Bilans potencjalnych korzysc

1 ryzyka wynikajgcych ze stosowania
lekow przeawcukrzycowych u os6b
w podesziym wieku

Joshua J. Neumiller, PharmD, CDE, CGP, FASCP, Peggy Soule Odegard, BS, PharmD, CDE, FASCP,

Stuart T. Haines, PharmD, BCPS, BCACP, BC-ADM, FCCP

Opis przypadku czes¢ 1: pierwsze spotkanie

Pacjentka R.W. zostala skierowana przez lekarza prowadza-
cego do farmakologa klinicznego w celu oméwienia leczenia.
Chora jest 81-letnig kobieta, ktéra w ostatnim czasie zglosita
sie na szpitalny oddzial ratunkowy po upadku w kuchni i zo-
stala hospitalizowana z powodu ztamania blizszego konca koSci
udowej. Zapytana o okolicznosci ostatniego epizodu hipoglike-
mii odpowiada, ze udata si¢ pospiesznie do kuchni, aby odebrac
telefon, i poslizgnela sie na plytkach podlogowych. Na oddziale
ratunkowym stezenie glukozy wynosito 58 mgydl, co uznano za
mozliwg przyczyng upadku. Chora stwierdzita, ze przed upad-
kiem nie miata zadnych objawéw hipoglikemii.

W wywiadzie u R.W. stwierdzono cukrzyce typu 2 rozpo-
znang przed 12 laty, nadci$nienie, dyslipidemie, osteoporoze
i depresj¢. Ponadto 3 lata temu miata przemijajace epizody
niedokrwienne moézgu (TIA), skarzy si¢ tez na przewlekly
bél plecéw z powodu kilku osteoporotycznych ztaman kre-
gbw. Obydwoje rodzice pacjentki R.W. chorowali na cukrzyce
typu 2, a jej ojciec zmarl w wicku 63 lat po zawale serca.

R.W. mieszka sama. Jej mgz zmart 2 lata temu z powodu
raka pecherza, a syn mieszka w odleglosci ok. 55 km. Pa-
cjentka podaje, ze spozywa positki nieregularnie w ciagu
dnia, a jej dieta sklada si¢ glownie z przetworzonych pro-
duktow, twierdzi jednak, ze ma apetyt.

Chora przytyla okolo 2,5 kg po wlaczeniu do leczenia gli-
benklamidu przed rokiem. W ostatnim czasie rozpoczela regu-
larne spacery po deptaku z grupg przyjaciot 3 razy w tygodniu,
majac nadziej¢ na zmniejszenie masy ciala. Leczenie przeciw-
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cukrzycowe chorej sktada si¢ z metforminy dwa razy na dobe po
500 mg i glibenklamidu 5 mg dwa razy na dobe. Chora twierdzi,
ze nigdy nie przyjmowala wigcej niz 500 mg metforminy dwa
razy na dobg, co potwierdzono w jej historii choroby. Od czasu
wlaczenia glibenklamidu miata sze$¢ epizodéow hipoglikemii
potwierdzonych badaniem stezenia glukozy z palca (stezenie
glukozy <70 mg/dl), z czego trzy w tygodniu poprzedzajacym
upadek. Zapisy st¢zenia glukozy chorej, badanie przedmiotowe,
badania laboratoryjne oraz obecny schemat leczenia cukrzycy
przedstawiono w tabeli 1. Chora twierdzi, ze stosuje sie do zale-
canego schematu leczenia i uzywa pojemnika na tabletki, ktory
uzupelnia raz na dwa tygodnie, aby zapanowac nad lekami.

Syn R.W.,, koordynator leczenia i lekarz podstawowe;j
opieki zdrowotnej poszukujg zalecen dotyczacych schematu
leczenia cukrzycy w tym przypadku w $wietle niedawnego
epizodu hipoglikemii i upadku.

Rozwazania dotyczace planu leczenia

HIPOGLIKEMIA U 0SOB W PODESZLYM WIEKU
U o0s6b w podesztym wieku istnieje zwi¢kszone ryzyko hipo-
glikemii z powodu zmian fizjologicznych, ktére s normalnym
elementem procesu starzenia, jak réwniez niefizjologicznych
zmian, ktére moga wigzac si¢ z zaawansowanym wiekiem.
W miare jak organizm czlowieka starzeje si¢, zmniejsza sie
wrazliwo$¢ na bodzZce fizjologiczne i hormonalne przeciwdzia-
tajace hipoglikemii, ograniczajac mozliwosci chorego do rozpo-
znawania lub reakcji na mate stezenie glukozy we krwi. Taka
zmniejszona SwiadomoS$¢ hipoglikemii w miare starzenia sie
jest zwiazana ze zmieniona odpowiedzig na epinefryne, gluka-
gon 1 kortyzon 1 powoduje, ze u starszych osob ryzyko ci¢zkiej
hipoglikemii jest wieksze.! Do zwickszonego ryzyka ograni-
czonej $wiadomosci hipoglikemii doklada si¢ inna zmiana
fizjologiczna — uposledzenie czynnosci nerek — potencjalnie
zwickszajace dzialanie hipoglikemiczne lekow, takich jak gli-
benklamid lub insulina, ktére sg eliminowane przez nerki.
Niefizjologiczne zmiany, ktére moga zwigkszac ryzyko hi-
poglikemii u starszych osob, obejmuja czynniki Srodowiskowe
1 socjoekonomiczne, choroby wspdlistniejace oraz interakeje
lekowe. W tabeli 2 przedstawiono liste potencjalnych czynni-
kéw ryzyka hipoglikemii u 0os6b w podesztym wieku.
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Zapis wynikow stezenia glukozy, badanie przedmiotowe, wyniki badan laboratoryjnych oraz aktualne leczenie chorej R.W.

Zapis stezenia glukozy we krwi (mg/dl)

Po przebudzeniu

Przed obiadem Przed kolacja

98 66 124
105 83 151
105 61 166
69 122 95

Badanie przedmiotowe
Cisnienie tetnicze (mm Hg) 152/92
Tetno (uderzenia/min) 72, miarowe
Masa ciata (kg) 97,5
Wzrost (cm) 175
BMI (kg/m?) 31,7
Badania laboratoryjne wykonane na oddziale ratunkowym
Badanie Wynik Wartosci prawidtowe/docelowe
Séd (mEq/l) 139 135-145
Potas (mEq/I) 51 3,5-5,0
Chlorki (mEg/1) 100 95-105
Azot mocznika (mg/dl) 13 7-25
Kreatynina w surowicy (mg/dl) 1,3 0,5-1,0
Aminotransferaza asparaginowa (U/I) 22 5-40
Aminotransferaza alaninowa (U/I) 44 7-56
Glukoza (mg/dl) 58 >70
HbA, (%) 6,7 <7% lub wedtug indywidualnego celu
Szacowany klirens kreatyniny (ml/min) 52 80-125 (wg wzoru Cockrofta-Gaulta)
Cholesterol catkowity (mg/dl) 144 <200
Cholesterol LDL (mg/dl) 115 <130
Cholesterol HDL (mg/dl) 44 >40
Triglicerydy (mg/dl) 140 <150

Aktualne leczenie

Metformina 500 mg dwa razy na dobe
Glibenklamid 5 mg dwa razy na dobe
Hydrochlorotiazyd 25 mg/24 h
Atorwastatyna 10 mg/24 h

Karwedylol 25 mg dwa razy na dobe
Fluoksetyna 20 mg/24 h

Klopidogrel 75 mg/24 h

R.W. podata kilka czynnikéw ryzyka, ktére moga prowa-
dzi¢ do wystapienia u niej hipoglikemii, a mianowicie nie-
regularne spozywanie positkéw, wywiad w kierunku TIA,
przyjmowanie pochodnych sulfonylomocznika oraz brak ob-
jawow hipoglikemii przy niedawnych epizodach.

BADANIA DOTYCZACE DOCELOWYCH WARTOSCI GLIKEMII

U 0SOB W PODESZLYM WIEKU

Wytyczne American Diabetes Association sugeruja, ze cele
leczenia dla poza tym zdrowych oséb w podesztym wieku
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chorych na cukrzyce typu 2, ktére nie maja zaburzen po-
znawczych, a ich przewidywane zycie jest dluzsze, powinny
by¢ takie same, jak dla mlodszych dorostych (HbA , <7%),
jednak cele te moga by¢ mniej restrykeyjne dla starszych
o0s6b z wieloma chorobami wspélistniejacymi lub krotszym
spodziewanym przezyciem.”

Wytyczne zalecajg podawanie czasu potrzebnego w ba-
daniach klinicznych do osiagni¢cia pozadanej korzySci zdro-
wotnej, aby oceni¢, czy intensywne leczenie farmakologiczne
jest uzasadnione.” Aby osiggnaé¢ dlugoterminowe korzysci
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Potencjalne czynniki ryzyka hipoglikemii u oséb

w podeszlym wieku?

 Ograniczenie podazy pokarméw

* Pobyt w domu opieki

* Niewtfadciwa kontrola stezenia glukozy we krwi

* Poczatkowy okres leczenia doustnymi lekami
hipoglikemizujacymi

* Choroby uktadu krazenia, przebyty udar mézgu

¢ Zmiany aktywnosci fizycznej

* Uposledzenie czynnosci nerek lub watroby
¢ Alkohol
» Brak objawdw hipoglikemii

Leki

Fizjologiczna adaptacja wraz z wiekiem

z intensywnej kontroli glikemii, czesto potrzeba wielu lat le-
czenia. U os6b w bardzo podesztym wicku lub schorowanych
osiagni¢cie takich samych korzysci dlugoterminowych, ja-
kich mozna spodziewac si¢ w przypadku miodych poza tym
zdrowych chorych na cukrzycq jest mmeJ prawdopodobne.

Z druglej strony nie nalezy ignorowac hlpergllkemn po-
niewaz zla kontrola st¢zenia glukozy moze prowadzi¢ do
ostrych powikfan i wpltywac na jako$¢ zycia. Znaczna hiper-
glikemia moze uposledzaé gojenie ran, nasila¢ nietrzyma-
nie moczu, pogarszaé wzrok i prowadzi¢ do odwodnienia.

Komisja zwolana przez California Healthcare Founda-
tion/American Geriatrics Society zasugerowala, ze racjonal-
nym celem dla chorych z oczekiwang dtugoscig zycia <5 lat
moze by¢ wartos¢ HbA = <8%." Ponadto wytyczne praktyki
klinicznej Veterans Affairs/Department of Defence zalecaja
okreslanie wartoSci docelowej HbA | z uwzglednieniem
wspdlistnienia powaznych choréb oraz zaawansowanego
wieku biologicznego i choréb mikronaczyniowych.” Zaleca
si¢, aby osoby z powaznymi chorobami wspélistniejacymi
lub zaawansowanymi chorobami mikronaczyniowymi mialy
wyznaczane mniej restrykeyjne wartosci docelowe HbA
tj. <9%.

Najnowsze dane dotyczace intensywnego leczenia cu-
krzycy typu 2 rzucaja nieco $wiatla na cele leczenia u cho-
rych w podeszlym wieku. Badanie UK Prospective Diabetes
Study (UKPDS) obejmowalo chorych ze $wiezo rozpoznang
cukrzyca typu 2.% Byli oni randomizowani do kilku grup ba-
dania. W dwoch badanych grupach chorych leczono intensyw-
nie farmakologicznie i przez modyfikacje stylu zycia. Kolejna
grupa byla leczona mniej intensywnie, przede wszystkim
modyfikacja stylu zycia, a leki wlaczano jedynie wtedy, gdy
wartoSci stezenia glukozy we krwi przekraczaty 200 mg/dl.
Poczatkowe badanie wykazalo, ze dobra kontrola glikemii
(Srednia warto$¢ HbA  w czasie badania 7%) spowodowata
zmniejszenie klinicznie jawnych powikfan mikronaczynio-
wych w poréwnaniu z chorymi z nie tak dobrze kontrolowang
cukrzycg (Srednie warto$ci HbA | 7,9%).

Po zakonczeniu badania UKPDS badacze kontynuowali
obserwacje¢ uczestnikéw badania. W czasie obserwacji chorzy
z grupy leczonej intensywnie 1 mniej intensywnie uzyskali
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podobng kontrole stezenia glukozy we krwi i ci$nienia tet-
niczego. Po 10 latach obserwacji korzys$ci widoczne w czasie
poczatkowego okresu badania zostaly utrzymane, a réz-
nice miedzy grupami powiekszyly sie, przy czym wzgledne
zmniejszenie ryzyka powiklan mikronaczyniowych u chorych
z grupy leczonej intensywnie, ktérzy otrzymywali pochodne
sulfonylomocznika i insuling, wynosito 24% (p=0,001) w po-
réwnaniu do standardowej terapii.” Co wiecej, ryzyko zgonu
i powiklan makronaczyniowych, takich jak zawal serca,
u chorych poczatkowo losowo przydzielonych do ramienia
intensywnego leczenia zmniejszylo sie o okoto 15%.”

Biorac pod uwage, ze wszyscy uczestnicy badania UKPDS
w ciggu 10-letniej obserwacji osiggneli podobna kontrole gli-
kemii, by¢ moze zadziwiajacy jest fakt, ze korzysci z wezes-
niejszej kontroli glikemii rozciggajg sie w czasie. Zjawisko
to jest czasami nazywane ,efektem dziedzictwa”, w ktorym
organizm wykazuje sie ,pamiecia metaboliczng”, co suge-
ruje, ze wezesna intensywna kontrola glikemii w przypadku
$wiezo rozpoznanej cukrzycy typu 2 jest wazna w zapobiega-
niu odleglym powiklaniom.

A co z osobami od dawna chorujacymi na cukrzyce typu 2
1 obarczonymi czynnikami ryzyka powiklan sercowo-naczy-
niowych? Czy pacjenci w podesztym wieku z wieloma choro-
bami wspoélistniejacymi, tak jak R-W., majg szanse odniesé
korzysci z intensywnej kontroli glikemii?

Korzysci w tej populacji sa mniej jednoznaczne. Ba-
danie Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax
and Diamicron Modified Release Controlled Evaluation
(ADVANCE)? poréwnywalo intensywng kontrole glikemii ze
standardowa wsréd starszych chorych (Sredni wiek 66 lat)
obarczonych duzym ryzykiem choréb uktadu krazenia. Po
5 latach leczenia w grupie leczonej intensywnie osiagnieto
Srednie warto$ci HbA | 6,5 vs 7,3% w grupie leczonej stan-
dardowo. Chociaz grupa leczona intensywnie byta w stanie
osiggnaC bardzo dobrg kontrole glikemii, w badaniu nie
stwierdzono zadnych istotnych réznic pod wzgledem ryzyka
zgonu lub powiklan sercowo-naczyniowych. Powiktania mi-
kronaczyniowe wyst¢puja nieco rzadziej w grupie leczonej
intensywnie 1 ten wynik potwierdza korzysci obserwowane
w badaniu UKPDS.

Badanie Action to Control Cardiovascular Risk in Dia-
betes (ACCORD)" poréwnywato strategie leczenia inten-
sywnego ze standardowa, u starszych osob (Srednia wieku
62 lata) od dawna chorych na cukrzyce (Sredni czas trwania
10 lat) z wieloma czynnikami ryzyka powiklan sercowo-na-
czyniowych. W grupie leczonej standardowo terapia miata
na celu osiagni¢cie wartoSci HbA  migdzy 7,0 a 7,9%, pod-
czas gdy w grupie leczonej intensywnie prébowano osiagnaé
docelowo HbA | <6,0%. Pierwotny punkt koficowy badania
ACCORD byt zlozony wystalplenle zawalu serca niezakon-
czonego zgonem, udaru mdzgu niezakonczonego zgonem
oraz zgonu z powodow sercowo-naczyniowych.

W 2007 roku badanie zostalo przedwczesnie przerwane
z powodu obaw dotyczacych bezpieczenstwa strategii inten-
sywnego leczenia. Po §rednio 3,5 roku obserwacji znaczaco
wiecej chorych zmarlo w ramieniu leczonym intensywnie
(257 vs 203 w grupie leczonej standardowo, iloraz zagro-
zen [hazard ratio, HR] 1,22, 95% PU 1,01-1,46, p=0,04).
W chwili przerwania badania faczna liczba epizodow: za-
walu serca niezakonczonego zgonem, udaru niezakonczo-
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nego zgonem 1 zgonu z powodéw sercowo-naczyniowych
byla podobna w obu badanych grupach (HR 0,90, 95%
PU 0,78-1,04, p=0,16). Stad wyniki badania ACCORD suge-
ruja, ze intensywna kontrola glikemii moze byc szkodliwa dla
o0s6b diugo chorujacych na cukrzyce i z wieloma chorobami
wspolistniejacymi.

Chociaz badania oméwione powyzej dostarczajg waz-
nych informacji dotyczacych Scislej kontroli glikemii u os6b
z chorobami ukladu krazenia lub czynnikami ryzyka, nalezy
zauwazy¢, ze nie ma solidnych danych dla grupy chorych
>80 roku zycia. Dlatego ekstrapolacja tych danych na popu-
lacje 0s6b w bardzo podesztym wieku powinna by¢ przepro-
wadzana ostroznie.

Opis przypadku czes$é 1: zalecenia

1. ODSTAWIC GLIBENKLAMID.

Poniewaz u R.W. kilkukrotnie stezenie glukozy zmalalo do
warto§ci <70 mg/dl, mieszka ona samotnie, do pewnego
stopnia jest nieSwiadoma hipoglikemii, ma upo$ledzong
czynno$¢ nerek oraz doswiadczyla powiklan hipoglikemii,
lek ten powinien zosta¢ odstawiony. Glibenklamid i jego me-
tabolity mogg si¢ kumulowa¢ w organizmie chorych z upo-
§ledzong czynnoscig nerek (tzn. ze wspélczynnikiem filtracji
kiebuszkowej [GFR] <60 ml/min), zwickszajac ryzyko ciez-
kiej 1 przediuzonej hipoglikemii. Tego leku nalezy unikaé
u 0s6b w podesztym wieku na korzys¢ substancji, ktore niosa,
mniejsze ryzyko hipoglikemii

Biorac pod uwagg, ze wartos¢ HbA  u R.W. wynosita
6,7%, monoterapia metforming moze byc wystarczajqca
Chociaz zwigkszanie dawki metforminy u chorej moze byé¢
kontrowersyjne z uwagi na spodziewane ryzyko kwasicy mle-
czanowe] zwigzanej ze stosowaniem tego leku, niektorzy
klinicy$ci kontynuowaliby stosowanie metforminy w tym
scenariuszu,' a zwickszenie dawki do 1000 mg dwa razy na
dobe mozna brac pod uwage wtedy, gdy jest to konieczne do
uzyskania dobrej kontroli cukrzycy. Wymagana jest jednak
Scista obserwacja czynnosci nerek.

Poniewaz R.W. od dawna choruje na cukrzyce typu 2 i wy-
stepuje u niej wiele czynnikéw ryzyka choréb uktadu kraze-
nia, wlasciwa w jej przypadku docelowa wartoscig HbA  jest
7,0-7,9%, jesli mozna to osiggnac bez spowodowania hipogli-
kemii. Warto$¢ docelowa <9% moze by¢ wlasciwa, jesli wziaé
pod uwage zyczenia i cele R.W. i jej rodziny.’

2. SKIEROWAC R.W. DO DYPLOMOWANEGO INSTRUKTORA
DIABETOLOGICZNEGO LUB DIETETYKA NA SZKOLENIE
DOTYCZACE DIETY | LECZENIA HIPOGLIKEMII.

Ostatnie wyniki ACCORD 1 innych badan wskazuja, ze za
wszelka cen¢ nalezy unikac hipoglikemii u chorych z po-
wiklaniami sercowo-naczyniowymi w wywiadzie. Poniewaz
R.W. miala kilka epizodéw hipoglikemii, konsultacja doty-
czaca wlasciwego postepowania w hipoglikemii jest wazna
dla jej bezpieczenstwa.

R.W. spozywa posilki nieregularnie, a jej dieta skfada si¢
catkowicie z przetworzonego jedzenia. Konsultacja dietetyka
moze korzystnie wplynac na stan odzywienia pacjentki i po-
tencjalnie pomdc jej uniknac epizodéw hipoglikemii w przy-
sztosci.
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3. WEACZYC DO LECZENIA LIZYNOPRYL 5 MG NA DOBE.
Rozmowa z R.W. i jej synem, ktory co tydzien w domu mie-
rzy matce ciSnienie krwi, ujawnila, ze wartosci ci$nienia
zwickszyly sie w ciagu ostatniego roku. Poniewaz skurczowe
ciSnienie krwi bylo na stale podwyzszone, uzasadnione jest
dotaczenie leku hipotensyjnego.

Lizynopryl jest jedna z mozliwych opcji, ktéra moze row-
niez by¢ korzystna dla nerek. Chora powinna odby¢ wizyte
kontrolng u lekarza podstawowej opieki zdrowotnej 1-2 tygo-
dnie po wlaczeniu leku w celu oceny czynnosci nerek, z po-
wodu mozliwosci pogorszenia po wlaczeniu inhibitora ACE.

4, ZALECIC OCENE SRODOWISKA DOMOWEGO POD KATEM
WSZELKICH NIEBEZPIECZENSTW.

Poza powyzszymi zaleceniami medycznymi poradzono ko-
ordynatorowi leczenia zleci¢ oceng¢ Srodowiska domowego
przez terapeute zajeciowego w celu zminimalizowania po-
tencjalnego zagrozenia upadkiem w domu.

Opis przypadku czesé 2:
kgntrglaligczema p% 4 latach

Cztery lata po wstepnej konsultacji dotyczacej leczenia R.W.
zostala skierowana przez koordynatora leczenia na kolejna
konsultacje. R:-W. ma obecnie 85 lat i w ostatnim czasie byta
hospitalizowana z powodu udaru.

Koordynator leczenia chorej 1 jej syn planuja dla niej
opieke po opuszczeniu szpitala. Syn zdecydowal sie na
umieszczenie matki w domu opieki z powodu obaw dotycza-
cych j€j ogranlczonej mozliwosci samodzielnego funkcjono-
wania. W ciggu ostatnich 4 lat miala jeszcze kilka upadkéw
(jeden z nich spowodowal zlamanie koSci przedramienia),
ktore wynikaly z pogarszajacych sie zdolnosci poruszania.
R.W skarzy si¢ na ciggle poczucie zme¢czenia oraz obrzeki
wokot kostek. Lekarz prowadzacy chciatby zmodyfikowac
leczenie, jesli to mozliwe, w celu jego uproszczenia przed
przeniesieniem chorej do domu opieki.

R.W. nadal stosuje si¢ do zaleconego schematu leczenia
zgodnie z wykazem w tabeli 3, jednak zaréwno ona, jak i syn
kwestionujg liczbe lek6w, jakg obecnie przyjmuje. Stwierdza,
ze w ostatnim czasie nie miata zadnych epizodéw hipoglike-
mii, a glukoz¢ kontroluje rzadko. Wedlug umowy ze swoim
lekarzem podstawowej opieki zdrowotnej R.W. sprawdza ste-
zenie glukozy trzy razy dziennie przez trzy dni przed spotka-
niem z ktérymkolwiek z lekarzy lub przedstawicieli opieki
zdrowotnej.

Chociaz R.W. 1 jej syn chcieliby zmniejszy¢ liczbe lekow,
ktore codziennie przyjmuje, martwig si¢ wzrostem wartosci
stezenia glukozy we krwi w ciggu ostatnich kilku lat. W odpo-
wiedzi na stopniowy wzrost st¢zenia glukozy we krwi 2 lata
temu lekarz podstawowej opieki zdrowotnej wlaczyt do le-
czenia pioglitazon, ze wzgledu na male ryzyko wywolania
hipoglikemii przez ten lek. Syn chorej ma ponadto watpli-
woscl zwiazane z niedawnymi doniesieniami, ktére przeczy-
tal o zwigzkach pioglitazonu z rakiem pecherza. (Jego ojciec
zmart z powodu raka pecherza.) Co wigcej, lekarz prowa-
dzacy R.W. jest zaniepokojony potencjalnymi interakcjami
mi¢dzy lekami oraz cigglym przyjmowanlem przez chorg
metforminy, majac na uwadze jej zaawansowany wiek 1 wy-
niki ostatnich badan laboratoryjnych.
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Cztery lata pdzniej. Zapis wynikoéw stezenia glukozy, badanie przedmiotowe, wyniki badan laboratoryjnych i aktualne

leczenie chorej R.W.

Zapis stezenia glukozy we krwi (mg/dl)

Po przebudzeniu

Przed obiadem

Przed kolacja

220 192 175

195 187 183

203 182 190
Badanie przedmiotowe
Ciénienie tetnicze (mm Hg) 135/82
Tetno (uderzen/min) 54, miarowe
Masa ciata (kg) 87
Wzrost (cm) 175
BMI (kg/m?) 28,5
Badania laboratoryjne wykonane na oddziale ratunkowym
Badanie Wynik Wartosci prawidtowe/docelowe
Séd (mEq/l) 145 135-145
Potas (mEq/I) 4,0 3,5-5,0
Chlorki (mEa/1) 103 95-105
Azot mocznika (mg/dl) 15 7-25
Kreatynina w surowicy (mg/dl) 1,4 0,5-1,0
Aminotransferaza asparaginowa (U/I) 24 5-40
Aminotransferaza alaninowa (U/I) 41 7-56
Glukoza (mg/dl) 172 >70
HbA (%) 8,2 <7% lub wedfug indywidualnego celu
Szacowany klirens kreatyniny (ml/min) 41 80-125 (wg wzoru Cockrofta-Gaulta)
Cholesterol catkowity (mg/dl) 182 <200
Cholesterol LDL (mg/dl) 133 <130
Cholesterol HDL (mg/dl) 37 >40
Triglicerydy (mg/dl) 162 <150
Aktualne leczenie
Metformina 500 mg/24 h
Pioglityzon 30 mg/24 h
Hydrochlorotiazyd 25 mg/24 h
Lizynopryl 5 mg/24 h
Atorwastatyna 10 mg/24 h
Karwedylol 25 mg dwa razy na dobe
Furosemid 20 mg/24 h w zaleznosci od

obrzekow

Fluoksetyna 20 mg/24 h
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Rozwazania na temat planu leczenia

STOSOWANIE METFORMINY U CHORYCH Z UPOSLEDZENIEM
CZYNNOSCI NEREK

Mimo ze metformina jest uwazana za lek z wyboru u otylych
chorych na cukrzyce typu 2,’ jak w przypadku R.W., US Food
and Drug Administration (FDA) szczegdlnie ostrzega przed
ciaglym jej stosowaniem u chorych z uposledzong czynnoscia,
nerck. Z powodu obawy przed zwigkszonym ryzykiem kwa-
sicy mleczanowej, wedlug dokumentacji leku, metformina
jest przeciwwskazana u mezczyzn ze stezeniem kreatyniny
>1,5 mg/dl oraz u kobiet 21,4 mg/dl. Istnieja jednak watpli-
woscl dotyczgce stosowania restrykeyjnych wartosci odcigcia
dla stezenia kreatyniny.

Ryzyko kwasicy mleczanowej zwigzanej ze stosowaniem
metforminy jest zwigkszone u os6b z uposledzona czynnoscia
nerek, niewydolnoscia serca, chorobami watroby 1 duzym
spozyciem alkoholu oraz u oséb z kwasica mleczanowng
w przeszloéci.” Dysfunkcja nerek jest najezestszym czyn-
nikiem ryzyka zwigzanym z powstawaniem kwasicy mle-
czanowej 1 wiele wytycznych klinicznych zaleca przerwanie
leczenia metformina, jesli GFR wynosi <60 ml/min. Mimo
tych zalecen niektorzy klinicySci leczg chorych metforming
przy tagodnej lub umiarkowanej niewydolnoéci nerek."
Zwolennicy tej metody wskazujg na jej potencjalne korzysci
w poréwnaniu z pochodnymi sulfonylomocznika 1 insuling —
lekami, ktore moga si¢ kumulowac u chorych z niewydolnos-
cig nerek 1 przyczynia¢ do hipoglikemii.

Chociaz fenformina (poprzedniczka metforminy) zostala
wycofana z rynku w Stanach Zjednoczonych w 1977 roku
z powodu ryzyka kwasicy mleczanowe;j,” czesto$é wystepo-
wania kwasicy mleczanowej w przypadku metforminy jest
zdecydowanie mniejsza. Dwie najnowsze metaanalizy nie
znalazly dowodéw na zwigkszone ryzyko kwasicy mleczano-
wej przy stosowaniu metforminy w por(’)wnaniu do innych
terapii.'™"” Jedno z tych badafi podaje gorna granice rze-
czywistej czgstoSci wystgpowania kwasicy mleczanowej na
100 000 pacjentolat jako 4,3 przypadku wsréd leczonych
metforming 1 5,4 wérdd chorych na cukrzyce nieleczonych
metformina.' Podobnie zagniezdzone badanie kliniczno-
-kontrolne obejmujace 50 048 chorych na cukrzyce typu 2
otrzymujacych leczenie hipoglikemizujace wykazato nie-
skorygowany odsetek kwasicy mleczanowej na pozio-
mie 3,3 przypadku na 100 000 stosujacych metforming
i 4,8 na 100 000 stosujacych pochodne sulfonylomocznika."
W Europie przeprowadzono mate prospektywne bada-
nie randomizowane obejmujgce chorych z uposledzeniem
czynnosci nerek niewielkiego stopnia (st¢zenie kreatyniny
1,5-2,5 mg/dl) kontynuujacych przyjmowanie metforminy
(n=198) lub jej juz nieprzyjmujacych (n=195). Chorych ob-
serwowano przez 2 lata."” U zadnego z nich, w zadnej z grup,
nie wystapila kwasica mleczanowa, a st¢zenie mleczandw
w surowicy na zakonczenie badania bylo podobne w obydwu
grupach.

Dane te wskazuja, ze ryzyko cukrzycowej kwasicy mlecza-
nowej wywolanej metforming jest male, jednak nalezy pa-
mictad, ze Smiertelno$¢ w kwasicy mleczanowej wynosi 50%.
Nie ma jednoznacznych danych pozwalajacych na okreslenie
doktadnego stopnia uposledzenia czynnosci nerek, przy kto-
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rym metformina powinna by¢ przeciwwskazana. Uwaza si¢
jednak, ze ryzyko kwasicy mleczanowej jest mniejsze u oséb
z niewielkim lub umiarkowanym uposledzeniem czynnosci
nerek niz przy bardziej zaawansowanej niewydolnosci. Gro-
madzone sg dowody wskazujace, ze ryzyko kwasicy mlecza-
nowej zwiazanej ze stosowaniem metformlnyjest WleSZC
u chorych z ostrym schorzeniem 1 ostrymi zmianami w za-
kresie czynnosci nerek.

Decyzja o kontynuacji leczenia metforming wymaga, aby
osoba zlecajaca lek doktadnie rozwazyla korzysci i poten-
¢jalne ryzyko. Dawkowania metforminy nie uzalezniamy od
konkretnego stezenia we krwi, jednak zmniejszony klirens
nerkowy prawdopodobnie powoduje zwiekszenie stezenia
metforminy we krwi chorych z niewydolnoscig nerek. Bio-
rac pod uwage te dane oraz fakt, ze leczenie alternatywne
réwniez wigze si¢ z istotnym ryzykiem, kontynuacja le-
czenia metforming w mniejszej dawce (<1000 mg/24 h)
w przypadku tagodnego lub umiarkowanego uposledzenia
czynnosci nerek jest racjonalna, szczegélnie jesli pozadany
rezultat jest osiggany przy mniejszej dawce.

Jesliuznac pacjentke R.W. za odpowiednig kandydatke do
kontynuacji leczenia metforming w matej dawce, konieczna
jest szczera dyskusja dotyczaca potencjalnego ryzyka i ko-
rzySci ze stosowania metforminy, a wynik tej rozmowy powi-
nien by¢ doktadnie odnotowany w dokumentacji medycznej.
Ponadto czynno$¢ nerek R.W. powinna by¢ kontrolowana co
3-4 miesigce 1leczenie metforming natychmiast przerwane,
jesli pacjentka powaznie zachoruje lub czynnos$¢ nerek po-
gorszy si¢ w jeszcze wickszym stopniu.

TIAZOLIDYNEDIONY, ZLAMANIA | RAK PECHERZA

Zwiazek miedzy tiazolidynedionami (TZD) i ztamaniami
kosci przyciagnal znaczng uwage po dwéch duzych bada-
niach obserwacyjnych opisujacych zwickszone ryzyko ztaman
podczas leczenia TZD w poréwnaniu do innych doustnych
lekéw hipoglikemizujacych.'™" U oséb przyjmujacych w tych
badaniach TZD ryzyko zltaman bylo 1,8-2,4 razy wigksze.
W obydwu badaniach obserwowano zwigkszenie ryzyka u ko-
biet, niezaleznie od wieku, natomiast w jednym stwierdzono
zwigkszong czestoS¢ ztaman u mezezyzn.

Dane dotyczace zlaman zostaly réwniez opublikowane
w badaniu Rosiglitazone Evaluated for Cardiovascu-
lar Outcomes and Regulation of Glycaemia in Diabetes
(RECORD).” Byto to wieloorodkowe otwarte badanie
obejmujace 4447 chorych na cukrzyce typu 2 leczonych met-
forminal lub pochodnymi sulfonylomocznika w monotera-
pii ze Srednig poczatkowa wartoScig HbA | 7,9%. Chorych
randomizowano do grupy badane;j otrzymujalcej dodatkowo
rozyghtazon (n=2220) lub aktywnej grupy kontrolnej otrzy-
mujacej tacznie metforming i pochodng sulfonylomocznika
(n=2227).

Pierwotnym punktem koncowym badania byta hospita-
lizacja lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych podczas
3-7-letniej obserwacji. Wtérnym punktem koncowym byto
zglaszane przez chorego ztamanie. Czgsto$¢ ztaman kon-
czyny gornej i dalszego konca konczyny dolnej byta zwiek-
szona u kobiet randomizowanych do grupy rozyglitazonu.
W swietle tych odkry¢ wielu ekspertow zaleca, aby unikaé
TZD u starszych kobiet ze wspolistniejacy osteoporoza, jesli
mozna stosowa¢ alternatywne leki hipoglikemizujace.”
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Charakterystyka pioglitazonu zostata w ostatnim czasie
uzupelniona o informacje na temat potencjalnego ryzyka
raka pecherza moczowego z nim zwigzanego.” W etapo-
wej analizie po 5 latach badania, zaplanowanego na 10 lat,
w celu oceny odleglego ryzyka raka pecherza moczowego
zwigzanego ze stosowaniem pioglitazonu wykazano, ze to
ryzyko zwicksza si¢ wraz ze zwigkszeniem dawki 1 czasem
leczenia.”” Co ciekawe, nie stwierdzono, aby ogdlne ryzyko
raka pecherza moczowego bylo zwiekszone u o0séb otrzy-
mujacych pioglitazon w poréwnaniu do grupy kontrolnej
nieotrzymujacej pioglitazonu (HR 1,2, 95% PU 0,9-1,5).”
Obliczono, ze warto$¢ HR po 2 latach leczenia wynosi 1,4
(95% PU 1,03-2,0), co przy leczeniu >12 miesiecy szacun-
kowo odpowiada dodatkowym 27,5 przypadku raka pQCherza
na 100 000 paqentolat w poréwnaniu do 0séb nieprzyjmuja-
cych pioglitazonu.”

Chociaz ogdlne ryzyko wydaje si¢ mate, FDA wymaga,
aby powyzsze ostrzezenia zostaly dodane do charaktery-
styki pioglitazonu oraz aby unikac jego stosowania u osob
z aktywnym rakiem pecherza moczowego.” Poniewaz R.W.
przebyla ztamanie kosci, a jej rodzina niepokoi si¢ ostrzeze-
niami przed rakiem pe¢cherza moczowego, dalsze stosowanie
pioglitazonu w tym przypadku jest dyskusyjne.

INNE PROBLEMY FARMAKOTERAPII U 0SOB W PODESZLYM
WIEKU

Starzenie si¢ jest zwigzane ze zmianami tolerancji glukozy
zaleznymi od wydzielania insuliny. Zmiany zwigzane z wie-
kiem obejmujace wytwarzanie i uwalnianie innych hormo-
néw regulujacych glikemi¢ (np. inkretyn lub amyliny) nie
zostaly udokumentowane. Wydzielanie insuliny zmniejsza
si¢ z wiekiem w poréwnaniu do jej fizjologicznego uwalnia-
nia u mtodych dorostych. W badaniu z 2008 roku wykazano,”
ze pierwsza 1 druga faza wydzielania insuliny u os6b bez cu-
krzycy 1 bez uposledzenia tolerancji glukozy zmniejsza sig¢
o okolo 0,7% rocznie (w wieku 20-70 lat). Stopien utraty
funkcji byl wigkszy u 0séb z uposledzeniem tolerancji glu-
kozy, przy czym najbardziej dotyczylto to pierwszej fazy wy-
dzielania insuliny, ktéra nast¢puje natychmiast po positku
(»=0,025). Co ciekawe, insulinoopornos¢ nie byla w tym ba-
daniu zwigzana z wiekiem.

Uwzgledniajac te fakty dotyczace fizjologii, metody le-
czenia, ktore nasilaja lub uzupelniaja wydzielanie insuliny
1 w ten sposéb utrzymuja popositkowa kontrole glikemii,
moga mie¢ najlepsze dzialanie u starszych chorych na cu-
krzyce. Metody leczenia, ktore nalezy rozwazac w przypadku
hiperglikemii popositkowej, to: insulina szybko dziatajaca,
pochodne sulfonylomocznika, meglitynidy, inhibitory o-glu-
kozydazy, agoniSci receptora peptydu glukagonopodobnego
(GLP-1), analogi amyliny oraz inhibitory dipeptydylopepty-
dazy (DPP-4).

Przy wlaczaniu insuliny u chorych na cukrzyce typu 2,
zgodnie z czg¢sto cytowanymi algorytmami, podawanie
rozpoczyna si¢ od malej dawki insuliny podstawowe;j
(0,2 j./kg m.c.), a potem dostosowuje si¢ dawki, zmierza-
jac do osiagniecia pozadanej kontroli st¢zenia glukozy na
czczo.”® Metoda ta moze zaspokoi¢ zapotrzebowanie na
insuling podstawowa, jednak nie odpowiada fizjologiczne]
tendencji do popositkowego niedoboru insuliny, ktory jest
obserwowany u starszych chorych. Z tego powodu wazna jest
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réwniez okresowa kontrola szczytowego popositkowego (np.
po 2 h) ste¢zenia glukozy. Przy konsultacjach chorych, ktérzy
rozpoczeli leczenie insuling podstawowa, wazne jest zapew-
nienie szkolenia na temat dwoch rodzajéw zapotrzebowania
na insuling (tzn. podstawowego i popositkowego) oraz pod-
kreslenia znaczenia kontroli st¢zenia glukozy, aby zapewni¢
zaspokojenie obydwu rodzajow zapotrzebowania.

Zapotrzebowanie popositkowe moze by¢ zaspokojone
przez dodanie insuliny krotko dziatajacej w porze gféwnych
posilkow lub stosowanie lekéw doustnych, takich jak me-
glitynidy, ktore sg przeznaczone do nasilania wydzielania
insuliny przy positkach. Inng mozliwoscig sa nowsze leki,
takie jak agonisci receptora peptydu glukagonopodobnego
(GLP-1) oraz inhibitory dipeptydylopeptydazy (DPP-4),
ktére zmniejszajg hiperglikemi¢ popositkows, dziatajac na
uwalnianie insuliny i wchlanianie glukozy przez wplyw na
uktad GLP-1. Nowsze metody leczenia nie zostaly spraw-
dzone w duzych badaniach, jednak moga przynosi¢ pewne
korzySci u starszych chorych.

Chociaz zapisy samodzielnej kontroli stezenia glukozy
przez R.W. wskazuja, ze stezenie glukozy jest na state zwigk-
szone 1 chora moglaby odnie$¢ korzysci z wlaczenia insuliny
podstawowej, roztropnie byloby mie¢ dodatkowa kontrole
stezenia glukozy 2 h po positku przez kilka dni w tygodniu.
Biorac pod uwage wyniki oznaczenia glukozy na czczo, nie
wydaje si¢, aby u R.W. wyst¢powalo istotne ryzyko hipogli-
kemii na czczo po wlaczeniu niewielkiej dawki insuliny pod-
stawowej przy kontroli i ostroznej modyfikacji dawki tak, aby
osiagna( docelowe wartosci glukozy we krwii HbA, .

Opis przypadku — czes¢ 2: zalecenia

1. WEACZYC GLARGINE 5 JEDNOSTEK/24 H.

Uwzglf;dmajatc fakt, ze ostatnie oznaczenie HbA & u R.W.
jest powyzej pozqdanej wartoSci doceloweJ oraz st(;zenle glu-
kozy na czczo jest zwigkszone w ciggu calego dnia, mozna
rozwazy¢ dodatkowg farmakoterapi¢ w zaleznoSci od celow
1 zyczen pacjentki. Wykorzystanie konserwatywnej metody
wyznaczania dawki poczatkowej dlugo dzialajgcej insu-
liny podstawowej, takiej jak glargina, detemir czy insulina
NPH, powinno zmniejszy¢ ryzyko hipoglikemii, rozwigzujac
problem odpowiedniej kontroli glikemii. Pojedyncza dawka
dobowa insuliny podstawowej jest skuteczng i bezpieczng
metoda, (jeéli Zwiqksza si¢ dawke malymi krokami co 1-2 ty-
godnie) zmniejszenia wartosci HbA i stezenia glukozy na
czczo. Poniewaz R.W. przeniesie si¢ do domu opieki 1 bedzie
miala zapewniong pomoc w wykonywaniu wstrzyknie¢, za-
réwno ona, jak i syn chcg sprébowac leczenia glargina, liczac
na zmniejszenie stqienia glukozy we krwi.

R.W. stwierdza, ze czuje si¢ lepiej, kiedy jej st¢zenie
glukozy wynosi >150 mg/dl. Zalecenie wlaczenia glarginy
zostalo zrealizowane przez lekarza podstawowej opieki zdro-
wotnej, a dyplomowany instruktor diabetologiczny bedzie
kontrolowat ja w domu opieki w celu dostosowania dawki.

2. ODSTAWIC PIOGLITAZON 30 MG NA DOBE.

Poniewaz R.W. doznala kilku ztaman, nasilily si¢ obrzeki
obwodowe, a rodzina jest zaniepokojona ostatnimi doniesie-
niami dotyczacymi raka pecherza moczowego, pioglitazon
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powinien by¢ odstawiony. Co wiecej, poniewaz rozpoczeto le-
czenie insuling, nalezy spodziewac si¢, ze obrz¢ki obwodowe
nasila si¢ przy jednoczesnym stosowaniu insuliny 1 TZD. Jesli
odstawienie pioglitazonu spowoduje ustapienie obrzekéw
obwodowych, nalezy ponownie rozwazy¢ zasadnos¢ przyjmo-
wania furosemidu.

Omowienie i wnioski

W przypadku leczenia osob w podeszlym wieku chorych na
cukrzyce typu 2 nalezy pamigtad, ze zalecenia dotyczace le-
czenia sg przeznaczone do wskazywania, ale nie dyktowania
decyzji. Poniewaz dane zaprezentowane w niniejszym opisie
przypadku wplynely czg¢sciowo na wytyczne 1 zalecenia dla
0s6b starszych z duzym obcigzeniem chorobami wspélistnie-
jacymi, chorych nalezy traktowa¢ indywidualnie, biorac pod
uwage ich ogdlny stan zdrowia, przekonania osobiste i cele
leczenia.

Cele 1 strategie leczenia dla starszych os6b chorych na
cukrzyce typu 2 powinny by¢ zindywidualizowane przez
zrownowazenie potencjalnych korzysci i ryzyka. Strategie
leczenia powinny uwzgledniaé wspdlistniejace schorzenia,
aktualnie stosowane leki, mozliwosci poznawcze, niespraw-
nos¢ fizyczna, sytuacje zyciowa, jak réwniez zyczenia i cele
chorego 1 cztonkéw jego rodziny. Kontrola glikemii powinna
by¢ konserwatywna, a dawkowanie lekéw modyfikowane
metodycznie, z doktadnym rozwazeniem mozliwych dziatan
niepozadanych, interakcji w réznych chorobach i interakeji
lekowych oraz ryzyka hipoglikemii.

Potrzeby oséb w podesztym wieku sg zréznicowane,
a leczenie wymaga doktadnej oceny indywidualnego stanu
fizycznego chorego. Skuteczna komunikacja miedzy cho-
rymi, czlonkami rodziny, opiekunami i przedstawicielami
opieki zdrowotnej jest kluczowa dla bezpiecznego osiagnic-
cia waznych dla chorego celéw leczenia.

Copyright 2012 American Diabetes Association. From Diabetes Spectrum, Vol.
25, No. 3, 2012, p. 172: Weighing the Potential Benefits and Risk of Antidiabetic
Agents in Older Adults. Reprinted with permission from The American Diabetes
Association.
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