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Hipoglikemia — wynik interakcji doustnych lekéw
przeciwcukrzycowych z niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi - opis przypadku

Hypoglycemia — the result of interactions of oral antidiabetic
drugs with nonsteroidal anti-inflammatory drugs — case
report

Katarzyna Korzeniowska', Irmina Wietlicka?
' Zaktad Farmakologii Klinicznej, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu
2 Oddziat Wewnetrzny z Pododdziatem Kardiologicznym, SPZOZ w Grodzisku Wielkopolskim

Streszczenie

Wistep. Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) nalezg do najczgsciej stosowanych $rodkéw leczniczych na
$wiecie. Ich wlasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne predysponujg je do wchodzenia w interakcje
z réwnoczesnie stosowanymi innymi srodkami leczniczymi. Opis przypadku. Ponizszy artykul opisuje przyktad
niepozadanej interakcji tej grupy lekow z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi. (Farm Wspét 2010; 3: 44-49)

Stowa kluczowe: NLPZ, doustne leki przeciwcukrzycowe, hipoglikemia
Summary

Introduction. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are the most popular medicines in the world.
Their pharmacodynamic and pharmacokinetic properties predispose them to interact with coadministrated drugs.
Case report. The article describes the case of undesired interaction of NSAIDs with oral antidiabetic drugs. (Farm

Wspét 2010; 3: 44-49)
Keywords: NSAIDs, oral antidiabetic drugs, hypoglycemia
Opis przypadku mmol/l; wartoéci referencyjne = 3,7-5,3 mmol/l).

Po natychmiastowym domig¢sniowym poda-
72-letnig pacjentke przyjeto na Oddzial niu glukagonu oraz dozylnego wlewu 10% glukozy

Wewnetrzny z powodu wystapienia naglych zaburzen uzyskano pelny powrdt swiadomosci, wyréwnanie

$wiadomosci. Stan chorej przy przyjeciu okreslono jako poziomu glikemii do wartos$ci 160 mg/dI (8,8 mmol/l)

stan ogolny $redni: i poprawe kliniczna.

- podmiotowo: spowolnienie psychoruchowe, spla- Z przeprowadzonego wywiadu z chorg oraz jej
tanie, rodzing uzyskano informacje, Ze choruje ona na:

- przedmiotowo: skoéra blada, zimna, spocona, cukrzyce typu 2 (od 8 lat), nadcisnienie tetnicze (od
tachykardia (120/min), otyto$¢ (BMI = 33 kg/m?), 12 lat) oraz zwyrodnienie wielostawowe.

- odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych: U pacjentki stosowano nastepujaca farmakote-

hipoglikemia 48 mg/dl (2,6 mmol/l) oznaczona rapie:

jako badanie glikemii przygodnej (stezenie glu- = Leki hipoglikemizujgce:

kozy oznaczone o dowolnej porze dnia, nieza- »  Glimepiryd w dawce 3 mg/dobe

leznie od spozytego positku), hipokaliemia (3,6 Glimepiryd to doustny lek przeciwcukrzycowy,
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(pochodna sulfonylomocznika), zwiekszajacy uwal-
nianie insuliny przez komorki B trzustki. Badania
kliniczne wskazuja takze na pozatrzustkowe dzia-
tanie glimepirydu - zwiekszenie wrazliwoéci tkanek
obwodowych na insuline oraz zmniejszenie wychwytu
insuliny przez watrobe. Efekt hipoglikemizujacy glime-
pirydu jest zalezny od dawki i powtarzalny. Lek podany
doustnie jest catkowicie wchlaniany, z biatkami suro-
wicy wigze sie w 99%, wydalany jest z moczem i katem.

>  Metformina w dawce 1500 mg/dobe

Metformina to doustny lek hipoglikemizujacy
(pochodna biguanidu) poprawiajacy tolerancje glu-
kozy poprzez zmniejszanie wytwarzania glukozy
w watrobie, zwiekszanie wrazliwosci tkanek na insu-
line (zwieksza obwodowy wychwyt i tkankowe zuzycie
glukozy) i hamowanie wchlaniania glukozy i innych
heksoz. Nie powoduje hipoglikemii (zaréwno u oséb
chorych na cukrzycg, jak i zdrowych) ani hiperinsu-
linemii. Dostepnos¢ biologiczna leku wynosi 40-60%.
Metformina w niewielkim stopniu wigze sie z biatkami
osocza, nie jest metabolizowana w watrobie i w nie-
zmienionej postaci wydalana jest przez nerki [1,2].

Nalezy podkresli¢, ze stosowana terapia hipoglike-
miczna zapewniala optymalizacje poziomdw glikemii
zardwno na czczo, jak i glikemii popositkowej. U chorej
do momentu hospitalizacji nie wystapit zaden epizod
hipoglikemii, zdarzaly sie¢ natomiast krétkotrwate
okresy hiperglikemii (gléwnie po btedach dietetycz-
nych).

Pacjentka otrzymywata takze
= Leczenie hipotensyjne zlozone z 2 lekéw:

»  Ramipril w dawce 5 mg/dobe

Ramipryl to prolek z grupy inhibitorow ACE,
zmniejszajacy opor obwodowy, zwiekszajacy pojem-
no$¢ minutowa serca, nie powodujac odruchowej
tachykardii. Lek zmniejsza réwniez obcigZenie wstepne
i nastepcze serca. Poprawia funkcje skurczowsy i roz-
kurczowa komér serca, powoduje regresje zmian
strukturalnych serca i naczyn (zjawisko remodelingu).
Charakteryzuje si¢ duza aktywnoscia wobec tkanko-
wych ukladéw renina-angiotensyna (m.in. w sercu,
nerkach, §rédblonku naczyn). Podczas pierwszego
przejscia przez watrobe ramipryl ulega hydrolizie
do ramiprylatu o sze$ciokrotnie wiekszej aktywno-
$ci. Ramipryl wiaze sie silniej z biatkami (73 %) niz
ramiprylat (56%). Dostepnos¢ biologiczna ramiprylu
po podaniu doustnym wynosi 20%, ramiprylatu 45%.
Oba zwigzki sg metabolizowane w watrobie. Lek jest
wydalany z moczem i kalem.
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» Amlodypina w dawce 5 mg/dobe

Amlodypina to pochodna dihydropirydyny hamu-
jaca napltyw jonéw wapniowych do komérek mieéni
gladkich naczyn i w mniejszym stopniu do komdrek
mies$nia sercowego. Obnizenie ci$nienia tetniczego
wynika z bezposredniego zmniejszenia napiecia
miesni gtadkich naczyn. Dostepnos¢ biologiczna leku
wynosi 64-90%. Z bialkami osocza amlodypina wiaze
sie w 97,5%. Metabolizowana jest w znacznym stopniu
w watrobie do nieaktywnych metabolitow, wydalanych
glownie z moczem [1,2].

W trakcie wieloletniej terapii hipotensyjnej nie
obserwowano u chorej zwyzek ci$nienia tetniczego.
RR utrzymywalo si¢ w zakresie wartosci: 110/70-150/90
mmHg.

Oprocz lekow hipoglikemizujacych i hipotensyj-
nych pacjentka stosowata takze naproxen i diclofenac
z powodu bolow stawowych.

s Leki przeciwbolowe:

» Naproxen przez pierwsze 2 tygodnie w dawce
2 x 250 mg, przy braku efektu przeciwbélo-
wego zwickszono dawke leku do 1000 mg/
dobe.

Naproxen to pochodna kwasu propionowego
o dziataniu przeciwzapalnym, przeciwbélowym
i przeciwgoraczkowym, hamuje cyklooksygenazy:
COX-1 (odpowiedzialng za synteze prostaglandyn
spelniajacych funkgje fizjologiczne) oraz indukowang
COX-2 (odpowiedzialng za synteze prostaglandyn
prozapalnych w miejscu zapalenia). Lek hamuje takze
agregacje plytek krwi. Wykazuje stabsze i krotsze
dziatanie niz kwas acetylosalicylowy. Dostgpnos¢
biologiczna naproksenu wynosi okofo 95%. Lek wiaze
sie z albuminami w 99%, a wydalany jest z moczem
W postaci niezmienione;j.

» Diclofenac - przez caly okres bdléw krego-
stupa, pacjentka (bez wiedzy lekarza) pobie-
rala doraznie diclofenac w dawce dobowej
100 mg/dobe.

Diclofenac to pochodna kwasu amniofenyloc-
towego o tym samym mechanizmie dzialania co
naproxen. Lek w chorobach reumatycznych zmniejsza
nasilenie objawéw klinicznych i subiektywnych (bdl
spoczynkowy, bol podczas ruchu, sztywnosé poranna,
obrzek stawdw), poprawia ogolng sprawnos¢ fizyczng.
Hamuje agregacje ptytek krwi (stabiej i krocej niz kwas
acetylosalicylowy). Po podaniu doustnym diclofenac
wchlania sie wjelicie cienkim szybko i prawie catkowi-
cie, podlega metabolizmowi podczas pierwszego przej-
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$cia; dostepnosé biologiczna wynosi 50-60%. W 99,7%
wiaze si¢ z biatkami osocza, gléwnie albuminami.
Wydalany jest z moczem i z katem [1,2].

Na podstawie zebranych informacji rozpoznano
u ww. chorej hipoglikemie jako polekowe dziatanie
niepozadane w przebiegu interakcji doustnych lekow
hipoglikemizujacych i NLPZ. Opisana interakcja spo-
wodowala zmiane stosowanej farmakoterapii przeciw-
bélowej. Pacjentka obecnie stosuje terapie skojarzona
(paracetamol + tramal), ktéra nie skutkuje nieprawi-
dlowg glikemia. Zalecono takze uzupetniajace leczenie
fizykalne (terapia ruchowa oraz elektroterapia).

Hipoglikemia (stezenie glukozy ponizej 55 mg/dl
(3,0 mmol/l) wywolywana jest najczesciej przez: nad-
mierna dawke lekéw hipoglikemizujacych, interakcje
lekowe, blad dietetyczny, wysitek fizyczny, spozycie
alkoholu.

Wiréd czynnikéw predysponujacych do wystapie-
nia hipoglikemii najwigksze znaczenie kliniczne maja:
1. podeszty wiek,

2. niewydolno$¢ nadnerczy,
3. zaburzenia czynnosci watroby i nerek,
4. choroby przewodu pokarmowego.

Wiadomo, Ze osiagniecie glikemii ok. 70 mg/dl
powoduje wydzielanie hormonéw antagonistycznych
w stosunku do insuliny: glukagonu, katecholamin,
kortyzolu oraz hormonu wzrostu. Niedostateczna
odpowiedz na dzialanie ww. hormonéw sprawia, ze

Tabela 1. Klasyfikacja hipoglikemii

Stopien hipoglikemii

Okreslenie hipoglikemii

przy stezeniu glukozy 50 mg/dl pojawiaja sie objawow
ostrzegawcze: adrenergiczne (zwiastunowe) oraz neu-
roglikopeniczne. Pierwsza grupa objawéw wywolana
jest dynamika spadku glikemii, za$ obecno$¢ objawéw
ze strony OUN zalezy od bezwzglednej wartosci ste-
zenia glukozy.

Postepowanie w hipoglikemii zalezy od stopnia
$wiadomosci chorego. U chorego przytomnego szybko
podaje si¢ 10-20 g glukozy w formie stodkich ptynéw
lub tabletek zawierajacych glukoze. U chorego nieprzy-
tomnego lub niemogacego potykac stosuje sie:

- 20% roztwdr glukozy i.v (0,2g/kg m.c.), a nastep-
nie 10% wlew roztworu glukozy,
- w przypadku braku dostepu do zyly: 1 mg gluka-

gonu i.m. lub s.c [3-6].

Polifarmakoterapia stanowi dominujaca metode
leczenia wielu schorzen przewleklych, np. cukrzycy,
nadci$nienia tetniczego. Dobor lekéw ma na celu
zwigkszenie efektow terapeutycznych przy mozli-
wosci zmniejszania dawek stosowanych §rodkéw
leczniczych. W przypadku zdiagnozowania kolejnej
choroby, wdrazanie kolejnej farmakoterapii zwigksza
ryzyko wystapienia niekorzystnych interakcji lekdw.
Niesteroidowe leki przeciwzapalne, ze wzgledu na
swdj mechanizm dzialania, wykorzystywane sa
powszechnie jako $rodki przeciwzapalne, przeciw-
bélowe, przeciwgoraczkowe oraz w celu zmniej-
szenia agregacji plytek krwi. Posiadane przez te

Komentarz

I bezobjawowa t<)rgl5( 21%7(;76\,\’ klinicznych przy stezeniu glukozy

1l tagodna objawy skutecznie leczone przez samego chorego
1] ciezka niezbedna pomoc os6b trzecich
\Y bardzo ciezka drgawki lub $pigczka

Tabela 2. Objawy hipoglikemii
Adrenergiczne

drzenie rgk

gtod

Neuroglikopeniczne
trudnosci w mowieniu
agresja

zaburzenia swiadomosci
prowadzace do $pigczki

ognhiskowe objawy neurologiczne
drgawki

Niespecyficzne
zaburzenia koncentracji
splatanie

poty

zaburzenia widzenia
blados¢ powtok

nudnosci
tachykardia/kotatanie serca
dreszcze

wzrost skurczowego RR

nieracjonalne zachowanie
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leki wlasciwosci farmakodynamiczne (hamowanie
aktywnosci izoform enzymu cyklooksygenazy) oraz
farmakokinetyczne (wysoki procent wigzania z bial-
kami, wplyw na aktywno$¢ izoenzymu cytochromu
P-450) predysponuja do wchodzenia w interakcje
z rownoczesnie stosowanymi srodkami leczniczymi.
Ryzyko wywolania interakcji przez NLPZ jest
wysokie, poniewaz grupa tych $rodkéw leczniczych
zaliczana jest do najczesciej stosowanych na $wiecie
i w polifarmakoterapii [7,8].

Interakcje w fazie farmakokinetycznej sg rezulta-
tem wysokiego powinowactwa NLPZ do biatek krwi.
Wigzanie lekéw z biatkami krwi, ale takze biatkami
tkanek, wplywa nie tylko nalosyleku w organizmie, ale
takze naich dzialanie. Leki kwasne (wiekszo§¢ NLPZ)
wiaza si¢ z reguly w jednym miejscu z albuminami
(leki zasadowe — w kilku miejscach). Miarg wigzania
leku z biatkami jest tzw. stopien zwigzania biatek (EBP
— extent of protein binding), ktdry zalezy od: stezenia
leku, powinowactwa leku do miejsc wiazacych oraz
stezenia biatek w organizmie. Laczenie si¢ lekdw z bial-
kami osoczowymi jest procesem odwracalnym, w kto6-
rym ustala si¢ rownowaga pomiedzy czasteczkami
leku zwigzanymi z biatkami oraz frakcja wolna. Tylko
czasteczki wolne pozostajg farmakologicznie aktywne,
moga przenikac¢ z krazenia do receptora i ulegaja meta-
bolizmowi. Natomiast zwigzana z biatkami cze$¢ leku
znajduje si¢ w krwiobiegu, ale nie ulega dystrybucji, nie
przenika do tkanek, nie jest farmakologicznie aktywna.
Zwigzana z bialkami cze$¢ stanowi zmagazynowang
posta¢ leku, ktora jest tymczasowo chroniona przed
metabolizmem i wydalaniem. Gdy dochodzi do obni-
zenia stezenia postaci wolnych czasteczek leku, np.
wskutek metabolizmu i wydalania, z postaci zmaga-
zynowanej zostaja uwolnione czasteczki leku celem
przywroécenia stanu rownowagi. Z drugiej strony, po
przekroczeniu zdolno$ci wigzania bialek, wprowadze-
nie do organizmu kolejnej dawki leku moze - oprocz
nasilenia aktywnosci farmakologicznej - zwiekszy¢
jego toksycznos¢.

O wiele istotniejszy problem kliniczny moze
pojawi¢ sie podczas réwnoczesnego stosowania kilku
substancji leczniczych, ktére moga miedzy soba kon-
kurowacl o to samo wigzanie w czgsteczce biatka. Lek
o mniejszym powinowactwie do bialek zostaje wyparty
przez lek o wiekszym powinowactwie, co zwigksza
wolng, czynna farmakologicznie frakcje wypartego
leku [9-11].
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Tabela 3. Wigzanie NLPZ z biatkami osocza

% wigzania

Lek z biatkami osocza
Diclofenac 99,7
Naproxen 99,7
Meloksykam 99,5
Ibuprofen 99
Fluribrofen 99
Ketoprofen 99
Nabumeton 99
Piroxicam 99
Kwas acetylosalicylowy 90
Indometacyna 90

NLPZ to $rodki lecznicze charakteryzujace sie
wysokim powinowactwem do bialek krwi, co wymusza
zachowanie szczegdlnej ostroznosci u chorych stosuja-
cych réwnoczesnie inne leki, ktore ze wzgledu na stab-
sze wiazanie z bialkami osocza mogg zosta¢ wyparte
przez NLPZ. Konsekwencja tego moze by¢ wzrost ich
frakcji wolnej i pojawienie si¢ dzialan niepozadanych.
Do lekéw tatwo wypieranych przez NLPZ z polaczen
z biatkami naleza: leki antykoagulacyjne, doustne leki
przeciwcukrzycowe (pochodne sulfonylomocznika)
oraz digoksyna. NLPZ charakteryzuja si¢ réznym
stopniem wigzania z biatkami krwi, dlatego znajomos¢
tego parametru pozwala na dobranie najwlasciwszego
leku w danej sytuacji kliniczne;.

NLPZ, poprzez hamowanie aktywnosci cyklo-
oksygenazy (glownie COX-1), zmniejszaja synteze
naczyniorozszerzajacych prostaglandyn. Efekt ten
moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ niektorych lekéw sto-
sowanych w terapii nadci$nienia t¢tniczego — diure-
tykow, inhibitoréw konwertazy angiotensyny (IKA),
lekéw B-adrenolitycznych, sartanéw. NLPZ w réznym
stopniu ostabiajg hipotensyjne dziatania IKA, np.
indometacyna oraz naproksen dziatajg silnie, ibupro-
fen i sulindak dzialajg stabiej, natomiast wybidrcze
inhibitory COX-2 wykazujg minimalny efekt ostabia-
jacy dziatanie IKA. Réwnoczesne stosowania NLPZ
z IKA moze wywola¢ bradykardie, do ktdrej dochodzi
w wyniku polekowej hiperkaliemii. Na powiklanie to
szczegdlnie narazeni sa pacjenci w podesztym wieku
z towarzyszaca cukrzycg i choroba niedokrwienng
serca. Jako wynik interakcji NLPZ moga takze zmniej-
sza¢ skutecznos¢ lekéw moczopednych (w najwigk-
szym stopniu diuretykéw petlowych), stymulujacych
wytwarzanie prostaglandyn i wazodylatacje. NLPZ nie
zmniejszaja efektu diuretycznego tiazyddéw, ale moga
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zmniejszaé ich efekt hipotensyjny.

Kolejnym przykladem niekorzystnej interakcji
NLPZ jest nasilenie nefro- i ototoksyczno$ci aminogli-
kozydéw oraz kojarzenie NLPZ ze steroidami podawa-
nymi systemowo, gdyz zwieksza to ryzyko wystapienia
gastropatii i krwawienia z przewodu pokarmowego.

Skuteczno$¢ przeciwboélowa i przeciwgoraczkowa
paracetamolu moze by¢ stabsza u kobiet przyjmujacych

réwnocze$nie doustne $rodki antykoncepcyjne, ktére
nasilajg glukuronizacje paracetamolu, zwigkszajg jego
klirens osoczowy i skracaja okres poltrwania.

Wrystapienie ciezkiej hipotermii moze by¢ efek-
tem kojarzenia metamizolu (Pyralgin) z pochodnymi
fenotiazyny (Diphergan).

Opisany przypadek kliniczny wskazuje, ze row-
noczesne stosowanie dwoch lub wigcej NLPZ nie

Tabela 4. Interakcje NLPZ w fazie farmakodynamicznej

Leki stosowane rownoczesnie
z NLPZ

NLPZ

Interakcja

brak synergizmu efektu przeciwbdlowego, — wzrost ryzyka
wystgpienia krwawienia z gérnego odcinka przewodu
pokarmowego, hepato- i nefrotoksycznosci

leki przeciwcukrzycowe

niektére NLPZ posiadajg wtasne dziatania hipoglikemiczne —
nasilenie efektu hipoglikemizujgcego

leki hipotensyjne
B-adrenolityki, diuretyki, inhibitory
konwertazy angiotensyny, sartany

NLPZ zmniejszajg synteze rozszerzajgcych naczynia
prostaglandyn — redukcja dziatania hipotensyjnego wymienionych
lekow

pochodne kumaryny

NLPZ hamujg czynnosc¢ ptytek krwi i wytwarzania protrombiny —
wzrost ryzyka pojawienia sie krwawien z przewodu pokarmowego

leki przeciwptytkowe
(tiklopidyna, klopidogrel)

synergizm dziatania — wzrost ryzyka pojawienia sie krwawien
z przewodu pokarmowego

alkohol

wzrost ryzyka pojawienia sie krwawien z przewodu pokarmowego

sole litu

nasilenie przez NLPZ toksycznosci

fluorochinolony

nasilenie toksycznego dziatania na OUN

inhibitory konwertazy angiotensyny,
cyklosporyna,
takrolimus

nasilenie przez NLPZ nefrotoksycznosci

Leki stosowane rownoczesnie

z NLPZ

doustne leki przeciwcukrzycowe
(pochodne sulfonylomocznika)

Tabela 5. Interakcje NLPZ w fazie farmakokinetycznej [1,10,12,13]

Interakcja

NLPZ wypierajg leki przeciwcukrzycowe z potgczen z biatkami oraz
hamujg ich metabolizm — nasilenie efektu hipoglikemizujgacego

pochodne kumaryny

NLPZ wypierajg leki hamujace krzepnigcie krwi z potaczen
z biatkami — wzrost ryzyka pojawienia si¢ krwawien z przewodu
pokarmowego

metotreksat

NLPZ wypierajg metotreksat z potgczen z biatkami i zmniejszajg
jego przesaczanie kiebkowe — nasilenie toksycznosci
metotreksatu

fenytoina, kwas walproinowy

NLPZ wypierajg fenytoine i kwas walproinowy z potgczen
z biatkami i zmniejszajg ich metabolizm — wzrost stezenie tych
lekow

digoksyna

NLPZ wypierajg digoksyne z potaczen z biatkami i zmniejszajg jej
wydalanie nerkowe — wzrost stezenia digoksyny

kortykosteroidy

zmniejszone wydalanie kortykosteroidéw przez nerki
(wzrost ich stezenia) — wzrost ryzyka pojawienia sie krwawien
z przewodu pokarmowego

antybiotyki aminoglikozydowe

NLPZ hamujg przesaczanie kiebkowe tych antybiotykéw (wzrost
ich stezenia) — wzrost ryzyka wystgpienie dziatan niepozgdanych
antybiotykow - oto- i nefrotoksycznosci

leki przeciwarytmiczne,

leki przeciwdepresyjne
(tréjeykliczne, inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny)

NLPZ hamujg metabolizm tych lekéw — nasilenie dziatania tych
lekow
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skutkuje synergizmem terapeutycznym, natomiast
zwieksza ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych
i niekorzystnych interakeji z innymi lekami.
Rozpatrujac potencjalne interakcje NLPZ z innymi
lekami nalezy pamieta¢, ze istotng wlasnoscig wiek-
szosci NLPZ jest ich wysoki stopienn powinowactwa
do bialek krwi, przekraczajacy 98%. U pacjentéw sto-
sujacych réwnoczesnie z NLPZ z lekami o mniejszym
powinowactwie do biatek krwi - np. doustne anty-
koagulanty, pochodne sulfonylomocznika, niektére
leki przeciwpadaczkowe - mozliwos¢ ich wypierania

Pi$miennictwo

z polgczen z biatkami (wzrost ich frakeji wolnej) istot-
nie nasila ich dzialania.
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