powikłań sercowo-naczyniowych u osób le-
czonych intensywnie.9,69 Zmiana docelowych wartości HbA1c

z <6,5% czy <7,0% do 7,0% lub nieco więcej nie będzie zapewne
wiązała się z pogorszeniem prewencji powikłań mikronaczynio-
wych stwierdzanych w innych badaniach. W grupach intensyw-
nego leczenia insuliną w skojarzeniu z pochodną sulfonylomocz-
nika8 oraz metforminą48 w badaniu UKPDS osiągnięto poziom
HbA1c odpowiednio 7,0% i 7,4%, w grupie intensywnego leczenia
w badaniu Ohkubo70 uzyskano HbA1c na poziomie 7,1%, nato-
miast w grupie intensywnego leczenia w badaniu Steno – 7,9%
(7,7% w dalszej obserwacji).71 We wszystkich tych badaniach wy-
kazano lepszą prewencję powikłań mikronaczyniowych w grupach
leczonych intensywnie. I choć kontrola glikemii jest bardzo istot-
na, wyniki badania ACCORD powinny skłonić lekarzy do ponow-
nego przeanalizowania docelowych wartości glikemii, zwłaszcza
u pacjentów z licznymi lub ciężkimi epizodami hipoglikemii.

Wnioski
Hipoglikemia jest stosunkowo częstym i groźnym w skutkach po-
wikłaniem terapii cukrzycy typu 2. Ważne, by lekarze umieli oce-

nić jej ryzyko u konkretnego pacjenta, a także by zarówno oni, jak
i pacjent mieli świadomość, w jaki sposób stosowane leki wpływa-
ją na ryzyko hipoglikemii. Należy poinformować pacjenta o spo-
sobach korygowania hipoglikemii i o tym, jak na jej ryzyko wpły-
wają pewne zachowania związane ze stylem życia. Powinniśmy
wreszcie jako lekarze dokonać ponownej oceny docelowych war-
tości glikemii u pacjentów i upewnić się, że intensyfikując lecze-
nie i wywołując epizody hipoglikemii, na pewno czynimy więcej
pożytku niż szkody.
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Hipoglikemia jest najczęstszym ostrym powikłaniem leczenia
cukrzycy, trudnym do uniknięcia przy dążeniu do uzyskania

normoglikemii. Jeśli występuje często, powoduje znaczne
trudności w uzyskaniu dobrego wyrównania metabolicznego
cukrzycy i jest przyczyną pogorszenia jakości życia pacjenta.
Co więcej, może nieść ze sobą poważne konsekwencje, w tym
spowodować zgon. W świadomości lekarza zgon spowodowa-
ny cukrzycą następuje zwykle w wyniku śpiączki hipoglike-
micznej. Tymczasem to groźne powikłanie nie jest częstą przy-
czyną śmierci chorych na cukrzycę. Ocenia się, że u chorych
na cukrzycę typu 1 hipoglikemia poinsulinowa może być
bezpośrednią przyczyną 1-2% zgonów. Jednocześnie istnie-
je coraz więcej danych wskazujących na związek między hi-
poglikemią a ryzykiem zgonu, który nie wynikał bezpośred-
nio z wpływu ostrego niedoboru glukozy na czynność
ośrodkowego układu nerwowego i nie zależy od stopnia cięż-
kości niedocukrzenia.
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S Y M P O Z J U M : D I A B E T O L O G I A

Z tych powodów w praktyce klinicznej należy unikać hipo-
glikemii. Na trudne pytanie – jak to zrobić? – usiłują odpowie-
dzieć autorzy komentowanego artykułu. Jest to godny polece-
nia przegląd najbardziej aktualnej wiedzy o hipoglikemii,
w którym przedstawiono znaczenie tego powikłania, jego epi-
demiologię, patofizjologię i czynniki ryzyka oraz sposoby postę-
powania mogące się przyczynić do zmniejszenia zagrożenia.

Wymieniając czynniki ryzyka, autorzy zwracają uwagę na pro-
blem nawracającej hipoglikemii i jej konsekwencji, znaczenie wy-
siłku fizycznego i snu, spożywania alkoholu, palenia papierosów,
a także wieku pacjenta. Omówiono związek poszczególnych le-
ków stosowanych w leczeniu cukrzycy z ryzykiem hipoglikemii,
ale także wpływ na to ryzyko farmakoterapii innych chorób. War-
to pamiętać, o czym autorzy artykułu nie wspominają, o możli-
wości wystąpienia u chorego na cukrzycę innych schorzeń, któ-
re zwiększają narażenie na hipoglikemię. Należą do nich
niewydolność nerek i wątroby oraz niedoczynność tarczycy, któ-
re upośledzają metabolizm leków przeciwcukrzycowych, oraz
choroba Addisona, niedobór hormonu wzrostu czy wielohormo-
nalna niedoczynność przysadki, w której upośledzona jest zdol-
ność wydzielania hormonów kontrregulacyjnych, zwiększają-
cych stężenie glukozy w surowicy. Przy nagłym pojawieniu się
częstych lub ciężkich hipoglikemii, zwłaszcza u chorych na cu-
krzycę typu 1, zawsze należy wziąć pod uwagę pierwotną nie-
doczynność kory nadnerczy o podłożu autoimmunologicznym.

Autorzy omawiają związek poszczególnych leków stosowa-
nych w leczeniu przeciwcukrzycowym z ryzykiem hipoglikemii.
Wspominają o nowych grupach leków o mechanizmie działa-
nia wykorzystującym efekt inkretynowy. Ich stosowanie bardzo
rzadko prowadzi do niedocukrzeń, praktycznie tylko gdy są do-
łączone do takich leków jak pochodne sulfonylomocznika czy
insulina (to ostatnie skojarzenie nie jest obecnie zarejestrowa-
ne w leczeniu cukrzycy). Ponieważ są to leki bardzo obiecują-
ce, dodatkowo zmniejszające masę ciała (agoniści GLP-1) lub
przynajmniej niezwiększające jej (inhibitory DPP-4) i mające
wiele innych korzystnych działań w cukrzycy, warto wiedzieć,
że obecnie w Polsce dostępne są dwa leki z grupy analogów
GLP-1: eksenatyd i liraglutyd oraz trzy z grupy inhibitorów DPP-
4: wildagliptyna, sitagliptyna i saksagliptyna.

Przy okazji omawiania praktycznych strategii zmniejszania
ryzyka hipoglikemii autorzy wspominają o celowości zwiększe-
nia wartości docelowych stężenia HbA1c i glukozy w leczeniu
cukrzycy w niektórych grupach chorych. Powołują się przy tym
na wyniki badania ACCORD, które miało sugerować, że mniej
intensywne obniżanie glikemii wiąże się nie tylko z mniejszą
częstością niedocukrzeń, ale także z mniejszym ryzykiem zgo-
nu.1 Zostało ono przerwane przed czasem, gdy okazało się, że
w grupie chorych leczonych intensywnie odnotowano istotnie
większą częstość zgonów. Początkowo jako możliwe wytłuma-
czenie tego zjawiska przyjęto szkodliwy wpływ ciężkich hipo-
glikemii, które występowały istotnie częściej w tej grupie cho-

rych. Jednak, jak dowodzą najnowsze analizy wyników tego ba-
dania, to nie hipoglikemia jest odpowiedzialna za większą
umieralność chorych leczonych intensywnie. Gdy porównano
ryzyko zgonu, biorąc pod uwagę tylko tych chorych, u których
podczas badania odnotowano epizody ciężkiego niedocukrze-
nia, okazało się, że przy leczeniu intensywnym było ono mniej-
sze. Obecnie wysuwa się hipotezę, że skłonność do wystąpie-
nia ciężkiej hipoglikemii może być raczej markerem obecności
innego schorzenia zwiększającego ryzyko zgonu.2

Nie zmienia to faktu, że w całej populacji chorych na cukrzy-
cę występowanie ciężkich hipoglikemii wiąże się z większym
ryzykiem zgonu. Dlatego niezmiernie ważne jest wyodrębnie-
nie osób szczególnie narażonych na hipoglikemię. Są wśród
nich pacjenci z ciężkimi lub częstymi niedocukrzeniami w wy-
wiadzie, chorzy z upośledzoną czynnością nerek, w wieku po-
deszłym, a także po przebytych powikłaniach sercowo-naczy-
niowych. W badaniu ACCORD większe ryzyko ciężkich
hipoglikemii stwierdzono u kobiet, przedstawicieli rasy czarnej,
osób starszych, u leczonych insuliną i osób słabiej wykształco-
nych. Także u chorych, u których rozpoczęto intensywne lecze-
nie hipoglikemizujące, ale nie uzyskano pożądanego obniżenia
odsetka HbA1c, częściej obserwowano ciężkie hipoglikemie.3

Wskazuje to na potrzebę indywidualizacji terapii hipoglikemi-
zującej, z uwzględnieniem większego ryzyka niedocukrzeń oraz
ich ewentualnych następstw w niektórych grupach chorych.

Istotną wartość komentowanego artykułu stanowią prak-
tyczne wskazówki dotyczące zarówno postępowania w hipogli-
kemii, jak i sposobów unikania tego powikłania. Są one szcze-
gólnie przydatne dla lekarzy w codziennej pracy z chorymi na
cukrzycę. Podkreśliłbym zwłaszcza konieczność dobrego wyedu-
kowania chorego, tak by mógł rozpoznać objawy niedocukrze-
nia i podjąć szybkie oraz skuteczne działania. Wątpliwość bu-
dzi tylko zalecenie, by zaopatrzyć w glukagon chorych leczonych
pochodną sulfonylomocznika. Należy pamiętać, że glukagon nie
tylko dostarcza do krwi glukozę poprzez pobudzenie procesów
glikogenolizy i glukoneogenezy, ale także stymuluje wyrzut in-
suliny z komórek β trzustki. Pochodne sulfonylomocznika powo-
dują, że komórki β silniej reagują na bodźce, w tym na gluka-
gon. U chorego przyjmującego lek z tej grupy wyrzut insuliny po
podaniu glukagonu bywa nadmierny i może dojść do pogłębie-
nia hipoglikemii. Podanie glukagonu nie jest też zalecane przy
hipoglikemii u chorego, który spożywał alkohol.
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