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Nota wydawcy

Artykut stanowi jedenastg czes¢ z 12-czeSciowej serii bedacej przegladem
podstaw opieki diabetologicznej dla ksztatcacych sie lekarzy w trakcie
specjalizacji. Poprzednie artykuty z tej serii sg dostepne pod adresem
http://clinical.diabetesjournals.org oraz we wczesniejszych numerach

Diabetologii po Dyplomie.

iczne dane wskazuja na rosnacg epi-
Ldemiq cukrzycy zaré6wno w Stanach

Zjednoczonych, jak i na Swiecie. Epi-
demia jest szczegdlnie widoczna wsréd
hospitalizowanych chorych. Cukrzyca
zwigksza ryzyko choroby niedokrwiennej
serca, choréb naczyniowych mézgu, mia-
zdzycy zarostowej tetnic konczyn dolnych,
niewydolnosci nerek, polineuropatii, zaka-

zen w obrebie konczyny dolnej, owrzodze-

nia stopy, amputacji oraz innych choréb.
Powyzsze komplikacje wymagaja hospitali-
zacji w celu wykonania petnej diagnozy

i ustalenia leczenia.

Nie jest zaskakujace, Ze chorzy na cu-
krzyce stanowig nieproporcjonalnie duza
liczbe hospitalizowanych. Szacuje sig, ze
jest to 10-25% wszystkich hospitalizowa-
nych, a liczba 0s6b z rozpoznang cukrzyca
w momencie przyjecia do szpitala wzro-
sta 2,3 razy — do 5,1 miliona od 1980
do 2003 roku. Liczne badania potwierdzaja
gorsze rokowanie wsrod hospitalizowanych
ze stwierdzang hiperglikemia, natomiast re-
zultaty ograniczania powiklan przy prébach
intensywnej kontroli st¢zen glukozy sg
zmienne."”

Badania obserwacyjne

Od wielu lat obserwowano, ze chorzy

na cukrzyce lub z rozwijajaca si¢ hiperglike-
mia na skutek stresu chorobowego charak-
teryzujg sie gorszym rokowaniem i wigcksza
liczbg powiklan w trakcie hospitalizacji. Ten
trend uwidacznia si¢ w tagodnych schorze-
niach lub niewielkich zabiegach chirurgicz-
nych, a takze w przypadku schorzen
zagrazajacych zyciu lub powaznych zabie-
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gow operacyjnych. W ostatnich kilku bada-
niach prébowano ocenic¢ wzrost ryzyka

u hospitalizowanych chorych na cukrzyce,
a takze wplyw intensywnego leczenia

na stopien redukcji ryzyka.

Umpierrez i wsp.? jako jedni z pierw-
szych ocenili stopien ryzyka zalezny od hi-
perglikemii w przypadku wystapienia
choroby niezagrazajacej zyciu. Przeanali-
zowali dane 2000 pacjentéw szpitali pu-
blicznych. Do tych badai wtaczono
pacjentow oddzialéw chirurgicznych
i niezabiegowych. Wsrod badanych 26%
miato rozpoznang cukrzyce, a u 12% roz-
poznano Swiezg cukrzyce na podstawie
hiperglikemii na czczo 2126 mg/dl lub hi-
perglikemii przygodnej 2200 mg/dl ozna-
czonej dwukrotnie. Wskaznik 38%
chorych na cukrzyce lub z nowo stwier-
dzong hiperglikemia pokazuje, jak istot-
nym zagadnieniem jest wlasciwe leczenie
tych stanéw w szpitalu.

W powyzszym badaniu wczesniej rozpo-
znana cukrzyca w porownaniu z normogli-
kemig zwickszata 2,7 razy ryzyko zgonu
w trakcie hospitalizacji. Jeszcze bardziej za-
skakujacy, bo 18-krotny wzrost ryzyka zgo-
nu odnotowano u chorych ze Swiezo
rozpoznang hiperglikemig. U tych chorych
odnotowano réwniez wicksze prawdopo-
dobiefistwo przyjecia na oddziat intensyw-
nej opieki medycznej, dtuzszy pobyt
w szpitalu, rzadziej natomiast wypisywano
ich bezposrednio do domu, czgsciej
do domoéw opiekuniczo-leczniczych lub
placéwek rehabilitacyjnych.>?

Zaleznos¢ miedzy hiperglikemia a ro-
kowaniem i powiklaniami obserwowano
réwniez u chorych z epizodami niedo-

krwiennymi. Pacjentow z hiperglikemia

i Swiezym zawatem serca cechowata wigk-
sza Smiertelno$¢ w poréwnaniu z osobami
bez hiperglikemii. Ponadto u pacjentow

z zawatem serca i hiperglikemig stwierdza-
no wigksze ryzyko rozwoju niewydolnosci
serca lub wstrzasu kardiogennego niz u pa-
¢jentéw z normoglikemia.* Podobnie pa-
cjenci z hiperglikemia i udarem mézgu
charakteryzuja si¢ wigksza Smiertelnoscia,
a takze gorszym stanem czynnosciowym
po udarze. Jednym z mechanizméw moze
by¢ w obu przypadkach zalezny od hiper-
glikemii wzrost zapotrzebowania na tlen,
co zwieksza obszar uszkodzenia niedo-
krwionych tkanek. Ta informacja nabiera
szczegolnego znaczenia, poniewaz cho-
rych na cukrzyce cechuje dodatkowo
czgstsze wystgpowanie zawalow migsnia
sercowego i udaréw mozgu.

W innych sytuacjach takze potwier-
dzono, ze wyzsze stezenia glukozy u ho-
spitalizowanych chorych na cukrzycg
wigzg si¢ ze wzrostem ryzyka powiklan.
U chorych na cukrzyce poddawanych za-
biegom chirurgicznym wskaznik powi-
klanl infekcyjnych jest o 2,7 razy wigkszy,
jesli ich stezenia glukozy wynosza >220
mg/dl w poréwnaniu z osobami ze st¢ze-
niem glukozy <220 mg/dl. Ponadto, gdy-
by wylaczy¢ z analizy niewielkie zakazenia
drég moczowych, wzgledne ryzyko zaka-
zenia wzrasta 5,7 razy w pierwszym dniu
po zabiegu dla st¢zen glukozy przekracza-
jacych 220 mg/dL.*

Podobne ryzyko po przyjeciu do szpita-
la wystepuje u chorych z urazem i hipergli-
kemig stresowa. Ostatnie badanie
potwierdzito wzrost czg¢stosci zakazen
i zgonoéw 0s6b po urazie, u ktorych steze-
nia glukozy w ciagu pierwszych 2 dni ho-
spitalizacji wynosza >200 mg/dl. Ta
obserwacja byla niezalezna od charaktery-
styki urazu, ale nie u 0s6b z mniejszymi
wartoSciami hiperglikemii.”

Chorzy leczeni chirurgicznie sg obar-
czeni wigkszym ryzykiem powiklan w przy-
padku wystgpienia hiperglikemii, nawet
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bez cukrzycy w wywiadzie chorobowym.
Dane te pozwalajg wytypowac osoby za-
grozone rozwojem powiktan w trakcie ho-
spitalizacji, ale by¢ moze wazniejszym
pytaniem jest, czy normalizacja stezen glu-
kozy zmniejsza to ryzyko.

Badania interwencyjne

W kilku badaniach postawiono sobie za cel
redukcje Smiertelnosci i chorobowosci zale-
znych od hiperglikemii przez poprawe kon-
troli stezen glukozy. Badanie Diabetes and
Insulin Glucose Infusion in Acute Myocar-
dial Infarction ocenialo, czy chorzy ze Swie-
zym zawatem serca i hiperglikemig moga
odnies¢ korzysci kliniczne z intensywnej in-
sulinoterapii potagczonej z wlewem glukozy
w ostrym okresie choroby i nastgpowej in-
tensywnej terapii insuling podskorna przez
3 miesigce. Srednie stezenie glukozy w tera-
pii konwencjonalnej wynosito 210,6 mg/dl,
aw grupie intensywnej terapii 172,8 mgy/dl.
Po 3,5 roku bezwzgledna redukcja Smiertel-
nosci wyniosta 11%, co oznacza uratowanie
jednego na 9 leczonych chorych.”

Nie we wszystkich badaniach uzyskano
zblizone wyniki. Préba kliniczna Hypergly-
cemia: Intensive Insulin Infusion in Infarc-
tion Study (HI-5) w ciggu 3 miesi¢cy
wykazata redukcje zapadalnosci na niewy-
dolnos¢ serca i powtornych zawalow serca
przy intensywnej kontroli glikemii, ale nie
redukcje ryzyka zgonu."” Ponadto chorzy
poddawani zabiegom kardiochirurgicz-
nym, u ktérych osiagni¢to optymalng kon-
trole glikemii, charakteryzowali si¢
zmniejszonym ryzykiem zgonu i zakazenia
mostka.! Powyzsze prace sugeruja, ze po-
prawa kontroli glikemii zmniejsza ryzyko
chorobowosci, ale poprawa wskaznikow
Smiertelnosci jest dyskusyjna.

Podobne badania przeprowadzono
wsrod chorych leczonych chirurgicznie po-
zostajacych na oddziale intensywnej opieki
medycznej. Van den Berghe i wsp." rando-
mizowali chorych z hiperglikemig (z lub bez
wczesniej rozpoznanej cukrzycy) do dozyl-
nej intensywnej insulinoterapii z docelowym
stezeniem glukozy w zakresie 80-110 mg/dl
lub terapii konwencjonalnej z docelowym
stezeniem 180-200 mg/dl. Intensywna insu-
linoterapia znaczaco zmniejszala ryzyko
zgonu, szczegolnie u 0sob z wielonarzado-
w3 niewydolnoscig i ogniskiem septycznym.
Smiertelno$¢ wewnatrzszpitalna zmalata
0 34% wraz ze zmniejszeniem liczby powi-
klan septycznych, ostrej niewydolnosci ne-
rek wymagajacej dializy i liczby koniecznych
transfuzji krwi.

Kolejne badanie przeprowadzone
w tym samym zakresie nie wykazalo r6zni-
cy w Smiertelnosci, ale potwierdzito
zmniejszenie chorobowosci dzigki reduk-
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¢ji ryzyka uszkodzenia nerek, utatwionego
odstawienia mechanicznego wspomagania
oddechu oraz skrocenia pobytu na od-
dziale intensywnej opieki medycznej

i w szpitalu." Nalezy odnotowad, Ze inne
badania nie wykazujac zwigkszonej szansy
przezycia, uwidocznily wzrost ryzyka cie-
zkich hipoglikemii w wyniku intensywnej
insulinoterapii. Ostatnio przeprowadzona
metaanaliza tych badan potwierdzita brak
redukcji Smiertelnosci wynikajacej z inten-
sywnych form leczenia insuling.'

Kontrola hiperglikemii

W warunkach ambulatoryjnych dysponuje-
my pokazna liczbg opcji leczenia hipergli-
kemii. Niestety tylko niewiele z nich
mozna adaptowac do warunkow szpital-
nych lub leczenia ostrych stanéw. Cz¢s¢

z tych metod jest nieskuteczna w sytuacji
wystapienia ostrego stanu, wymagaja dla
swojej skutecznosci dhugiego okresu stoso-
wania lub ich dzialanie w ostrym stanie
moze by¢ szkodliwe.

W terapii ambulatoryjnej lekami pierw-
szego lub drugiego rzutu w cukrzycy typu 2
czesto sa pochodne sulfonylomocznika.

W przypadku hospitalizacji stymulacja wy-
dzielania insuliny przez komorki B stwarza
zwickszone ryzyko hipoglikemii. Chorzy le-
czeni tymi lekami na czczo mogg doSwiad-
czy¢ epizodow hipoglikemii, czemu sprzyja
choroba bedaca przyczyna hospitalizacji
lub planowane badania diagnostyczne. Diu-
gi okres pottrwania tych lekow utrudnia
dawkowanie, rozpoczynanie lub przerywa-
nie terapii u hospitalizowanych chorych.
Brak jest rowniez odpowiednich badan po-
twierdzajgcych skutecznos¢ takiego poste-
powania w trakcie hospitalizacji. Leki

z grupy glinidéw, takie jak nateglinid czy re-
paglinid, chociaz charakteryzujg si¢ krot-
szym okresem pottrwania, rowniez moga
predysponowa¢ do rozwoju hipoglikemii.
Brak jest danych dotyczacych ich bezpie-
czenstwa i skutecznosci. Rozpoczecie tera-
pii lekami z tych grup moze powodowac
nudnosci. Leki zwigkszajace wydzielanie in-
suliny nie nadajg si¢ wiec do stosowania

w trakcie hospitalizacji.""

Eksenatyd i sitagliptyna dziataja przez
zwigkszenie wplywu glukagonopodobnego
peptydu 1. Cechuje je nizsze ryzyko hipogli-
kemii w poréwnaniu z pochodnymi sulfony-
lomocznika, ale réwniez opdznione dzialanie
i niezbyt silny wplyw hipoglikemizujacy. Ich
gléwne dzialanie polega na redukcji poposit-
kowych glikemii, co stanowi wad¢ przy le-
czeniu w warunkach szpitalnych, w ktérych
okresy pozostawania na czczo lub godziny
positkéw sg zmienne. Brakuje stosownych
badari na temat stosowania tych lekow
w trakcie pobytu w szpitalu.

Tiazolidynediony nie dzialaja od razu
i w rzeczywistosci wynik ich petnego dzia-
fania widoczny jest nawet po kilku miesia-
cach. Dodatkowo leki te zwigkszaja
objetos¢ wewngtrznaczyniowa, co moze
nasili¢ niewydolnos¢ serca lub inne posta-
cie niestabilnosci hemodynamicznej. Po-
wyzsze leki nie sa wigc uzyteczne
w leczeniu szpitalnym.

Metformina, ktéra jest typowym lekiem
pierwszego rzutu w leczeniu cukrzycy ty-
pu 2, ma kilka wad, ktore ograniczajg jej
stosowanie w trakcie hospitalizacji. Cechu-
je ja powolny poczatek dziatania przy rela-
tywnie niskim ryzyku wystgpienia
hipoglikemii. Gléwnym ryzykiem zwiaza-
nym ze stosowaniem metforminy jest kwa-
sica mleczanowa, rzadkie i potencjalnie
Smiertelne powiktanie. Czynniki ryzyka
kwasicy mleczanowej w przypadku lecze-
nia metforming obejmuja: zastoinowg nie-
wydolnos¢ serca, stany hipoksji,
niewydolnos¢ nerek i stany hipoperfuzji.
Poniewaz duza cz¢s$¢ hospitalizowanych
chorych zagrozona jest wystgpieniem tych
stanow, zaleca si¢ unikanie podawania
metforminy w warunkach szpitalnych.

Insulina jest wigc lekiem z wyboru w le-
czeniu wigekszosci hospitalizowanych cho-
rych na cukrzyce.""! Nalezy ja stosowac
w celu kontroli st¢zeni glukozy u wigkszo-
Sci hospitalizowanych chorych, ktérzy nie
znajdujg si¢ w stanie krytycznym. Optymal-
nie insuling nalezy podawac podskornie
w schemacie, ktéry pozwala modyfikowac
jej dawkowanie. Chorym nalezy podawac
insuling o posrednim lub dlugim okresie
dziatania zaspokajajaca podstawowe wy-
dzielanie insuliny oraz krotko- lub szybko-
dziatajaca, aby zaspokoic zapotrzebowanie
na insuling zwigzane ze spozyciem weglo-
wodanéw lub weglowodanami z innych
Zrodel, np. wlew z glukozy, glukoza absor-
bowana z plynu dializacyjnego oraz zywie-
nie dojelitowe. Ten cel moze by¢
osiaggniety przez réznorodne preparaty in-
sulin, ale nalezy stwierdzi¢, ze podanie
preparatéw zawierajgcych insuling o po-
Srednim czasie dzialania, taka jak NPH lub
mieszanki zawierajace insuling NPH moze
przewyzszy¢ zapotrzebowanie na podsta-
wowe wydzielanie insuliny przez kilka go-
dzin i wywota¢ hipoglikemie u 0s6b, ktére
nie spozywajg positkéw.

Dawka korekcyjna insuliny nie powinna
by¢ stosowana jako wytaczny sposob re-
agowania na hiperglikemie, tj. stosowanie
dawek korekcyjnych po wystapieniu wyso-
kich stezen glukozy. Ta metoda wprowa-
dzenia insuliny moze réwniez wywotac
hipoglikemie.""

W ostrych chorobach, wlaczajac w to
kwasicg ketonowg, hiperglikemiczne stany
hiperosmolarne, do leczenia uzywamy
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krotkodziatajacej insuliny we wlewie do-
zylnym. Zapewnia to odpowiednio szybki
poczatek dziatania, jak réwniez jego ko-
niec, gdy wlew zostanie przerwany. Wiele
szpitali stworzyto schematy wlewu insuli-
ny, ktore zapewniaja dostosowanie jej da-
wek przez personel pielegniarski. Do tej
pory zaden ze schematow nie wykazuje
przewagi nad pozostatymi. Dozylne daw-
kowanie insuliny moze by¢ zastosowane
takze u chorych na cukrzyce typu 11 ty-
pu 2 w celu okreslenia jej dobowego zapo-
trzebowania.'

Podobnie jak w leczeniu kwasicy keto-
nowej, powr6t do schematu insulin szyb-
kodziatajacych z positkami oraz
o posrednim czasie dziatania lub dlugo-
dzialajacych, zapewniajacych podstawowe
wydzielanie insuliny, powinien nastapic¢
w okresie zdrowienia, gdy chorzy sa w sta-
nie spozywac zasadniczg ilos¢ weglowoda-
néw. Wazne jest kontynuowanie wlewu
z insuliny przez kilka godzin po rozpoczg-
ciu podawania insulin podskornie, aby za-
pobiec nawrotowi hiperglikemii lub
kwasicy ketonowej, co szczegoOlnie dotyczy
chorych na cukrzyce typu 1.

Zapobieganie hipoglikemii
Lekarze powinni by¢ Swiadomi ryzyka hi-
poglikemii u chorych leczonych w warun-
kach szpitalnych. Jak sugerowano juz
w poprzednich artykutach,” hipoglikemia
jest waznym czynnikiem ograniczajgcym
leczenie hiperglikemii. Hipoglikemia mo-
7e wystapi¢ w przebiegu kazdego rodzaju
farmakoterapii cukrzycy, a lekarze powinni
znac to ryzyko i zasady jej leczenia w wa-
runkach szpitalnych i ambulatoryjnych.
Szczegodlnie wysokie ryzyko hipoglike-
mii wystepuje w przypadku niewydolnosci
nerek, serca, niedoczynnosci nadnerczy,
uszkodzenia watroby, ograniczenia mozli-
woSci spozywania pokarmow, posocznicy,
nowotworéw. W tych sytuacjach moze
dojs¢ do zmniejszonego zapotrzebowania
na insuling i wynikajgcej z tego konieczno-
§ci stosowania mniejszych dawek w po-
roéwnaniu z dawkami stosowanymi
w leczeniu ambulatoryjnym lub z dawkami
innych chorych na cukrzyce. Dodatkowo
zapotrzebowanie moze stopniowo malec,
co wymaga czgstego dostosowywania daw-
kowania insuliny.

Nalezy rowniez zapisa¢ w zleceniach
plan postepowania w przypadku wystapie-
nia hipoglikemii.' Schemat ten moze za-
wiera¢ podanie doustne weglowodanow,
podanie 50% glukozy dozylnie oraz gluka-
gonu.
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Zalecenia ogélne

Opierajac si¢ na przedstawionych powy-
zej informacjach, innych badaniach, do-
Swiadczeniu klinicznym, American
Diabetes Association sformutowato stan-
dardy postgpowania w warunkach szpital-
nych z chorymi na cukrzyce lub

z hiperglikemig.

Chorzy na cukrzycg leczeni w szpitalu
powinni mie¢ w dokumentacji wyraznie
odnotowane wystgpowanie tej choroby.
Monitorowanie st¢zen glukozy nalezy zle-
ci¢ przed positkami i przed snem, a u 0s6éb
pozostajacych na czczo co 4-6 h. Wszyst-
kim chorym na cukrzyce nalezy wpisac¢
plan leczenia hipoglikemii. U pacjentow le-
czonych chirurgicznie w stanie krytycznym
powinno by¢ utrzymane st¢zenie glukozy
najblizej wartosci 110 mg/dl, a najlepsza
metoda osiagnigcia przedstawionego celu
jest dozylny wlew insuliny z bezpiecznym
schematem jej dawkowania.

U innych chorych pozostajacych w sta-
nie krytycznym nie sg okreslone oparte
na dowodach, jasno ustalone wartosci
kontroli stezen glukozy. Dost¢pne dane
sugeruja korzysci z intensywnej kontroli
glikemii, zaleca si¢ wigc dozylny wlew in-
suliny w celu obnizenia st¢zen glukozy
<140 mg/dl.!

Biorac pod uwage fakt, ze badania su-
gerujg lepsze rokowanie u chorych ze ste-
zeniem glukozy na czczo <126 mg/dl
i przygodnym <180-200 mg/dl, przedsta-
wione cele wydaja si¢ rozsadne. Z powo-
du ryzyka hipoglikemii w niekt6rych
sytuacjach leczenie insuling nalezy pro-
wadzi¢ mniej agresywnie, zwlaszcza po-
czatkowo. Insulina krotkodziatajaca,
podawana przed positkami, powinna po-
przedzac je o wyznaczony czas, aby unik-
na¢ wahan stezen glukozy. Leczenie
mozna uzupetnic¢ o korekceyjne dawki in-
suliny, ale nie powinno stanowi¢ zasady
stosowanie wylacznie dawek korekcyj-
nych. U chorych ze stwierdzona hipergli-
kemig, bez cukrzycy w wywiadzie, nalezy
oceni¢ stan metabolizmu glukozy
przed wypisem ze szpitala.'

Ze wzgledu na rosngca epidemie cu-
krzycy w Stanach Zjednoczonych i na Swie-
cie coraz wigkszg populacje osob, jako
konsekwencje epidemii, charakteryzuje
zwigkszone ryzyko rozwoju ci¢zkich
i ostrych powiklan, takich jak zawat i nie-
wydolnosc serca, udar mézgu i inne. Powy-
zsze schorzenia sprzyjaja sytuacjom,

w ktorych chorzy wymagaja natychmiasto-
wej hospitalizacji zaréwno w okresie po-
czatkowym, jak i zaostrzenia choroby lub
wystapienia jej nastepstw. Naktada to na le-

karzy pracujacych w szpitalu obowigzek
dobrej znajomosci zasad leczenia cukrzycy.
Pozwoli to poprawic¢ rokowanie i ograni-
czy¢ wystepowanie takich powiklan, jak
np. hipoglikemia.
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