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uvoD

Sladkorna bolezen zaradi svoje pogostosti, zahtevne in kom-
pleksne obravnave ter zapletov predstavija velik zdravstveni
problem. Najpogostejsa je sladkorna bolezen tipa 2, ki jo
ima priblizno 90 % vseh oseb s sladkorno boleznijo (1).

POVZETEK

Polifarmakoterapija je pri bolniku s sladkorno bo-
leznijo velikokrat neizbezna in nujna ter tudi koristna
v primeru Stevilnih pridruzenih bolezni. Zdravljenje
sladkorne bolezni je izziv tako za bolnika kot tudi
za lekarniSkega farmacevta in farmacevta svetovalca
na primarnem nivoju zdravstvenega varstva. Za ob-
vladovanje polifarmakoterapije in optimiziranje te-
rapije z zdravili je farmacevt svetovalec pomemben
¢lan multidisciplinarnega tima, ki skrbi za bolnika s
sladkorno boleznijo. Sodelovanje med zdravnikom,
farmacevtom in bolnikom lahko vpliva na boljSo ad-
herenco in posledicno tudi na boljSo urejenost slad-
korne bolezni.

KLJUCNE BESEDE:
farmacevt svetovalec, optimizacija terapije, polifar-
makoterapija, sladkorna bolezen

ABSTRACT

Polypharmacotherapy is often unavoidable and nec-
essary in patients with diabetes and also useful in
the case of many associated diseases. Diabetes
treatment is a challenge for a patient, a community
pharmacist and a pharmacist consultant at the pri-
mary care level. In polypharmacotherapy and drug
therapy optimisation, a consultant pharmacist is an
important member in a multidisciplinary team that
takes care of a diabetic patient. Cooperation be-
tween a doctor, a pharmacist and a patient can
lead to better adherence and, consequently, better
diabetes management.

KEY WORDS:
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polypharmacotherapy, diabetes

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo je polifarmakoterapija po-
gost pojav. Vzrok za to so pogoste pridruzene bolezni, kot
so arterijska hipertenzija, dislipidemija, sréno-zilne bolezni,
depresija in kroni¢na bolezen ledvic (2). V takem primeru
je polifarmakoterapija neizogibna in koristna, saj bolniku
izboljSa zdravstveno stanje in omogoca kakovostnejSe Zi-
vlienje (8). Periodicne reevalvacije in optimizacija terapije
pri bolnikih s sladkorno boleznijo lahko zmanjsajo tveganje
za negativne posledice polifarmakoterapije: vecja verjetnost
za nezelene udinke zdravil, interakcije med zdravili, poten-
cialna podvajanja terapije, zmanjSana adherenca, pogo-
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stejSe hospitalizacije in urgentni pregledi, zmanjSana ka-
kovost zivlienja in visji stroSki zdravljenja (4).

PRIKAZ PRIMERA

V ambulanto farmacevta svetovalca je bil napoten bolnik s
sladkorno boleznijo, star 68 let (167 cm, 98 kg, [TM: 35,1
kg/m?), zaradi polifarmakoterapije in Stevilnin pridruzenih
bolezni (arterijska hipertenzija, sréno popuscanje z zmanj-
Sanim iztisnim delezem, kardiorenalni sindrom, hiperlipi-
demija, plevro pulmonalna azbestoza, benigna hiperplazija
prostate, spondiloza cervikalne hrbtenice, debelost). Po
dolgoletnem zdravljenju sladkorne bolezni (16 let) so pri
bolniku prisotni tako mikrovaskularni (diabeti¢na retinopatija
in kroniéna ledvicna bolezen 2. stopnje) kot tudi makrova-
skularni zapleti (kroni¢na ishemicna bolezen srca).
Sladkorna bolezen je bila ve¢ kot 12 let dobro urejena z
metforminom v odmerku 1000 mg dvakrat/dan. Ob prvem
poslabsanju urejenosti sladkorne bolezni so dodali sulfonil-
secnino (gliklazid), vendar so jo zaradi obCasnih hipoglikemij
in neoptimalne urejenosti sladkorne bolezni ukinili. Bolnik
ima trenutno v terapiji metformin v maksimalnem odmerku
(8 g/dan) in kombinacijo kratkodelujoega inzulina pred
obroki in dolgodelujoCega inzulina zvecer.

ALI STE VEDELI?

e Pri so¢asni uporabi metformina in ranolazina prihaja
do Klinicno pomembne interakcije, ki je odvisna od
odmerka obeh ucinkovin. Interakcija je izrazena pri
> 1000 mg ranolazina/dan in > 1700 mg metfor-
mina/dan.

e \Vedji preventivni odmerki in dvakrat dnevno odmer-
janje zaviralcev protonske ¢rpalke ne zmanjSajo tve-
ganja za nastanek resnih nezelenih ucinkov.

e | ekarniski farmacevti lahko pomagajo pri prepozna-
vanju polifarmakoterapije in interakcij med zdrauvili,
svetujejo o pravilni uporabi zdravil ter opolnomocijo
bolnika za boljSe sodelovanje pri zdravljenju.

e Za obvladovanije polifarmakoterapije in optimiziranje
terapije z zdravili je farmacevt svetovalec na primar-
nem nivoju zdravstvenega varstva pomemben ¢lan
multidisciplinarnega tima, ki skrbi za bolnika s slad-
korno boleznijo.

Pred tremi leti je bolnik prebolel akutni miokardni infarkt.
Po opravljeni perkutani koronarni intervenciji (PCl) ima vsta-
vliena dva stenta. Pred enim letom so zaradi pozitivne is-
hemicne reakcije na cikloergometriji opravili elektivno ko-
ronografijo, ki je pokazala napredovalno dvozilno
neobstruktivno koronarno bolezen (do 50-odstotna zozitev
leve sprednje descendentne arterije (LAD) in do 40-od-
stotna desne koronarne arterije (RCA)). Takrat je bila za-
stavljena agresivna medikamentozna sekundarna preven-
tiva in so mu dodatno predpisali trimetazidin in ranolazin.
Zaradi poslabSanja srénega popuscanja (zmanjSan iztisni
delez levega prekata — LVEF: 39 %) so bolniku pred Sestimi
meseci uvedli zdravljenje s sakubitrilom in valsartanom.
Kontrolni ultrazvok srca je pokazal izboljSanje sistolicne
funkcije levega prekata (LVEF: 45 %), zato se z zastavljenim
zdravljenjem nadaljuje.

Ob akutnem poslabSanju srénega popuscanja je uvedba
diureti¢ne terapije privedla do akutnega poslabsanja ledvic¢-
nega delovanja (kardiorenalni sindrom), zato so bolnika na-
potili k nefrologu. UpoStevajo¢ vrednost serumskega
cistatina C je bila ocenjena glomerularna filtracija (0GF:
82 ml/min) v obmocju kroni¢ne ledvi¢ne bolezni 2. stopnje.
Prisotna je zaCetna parenhimska okvara obeh ledvic ter
blaga proteinurija. Zaenkrat je bolnik elektrolitsko urejen,
brez znakov sekundarnega hiperparatiroidizmna. Zaradi niz-
kih vrednosti 25-OH-vitamina D (55 nmol/L) so mu predpisali
holekalciferol (14000 i. e. na teden za obdobje Sestih me-
secev). Ugotovili so blago normocitno anemijo z znizanimi
zalogami zeleza (K-Hb: 119 g/L, S-Zelezo: 11,9 umol/L, S-
feritin: 34,16 pg/L, S-nasicenost transferina: 13,08 %), zato
je nefrolog svetoval jemanje peroralnega zeleza za obdobje
treh mesecev. Glede na stopnjo ledvi¢ne okvare je nefrolog
svetoval enkrat letno kontrolo ledviéne funkcije in urinskega
sedimenta pri izbranem osebnem zdravniku.

Pred dvema mesecema je bil bolnik na rednem kontrolnem
pregledu pri diabetologu. Sladkorna bolezen je zelo dobro
urejena, vrednost glikiranega hemoglobina je 6,3 %.
Zaradi pogostega no¢nega uriniranja in Sibkega curka urina
je bil napoten na ultrazvok trebuha, vrednost PSA je bila v
mejah normale (S-PSA: 0,415 pg/L). Ugotovili so blago
povecano prostato (priblizno 30 ccm) s precejsnjim rezi-
dualnim urinom (160 mL). Osebni zdravnik mu je predpisal
tamsulozin in ga napotil k urologu.

V laboratorijskih izvidih je na voljo lipidogram (S-Hol: 4,05
mmol/L, S-HDL: 1,19 mmol/L, S-LDL: 2,05 mmol/L, S-
TGL: 1,12 mmol/L), ledvi¢na funkcija je stabilna (S-krea-
tinin: 90 pmol/L, oGF: 75 ml/min/1,73 m?). V preglednici
1 prikazujemo predpisana zdravila, ki jih bolnik socasno
jemlje.
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Preglednica 1: Pregled zdravil, ki jih prejema bolnik.
Table 1: Overview of drugs receive by the patient.

Zdravilo

Odmerjanje

Pantoprazol 40 mg

1 tableta zjutraj na teSce

Furosemid 40 mg

1 tableta zjutraj na teSce

Acetilsaliciina kislina 100 mg

1 tableta zjutraj na teSce

Nebivolol 5 mg

1/2 tablete zjutraj po jedi

Ranolazin 500 mg

1 tableta dvakrat/dan

Sakubitril/valsartan 24 mg/26 mg

1 tableta dvakrat /dan

Trimetazidin 35 mg

1 tableta dvakrat /dan

Metformin 1000 mg

1 tableta trikrat/dan po jedi

Tamsulozin 0,4 mg

1 tableta zveder

Rosuvastatin 10 mg

1 tableta zvecCer

Inzulin glulizin 100 i. e./mL

12 enot + 12 enot + 12 enot pred obroki

Inzulin glargin 300 i. e./mL

36 enot zveder

Holekalciferol 4000 i. e./mL

70 kapljic enkrat/teden, ob ponedelikih

Fenoterol/ipratropijev bromid 0,5 mg/0,261 mg/mL

1-2 mL za inhalacijo, po potrebi, ob&asno

Med pogovorom v ambulanti farmacevta svetovalca bolnik
pove, da se mu je v zadnjem letu kakovost Zivljenja precej
poslabsala, veckrat je bil hospitaliziran, Stevilo predpisanih
zdravil se je podvoijilo. Je nekadilec, alkohola ne pije, telesno
je aktiven v okviru svojih zmoznosti, manj kot je bil pred leti.
Zdravila jemlje redno, tudi pregled zgodovine zdravljenja z
zdravili na kartici zdravstvenega zavarovanja (KZ2) to potr-
juie. Navaja doma urejen krvni tlak (RR: 130-135/80 mmHg,
SF: 65-75/min) in glukozo v krvi. Zadnje mesece ga motijo
prebavne tezave, predvsem napenjanje, ki je vsakodnevno
prisotno ter obCasne driske. Predvideval je, da so bile tezave
posledica jemanja peroralnega zeleza, vendar so tudi po
koncanem trimese¢nem zdravljenju z zelezom tezave pri-
sotne. Tezave s pogostim uriniranjem ponodi in Sibkim cur-
kom urina so se zmanjSale po uvedbi tamsulozina, Caka Se
na pregled pri urologu. Tudi kakovost spanja se je izboljSala.
Pove, da tezav z Zelodcem nima, zascito za zelodec jemlie
zaradi Stevilnih zdravil, ki jih prejema. V dokumentaciji bolnika
zasledimo eradikacijsko zdravijenje okuzbe z bakterijo He-
licobacter pylori pred desetimi leti.

RAZPRAVA

Po pregledu interakcij ugotovimo, da pri socasni uporabi
ranolazina (500 mg dvakrat/dan ali ve€) in metformina (>

174

1700 mg/dan) lahko prihaja do interakcije. Ranolazin kot
zaviralec organskega kationskega prenasalca 2 (OCT2), ki
se nahaja v renalnih tubulih, lahko zmanjSa izlo¢anje met-
formina skozi ledvice in tako povzrodi povecanje serumske
koncentracije metformina (AUC do 40 %) (5, 6). Pri maksi-
malnem dnevnem odmerku metformina (3 g/dan) je
omenjena interakcija klinicno pomembna. Prebavne tezave,
ki jih bolnik navaja (vsakodnevno napenjanje in obCasne
driske), so zelo pogost nezeleni ucinek jemanja metformina
(7). Ob povecani serumski koncentraciji metformina zaradi
interakcije je vedja verjetnost, da se ta nezeleni ucinek po-
javi.

Prenovljene smernice za diagnosticiranje in zdravljenje bol-
nikov z akutnim in kroniénim srénim popuscanjem prinasajo
nov algoritem zdravljenja pri srénem popuscanju in moz-
nost zdravljenja z zaviralci natrij-glukoznega prenaSalca 2
(SGLT?2), zaradi ugodnih sréno-zilnih ucinkov ne glede na
prisotnost sladkorne bolezni (8). Zaviralci SGLT2 imajo po-
leg vpliva na urejenost glikemije tudi ugodne ucinke na
zmanjSanje Stevila hospitalizacij zaradi poslabSanja srénega
popuscanja, zmanjSanje Stevila sréno-Zilnih zapletov in
sréno-zilne umrljivosti ter upocCasnitev napredovanja kro-
ni¢ne ledvicne bolezni (8, 9). Hkrati lahko imajo koristne
ucinke na zmanjSanje telesne mase in zmanjsanje krvnega
tlaka (9).

Bolnik s sladkorno boleznijo tipa 2 s pridruzeno ateroskle-
roticno kardiovaskularno boleznijo, kot je v tem predsta-
vlienem klinicnem primeru, ima zelo veliko tveganje za
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sréno-zilne zaplete (21 do 40 %). Zato je priporocljiva agre-
sivna sekundarna preventiva in je cilina vrednost LDL-ho-
lesterola < 1,4 mmol/L (10).

Ocena glomerularne filtracije (GF) je pomembna za obrav-
navo in spremljanje bolnika z ledvic¢no boleznijo. V vsakdanii
klini¢ni praksi za oceno GF najpogosteje uporabliamo kon-
centracijo serumskega kreatinina in ocistek kreatinina. V
dolo¢enih populacijah bolnikov z ledvi¢no boleznijo se je
koncentracija serumskega cistatina C pokazala kot boljSi
pokazatelj GF od koncentracije serumskega kreatinina. Se-
rumski cistatin C je inhibitor proteaz, ki v telesu nastaja
stalno v vseh jedrnih celicah in se zaradi svoje majhnosti
prosto filtrira v glomerulu. Za razliko od kreatinina koncen-
tracija cistatina C ni odvisna od miSi¢ne mase, starosti,
spola in nadina ter vrste prehrane (11). Pri bolniku je sicer
ocena GF po enacbi CKD-EPI, upoStevajoC vrednost se-
rumskega kreatinina (0GF: 81 mL/min/1,73 m?), skoraj pri-
merljiva z oceno GF, upostevajo¢ vrednost serumskega ci-
statina C (0GF: 82 mL/min/1,73 m?). Cistatin C je $e posebegj
dober pokazatelj GF pri bolnikih z majhnim zmanjSanjem
GF. Pri teh bolnikin so ugotovili porast koncentracije se-
rumskega cistatina C, ko Se ni bilo sprememb v koncentraciji
serumskega kreatinina. Zato se je serumski cistatin C izkazal
kot zelo natancen pokazatelj GF, Se posebej za loCevanje
bolnikov na tiste z blago (2. stopnja KLB) in tiste z zmerno
(8. stopnja KLB) okrnjeno ledvi¢no funkcijo (12).

Glede na izrazene dejavnike tveganja (redno jemanje ace-
tilsalicilne kisline, eradikacija okuzbe s H. pylori v anamnezi,
starost) bolnik sodi v skupino s srednjim tveganjem za
resne nezelene ucinke oz. zaplete ulkusne bolezni. Tvega-
nje za nastanek zapletov ulkusne bolezni je 0,1-2 %. Pre-
ventivno predpisovanje zaviralca protonske Crpalke je smi-
selno pri bolnikih s srednjim in vi§jim tveganjem za resne
nezelene ucCinke oz. zaplete ulkusne bolezni. Preventivno
predpisujemo zaviralce protonske Crpalke v standardnem
odmerku (20 mg/dan omeprazola, esomeprazola in pan-
toprazola ali 15 mg/dan lansoprazola). Visji preventivni od-
merki in dvakrat dnevno odmerjanje zaviralcev protonske
Crpalke ne zmanjSajo tveganja za nastanek resnih nezelenih
ucinkov (13).

UKREPANJE S SVETOVANJEM

Po pregledu dokumentacije in pogovoru z bolnikom pri-
pravimo farmakoterapijski izvid z naslednjimi priporocili:

1. Pri so€asni uporabi ranolazina (500 mg dvakrat/dan in
vec) in metformina (> 1700 mg/dan) prihaja do kliniéno
pomembne interakcije — ranolazin poveca serumsko kon-
centracijo metformina (AUC > 40 %), kar poveca tveganje
za nezelene ucinke metformina. Bolnik navaja vsako-
dnevno napenjanje in obCasne driske, dnevno jemlie 3 g
metformina. Svetujemo zmanjSanje odmerka metformina
na 850 mg dvakrat/dan, ker je pri teh odmerkih manjsa
verjetnost, da bo interakcija klini¢no izrazena.

2. Svetujemo uvedbo zaviralca SGLT2 (npr. dapagliflozin
10 mg/dan), ki bo ob zmanjSanju odmerka metformina
dodatno vplival na urejenost glikemije ter isto¢asno ko-
ristil pri zdravljenju srénega popuscanja in kroni¢ne led-
vicne bolezni. Ob uvedbi svetujemo kontrolo ledvicne
funkcije, ki se ob uvedbi lahko prehodno poslabsa (14
dni po uvedbi). Zaradi dodatnega diuretiCnega ucinka
zaviralca SGLT2 je mozna okrepliena diureza in hipo-
tenzija ter posledic¢no potrebna prilagoditev antihiper-
tenzivne in diureti¢ne terapije. Ob dobrem prenasanju
svetujemo uvedbo kombiniranega zdravila dapagliflo-
zin/metformin v odmerku 5 mg/850 mg dvakrat/dan.

3. Glede na zelo visoko tveganje za sréno-Zilne zaplete
ciline vrednosti LDL-holesterola (< 1,4 mmol/L) niso do-
sezene. Svetujemo vecji odmerek rosuvastatina (20
mg/dan) ter kontrolni lipidogram po treh mesecih.

4. Bolnik dolgotrajno jemlje vecji odmerek pantoprazola
(40 mg/dan). V odsotnosti simptomov svetujemo predpis
manjSega gastroprotektivnega odmerka pantoprazola
(20 mg/dan).

5. Glede na trenutno stopnjo ledvi¢ne okvare so vsa pred-
pisana zdravila za bolnika primerna in ni potrebna prila-
goditev odmerjanja.

Po opravljenem farmakoterapijskem pregledu obi¢ajno po-

Cakamo na povratno informacijo osebnega zdravnika glede

eventualnih sprememb v terapiji in nato pripravimo osebno

kartico zdravil za bolnika.

Osebni zdravnik je povecal odmerek rosuvastatina in

zmanjsal odmerek pantoprazola. Odlocil se je za ukinitev

metformina, bolnik prejema le inzulinsko terapijo, sicer v

vecjih odmerkih (inzulin glulizin 28 enot + 26 enot + 24

enot pred obroki, insulin glargin 40 enot zvecer). Glede

uvedbe novega zdravila (zaviralca SGLT2) bo pocakal do
pregleda pri kardiologu, ki ga bo bolnik imel v kratkem.

Bolnik ob prevzemu osebne kartice zdravil pove, da pre-

bavnih tezav nima ve&. Dogovorimo se, da nas o spre-

membi terapije v prinodnje obvesti, da lahko osvezZimo po-
datke v osebni kartici zdravil.

Zdravljenje z zdravili v predstavljenem primeru Se vedno ni

optimalno. Metformin poleg osnovnih antihiperglikemicnih
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ucinkov ima dodatne, ugodne, t. i. pleiotropne ucCinke na
sréno-zilni sistem (14). Bolnik bi lahko Se vedno jemal met-
formin v prilagojenem manjSem dnevnem odmerku, ker
ga je pred uvedbo ranolazina dobro prenasal ve¢ kot 15
let. Zato so pri tako Stevilni in kompleksni terapiji zazelene
periodi¢ne reevalvacije in optimizacija terapije.

SKLEP

Zdravljenje sladkorne bolezni je izziv tako za bolnika kot
tudi za lekarniSkega farmacevta in farmacevta svetovalca
na primarnem nivoju zdravstvenega varstva. Lekarniski far-
macevti lahko pomagajo pri prepoznavanju polifarmako-
terapije in interakcij med zdravili, svetujejo o pravilni uporabi
zdravil ter opolnomocijo bolnika za boljSe sodelovanije pri
zdravljenju. Ravno tako je za obvladovanje polifarmakote-
rapije in optimiziranje terapije z zdravili farmacevt svetovalec
pomemben ¢lan multidisciplinarnega tima, ki skrbi za bol-
nika s sladkorno boleznijo. Sodelovanje med zdravnikom,
farmacevtom in bolnikom lahko vpliva na boljSo adherenco
in posledi¢no tudi na boljSo urejenost sladkorne bolezni.
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