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Zespol hiperglikemiczno-hipermolalny
u pacjenta z chorobg afektywna

dwubiegunowg

Hyperosmolar hyperglycemic syndrome in patient with bipolar disorder

STRESZCZENIE

Zespot hiperglikemiczno-hipermolalny nalezy do
ostrych powiktan cukrzycy. Najczesciej jest rozpozna-
wany u chorych na cukrzyce typu 2, u ktérych zacho-
wane resztkowe wydzielanie insuliny hamuje procesy
lipolizy i ketogenezy. Jest ono jednak niewystarcza-
jace do utrzymania normoglikemii. Do rozwoju tego
zespotu prowadzg schorzenia, w ktérych wystepuje
zwiekszone wydzielanie hormonow dziatajacych
przeciwstawnie do insuliny. Wystapienie zespotu hi-
perglikemiczno-hipermolalnego moze by¢ réwniez
bezposrednio lub posrednio zalezne od obecnie sto-
sowanej farmakoterapii. Preparaty litu stosowane
w leczeniu stanéw depresyjnych moga nasilac hiper-
glikemie poprzez wptyw na nerkowe mechanizmy
regulacji gospodarki wodnej. (Diabet. Prakt. 2010;
11, 6: 230-234)

Stowa kluczowe: zespét hiperglikemiczno-hipermo-
lalny, lit, moczéwka prosta

ABSTRACT
Hyperosmolar hyperglycemic syndrome is one of
acute complications of diabetes. It usually appears
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in type 2 diabetics, when insulin secretion by
pancreatic beta cells is sufficient to prevent lipolysis
and ketogenesis. It is however inadequate to
maintain normoglycemia. Conditions of excessive
release of counterregulatory hormones may lead to
this complication. The onset of hyperosmolar
hyperglycemic syndrome may be also directly or
indirectly dependent on current therapy. Lithium
used in treatment of depressive states may worsen
hyperglycemia by impairing kidney-regulated water
homeostasis. (Diabet. Prakt. 2010; 11, 6: 230-234)

Key words: hyperosmolar hyperglycemic syndrome,
lithium, diabetes insipidus

Opis przypadku

Mezczyzna w wieku 46 lat [masa ciata 97 kg,
obwdd pasa 111 cm, wskaznik masy ciata (BMI, body
mass index) 31 kg/m?] zostat przyjety do Kliniki Cho-
rob Wewnetrznych i Diabetologii Uniwersytetu
Medycznego (UM) w Poznaniu z powodu narastaja-
cego od kilku dni znacznego ostabienia oraz nasila-
jacych sie zaburzen swiadomosci. Na podstawie wy-
wiadu przeprowadzonego z rodzing pacjenta oraz
dostepnej dokumentacji medycznej ustalono, ze
choruje on na cukrzyce typu 2 od 2 lat i byt leczony
metforming w dawce 1500 mg/d., ktorej jednak
z niejasnych przyczyn nie przyjmowat w ostatnich
tygodniach. Ponadto u chorego rozpoznawano nad-
cisnienie tetnicze, ktore leczono cilazaprylem 5 mg,
furosemidem 40 mg i amlodyping 10 mg. W 2005
roku stwierdzono chorobe afektywnag dwubiegu-
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nowg, ktérg w okresie kilku tygodni przed hospita-
lizacjg leczono (w dawkach dobowych): weglanem
litu 750 mg, Depakine chrono (kwas walproinowy
+ walproinian sodu) 1500 mg, mirtazaping 45 mg
oraz citalopramem 45 mg.

Przed 6 miesigcami pacjent byt hospitalizowa-
ny w Klinice Psychiatrii UM w Poznaniu z powodu
epizodu depresyjnego, a przed 4 miesigcami na
Oddziale Toksykologii, a nastepnie w Klinice Psychia-
trii z powodu préby samobdjczej (przedawkowanie
preparatu zawierajgcego alprazolam). Zalecona tam
farmakoterapia lekami psychiatrycznymi pod wzgle-
dem preparatéw i ich dawek byta ambulatoryjnie
skorygowana przez lekarza psychiatre kilka tygodni
przed hospitalizacjg w Klinice Diabetologii.

Przy przyjeciu stan ogdlny pacjenta oceniono
jako ciezki. Kontakt logiczny z chorym byt znacznie
utrudniony, zaburzenia przytomnosci oceniono na
11 punktéw w skali Glasgow. Poza tym w badaniu
przedmiotowym sposréd istotnych odchylen odno-
towano: suchos¢ skoéry i bton sluzowych, cisnienie
tetnicze 170/80 mm Hg, czestos¢ rytmu serca 100/
/minute. W neurologicznym badaniu przedmiotowym
nie stwierdzono obecnosci objawéw ogniskowego
uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego.

W badaniach laboratoryjnych uzyskano naste-
pujace wyniki: glikemia 2221 mg/dl [122,16 mmol/I
(norma: 70-100 mg/dl; 3,85-5,50 mmol/l)], Na* 120
mmol/l (norma: 135-145 mmol/l, skorygowane efek-
tywne stezenie Na* 153 mmol/l), K* 2,82 mmol/l
(norma: 3,5-5,0 mmol/l), w badaniu gazometrycz-
nym z krwi wtosniczkowej: pH 7,180; pO, 71,7 mm
Hg; pCO, 37,2 mm Hg; sO, 91,2%; BE -13,4 mmol/l;
HCO5 13,7 mmol/l, luka anionowa 19,6 mmol/l, kre-
atynina 2,15 mg/dl [189 umol/l (norma: 0,7-1,2 mg/d,
61-105 umol/)], mleczany 11,2 mmol/l (norma: 0,5-
-2,2 mmol/l), CRP 59,18 mg/l (norma: 0-5 mg/l).
Obliczona molalnos¢ osocza wynosita 367 mOsm/kg
H,0. W badaniu og6lnym moczu stwierdzono: glu-
kozurie 6,5 g/dl, ciezar wiasciwy moczu 1,005 g/ml
(norma: 1,005-1,030 g/ml) oraz ujemne ciata keto-
nowe. Ze wzgledu na wczesniejsze proby samobéj-
cze dodatkowo wykonano badania toksykologicz-
ne. Nie stwierdzono obecnosci metanolu, etanolu,
trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych, kar-
bamazepiny, benzodiazepin oraz pochodnych feno-
tiazyny. Stezenia kwasu walproinowego oraz litu
miescity sie w zakresach terapeutycznych.

U pacjenta rozpoznano zespét hiperglikemicz-
no-hipermolalny (hyperosmolar hyperglycemic syn-
drome) ze wspodtistniejacg kwasicag metaboliczng
i mleczanowa. Rozpoczeto leczenie wedtug aktual-
nych zalecen Polskiego Towarzystwa Diabetologicz-

nego [1]. Chory otrzymat dozylny wlew preparatu
krétkodziatajgcej insuliny ludzkiej, dozylny wlew
0,45-procentowego roztworu NaCl oraz, po uzyska-
niu glikemii 250 mg/dl (13,9 mmol/l), dodatkowo
wlew 5-procentowego roztworu glukozy. Prowadzo-
no odpowiednig suplementacje potasu. W 2. dniu
hospitalizacji uzyskano wyréwnanie zaburzen go-
spodarki weglowodanowej oraz kwasowo-zasado-
wej. Z powodu utrzymujgcej sie hipernatremii pty-
noterapie dozylng (0,45% NaCl oraz 5% glukozy)
kontynuowano przez 4 doby. Od 2. doby hospitali-
zacji obserwowano poliurie — okoto 5-8 litrow na
dobe. Po konsultacji z Klinikg Psychiatrii odstawio-
no weglan litu, mirtazapine oraz citalopram, utrzy-
mujac jedynie kwas walproinowy. W ciggu kilku dni
uzyskano stopniowa normalizacje natremii oraz
znaczne zmniejszenie ilosci wydalanego moczu. Pa-
cjenta wypisano ze szpitala w stanie ogélnym do-
brym po 16 dniach pobytu w Klinice z zaleceniem
kontroli i dalszego leczenia w Poradni Zdrowia Psy-
chicznego oraz w Poradni Diabetologicznej.

Komentarz

Zespot hiperglikemiczno-hipermolalny charak-
teryzuje sie znaczng hiperglikemig (> 600 mg/dl,
> 33,3 mmol/l), istotng diurezg osmotyczng oraz
groznym dla zycia odwodnieniem (Srednia utrata
okoto 12 litréw ptynéw). W typowych przypadkach
nie stwierdza sie obecnosci ciat ketonowych w mo-
czu ani wykfadnikéw kwasicy metabolicznej w ba-
daniu gazometrycznym. Najczestszg przyczyna tego
zespotu sg infekcje odpowiadajace za 20-40% przy-
padkéw. Rozwazajgc bezposrednie oraz posrednie
przyczyny tego zespotu, nalezy uwzgledni¢ réwniez
istotna role obecnie stosowanej farmakoterapii. Nie-
korzystne dziatanie metaboliczne poprzez bezpo-
srednie uposledzenie funkcji wydzielniczej komérki
beta wykazuja niektére leki przeciwpsychotyczne
drugiej generacji (zwfaszcza klozapina, olanzapina)
[2]. Weglan litu jest stosowany nadal przez niektére
osrodki psychiatryczne w leczeniu zaburzen afektyw-
nych dwubiegunowych. Wykazano, ze preparaty litu
zmniejszajg nasilenie i czestos¢ kolejnych epizoddw
manii oraz zapobiegajag wystepowaniu nawrotéw
epizodow depresji [3]. Nerkowa moczoéwka prosta
(NDI, nephrogenic diabetes insipidus) jest czestym
dziataniem niepozadanym wystepujacym w trakcie
terapii litem. Poliurie (wydalanie moczu w ilosci prze-
kraczajacej 3 litry na dobe) obserwuje sie u okoto
20-40% pacjentéw, natomiast petnoobjawowa
moczdéwka wystepuje u okoto 12% oséb [4, 5]. Lit
wnika do komorek dystalnych cewek nerkowych
przez kanaty sodowe i zaburza funkcjonowanie we-
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whnatrzkomérkowych szlakow sygnatowych zwigza-
nych z kinazg syntazy glikogenu-3 (GSK-3). Enzym
ten reguluje miedzy innymi miedzykomaoérkowy trans-
port wody przez kanaty akwaporynowe-2 oraz trans-
port sodu przez kanaty sodowe. W trakcie terapii
litem zmniejsza sie ilos¢ biatka akwaporyny-2 two-
rzgcego kanaty wodne w cewkach nerkowych.
W rezultacie dochodzi do zwiekszonej opornosci na
wazopresyne i w konsekwencji uposledzenia resorp-
cji zwrotnej wody [6, 7]. U pacjentéw stwierdza sie
odwodnienie hipertoniczne, hipernatremie oraz
wydalanie moczu o niskim ciezarze wtasciwym. Roz-
wijajaca sie hiperosmolalnos¢ osocza hamuje funk-
cje wydzielniczg komorek beta trzustki i moze ujaw-
ni¢ zaburzenia gospodarki weglowodanowej lub
pogorszy¢ wyréwnanie metaboliczne cukrzycy [8, 9].
Leczenie NDI polega na suplementacji ptynéw z ogra-
niczong zawartoscia sodu (roztwér NacCl 0,45% lub
0,25% z roztworem glukozy 5%). W terapii NDI za-
leca sie stosowanie niesteroidowych lekow przeciw-
zapalnych (miedzy innymi indometacyny), ktére
zmniejszaja przesgczanie ktebuszkowe przez zaha-
mowanie nerkowej syntezy prostaglandyn [10].
W leczeniu tego schorzenia korzystne dziatanie wy-
kazuje rowniez amiloryd, ktéry blokujgc kanaty so-
dowe w cewkach nerkowych, zmniejsza transfer litu
do komodrek nabtonka cewek [11, 12]. Natomiast
potencjalny korzystny mechanizm dziatania hydro-
chlorotiazydu (zmniejsza reabsorpcje sodu w cewce
dystalnej nefronu) moze by¢ zniesiony przez obser-
wowany istotny wzrost stezenia litu w osoczu w trak-
cie terapii skojarzonej. Z tego powodu hydrochloro-
tiazyd powinien by¢ stosowany z duzg ostroznoscia
[10]. W praktyce klinicznej istotny jest rowniez fakt,
ze diureza osmotyczna prowadzi do utraty substancji
osmotycznie czynnych z przestrzeni miedzykomor-
kowej rdzenia nerki, ktérych wysokie stezenie jest
warunkiem prawidtowego zageszczania moczu
przez nerki. Po usunieciu czynnika wywotujgcego
diureze osmotyczna, na przyktad litu, funkcja zagesz-
czania moczu stopniowo powraca zwykle dopiero
po kilku dniach [13]. W zmniejszeniu ryzyka dziatan
niepozadanych litu istotng role odgrywa utrzyma-
nie réwnowagi elektrolitowe]. Hipokaliemia oraz
hiperkalcemia istotnie ograniczajg wydolnos¢ mecha-
nizméw nerkowych odpowiedzialnych za zageszcza-
nie moczu. Udowodniono, ze ryzyko dziatan niepoza-
danych litu zwigkszajg rowniez: wymioty, biegunka,
goraczka, nadmierny wysitek fizyczny oraz poliuria
[14]. Leczenie pacjenta z cukrzycg wspotistniejgcg
z chorobg psychiczng powinno by¢ poddane szcze-
golnemu nadzorowi. Nalezy pamietac, ze czes¢ le-
kéw psychiatrycznych moze wywotywad zaburzenia

gospodarki weglowodanowej lub pogarsza¢ dotych-
czasowe wyréwnanie cukrzycy. Do lekow tych nalezg
zwiaszcza przeciwpsychotyczne srodki drugiej ge-
neracji (gtéwnie klozapina i olanzapina), a takze lit.
Z tego powodu u chorego na cukrzyce lub z czynni-
kami ryzyka cukrzycy (otytos¢, nadcisnienie tetnicze,
zaburzenia lipidowe, obcigzony wywiad rodzinny)
powinno sie wybierac¢ leki o najmniejszym wptywie
na gospodarke weglowodanowa. Jednoczesnie na-
lezy wdrozy¢ odpowiednie monitorowanie terapii.
Polega ono na kontroli masy ciata pacjenta, ozna-
czaniu glikemii na czczo, profilu lipidowego, pomia-
rach cisnienia tetniczego co kilka miesiecy. Zaburze-
nia gospodarki weglowodanowej ujawniajace sie
w trakcie leczenia stanowig wskazanie do zmiany
leku oraz, czesto, do wtaczenia odpowiedniej tera-
pii hipoglikemizujacej.

Podsumowanie

W opisanym przypadku klinicznym zastoso-
wany u chorego na cukrzyce weglan litu byt przy-
czyng wystgpienia nerkopochodnej moczéwki prostej.
Nastepstwami istotnych zaburzen wodno-elektro-
litowych i hiperosmolalnosci byty nasilenie dysfun-
kcji komorek beta trzustki i zmniejszenie sekrecji
insuliny, a w konsekwencji ostre powiktanie cukrzy-
cy — zespot hiperglikemiczno-hipermolalny. Przed
wigczeniem terapii litem nalezy rozwazy¢ korzysci
i ryzyko, a w razie koniecznosci jego stosowania
powinno sie zaleci¢ najmniejszg skuteczng dawke
leku, najlepiej podawang raz dziennie. Pacjent po-
winien otrzymad informacje na temat mozliwych
dziatan niepozadanych (poliuria, zaburzenia gospo-
darki weglowodanowej i inne). Przed wigczeniem
terapii litem informacje na temat obecnosci zabu-
rzen gospodarki weglowodanowych powinien miec¢
lekarz psychiatra, natomiast o fakcie wtaczenia te-
rapii litem powinno sie poinformowac lekarza dia-
betologa.
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