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UvoD

Delez populacije prebivalcev s prekomerno telesno tezo
ali celo debelostjo v svetu stalno naras¢a. Ponekod naj bi
dosegal Ze vec kot petdeset odstotkov populacije (1). Cen-
tralna debelost je v evropski populaciji definirana kot obseg
pasu, ki pri moskih presega 94 cm, pri zenskah pa 80 cm.

POVZETEK

Metabolni sindrom predstavlja skupek dejavnikov
tveganja za sréno zilne dogodke. V sklopu meta-
bolnega sindroma govorimo o komorbidnih bolnikih
s sladkorno boleznijo, centralno debelostjo, hiper-
tenzijo in hiperlipidemijo. UCinkovitost preprecevanja
sréno zilnih dogodkov temelji na obvladovanju po-
sameznih dejavnikov tveganja.

Zdravljenje z zdravili, ki so uvedena za navedene
indikacije, je pri posameznih bolnikih treba prilago-
diti. Razlogi so razli¢ni, od pojava nezelenih ucinkov,
spreminjanja sploSnega zdravstvenega stanja bol-
nika, uvedbe novih zdravil itd. Pri prilagajanju terapije
s statini in peroralnimi antidiabetiki upoStevamo vpliv
soCasne terapije in dejavnikov tveganja pri posa-
meznem bolniku.

KLJUCNE BESEDE:
metabolni sindrom, ledvi¢na funkcija, statini, misicni
simptomi

ABSTRACT

The metabolic syndrome is a cluster of the coronary
heart disease risk factors. The metabolic syndrome
definition includes comorbid patients with diabetes
mellitus, central obesity, hypertension and hyper-
lipidemia. The cardiovascular disease prevention
efficacy is based on the successful management
of each individual risk factor.

The treatment with medications for the above stated
indications has to be adjusted in some patients.
The reasons are various, ranging from side effects,
changes in functional status of the patient and the
influence of newly introduced medications. Upon
adjustment of the therapy with statins and oral an-
tidiabetics we have to reconsider the influence of
the patient's concomitant therapy and his risk fac-
tors.

KEYWORDS:
metabolic syndrome, kidney function, statins,
muscle symptoms

Visek mascobe v abdominalnem predelu je povezan z in-
zulinsko rezistenco in t.i. metabolnim sindromom. Za me-
tabolni sindrom obstaja ve¢ definicij, ki se v vecini kriterijev
prekrivajo. Po definiciji International Diabetes Federation
ima bolnik metabolni sindrom, ¢e ima poleg centralne de-
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belosti Se vsaj dva druga dejavnika, npr. poviSane triglice-
ride, znizan HDL holesterol, arterijsko hipertenzijo in/ali
sladkorno bolezen tipa dva. Priblizno Cetrtina svetovnega
prebivalstva naj bi trpela za metabolnim sindromom. Kom-
pleksna patogeneza metabolnega sindroma in njegovih
komponent Se ni povsem znana. Med pomembnimi vzroki
za nastanek metabolnega sindroma sta centralna debelost
in inzulinska rezistenca. Debelost prispeva k ostalim de-
javnikom v sklopu metabolnega sindroma - hipertenziji,
poviSanemu celokupnemu holesterolu, znizanemu HDL
holesterolu in hiperglikemiji. Pri bolnikin s centralno debe-
lostjo in metabolnim sindromom so ugotavljali povecano
tveganje za kardiovaskularne dogodke (1).

Bolniki, pri katerih farmacevti izvajamo farmakoterapijske
preglede, so pogosto starostniki, ki imajo poleg komor-
bidnosti in Stevilnih zdravil tudi prekomerno telesno tezo.
Ob pridruzeni sladkorni bolezni, dislipidemiji in hipertenziji
izpolnjujejo kriterije za t.i. metabolni sindrom.

Namen prispevka je predstavitev nekaj prakticnih ukrepoy,
s katerimi se sreCujemo pri farmakoterapijskih pregledih v
povezavi z zdravili, ki se uporabljajo v farmakoterapiji disli-
pidemij in sladkorne bolezni. Ob optimizaciji zdravljenja z
zdravili je poleg priporocil iz strokovnih usmeritev (2) treba
upostevati tudi posebnosti bolnika (npr. oslabljena ledvi¢na
funkcija) in vpliv soCasnih zdravil.

BOLECINE V MISICAH OB
TERAPIJI S STATINI

Statini so med najpogosteje predpisovanimi zdravili, v Slo-
veniji izstopata zlasti rosuvastatin in atorvastatin (3). V kli-
nicnih Studijah, kjer so bili bolniki nad 75 let obicajno iz-
kljuceni, se je delez bolnikoy, ki so doziveli miSi¢ne bolecine
ob terapiji s statini, gibal okrog nekaj odstotkov. Siroka
uporaba statinov v klini¢ni praksi je pokazala, da od 7 do
29% bolnikov zaradi miSicne simptomatike opusti zdra-
vljenje s statini (4).

Za opis miSi¢ne simptomatike v povezavi z nezelenimi
udinki statinov je v uporabi razlicno izrazoslovje. Misi¢na
simptomatika je lahko povezana z dvigom serumskih kon-
centracij encima kreatinin kinaze (CK), ki se sprosti iz po-
Skodovanih misicnih celic. Po definiciji ameriSkin zdruzenja
2014 National Lipid Association Statin Muscle Safety Task
Force so z izrazom mialgije opisane bolecCine, napetosti,
obcutljivost, otrdelost ali kr&i v miicah, ki se pojavijo ob ali

kmalu po telesnem naporu, ob tem so stopnje aktivnosti
CK v mejah normale. Simptome bolniki opiSejo kot pod-
obne gripoznim. Z izrazom miopatije oznaCujejo oslabe-
lost, utrujenost misic (z ali brez povisane stopnje aktivnosti
CK). Miozitis pomeni vnetje misic, spremljata ga boleCina
in napetost v misicah. Za mionekroze so zaradi razpada
misicnih celic znacilne poviSane stopnje aktivnosti CK. Ob
blagih mionekrozah pride do manj kot trikratnega poveca-
nja, pri zmernih do desetkratnega povecanja, pri hudih
mionekrozah do ve¢ kot 50-kratnega poviSanja bazalnih
stopenj aktivnosti CK. Najhuj8a okvara misi¢nih celic se
lahko zgodi ob rabdomiolizi, ki se pojavi obi¢ajno akutno
kot misi¢na bolecina, oslabelost in otekanje misic, temno
obarvanje urina, veckratno povecanje serumskih vrednosti
CK (od 10 do 100 kratno) in okvara ledvic (4-6).

Priporocila European Atherosclerosis Society (EAS) zgoraj
navedene terminologije ne uporabljajo, temveC uvajajo
splosen izraz miSi¢ni simptomi, povezani s statini (SAMS).
Diagnostika in obravnava je po teh priporodilih odvisna
predvsem od prisotnosti miSicne simptomatike in poviSanja
stopnje aktivnosti CK v treh stopnjah: manj kot Stirikratno
povecanje, vet kot Stirikratno povecanje in ve¢ kot deset-
kratno povecanje (4).

Ob uvajanju statinov v primarni in sekundarni pre-
ventivi se priporo¢a predhodna ocena dejavnikov
tveganja pri posameznem bolniku za pojav mialgij,
ki so vezani na bolnika (npr. slabo zdravljen ali nezdra-
vljen hipotiroidizem, okvara jetr ali ledvic, zenski spol, po-
stoperativno obdobje, morebitne metabolne misic¢ne bole-
zni), njegovo soc¢asno terapijo (moc¢ni in zmerni inhibitor;ji
CyP3A4, druga miotoksi¢na zdravila), morebitno preko-
merno uzivanje alkohola in fiziéno aktivnost (5, 7).
Starost nad 75 let in visoki odmerki statinov so v Studijah
nakazovali veCje tveganje za misi¢ne boleCine, v drugih
raziskavah pa tega vpliva niso potrdili (5). Pri bolnikih, ki
imajo veC navedenih dejavnikov tveganja, je priporoCena
meritev stopnje aktivnosti CK pred zacetkom zdravljenja s
statini (t.i. bazalne stopnje aktivnosti CK) (4).

V kolikor bolnik navaja misi¢ne simptome, je najprej treba
izklju€iti druge mozne vzroke (npr. uvedbo novih zdravil) ter
pomeriti stopnjo aktivnosti CK (5, 8). Ob hudi simptomatiki
brez pomembnega poviSanja stopnje aktivnosti CK in pri
poviSanih vrednostih CK nad 50 kratno bazalno vrednost
brez simptomatike, je treba statin opustiti do izboljSanja
simptomov. Pri obravnavi bolnika z miSi¢nimi simptomi ob
terapiji s statini se pojavijo vpraSanja, za kako dolgo je te-
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ALI STE VEDELI?

e Terapijo s statini je smiselno prekiniti tudi ob hudi
misSicni simptomatiki brez pomembnega poviSanja
stopnje aktivnosti CK?

rapijo varno in nujno ukiniti, koliko ¢asa naj prekinitev traja
ter kako hitro lahko pri¢akujemo izboljSanje simptomatike.

Do pomembnega izboljSanja misi¢ne simptomatike pri ve-
¢ini bolnikov (priblizno 60% bolnikov) pride v roku meseca
dni do 6 tednov po prekinitvi terapije. Zgolj nekajdnevne
prekinitve obiCajno ne zados¢ajo. Pri priblizno 30% bolnikov
se miSiCna simptomatika izboljSa v priblizno pol leta, pri
nekaterih bolnikih tudi po vec kot letu dni (7).

Trajanje prekinitve terapije s statini je poleg priCakovanega
izboljSanja simtomatike odvisno tudi od bolnikove ogroze-
nosti za kardiovaskularne zaplete. Zato so pomembne in-
formacije, ali bolnik prejema statin v primarni ali sekundarni
preventivi, koliko ¢asa je minilo od dogodka v sekundarni
preventivi ter kakSno je doseganie cilinih vrednosti lipidov.
AmeriSke smernice priporo¢ajo iskanje drugih vzrokov za
nastanek mialgije, v kolikor po 2 mesecih prekinitve ne
pride do pomembnega izboljiSanja (8). V klini¢nih Studijah
pogosto uporabljajo t.i.« washout period« oziroma fazo pre-
kinitve, ko v obdobju nekaj tednov (npr. 6 tednov) vkljuCeni
bolniki ne prejemajo zdravil ali prehranskih dopolnil, ki bi
lahko vplivala na ucCinke Studijskega zdravila. Prav to fazo
prekinitve (t.i. washout period) pri Studiji, ki je ugotavijala
vpliv odmerka atorvastatina na znizanje nivoja LDL hole-
sterola in pomembne kardiovaskularne dogodke (TNT Stu-
dija) so izkoristili za analizo pogostosti kardiovaskularnih

Preglednica 1: Visoko-, zmerno- in nizko-intenzivna terapija s statini(8)
Table 1: High-, moderate- and low- intensitiy statin therapy (8)

dogodkov pri bolnikih, ki so za Sest tednov prekinili z jema-
njem statina. Analiza je pokazala, da pri klinicno stabilnih
srénih bolnikih lahko prekinemo terapijo s statinom za ob-
dobje 6 tednov brez vecjega tveganja za kardiovaskularne
dogodke (9). Na ugotovitve podobnih Studij se glede preki-
evropska priporocila, ki pri manjSih dvigih CK priporo¢ajo
prekinitev od dveh do §tirih tednov, pri vi§jih dvigih pa Sest
tednov (4). Posebna previdnost glede prekinitve, tudi za
krajSi Cas, Se vedno velja pri bolnikih po akutnem kardiova-
skularnem dogodku. Krajse prekinitve terapije s statini v
praksi niso redke, saj se zlasti ob hospitalizacijah statine v
terapiji namerno ali nenamerno izpusti. V Studiji glede vpliva
daljSe prekinitve ali celo opustitve terapije s statini pri bolnikin
po ishemicni kapi se nakazuje statisticno pomembno vecje
tveganje za smrtnost in zaplete npr. ponovno ishemi¢no
mozgansko kap v skupini bolnikov, ki so statin opustili za
veC kot leto dni. Raziskava sicer ne ponudi absolutnih pri-
merjalnih vrednosti dejavnikov v skupini, ki je opustila statine,
glede na skupino, ki je s terapijo nadaljevala (10).

Po izboljSanju simptomatike je treba ugotoviti, ali je vzrok,
ki je prispeval k misi¢nim boleCinam ze ugotovljen in od-
stranjen (npr. zakljucena terapija z inhibitorjiem encimov). V
tem primeru lahko ponovno uvedemo nazaj isti statin v
enakem ali niziem odmerku. Ob ponovnem pojavu misicne
simptomatike je priporodljivo, da se statin zamenja za druge
statine. Pri tem upostevamo primerjavo intenzivnosti zdra-
vlienja glede na delez znizanja LDL holesterola v tri skupine,
in sicer glede na vrsto in odmerek statina v nizko-intenzivno,
zmerno-intenzivno in visoko-intenzivno terapijo (Preglednica
1) (8). Zadnije raziskave kazejo tudi na to, da je mozno ozi-
roma ucinkovito v smislu preventive kardiovaskularnih za-

Visoko-intenzivna terapija

s statini s statini

Zmerno-intenzivna terapija

Nizko-intenzivna terapija s statini

Znizanje LDL = 50%

Znizanje LDL od 30 do 50%

Znizanje LDL < 30%

Atorvastatin (40)-80 mg

Atorvastatin 10 (20) mg

Rosuvastatin 20 (40) mg

Rosuvastatin 5 (10) mg

Simvastatin 20-40 mg

Simvastatin 10 mg

Pravastatin 40 (80) mg

Pravastatin 10-20 mg

Fluvastatin XL 80 mg

Lovastatin 40 mg

Lovastatin 20 mg
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pletov tudi intermitentno odmerjanje statinov (npr. vsak
drugi dan, nekajkrat tedensko), v kolikor se ob tem doseze
zadostno znizanje LDL holesterola (4, 5, 11).

Ob vztrajanju tezav tudi po vseh zgoraj navedenih ukrepih
je mozna alternativa ezetimib oziroma eventuelno fibrati. (4)
Dotakniti se velja tudi priporocil glede odmerkov statinov
pri bolnikin nad 75 let. V nekaterih Studijah se je nakazovalo
vedje tveganje za neZelene ucCinke statinov pri starejSih
bolnikih (7), ob hkratnem pomanjkanju dokazov za vecjo
ucinkovitost ob vi§jih odmerkih statinov, zato ameriSke
smernice pri bolnikih starejsih od 75 let priporo¢ajo zmerno-
intenzivno terapijo s statini (Preglednica 1) (8). Trenutno
veljavna evropska priporocila za zdravljenje hiperlipidemij
svetujejo uvajanje nizkih zacetnih odmerkov statinov, s po-
stopnim titriranjem do tarénih vrednosti holesterola (2).

Pri izbiri alternativ med statini se odlo¢amo tudi glede na
dejavnike tveganja pri bolniku. Lipofilni statini (npr. simva-
statin, atorvastatin) naj bi v ve¢jem obsegu povzrocali mio-

patije kot hidrofilni (rosuvastatin, pravastatin) in tudi sicer
lipofilni fluvastatin (5, 12). Pri bolnikih z oslablieno ledvi¢no
funkcijo pod 30 mL/min je zaradi vecje moznosti kopicenja
in s tem tudi veCjega tveganja za nezelene ucinke npr. ro-
suvastatin smiselno zamenijati za atorvastatin, ki se v manjsi
meri izloCa preko ledvic. Ob socasni terapiji z mocnimi ali
zmernimi inhibitorji jetrnih encimov, Crevesnih encimov ali
prenasalcev lahko pride do manjSe presnove in posledi¢no
vi§jih serumskih koncentracij statinov, ki se presnavljajo po
teh poteh. Induktoriji presnovnih poti pa lahko serumske
koncentracije in posledi¢no ucinkovitost statinov pomem-
bno zmanjSajo. Tako je npr. ob inhibitorjih CyP3A4 atorva-
statin in simvastatin priporodliivo zamenjati za npr. rosuva-
statin ali pravastatin, ki se v manjSi meri presnavljata po
teh poti (Preglednica 2).

Socasna zdravila lahko pomembno vplivajo na misi¢ne
simptome, bodisi preko zgoraj omenjenega povecanja kon-
centracij statinov preko inhibicije jetrnih encimov ali preko
lastnega mehanizma. Med zdravili, ki prav tako lahko po-

Preglednica 2: Pregled ukrepov za prilagoditev terapije s statini glede na znacilnosti bolnika (ledvicna funkcija) in socasno terapijo (5, 8, 12).
Table 2: Adjustment of statin therapy regarding patients charasteristics (kidney function) and concomitant therapy (5, 8, 12).

Prilagoditev terapije glede na ledviéno funkcijo

Statin oGFR < 30 mL 30 mL< oGFR < 60 mL
rosuvastatin Odsvetovano 5-20 mg

simvastatin 10 mg Prilagoditev ni potrebna
lovastatin Previdnost pri uporabi >20 mg | Prilagoditev ni potrebna

atorvastatin

fluvastatin Prilagoditev ni potrebna

Prilagoditev terapije glede na interakcije v presnovnih poteh

Mocni in zmerni induktorji — | Mocni in zmerni inhibitorji-

Statin Presnova mozna manjSa ucinkovitost | mozna vecja toksi¢nost
statinov ob socCasni terapiji | statinov ob so¢asni terapiji

o . azoli, makrolidi, tricikli¢ni
. karbamazepin, rifampin, . o )
atorvastatin . ) antidepresivi, ciklosporin,
. . omeprazol, ciklofosfamid, . o
simvastatin CyP3A4 amiodaron, verapamil, diltiazem,
, deksametazon, . N

lovastatin . grenivka (ve¢ kot 250 ml dnevno),

Sentjanzevka..... . o
proteinazni inhibitorji,..

fluvastatinl CyP2C9 fenitoin, fenobarbital, rifampin, | azoli, Iamiodaron, dronedaron,

rosuvastatin varfarin....

atorvastatin . . S -

, , ritonavir, verapamil, eritromicin,
simvastatin , e . L
. MDR/P-gp rifampicin, Sentjanzevka ciklosporin, itrakonazol,
lovastatin o
) ketokonazol, kinidin...
pravastatin
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Preglednica 3: Zdravila, ki pogosto lahko povzrocajo miopatije oziroma mialgije (prilagojeno po Smithson et al: Drug induced muscle

disorders) (13).

Table 3: Common drugs that may cause myalgia or miopathy (Adapted from Smithson et al: Drug induced muscle disorders)(13).

Farmakoloska skupina

Primeri

Antibiotiki

Kinoloni (ciprofloksacin, norfloksacin), izoniazid, trimetoprim/sufametoksazol,
piperacilin/tazobaktam, minociklin,

Zdravila z delovanjem na
novotvorbe in imunomodulatorji

Citarabin, metotreksat, docetaksel, paklitaksel, vinkristin,Aromatazni inhibitorji
(letrozol, anastrozol, eksemestan)

Protivirusna zdravila

Zdravila za zdravljenje infekcij s HIV (indinavir, lamivudin, ritonavir, stavudin,
zidovudin)

Kortikosteroidi

Fluorinirani steroidi (deksametazon, betametazon, triamcinolon), lahko tudi
ostali, v vseh farmakoloskih oblikah

Zdravila za spreminjanje ravni

Statini (atorvastatin, lovastatin, simvastatin, rosuvastatin, pravastatin,

serumskih lipidov fluvastatin)Fenofibrat, gemfibrozil

Imunosupresivi

Ciklosporin, mikofenolat mofetil, takrolimus

Zdravila za kardiovaskularni
sistem

Amiodaron, zaviralci beta, kaptopril, diuretiki, enalapril, metildopa, lerkanidipin

Ostala zdravila

Baklofen, klorokin, kolhicin, iloprost, infliksimab, mebeverin, meflokin, naltrekson,
metoklopramid, sildenafil, suksametonij, tianeptin

vroCajo misi¢no simptomatiko, sodijo kortikosteroidi, anti-
biotiki...(13). Pri bolniku je tako potrebna individualna pre-
soja, katero izmed zdravil v so¢asni terapiji je najbolj ver-
jetno povzrocCilo misi¢ne boledine in katerega nadomestimo
ali opustimo. Pregled zdravil, ki lahko povzro€ajo miSicne
boleCine, je prikazan v Preglednici 3.

Raziskave mehanizma nastanka misicnih boleCin zaradi
statinov so nakazovale, da bi bil razlog lahko v zmanjSanih
zalogah koencima Q10 in vitamina D, vendar metaanalize
koristnosti dodajanja koencima Q10 v odmerkih od 100
do 600 mg dnevno niso dokazale (12).

POSEBNOSTI PRI ZDRAVILIH
ZA ZDRAVLJENJE
SLADKORNE BOLEZNI

Bolniki s sladkorno boleznijo tipa dve se vecinoma redno
vodijo pri diabetologu. Pri sicer dobro urejenih bolnikih se
lahko poslabsa ledvi¢na funkcija in dodatne bolezni, pojavijo
nezeleni ucinki terapije ali uvedejo nova zdravila, ki bodisi
zmanjSajo ucinkovitost ali okrepijo nezelene ucinke anti-
diabeti¢nih zdravil.

Pri starejsin bolnikih so priCakovane spremembe sploSnega
zdravstvenega stanja in temu primerno je treba prilagoditi

163

tudi ciljne vrednosti terapije sladkorne bolezni, da se
zmanijSa tveganje predvsem za hipoglikemijo. Priporocila
glede cilinih vrednosti so bolj kot od starosti odvisna od
funkcionalnih sposobnosti bolnika. Pri bolnikih, ki se jim
pomembno poslabsa demenca, napredujejo v oceni stop-
nje krhkosti, so omejeni v skrbi zase ali ogrozeni zaradi
dodatne izgube telesne teze, so priporoCene visje vrednosti
glikiranega hemoglobina (HbA, ) v primerjavi z bolniki, ki
imajo ohranjene funkcionalne sposobnosti.(14)

Usmeritve glede prilagajanja zdravil za zdravljenja sladkorne
bolezni ob zmanjSanem delovanju ledvic se spreminjajo.
Najvecja pozornost je bila v preteklosti namenjena metfor-
minu, za katerega trenutno pri oceni ledvicne funkcije
(0GFR) pod 30 mi/min velja absolutna kontraindikacija (14).
Pri slabSanju oGRF pod 45 ml/min je potrebna ocena tve-
ganja/dobrobiti in eventuelno znizanje odmerkov. Pri mo-
rebitnin nacrtovanih preiskavah z jodiniranimi kontrastnimi
sredstvi, pri alkoholikih, bolnikih z jetrnimi boleznimi in bol-
nikih s hudim srénim popuscanjem je uporaba metformina
odsvetovana, kar lahko omejuje njegovo uporabo pri sta-
rejSin bolnikih (14, 15).

Za vedino zdravil za zdravljenje sladkorne bolezni velja, da
je potrebna previdnost pri odmerjanju oziroma zamenjava
terapije, Ce se ocena glomerulne filtracije zmanjSa pod 50
ml/min (Slika 1) (16).V zacetku letoSnjega leta so s strani
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Preglednica 4: Ciljne vrednosti HbA1c glede na funkcionalne kategorije pri starostnikih. Povzeto po IDF Global Guideline for Managing Older

People with Type 2 Diabetes (14).

Table 4: General glycaemic targets according to functional category. Adapted from IDF Global Guideline for Managing Older People with

Type 2 Diabetes (14).

Funkcionalno neodvisni 7,0-7,5%
Funkcionalno odvisni 7,0-8,0%
e krhki bolniki do 8,5%
e dementni bolniki do 8,5%
Paliativni bolniki |zogibanje simptomatskim hiperglikemijam

ameriSke regulatorne agencije (FDA) prisle zahteve po do-
polnitvi navodil proizvajalcev za uporabo metformina glede
na ledvicno funkcijo. FDA je letos podala tudi varnostno
opozorilo glede moznega slabsanja simptomatike srénega

popuscanja ob zdravljenju s saksagliptinom in alogliptinom,
Zlasti pri bolnikih z boleznimi srca ali ledvic (15, 17).

Ob slabsi oGFR pod 45 ml/min oziroma 60 ml/minuto so
zaradi zmanjSane ucinkovitosti odsvetovana antidiabetina

KLB ~
oGFR (ml/min) ml

akarboza
metformin
alogliptin
linagliptin
saksagliptin
sitagliptin
eksenatid

liksizenatid

liraglutid
gliklazid/glimepirid
glibenklamid/glipizid

glikvidon

repaglinid
kanagliflozin*

dapagliflozin

empagliflozin®

tiazolidindioni

I kontraindicirano [ Previdnost/zmanjsan odmerek

[ vamo |

- Ni priporo¢eno

KLB, kroni¢na bolezen ledvic; oGFR, ocena glomerularne filtracije

*zdravil se ne uvaja ob 0GFR pod 60 ml/min/1,73 m?; z zdravilom pa lahko nadaljujemo med 45 in 59 ml/min/1,73 m?; pri oGFR stalno pod 45 ml/min/1,73 m” je potrebna

ukinitev zdravila.

Slika 1: Zdravila za zdravijenje sladkorne bolezni glede na ledvicno funkcijo. Prirejeno po Harper et al (16).
Figure 1: Antihyperglicemic Medications and Renal Function. Adapted from Harper et al (16).
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ALI STE VEDELI?

e Uporaba zaviralcev SLGT-2 pri slabsem delovanju
ledvic ni priporo¢ena zaradi pricakovane zmanjSane
ucCinkovitosti?

zdravila iz skupine selektivnih in reverzibilnih zaviralcev natrij-
glukoznega koprenaSalca 2 (zaviralcev SGLT-2). Zaradi vec-
jega tveganja za hipoglikemijo pa je pri oGFR pod 30 ml/min
odsvetovana uporaba eksenatida in liksizenatida iz skupine
analogov glukagonu podobnega peptida 1 (GLP-1).

UVEDBA DRUGIH ZDRAVIL, KI

VPLIVAJO TUDI NA

ZDRAVLJENJE DISLIPIDEMIJ
IN SLADKORNE BOLEZNI

Pri komorbidnih bolnikih, ki se zdravijo zaradi dejavnikov tve-
ganja v sklopu metabolnega sindroma, so v¢asih pomembni
tudi metabolni stranski ucinki zdravil, ki jih prejemajo z naslova
razlicnih indikacij. Metabolni ucinki tiazidov (npr. poslabSanje
ali sprozenije hiperglikemije, visceralna debelost) Se niso dobro
razjasnjeni, vendar jih je potrebno upostevati pri bolnikih z vi-
sokim tveganjem za metabolni sindrom (18). Tudi statini naj
bi vplivali na homeostazo glukoze. Metaanalize vpliva inten-
zivnosti zdravljenja s statini na tveganje za novo nastalo slad-
korno bolezen so namre¢ nakazale, da visoko intenzivho
zdravljenje s statini, v primerjavi z zmerno intenzivnim, poveca
tveganje za pojav sladkorne bolezni (19). Zaviralci adrenergi-
¢nih beta-1 receptorjev prikrijgjo znake hipoglikemije, v Studijah
pa so ugotavijali tudi njihove metabolne ucinke. Tako naj bi
metoprolol v primerjavi z nebivolom in karvedilolom zmanjSal
obd&utljivost na inzulin, kar se je izkazalo z majhnim, a statisti-
¢no pomembnim dvigom glikiranega hemoglobina. V na-
sprotju s selektivnimi zaviralci beta-1 adrenergicnih receptorjev
(npr. metoprolol) pa zaviralci adrenergicnih receptorjey, ki de-
lujejo tudi vazodilatativno (nebivolol, karvedilol), u€inkujejo celo
ugodno na znizevanje serumskih lipidov (20, 21, 22). Tudi
nekateri antipsihotiki, zlasti prve in druge generacije, lahko
pogosto (tudi do 30%) povzrocajo metabolne ucinke, zlasti v
smislu hiperglikemije, hiperlipidemije ter poveCanja telesne
teze (23). Vpliv na povisanje glukoze v krviimajo tudi sistemski
glukokortikoidi. Kadar se v terapijo dodajo ali se spremenijo
njihovi odmerki, je potrebna prilagoditev terapije sladkorne
bolezni (14).

Pri uvedbi zdravil z moznimi metabolnimi stranskimi ucinki so
vCasih potrebne dodatne kontrole npr. serumskih koncentracij
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glukoze pri uvedbi glukokortikoidov. Pricakovane so lahko
spremembe odmerkov npr. antidiabeticnih zdravil. V nekaterih
primerih pa je ob izrazitem vplivu na izbrane dejavnike tveganja
(npr. porast telesne teze) zdravila smiselno nadomestiti z zdra-
vili, ki imajo manj pogoste metabolne stranske ucinke.

SKLEP

Pri komorbidnih bolnikih je Zze pred uvedbo novih zdravil
treba prepoznati dejavnike tveganja in zdravila titrirati po-
Casi. Nezeleni ucinki in posledi¢no opustitve zdravil se
pogosto pojavijo pri bolnikih, pri katerih so bila zdravila
uvedena brez postopne titracije odmerkov. Spremembe
terapije so vCasih nujne zaradi sprememb v kliniénem sta-
tusu bolnika (npr. porast telesne teze, zmanjSanje 0GFR)
ter zaCasne ali trajne uvedbe zdravil, ki posredno ali di-
rektno vplivajo na dejavnike tveganja v sklopu metabolnega
sindroma. Pomemben razlog za spremembo terapije so
tudi izrazeni ali zelo verjetni pomembni nezeleni ucinki
zdravil, ki se uporabljajo v sklopu metabolnega sindroma.

ALI STE VEDELI?

¢ Pri zdravilih s pricakovanimi metabolnimi stranskimi
ucinki moramo biti Se bolj previdni pri uvajanju in po-
vecevanju odmerkov pri bolnikih z vec¢jim tveganjem
za pojav metabolnega sindroma.

Pri optimizaciji v terapiji, ki jih v teh primerih svetujemo pri
farmakoterapijskih pregledih po natanénem pregledu te-
rapije in pogovoru z bolnikom, upoStevamo ¢asovno sov-
padanje nezelenih ucinkov s spremembami v terapiji in kli-
ni¢nim statusom bolnika. Predlagane spremembe morajo
potekati v smeri zdravil z manjSo verjetnostjo za pojav ne-
zelenih ucinkov, pri tem pa moramo biti pozorni, da ohra-
nimo zeleno ucinkovitost, ki je v skladu s priporocili.
Nenazadnje upostevamo bolnikovo mnenje glede prena-
Sanja in zmoznosti sodelovanja pri izbrani terapiji.
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