Pulapki w ambulatoryjnym leczeniu cukrzycy
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http://clinical.diabetesjournals.org oraz we wczesniejszych numerach Diabetologii

po Dyplomie.

ukrzyca stawia wiele wyzwan leka-
C rzowi opiekujacemu si¢ chorym

na cukrzyce. W celu normalizacji
stezen glukozy chorzy zwykle wymagaja
lek6éw doustnych lub insuliny. Te leki
wymagaja uwaznego dawkowania i syste-
matycznej obserwacji ich dzialan niepo-
zadanych. Ponadto chorego nalezy odpo-
wiednio motywowac i edukowac w celu
samokontroli cukrzycy, monitorowania
stezen glukozy i kontroli spozycia weglo-
wodanow. Systematyczne leczenie ma
uchroni¢ przed rozwojem péznych powi-
ktan cukrzycy, w tym mikro- i makrona-
czyniowych.

Dodatkowo poza typowymi problema-
mi dotyczgcymi kontroli cukrzycy nalezy
zmierzy¢ si¢ z okresami zaostrzen cukrzy-
cy wywolanymi zmianami w leczeniu, za-
biegami chirurgicznymi i dodatkowymi
chorobami. Kazda z tych sytuacji moze
wywotac ostrg dekompensacj¢ cukrzycy,
nawet w sytuacji jej dotychczas prawidto-
wej kontroli. W rezultacie moga si¢ rozwi-
nac ostre, zagrazajace zyciu powiklania,
takie jak: kwasica ketonowa (diabetic ke-
toacidosis, DKA) i cukrzycowy zespot hi-
permolalny (hyperosmolar hyperglycemic
state, HHS) wymagajace intensywnego le-
czenia.'

Chociaz wiedza dotyczaca postepowa-
nia w ostrych powiklaniach jest niezbed-
na, bardziej przydatna jest wiedza o tym,
jak unikng¢ ostrej hiperglikemii. Trzy
czeste przyczyny zaostrzenia przebiegu
cukrzycy to: wspotistniejaca choroba, uraz
lub operacja oraz leczenie glikokortyko-
steroidami.
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Choroby wspélistniejace
Choroby wspolistniejace moga stanowic
istotny problem dla wszystkich prze-
wlekle chorych, a zwlaszcza dla chorych
na cukrzyceg. Moga by¢ przyczyng nasilonej
hiperglikemii, nawet u chorych z dotych-
czas dobrym wyréwnaniem metabolicz-
nym.

Zakazenia od dawna byly uznang przy-
czyng hiperglikemii, DKA czy HHS. Hiper-
glikemia wystepujgca w trakcie zakazenia
jest rezultatem kilku mechanizmoéw patofi-
zjologicznych. Lipopolisacharydy bakterii
Gram-ujemnych zwigkszaja znaczaco insu-
linoopornos¢, co najprawdopodobniej
spowodowane jest wzrostem st¢ze hor-
mondw stresu: kortyzolu i hormonu wzro-
stu.’ Poniewaz chorzy na cukrzyce nie s3
w stanie, w trakcie zakazenia, zwigkszy¢
wydzielania insuliny w odpowiedzi na
wzrost insulinoopornosci, skutkiem tego
jest nasilenie hiperglikemii. Wczesne roz-
poznanie i leczenie tego stanu sa niezbed-
ne, aby zapobiec rozwojowi DKA lub HHS.

Chorych juz od poczatku rozpoznania
cukrzycy nalezy zapoznac z zasadami
postepowania w okresie choroby towa-
rzyszacej. Hiperglikemia moze by¢ pierw-
szym objawem rozwijajacego si¢ zakaze-
nia, zanim zostang zauwazone jego
objawy. U chorych leczonych insuling
wzrost zapotrzebowania na insuling za-
uwazalny jest w ciggu godzin lub dni roz-
woju zakazenia. W celu kontroli stezeni
glukozy chorzy leczeni insuling szybko-
lub krotkodziatajaca musza dokonywac
wigkszych korekt dawek niz to zazwyczaj
jest potrzebne. Gdy wartosci glikemii na-

rastaja, powinni stosowac insuliny szybko-
lub krotkodziatajace co 4 h, aby unikna¢
szczegOlnie wysokich stezen glukozy.
Moze zaistnie¢ konieczno$¢ wybudzenia
si¢ w nocy w celu oznaczenia st¢zenia
glukozy i ewentualnego wstrzykniecia
dodatkowej dawki insuliny. Jezeli mimo
powyzszych dziatan hiperglikemia nie
ustepuje, dawka wyréwnujgca, w celu
kompensacji wzrastajacej insulinoopor-
nosci, powinna by¢ zwigkszona bar-
dziej niz wynika to z przyjetego algoryt-
mu.

Chorzy na cukrzyce typu 2 leczeni leka-
mi doustnymi w trakcie zakazenia rowniez
doswiadczajg hiperglikemii, cho¢ w mniej-
szym stopniu, w zaleznosci od zachowanej
rezerwy wydzielania insuliny. Chorzy w po-
czatkowym okresie cukrzycy typu 2 maja
wystarczajacg mas¢ komorek 3, aby zwigk-
szy¢ wydzielanie insuliny w dostatecznym
stopniu w czasie hiperglikemii wywolanej
zakazeniem. Inni chorzy, z dluzej trwajaca
cukrzyca typu 2, prawdopodobnie wigksza
utratg komorek §, maja mniejsza zdolnosé
zwigkszenia wydzielania insuliny w celu
zniwelowania rosngcej insulinoopornosci,
w wyniku czego w trakcie zakazenia poja-
wiaja si¢ wieksze stezenia glukozy.

Tacy chorzy wymagaja dodatkowego
leczenia w trakcie zakazenia, zwykle
w formie insulinoterapii, poniewaz pelne
dzialanie lekow doustnych nast¢puje po
tygodniu lub p6zZniej. Terapia insuling
w trakcie zakazenia zapobiega rozwojowi
DKA i HHS, pomagajac zapobiec odwod-
nieniu, ktére moze wystapic szybko, jezeli
stezenie glukozy przekroczy prog nerko-
wy (~180 mg/dl), wywotujac nadmierng
diureze. Chorych nalezy poinformowac
o koniecznosci przyjmowania odpowied-
niej ilosci pltynéw w celu utrzymania na-
wodnienia w okresie hiperglikemii.

U chorych z rozwijajacym si¢ ostrym
zakazeniem nalezy zachowac szczeg6lng
ostroznos$¢ w leczeniu metforming. Lecze-
nie metforming w sytuacji ostrego scho-
rzenia, w tym posOCznicCy Z przyczyn
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urologicznych, niewydolnosci nerek

i hipowolemii wiagze si¢ z niskim, ale jed-
noczesnie istotnym ryzykiem rozwoju
kwasicy mleczanowej.* Zaprzestanie Stoso-
wania metforminy w okresie zwigkszonej
insulinoopornosci moze u chorych pogte-
biac¢ hiperglikemi¢ i odwodnienie

i w zwigzku z tym wymagaja oni w tych
okresach wdrozenia terapii insuling.

Korekta dawkowania insuliny odbywa
si¢ gléwnie przez podanie insulin szyb-
ko- lub krétkodziatajacych w trakcie posit-
ku. Typowy algorytm dla chorych na cu-
krzyce typu 1 polega na dodaniu do
positkowej dawki insuliny dodatkowej jed-
nostki, na kazde 50 mg/dl powyzej docelo-
wej wartosci, a dla chorych na cukrzyce
typu 2 bedzie to dodanie 1 jednostki insu-
liny na kazde 30 mg/dl powyzej docelowej
wartosci. CzeS¢ chorych bedzie wymagata
wigkszych dawek. Insuliny dtugodziataja-
ce, zapewniajgce podstawowe stezenie in-
suliny, wymagaja kilku dni stosowania, aby
osiagnac stabilng farmakokinetyke, i dlate-
go nie s3 tak skuteczne w naglych sytu-
acjach. Jezeli przewiduje sig, ze choroba
potrwa dluzej, nalezy rozpoczac terapie
insulinami szybko- i krétkodziatajacymi
w polaczeniu z dlugodzialajacymi. Nalezy
odnotowad, ze hospitalizowani chorzy na
cukrzyce typu 2, ktorzy stosujg tylko daw-
ki korekcyjne insuliny krotkodziatajace;j,
czesciej doswiadczaja hiperglikemii w po-
roéwnaniu z terapia opartg na skojarzonym
stosowaniu insuliny podstawowej i krétko-
dziatajacej.’

Chorzy rozpoczynajgcy insulinoterapi¢
powinni by¢ poinformowani o objawach,
ryzyku i leczeniu hipoglikemii oraz o zaka-
zie kierowania samochodem i obstugi ma-
szyn w trakcie hipoglikemii. Dodatkowo
chorzy na cukrzyce typu 1 z ustabilizowa-
nym dawkowaniem insuliny nie powinni
podlegac wylacznie typowemu algorytmo-
wi modyfikowania dawek.®

Zabieg chirurgiczny a kontrola
glukozy u chorego leczonego
ambulatoryjnie

Zabieg chirurgiczny, podobnie jak inne
ostre schorzenie, moze doprowadzic¢

do wzrostu stezen glukozy, prawdopodob-
nie przez wzrost uwalniania hormonéw
stresu i mediatoréw zapalenia. Dodatko-
wo chorzy, u ktérych w pierwszej dobie
po operagji stwierdza si¢ stezenie glukozy
>220 mg/dl narazeni s3 w wigkszym stop-
niu na zakazenia pooperacyjne.®” Hospita-
lizowani chorzy, u ktérych po zabiegu
wystepuje hiperglikemia po raz pierwszy
lub wskutek istniejacej cukrzycy, charakte-
ryzujg si¢ wyzszymi wskaznikami Smiertel-
nosci wewnatrzszpitalnej.*®
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W zwigzku z tym chorzy wymagaja od-
powiedniego dostosowania terapii przed
zabiegiem operacyjnym. Takie dostosowa-
nie jest szczegOlnie trudne ze wzgledu na
fakt, ze wiele lekéw przeciwcukrzycowych
nie powinno lub nie moze by¢ stosowa-
nych lub modyfikowanych w okresie oko-
fooperacyjnym. Jak wspominano wczesniej,
metforminy nie mozna stosowa¢ w okresie
ostrego schorzenia, hipoperfuzji lub hipo-
wentylacji. Chorzy poddawani zabiegom
narazeni sg na wystapienie powyzszych
zdarzen i nalezy zaprzesta¢ podawania tego
leku.* Metformine mozna ponownie wpro-
wadzi¢ do leczenia po zabiegu, jezeli chory
moze normalnie si¢ odzywiac i przyjmowac
plyny oraz wykazuje prawidiowg czynnosé¢
nerek, watroby, a takze ukltadu krazenia.

Leki zwigkszajace wydzielanie insuliny,
takie jak pochodne sulfonylomocznika
i glinidy (glibenklamid, glipizyd, glimipi-
ryd, nateglinid, repaglinid), stymulujac wy-
dzielanie insuliny z komorek 3, mogg
spowodowac hipoglikemi¢ na czczo lub
przy ograniczonym spozyciu weglowoda-
now. Te leki trudno jest dawkowac w sytu-
acjach naglych, a ich dziatanie moze by¢
opo6znione lub przedtuzone. Z tych powo-
dow nie s3 one stosowane w okresie oko-
fooperacyjnym.

Tiazolidynediony cechuje bardzo op6z-
nione dziatanie o 2-3 miesigce lub dtuzsze
i dlatego modyfikacja dawek w okresie
ostrej choroby jest nieskuteczna. Te leki
potencjalnie mogg dziata¢ hepatotoksycz-
nie lub wywotywac niewydolnos¢ serca.
Agonisci glukagonopodobnego peptydu 1
i inhibitory dipeptydylopeptydazy 4 zwick-
szaja wydzielanie insuliny z komorek B
i hamuja glukoneogenezg, ale ich zastoso-
wanie jest ograniczone, poniewaz cz¢sto
wywoluja objawy niepozadane ze strony
przewodu pokarmowego. Ze wzgledu na
te ograniczenia lekiem z wyboru w celu
kontroli glikemii w okresie okotooperacyj-
nym pozostaje insulina.®

Jezeli sytuacja wskazuje, ze chory
bedzie wymagat insuliny po zaprzestaniu
podawania lekéw doustnych (np. chory
otrzymujgcy wiele lekéw doustnych),
wskazane jest rozpoczecie insulinoterapii
jeszcze przed hospitalizacja. Leczenie
schematem: insulina podstawowa zapew-
niajgca kontrole glikemii na czczo i krét-
kodzialajaca zapewniajaca kontrole
glikemii po positku, okazalo si¢ skuteczne
w warunkach szpitalnych.>® Taki schemat
zapewnia dostosowanie dawki insuliny
szybko- lub krétkodziatajacej do stopnia
hiperglikemii, planowanego spozycia we-
glowodanow, a takze moze zmniejszy¢ ry-
zyko hipoglikemii, gdyZz podanie insuliny
mozna wstrzymac, jezeli pacjent z powodu
braku apetytu nie spozywa positku.

Jednym z najbardziej wymagajacych
aspektow kontroli stezen glukozy po
zabiegu, niezaleznie od tego, czy chory
jest hospitalizowany, czy leczony ambu-
latoryjnie, jest dostosowanie dawek
insuliny do spozycia weglowodanow.
Chorzy po operagji i hospitalizacji cz¢sto
zmniejszajg spozycie weglowodanow,

a dawki insulin szybko- i krotkodziataja-
cych musza by¢ dostosowane do zmian
diety.

U chorych stosujacych insulinoterapi¢
przed hospitalizacja nacisk nalezy potozyc
na obliczanie ilosci spozywanych weglo-
wodanow i okreslenie dawek insuliny
podawanej przed positkiem przez wy-
znaczenie wspolczynnika insulina/weglo-
wodany. Chorzy rozpoczynajacy insulino-
terapi¢ w okresie okolooperacyjnym
powinni by¢ nauczeni liczenia zawartosci
weglowodanéw w positku. Chorzy, ktérzy
nie chcg lub nie potrafig wyznaczy¢ zawar-
tosci weglowodanow w gramach, mogg
sprobowac okresli¢ dawke insuliny na
podstawie wielkosci positku, cho¢ takie
postepowanie sprzyja wahaniom st¢zen
glukozy. Chorzy powinni si¢ wstrzymac ze
wstrzyknigciem insuliny przedpositkowej,
jezeli nie spozywaja positku, lub przyjac ja
tuz po positku, jezeli apetyt i mozliwosci
nie pozwalaja okresli¢, ile beda w stanie
zjes¢. Chociaz zywienie przez sond¢ moze
stanowi¢ wyzwanie, dawkowanie insuliny
jest wtedy prostsze, poniewaz zawartos¢
weglowodanéw podana jest na opakowa-
niach preparatow do zywienia dojelito-
wego.

Inng zaleta schematu insulina podsta-
wowa i insuliny szybko/krétkodziatajace
jest mozliwos¢ szybkiej korekty dawek
insuliny. Jak wspomniano wczesniej,

w okresie zabiegu operacyjnego insuli-
nowrazliwos¢ szybko maleje i nast¢pnie
stopniowo powraca do wartosci wyjscio-
wej. Dawki insuliny po zabiegu moga
wzrosnac, a potem stopniowo malec

do wartosci wyjSciowych. Leki doustne
mogg by¢ stopniowo wprowadzone
zgodnie z tolerancjg.

Chorzy z ustalonym zapotrzebowaniem
na insuling nie powinni polega¢ na zna-
nym algorytmie korekty dawek, gdyz
moze to nasili¢ fluktuacje stezeni glukozy.
Pelne oméwienie leczenia cukrzycy i insu-
linoterapii w warunkach szpitalnych prze-
kracza ramy artykutu i bedzie szerzej
przedstawione w jednym z opracowan tej
serii.

Poniewaz zabieg chirurgiczny i zwigza-
ne z tym ograniczenie spozywania pokar-
mow zwickszaja wahania st¢zen glukozy,
chorych nalezy poinformowac o obja-
wach, ocenie ryzyka i leczeniu hipoglike-
mii. Powinni mie¢ dostepne tatwo
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przyswajalne, proste weglowodany, takie
jak sok czy tabletki glukozowe w razie
hipoglikemii. Chorych z ograniczong
mozliwoscig potykania (np. po zespole-
niach zoladkowych, zywieni dojelitowo)
nalezy zaopatrzy¢, na wypadek hipoglike-
mii, w zastrzyki z glukagonu. Poniewaz in-
sulinowrazliwosc¢ czasami po zabiegu
operacyjnym wzrasta dos¢ gwaltownie,
podobnie w sytuacji wzrostu aktywnosci
ruchowej, chorzy powinni by¢ szczegolnie
ostrzegani o zwigkszonym ryzyku hipogli-
kemii.

Glikokortykosteroidy

Terapia glikokortykosteroidami jest po-
wszechng i skuteczng metoda leczenia
wielu schorzen. Glikokortykosteroidy mo-
ga wywolac istotne dzialania niepozadane
w postaci hiperglikemii lub jawnej cukrzy-
cy. Jedno z badan wskazuje, ze 2% przy-
padkéw nowo wykrytej cukrzycy typu 2
zwigzane jest ze stosowaniem glikokorty-
kosteroidéw. To samo badanie sugeruje
réwniez, ze inne formy terapii steroidami
(preparaty miejscowe) w okulistyce i der-
matologii oraz wziewne nie sa powigzane
ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju cukrzy-
¢y na poziomie populacyjnym.’

Glikokortykosteroidy powoduja hipergli-
kemie¢ w kilku mechanizmach. Zwigkszaja
wytwarzanie glukozy w watrobie, hamuja
czynnos¢ komorek B i wychwyt glukozy
przez komorki. Wywotany tym stopieni hi-
perglikemii moze by¢ zréznicowany w zalez-
nosci od chorego. U cz¢sci powoduje
fagodng hiperglikemie, u cz¢Sci niebezpiecz-
nie wysokie stezenia glukozy, DKA lub HHS.
Chociaz nie mozna przewidziec, u ktérego
z chorych pod wplywem glikokortykostero-
idow wystgpi hiperglikemia, to najlepszymi
predyktorami jej rozwoju sg cukrzyca w wy-
wiadzie rodzinnym, wiek chorego i dawka
glikokortykosteroidow.

Ryzyko hiperglikemii po glikokortyko-
steroidach rosnie szczegdlnie po positku.
Tiazolidynediony wydajg si¢ dobrze kon-
trolowac hiperglikemi¢ po steroidach,
jednak powolny poczatek ich dziatania
i profil objaw6w niepozadanych ograni-
czaja ich stosowanie w tych sytuacjach.
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Najczesciej w przypadku hiperglikemii in-
dukowanej glikokortykosteroidami stoso-
wana jest insulina.

Poniewaz w trakcie leczenia gliko-
kortykosteroidami popositkowa hiper-
glikemia stanowi najwig¢kszy problem,
zastosowanie insuliny szybko- lub krétko-
dziatajacej do positku moze zapewnic
lepsza kontrole glikemii."” Jezeli terapia
steroidami ma by¢ krotkotrwata, szybko-
dziatajaca insulina przed positkami i do-
datkowa dawka tej insuliny w przypadku
hiperglikemii moga by¢ wystarczajace.

W przypadku przedtuzonego stosowania
glikokortykoterapii polecana jest nauka
dostosowywania dawki insulin do spozy-
tych weglowodanéw w celu redukcji wa-
han stezen glukozy.

Podobnie jak w przypadku stopniowe-
go powracania do zdrowia po zabiegu
chirurgicznym, dawka insuliny powinna
by¢ zmniejszana w miar¢ zmniejszania
dawki glikokortykosteroidéw. Gdy poda-
wane sg duze dawki glikokortykostero-
idow lub stosowane sg dtugo (powyzej 2
tygodni), po ich odstawieniu, wskutek
polekowej niedoczynnosci kory nadner-
czy, maleje zapotrzebowanie na insuling
i rosnie ryzyko hipoglikemii. Inne objawy
niewydolnosci nadnerczy to zmeczenie,
utrata masy ciata, nudnosci i biegunka.
Obecnos¢ nawracajgcej hipoglikemii,
mimo redukgcji leczenia hipoglikemizuja-
cego, powinna sktoni¢ lekarza do wyko-
nania testu stymulacji kory nadnerczy
w celu ustalenia rozpoznania jej poleko-
wej niedoczynnosci.

Cukrzyca, jak wiele choréb, moze miec
przebieg niestabilny. Jedna z trudnosci
w leczeniu cukrzycy jest dostosowanie te-
rapii do zmiennych st¢zen glukozy. Powyz-
sze wymaga ze strony chorego i lekarzy
uwagi i zdolnosci do ich przewidywania.
Czgste przyczyny niewyrownania cukrzycy
to: zakazenia, zabiegi chirurgiczne i stoso-
wanie glikokortykosteroidow. Powyzsze sy-
tuacje moga pogorszy¢ kontrole stezer
glukozy i nalezy znac sposoby kontroli gli-
kemii, gdy te szybko narastaja. Takie po-
stepowanie moze uchronic przed
rozwojem cig¢zkiej hiperglikemii, DKA,
HHS i hipoglikemii.
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