Rezumat

A fost studiatd problema hipoglicemiei induse de medica-
mentele non-diabetice, care este tot mai des raportatd. Efectul
secundar hipoglicemic al medicamentelor este explicat prin
diferite mecanisme si se manifestd individual in functie de
varstd, gen, comorbiditditi. Un rol aparte revine administrarii
asociate a medicamentelor si interactiunii dintre ele. Au fost
selectate si analizate datele din literatura de specialitate (ra-
poarte de caz si baze de date medicale), cu scopul de a identi-
fica medicamentele cu potential hipoglicemiant, mecanismele
de actiune, factorii de risc asociati, inclusiv strategiile de
prevenire si gestionare a hipoglicemiei induse medicamentos.
Studiul raporteazd o varietate de medicamente non-antidia-
betice, a caror administrare este asociatd cu riscul dezvoltdrii
hipoglicemiei, inclusiv beta-blocantele, fluorochinolonele,
inhibitorii enzimei de conversie (IEC) s.a. Au fost detalizate
mecanismele prin care acestea pot afecta nivelurile de gluco-
zd, importanta monitorizdrii atente a pacientilor, precum si
ajustdrii tratamentului. Hipoglicemia indusd de medicamente
reprezintd o problemd clinicd semnificativd, care necesitd o
abordare multidisciplinard in vederea prevenirii si gestiondrii
acesteia. Educatia pacientului si o comunicare eficientd intre
medic si pacient sunt esentiale pentru minimizarea riscurilor
si imbundtdtirea sigurantei tratamentului.

Cuvinte-cheie: hipoglicemie medicamentoasd, interactiuni
medicamentoase, beta-blocante, fluorochinolone.

Summary
Drugs with secondary hypoglycemic effect

The problem of hypoglycemia induced by non-diabetic drugs,
which is increasingly reported, has been studied. The hypogly-
cemic side effect of drugs is explained by different mechanisms
and manifests individually depending on age, gender, comor-
bidities. A special role belongs to the associated administration
of drugs and the interaction between them. Data from the
specialized literature (case reports and medical databases)
were selected and analyzed, with the aim of identifying drugs
with hypoglycemic potential, mechanisms of action, associated
risk factors, including strategies of prevention and manage-
ment of drug-induced hypoglycemia. The study reports a
variety of non-diabetic drugs, the administration of which is
associated with the risk of developing hypoglycemia, including
beta-blockers, fluoroquinolones, converting enzyme inhibitors
(ACE), and others. The mechanisms by which they may affect
glucose levels have been detailed, as well as the importance of
careful patient monitoring and treatment adjustment. Drug-
induced hypoglycemia is a significant clinical problem that
requires a multidisciplinary approach to its prevention and
management. Patient education and effective doctor-patient
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communication are essential to minimize risks and improve
treatment safety.

Keywords: drug-induced hypoglycemia, drug interactions,
beta-blockers, fluoroquinolones

Pe3stome

Hpenapamm C 6MOPUYHBLIM 2UnO2IUKeMU4ecKuUm Oeti-
cmeuem

Bouna usyuena npobnema eunoenukemu, 6v136aHHAS He OUd-
bemuuecKumu npenapamamu, KOMopas 6Crmpeuaencs 6cé
uawe. Tunoenuxkemuueckuti no6ouHbvLli s¢dexm nexapcme
00BACHAEMCA PASTIUMHOIMU MEXAHUSMAMU U NPOSBTIACINCS
UHOUBUOYATILHO 8 3A8UCUMOCINY OM 803pACcA, NOAd, CO-
nymcmeyouux 3abonesanuii. Oco6oe 6HUMAaHUe yOesemcs
KOMOUHUPOBAHHOMY NPUMEHEHUIO TIEKAPCINE U UX 83AUMO-
Oeticmeuto. Bvinu 8v16pabl U NPOaHATUZUPOSAHDL OaHHbIE U3
CHeUUanu3uposanHoil numepamypot (KnuHu4eckue cry4au u
MeOuyuHcKUe 6a3vl 0AHHDIX) C UEbI0 8bIABNIEHUS TIEKAPCNE
€ NOMEHYUATIDHLIM 2UNOTUKEMUHECKUM OeTiCHBUeM, UX
MeXaHUu3mMo8 0eticmeus, C8A3AHHbLIX HaKmMopos pucka,
BKTIIOUAS cmparmezuu npedomepaseHuss U KOHMpOs me-
OukamenmosHot eunoenuxemuu. Vccnedosanue coobujaem
0 pazHoo6pasuu HeOUAbeMUHecKUX 1eKapcme, UCHONb306aA-
Hue KOMOopbiX CBA3AHO C PUCKOM PASBUINUS 2UNOTIUKEMUL,
sKouas bema-6710Kkamopol, PrMopxXUHONOHI, UHeUOUMOPbL
AIID u opyeue. bonu nodpobHo onucamvl MexaHusmol, Ho
KOMOPbIM OHU MOZY1 8/IUSMb HA YPOBHU 2H0KO03bL, 4 TAKIce
BANHOCTL BHUMAMENLHOZ0 KYPUPOBAHUS NAUUEHINOE U
Koppexmuposxa ux nevenus. /lexapcmeennas eunoenu-
Kemus npedcmaensiem co00il BblPaANEHHYIO KITUHUHECKYIO
npobnemy, mpe6you,as MynomuoUCUUNIUHAPHO20 NO0X00A
K e€ npedomepauieruto u ynpaenenuro. Obpazosarue nayu-
eHmos u apdekmusHoe 3aumoodeticmeaue mexoy epasom
U NAyUueHmMom HeoOX00UMbL O MUHUMUZAUUU PUCKOS U
yryuuenus 6e30nacHOCU TeHeHUs.

Knwouesvie cnosa: nexapcmsennas eunoenukemus, 1exap-
cmeenHoe 63aumoleticmsue, bema-610Kkamopu, HMopxu-
HOJIOHDL

Introducere

Potrivit datelor statistice ale Agentiei Nationale
pentru Sanatate Publica (ANSP), una din cinci per-
soane nu si-a masurat niciodata nivelul de glucoza
in sange [1], iar medicii se confrunta tot mai des
cu aparitia hipoglicemiei la pacienti. Problema
este mai frecventa in cazul pacientilor cu afectiuni
multimorbide, inclusiv a pacientilor in varsta care




administreaza simultan mai multe medicamente
(polipragmazie) [21, 22, 43].

Subestimarea efectelor hipoglicemiante ale
medicamentelor si interactiunea lor cu antidiabeti-
cele reprezinta o problema serioasa in gestionarea
diabetului si a altor afectiuni care implica reglarea
glicemiei, inclusiv poate creste riscul de complicatii
pe termen lung [23].

Hipoglicemia indusa de medicamente poate
fi cauzata atat de mecanisme farmacocinetice,
cat si de mecanisme farmacodinamice. Multe me-
dicamente folosite in practica clinica influenteaza
metabolismul glucozei, perturband echilibrul dintre
principalii hormoni care regleaza metabolismul
glucidic [12]. Modificdrile in homeostazia glucozei
includ diverse procese, cum ar fi o crestere directd a
secretiei de insuling, stimularea indirecta a secretiei
de insulina prin reducerea degradarii incretinelor,
efecte citotoxice asupra celulelor pancreatice care
pot duce la eliberarea crescuta a insulinei, reducerea
gluconeogenezei, accelerarea catabolismului gluco-
zei si inhibarea eliberarii de glucagon din celulele
pancreatice. Multe dintre medicamentele analizate
in acest articol afecteaza homeostazia glucozei prin
intermediul unei combinatii de aceste mecanisme
[17]. Aceasta problema necesita o intelegere detali-
ata a mecanismelor de actiune ale medicamentelor
asupra metabolismului glucozei. Este important sa
se ia in considerare si sa se anticipeze interactiunile
dintre diferite medicamente inclusiv cu antidiabeti-
cele, avand in vedere posibilele efecte cumulative si
riscul de reactii adverse. In plus, este necesar sa se
aspire la utilizarea unui regim de farmacoterapie op-
tim, care sa asigure atat eficacitatea, cat si siguranta
tratamentului [22].

Asociatia Americana de Diabet (ADA) a sta-
bilit un prag pentru hipoglicemie (valori mai mici
de 3,9 mmol/l), insa simptomele pot aparea si la
concentratii mai mari la pacientii cu diabet slab
controlat sau la niveluri mai scazute la pacientii in
varsta, fapt ce contribuie la complexitatea si severi-
tatea altor afectiuni concomitente, precum maladiile
sistemului cardiovascular [3, 15] si ale sistemului ner-
vos central (tulburarile cognitive, dementa s.a.) [41].

Printre cauzele care contribuie la aparitia hi-
poglicemiei se numara si hipoglicemia secundara
cauzatd de administrarea unor medicamente ce nu
sunt destinate controlului glicemiei [40].

Factorii de risc mentionati pot cauza hipogli-
cemie si la persoanele fara diabet, insa riscul este
mult mai mare la pacientii cu diabet, mai ales cei
care urmeaza tratament cu insulina sau antidiabetice
orale [49].

Utilizarea medicamentelor care pot provoca hi-
poglicemie in afara scopului lor initial este periculoa-
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sa si creeazad episoade de hipoglicemie neprevizibile
atat pentru medici, cat si pentru pacienti. Desi exista
dovezi limitate privind legatura cauzala, o revizuire
sistematica a identificat 164 de medicamente diferite
asociate cu hipoglicemia, inclusiv fluorochinolonele,
pentamidina, beta-blocantele s.a. [35]. Propranolol-
ul, salicilatii si alcoolul reprezinta 19% din lista totala
de medicamente care provoaca hipoglicemie, iar
pentamidina, ritodrina, disopiramida si chinina au
fost responsabile pentru 7% din episoadele de hi-
poglicemie severa [39].

Rata de incidenta a hipoglicemiei in randul
pacientilor spitalizati in SUA variaza intre 3,5% si
10,5% in cazul pacientilor fara diabet si poate ajun-
ge pana la 23% in randul pacientilor cu diabet [44].
Factorul de risc cel mai intalnit pentru hipoglicemie
la pacientii spitalizati este administrarea medicamen-
telor hipoglicemiante, precum terapia cu insulind
[45], dar si derivatii sulfonilureei sau meglitinidele
[27]. Cu toate acestea, exista si alte medicamente, in
afara celor utilizate pentru tratamentul diabetului,
care pot provoca hipoglicemie.

Datele literaturii indica o deficienta in cerceta-
rile stiintifice si studiile privind dezvoltarea hipogli-
cemiei ca efect secundar atunci cand se utilizeaza
medicamente non-hipoglicemiante [46]. Inhibitorii
enzimei de conversie si beta-blocantele sunt asociate
cu hipoglicemie la pacientii cu diabet zaharat, insa
exista studii contradictorii in ceea ce priveste acest
aspect. Cercetarea suplimentara este necesara pen-
tru a clarifica aceste asocieri si pentru a evalua riscul
real al hipoglicemiei la pacientii cu diabet zaharat
[33]. De asemenea, interactiunile medicament-me-
dicament trebuie luate in considerare, mai ales in
cazul polipragmaziei [22].

Datorita importantei clinice a acestui efect se-
cundar, recunoasterea medicamentelor individuale
care nu sunt destinate controlului glicemiei, dar care
pot induce sau agrava hipoglicemia au o relevanta
clinica majora.

Scopul cercetarii

Studierea si identificarea medicamentelor
non-diabetice care provoaca hipoglicemie ca efect
secundar, elucidarea mecanismelor prin care apare
hipoglicemia si sistematizarea principalelor grupe
medicamentoase implicate.

Materiale si metode

Au fost colectate si analizate articole in limbile
romana si engleza, din bazele de date PubMed Cen-
tral, Scopus, Cochrane Library, Medline, HINARI, Go-
ogle Scholar, Web of Science. Cuvintele-cheie au fost
,efecte secundare’, ,hipoglicemie”, ,medicamente

non-diabetice”. Au fost analizate studiile de cercetare,




studiile de caz, care scoteau in evidentd drept efect
advers hipoglicemia provocata de medicamente
non-antidiabetice in numar total de 268. Au fost
evaluate mecanismele de producere a hipoglicemiei,
precum si a fost propusa o sistematizare a principa-
lelor medicamente hipoglicemiante.

Rezultate

Hipoglicemia poate sa apara atat in cazul
pacientilor cu diabet zaharat care administreaza
preparate antidiabetice, cat si sub influenta dife-
ritor factori precum: alcoolul, foamea, exercitiile
fizice intense etc. Avand in vedere ca hipoglicemia
poate fiindusa si de alte medicamente, nu neapadrat
antidiabetice, este necesara elucidarea mecanis-
melor fiziopatologice prin care un medicament
non-antidiabetic poate provoca hipoglicemie [13].
Printre medicamentele hipoglicemiante se numara
beta-blocantele, care pot avea efecte metabolice
negative, cum ar fi mascarea simptomelor hipogli-
cemiei, rezistenta la insulina si dislipidemia. In
cazul persoanelor non-diabetice, beta-blocantele
nu afecteaza in mod obisnuit glicemia. Cu toate
acestea, la pacientii diabetici care administreaza
insulina sau hipoglicemiante orale (biguanidele, sul-
fonilureicele s.a.), beta-blocantele pot creste nivelul
glicemiei, pot antagoniza actiunea insulinei si pot
masca simptomele hipoglicemiei [18, 30, 32]. Alte
grupe de medicamente ce micsoreaza glicemia sunt
anti-inflamatoarele nesteroidiene (AINS), frecvent
utilizate pentru tratarea patologiilor inflamatorii si
sindroamelor dureroase. Au fost raportate cazuri de
hipoglicemie la administrarea salicilatilor, cum ar fi
acidul acetilsalicilic, atribuind acest efect afectarii
gluconeogenezei si cresterii utilizarii glucozei [36].
De asemenea, ibuprofenul a fost asociat cu hipogli-
cemie accidentala la pacientii diabetici care adminis-
treaza sulfonilureice, desi mecanismul exact ramane
necunoscut [33, 35, 36]. Indometacina a demonstrat
inducerea hipoglicemiei prin cresterea secretiei de
insulina si reducerea clearance-ului acesteia, precum
si prin cresterea utilizarii glucozei periferice si redu-
cerea gluconeogenezei hepatice. Fenamatii au fost,
de asemenea, identificati ca fiind responsabili pentru
cresterea riscului de hipoglicemie prin inhibarea
canalelor de potasiu din celulele Beta pancreatice,
efect manifestat mai accentuat la pacientii care ad-
ministreaza sulfonilureice [33, 35, 36, 38].

Fluorochinolonele, precum ciprofloxacina, gatiflo-
xacina, levofloxacina si moxifloxacina, sunt asociate cu
inducerea disglicemiilor, in principal hipoglicemii, cu
rate variabile in functie de molecula [19]. Gatifloxacina
si levofloxacina sunt cele mai frecvente cauze ale hi-
poglicemiei, urmate de ciprofloxacina. Cercetarile au
sugerat ca aceste medicamente pot provoca hipogli-
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cemie prin mecanisme indirecte, cum ar fi blocarea
canalelor de potasiu sensibile la ATP din celulele pan-
creatice, ceea ce duce la cresterea eliberdrii de insulina
in mod dozo-dependent [5, 16, 30]. De asemenea, au
fost raportate cazuri de hipoglicemie cauzata de co-tri-
moxazol (biseptol), in special la pacientii cu insuficienta
renald. Ambele componente ale co-trimoxazolului,
sulfametoxazolul si trimetoprimul, pot interfera cu me-
tabolismul altor medicamente administrate concomi-
tent. Trimetoprimul inhiba selectiv CYP2C8, in timp ce
sulfametoxazolul inhiba CYP2C9, ceea ce poate creste
riscul de hipoglicemie prin afectarea metabolismului
hepatic al repaglinidei [37].

Inhibitori ai enzimei de conversie (IEC). Hipogli-
cemia a fost observatd pentru prima data la admi-
nistrarea captoprilului [7]. Posibile mecanisme includ
cresterea bradikininei, care induce vasodilatare
si creste consumul de glucoza, inhibarea sintezei
glucozei in ficat si reducerea activitatii simpatice [7,
30]. Studiul lui Morris si colaboratorii [34] a ardtat ca
utilizarea IEC la diabetici creste riscul de hipoglice-
mie de 3-4 ori. Riscul este si mai mare cand IEC sunt
administrate cu glimepirida [7, 30]. Sunt descrise
cazuri cand utilizarea sartanilor (losartanul, valsar-
tanul etc.) impreuna cu insulina poate creste riscul
de hipoglicemie [30]. Pacientii cu diabet zaharat
care folosesc aceste medicamente trebuie sa moni-
torizeze frecvent glicemia pentru a asigura eficienta
ambelor tratamente [30].

Medicamente cu Aloe Vera. Utilizarea requlatd a
Aloe vera in functie de doza si forma de livrare poa-
te scadea nivelul glicemiei la unii pacienti, ceea ce
poate duce la o reducere a dozei necesare de insulina
sau a oricaror altor medicamente pentru diabetici.
Monitorizarea frecventa a glicemiei este necesara
pentru a ajusta corespunzator tratamentul [2,10].

Un alt medicament, pentamidina, este utili-
zat pentru tratamentul infectiilor oportuniste in
contextul imunosupresiei, precum pneumocistoza
[14], dar nu mai este considerat de electie din cauza
efectului hipoglicemiant. Mecanismul hipoglicemiei
este cresterea secretiei de insulind printr-un raspuns
citolitic. Tratamentul poate include administrarea de
glucozad intravenos sau diazoxid oral pentru a con-
tracara secretia excesiva de insulina [14, 26, 47, 48].

Tetracicline. Doxiciclina, un antibiotic din
generatia a doua a tetraciclinelor, utilizat frecvent,
cauzeaza numeroase reactii adverse, printre care
se numadra si hipoglicemia, desi aceasta apare
rar, iar mecanismul nu este pe deplin elucidat. Cu
toate acestea, una din teorii este imbunatatirea
sensibilitatii insulinei, dar si inhibitia degradarii
insulinei in ficat. Un alt mecanism ar fi inhibitia
glicogenolizei, fapt care ar duce, de asemenea, la
hipoglicemie [29].




Macrolide. Claritromicina este un antibiotic din
clasa macrolidelor utilizat frecvent. Odata adminis-
trat, aproximativ 40-70% din acest preparat circula
sub forma conjugata cu proteinele sangvine. Aceste
proteine pot disocia insulina detemir (insulina cu
termen lung de actiune) de la situsurile de legare
cu proteinele transportatoare. Prin urmare, fractia
libera a insulinei va creste, iar efectul farmacologic
al insulinei va surveni mai rapid, cauzand o hipogli-
cemie. Claritromicina este si un inhibitor al CYP3A4,
iar repaglinida este metabolizata de CYP3A4. Chiar si
dozele mici de claritromicind pot creste concentratia
plasmatica a repaglinidei. Aceasta concentratie plas-
matica crescuta poate duce la hipoglicemie sever3,
din care cauza administrarea lor concomitenta tre-
buie evitata. La fel, claritromicina inhiba si Proteina
C in peretele intestinal, ceea ce duce la cresterea
concentratiei sulfonilureelor in plasma cu inducerea
unei hipoglicemii severe. Au fost raportate cazuri
de hipoglicemie ocazionala dupa administrarea ma-
crolidelor (claritromicina) impreuna cu biguanidele
(metformina) sau cu tiazolidindionele (pioglitazona),
ceea ce nu interzice utilizarea lor concomitenta, doar
ca impune o monitorizare mai stricta a glucozei in
sange [28].

Preparatele antimicotice, indeosebi inhibitorii
1,3-B-D glucan sintetazei (micafungina) au fost ra-
portate ca preparate inductoare ale hipoglicemiei,
mai ales la pacientii cu diabet zaharat tip 1, mecanis-
mul ramanand necunoscut. Totusi, se considera ca
hipoglicemia aparuta la administrarea micafunginei
se explica prininhibarea transportorului 1 de sodiu-
glucozd in mucoasa intestinald. Astfel, la pacientii
cu diabet zaharat tip 1, care administreaza insulina
si, dupa anumite recomandari, li se asociaza si mi-
cafungina, trebuie micsorata doza de insulina [35,
39,44, 46, 47].

Ca preparate care induc hipoglicemie au fost
raportate antidepresivele, indeosebi, inhibitorii re-
captdrii serotoninei, precum sertralina si fluoxetina,
care pot induce hipoglicemia atat la persoanele
diabetice, cat si nondiabetice, desi la la acestea
din urma hipoglicemia apare mai rar [35, 39, 44].
Mecanismul hipoglicemiei se explica prin cresterea
sensibilitatii receptorilor la insuling, in acelasi timp,
medicamentele intra in competitie cu preparatele
sulfonilureice in metabolismul mediat de citocro-
mul P, . in vederea evitarii aparitiei hipoglicemiei
se impune o ajustare a dozelor de insulind, precum
si a medicamentelor antidiabetice orale, cum ar fi
metformina, glibenclamida etc. In cazul aparitiei
hipoglicemiei ca urmare a administrarii antidepre-
sivelor la persoanele nondiabetice se recomanda
de intrerupt administrarea medicamentului [6, 25,
26, 35, 39].
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Discutii

Rezultatele prezentate sugereaza o gama larga
de medicamente, nu doar cele specifice tratamentu-
lui diabetului, care pot induce hipoglicemie, fiecare
cu mecanisme si efecte variate.

In ciuda beneficiilor clinice, utilizarea beta-
blocantelor este adesea evitata de catre medici din
cauza efectelor metabolice negative percepute
[18]. La pacientii diabetici, mascarea simptomelor
hipoglicemiei de catre beta-blocante poate complica
gestionarea glicemiei, facand necesara monitoriza-
rea frecventa a nivelului de glucoza din sange si o
alimentatie constanta pentru a preveni episoadele
hipoglicemice [30]. De asemenea, se recomanda
utilizarea beta-blocantelor cardioselective, deoarece
acestea au un impact mairedus asupra simptomelor
hipoglicemiei comparativ cu cele cardioneselective,
reducand astfel riscul de complicatii la pacientii
diabetici [30]. Administrarea antiinflamatoarelor
nesteroidiene poate prezenta un risc crescut de
hipoglicemie, mai ales la pacientii diabetici care
utilizeaza sulfonilureice. Mecanismul hipoglicemiei
indus de acesti agenti nu este pe deplin elucidat,
dar poate include inhibarea gluconeogenezei si
cresterea utilizarii glucozei la nivel periferic. La
administrarea indometacinei si fenamatilor riscul
de hipoglicemie este mai mare, de aceea utilizarea
acestora la pacientii diabetici ar trebui monitorizata
indeaproape. Ajustarea dozelor de medicamente
antidiabetice poate fi necesara pentru a preveni
episoadele de hipoglicemie severa [35, 36, 38].

Fluorochinolonele sunt recunoscute pentru
potentialul lor de ainduce hipoglicemie, insa meca-
nismele exacte nu sunt pe deplin intelese. Blocarea
canalelor de potasiu sensibile la ATP din celulele
pancreatice, sugerata ca mecanism principal, nu
explica in totalitate variabilitatea raspunsului indi-
vidual la aceste medicamente. Aceasta variabilitate
subliniaza necesitatea de a monitoriza indeaproape
pacientii care primesc fluorochinolone, in special
cei cu factori de risc pentru hipoglicemie. in cazul
co-trimoxazolului, riscul de hipoglicemie este mai
mare la pacientii cu insuficienta renala. Acest lucru
evidentiaza importanta ajustarii dozelor si a unei
monitorizari riguroase a glicemiei la pacientii vul-
nerabili. Inhibarea izoenzimelor CYP2C8 si CYP2C9
de cdtre componentele co-trimoxazolului sugereaza
necesitatea unei prudente sporite atunci cand acest
medicament este utilizat concomitent cu hipoglice-
miantele orale. Studiile suplimentare sunt necesare
pentru a clarifica in ce masura fiecare componenta
contribuie la riscul de hipoglicemie, dar datele
actuale sugereaza o asociere semnificativa cu sulf-
ametoxazolul.
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Medicamentele din diverse grupe ce pot induce hipoglicemie

Tabelul 1

Grupa farmacolo-

Medicamentele

Mecanismele posibile ale hipoglicemiei

Utilizarea clinica a

gica medicamentelor
Inhibitorii enzimei Enalapril Cresc indirect sensibilitatea pentru Hipertensiune arteriala,
de conversie Lizinopril insulind prin cresterea kininelor circu- insuficienta cardiaca etc.
[7, 20, 33, 34] Ramipril lante, ceea ce duce la o vasodilatare in
Captopril muschii scheletici si cresterea utilizarii
Fosinopril glucozei; scade gluconeogeneza in ficat.
Beta-adrenoblocan- | Neselective: Beta-blocantele neselective, actionand | Angina pectorald, hiperten-
tele [8, 18, 32] Propranolol pe beta 2-receptorii din ficat, inhiba siune, sindromul coronarian
Nadolol glicogenoliza si gluconeogeneza, te- acut, infarct acut de miocard,
Sotalol oretic crescand riscul evenimentelor insuficienta cardiaca.
Timolol hipoglicemice. In plus, fetii nascuti
Cardioselective: de la mame ce urmau tratament cu
Bisoprolol B-blocante prezinta risc crescut de
Atenolol hipoglicemie.
Acebutolol
Nebivolol
Metoprolol
Esmolol
Betaxolol

Fluorochinolonele
[5,16,42]

Ciprofloxacina
Levofloxacina
Moxifloxacina
Norfloxacina
Ofloxacina

Cauza este neclara, dar exista ipoteza
ca fluorochinolonele blocheaza cana-
lele de potasiu sensibile la adenozina
trifosfat din celulele Beta- pancrea-
tice, ceea ce, la randul sau, duce la o
crestere a eliberarii insulinei.

Infectii ale tractului urinar,
bronsite bacteriene, gono-
ree, pneumonii comunitare,
pielonefrite, infectii cutanate,
tuberculoza etc.

Derivatii acidului
salicilic [30, 36]

Acid acetilsalicilic
Salicilamida,
Metilsalicilat

Creste secretia de insulina. Acest me-
canism pare sa fie mediat de inhibarea
sintezei prostaglandinelor.

Profilaxia trombozelor, tuber-
culoza (acid aminosalicilic)
etc.

Antiinflamatoarele
nesteroidiene [38]

Indometacina
Ibuprofen
Acidul flufenamic

Creste secretia de insulina sau reduce
clearance-ul acesteia, creste utilizarea
glucozei la periferie si reduce glucone-
ogeneza in ficat.

Afectiuni inflamatorii (artri-
te, poliartrita reumatoida,
inflamatii posttraumatice,
otite etc.), in starile febrile si
durerile de intensitate usoara
pana la moderata.

Inhibitor al 1,3-B-D Micafungina Scade semnificativ nivelurile de gluco- | Infectii cu fungi
glucan sintetazei za din sange prin inhibarea expresiei
[31] transportorului de sodiu-glucoza 1
(SGLT1) in mucoasa intestinala.
Aloe vera [2] Aloe vera Creste nivelul insulinei plasmatice. Afectiuni cronice ale tractu-

lui gastrointestinal (pentru
profilaxia acutizarii ulcerului
gastric si duodenal).

Macrolide [28]

Claritromicina

Disociaza insulina de pe albumine
(doar la utilizarea concomitenta cu
insulina detemir, ce se leaga de protei-
nele plasmatice in proportie de 98%).

Pneumonii comunitare, ulcer
gastric, difterie, faringita,
endocardite bacteriene etc.

Tetracicline,
generatia 2 [29]

Doxiciclina

Probabil, poate creste sensibilitatea la
insulind, poseda hepatotoxicitate direc-
ta, inhiba degradarea insulinei in ficat,
precum si inhibarea glicogenolizei.

Infectii bacteriene gram
negative, gram pozitive si
atipice.

Sulfanilamide [11,
371

Trimetoprim-sulf-
ametoxazol (co-
trimoxazol)

Mecanismul posibil este asemanarea
structurala dintre sulfametoxazol si
sulfoniluree. Se presupune ca sulfame-
toxazolul creste secretia de insulind si
peptida C.

Tratarea infectiilor tractului
urinar, sinuzita necomplicata
si bronsita cronicd, pneumo-
nia cu Pneumocystis carinii
(PCP).
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Utilizarea inhibitorilor enzimei de conversie (IEC),
in special a captoprilului, in tratamentul pacientilor
diabetici este asociatd cu unrisc crescut de hipoglice-
mie, care poate fi atribuit unor mecanisme complexe,
cum ar fi cresterea nivelului de bradikinind siinhibarea
sintezei hepatice a glucozei[7, 30]. Acest lucru suge-
reaza ca monitorizarea glicemiei este esentiala in cazul
pacientilor care utilizeaza IEC, mai ales in combinatie
cu medicamente antidiabetice precum glimepirida[7,
30]. De asemenea, sartaniiau fostimplicatiin cresterea
riscului de hipoglicemie atunci cand sunt administrati
impreuna cuinsulina, subliniind necesitatea monitori-
zarii atente a glicemiei [30]. Aloe Vera, desi considerata
un supliment natural, poate avea efecte semnificative
asupra glicemiei. Atat sartanii, cat si Aloe Vera au efecte
variabile asupra glicemiei. Sartanii pot interactiona
cu insulinoterapia, in timp ce Aloe Vera poate reduce
necesarul deinsuling, impunand monitorizarea atenta
a glicemiei [2, 30]. Similar, utilizarea pentamidinei,
desi mai putin frecventa din cauza potentialului sau
hipoglicemiant, evidentiaza importanta monitoriza-
rii si ajustarii tratamentului in functie de raspunsul
glicemic al pacientului. Asemenea pentamidinei si
tetraciclinele demonstreaza variabilitate in inducerea
hipoglicemiei, cu mecanisme care includ cresterea
secretiei de insulina si inhibarea glicogenolizei. in
mod similar, macrolidele si preparatele antimicotice,
cum ar fi micafungina, pot influenta glicemia prin
mecanisme variate, inclusiv inhibarea transportorilor
de sodiu-glucoza si interactiuni cu alte medicamente
[29, 35, 39]. Claritromicina, un antibiotic macrolid,
poate provoca hipoglicemie prin interactiuni cu alte
medicamente antidiabetice, iar micafungina poate
induce hipoglicemie in contextul diabetului zaharat
tip 1[28, 35, 39, 44, 46, 47]. Mentionam ca hipoglice-
mia cauzata de preparatele antimicotice, pentamidind
si tetracicline este mai rar intalnita, dar importanta
de recunoscut. Antidepresivele, in special inhibitorii
recaptdrii serotoninei, au fost raportate ca inducand
hipoglicemie prin mecanisme care includ cresterea
sensibilitatii receptorilor la insulina si competitia cu
preparatele sulfonilureice. Aceasta subliniaza nece-
sitatea de a ajusta tratamentele antidiabetice pentru
a preveni hipoglicemia, mai ales in cazul persoanelor
nondiabetice care pot experimenta efecte adverse
[6, 25, 26, 35, 39].

In baza celor expuse mai sus, au fost determi-
nate urmatoarele grupe medicamentoase si medica-
mente concrete cu efect hipoglicemiant, altele decat
cele antidiabetice (vezi tab.1).

Concluzii

1. Sunt raportate multiple cazuri in care medi-
camente non-antidiabetice utilizate in mod obisnuit
cauzeaza sau contribuie la hipoglicemia indusa de
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medicamente, chiar si la persoanele fara diabet. Cel
mai frecvent implicati in aceste stari sunt urmatorii
agenti farmacologici: beta-blocantele, fluorochino-
lonele, inhibitorii enzimei de conversie, salicilatii.

2. Desi hipoglicemia indusa medicamentos
are o evolutie preponderent usoard, totusi ar putea
pune in pericol viata si duce la spitalizari crescute,
costuri excesive si rate semnificative de mortalitate,
in special la pacientii cu diabet zaharat.

3. Cunoasterea si intelegerea mecanismelor
responsabile pentru scaderea nivelurilor serice ale
glucozei va permite evaluarea interactiunilor medi-
camentoase si a efectelor adverse si, in cele din urma,
implementarea unor terapii mai individualizate,
rationale si sigure pentru pacienti.
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