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W skrocie

Hiperglikemia u hospitalizowanych chorych wiaze sie ze zwigkszong chorobowoscia,
Smiertelnoscig i dtugoscig pobytu w szpitalu. Insulina przeciwdziata procesom
uszkadzajacym wywotanym przez hiperglikemie, dlatego stanowi logiczny wybor w leczeniu
hiperglikemii u hospitalizowanych chorych. Ponizszy artykut ktadzie nacisk na istotna role
stosowania fizjologicznego schematu leczenia insuling (insulina podstawowa/insulina
szybkodziatajgca) u hospitalizowanych chorych niebedacych w stanie krytycznym,
podejmuje dyskusje na temat protokotow wigczania i dawkowanie insuliny oraz
przechodzenia z wlewow insuliny na podawanie podskorne. Zaleca takze dziatania
edukacyjne dotyczace insulinoterapii jako elementu przygotowania do wypisania ze
szpitala u chorego, ktéry przed przyjeciem nie byt leczony insulina.

iperglikemia u hospitalizowanych
Hchorych jest czestym, powaznym

i kosztownym problem opieki
zdrowotnej z istotnymi skutkami medycz-
nymi. W artykule podejmujemy probe syn-
tezy danych na temat hiperglikemii
i skutkow klinicznych u hospitalizowanych
chorych niebedacych w stanie krytycznym,
proponowanych mechanizmow stojacych
za tymi zaleznosciami oraz zagadnien zwig-
zanych z leczeniem chorych przenoszo-
nych z oddziatow intensywnej opieki
medycznej na oddzialy ogolne, a nast¢pnie
wypisywanych do domu.

Zwiazek miedzy hiperglikemia
a wynikami klinicznymi

Coraz wigcej dowodow wskazuje, ze roz-
woj hiperglikemii podczas ci¢zkiego
schorzenia, w tym chirurgicznego, nie
jest stanem fizjologicznym czy tagodnym,
ale raczej wskaznikiem zlego rokowania

i zwiekszonej Smiertelnosci."> Dowody
pochodzace z badan obserwacyjnych po-
kazuja, ze rozwoj hiperglikemii w prze-
biegu ciezkiej choroby zwiazany jest

z podwyzszonym ryzykiem powiktan

i Smiertelnosci, dtuzszym pobytem

w szpitalu, wigkszym odsetkiem przyjec
na oddzial intensywnej opieki medycznej
(OIOM) oraz wigkszym prawdopodobien-
stwem, ze po wypisie ze szpitala koniecz-
ne bedzie skierowanie chorego do domu
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opieki przejsciowej lub opieki dla przewle-
kle chorych."®

Prospektywne badania randomizowane
z udzialem krytycznie chorych wykazaly,
ze agresywna kontrola glikemii zmniejsza
wezesng i odlegta Smiertelnosé, ryzyko
niewydolnosci wielonarzadowej i zakazen
uktadowych, skraca hospitalizacje oraz po-
byt na OIOM-ie, redukuje tez catkowite
koszty hospitalizacji.”"" Majac na uwadze
liczne randomizowane badania dotyczace
tej kwestii, leczenie cukrzycy u hospitali-
zowanych chorych w warunkach inten-
sywnej opieki medycznej ewoluowato
w kierunku zwigkszonej kontroli glikemii.
Mimo ze ciagle trwa dyskusja na temat tego,
jak niskie powinno by¢ st¢zenie glukozy,
szeroko akceptowang praktyka na OIOM-ie
jest koncepcja bardziej rygorystycznego
utrzymywania poziomow glikemii za po-
moca dozylnych wlewow insuliny.” "

Istotne znaczenie hiperglikemii odnosi
sie takze do dorostych chorych przyjmo-
wanych na oddzialy chirurgiczne i ogélne.
U tych pacjentéw hiperglikemia wigze si¢
z przedtuzonym pobytem w szpitalu, zaka-
zeniem, niezdolnoscia do pracy po wypi-
saniu ze szpitala oraz zgonem."*"
W retrospektywnym badaniu z udzia-
fem 1886 pacjentoéw przyjmowanych
do szpitala Smiertelnos¢ wsrod chorych ze
Swiezo rozpoznang hiperglikemig oraz
wczesniej rozpoznang cukrzycg byta istot-
nie wigksza niz chorych z normoglikemig

(odpowiednio 10, 1,71 0,8%, p<0,01)." Hi-
perglikemia przy przyjeciu zwigzana byta
takze z gorszym rokowaniem u chorych
z pozaszpitalnym zapaleniem phuc.™

W prospektywnym wieloosrodkowym
badaniu kohortowym z udziatem 2471 cho-
rych osoby ze st¢zeniem glukozy przy
przyjeciu >198 mg/dl obcigzone byly
wickszym ryzykiem zgonu i wystapienia
powiklan niz chorzy z nizszym poziomem
glikemii. Ryzyko powiklan wewnagtrzszpital-
nych wzrastalo o 3% na kazdy wzrost steze-
nia glukozy przy przyjeciu o 18 mgy/dl.
W badaniu retrospektywnym z udzia-
fem 348 chorych na przewlekla obturacyjng
chorobe ptuc i z zakazeniem uktadu odde-
chowego, w poréwnaniu do chorych ze
stezeniem glukozy <110 mg/dl, wykazano,
ze wzgledne ryzyko zgonu chorych ze ste-
zeniem glukozy 126-160 mg/dl wynosi-
fo 2,10, a ze stezeniem glukozy >160 mg/dl
- 3,42."Mediana pobytu w szpitalu cho-
rych z glikemia <110 mg/dl wynosita 7 dni,
z glikemig 126-160 mg/dl — 10 dni,
a w przypadku chorych ze stezeniem glu-
kozy >160 mg/dl — 12 dni. Co wigcej, kaz-
dy wzrost stezenia glukozy o 18 mg/dl
wigzal si¢ z 15% wzrostem ryzyka nieko-
rzystnych zdarzen, definiowanych jako
zgon lub hospitalizacja trwajgca >9 dni.

Chorzy leczeni chirurgicznie, u ktérych
dochodzi do hiperglikemii, réwniez nara-
zeni sg na zwigkszone ryzyko niekorzyst-
nych skutkéw klinicznych. W badaniu
kliniczno-kontrolnym podwyzszone stg¢ze-
nie glukozy w okresie przedoperacyjnym
zwigkszato $Smiertelnos¢ pooperacyjna
chorych poddawanych planowym zabie-
gOm pOZasercowym i pozanaczyniowym. '
Chorzy z glikemia 110-200 mg/dl oraz
>200 mg/dl, w poréwnaniu do chorych ze
stezeniem glukozy <110 mg/dl, obciazeni
sa odpowiednio 1,7 i 2,1 razy wigkszym ry-
zykiem zgonu. Inne badanie oceniato
zwigzek miedzy okotooperacyjng kontrolg
glikemii i wskaznikiem zakazen w okresie
pooperacyjnym u 100 chorych na cukrzy-
c¢ poddawanych planowemu zabiegowi
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operacyjnemu.” Wykazano, ze chorzy ze
stezeniem glukozy w surowicy w pierwszym
dniu po zabiegu wynoszacym >200 mg/dl,
w poréwnaniu do chorych z glikemia
<200 mg/dl, charakteryzowali si¢ 2,7 razy
wickszym odsetkiem zakazen. Co wigcej,
wskaznik ciezkich zakazen w tej grupie
byt 5,7 razy wickszy.

Biologiczne podloze ryzyka
zwiazanego z hiperglikemia
oraz korzysci wynikajace

z leczenia insuling

Hiperglikemia jest czestym objawem cigz-
kich schorzen wynikajacych z ostrych
zmian metabolicznych i hormonalnych
zwigzanych z odpowiedzig na uraz

i stres.*"” Ta odpowiedz wywotuje wiele
zmian w metabolizmie weglowodanow,

w tym insulinoopornosc, zwiekszone wy-
twarzanie glukozy w watrobie, uposledze-
nie przemian glukozy w tkankach
obwodowych i wzgledny niedobdr insuli-
ny.**® Hiperglikemia indukuje kluczowe
prozapalne czynniki transkrypcyjne, takie
jak jadrowy czynnik kB (NFkB) i biatko
aktywujgce 1.%?' Zwiekszenie wymienio-
nych czynnikéw transkrypcyjnych zwigza-
ne jest z wigksza ekspresja genéw
kodujacych szereg biatek uczestniczacych
w procesie zapalnym, agregacji ptytek
krwi, apoptozie i dysfunkgji Srédbtonka
naczyniowego.”

Hiperglikemia powoduje takze zwigk-
szone wytwarzanie reaktywnych form tle-
nu i wzrost ekspresji p47™>, bedacego
wskaznikiem aktywnosci oksydazy fosfora-
nu dinukleotydu nikotynoamidoadenino-
wego.?* Zwiekszony stres oksydacyjny,
obserwowany w przebiegu hiperglikemii,
powoduje uszkodzenie lipidoéw, biatek
i DNA. W tych warunkach, w przypadku
nieprzywrocenia euglikemii, wytwarzanie
nadtlenkow i ich reakcja z tlenkiem azotu
(NO) skutkuje tworzeniem peroksyazota-
now, nitrowaniem bialek i aktywacja NFkB.

Podawanie insuliny moze zapobiec wie-
lu niekorzystnym skutkom zwigzanym
z hiperglikemig. Prawdopodobnie za czegs¢
korzystnych rezultatow odpowiada biolo-
giczny wplyw insuliny na czynniki zapalne.
Insulina hamuje zapalne czynniki trans-
krypcyjne NFkB i czynnik wezesnej odpo-
wiedzi wzrostowej 1, a badania wykazaly,
ze podawanie insuliny zwigzane jest ze
spadkiem st¢zenia zwigzkow, ktorych geny
ulegajg transkrypcji pod wplywem takich
czynnikow, jak czynnik tkankowy, inhibitor
aktywatora plazminogenu 1, czgsteczka
przylegania mi¢dzykomorkowego 1, biatko
chemotaktyczne monocytéw 1, metalo-
proteaza macierzy pozakomoérkowej 1
i metaloproteaza macierzy pozakomorko-
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wej 9.7 Podanie insuliny moze zahamo-
wac tworzenie reaktywnych form tlenu.
Dodatkowo insulina moze powodowac
rozszerzenie naczyn, zahamowac lipolize,
zmniejszy¢ ilosci wolnych kwasow thusz-
czowych, agregacje plytek krwi i odpo-
wiedz zapalng. Towarzyszace podaniu
insuliny rozszerzenie naczyft moze miec
zwigzek z jej zdolnoscig do stymulacji
uwalniania NO i zwigkszenia ekspresji
srodbtonkowej syntazy NO.>*” Podawanie
insuliny odgrywa dlatego kluczowg role
w zapobieganiu powiklaniom zwigzanym
z hiperglikemia podczas hospitalizacji.

Cele kontroli glikemii
w warunkach szpitalnych

Ostatnie stanowisko American College of
Endocrinology i American Diabetes Asso-
ciation zaleca u krytycznie chorych le-
czonych w warunkach OIOM-u osigganie
docelowych stezen glukozy migdzy

80 a 110 mg/dl.> W przypadku pacjentow
niebedgcych w stanie krytycznym zaleca-
ne ste¢zenie glukozy we krwi przed posit-
kiem wynosi <110 mg/dl, a wartos¢
przygodna <180 mg/dl.

Ostatnio kilka grup badawczych wyra-
zalo niepokéj w zwigzku z tymi zalece-
niami i zarekomendowano wyzsze
docelowe stezenia glukozy.***” Z powo-
du niepokoju zwigzanego z hipoglike-
mig oraz jej wplywem na Smiertelnos¢
i chorobowos¢ szpitalng, wykazywanym
w ostatnio przeprowadzonych randomi-
zowanych badaniach klinicznych,**

w warunkach OIOM-u zaleca si¢ ostroz-
niejsze docelowe poziomy glikemii.***’
Opierajac si¢ na obszernym przegladzie
opublikowanych badan klinicznych za-
réwno z udziatem krytycznie chorych, jak
i niebedacych w stanie krytycznym, w wa-
runkach szpitalnych zalecane docelowe
wartosci glikemii przed positkiem miesz-
cza sie miedzy 90 a 140 mg/dl, a w przy-
padku glikemii przygodnej <180 mg/dl.

Metody leczenia

Mimo coraz wigkszej liczby dowodow uza-
sadniajacych intensywng kontrole glikemii
u hospitalizowanych chorych, ta kontrola
nadal pozostaje niedostateczna, a problem
czesto jest niedostrzegany."*’ Wiele czynni-
kéw moze thumaczy¢ brak aktywnosci ze
strony lekarzy w rozwigzywaniu problemu
hiperglikemii w czasie leczenia szpitalne-
go. Po pierwsze, w tym czasie hiperglike-
mia rzadko znajduje si¢ w centrum
zainteresowania, poniewaz przewazajgca
wickszos¢ hospitalizacji chorych z hiper-
glikemia spowodowana jest chorobami
wspolistniejacymi.””' Po drugie, gtéwna

przeszkodg w osiggni¢ciu poprawy kon-
troli glikemii u hospitalizowanych chorych
jest lek przed hipoglikemia, szczegolnie

u chorych z niskg podazg kalorii.”* Po trze-
cie, opierajac si¢ na btednym przekonaniu,
ze fagodne wzrosty glikemii sa nieszkodli-
we, lekarze czgsto nie podaja insuliny do-
poty, dopoki stezenie glukozy we krwi nie
przekroczy 180-200 mg/dl.* Wreszcie, co
jest by¢ moze najwazniejsze, w przypadku
zmiany sposobu zywienia i z powodu cho-
rob towarzyszacych lekarze czgsto wstrzym-
uja leczenie przeciwcukrzycowe, ktore byto
prowadzone przed przyjeciem do szpitala,
i rozpoczynaja stosowanie indywidualnie
opracowanego schematu sztywnego
dawkowania z insuling krétkodziatajaca.

Potencjalnymi korzysciami z zastosowa-
nia takiego schematu wstrzykniec¢ sg wygo-
da, prostota i terminowos¢ leczenia.
Schemat leczenia jest tatwy do wdrozenia
zarowno w oddziatach zabiegowych, jak
i ogélnych i nie jest uzalezniony od obec-
nosci lekarza leczacego, zajmujacego si¢
odpowiednim dawkowaniem insuliny. Sto-
sowanie takiego schematu jako jedynego
leczenia hiperglikemii w warunkach szpi-
talnych okazato si¢ jednak nieskuteczne
i zwigzane z kilkoma problemami.”® Ten
sposob terapii zamiast zapobiegac hiper-
glikemii, leczy ja dopiero po jej zaistnie-
niu. To ,reaktywne” podejScie moze
prowadzi¢ do szybkich zmian stezenia glu-
kozy we krwi, nasilajac zaréwno hipergli-
kemig, jak i hipoglikemi¢ oraz skutkowac
wystgpieniem jatrogennej cukrzycowej
kwasicy ketonowe;j.**%

Podawanie insuliny jest cz¢stym Zrodlem
btedu w prowadzonym leczeniu, a pracow-
nicy opieki zdrowotnej powinni wiedziec,
jak zlecac jej stosowanie. W celu osiggniecia
docelowych wartosci glikemii insulinotera-
pia powinna zawiera¢ komponent¢ podsta-
WOW3 Oraz zwigzang z przyjmowanymi
positkami. Z powodu zwigkszonej insulino-
opornosci hospitalizowani chorzy, aby osia-
gna¢ docelowe stezenie glukozy we krwi,
wymagajg cz¢sto duzych dawek insuliny.
Dlatego, poza zapotrzebowaniem podsta-
wowym na insuling oraz zwigzanym z do-
starczanym pozywieniem, w celu leczenia
hiperglikemii ci chorzy wymagaja czesto do-
datkowej lub korygujacej dawki insuliny.

Jak wczesniej wspomniano, odradza
si¢ stosowania schematu sztywnego daw-
kowania. Ostatnio wskazywaliSmy na wy-
niki prospektywnego, wieloosrodkowego
badania randomizowanego, poréwnujgce-
go skutecznos¢ i bezpieczenstwo schematu
insulinoterapii nasladujacej jej fizjologicz-
ne wydzielanie (insulina podstawowa/insuli-
na szybkodziatajaca) z zastosowaniem
glarginy i glulizyny oraz schematu sztywnego
dawkowwania z insuling krotkodziatajaca
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u chorych na cukrzyce typu 2 przyjetych
na oddziat medycyny ogolnej.”” Wsrod 130
nieleczonych insuling chorych z glikemia
przy przyjeciu migdzy 140 a 400 mg/dl
(Srednio: 229=6 mg/dl, hemoglobi-
na A 8,8+2%), schemat insulina podsta-
wowa/insulina szybkodzialajaca skuteczniej
poprawial kontrole glikemii niz stosowa-
nie schematu sztywnego dawkowania.
U badanych chorych cukrzyca wystepowa-
fa od co najmniej 3 miesigcy. Przy przyje-
ciu przerwano leczenie doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi. Docelowe st¢Zenie
glukozy we krwi, tj. <140 mg/dl, zostato
osiggnigte u 66% chorych otrzymujacych
schemat insulina podstawowa/insuli-
na szybkodziatajaca i u 38% leczonych we-
dhug schematu sztywnego dawkowania.
U jednej piatej leczonych wedhug tego
schematu przez caty okres pobytu w szpi-
talu wystepowalo podwyzszone stezenie
glukozy we krwi >240 mg/dl. Nie zanoto-
wano réznic mig¢dzy grupami w czasie
trwania hospitalizacji oraz w odsetku hipo-
glikemii. Powyzsze wyniki wskazujg, ze
schemat leczenia insuling podstawowg/in-
suling szybkodziatajaca skuteczniej kontro-
luje glikemie u hospitalizowanych chorych
na cukrzycg typu 2 oraz ze leczenie we-
dhug schematu sztywnego dawkowania nie
powinno by¢ stosowane w szpitalu u cho-
rych na cukrzycg.

Ostatnio w otwartym, kontrolowanym
i wieloosrodkowym badaniu przydzielili-
$my losowo 130 nieleczonych chirurgicz-
nie chorych na cukrzyce typu 2 do grupy
leczonej insuling detemir podawang raz
na dobe i insuling aspart przed positkami,
lub do grupy otrzymujacej insuling NPH
i krotkodziatajacg dwa razy na dobe.* Oba
schematy leczenia spowodowaly istotng
poprawg glikemii w czasie leczenia szpital-
nego. Docelowe stezenie glukozy we krwi
<140 mg/dl przed positkami osiagnieto
u 45% chorych w grupie otrzymujacej in-
suline detemir/aspart i u 48% leczonych
insuling NPH/krotkodziatajaca (p=NS).
Catkowita dobowa dawka insuliny w pierw-
szej grupie byla wyzsza, ale nie r6znila si¢
istotnie od dawki w drugiej grupie. W trak-
cie hospitalizacji glikemi¢ <60 mg/dl ob-
serwowano u okoto jednej czwartej
leczonych insuling detemir/aspart i insuling
NPH /kroétkodziatajacg. Miedzy grupami nie
bylto réznic w dhugosci pobytu w szpitalu
czy Smiertelnosci. Dlatego u hospitalizowa-
nych chorych na cukrzyce typu 2 zaréwno
w grupie leczonej insuling detemir/ aspart,
jak i otrzymujacej insuling NPH/krétko-
dziatajgca, mozliwa jest do osiggnigcia po-
rownywalna poprawa kontroli glikemii.

W mniejszym badaniu pilotazowym, za-
projektowanym w celu okreslenia, czy sto-
sowanie mieszanek insulinowych zapewnia
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lepsza kontrole glikemii, 10 chorym poda-
wano mieszanke 70/30, zgodnie z algoryt-
mem miareczkowania, a 10 wedlug
schematu sztywnego dawkowania. Wszyscy
wlaczeni do badania chorowali na cukrzyce
typu 2.¥ Miareczkowanie porannej dawki
mieszanki insulinowej opierato si¢ na po-
miarach glikemii o godzinie 16:00 po-
przedniego dnia, a dawki wieczornej

na pomiarach glikemii o godzinie 7:00 ra-
no tego samego dnia. Grupa otrzymujaca
mieszanke 70/30 osiagneta mniejsze Sred-
nie stezenie glukozy niz grupa leczona
wedtug schematu sztywnego dawkowania
(151,3 vs 171,6 mg/dl, p=0,042). Nie zano-
towano istotnej réznicy w liczbie podawa-
nych jednostek insuliny w przeliczeniu

na stezenie glukozy na dobe. W obu gru-
pach u zadnego chorego nie doszto

do spadku glikemii <60 mg/dl.

Stan kontroli glikemii
w warunkach szpitalnych

Brak wynikéw badan na temat kontroli
glikemii w oddziatach szpitalnych praw-
dopodobnie przyczynia si¢ do inercji te-
rapeutycznej w prowadzeniu cukrzycy

u chorych niebg¢dgcych w stanie krytycz-
nym. Systematyczna analiza w jednym

z oddzialow wykazala, ze gléwng przyczyna
hiperglikemii bylo ,,niewystgpowanie” cu-
krzycy, tj. personel szpitalny nie podejmo-
wat aktywnych préb leczenia cukrzycy,
poniewaz nie byla ona powodem przyjecia
pacjenta do szpitala.”® W duzym osrodku
akademickim inercja w intensyfikacji le-
czenia cukrzycy w szpitalu byla ewident-
na.” Podanie insuliny podstawowe;j
zlecone bylo tylko u 43% chorych z rozpo-
znang cukrzycg lub hiperglikemia w czasie
hospitalizacji, jedynie 4% chorych otrzymy-
walo insuling krotko- lub szybkodziatajaca.
U 65% chorych, u ktérych doszlo do co
najmniej jednego epizodu hiperglikemii
lub hipoglikemii, w pierwszych 5 dniach
hospitalizacji nie wprowadzono zmian

w leczeniu insuling. W innym badaniu, pro-
wadzonym w tym samym oSrodku, retro-
spektywna analiza obejmujaca 3613 chorych
przyjetych na oddziat inny niz OIOM i nie-
otrzymujacych wlewow insuliny wykazata,
ze intensyfikacj¢ leczenia przeciwcukrzyco-
wego wprowadzono tylko w 22% dni,

w czasie ktorych wystepowata hiperglike-
mia.”

W innym osrodku akademickim prze-
analizowano dane pochodzace od 2916
chorych na cukrzyce lub z hiperglikemia
w czasie hospitalizacji, ktorzy nie byli przy-
jeci na OIOM.” W czasie hospitalizacji 72%
chorych otrzymalto jakas postac insuliny
podskornej. Sposrod tych pacjentow, u kto-
rych zastosowano insuling, 58% otrzymy-

walo ja wedlug schematu sztywnego
dawkowania, 42% schemat insulina pod-
stawowa/insulina szybkodziatajaca, a 1%
jedynie wstrzykniecia insuliny podstawo-
wej. Po podzieleniu na tercyle, w zalezno-
Sci od Sredniego stezenia glukozy, 65%
chorym z najwyzszego tercyla zwigkszono
dawke insuliny, natomiast u 31% zreduko-
wano ilos¢ podawanej insuliny mimo rzad-
kiego wystepowania hipoglikemii <70
mgy/dl (1,2 wartosci na 100 pomiaréw na pa-
cjenta).

Dziatania edukacyjne

Podobnie jak trudnosci podczas badan kli-
nicznych, edukacja personelu szpitalnego
w zakresie wlasciwego leczenia hiperglike-
mii takze stanowi wielkie wyzwanie.

W osrodku, w ktorym stosowanie protoko-
tow dawkowania schematu insulina pod-
stawowa/insulina szybkodziatajaca nie bylo
obowigzkowe, podjeto probe reedukacji
przez wyklady dla lekarzy, personelu Srednie-
go szczebla oraz personelu pielegniarskiego
i wdrozenie drukowanych kart zleceni zawie-
rajacych dane o schemacie insulina podsta-
wowa/insulina szybkodziatajaca. Poréwnano
zlecenia w terapii hiperglikemii w kohorcie
72002 roku obejmujacej 100 chorych z kohor-
ta z 2006 roku obejmujaca taka sama liczbe
chorych.® Mimo ze stosowanie schematow
sztywnego dawkowania bylo wstepnie naj-
czgstszym sposobem leczenia, zastosowanie
w dalszej kolejnosci insuliny podstawowej

z lub bez wstrzykni¢c insuliny szybkodzialajg-
cej zwigkszylo si¢ znaczaco z 33 do 47%,

a stosowanie schematow sztywnego
dawkowania zmniejszyto si¢ znaczaco

7 67 do 53%. Wskaznik chorych z rozpo-
znang cukrzyca i nowo rozpoznang hiper-
glikemia, ktérych pozostawiono bez
leczenia, zmniejszyt si¢ istotnie, odpo-
wiednio z 8 do 0% oraz z 50 do 36%.

W celu reedukacji personelu lekarskie-
go oraz eliminacji stosowania schematow
sztywnego dawkowania jedno badanie in-
terwencyjne polegato na przeprowadzaniu
obchodéw z udziatem endokrynologa
i dwoch rezydentow dwa razy dziennie
w 2-tygodniowych blokach.* Na koricu te-
g0 8-tygodniowego badania uczestniczyto
w nim 16 rezydentéw. Obejmowali oni
opieka 88 chorych, ktorzy zostali wigczeni
do badania. Byli to chorzy z wczedniej roz-
poznang cukrzycg lub nowo rozpoznang
hiperglikemia. Rezydentow szkolono, w ja-
ki sposéb badanym chorym przepisywac
leki doustne lub kombinacj¢ insuliny NPH
i insuliny krétkodziatajacej a unikac stoso-
wania schematow sztywnego dawkowania.
Nastepnie poréwnano badanych chorych
z historyczng grupa kontrolng sktadajaca
si¢ z 98 0s6b. Grupa kontrolna otrzymywa-
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Tabela 1. Przyktady zlecen stosowania insuliny dfugodziatajacej i szybkodziatajacej

* Insulina podstawowa: glargina i detemir
* Insulina szybkodzialajaca: lispro, aspart, glulizyna

Pacjenci przed przyjeciem leczeni dieta lub doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi:

* Przy przyj¢ciu wstrzymac doustne leki przeciwcukrzycowe
* Rozpocznij insulinoterapi¢ od catkowitej dobowej dawki:
— 0,4 j./kg/24 h, gdy stezenie glukozy we krwi miesci si¢ migdzy 140 a 200 mg/dl
- 0,5 j./kg/24 h, gdy stezenie glukozy we krwi miesci si¢ migdzy 201 a 400 mg/dl
— Nizsze dawki insuliny (0,3 j./kg/24 h) powinny by¢ stosowane u pacjentéw w podesztym wieku lub
z niewydolnoscia nerek (filtracja ktebuszkowa < 60 ml/min)
* Potowa catkowitej dobowej dawki powinna by¢ podana w postaci insuliny podstawowej, a potowa insuliny szybkodziatajacej
* Insuling¢ podstawowa podawaj raz na dobg o tej samej porze
* Insulina szybkodziatajaca powinna by¢ podawana przed kazdym positkiem w trzech rownych dawkach podzielonych. Wstrzymaj
stosowanie insuliny szybkodzialajacej, jesli pacjent nie moze spozy¢ positku, by zapobiec hipoglikemii.

Pacjenci przed przyjeciem leczeni insuling:

* Pagjenci leczeni insulina powinni rozpocza¢ leczenie szpitalne od dawek stosowanych przed przyjeciem do szpitala

* Polowa catkowitej dobowej dawki powinna by¢ podana w postaci insuliny podstawowej, a potowa insuliny szybkodziatajacej

* Insuling¢ podstawowa podawaj raz na dobg o tej samej porze

* Insulina szybkodziatajaca powinna by¢ podawana przed kazdym positkiem w trzech rownych dawkach podzielonych. Wstrzymaj
stosowanie insuliny szybkodzialajacej, jesli pacjent nie moze spozy¢ positku, by zapobiec hipoglikemii.

Dodatkowe dawki insuliny:

Dodatkowe dawki insuliny szybkodziatajacej podawane sa dodatkowo do insuliny okotopositkowej w celu skorygowania hiperglikemii (tab. 3)

* Jesli pacjenci sa w stanie jes¢ lub przewiduje si¢, ze beda spozywac catosé¢ lub wigkszos¢ swoich positkow, dodatkowa insulina
szybkodzialajaca podawana jest przed kazdym positkiem oraz przed snem, zgodnie z kolumna ,Wrazliwos¢ zwykta” zawarta w tabeli 3

* Jesli pacjent nie jest w stanie je$¢, dodatkowa dawka insuliny szybkodzialajacej podawana jest co 6 h (przyktad: o 6:00, w potudnie,

0 18:00, o p6tnocy) zgodnie z kolumna ,,Zwigkszona wrazliwos¢ na insuling” zawarta w tabeli 3

Dostosowywanie dawek insuliny:

* Jesli glikemia na czczo i przed positkiem jest <140 mg/dl (przy braku hipoglikemii) — bez zmian
* Jesli glikemia na czczo i przed positkiem wynosi 140-180 mg/dl (przy braku hipoglikemii), nalezy zwigksza¢ dawke insuliny podstawowe;j

0 10% kazdego dnia

* Jesli glikemia na czczo i przed positkiem jest >180 mg/dl (przy braku hipoglikemii), nalezy zwigkszy¢ dawke insuliny podstawowej o 20%
* Jesli u pacjenta dojdzie do hipoglikemii (<70 mg/dl), nalezy zmniejszy¢ catkowita dobowa dawke insuliny o 20%

Monitorowanie st¢zenia glukozy we krwi

Stezenie glukozy we krwi nalezy mierzy¢ za pomoca glukometru przed kazdym positkiem oraz przed snem (lub co 6 h, jesli pacjent nie je).

Dodatkowo glikemi¢ nalezy mierzy¢ zawsze wtedy, gdy pacjent odczuwa objawy hipoglikemii.

fa schemat sztywnego dawkowania z lub
bez insuliny NPH/krotkodziatajacej lub leki
doustne. W poréwnaniu do grupy kontrol-
nej chorzy z grupy badanej charakteryzo-
wali si¢ mniejszym Srednim st¢zeniem
glukozy we krwi (15037 vs 200+51
mg/dl, p<0,01). Czgstos¢ wystepowania
hipoglikemii <60 mg/dl byla wigksza

w grupie badanej (3,6 vs 1,4%, p=0,01).

W celu dalszego zwigkszenia stosowa-
nia bardziej fizjologicznych schematéw
dawkowania insuliny wiele oSrodkéw ma
opracowane protokoty. W tabelach 1-3
przedstawiono przyklady, ktore sa stoso-
wane w moim oSrodku. Dostepnos¢ pro-
tokoléw niekoniecznie ma przelozenie
na wysoki poziom przestrzegania zalecen
terapii. W jednym osrodku préba poprawy
kontroli glikemii miata charakter protoko-
tu opracowanego przez wielodyscyplinarny
zespot.” Rezydenci stosowali omawiany
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protokot tylko u 56% chorych. Insuli-

na podstawowa oraz okotopositkowa prze-
pisywane byly znacznie czgsciej w grupie
pilotazowej niz we wczesniej badanej gru-
pie kontrolnej (insulina podstawowa

64 vs 49%; insulina okotopositkowa

13 vs 0%), co wskazuje na suboptymalne
przestrzeganie zalecen leczenia. Stosowa-
nie standardowych algorytmow sztywnego
schematu dawkowania z komputerowego
systemu zlecen bylo podobne w obu gru-
pach (90 vs 93%).

Ze wzgledu na trudnosci we wprowa-
dzaniu zmian w leczeniu hiperglikemii
przez personel lekarski u hospitalizowa-
nych chorych, w celu oceny, czy problem
nie istnieje na wczesnym etapie edukacji
medycznej, jedno z badan oceniato wie-
dz¢ nad temat cukrzycy wsrod studen-
tow 4 roku medycyny.* Za pomocy testu
z hipotetycznymi sytuacjami klinicznymi,

jak rowniez pytan na temat cukrzycy u ho-
spitalizowanych chorych zadawanych
przed wykladem, wykazano, ze studenci
byli w stanie przedstawic¢ wstepny plan le-
czenia cukrzycy tylko w 67% przypadkow,
podczas gdy byto to mozliwe w 84-100%
przypadkow bolu w klatce piersiowej, nad-
ciSnienia tetniczego, otylosci i dysfunkcji
nerek. Stosowanie schematu sztywnego
dawkowania insuliny jako wstepne lecze-
nie w przedstawionych hipotetycznych sy-
tuacjach klinicznych zlecane byto przez 28
sposrod 52 studentow (56%). W badaniu
wykorzystujacym tradycyjne metody dy-
daktyczne lub strong internetowa skiero-
wang do studentéw medycyny, ci sami
autorzy wykazali, ze ukierunkowana dydak-
tyka prowadzita do zmniejszenia czgstosci
zlecania schematu sztywnego dawkowania
insuliny jako wstepnego leczenia (M.C.L.,
obserwacje niepublikowane).
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Tabela 2. Schemat leczenia za pomocg insuliny NPH podawanej dwa razy dziennie i dodatkowych dawek insuliny krétkodziatajacej

Pacjenci przed przyjeciem leczeni dieta lub doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (nieleczeni insuling):

* Przy przyjeciu wstrzymaj doustne leki przeciwcukrzycowe

* Zacznij insulinoterapi¢ od catkowitej dobowej dawki:
— 0.4 j./kg/24 h, gdy stezenie glukozy we krwi miesci si¢ migdzy 140 a 200 mg/dl
— 0.5 j./kg/24 h, gdy stezenie glukozy we krwi miesci si¢ mi¢dzy 201 a 400 mg/dl

* Dwie trzecie calkowitej dobowej dawki insuliny nalezy poda¢ rano przed $niadaniem, a 1/3 wieczorem przed kolacja

* Dawka insuliny powinna zosta¢ podana w 2/3 w postaci insuliny NPH i w 1/3 insuliny krotkodzialajacej

* Wstrzymaj podawanie insuliny krotkodziatajacej, jesli pacjent nie jest w stanie jes¢, by zapobiec hipoglikemii. (Zaleca si¢ zmniejszenie
stosowanej zwykle porannej dawki insuliny NPH do 2/3)

Pacjenci leczeni insulina przed przyj¢ciem:

* Pacjenci otrzymujacy insuling NPH plus insulin¢ krétkodziatajaca powinni kontynuowac leczenie w tym samym schemacie
i przy stosowaniu tych samych dawek
* Dwie trzecie catkowitej dobowej dawki nalezy poda¢ rano, a 1/3 wieczorem
* Dawka insuliny powinna zosta¢ podana w 2/3 w postaci insuliny NPH, a 1/3 insuliny krotkodziatajacej
Wstrzymaj podawanie insuliny krotkodzialajacej, jesli pacjent nie jest w stanie jes¢, by zapobiec hipoglikemii. (Zaleca si¢ zmniejszenie
stosowanej zwykle porannej dawki insuliny NPH do 2/3)

Dodatkowe dawki insuliny (tab. 3):

* Insuline krotkodziatajaca nalezy podawac¢ przed kazdym positkiem oraz przed snem zgodnie z kolumna ,Wrazliwos¢ zwykta” (tab. 3).
* Jesli pacjent nie jest w stanie jes¢, dodatkowa dawka insuliny krotkodziatajacej podawana jest co 6 h (na przyktad: o 6:00, w potudnie,
0 18:00, o poéinocy) zgodnie z kolumna ,,Zwickszona wrazliwos¢ na insuling” zawarta w tabeli 3.

Dostosowywanie dawek insuliny:

* Jesli glikemia na czczo i przed positkiem jest <140 mg/dl (przy braku hipoglikemii) — bez zmian

* Jesli glikemia na czczo i przed positkiem wynosi 140-180 mg/dl (przy braku hipoglikemii), nalezy zwigkszy¢ catkowita dobowa dawke o 10%
* Jesli glikemia na czczo i przed positkiem jest >180 mg/dl (przy braku hipoglikemii), nalezy zwi¢kszy¢ catkowita dobowa dawke o 20%

* Jesli u pacjenta dojdzie do hipoglikemii (<70 mg/dl), zmniejsz catkowita dobowa dawke insuliny o 20%

Monitorowanie stezenia glukozy we krwi

Stezenie glukozy we krwi nalezy mierzy¢ za pomoca glukometru przed kazdym positkiem oraz przed snem (lub co 6 h, jesli pacjent nie je).
Dodatkowo glikemi¢ nalezy mierzy¢ zawsze, gdy pacjent odczuwa objawy hipoglikemii.
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Tabela 3. Protokoét stosowania dodatkowych dawek insuliny

PRZED POSIELKIEM. Liczba jednostek, ktore nalezy doda¢ do zaplanowanej dawki insuliny
PRZED SNEM. Podaj potowe dawki przewidzianej w schemacie

Stezenie glukozy we krwi* Zwi¢kszona wrazliwos¢ Wrazliwos$¢ zwykla Insulinoopornos¢
(mgy/dl) na insuling na insuling

>141-180 2 4 6

181-220 4 6 8

221-260 6 8 10

261-300 8 10 12

301-350 10 12 14

351-400 12 14 16

>400 14 16 18

*Sprawdz odpowiednia kolumng¢ i wykresl pozostate.

Tabela 4. Przyktad zlecen majacych na celu przejscie z insulinoterapii dozylnej na leczenie podskorne

Schemat insulina podstawowa/insulina szybkodzialajaca

Insulina podskérna powinna by¢ podawana 2 h przed zakonczeniem wlewu insuliny.

Pacjenci z cukrzyca, ktOrzy sa klinicznie stabilni, moga przejs¢ na insuling podskorna zgodnie z nast¢pujaca zasada: catkowita dobowa
dawka insuliny: szybkos¢ wlewu insuliny (ilos¢ jednostek/h) w czasie 6 h pomnozone przez 4. Na przyktad, jesli szybkos¢ wlewu insuliny
w ciggu ostatnich 6 h wynosita 2 j./h, catkowita dawka dobowa insuliny = 2 X 6 X 4 = 48j.

Potowe catkowitej dobowej dawki nalezy poda¢ pod postacia insuliny podstwowej, a druga polowe w postaci insuliny szybkodzialajace;.
Insuling podstawows (glargine lub detemir) nalezy podawac raz na dobg o tej same porze.

Insuling szybkodziatajaca (lispro, aspart, glulizyne) nalezy podawac w trzech rownych dawkach podzielonych przed kazdym positkiem.

Wstrzymaj podawanie insuliny szybkodzialajacej, jesli pacjent nie moze jes¢, by zapobiec hipoglikemii.

QNN RN N =

. Podaj podskornie glarging/detemir w ilosci

............................. jednostek O ........cccceevvuiiennncene
. Podaj podskornie lispro/aspart/glulizyng w ilosci ... jednostek przed kazdym positkiem.

. Jesli pacjent zywiony jest doustnie, sprawdzaj stezenie glukozy we krwi przed positkami oraz przed snem.
. Jesli pacjent nie jest zywiony doustnie, co 6 h sprawdzaj stezenie glukozy we krwi.
. Podawaj dodatkowo insuline szybkodziatajaca, wykorzystujac ,,Protokot stosowania dodatkowych dawek insuliny” przedstawiony w tabeli 3.
. W przypadku glikemii <70 mg/dl postepuj w nastepujacy sposob:

kazdego dnia.

* Jesli pacjent jest przytomny i toleruje zywienie doustne, podaj 20 g szybko dzialajacych weglowodanow (szklanke¢ soku owocowego

lub stodkiego napoju, krakersy).

* Jesli pacjent jest nieprzytomny i nie moze nic przyjmowac doustnie, podaj 1 amputke (50 ml) dekstrozy 50% we wstrzykni¢ciu dozylnym.
* Sprawdzaj poziom glikemii ,,z palca” co 15 minut i powtarzaj powyzsze postepowanie (1 lub 2) dopoki st¢zenie glukozy we krwi

osiagnie warto$¢ >100 mg/dl.

* Jesli stezenie glukozy we krwi jest > 100 mg/dl, godzine p6zniej ponownie sprawdz glikemie ,,z palca” i postepuj w nastepujacy

Sposob:

— Jesli glikemia jest <70 mg/dl, wezwij lekarza i rozpocznij od poczatku postepowanie opisywane w punkcie 6.
— Jesli glikemia wynosi 70-100 mg/dl, podaj lekki positek i ponownie sprawdzaj st¢zenie glukozy co godzing dopoki nie osiagnie

on wartosci >100 mg/dl.

— Jesli glikemia jest >100 mg/dl, nie ma potrzeby dalszego leczenia.
* Wstrzymaj podanie zaplanowanej dawki insuliny lub insuliny podawanej przed snem oraz wezwij lekarza w celu wyjasnienia dalszego

schematu leczenia.

Dostosowanie leczenia
zwiazane z przejSciem

z oddziatu intensywnej opieki
medycznej na oddziat ogéiny
Chorzy, ktorzy otrzymywali dozylne wlewy
insuliny w warunkach intensywnej opieki
medycznej, po przeniesieniu na oddziat
0golny najczesciej nie wymagajg kontynu-
acji takiej terapii. Mimo ze badania inter-
wencyjne u pacjentow przenoszonych

z oddzialéw intensywnej opieki medycz-
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nej, gdzie stosowano dozylne wlewy insu-
liny, wykorzystywaly rozne metody jej
dalszego podawania (w tym wielokrotne
podskorne wstrzykniecia insuliny w ciagu
dnia w celu intensywnej kontroli glikemii*’
lub leczenie konwencjonalne®), powinni
oni mie¢ w czasie tej zmiany prowadzong
kontrol¢ hiperglikemii. Protokoly przej-
Scia z jednego schematu leczenia do dru-
giego positkujg sie stosunkowo tatwymi
obliczeniami i czgsto pozwalaja na poda-

wanie nieco mniejszej catkowitej dobowej
dawki insuliny podawanej planowo pod-
skérnie w poréwnaniu do ilosci insuliny
podawanej we wlewie u tego samego cho-
rego. Takie postgpowanie wdrazane jest
w oczekiwaniu na poprawg stanu klinicz-
nego chorego.*®*

Przyktad schematu zmiany sposobu le-
czenia przedstawiono w tabeli 4. Jego zalo-
zeniem jest, ze zapotrzebowanie na insuling
w ciagu ostatnich 6 h wlewu prawdopo-
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dobnie najlepiej odzwierciedla aktualny,
przypuszczalnie lepszy, stan kliniczny cho-
rego oraz zmniejsza niebezpieczefistwo hi-
poglikemii w poréwnaniu do obliczania
catkowitej dobowej dawki opartej

na wczesniejszym dobowym zapotrzebo-
waniu na insuline.

Zalecenia zwiazane z wypisem
pacjenta ze szpitala

Edukacja diabetologiczna powinna by¢
prowadzona u wszystkich chorych z nowo
rozpoznang cukrzycg, a schemat leczenia,
ktory ma by¢ prowadzony po wyjsciu ze
szpitala, powinien by¢ oméwiony

przed wypisaniem chorego do domu. Pa-
cjenci lub ich opiekunowie powinni zostac¢
odpowiednio poinstruowani co do wtasci-
wego leczenia dietetycznego, jak rowniez
technik monitorowania glikemii w warun-
kach domowych. Wazne jest, aby zapew-
ni¢ odpowiednig oceng kliniczng
przeprowadzang przez pracownikow opie-
ki zdrowotnej, ktorzy w jej trakcie bedg
kontrolowa¢ prowadzone przez chorych
leczenie cukrzycy. Dodatkowo chorzy po-
winni by¢ pouczeni o objawach hipogli-
kemii i hiperglikemii oraz na temat
leczenia w chwili wystapienia innej cho-
roby, w tym podawania insuliny, docelo-
wych wartosci glikemii oraz stosowania
dodatkowych dawek insuliny krotko- lub
szybkodziatajace;.

Podsumowanie

Leczenie hiperglikemii u hospitalizowanych
chorych niebgdgcych w stanie krytycznym
zmienia si¢ ze stosowania sztywnych
schematéw dawkowania insuliny na bar-
dziej fizjologiczne metody polegajace na
podawaniu insuliny pokrywajgcej zapotrze-
bowanie podstawowe i zwigzane z positka-
mi. Pokazanie, ze odpowiednie protokoly
ulatwiajg osiagnigcie docelowych wartosci
glikemii, jest kolejnym krokiem we witasci-
wym kierunku. Istnieje ogromna szansa
na uzyskanie wynikéw badan skupiaja-
cych si¢ na skroceniu hospitalizacji, obni-
zeniu jej kosztow oraz poprawie

w zakresie chorobowosci i Smiertelnosci
jako potencjalnych korzysci wynikajacych
z poprawy kontroli glikemii w tej popula-
¢ji chorych.
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