1.

PROSPECTS

IN PHARMACEUTICAL SCIENCES

Prospects in Pharmaceutical Sciences, 23(3), 36-42
https://prospects.wum.edu.pl/

Review

INSULIN TO THE RESCUE: A REVIEW OF RECENT REPORTS ON
INSULIN TREATMENT IN EMERGENCIES AND POISONINGS

, Oskar Fogiel%3 | Kinga Kocur*'®', Matgorzata Rak>"*,

Natalia Pawlas®?

Dominika Mularska'

! Student Scientific Society, Department of Emergency Medicine, Medical University of Silesia in Katowice,
40-055 Katowice, Poland

2 Students’ Scientific Society, Department of Acute Medicine, Faculty of Medical Sciences in Zabrze, Medical
University of Silesia in Katowice, 41-800 Zabrze, Poland

3 Students’ Scientific Society, Department of Pharmacology, Faculty of Medical Sciences in Zabrze, Medical
University of Silesia in Katowice, 41-800 Zabrze, Poland

4 District Hospital in Oswiecim, 32-600 Oswiecim, Poland

5 Department of Emergency Medical Service, Faculty of Medicine, Silesian Academy in Katowice, 40-555
Katowice, Poland

¢ Department of Pharmacology, Faculty of Medical Sciences in Zabrze, Medical University of Silesia in
Katowice, 41-800 Zabrze, Poland

7 Department of Toxicology with Acute Poisoning Center, Regional Specialized Hospital No. 5 in Sosnowiec,
41-200 Sosnowiec, Poland

* Correspondence, e-mail: oskarfogiel0908@gmail.com

Received: 16.01.2025 / Received in revised form: 19.02.2025 / Accepted: 20.02.2025 / Published: 02.08.2025

ABSTRACT

Insulin, produced by pancreatic B-cells, is a critical anabolic hormone that plays a pivotal role in the
regulation of carbohydrate metabolism. Dysregulation of insulin secretion can pose significant threats to
health and life, underscoring the importance of its discovery. The introduction of insulin as a therapeutic
agent revolutionized diabetes management. Currently, human insulin and its analogs, manufactured
through advanced genetic engineering techniques, are widely used. Despite more than a century of
clinical use, efforts to improve insulin formulations continue, aiming to enhance patient comfort and
reduce the frequency of injections. Insulin is also employed in the management of acute conditions, such
as diabetic ketoacidosis and hyperglycemic hyperosmolar state, where intravenous administration is used
to lower blood glucose levels effectively. Additionally, insulin is effective in the treatment of
hyperkalemia and in cases of poisoning with calcium channel blockers and B-receptor antagonists. In
these scenarios, insulin has the highest therapeutic recommendation class. High-dose insulin euglycemic
therapy (HIET) is implemented using doses of approximately 1 IU/kg body weight, regardless of patient
age, with careful maintenance of euglycemia. HIET is also considered in cases of poisoning with metal
phosphides and refractory shock. Positive outcomes have been reported in the literature for patients
treated with high-dose insulin for caffeine poisoning and venlafaxine toxicity. These isolated reports
highlight the need for further research and development of insulin therapy in acute medical conditions,
potentially expanding its applications beyond traditional indications.
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Wstep

Insulina, odkryta w 1921 roku, zrewolucjonizowata
leczenie cukrzycy, ratujac zycie wielu pacjentow. Jej
podstawowa funkcja jest regulacja poziomu glukozy we
krwi, co czyni ja niezbedna w terapii cukrzycy typu 1 oraz w
niektorych przypadkach innych typow cukrzycy. Poza

klasycznym zastosowaniem w diabetologii, insulina
odgrywa istotng role w medycynie ratunkowej i
toksykologii, co podkresla jej wszechstronnosc i znaczenie
w praktyce klinicznej. Ponizsza praca ma na celu usyste-
matyzowanie i zebranie danych na temat terapii insuling w
stanach nagtych oraz zaprezentowanie nieoczywistych
mozliwosci terapii pacjenta w krytycznym stanie.
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2. Materiaty i metody

Niniejsza praca stanowi przeglad literatury naukowej
dotyczacej insuliny oraz jej zastosowan w roznych
dziedzinach medycyny, ze szczegélnym uwzglednieniem jej
roli w medycynie ratunkowej i toksykologii klinicznej.
Zakres analizy obejmowat publikacje opublikowane w ciagu
ostatnich siedmiu lat, wyszukane w bazie danych PubMed.
Proces wyszukiwania oparto na zastosowaniu nastepujacych
stow kluczowych: ,diabetic ketoacidosis”, ,emergency
medicine”, ,high dose insulin”, ,HIET”, ,hyperkalemia”,
»insulin”, ,intensive care”, ,,neurodegenerative diseases”,
,overdose”, ,poisoning”. W pierwszym etapie selekcji
analizie poddano tytuty oraz streszczenia publikacji.
Do dalszej analizy wtaczano prace zawierajace oryginalne
dane, przeglady systematyczne dotyczace zastosowania
insuliny w stanach nagtych oraz doniesienia dotyczace
innowacyjnych zastosowan insuliny w zatruciach. Kryteria
wytaczenia obejmowaty publikacje niezwiazane bezposrednio z
przedmiotem analizy (np. poswiecone przewlektemu
leczeniu cukrzycy), artykuty o charakterze komentarzy,
listow do redakcji oraz abstraktow konferencyjnych, dla
ktorych petny tekst nie byt dostepny. Proces analizy
przeprowadzono niezaleznie przez dwdch autorow.
W przypadku rozbieznosci dotyczacych kwalifikacji artykutu
do dalszej analizy ostateczna decyzje podejmowano
w drodze konsensusu. Przeglad uzupetniono o aktualne
wytyczne uznanych organizacji naukowych, takich jak
American Heart Association, Europejska Rada Resuscytacji
oraz Polskie Towarzystwo Diabetologiczne, zawarte
w Zaleceniach  Klinicznych  dotyczacych postepowania
uosob z cukrzyca na rok 2024. Dodatkowo, analize
rozszerzono o wybrane materiaty spoza bazy PubMed, ktore
zostaty zarekomendowane przez specjalistow z zakresu
toksykologii klinicznej i medycyny ratunkowej. W celu
zapewnienia maksymalnej obiektywnosci uwzgledniono
wytacznie dokumenty i wytyczne oparte na powszechnie
akceptowanych standardach postepowania, publikowane
przez renomowane instytucje naukowe oraz organy
rzadowe.

3. Insulina- informacje ogdlne

Insulina, wytwarzana przez komorki B trzustki wysp
Langerhansa, jest polipeptydem ztozonym z dwoch
tancuchow polipeptydowych A i B zawierajacych w sumie 51
aminokwasow [1]. Gtownym bodzcem do uwalniania insuliny
jest wzrost stezenia glukozy we krwi. Jednakze wydzielanie
insuliny jest rowniez wywotywane przez wzrost stezenia
argininy i lizyny, wolnych kwasow ttuszczowych oraz
niektérych hormonéw przewodu pokarmowego w 0soczu.
Insulina jest pobudzajacym wzrost hormonem
anabolicznym, ktéry wptywa na poprawienie wychwytu
glukozy i aminokwasow przez wiekszos¢ tkanek, zmniejsza
glukoneogeneze w watrobie jednoczesnie pobudzajac
glikogenogeneze w watrobie i miesniach oraz hamuje
glikogenolize. Pobudza réwniez wytwarzanie ttuszczow
z glukozy i wzmaga oksydacyjny rozktad glukozy.
Autonomiczny uktad nerwowy roéwniez uczestniczy
w modulowaniu ilosci wydzielanej insuliny. Pobudzanie
receptorow B2 czesci wspotczulnej i impulsacja z czesci
przywspotczulnej zwiekszaja uwalnianie insuliny, natomiast
hamowanie tego procesu jest wywotywane przez pobudzanie
receptoréow a2. Somatostatyna i adrenalina rowniez hamuja
wydzielanie insuliny, a duze dawki glukagonu wzmagaja jej
wydzielanie [2].
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Insulina jako lek jest wykorzystywana powszechnie
w medycynie. Jednak najwieksze zastosowanie znajduje w
leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2. W tym przypadku
wykorzystuje sie obecnie najczesciej insuline ludzka i jej
analogi. Do ich produkcji wykorzystuje sie techniki
inzynierii genetycznej, np. wykorzystanie pateczek
okreznicy (Escherichia coli) lub modyfikacje dtugosci i/lub
kolejnosci tancuchéow aminokwasowych. Analogi insuliny
ludzkiej, dzieki modyfikacjom w tancuchu
aminokwasowym, lepiej odwzorowuja dziatanie insuliny
wydzielanej przez komorki B niz konwencjonalna insulina
ludzka, ktorej stosowanie moze wigzac sie ze zwiekszonym
ryzykiem hipoglikemii ze wzgledu na jej dtugie dziatanie.
Syntetyczne analogi insuliny ludzkiej wchtaniaja sie
szybciej, osiagajac szczyt stezenia w osoczu po okoto
godzinie od podania, co skutkuje nizszym szczytem
glikemii popositkowej [3]. Insuliny i jej analogi dzieli sie ze
wzgledu na dtugos¢ dziatania. Roztwory ludzkiej insuliny sg
krotko dziatajace, natomiast analogi takie jak insulina
aspart, glulizowana i lispro sa bardzo szybko i krotko
dziatajace. Insulina ludzka z siarczanem protaminy,
dwufazowa insulina aspart i dwufazowa insulina lispro sa
lekami o posrednim dziataniu. Natomiast insulina detemir
i glargine sa dtugo dziatajace. Stosuje sie rowniez
mieszanki krotko i dtugo dziatajacych insulin oraz pompy
insulinowe, ktore zapewniaja ciagta podaz insuliny jak i
dodatkowe dawki przy positkach [4]. Obecnie pracuje sie
nad udoskonaleniem insuliny podawanej raz w tygodniu by
zmniejszy¢ liczbe koniecznych iniekcji [5].

Wzrost stezenia glukozy we krwi powoduje wzmozone
utlenianie glukozy w komorkach B trzustki, co zwieksza
wytwarzanie ATP. Odpowiedzia na te reakcje jest
zamkniecie kanatow potasowych zaleznych od ATP.
Zmienia sie przepuszczalnos¢ btony komorkowej dla
potasu, co skutkuje wzrostem potencjatu spoczynkowego.
Z tego powodu dochodzi do pobudzenia napigciowo
zaleznych kanatow wapniowych, przez ktére jony wapnia
naptywaja do wnetrza komorki, uruchamiajac proces
egzocytozy insuliny. W tkankach obwodowych insulina
wspomaga przyswajanie glukozy, ogranicza produkcje tego
cukru w watrobie oraz wspiera transport glukozy do
wnetrza komorek poprzez przemieszczanie transporterow
glukozy, takich jak GLUT 4, z przestrzeni wewnatrz-
komérkowej do btony komorkowej. Dodatkowo insulina
dziata pobudzajaco na procesy wzrostu komorek, ich
réznicowanie oraz na synteze biatek [2]. W mozgu znajduja
sie receptory wrazliwe na insuling, odgrywaja one
kluczowa role w regulacji metabolizmu, nastroju,
zachowania i funkcji poznawczych [6]. Insulina petni role
kluczowego czynnika wzrostu, wptywajac na procesy
wzrostu komorek, gospodarowanie energia, funkcje
mitochondriéw, autofagie, poziom stresu oksydacyjnego,
plastycznos¢ synaptyczna oraz zdolnosci poznawcze. Jej
obecnos¢ oraz obecnos¢ zwiazanych z nig czasteczek
sygnatowych koncentruje sie przede wszystkim w obszarach
kory mozgowej i hipokampa [7]. Wiadomo, ze insulina
wspomaga tworzenie synaps i dendrytow, aktywacje
komoérek macierzystych, neurogeneze, regeneracje
neuronéw oraz ich wzrost [8,9]. Prowadzone sa badania
nad zastosowaniem insuliny w chorobach neuro-
degeneracyjnych tj. choroba Alzheimera, Parkinsona,
Huntingtona [7], w urazowym uszkodzeniu moézgu, gdzie
podaz jej donosowo ma zapewnic¢ lepsza biodostepnosc,
poprzez ominigcie bariery krew mozg. Badania na ludziach
sugeruja, ze donosowo podawana insulina moze ominaé



bariere krew-mozg i dotrze¢ do osrodkowego uktadu
nerwowego w ciagu 1 godziny od podania [10].

4, Insulina w stanach nagtych

4.1. Cukrzycowa kwasica ketonowa i stan
hiperglikemiczno-hiperosmolarny

Cukrzycowa kwasica ketonowa (DKA - Diabetic
Ketoacidosis) jest ostrym stanem metabolicznym,
wystepujacym gtownie u osoéb z cukrzyca typu 1,
charakteryzujacym sie hiperglikemia (>250 mg/dl), ketoza i
kwasica metaboliczng (pH <7,3) z podwyzszong luka
anionowa. Z kolei stan hiperglikemiczno-hiperosmolarny
(HHS - Hyperosmolar Hyperglycemic State) dotyczy
najczesciej starszych pacjentow z cukrzyca typu 2,
u ktorych wystepuje skrajna hiperglikemia (>600 mg/dl)
oraz hiperosmolarnosc (>320 mOsm/kg) bez znacznej ketozy
i mniejszej kwasicy. Ryzyko zgonu miesci sie w zakresie
0,2-2% dla DKA oraz okoto 15% dla HHS [11]. Stany te czesto
naktadaja sie na siebie, co sprawia trudnosci w jednoznacznym
rozpoznaniu. Ketoza, spowodowana brakiem insuliny i
nadmiarem glukagonu, prowadzi do nagromadzenia
B-hydroksymaslanu i acetooctanu. DKA rozwija sie w ciagu
24 godzin, objawiajac sie pragnieniem, czestym
oddawaniem moczu, dezorientacja, bolem brzucha,
nudnosciami, wymiotami, co w efekcie powoduje skrajne
odwodnienie pacjenta. Leczenie DKA obejmuje nawadnianie
dozylne, korygowanie zaburzen elektrolitowych, podaz
insuliny oraz wsparcie hemodynamiczne i oddechowe
[12,13].

Ptynoterapia w tych stanach klinicznych budzi wiele
kontrowersji. Cho¢ obecne wytyczne nadal zalecaja
stosowanie 0,9% roztworu chlorku sodu [11], potocznie, lecz
btednie nazywanego ,sola fizjologiczna”, coraz wigcej
badan naukowych wskazuje na korzysci wynikajace z uzycia
zbilansowanych ptynéw wieloelektrolitowych. Ich zastosowanie
sprzyja szybszej poprawie stanu pacjentow i niemal
catkowicie  eliminuje  ryzyko rozwinigcia  kwasicy
hiperchloremicznej [13,14].

Sposob obnizania wartosci glikemii u pacjentow z DKA
oraz HHS jest identyczny, polega na dozylnym podawaniu
insuliny [11]. Insulina obniza poziom glukozy we krwi,
ogranicza wytwarzanie ciat ketonowych, a takze hamuje
uwalnianie glukagonu i rozktad ttuszczow [13]. W Polsce
u dorostych, ktoérzy nie otrzymali wczesniej insuliny
podskornie, zaleca sie podanie inicjujacego bolusa w dawce
0,1 j./kg masy ciata, po czym kontynuuje sie wlew dozylny
z predkoscia 0,1 j./kg/godz. U pacjentdow z podskornym
depozytem insuliny wlew rozpoczyna sie bez bolusa.
Szybkos¢ wlewu nalezy dostosowa¢ na podstawie
godzinowego monitorowania glikemii, przy czym tempo
obnizania poziomu glukozy nie powinno przekraczac
100 mg/dl (5,6 mmol/l) na godzine. Jesli w ciagu pierwszej
godziny spadek glikemii wynosi mniej niz 50-70 mg/dl
(2,8-3,9 mmol/l), nalezy podwoi¢ szybkos¢ wlewu, az do
uzyskania stabilnego tempa obnizania glikemii w tym
zakresie. U pacjentow wczesniej leczonych ultradtugo-
dziatajacym analogiem insuliny nie przerywa sie tej terapii
podczas leczenia DKA. Insulina bazowa lub pompa
insulinowa powinna by¢ odpowiednio zaplanowana czasowo,
aby po zakonczeniu dozylnego wlewu insuliny pacjent nie
doswiadczyt jej niedoboru [11]. Istnieja doniesienia o
jednoczasowym  stosowaniu dtugodziatajacej insuliny
bazowej podawanej podskornie wraz z ciggtym wlewem
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dozylnym insuliny w ostrym stanie. Takie podejscie
wspomaga leczenie kwasicy ketonowej i skraca czas
hospitalizacji jednoczesnie nie zwiekszajac liczby dziatan
niepozadanych [15,16]. Wytyczne Brytyjskiego Towarzystwa
Diabetologicznego ds. Opieki Szpitalnej z 2023 roku
zalecaja stosowanie schematu leczenia taczacego ciagty
wlew insuliny dozylnej w dawce 0,1 j./kg masy ciata
z jednoczesnym podawaniem dtugodziatajacej insuliny
bazowej podskornie [17].

Ze wzgledu na mechanizm dziatania insuliny,
w przypadku obnizenia poziomu potasu lub jego wyjsciowego
stezenia ponizej 3 mmol/l nalezy wstrzymac podanie
insuliny. Gdy poziom potasu miesci sie w zakresie
3-5,5 mmol/l, konieczna jest jego suplementacja.
Suplementacje potasem powyzej 15 mmol/godz. nalezy
przeprowadza¢ do zyty gtéwnej po zatozeniu wktucia
centralnego lub do dwoch zyt obwodowych [11].

Obrzek mozgu to jedno z najpowazniejszych powiktan
leczenia DKA i HHS, ktory spowodowany jest zbyt szybka
korekcja hiperglikemii i hiperosmolarnosci. Prowadzi to do
przemieszczenia ptynéw z przestrzeni zewnatrzkomor-
kowej do wewnatrzkomadrkowej w mozgu, co skutkuje jego
obrzekiem. Obrzek mozgu wystepuje czesciej u dzieci niz
u dorostych, cho¢ subkliniczne formy moga pozostawac
niezauwazone [13].

4.2. Zatrucie antagonistami kanatow wapniowych

Antagonisci kanatow wapniowych typu L, znani jako Ca-
blokery, dziela sie na dwie gtowne grupy: pochodne
dihydropirydynowe (np. amlodypina, nifedypina) oraz
pochodne  niedihydropirydynowe  (np.  werapamil,
diltiazem). Mechanizm dziatania tej grupy lekow polega na
zablokowaniu naptywu jonow wapnia do komorek, ktory
jest niezbedny do skurczu komorek miesniowych.
W dawkach  terapeutycznych  pochodne  niedihydro-
pirydynowe dziatajq gtownie na serce, wptywajac na wezet
zatokowy i przedsionkowo-komorowy, co prowadzi do
spowolnienia akcji serca i zmniejszenia zapotrzebowania
miesnia sercowego na tlen. Z kolei pochodne
dihydropirydynowe odpowiedzialne sa gtdéwnie za
rozszerzanie naczyn krwionosnych, co powoduje spadek
cisnienia tetniczego [18,19]. Mniej kardioselektywne Ca-
blokery (pochodne dihydropirydyny) moga poczatkowo
prowadzi¢ do odruchowej tachykardii zamiast bradykardii
[19]. Przy znacznym przekroczeniu dawek terapeutycznych
roznice te sie zacieraja, co moze prowadzi¢ do cigzkiego
wstrzasu spowodowanego bradykardia, rozszerzeniem
naczyn lub ostabieniem kurczliwosci miesnia sercowego
[18,19]. U dzieci zatrutych blokerami kanatow wapniowych
wystepuja niespecyficzne objawy, takie jak wymioty,
letarg, niedocisnienie i zaburzenia $wiadomosci.
Przedawkowanie pochodnych niedihydropirydynowych
zwykle powoduje ciezsze objawy, w tym bradykardie,
hipotensje, poszerzenie zyt szyjnych, zmiany w EKG i
nasilong hiperglikemie [19].

W leczeniu =zatrucia ta grupa lekow, wedtug
wytycznych  American Heart Association (AHA -
Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne), mozna
wykorzysta¢ atropine, wapn, leki obkurczajace naczynia
krwionosne, insuline w duzych dawkach, inhibitory syntezy
tlenku azotu (np. btekit metylenowy) oraz terapie dozylng
emulsja lipidowa. Warto podkresli¢, ze zgodnie z tymi
wytycznymi jedynie leki wazopresyjne oraz insulina
w wysokich dawkach (tj. 1 j/kg masy ciata, niezaleznie od



wieku pacjenta) majg najwyzsza klase zalecen i dowodow
naukowych (1 B-NR) [18]. Polska Rada Resuscytacji, zgodnie
z wytycznymi ERC 2021 (European Resuscitation Council
Guidelines - Wytyczne Europejskiej Rady Resuscytacji 2021)
rowniez zaleca stosowanie insuliny w wysokich dawkach
jako jedna z pierwszych mozliwosci w przypadku zatrucia
blokerami kanatow wapniowych [20]. Terapia euglikemiczna
wysokimi dawkami insuliny (HIET High-Dose Insulin
Euglycemia Therapy) poprawia stan pacjentow z wstrzasem
kardiogennym przez kilka mechanizmow:

. Insulina dziata silnie inotropowo, zwiekszajac
objetos¢ wyrzutowa serca poprzez modulacje procesow
zwigzanych z obrotem jonami wapnia wewnatrz
kardiomiocytu, co prowadzi do poprawy kurczliwosci
migsnia sercowego [19,21].

. HIET poprawia wykorzystanie energii w komorkach
migsnia sercowego, ktére w warunkach stresowych
zmieniaja preferencje metaboliczne z kwasdw ttuszczowych
na glukoze, dostarczajac w ten sposob ,paliwo
energetyczne” niezbedne dla kardiomiocytow [22].

. Terapia dziata jako wazodylator poprzez
stymulacje syntezy tlenku azotu w srodbtonku, co skutkuje
rozszerzeniem naczyn krwionosnych, poprawiajac mikro-
krazenie i funkcje serca w wstrzasie kardiogennym [21].

. W  zatruciu blokerami kanatéw wapniowych
dochodzi do wtornej hiperglikemii, z uwagi na zahamowanie
uwalniania insuliny z komoérek B wysp trzustkowych, ktore
(jak wspomniano wyzej) sa zalezne od jonow wapnia. W
efekcie transport glukozy do miesnia sercowego i miesni
szkieletowych jest ograniczony. HIET skutecznie przeciwdziata
tym zaburzeniom metabolicznym, poprawiajac metabolizm
komorkowy oraz normalizujac poziom glukozy, co poprawia
rokowanie pacjenta [19,23].

Dawkowanie insuliny w przypadku zatruc¢ Ca-blokerami
zaleca sie rozpoczac od dozylnego bolusa 1 j./kg masy ciata
pacjenta, a nastepnie kontynuowac wlew dozylny z predkoscia
1j./kg/h [18,19,21,23]. W przypadku opornego zatrucia dawke
mozna zwiekszy¢ do 10 j./kg/h [19,21]. Nalezy pamietac
o utrzymaniu euglikemii u pacjenta. Z tego powodu, jesli
poziom glukozy wynosi mniej niz 200 mg%, nalezy przed
leczeniem insuling podac 25 g glukozy dozylnie, a nastepnie
kontynuowac podawanie 25 g glukozy na godzine. W razie
wystapienia epizodu hipoglikemii nalezy podac¢ bolus 25 g
glukozy i zwiekszy¢ wlew glukozy o 25 g/h [21].

Majac na uwadze czesto ciezki stan pacjenta, nalezy
bra¢ pod uwage ryzyko przeciazenia ptynami. Dlatego nie
zaleca sie stosowania standardowej pompy infuzyjnej
z insuling (tj. 50 j./50 ml, 1 j./ml). Stezenie leku nalezy
zwiekszy¢ do 500 j./50 ml (10 j./ml)[21] lub 1000 j./50 ml
(20 j./ml) [23]. Dawki do 22 j./kg/h uznaje sie za
bezpieczne [21,24], a insulina zachowuje stabilnos¢ przez
14 dni w stezeniu 16 j./ml [23]. Glukoza powinna byc¢
podawana w najwiekszym dostepnym stezeniu zgodnie
z charakterystyka produktu leczniczego (najczesciej w Polsce
40% lub 20%), aby zmniejszy¢ ryzyko przeciazenia ptynami.
Tak wysokie stezenia leku i jego przeptywy moga budzi¢
niepewnos¢ u personelu medycznego zajmujacego sie jego
przygotowaniem i podawaniem. Z tego wzgledu nalezy
przeprowadzi¢ rozmowe wyjasniajaca zasadnos¢ stosowania
takich dawek insuliny [19,21,23].

Podajac duze ilosci glukozy i insuliny, nalezy pamietac
o mozliwych zaburzeniach elektrolitowych, takich jak
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hiponatremia, hipokaliemia, hipofosfatemia i hipomagne-
zemia. Sugeruje sie, ze tagodna hipokaliemia moze
wydtuza¢ potencjat czynnosciowy i utatwia¢ naptyw
wapnia podczas skurczu, co moze wzmacnia¢ dziatanie
inotropowe insuliny. Suplementacje potasu mozna
zaniecha¢, dopoki jego stezenie nie spadnie ponizej
2,8-3,0 mEq/L [19,21,23].

4.3. Zatrucie antagonistami receptoréw B

Beta-blokery, czyli antagonisci receptoréow beta-
adrenergicznych, sa jedna z najczesciej stosowanych grup
lekow w terapii schorzen sercowo-naczyniowych.
Ich dziatanie polega na hamowaniu efektow dziatania
katecholamin na receptory beta, «co skutkuje
zmniejszeniem czestosci akcji serca, sity skurczu miesnia
sercowego oraz przewodzenia impulsow przez wezet
zatokowy i przedsionkowo-komorowy. W efekcie prowadzi
to do obnizenia zapotrzebowania miesnia sercowego na
tlen. Beta-blokery dzieli sie na selektywne i
nieselektywne, przy czym selektywnos¢, wobec
receptorow beta-1, moze zanikac w przypadku
przedawkowania. Pod wzgledem farmakologicznym beta-
blokery rdznia sie m.in. lipofilnoscia, aktywnoscia wobec
uktadu sympatycznego, dziataniem na receptory alfa czy
efektami  wazodylatacyjnymi. Niektore, takie jak
propranolol, moga dodatkowo blokowac kanaty sodowe,
natomiast sotalol blokuje kanaty potasowe, co moze
skutkowa¢ wydtuzeniem odcinka QT. Objawy toksycznosci
beta-blokerow  obejmuja  bradykardie, hipotensje,
obwodowo hiperkaliemie zmniejszajac wychwyt potasu
przez miesnie szkieletowe, w rzadkich sytuacjach
hipoglikemie  poprzez hamowanie glikogenolizy i
glukoneogenezy. tatwa dostepnos¢ i popularnos¢ beta-
blokerow, szczegolnie jako lekow stosowanych przewlekle,
zwieksza ryzyko zatru¢, zaréwno przypadkowych, jak i
celowych, szczegdlnie w populacji starszych pacjentow.
Objawy zatrucia zaleza od specyficznego mechanizmu
dziatania danego leku, co moze znaczaco utrudniaé
diagnostyke i leczenie [18,21,23-26].

Przy zatruciu beta-blokerami (podobnie jak przy
zatruciu Ca-blokerami) znaczaca role odgrywa HIET.
Zgodnie z wytycznymi AHA, powszechnie stosowane
metody leczenia obejmuja atropine, glukagon, wapn, leki
wazopresyjne, wysokie dawki insuliny oraz terapig dozylng
emulsja lipidowa. HIET wyrdznia sie jednak najwyzsza sita
zalecen i jakoscig dowodow sposrod wszystkich dostepnych
terapii. Co ciekawe, glukagon, ktory jest powszechnie
znany i postrzegany jako odtrutka w przypadku zatruc
beta-blokerami, ma nizsza klase zalecen, choc korzysci
z jego stosowania przewyzszaja potencjalne ryzyko [18].
Z kolei wytyczne ERC z 2021 roku jako leczenie pierwszego
rzutu rowniez rekomenduja HIET [20]. Dawkowanie
insuliny w przypadku zatrucia beta-blokerami jest takie
samo jak przy zatruciu blokerami kanatow wapniowych.
Jednakze, ze wzgledu na odmienny mechanizm dziatania
tych lekow, u pacjentow zatrutych beta-blokerami
czesciej obserwuje sie hipoglikemie [18,23,26]. Powinno
rozpoczac sie HIET tak szybko jak to mozliwe, by przyniosto
najwieksze mozliwe korzysci, a nie stosowac jako terapie
ratunkowa w przypadkach opornych [27].

4.4, Hiperkaliemia

Hiperkaliemia to czeste zaburzenie elektrolitowe,
ktore moze stanowi¢ zagrozenie zycia [28]. Nie istnieje
jedna uniwersalna definicja tego stanu, jednak na



potrzeby wytycznych przyjmuje sie, ze hiperkaliemia
wystepuje, gdy stezenie jondw potasu w surowicy
przekracza 5,5 mmol/l. W praktyce granica ta jest ptynna.
Wyroéznia sie kilka stopni hiperkaliemii; ,tagodna” (K* = 5,5-
5,9 mmol/l), ,,umiarkowana” (K* = 6,0-6,4 mmol/l) oraz
»ciezka” (K* = 6,5 mmol/l). Gtéwne przyczyny hiperkaliemii
to niewydolnos¢ nerek (takie jak ostre uszkodzenie nerek,
przewlekta choroba nerek czy schytkowa niewydolnosé
nerek), stosowanie lekow (np. Inhibitorow konwertazy
angiotensyny, antagonistow receptora angiotensyny,
antagonistow receptora mineralokortykoidowego,
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, beta-blokerow
nieselektywnych, trimetoprimu, suksametonium),
zaburzenia hormonalne  (np. cukrzycowa kwasica
ketonowa), rozpad tkanek (np. rabdomioliza, hemoliza) oraz
dieta i/lub suplementacja potasu z wysoka zawartoscia
potasu u pacjentow z zaawansowana przewlekta choroba
nerek. Ryzyko hiperkaliemii wzrasta szczegolnie w przypadku
kombinacji kilku czynnikéw, np. terapii inhibitorami ACE lub
MRA w potaczeniu z przewlekta choroba nerek. Zmiany
w zapisie EKG koreluja z ciezkosciag hiperkaliemii i nasilajq
sie stopniowo [20].

W leczeniu hiperkaliemii wedtug ERC 2021 wyroznia sie
pie¢ kluczowych strategii: ochrone miesnia sercowego,
przesunigcie jonow potasu do komorek, usuniecie jonow
potasu z organizmu, monitorowanie stezenia potasu i
glukozy we krwi oraz zapobieganie nawrotom [20].
Najbardziej skuteczng i wiarygodng forma leczenia jest
podawanie insuliny z glukoza. Powoduje to obnizenie
poziomu potasu w osoczu i przesuniecie go do komorek.
W wyniku wzmozonego wchtaniania glukozy przez biatka
transportujace glukoze (GLUT) zwigksza sig synteza ATP, co
nasila dziatanie pompy Na*'/K' zaleznej od ATP [2,20].
Jednak wraz z ta formga leczenia rosnie ryzyko wystapienia
u pacjenta hipoglikemii. Najlepsza strategia leczenia
umiarkowanej i ciezkiej hiperkaliemii insuling jest podanie
pacjentowi 10 jednostek insuliny i 25 g glukozy, a u pacjentow
ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia hipoglikemii
(wyjsciowa glikemia < 7 mmol/l) nalezy dodatkowo podac
250 ml 10% roztworu glukozy (25 g glukozy) w ciagtym
wlewie trwajacym pie¢ godzin [20]. Istnieja badania
wykazujace, ze stosowanie 5 zamiast 10 jednostek insuliny
na oddziatach ratunkowych jest rownie skuteczne
w obnizaniu  poziomu jondéw potasu, jednoczesnie
zmniejszajac ryzyko hipoglikemii [29]. Jednakze inne
badania sugeruja, iz zmniejszenie dawki nie zmniejsza
ryzyka hipoglikemii, a moze wptywa¢ mniej efektywnie na
obnizenie poziomu jonow we krwi [30-32]. Najnowsza
metaanaliza z 2025 roku, obejmujaca 101 badan,
potwierdzita skutecznos¢ stosowania insuliny w potaczeniu
z glukoza, inhalacyjnym lub  dozylnym podaniem
salbutamolu a takze ich kombinacji w obnizaniu poziomu
potasu. Nie znaleziono natomiast dowoddw na kliniczne
korzysci wynikajace z podawania chlorku wapnia lub
wodoroweglanu w leczeniu hiperkaliemii [28].

4.5. Inne stany nagte, w ktorych mozna rozwazyc
zastosowanie terapii insuling

W Polsce popularnos¢ poprzez handel internetowy
zyskuja fosforki metali (wapnia, glinu, cynku) uwalniajace
fosforowodor. Fosforki metali to pestycydy, ktore powinny
by¢ wykorzystywane tylko przez wykwalifikowany personel do
fumigacji magazynow czy walki ze szkodnikami. Coraz
czesciej pojawiaja sie doniesienia medialne o zgonach
spowodowanych ciezkim zatruciem tymi pestycydami
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spowodowane gtoéwnie przez nieumiejetne stosowanie.
W przeciwienstwie do wczesniej stosowanych rodentycydow
stanowia powazne zagrozenie, szczegoblnie przy ekspozycji
wziewnej, na ktorg z uwagi na mase czasteczki narazone
sa przede wszystkim dzieci. Toksyczne dziatanie
fosforowodoru na poziomie komoérkowym polega na
blokowaniu oddychania wewnatrzkomoérkowego oraz
peroksydacji lipidow, natomiast fosforowodor dziata
réwniez draznigco na drogi oddechowe, powodujac skurcz
oskrzeli i niekardiogenny obrzek ptuc. Ekspozycja na
fosforki metali moze by¢ roéwniez doustna. W przypadku
potkniecia tego ksenobiotyku wystapi¢ moze uszkodzenie
Sluzowki przewodu pokarmowego o charakterze zracym,
skutkujac ostatecznie krwawieniem i perforacja. Naturalny
przebieg zatrucia jest dynamiczny, z objawami takimi jak
nudnosci, wymioty, bole brzucha, dusznos¢, tachypnoe,
zaburzenia rytmu serca, zaburzenia neurologiczne,
methemoglobinemia, uszkodzenie nerek i watroby.
W konsekwencji dochodzi do nagtego zatrzymania krazenia
i zgonu pacjenta. Nalezy podkreslic, ze szczegodlne
zagrozenie dla personelu stanowig wymiociny pacjenta po
narazeniu doustnym na fosforki metali, poniewaz moga
wydzielac fosforowodor. Nie istnieje specyficzna odtrutka,
a leczenie jest wytacznie objawowe. W przypadku, gdy
u pacjenta wystepuja objawy opornego wstrzasu, mozna
rozwazy¢ terapie HIET [33], ktora wedtug doniesien
naukowych, byta skuteczna w leczeniu wielu przypadkow
zatru¢ fosforkiem glinu zmniejszajac $miertelnos¢ i
poprawiajac rokowanie pacjentow [33-35].

W literaturze mozna znalez¢ pojedyncze interesujace
opisy przypadkow, w ktorych podanie wysokiej dawki
insuliny, mimo braku formalnych wskazan, uratowato zycie
pacjenta. Przyktadem jest doniesienie C. Henshera i
wspotpracownikow, opisujace przypadek  33-letniej
kobiety, ktéra przedawkowata bezwodng kofeine.
U pacjentki doszto do serii zatrzyman krazenia, a akcja
resuscytacyjna trwata 90 minut. pH krwi pacjentki byto
nieoznaczalnie niskie (< 6,75). Zespot rozwazat zakonczenie
dalszej terapii po uzyskaniu ROSC w 90 minucie, przy
minimalnej kurczliwosci serca i ledwo wyczuwalnym tetnie
centralnym. Jednak w ramach terapii ostatniej szansy
zdecydowali sie¢ na podanie insuliny w wysokiej dawce
(1 j/kg masy ciata) oraz 20 g glukozy. Efekt byt
natychmiastowy, pacjentka zaczeta wykonywac
spontaniczne ruchy konczyn, koncowo-wydechowe CO,
wzrosto z 13,5 mmHg do 33 mmHg, a cisnienie krwi stato
sie mierzalne. Poprawe kliniczna potwierdzono spadkiem
stezenia mleczanu w surowicy z 26 mmol do 19 mmol oraz
wzrostem pH powyzej 6,75. Pacjentke z oddziatu
ratunkowego przekazano na OIT, gdzie kontynuowano
terapie HIET. Ostatecznie opuscita szpital bez ubytkow
neurologicznych, poza amnezja dotyczaca zdarzenia [36].

Innym przyktadem sa dwa przypadki zatrucia
wenlafaksyna - bicyklicznym lekiem przeciwdepresyjnym,
ktory w wysokich dawkach moze wywotywaé ciezka
kardiotoksycznos¢ [37]. W opisanych sytuacjach, pomimo
zastosowania standardowej terapii ratunkowej, stan
pacjentéw nie ulegat poprawie. Dopiero wdrozenie HIET
przyniosto poprawe ich stanu klinicznego [37,38].

5. Podsumowanie

Insulina zostata odkryta ponad 100 lat temu, a jej
odkrycie uratowato niezliczona liczbe istnien. Badania nad
ta substancja sa prowadzone praktycznie bez przerwy.



Ludzkos¢ nieustannie dazy do udoskonalenia terapii
cukrzycy, tworzac za pomoca inzynierii genetycznej insuliny
o zmienionej farmakokinetyce. Najnowsze doniesienia
naukowe otwieraja przed lekarzami zajmujacymi sie
pacjentami w najciezszym stanie nowe mozliwosci. Insulina
moze by¢ wykorzystywana nie tylko w terapii hiperglikemii,
ale takze w leczeniu zaburzen elektrolitowych i zatruc. HIET
wykazuje dziatanie inotropowe dodatnie niezalezne od
katecholamin. Uwazamy, ze konieczne sa dalsze badania
kliniczne nad terapia wysokimi dawkami insuliny
u pacjentow, ktorych ciezki stan wynika gtownie z ostrej
toksycznej dysfunkcji serca i ktorzy prezentuja wstrzas
kardiogenny.
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