
Περίληψη

Η υπογλυκαιμία είναι συχνή επιπλοκή σε νοσηλευόμενους ασθε-

νείς με Σακχαρώδη Διαβήτη. Oφείλεται συνήθως στην ινσουλίνη και

στα υπογλυκαιμικά δισκία. Σπάνια, μπορεί να αποτελέσει διαγνωστικό

πρόβλημα. Παρουσιάζουμε την περίπτωση ασθενούς με Σακχαρώδη

Διαβήτη τύπου 2 που εισήχθη με οξεία παγκρεατίτιδα και παρουσίασε

κατά τη νοσηλεία υποτροπιάζοντα επεισόδια υπογλυκαιμίας, τα οποία

αποδόθηκαν στην ενδοφλέβια χορήγηση πιπερακιλλίνης.

Εισαγωγή

Η υπογλυκαιμία επιπλέκει συχνά τη νοσηλεία ασθενών με
Σακχαρώδη Διαβήτη (ΣΔ). Στις περισσότερες περιπτώσεις οφεί-
λεται στη χορήγηση ινσουλίνης ή υπογλυκαιμικών δισκίων που αυ-
ξάνουν την έκκριση ινσουλίνης από τα β-κύτταρα του παγκρέατος.
Εντούτοις, η αιτία της υπογλυκαιμίας είναι δυνατόν σε σπάνιες πε-
ριπτώσεις να αποτελέσει διαγνωστικό πρόβλημα για τον κλινικό
ιατρό. Παρουσιάζουμε την περίπτωση ασθενούς που εισήχθη στην
παθολογική κλινική με οξεία παγκρεατίτιδα και παρουσίασε κατά
τη νοσηλεία της υποτροπιάζοντα επεισόδια υπογλυκαιμίας.

Παρουσίαση περιστατικού

Γυναίκα 87 ετών εισάγεται στην παθολογική κλινική με έντο-
νη, συνεχή επιγαστραλγία και πολλαπλούς τροφώδεις εμέτους από
8ώρου. Από το ατομικό αναμνηστικό της αναφέρονται ΣΔ τύπου 2,
υπό γλικλαζίδη τροποποιημένης αποδέσμευσης 60 mg ημερησίως,
και αρτηριακή υπέρταση, υπό διλτιαζέμη 300 mg ημερησίως. Η τε-
λευταία λήψη γλικλαζίδης αναφέρεται περίπου 3 ώρες πριν από
την έναρξη της παρούσας συμπτωματολογίας. Κατά την εισαγωγή
παρουσίαζε: αρτηριακή πίεση 170/100 mmHg, σφύξεις 100/min,
θερμοκρασία 38.2°C, κορεσμό O2:96%, χωρίς συμπληρωματική
χορήγηση οξυγόνου. Η κλινική εξέταση ανέδειξε ευαισθησία, χω-
ρίς αντίσταση, στο ιδίως επιγάστριο και στο δεξιό υποχόνδριο με
ελαττωμένο εντερικό περισταλτισμό και φυσιολογικά ευρήματα
από τα υπόλοιπα συστήματα. Η ασθενής υποβλήθηκε σε υπερηχο-
γραφικό έλεγχο άνω κοιλίας που ανέδειξε πολλαπλή χολολιθίαση
και αξονική τομογραφία κοιλίας που ανέδειξε, επιπλέον, διόγκω-
ση και ανομοιογένεια της κεφαλής του παγκρέατος με ρύπανση
του περιπαγκρεατικού λίπους, εικόνα συμβατή με οξεία παγκρεα-
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τίτιδα. O αιματολογικός και βιοχημικός έλεγχος
κατά την εισαγωγή παρουσιάζεται στον πίνακα 1.
Τοποθετήθηκε ρινογαστρικός καθετήρας και ξεκί-
νησε ενδοφλέβια χορήγηση κρυσταλλικών διαλυ-
μάτων που δεν περιείχαν ινσουλίνη, ενδοφλέβια
αντιβιοτική αγωγή με πιπερακιλλίνη 12 gr/24ωρο
και έλεγχος τριχοειδικού σακχάρου ανά εξάωρο με
οδηγίες για υποδόρια χορήγηση ινσουλίνης ταχείας
δράσης για τιμές σακχάρου>140 mg/dl. Κατά το
τρίτο 24ωρο της νοσηλείας η ασθενής ήταν απύρε-
τη, τα συμπτώματα είχαν πλήρως υφεθεί με σημα-
ντική βελτίωση των αιματολογικών και βιοχημικών
παραμέτρων (πίνακας 1) και χωρίς να χρειαστεί ώς
τότε χορήγηση ινσουλίνης. Αποφασίστηκε να αφαι-
ρεθεί ο ρινογαστρικός καθετήρας και ξεκίνησε
προοδευτική από του στόματος σίτιση, με τιμές τρι-
χοειδικού σακχάρου<140 mg/dl χωρίς χορήγηση
ινσουλίνης. Το πρωί της τέταρτης ημέρας νοσηλεί-
ας η ασθενής παρουσίασε τρόμο και εφίδρωση.
Από τον έλεγχο τριχοειδικού σακχάρου διαπιστώ-
θηκε υπογλυκαιμία, με τιμή γλυκόζης 57 mg/dl. Χο-
ρηγήθηκε ενδοφλεβίως διάλυμα γλυκόζης 35%, κα-
θώς και από του στόματος υδατάνθρακες με ανάτα-
ξη της υπογλυκαιμίας. Την ίδια μέρα η ασθενής εμ-
φάνισε εκ νέου επεισόδια συμπτωματικής υπογλυ-

καιμίας προ του μεσημεριανού γεύματος (60
mg/dl), προ του δείπνου (67 mg/dl) και στις 3 το
πρωί (50 mg/dl), που ανατάχθηκαν με ενδοφλέβια
χορήγηση διαλύματος γλυκόζης 35%. Με το σκε-
πτικό της φαρμακευτικής αιτιολογίας υπογλυκαι-
μίας αποφασίστηκε, το πρωί της πέμπτης μέρας νο-
σηλείας, η διακοπή της πιπερακιλλίνης. Κατά τη
διάρκεια του πρώτου 24ώρου μετά τη διακοπή της
πιπερακιλλίνης η ασθενής παρουσίαζε τιμές τριχο-
ειδικού σακχάρου 70-87 mg/dl, χωρίς συμπτώματα
υπογλυκαιμίας. Την έκτη μέρα νοσηλείας οι τιμές
τριχοειδικού σακχάρου ανήλθαν σε 111-164 mg/dl.
Η ασθενής εξήλθε την έβδομη μέρα σε καλή γενική
κατάσταση με διάγνωση: οξεία παγκρεατίτιδα,
πολλαπλή λιθίαση χοληδόχου κύστης, υπογλυκαιμι-
κά επεισόδια οφειλόμενα στην ενδοφλέβια χορή-
γηση πιπερακιλλίνης.

Συζήτηση

Η υπογλυκαιμία αποτελεί συνήθη ανεπιθύμη-
τη ενέργεια σε ασθενείς με ΣΔ, που νοσηλεύονται
για διάφορους λόγους. Η χορήγηση ινσουλίνης και
εκκριταγωγών αντιδιαβητικών δισκίων, όπως οι
σουλφονυλουρίες και οι μεγλιτινίδες, σε συνδυα-
σμό με διαιτητικούς περιορισμούς που απορρέουν
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Πίνακας 1. Αποτελέσματα αιματολογικού και βιοχημικού ελέγχου

κατά την εισαγωγή 72 ώρες νοσηλείας τιμές αναφοράς

ΛΕΥΚΑ ΑΙΜOΣΦΑΙΡΙΑ (103/μl) 24.9 13.5 4-10

ΠOΛΥΜOΡΦOΠΥΡΗΝΑ (%) 90.4 84 55-75

ΑΙΜOΣΦΑΙΡΙΝΗ (g/dl) 15.3 13.4 12-16

ΑΙΜΑΤOΚΡΙΤΗΣ (%) 45.2 40.7 36-48

ΑΙΜOΠΕΤΑΛΙΑ (103/μl) 247 150 150-450

OΞΑΛOΞΙΚΗ ΤΡΑΝΣΑΜΙΝΑΣΗ (SGOT) (U/L) 63 34 <32

ΠΥΡOΥΒΙΚΗ ΤΡΑΝΣΑΜΙΝΑΣΗ (SGPT) (U/L) 147 64 <33

ΑΜΥΛΑΣΗ (U/L) 1.859 58 28-100

ΓΑΛΑΚΤΙΚΗ ΔΕΫΔΡOΓΕΝΑΣΗ (LDH) (U/L) 232 229 135-225

ΓΛΥΚOΖΗ (mg/dl) 125 79 74-106

OΥΡΙΑ (mg/dl) 46 27 <50

ΚΡΕΑΤΙΝΙΝΗ (mg/dl) 0.96 0.82 0.5-0.9

ΚΑΛΙO (mmol/l) 4.5 3.3 3.5-5.1

ΝΑΤΡΙO (mmol/l) 138 143 136-145

ΑΣΒΕΣΤΙO (mg/dl) 8.9 8.6-10.2

C-ΑΝΤΙΔΡΩΣΑ ΠΡΩΤΕΪΝΗ (mg/dl) 24.5 12.7 <0.5

ΓΛΥΚOΖΥΛΙΩΜΕΝΗ ΑΙΜOΣΦΑΙΡΙΝΗ (%) 6.2 4.2-6.2

ΧΡOΝOΣ ΠΡOΘΡOΜΒΙΝΗΣ (PT) (sec) 13.6 10-15

ΧΡOΝOΣ ΜΕΡΙΚΗΣ ΘΡOΜΒOΠΛΑΣΤΙΝΗΣ (PTT) (sec) 35.3 26-36

INR 1.2 
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από την υποκείμενη συννοσηρότητα ευθύνονται για
την πλειοψηφία των υπογλυκαιμικών επεισοδίων1.
Επιπλέον, μια σειρά άλλων συχνά χρησιμοποιούμε-
νων φαρμακευτικών ουσιών μπορεί σπανιότερα
και μέσω διαφόρων και ενίοτε μη καλώς καθορι-
σμένων μηχανισμών να προκαλέσει υπογλυκαι-
μία1,2 (πίνακας 2). Νοσήματα όπως η νεφρική, η
ηπατική και η καρδιακή ανεπάρκεια, καθώς και η
σήψη μπορεί να αποτελούν από μόνα τους αιτίες
υπογλυκαιμίας ή να αυξάνουν τον κίνδυνο φαρμα-
κευτικής υπογλυκαιμίας σε νοσηλευόμενους ασθε-
νείς1.

Πίνακας 2. Φάρμακα που μπορεί να προκαλέσουν υπογλυ-
καιμία1

αύξηση αυξημένη μηχανισμός διάφοροι και

επιπέδων ευαισθησία αυτοανοσίας άγνωστοι 

ινσουλίνης στην ινσουλίνηa μηχανισμοίb

ινσουλίνη β-αποκλειστές υδραλαζίνη σουλφοναμίδες
σουλφονυλουρίες ανταγωνιστές του προκαϊναμίδη σαλικυλικά

μετατρεπτικού
ενζύμου

δισοπυραμίδη διγουανίδες ισονιαζίδη αντιπηκτικά
(δικουμαρόλη,
βαρφαρίνη)

κινίνη PPARγ αγωνιστές ιντερφερόνη-α αναλγητικά και
αντιφλεγμονώδη
(ινδομεθακίνη,
κολχικίνη,
φαινυλβουταζόνη)

πενταμιδίνη φάρμακα που αντιψυχωσικά
περιέχουν σουλφυ- (αλοπεριδόλη, 
δρυλικές ομάδες χλωροπρομα-
στο μόριό τους ζίνη, λίθιο)
(μεθιμαζόλη,
πενικιλαμίνη,
καπτοπρίλη)

ριτοδρίνηd κετοκοναζόλη
ισονιαζίδηc σελεγιλίνη
χλωροκίνηc οκτρεοτίδη

φενυτοΐνη

a Τα φάρμακα αυτά πολύ σπάνια προκαλούν από μόνα τους υπο-
γλυκαιμία, αλλά μπορεί να επιτείνουν την υπογλυκαιμία που
προκαλείται από σουλφονυλουρίες ή ινσουλίνη.

b Τα φάρμακα αυτά, αν και πολύ συχνά χρησιμοποιούμενα, σπά-
νια ενοχοποιούνται για πρόκληση υπογλυκαιμίας και σε πολλές
περιπτώσεις δεν έχει αποδειχθεί επαρκώς αιτιολογική σχέση.

c Φαίνεται να προκαλούν υπογλυκαιμία ελαττώνοντας την κάθαρ-
ση της ινσουλίνης.

d Στο έμβρυο.

Το ιστορικό λήψης φαρμάκων της ασθενούς
μας, καθώς και η κλινικοεργαστηριακή της εικόνα
αποκλείουν τα ανωτέρω ως πιθανές αιτίες υπογλυ-
καιμίας. Είναι αξιοσημείωτο ότι η έναρξη των υπο-

γλυκαιμιών συμπίπτει με τη συμπλήρωση τριών
24ώρων αντιβιοτικής αγωγής, χρόνος που συνήθως
απαιτείται για την επίτευξη των μέγιστων θεραπευ-
τικών επιπέδων του φαρμάκου στο πλάσμα. Επι-
πλέον, το γεγονός της προοδευτικής διακοπής των
υπογλυκαιμικών επεισοδίων κατά το πρώτο 24ωρο
μετά τη διακοπή χορήγησης της πιπερακιλλίνης,
χρόνος ικανός για σταδιακή μείωση των επιπέδων
της στο πλάσμα, συνηγορεί για αιτιολογική σχέση
του αντιβιοτικού με τις υπογλυκαιμίες στη συγκε-
κριμένη περίπτωση.

Αποτελεί ερωτηματικό η ενδεχόμενη συμβολή
της γλικλαζίδης στην εκδήλωση των υπογλυκαιμιών
στην περίπτωση που παρουσιάζουμε. Η ασθενής
είχε υπερβολικά αυστηρό για την ηλικία της γλυ-
καιμικό έλεγχο με την ανωτέρω σουλφονυλουρία
(HbA1c: 6.2%) και πιθανώς να παρουσίαζε συχνά
επεισόδια υπογλυκαιμίας κατ’ οίκον. Η τελευταία
λήψη γλικλαζίδης αναφέρεται περίπου ογδόντα
ώρες πριν από την εκδήλωση των υπογλυκαιμικών
επεισοδίων, ενώ ακολουθήθηκε και από πολλα-
πλούς εμέτους. Το stress της παγκρεατίτιδας θα
μπορούσε ενδεχομένως να αντιρροπήσει την υπο-
γλυκαιμική δράση της σουλφονυλουρίας τα πρώτα
24ωρα νοσηλείας. Δεδομένου όμως ότι ο χρόνος
ημίσειας ζωής της γλικλαζίδης τροποποιημένης
αποδέσμευσης αναφέρεται 12-20 ώρες και η ασθε-
νής παρουσίαζε επαρκή ηπατική και νεφρική λει-
τουργία, η συμβολή της στην όψιμη εμφάνιση υπο-
γλυκαιμικών επεισοδίων φαντάζει λιγότερο πιθανό
ενδεχόμενο, αν και δεν θα μπορούσε να αποκλει-
στεί πλήρως.

Τα αντιβιοτικά αποτελούν στο σύνολό τους
εξαιρετικά σπάνια αιτία υπογλυκαιμίας σε νοση-
λευόμενους ασθενείς με ΣΔ3. Oι σουλφοναμίδες
αποτελούν, ιστορικά, την πρώτη κατηγορία αντιμι-
κροβιακών παραγόντων με υπογλυκαιμική δράση
σε πειράματα σε ζώα. Το μόριό τους αποτέλεσε τον
πρόδρομο των σουλφονυλουριών3. Η συνηθέστερα
εμπλεκόμενη σε υπογλυκαιμικά αλλά και υπεργλυ-
καιμικά επεισόδια κατηγορία αντιβιοτικών είναι οι
φθοριοκινολόνες. Σε μια πρόσφατη μελέτη οι
Aspinall και συν αναφέρουν σημαντικά αυξημένο
κίνδυνο υπογλυκαιμίας και υπεργλυκαιμίας σε
εξωτερικούς ασθενείς με ΣΔ που λάμβαναν τις
φθοριοκινολόνες γκατιφλοξασίνη και λεβοφλοξα-
σίνη σε σύγκριση με τη μακρολίδη αζιθρομυκίνη4.
Oμοίως, αυξημένος κίνδυνος υπογλυκαιμίας σε νο-
σηλευόμενους ασθενείς που λάμβαναν φθοριοκινο-
λόνες συγκριτικά με την κεφαλοσπορίνη κεφτρια-
ξόνη αναφέρεται σε μια αναδρομική μελέτη των
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Mohr και συν5. Εξαιτίας των δυσγλυκαιμικών ανε-
πιθύμητων ενεργειών η γκατιφλοξασίνη αποσύρθη-
κε από την κυκλοφορία. Oι φθοριοκινολόνες μπο-
ρεί να προκαλέσουν υπογλυκαιμία μπλοκάροντας
τους ATP ευαίσθητους διαύλους K+ του β-κυττά-
ρου του παγκρέατος αυξάνοντας έτσι την απελευ-
θέρωση ινσουλίνης3,6.

Περιπτώσεις σοβαρής υπογλυκαιμίας έχουν
αναφερθεί με τη μακρολίδη κλαριθρομυκίνη σε
ασθενείς με ΣΔ που λάμβαναν συγχρόνως σουλφο-
νυλουρίες και παρουσίαζαν ήπιου έως μετρίου
βαθμού νεφρική ανεπάρκεια7. O μηχανισμός αλλη-
λεπίδρασης μακρολιδών και σουλφονυλουριών δεν
είναι γνωστός. Πιθανολογείται αυξημένη αποδέ-
σμευση της σουλφονυλουρίας από τις πρωτεΐνες
του πλάσματος λόγω ανταγωνιστικής δράσης των
μακρολιδών7. Μεμονωμένα περιστατικά υπογλυ-
καιμίας έχουν καταγραφεί με τη δοξυκυκλίνη και
τη μεθικιλλίνη σε μη διαβητικούς ασθενείς8,9.

Σε μια διαδικτυακή βάση δεδομένων
(www.ehealthme.com/ds/piperacillin/hypoglycemia),
όπου καταγράφονται ανεπιθύμητες ενέργειες φαρ-
μάκων τόσο από επαγγελματίες υγείας, όσο και
από ασθενείς, αναφέρονται τα τελευταία 15 έτη 33
περιπτώσεις υπογλυκαιμίας σε ασθενείς που λάμ-
βαναν πιπερακιλλίνη. Σε 75% των αναφορών αυ-
τών αφορούν γυναίκες και σε 85% άτομα άνω των
60 ετών. Εντούτοις, σε κάποιες από τις παραπάνω
καταγραφές υπάρχουν ελλιπή στοιχεία ως προς τη
συγχορήγηση άλλων φάρμακων και η αιτιολογική
σχέση των υπογλυκαιμιών με την πιπερακιλλίνη
δεν είναι επαρκώς τεκμηριωμένη. O μηχανισμός
πρόκλησης υπογλυκαιμίας από την πιπερακιλλίνη
δεν είναι ώς τώρα γνωστός.

Συμπερασματικά, η φαρμακευτική υπογλυκαι-
μία επιπλέκει συχνά τη νοσηλεία ασθενών με ΣΔ.
Αντιβιοτικά, όπως η πιπερακιλλίνη, μπορεί σπάνια
να αποτελούν το αίτιο της υπογλυκαιμίας και η
ανεπιθύμητη αυτή δράση τους πρέπει να λαμβάνε-
ται υπόψη σε περιπτώσεις νοσηλευόμενων ασθε-
νών με διαβήτη που παρουσιάζουν υποτροπιάζοντα
και ανεξήγητα επεισόδια υπογλυκαιμίας.

Abstract

Kitsios K, Tsolkas P, Limenopoulos V. An uncom-

mon cause of hypoglycemia. Hellenic Diabetol

Chron 2012; 4: 249-252.

Hypoglycemia is a common side effect of insulin
and oral hypoglycemic agents in inpatients. It can rarely
turn out to be a diagnostic challenge. We present the
case of a type 2 diabetic admitted with acute pancreati-
tis, who suffered episodes of recurrent hypoglycemia
due to intravenous administration of piperacillin.
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