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SANTRUMPQOS

AKF — angiotenzing konvertuojantis fermentas

ARB — angiotenzino II receptoriy blokatoriai

CD — cukrinis diabetas

COVID-19 — koronaviruso liga

COX-1 — ciklooksigenaze-1

COX-2 — ciklooksigenaze-2

CYP — citochromas P450

DTL — didelio tankio lipoproteinai

DPP-4 inhibitoriai — dipeptidilpeptidazés 4 inhibitoriai

EKG - elektrokardiograma

FDE4 — fosfodiesteraze 4

GAD — glutamo raigsties dekarboksilazé

GLP-1 analogai — j gliukagong panasus peptido 1 analogai
HbA1lc — glikozilintas hemoglobinas Alc

KKB - kalcio kanaly blokatoriai

KMI — kiino masés indeksas

LOPL — létin¢ obstrukciné plauciy liga

Met — metforminas

MTL — mazo tankio lipoproteinai

NVNU — nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo

PCSKQ9 — proproteino konvertazés 9 tipo subtilizino-keksinas
PSO — Pasaulio sveikatos organizacija

RA — reumatoidinis artritas

RAAS — renino — angiotenzino - aldosterono sistema
SGLT-2 inhibitoriai — natrio gliukozés perneséjy 2 inhibitoriai
SK dariniai — sulfonilkarbamido dariniai

SNRI — serotonino ir norepinefrino reabsorbcijos inhibitoriai
SSRI — selektyvieji serotonino reabsorbcijos inhibitoriai
SKL — sirdies ir kraujagysliy ligos

TG — trigliceridai

TLK-10-AM — Tarptautiné statistiné ligy ir sveikatos sutrikimy klasifikacija, deSimtasis
pataisytas ir papildytas leidimas, Australijos modifikacija



TNF-o — tumoro nekrozés faktorius alfa
TZD - tiazolidinedionai

1TCD - I tipo cukrinis diabetas

2TCD - Il tipo cukrinis diabetas



SAVOKOS

Dauginis ligotumas — tai dviejy ar daugiau létiniy ligy pasireiSkimas tam pac¢iam zmogui.
Diabeto kontrolé — individualus kiekvieno paciento cukrinio diabeto valdymas, kuris apima
glikemijos kontrole (gliukozés koncentracijos kraujyje ir glikozilinto hemoglobino rodikliy
vertinimg), lipidy kontrole (lipidogramos rodikliy vertinimg), arterinio kraujo spaudimo ir kiino
masés kontrolg.

Polifarmakoterapija — reiskinys, kai iSraSoma ar vartojama daugiau vaisty nei pacientui yra
kliniskai tinkama, atsizvelgiant i jo gretutines ligas. Dazniausiai tai penkiy ar didesnio skaiciaus

vaisty vartojimas.



SANTRAUKA

Tyrimo tikslas. Nustatyti kliniskai reikSmingas diabetu su gretutinémis ligomis
serganCiy pacienty vartojamy vaisty tarpusavio sgveikas.

UZdaviniai: 1. Nustatyti sergan¢iyjy cukriniu diabetu gretutiniy ligy pobidj ir
daznj bei vartojamy vaisty skaiCiy. 2. Nustatyti vaisty sgveikos dazniy skirtumus tarp
sergan¢iyjy susijusiomis ir nesusijusiomis gretutinémis ligomis. 3. Jvertinti potencialias vaisty
sgveikas turinCiy pacienty amziaus, svorio ir inksty buklés ypatumus.

Tyrimo metodika. Buvo vykdomas prospektyvinis tyrimas, kurio metu
iSnagrinéti pacienty, dalyvaujan¢iy biomedicininiame tyrime ,,Diabetu serganciy pacienty,
turin¢iy dauginj ligotuma, i pacientg orientuotos pagalbos, isitraukimo i gydymasi ir ligos
kontrolés sgsajos* duomenys. Tyrimui atlikti buvo gautas leidimas, kurj iSdavé Vilniaus
regioninis biomedicininiy tyrimy etikos komitetas. [vertinti tiriamyjy demografiniai,
anamnezés, antropometriniai, ligos kontrolés ir vartoty vaistiniy preparaty duomenys, atliktas
vaisty suderinamumo vertinimas. Statistinéms hipotezéms tikrinti pasirinktas reikSmingumo
lygmuo buvo a=0,05.

Tyrimo rezultatai. 73 proc. tiriamyjy nustatyta diabetiné polineuropatija, 8 proc.
— retinopatija, 6 proc. — nefropatija. 13 proc. pacienty nustatyta aterosklerotiné Sirdies ir
kraujagysliy liga, 25 proc. 55 m. amziaus ir vyresniy pacienty nustatyti Sirdies ir kraujagysliy
ligy rizikos veiksniai. 5 pacientams patvirtinta 3 ir 4 stadijos létineé inksty liga. 58 proc.
tiriamyjy sirgo nesusijusiomis su CD ligomis: 41 proc. tyrimo dalyviy buvo nustatytos stuburo
ir sgnariy ligos, sukeliancios skausma, 22 proc. sirgo depresija ar turéjo depresijos simptomy,
15 proc. turéjo hipotireozg ir vartojo vaistus, 7 proc. sirgo bronchine astma. 59 proc. pacienty
diabeto kontrolé buvo tikslinése ribose, priklausomai nuo individualaus tikslinio HbAlc,
dazniausiai tikslines ribas sieké pacientai, kuriy tikslinis HbAlc — 6,5 proc. ar maZesnis. 72
pacienty CD buvo gydomas geriamaisiais vaistiniais preparatais, 1§ kuriy 38 pirmojo
apsilankymo metu skirta metformino monoterapija. 24 pacientai vartojo insuling, 9 i§ jy buvo
gydomi insulino monoterapija, o 15 likusiyjy — insulinu kartu su geriamaisiais vaistais, 4
pacientai laikési dietos. 28 proc. pacienty nustatytos 1-2 potencialios vaisty saveikos, 14 proc.
pacienty — 3 ir daugiau potencialiy sgveiky, o 58 proc. tiriamyjy nebuvo nustatyta nei viena
sgveika. Potencialios vaisty sgveikos statistiSkai reikSmingai dazniau buvo nustatytos moterims
nei vyrams (p=0,038). Statistiskai reik§mingai skyrési pacienty, kuriems buvo nustatytos vaisty
sgveikos, pasiskirstymas pagal KMI — didzioji dalis (76,2 proc.) pacienty buvo nutuke

(p=0,029). Statistiskai reikSmingai didesniam skaiciui pacienty, kurie sirgo depresija ar turéjo



hipotireoze, buvo nustatytos saveikos nei nenustatytos (p=0,020 ir p=0,000 atitinkamai). Taip
pat statistiSkai reik§mingai didesné dalis (76,2 proc.) pacienty, kuriems nustatytos potencialios
vaisty sgveikos, sirgo nesusijusiomis su CD ligomis, palyginti su tais, kurie nesirgo (p=0,002).

ISvados. 1. Dazniausios serganc¢iyjy CD gretutinés ligos yra arteriné hipertenzija
bei Sirdies ir kraujagysliy ligos. Sergantiesiems CD budinga polifarmakoterapija. 2.
Sergantiems CD ir su juo nesusijusiomis ligomis asmenims potencialios vaisty sgveikos
pasireiSké dazniau nei sergantiems susijusiomis su CD ligomis. 3. Pacientams, kurie sirgo su
CD susijusiomis ligomis, buvo nustatytos potencialios vaisty sgveikos tarp deriniy su Sirdies ir
kraujagysliy sistemg veikianciais, lipidy kiekj mazinanciais bei CD gydyti skirtais vaistiniais
preparatais. Tyrimo dalyviams, sergantiems nesusijusiomis su CD ligomis, sgveikos stebétos
tarp deriniy su nervy sistema veikianciais, bronchinei astmai ar kitoms kvépavimo taky ligoms
gydyti skirtais vaistais, skydliaukés hormonais bei nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo. 4. CD
sergan¢iy pacienty, kuriems nustatytos potencialios vaisty tarpusavio sgveikos, Gigis buvo
statistiSkai reikSmingai mazesnis, o0 KMI statistiskai reikSmingai didesnis nei tiriamyjy, kuriems
nebuvo nustatytos vaisty sgveikos. StatistiSkai reikSmingy amziaus, svorio ir inksty biiklés
rodikliy skirtumy tarp asmeny, kuriems nustatytos ir nenustatytos vaisty tarpusavio sgveikos,

nerasta.



SUMMARY

Title. Drug Interactions in Patients with Diabetes and Multimorbidity.

The aim. To identify clinically significant drug interactions in patients with
diabetes and multimorbidity.

Objectives. 1. To determine the nature and frequency of comorbidities and the
number of drugs used in patients with diabetes. 2. To determine the differences in the frequency
of drug interactions between patients with concordant and discordant comorbidities. 3. To
assess the characteristics of age, weight and renal function of patients with potential drug
interactions.

Methods. A prospective study was conducted by analyzing the data of patients
participating in the biomedical study “Relation between patient-centered care, treatment
engagement and disease control in patients with diabetes and multimorbidity”. Permission to
conduct the study was obtained from the Vilnius Regional Ethics Committee for Biomedical
Research. Demographic, anamnesis’, anthropometric and disease control data of patients were
evaluated, assessment of used medications and drug interactions was performed. The
significance level chosen for testing statistical hypotheses was a=0.05.

Results. 73% of all patients were diagnosed with diabetic polyneuropathy, 8%
were diagnosed with retinopathy and 6% were diagnosed with nephropathy. 13% of individuals
had atherosclerotic cardiovascular disease, 25% of patients aged 55 years or more had risk
factors for cardiovascular disease. 5 study participants were diagnosed with stage 3 or stage 4
chronic kidney disease. 58% of all patients with diabetes had discordant comorbidities: 41%
had diseases affecting spine and joints and causing pain, 22% suffered from depression or had
symptoms of depression, 15% had hypothyroidism and 7% had bronchial asthma. Diabetes
control of 59% of participants was within the target range according to the individual target
HbAlc, which was mostly achieved by patients with a target HbAlc of 6.5% or below. 72
individuals with diabetes were prescribed with oral therapy, 38 of them received metformin
monotherapy. 24 patients used insulin, 9 of them were treated with insulin monotherapy and
the remaining 15 used insulin combined with oral therapy, 4 patients followed a diet. 28% of
all study participants were identified with 1 to 2 potential drug interactions, 14% were identified
with 3 or more potential drug interactions and no interactions were identified in 58% of all
patients. Potential drug interactions were statistically significantly more common in women
than in men (p=0.038). There was a statistically significant difference in the body mass index

of those identified with drug interactions — the majority (76.2%) were obese (p=0.029). A
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statistically significantly greater number of patients with depression or hypothyroidism were
identified with drug interactions than those who were not identified with drug interactions
(p=0.020 and p=0.000, respectively). In addition, a statistically significantly greater part
(76.2%) of patients identified with potential drug interactions had discordant comorbidities than
those who did not have discordant comorbidities (p=0.002).

Conclusions. 1. The most common comorbidities in patients with diabetes are
arterial hypertension and cardiovascular disease. Patients with diabetes are often prone to
polypharmacy. 2. Potential drug interactions were identified more often in study participants
with diabetes and discordant comorbidities than in study participants with concordant
comorbidities. 3. Patients with diabetes and concordant comorbidities were identified with
potential drug interactions between drugs affecting cardiovascular system, lipid-lowering
agents and diabetes medications. Patients with diabetes and discordant comorbidities were
identified with potential drug interactions between drugs affecting the nervous system,
medications for bronchial asthma or other respiratory diseases, thyroid hormones and non-
steroidal anti-inflammatory drugs. 4. Patients identified with potential drug interactions had
statistically significantly smaller height and greater body mass index than those who were not
identified with drug interactions. No statistically significant differences in age, weight and renal
function were found between individuals who were and were not identified with drug

interactions.
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IVADAS

Cukrinis diabetas (CD) yra viena i$ labiausiai paplitusiy ir negalig sukelian¢iy
létiniy ligy [1]. Sergamumas CD sparCiai didéja visame pasaulyje. Tarptautinés diabeto
federacijos duomenimis 2021 m. 537 mln. Zmoniy arba kas deSimtas planetos gyventojas Sirgo
diabetu, o 2045 m. serganciyjy skaicius pasieks 783 mln. [2]. Mazdaug du trec¢daliai cukriniu
diabetu serganciy zmoniy yra darbingo amziaus [3].

llgéjanti gyvenimo trukmé lemia senstancig visuomeng, sergancig jvairiomis
létinémis ligomis. Pacientus, turin€ius CD diagnoze, taip pat daznai lydi gretutinés ligos, kitaip
tariant, dauginis ligotumas. Asmenys, turintys dauginj ligotuma, daznai turi prastesng
gyvenimo kokybe ir yra linke j neigiamas pasekmes sveikatai [4].

Esminiai serganciyjy CD gydymo tikslai, kuriy svarbu siekti norint valdyti ligg ir
ivengti komplikacijy, yra glikemijos kontrolé, Sirdies ir kraujagysliy ligy (SKL) rizikos
veiksniy valdymas, kiino svorio bei CD simptomy stebésena [5].

D¢l kompleksisko ligos valdymo, pacientams, sergantiems CD, budingas didelis
vartojamy vaisty skai¢ius, tai lemia prastesne glikemijos kontrole, didesne gydymo skyrimo
klaidy, nepageidaujamy Salutiniy poveikiy ir vaisty tarpusavio sgveikos rizika bei mazina
paskirto gydymo rezimo ir rekomendacijy laikymasi [6].

Tikimybé pasireiks$ti vaisty tarpusavio sgveikai didéja augant vartojamy vaisty
skaiciui [7]. Vaisty sgveikos rizikos mazinimas apima vartojamy vaisty skai¢iaus mazinima,
reguliary gydymo tinkamumo ir veiksmingumo vertinima, vaisty doziy ir vartojimo laiko
kontrolg, pasireiSkian¢iy nepageidaujamy poveikiy ir simptomy stebéjima. Siekiant uztikrinti
pacienty saugumg svarbu zinoti potencialias vaisty saveikas, galinCias pasireiksti CD
sergantiems zmonéms [8].

Tyrimo tikslas. Nustatyti kliniskai reik§mingas diabetu su gretutinémis ligomis
serganciy pacienty vartojamy vaisty tarpusavio sgveikas.

UZdaviniai:

1. Nustatyti serganciyjy cukriniu diabetu gretutiniy ligy pobtd;j ir daznj bei vartojamy vaisty
skaiciy.

2. Nustatyti vaisty sgveikos dazniy skirtumus tarp serganciyjy susijusiomis ir nesusijusiomis
gretutinémis ligomis.

3. Ivertinti potencialias vaisty sgveikas turin¢iy pacienty amziaus, svorio ir inksty biklés

ypatumus.
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1. LITERATUROS APZVALGA

1.1 Cukrinio diabeto tipai ir jo sukeliamos pasekmés

CD yra jvairiy paveldimy ir (ar) jgyty priezasCiy sukelta létiné medziagy
apykaitos liga. Sergant diabetu dél insulino gamybos, sekrecijos ar audiniy atsparumo insulinui
sutrinka angliavandeniy, baltymy, riebaly apykaita, vystosi 1étiné hiperglikemija ir ilgalaikis
daugelio organy, dazniausiai akiy, inksty, nervy, Sirdies ir kraujagysliy, pazeidimas ir (ar)
disfunkcija [9,10]. Hiperglikemijai budingas daznas ir gausus Slapinimasis, burnos sausumas,
troSkulys, svorio kritimas ar augimas, nerySkus matymas, kojy deginimas, nuovargis, lytiniy
organy niezulys, polinkis infekcijoms ir kt. [11].

Pirmojo tipo cukriniu diabetu (LTCD) serga apie 5-10% visy serganciyjy diabetu.
Jis dazniausiai yra autoimuninés kilmés ir atsiranda dél autoimuninio kasos f 1gsteliy nykimo.
85-90% ITCD serganciy pacienty, pirma karta nustacius hiperglikemija, yra aptinkami
autoantikiinai prie§ Langerhanso saleliy lgsteles, insuling, glutamo rugsties dekarboksilazg
(GAD) ir pries tirozino fosfatazes IA-2 ir 1A-2f3 [12]. 1TCD dazniausiai suserga vaikai ir
paaugliai, taciau liga gali prasidéti bet kuriame amziuje. Kudikiy ir vaiky B lasteliy nykimo
procesas dazniausiai vyksta greitai ir gali i§ karto pasireiksti ketoacidoze, tuo tarpu kitiems
asmenims daznai budinga nedidelé hiperglikemija nevalgius, kuri prasidéjus infekcijai arba
stresui gali greitai pereiti ] sunkig hiperglikemija ar ketoacidoze. Suaugusiesiems liga
progresuoja léciau, kadangi B lastelés geba minimaliai iSlaikyti savo funkcijg, vis délto,
iSgyvenamumas priklausomas nuo pakaitinés insulino terapijos [12].

Antrojo tipo cukrinis diabetas (2TCD) budingas 90-95% visy serganciyjy
diabetu. 2TCD vystosi dél atsparumo insulinui, santykinio insulino triikumo, inkretiny gamybos
nepakankamumo, glukagono hipersekrecijos, sutrikusios neuromediatoriy veiklos, sumazéjusio
gliukozés Salinimo per inkstus ir kt. [12]. 2TCD ilgus metus gali biti nenustatytas, nes
hiperglikemija didéja palaipsniui, tad ankstyvoje stadijoje pacientai gali nepastebéti CD
budingy simptomy. Nepaisant to, visy sutrikusig angliavandeniy apykaita (tarping
hiperglikemija) turin¢iy asmeny mikrovaskuliniy ir makrovaskuliniy komplikacijy grésmé yra
didesné. Rizika susirgti 2TCD did¢ja vyresniems nei 45 m. asmenims, turintiems tarping
hiperglikemija, ir gestaciniu diabetu sirgusioms moterims, taip pat esant antsvoriui (kai kiino
masés indeksas didesnis nei 25 kg/m?) ir bent vienam i$ Siy rizikos veiksniy: CD serga tévai,

vaikai, seneliai, vaikaiCiai, broliai, seserys; moterys, sergancios policistiniy kiauSidZiy
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sindromu; nustatyta dislipidemija; Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligos; arterin¢ hipertenzija;
kitos ligos ar sveikatos sutrikimai, susij¢ su atsparumu insulinui; fizinio aktyvumo stoka [9,12].

llgainiui CD pazeidzia smulkigsias kraujagysles ir vystosi mikrokraujagyslinés
diabeto komplikacijos, tokios kaip retinopatija, dél kurios sergantysis gali prarasti regéjima,
nefropatija, galinti sukelti léting inksty liga ir inksty funkcijos nepakankamuma, periferiné
neuropatija, dél kurios didéja pédos opy, amputacijy ir diabetinés artropatijos rizika bei
autonominé neuropatija, sukelianti virSkinamojo trakto, urogenitalinés, Sirdies ir kraujagysliy
sistemos simptomus bei seksualine disfunkcijg [13].

CD lydinti inksty liga progresuoja nuo griztamosios glomeruly hiperplazijos iki
inksty funkcijos sutrikimo. Diabetiné nefropatija sergant diabetu nustatoma ankstyvoje
stadijoje, esant albuminurijai, kai albumino ir kreatinino santykis Slapime yra didesnis nei 30
mg/g. Vertinant inksty veikla stebimi Zymenys: kreatinino kiekis kraujo serume, glomeruly
filtracijos greitis, albumino ir kreatinino santykis Slapime, makroalbuminurija. Kiekvieno
paciento inksty veikla skiriasi dél amziaus, lyties, gretutiniy ligy, genetiniy ir kity priezasciy.
Pavyzdziui, vitamino D kiekis kraujyje yra svarbus veiksnys, darantis jtaka létinei inksty ligai.
Pacientams, sergantiems létine inksty liga, dazniau yra nustatomas vitamino D trikumas [14].

Diabetiné retinopatija yra pagrindiné darbingo amziaus zmoniy regéjimo
praradimo priezastis. Ankstyvosiose stadijose §1 CD komplikacija dazniausiai yra besimptomé,
tad reikia reguliariai tikrinti pacienty akis, kad diabeting retinopatija galima biity diagnozuoti
laiku ir tinkamai valdyti [15].

Diabetiné neuropatija dazniausiai pazeidzia sensorines periferiniy ranky ir kojy
nervy galiinéles ir sukelia skausmg, deginimo, dilgéiojimo bei tirpimo pojitj. Ligai
progresuojant pazeidziamos kojy motorinés nervy galiinélés, dél ko gresia pusiausvyros
praradimas bei pédy nutirpimas [16].

CD sergantiems pacientams aterosklerozé pazeidzia ir stambigsias kraujagysles
(makrokraujagyslinés komplikacijos), todél didéja sergamumas SKL — kratinés angina ir
miokardo infarktu, kardiomiopatija, Sirdies ritmo sutrikimais ir staigia mirtimi bei periferiniy

arterijy ir galvos smegeny kraujagysliy ligomis [17,18].

1.2 Cukrinis diabetas ir gretutinés ligos (susijusios ir nesusijusios ligos)

Vv —

retai pasireiskia pavieniui. Nustatyta, kad 77-93 proc. serganc¢iyjy CD turi vieng ar daugiau

gretutiniy ligy, t. y. turi dauginj ligotuma [4,19]. Net 40 proc. pacienty yra paveikti keturiy ar
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daugiau gretutiniy ligy [20]. Dauginis ligotumas siejamas su netinkama saviriipa ir
nepakankamu kompleksiniy gydymo rezimy laikymusi [21], blogesne keliy ligy kontrole ir
gydymo rezultatais [22], tai lemia makrovaskulines komplikacijas, daZznesnes hospitalizacijas
ir didesnj mirtingumg [23,24], sicjasi su didesnémis sveikatos priezitiros i$laidomis [25].
Nustatyta, kad vyresnis amzius, moteriska lytis ir Zemesné socialiné — ekonominé padétis yra
susijusi su daznesniu dauginiu ligotumu [26].

Gretutinés ligos gali biiti susijusios ir nesusijusios su CD. Arteriné hipertenzija,
koronariné Sirdies liga, dislipidemija ir nutukimas yra susijusios su CD ligos, turi dvikryptj
patogenezinj rysj ir atsiranda dél daugelio modifikuojamy bei nemodifikuojamy rizikos
veiksniy [22,26,27]. Nesusijusios su CD ligos neturi bendry rizikos veiksniy ar patofiziologiniy
mechanizmy, pavyzdziui, psichikos ligos, epilepsija, reumatings ar létinés plauciy ligos. Kartais
iSskiriama dar viena ligy grupé — vyraujanéios (angl. — dominant) ligos, kuriy sunkumas
nustelbia visus kitus ligy valdymo planus (pvz., paskutinés stadijos 1étin¢ inksty liga, sunki

kepeny liga, iSplitgs vézys) [28].

1.2.1 Susijusios su CD ligos

Nustatyta, kad esant dviem ar daugiau su CD susijusiy ligy diabeto valdymo ir
priezitros kokybe¢, iSskyrus kraujospiidZio kontrole, yra geresné. Tuo tarpu, pacientai, kurie
neserga gretutinémis ligomis ar serga tik viena susijusia su CD liga, turi maZiausig tikimybe
pasiekti diabeto valdymo tikslus. Nustatyta, kad didesnis susijusiy gretutiniy ligy skaiCius,
tenkantis vienam pacientui, siejasi su geresniu CD priezitros tiksly pasiekimu ir maZesniu
glikozilintu hemoglobinu Alc (HbALc), taciau sgsajy tarp nesusijusiy ligy skaiiaus ir tiksly
pasiekimo nenustatyta [29].

CD valdymas priklauso nuo gretutinés ligos tipo — esant susijusioms su CD ligoms
diabeto kontrolé yra geresné, kadangi ligy valdymas siekia ty paciy tiksly. Tuo tarpu, esant
nesusijusioms su diabetu ligoms CD valdomas blogiau, nes jos gali trikdyti tinkama gyvensena,
savirlipg, mazina gydymo pasirinkimg. Esant vyraujanciai ligai CD priezitira blogéja zenkliai
[28].

Turkijoje atliktas tyrimas, kurio tikslas buvo i8tirti gretutiniy ligy paplitima tarp
CD serganciy Turkijos gyventojy, parode, kad 98,5 proc. pacienty serga bent viena gretutine
liga. Taip pat paaiSkéjo, kad arteriné hipertenzija yra paveikusi net 84,9 proc. pacienty,
hiperlipidemija diagnozuota 65,6 proc. CD serganc¢iy asmeny, o nutukimas stebimas 54,4 proc.

pacienty [30].
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Artering hipertenzija ir CD sieja keletas bendry patofiziologiniy mechanizmy:
netinkamai aktyvinama renino - angiotenzino - aldosterono sistema (RAAS), budingi
oksidacinio streso sukelti pakitimai, atsparumas insulinui ir smulkiyjy kraujagysliy uzdegimas,
padidéja simpatinés nervy sistemos aktyvumas, sutrinka insulino sukeliama vazodilatacija,
pakinta natrio apykaita inkstuose [27].

Dislipidemijai budingi lipoproteiny apykaitos sutrikimai — padidéjgs bendrojo
cholesterolio, mazo tankio lipoproteiny (MTL) cholesterolio ir (arba) trigliceridy (TG) kiekis
bei nepakankamas didelio tankio lipoproteiny (DTL) cholesterolio kiekis. Sergantiesiems CD
suaktyvéja ir labai mazo tankio lipoproteiny, kurie sukelia oksidacinj stresa, kraujagysliy
uzdegima ir skatina aterosklerozés bei aterosklerotinés kilmés SKL raida, sekrecija. Sig biikle
dar daugiau pablogina bloga diabeto kontrolé [31]. Nutukimas yra modifikuojamas CD rizikos
veiksnys. Nutukusiy asmeny griauciy skersaruoziuose raumenyse kaupiasi riebalai, tai skatina
atsparuma insulinui, sutrinka insulino veikimas ir gliukozés jsisavinimas [27]. Nustatyta, kad
mazejant nutukusiy serganciyjy 2TCD svoriui ger¢ja glikemijos kontrol¢ ir reikia maziau vaisty

diabetui valdyti [27,32].

1.2.2 Nesusijusios su CD ligos

Sergantiesiems CD depresija pasireiSkia 2—3 kartus dazniau ir daugeliu atvejy
lieka nediagnozuota [33]. Diabetiniy komplikacijy turintys pacientai dvigubai dazniau patiria
nerimg nei neturintys komplikacijy [34]. Nustatyta, kad serganciyjy CD mazas naujagimio
svoris, nepageidaujami (traumuojantys) jvykiai vaikystéje, gyvensena, nutukimas ir diabetinés
komplikacijos yra susisijusios su depresija [35]. Serganciyjy CD depresija gali lemti fizinj
pasyvuma, dietos nesilaikyma ir nereguliary vaisty vartojima, todél blogéja diabeto kontrole,
didéja mikrovaskuliniy ir makrovaskuliniy komplikacijy bei demencijos rizika, blogéja
gyvenimo kokybé ir didéja mirtingumas [36]. Siekiant palengvinti depresija ir geriau valdyti
CD, abu susirgimai turi biiti atpazjstami ir gydomi tuo paciu metu.

Cukriniu diabetu sergantys asmenys turi dvigubai didesng¢ rizikg susirgti
bronchine astma, palyginti su neserganciais CD asmenimis [37]. Nustatyta, kad sergant 2TCD
padid¢ja kvépavimo taky jautrumas, dél kurio vystosi kvépavimo taky epitelio lgsteliy
uzdegimas, tai rodo atsparumo insulinui ir j astmg panasiy simptomy raiskos sgsajas. CD lemia
gleiviy hipersekrecijg ir sunkesne bronchinés astmos eiga, kuriai budingi daZznesni patiméjimai,

bei turi jtakos mirtingumui [37].
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2TCD yra pagrindiné serganciyjy létine obstrukcine plauciy liga (LOPL) asmeny
gretuting liga [38]. Nustatyta, kad CD paplitimas LOPL sergantiems pacientams yra didesnis
palyginti su bendra populiacija ir svyruoja nuo 10,1 proc. iki 23 proc. [37]. LOPL budinga létiné
sisteminé uzdegiminé buklé ir padidéjes uzdegiminiy mediatoriy kiekis, tai gali skatinti CD
raidg. Taip pat jrodyta, kad LOPL yra susijusi su blogesniais CD gydymo rezultatais, tokiais
kaip hospitalizacija bei sumazgjes iSgyvenamumas [37].

Ivairiy rasiy létinis skausmas kasdien kamuoja milijonus CD serganciy pacienty,
apriboja saviriipg, blogina gyvenimo kokybe¢ ir gali padidinti rizikg susirgti kitomis 1étinémis
ligomis. Létinis skausmas, dazniausiai juntamas peciuose, nugaroje, rankose, keliuose,
klubuose ar kakle, dazniau pasireiskia CD serganc¢ioms moterims nei vyrams [39]. Tai siejama
su blogesne motery glikemijos kontrole [40] ar didesniu galutiniy glikozilinimo proceso
produkty kaupimu jungiamuosiuose audiniuose bei sgnariuose. Vyresnis pacienty amzius taip
pat reik§mingai susij¢s su létiniu skausmu [39].

Sergantieji CD dazniau serga reumatinémis ligomis — osteoartritu, osteoporoze ir
reumatoidiniu artritu. Tarp gretutiniy reumatiniy ligy vyrauja osteoartritas, reciau sergama
osteoporoze ar reumatoidiniu artritu [41]. Taip pat pastebéta, kad ne tik fiziskai aktyviems ir
didelg rizikg susirgti turintiems asmenims CD raiska yra retesné [42], bet ir sergantiems CD bei
fiziskai aktyviems zmonéms reciau skauda raumenis ir kaulus, Kita vertus, osteoartrito nulemtas

fizinis neveiklumas gali skatinti CD raidg [41].

1.3 Cukrinio diabeto gydymo tikslai ir gydymo pasirinkimas

CD serganciy pacienty klinikinio gydymo tikslas yra kontroliuoti hiperglikemijos
ir hipoglikemijos epizodus, svor}, palengvinti CD simptomus bei uzZkirsti kelig komplikacijy ir
gretutiniy ligy atsiradimui [5]. CD gydymo pasirinkimui svarbi glikemijos kontrolé,
hipoglikemijy rizika, gretutinés Sirdies ir kraujagysliy bei inksty ligos, geb¢jimas savarankiSkai
gydytis ir ripintis savimi, taip pat ir paciento poreikiai [3].

Per pastaruosius tris deSimtmecius buvo jrodyta, kad asmenims, sergantiems
1TCD veiksmingiausia ir saugiausia kasdien naudoti daugkartines insulino injekcijas arba
nuolatines poodines insulino infuzijas, nes tai lemia geresnius ilgalaikius gydymo rezultatus
[43].

Serganciyjy 2TCD pirmo pasirinkimo vaistas yra metforminas, kartu su diabeto
mokymu ir gyvenimo biido (dietos, fizinio aktyvumo, kity jproCiy) pakeitimu [9,44]. |

gliukagong panasaus peptido 1 analogai (GLP-1 analogai) arba natrio gliukozés perneséjy 2
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inhibitoriai (SGLT-2 inhibitoriai) skiriami metforminu gydomiems pacientams, kurie serga
SKL, turi didele SKL rizika, serga Sirdies nepakankamumu ir (arba) létine inksty liga [43].
Skirti gydyma dviem geriamaisiais vaistais — metformino ir sulfonilkarbamido (SK) deriniu,
nusta¢ius diabeta, rekomenduojama, jeigu pacientas neserga SKL, Sirdies nepakankamumu,
létine inksty liga, ar neturi Siy ligy rizikos veiksniy ir jo HbALcC reik§mé virSija numatytaji
individualizuota tikslinj HbAlc [9]. Gydyma trijy vaisty deriniu galima skirti, jei per 3 mén.
nepasiekiamas tikslinis HbAlc. Treciu derinio vaistiniu preparatu rekomenduojama skirti vieng
i§ keturiy vaistiniy preparaty grupiy: GLP-1 analogus, SGLT-2 inhibitorius,
dipeptidilpeptidazés 4 inhibitorius (DPP-4 inhibitoriai) arba tiazolidinedionus (TZD). Jei
nepavyksta pasiekti individualizuoto tikslinio HbA ¢, gali biiti skiriamas gydymas 4 vaistiniais
preparatais ir pridedamas vaistas, priklausantis vienai i§ keturiy auks$¢iau minéty ir pries tai |
gydyma nejtraukty grupiy, i$skyrus GLP-1 analogy ir DPP-4 inhibitoriy grupéms priklausanciy
vaisty derinj. Vis délto, didel¢ dalis pacienty ilgainiui patiria sunky kasos [ lasteliy
nepakankamumg ir pradedamas skirti gydymas baziniu insulinu [45]. Jeigu néra
kontraindikacijy vartoti metforming, gydymas juo turi biiti tgsiamas visais gydymo etapais, net

ir pradéjus gydymga insulino preparatais [9].

1.4 Serganciyjy diabetu gretutiniy ligy gydymo tikslai ir galimybés

1.4.1 Hipertenzijos gydymas sergant cukriniu diabetu

Gyvenimo biuido poky¢iai yra svarbi hipertenzijos gydymo dalis, apimanti
perteklinio kiino svorio mazinimg, druskos (natrio) vartojimo ribojima, kalio, vaisiy ir darzoviy
suvartojimo didinima, neriebiy pieno produkty vartojimg, alkoholio vartojimo ribojima bei
fizinio aktyvumo didinimg [46].

Angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriai arba angiotenzino II
receptoriy blokatoriai (ARB) yra rekomenduojami pradiniam CD serganciy pacienty
hipertenzijos gydymui, kadangi gali sulétinti SKL bei létinés inksty ligos raida [47]. Kalcio
kanaly blokatoriai (KKB) taip pat skiriami kaip pirmo pasirinkimo arterinés hipertenzijos
gydymas, ypa¢ vyresnio amziaus zmonéms, kuriems yra nustatyta izoliuota sistoliné
hipertenzija [48]. Esant létinei inksty ligai daznai reikalingas gydymas keliais vaistais,
atkreiptinas démesys, kad vartoti AKF inhibitoriy ir ARB derinj yra draudziama, kadangi gali

didéti nepageidaujamy reiskiniy, tokiy kaip hiperkalemija, sinkopé ir iminis inksty pazeidimas,
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daznis [46]. Daugeliui pacienty, serganciy CD, pasireiskia gydymui atspari hipertenzija, tokiu
atveju turéty buti svarstomas ir gydymas mineralkortikoidy receptoriy antagonistais [47],
pavyzdziui, finerenonu arba esakserenonu, kurie gali sumazinti ne tik kraujospudj, bet ir
albuminurijos raida bei SKL rizika [48].

Zinoma, kad RAAS inhibitoriai turi teigiama poveikj pacienty, serganéiy arterine
hipertenzija, gliukozés metabolizmui, Sis poveikis siejasi su sistemine vazodilatacija,
didinancia gliukoze¢ metabolizuojanciy audiniy, tokiy kaip griauciy skersaruoziai raumenys,
perfuzija, taip pat su reaktyviyjy deguonies formy, trukdanciy gliukozés oksidacijai,
sumazéjimu [49]. Ir prieSingai, beta adrenoreceptoriy blokatoriai neigiamai veikia medziagy
apykaitg: gali didinti trigliceridy kiekj bei mazinti DTL cholesterolio kiekj, sumazinti jautruma
insulinui bei padidinti CD i$sivystymo rizika, ypa¢ antsvorj turintiems asmenims [48].

Nustatyta, kad 24 savaites vartojant KKB grupés antihipertenzinj Vaista
amlodiping, reik§mingai sumazéjo kraujospudis ir vidutinis HbAlc, palyginti su standartiniu
CD gydymu, bet toks gydymas neturéjo jtakos lipidy profiliui ar albumino i$skyrimui su
Slapimu [49]. Kadangi vartojant amlodipino ir metformino derinj pageréja glikemijos kontrolg,
tais atvejais, kai CD yra nepakankamai valdomas, gali biti naudinga sudétingesnius CD
gydymo rezimus taikyti ne i$§ karto, o pries tai papildzius gydyma antihipertenziniu vaistu [49].

Pastaraisiais metais buvo istirta, kad hiperglikemija mazinantys vaistai, tokie kaip
GLP-1 agonistai ir SGLT-2 inhibitoriai, ne tik gerina gliukozés apykaita, bet ir padeda mazinti
kraujosptidj. SGLT-2 receptoriaus slopinimas sukelia gliukozurijg ir skatina natriurezg, todél
sumazéja kraujospudis [47]. GLP-1 analogai skatina insulino i$siskyrimag, slopina gliukagono
sekrecijg, létina skrandzio iStustinimg ir skatina sotumo jausma, turi kardioprotekciniy ir
nefroprotekciniy savybiy, taip pat gali sumaZinti kiino svorj ir padidinti jautrumg insulinui, o

tai yra svarbiis kraujospiidzio reguliavimo mechanizmai [48].

1.4.2 Dislipidemijos gydymas sergant cukriniu diabetu

Pirmo pasirinkimo vaistai, skirti dislipidemijai gydyti, yra statinai. Gydymo
statinais intensyvumas gali biiti skirstomas j didelio intensyvumo, kai MTL cholesterolio kiekis
mazinamas 50 proc. ar daugiau, vidutinio intensyvumo, kai mazinamas 30—49 proc. ir mazo
intensyvumo statiny terapija, kai MTL cholesterolio kiekis mazinamas maziau nei 30 proc. [50].
Tyrimas, vertings pacienty, serganc¢iy CD ir (arba) metaboliniu sindromu, populiacija,

patvirtino, kad CD sergantys asmenys daznai turi dislipidemijas gydomas statinais, ir
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rekomendavo, kad galima pasiekti geresnj poveikj, jei didinama statiny dozé arba pridedami
kiti lipidy kiekj mazinantys vaistai [51].

Ezetimibas yra vienintelis cholesterolio absorbcijg virSutinéje plonosios Zarnos
dalyje slopinantis vaistas, kuris gali sumazinti MTL cholesterolio kiek; 18-25 proc., 0
vartojamas kartu su statinu — iki 70 proc. [52]. Kombinuota lipidy kiekj mazinanti terapija gali
biti ypa¢ naudinga pacientams, kurie turi didele SKL rizika [51]. Nustatyta, kad skiriant
ezetimibo ir statino derinj CD sergantiems pacientams pasiekiama Zymiai didesné gydymo
nauda nei pacientams, kurie neserga CD [53]. Vienas i§ tyrimy, vertings ezetimibo ir
simvastatino derinio bei atorvastatino monoterapijos veiksmingumo skirtumus, nustaté, kad
vartojant ezetimibo ir simvastatino derinj, kurio doz¢ buvo 10 mg/20 mg per para, reikSmingai
daugiau sumazéjo vidutinis MTL cholesterolio kiekis nei vartojant tik atorvastating, kurio dozé
buvo 10 mg arba 20 mg per para [51]. Taigi, ezetimibas yra veiksmingas, gerai toleruojamas,
dislipidemijai sergant CD gydyti skiriamas antro pasirinkimo vaistinis preparatas, kuris turi
minimalig nepageidaujamo poveikio rizika ir yra tinkamas pacientams, kurie netoleruoja statiny
[52].

Proproteino konvertazés 9 tipo subtilizino - keksino (PCSKO9) inhibitoriai yra
naujos kartos MTL cholesterolio kiekj mazinantys vaistai. IStirta, kad PCSK9 inhibitoriai
reik§mingai sumazina mirties dél SKL, hospitalizacijos dél nestabilios kriitinés anginos, taip
pat miokardo infarkto ir insulto rizika, palyginti su placebu [53]. Naujausios gydymo gairés
nurodo, kad PCSK9 inhibitoriai gali biiti skiriami kaip papildomas diabetu serganciy pacienty
gydymas, kai vartojant maksimaliai toleruojama statino ir ezetimibo doze¢ MTL cholesterolio

kiekis virsija tiksling reik§Sme [53].

1.4.3 Nutukusiy sergan¢iyjy cukriniu diabetu asmeny gydymo pasirinkimas

Sergantiems 2TCD ir turintiems antsvorio ar nutukima skiriant gliukozés kiekj
mazinanéius vaistus pirmiausia reikia atsizvelgti | vaisty poveiki kiino svoriui ir, esant
galimybei, mazinti vaisty, susijusiy su svorio padid¢jimu, vartojimg (insulinas, SK dariniai,
TZD) ar parinkti vaistus, kurie neveikia kiino svorio arba skatina jo sumazéjimg (metforminas,
GLP-1 analogai, DPP-4 inhibitoriai ar SGLT-2 inhibitoriai) [54].

JAV maisto ir vaisty administracija (angl. — Food and drug administration, FDA)
patvirtino penkis vaistus, skirtus ilgalaikei (daugiau nei 12 savai¢iy) svorio kontrolei, taikytinai
kartu su tinkama dieta, fizine veikla bei elgesio terapija suaugusiems pacientams, kurie serga

viena ar daugiau su nutukimu susijusiy gretutiniy ligy, tokiy kaip 2TCD, arteriné hipertenzija
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ar dislipidemija [55]. Nustatyta, kad orlistatas skatina svorio netekimg, gerina glikemijos
kontrolg ir mazina kardiometaboliniy ligy rizika, naltreksonas/bupropionas padeda reikSmingai
mazinti svorj, gerina HbA I ¢, trigliceridy ir MTL cholesterolio kiekj, fenteraminas/topiramatas
mazina ne tik svorj, bet ir SKL rizika bei didina jautruma insulinui. GLP-1 analogai
(semaglutidas ir liraglutidas) gerina glikemijos kontrolg bei mazina kitino svorj, liraglutidas taip

pat siejamas su mazesne kardiometaboliniy ligy bei CD komplikacijy rizika [56].

1.4.4 Psichinés sveikatos prieZiiira sergant cukriniu diabetu

Emociné sveikata yra svarbi diabeto valdymo ir saviriipos dalis, tad sveikatos
prieziiiros specialistai turi reguliariai vertinti psichine serganciyjy CD biikle, kad prireikus bty
suteikta savalaiké ir tinkama pagalba [57]. Nustatyta, kad psichologinés intervencijos,
pavyzdziui, kognityviné elgesio terapija, reikSmingai pagerina glikemijos kontrole bei psiching
sveikatg [57,58], 0 diabeto saviriipos mokymas ir skatinimas maZina rizikg susirgti depresija
bei gerina bendrg pacienty gyvenimo kokybe [59].

Serganciyjy cukriniu diabetu psichikos ligy gydymas nesiskiria nuo Siy ligy
valdymo bendroje populiacijoje, iSskyrus tai, kad psichologinés intervencijos pradedamos
taikyti kur kas anksc¢iau nei pacientams, nesergantiems CD. Tam tikri antidepresantai, tokie
kaip serotonino ir norepinefrino reabsorbcijos inhibitorius (SNRI) duloksetinas, tricikliai
antidepresantai amitriptilinas ar nortriptilinas, kurie yra skiriami diabetinés neuropatijos
sukeltam skausmui gydyti, gali buti tinkami ir pacientams, sergantiems gretutine depresija ir
neuropatiniu skausmu [58]. Naujesnés kartos antidepresantai — Selektyvieji serotonino
reabsorbcijos inhibitoriai (SSRI) bei SNRI, yra geriau toleruojami ir sukelia maZiau
nepageidaujamy poveikiy nei tricikliai antidepresantai [60].

Irodyta, kad vyresnio amziaus asmenims polifarmakoterapija gali lemti psichiniy
sutrikimy, pavyzdziui, depresijos pasireiskimg [61]. Viena vertus, vyresniems asmenims,
sergantiems CD, dél farmakokinetikos pokyc¢iy, tokiy kaip sumazéjes inksty ar kepeny
Klirensas, depresijai gydyti gali bati skiriama mazesné antidepresanty dozé. Antra vertus,
pacientams, kuriems nustatomas dalinis atsakas j gydymg ir nepasireiSkia nepageidaujamas

poveikis, antidepresanty doze rekomenduojama didinti iki pilnos suaugusiyjy dozés [60].
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1.4.5 Létiniy plauciy ligy (bronchinés astmos, LOPL) gydymas sergant cukriniu diabetu

Lietuvos ir tarptautinés diabeto gydymo gairés pabrézia, kad serganciyjy 2TCD
pirmo pasirinkimo vaistas yra metforminas [9,43]. Nustatyta, kad bronchine astma sergantiems
asmenims metformino vartojimas gali sumazinti reikSmingy ligos patiméjimy ir
hospitalizacijos atvejy skaiiy, o sergantiems LOPL metforminas gali turéti prieSuzdegiminj
poveikj kvépavimo takams [37,62]. Taip pat nustatyta, kad pacientai, sergantys bronchine
astma ir 2TCD, kurie vartojo GLP-1 agonistus, pus¢ mety patyré maziau bronchinés astmos
simptomy ir paliméjimy nei pacientai, kuriems buvo skiriami SGLT-2 inhibitoriai, DPP-4
inhibitoriai, SK dariniai ar bazinis insulinas, ir Sis GLP-1 agonisty poveikis stebimas
nepriklausomai nuo metformino vartojimo [63].

Esama duomeny, kad CD sergan¢iy asmeny inhaliuojamyjy kortikosteroidy
vartojimas LOPL gydymui gali bati susijes su gliukozés kiekio kraujyje padidéjimu [64]. Kita
vertus, nustatyta, kad gydymas kortikosteroidais turi teigiamos jtakos LOPL serganciy pacienty
sveikatos buklei, tad siekiant uztikrinti optimaly ligos valdyma rekomenduojama atsizvelgti i
kortikosteroidy sukeliamy nepageidaujamy poveikiy rizikg ir taikyti maZziausig efektyvig
teraping doze [65], kadangi ilgalaikis LOPL gydymas, skiriant didel¢ kortikosteroidy doze
(vidutiniskai 500 mikrogramy ar daugiau per dieng) yra siejamas su padidéjusia CD ar jo raidos
rizika [64]

Taip pat jrodyta, kad fosfodiesterazés 4 (FDE4) inhibitoriy, skirty sunkiai LOPL
stadijai su daznais patime¢jimo atvejais gydyti, vartojimas sergant 2TCD reik§mingai sumaZina
HbALc kiekj bei glikemija nevalgius, tad Sie vaistai gali sumazinti ir hiperglikemijg po valgio
[65].

1.4.6 Reumatiniy ligy (reumatoidinio artrito, osteoporozés, artroziy ir kt.) gydymas

sergant cukriniu diabetu

Nustatyta, kad reumatoidiniu artritu sergan¢iy Zzmoniy atsparumas insulinui yra
didesnis palyginti su bendra populiacija. Nustatyta, kad net 58 proc. ilgg laikg reumatoidiniu
artritu serganciy pacienty turéjo atsparuma insulinai, tuo tarpu atsparumg insulinui turéjo tik 19
proc. neserganciy reumatinémis ligomis asmeny [66].

Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU), kurie slopina fermentus
ciklooksigenazg-1 (COX-1) ir ciklooksigenaze-2 (COX-2) bei mazina skausma ir uzdegima,

daznai vartojami kaip papildoma terapija sergant reumatoidiniu artritu, vis délto,
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nepageidaujamos reakcijos, tokios kaip skrandzio gleivinés pazeidimas bei padidéjusi SKL
rizika, neretai pasireiskia vartojantiems NVNU [67].

Siekiant palengvinti skausma ir uzdegimg reumatoidiniu artritu sergantiems
pacientams daznai yra skiriami selektyviis COX-2 inhibitoriai. Nustatyta, kad sergantieji
reumatoidiniu artritu ir cukriniu diabetu, kurie gydomi COX-2 inhibitoriaus ir metformino
deriniu, hospitalizuojami reciau, palyginti su tais, kurie gydymui vartoja vien tik metforming
[68]. Taip pat patvirtinta, kad hidroksichlorokvinas, kuris gali biiti skiriamas reumatoidiniam
artritui gydyti, yra veiksmingas hiperglikemija mazinantis vaistas ir sergantiesiems 2TCD
deriniuose su SK dariniais ar insulinu reik§mingai sumazina HbAlc, palyginti su placebu [69].

Anakinra — tai zmogaus interleukino 1 receptoriy antagonistas, skirtas
reumatoidinio artrito poZymiams ir simptomams gydyti. Italy mokslininky atliktas tyrimas
parode, kad interleukino-1 slopinimas turi teigiamg poveiki serganciyjy reumatoidiniu artritu ir
cukriniu diabetu terapiniams tikslams, kadangi lemia HbA 1¢ sumazéjima, toks poveikis islieka
ir nutraukus gydyma anakinra bei gali pagerinti insulino sekrecija. Tyrimai parodé, kad tumoro
nekrozés faktoriaus alfa (TNF-a) inhibitoriai, tokie kaip infliksimabas, adalimumabas ar
etanerceptas, palyginti su anakinra, reik§mingos jtakos HbAlc neturéjo [70]. Kitas tyrimas
nustaté, kad interleukino 6 receptoriy blokatorius sarilumabas veiksmingiau mazino HbAlc,
palyginti su TNF-a inhibitoriumi adalimumabu [71].

Zinoma, kad intrasgnarinés kortikosteroidy injekcijos gali didinti glikemija
pacientams, sergantiems CD ir osteoartritu [72]. Taciau pastebéta, kad pailginto veikimo
kortikosteroidy grupei priklausancio triamcinolono acetonido injekcijos reikSmingai
palengvina skausma, pagerina sgnariy funkcionalumg ir turi maZesn¢ sisteming ekspozicija,
palyginti su standartinémis kortikosteroidy injekcijomis, tad gali biti skiriamos sergantiesiems

CD, nes lemia mazesnius gliukozés kiekio kraujyje svyravimus [73].

1.4.7 Skausmo gydymas sergant cukriniu diabetu

Vieng i§ trijy CD serganiy asmeny paveikianti diabetiné polineuropatija,
pasireiSkia neuropatiniu skausmu, reikSmingai pablogina gyvenimo kokybe, riboja fizinj
aktyvuma ir gali komplikuotis diabetine péda [74]. Pirmo pasirinkimo vaistai, skirti
neuropatiniam skausmui gydyti, yra gabapentinas, pregabalinas, serotonino ir norepinefrino
reabsorbcijos inhibitoriai arba tricikliai antidepresantai. Serotonino ir norepinefrino
reabsorbcijos inhibitorius duloksetinas taip pat gali buti skiriamas ir esant létiniam skausmui,

osteoartritui ar fibromialgijai [75]. Vietiskai veikiantys vaistai, tokie kaip kapsaicinas ar
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lidokainas, taip pat opioidinis analgetikas tramadolis yra rekomenduojami kaip antro
pasirinkimo vaistai, skirti neuropatiniam skausmui gydyti [74].

Jdomu, kad gydymas SGLT-2 inhibitoriumi empagliflozinu kartu su vitaminu D
gali pagerinti CD serganciy pacienty glikemijos kontrolg, sumazinti oksidacinj stresg ir
neuropatijos simptomus, tokius kaip skausmas, deginimo, dilg€iojimo ar nutirpimo pojitis,
sukeldamas minimalig nepageidaujamy poveikiy rizika [76].

Tyrimai rodo, kad gydymas alfa lipoine (tiokto) ragstimi (600 mg per parg) yra
saugus, gerai toleruojamas ir gali pagerinti polineuropatijos simptomus, sumazinti skausma bei
parestezijas. Pacientams skiriant riebaluose tirpy vitamino B1 darinj benfotiaming (300 mg du
kartus per parg) taip pat pastebétas teigiamas poveikis neuropatijos simptomams [74].

Pirmo pasirinkimo vaistas, skirtas létiniam kauly ir raumeny sistemos skausmui
gydyti, yra paracetamolis arba NVNU. Opioidinius analgetikus rekomenduojama skirti tik tuo
atveju, kai alternatyvus skausmo gydymas yra nepakankamai veiksmingas arba
kontraindikuotinas ir kai galima gydymo nauda virSija opioidy keliamg nepageidaujamy

poveikiy rizika [75].

1.5 Vyresniu asmeny cukrinio diabeto prieZiira

Svarbi pasaulinés CD epidemijos problema yra auganti vyresnio amZiaus Zmoniy,
sergan¢iy diabetu, populiacija. CD serga daugiau nei 25 proc. vyresniy nei 65 mety amziaus
suaugusiyjy [77], turindiy didesne rizika susirgti SKL, demencija, patirti kritimus ar
hipoglikemijos epizodus, palyginti su diabetu neserganciais bendraamziais. Dauguma vyresnio
amziaus zmoniy serga 2TCD, kuris siejamas su nutukimu, sarkopenija ir sumazéjusiu fiziniu
aktyvumu. CD daznai lydi gretutinés ligos, kurios gali veikti diabeto gydymo pasirinkima,
veiksmingumg ar sauguma [20].

65 mety amziaus ir vyresniy asmeny, sergan¢iy cukriniu diabetu, tikslinis HbAlc
yra 7,0—7,5 proc., o turin¢iy diabeto komplikacijy, hipoglikemijos rizikos veiksniy ir gretutiniy
ligy gali buti dar aukstesnis — 8,0 proc., dél daznesniy hipoglikemijy ir kity sveikatos bukliy,
tokiy kaip griuvimai, kauly luZiai, kognityviniai sutrikimai, Sirdies ir kraujagysliy ligos, bei
padidéjusios mirtingumo rizikos [9,77]. Griezti 2TCD diabeto kontrolés tikslai lemia
sudétingus gydymo rezimus, dél kuriy padidéja polifarmakoterapijos tikimybé, susijusi su
nepageidaujama vaisty sgveika, nepageidaujamu poveikiu, ,,vaisty iSraS§ymo kaskada“ ar net
prastu gydymo rezimo laikymusi. Taigi, CD gairés siiilo taikyti individualius vyresnio amziaus

pacienty gydymo metodus ir daugiausia démesio skirti paprastoms gydymo schemoms bei
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maziausig hipoglikemijos rizikga keliantiems gliukozés kiekj maZinantiems vaistams, tokiems
kaip metforminas, DPP-4 inhibitoriai, GLP-1 receptoriy agonistai ar SGLT-2 inhibitoriai [78].

Tiek CD, tiek ir vyresnis amzius yra kognityviniy funkcijy sutrikimo rizikos
veiksniai, kuriy derinys dar labiau padidina $ig rizikg [79]. Nustatyta, kad padidéjes gliukozés
kiekis kraujyje yra susijes Su didesne demencijos rizika tiek serganciyjy diabetu, tiek
neserganciyjy populiacijose [80]. Kognityviné funkcija vyresnio amziaus CD sergantiems
pacientams turi ypatingg reikSme. Kadangi pazinimo funkcijy sutrikimai pablogina gebéjima
atlikti daugybe savirtipos uzduociy, tokiy kaip gliukozés kiekio kraujyje matavimas ir rezultaty
vertinimas, insulino §virkstiklio paruo§imas vartojimui arba dozés, reikalingos suleisti per vieng
injekcija, nustatymas ir kt., o sergantieji daznai gyvena vieni, jiems gali trukti finansiniy ar
socialiniy i$tekliy tinkamai pasirtipinti savimi ar gauti reikalingg pagalba [79].

Vyresnio amziaus asmenims, sergantiems CD, yra padidéjusi ir depresijos rizika,
todél svarbu skirti ypatingg démesj depresijos simptomams [81]. Depresija ir depresijos
simptomai gali pabloginti mitybos, fizinio aktyvumo ir vaisty vartojimo rezimo laikymasi bei
turi itakos arterinés hipertenzijos, diabetinés retinopatijos, diabetinés nefropatijos raiskai,
didina hospitalizacijos tikimybe ir mirtingumg. Psichosocialiniai poky¢iai, tokie kaip Seimos
nariy ar draugy netektys, mirties baimé, vienatve, izoliacija, pensinio amziaus sukaktis taip pat
gali pabloginti glikemijos kontrolg [79]. Taigi, siekiant pagerinti cukrinio diabeto gydymo
rezultatus, bitina laiku pastebéti, diagnozuoti ir veiksmingai gydyti vyresnio amZiaus Zmoniy

depresija.

1.6 Polifarmakoterapija

Sistemin¢ apzvalga, atlikta siekiant nustatyti ir apibendrinti literatiroje
paplitusius polifarmakoterapijos apibrézimus, parodé, kad polifarmakoterapijos terminas yra
labai heterogeniskas, ta¢iau dazniausiai aprasomas kaip penkiy ar didesnio skaiCiaus vaisty
vartojimas. Apibrézimu ,,polifarmakoterapija“ siekiama apibudinti reiskinj, kai iSraSoma ar
vartojama daugiau vaisty nei pacientui yra kliniskai tinkama, atsizvelgiant j jo gretutines ligas
[82]. Su polifarmakoterapija dazniausiai susiduria vyresnio amziaus asmenys, taip pat
pacientai, turintys raidos sutrikimy, kenciantys létinj skausmg arba sergantys CD, Sirdies ir
kraujagysliy ligomis, psichikos ligomis ir véziu [83].

Atsizvelgiant j tyrimus, kuriuose buvo vartojamas tas pats polifarmakoterapijos
apibrézimas, nustatyta, kad polifarmakoterapija badinga 50 proc. vyresnio amziaus zmoniy,

serganciy CD, ir turi neigiama poveikj diabeto valdymui bei bendrai sveikatos buklei [84]. Kitas
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tyrimas parode¢, kad 65 mety ir vyresni asmenys vidutiniskai vartoja keturis receptinius vaistus,
net 39 proc. paskirti daugiau nei penki skirtingi vaistiniai preparatai [7].

Polifarmakoterapija gali bati tinkama ir zalinga [82]. Tinkama
polifarmakoterapija apibudina biting keliy vaisty, kuriais sickiama valdyti ligas ir pailginti
7mogaus gyvenima bei pagerinti jo kokybe, vartojima. Zalinga polifarmakoterapija apima
atvejus, kai didelio vaisty kiekio vartojimo rizika yra didesné uz teikiamg nauda [85]. Daznai
praneSama, kad kartu su didé¢janciu vartojamy vaisty skai¢iumi didéja nepageidaujamy reiskiniy
ir zalos sveikatai tikimybé, vis délto vien tik vaisty skaicius nelemia gydymo tinkamumo,
svarbiausia, kad kiekvienam pacientui skiriami vaistiniai preparatai biity vertinami pagal jy
indikacijas, veiksminguma ir galimg farmakokineting bei farmakodinaming saveika [82].

CD ir gretutiniy ligy derinys reik§mingai skatina polifarmakoterapija [86], kuri
siejama su daugeliu neigiamy pasekmiy sveikatai, tokiy kaip padidéjes hospitalizacijy daznis ir
taikomo gydymo klaidy rizika, suprastéjusi fiziné buklé bei didelés sveikatos priezitros iSlaidos
[6]. Vyresnio amziaus asmenims, sergantiems CD ir paveiktiems polifarmakoterapijos, yra
didesné rizika patirti sinkopés epizodus ir atsitiktinius kritimus [84]. Irodyta, kad vyresniems
Zmonéms netinkamai paskirti vaistai yra susije¢ su prastesniu fiziniu pajégumu, kauly liziais bei
lemia sunkumus, susijusius su kasdiene veikla, tokia kaip valgymas, maudymasis,
apsirengimas, vaiks¢iojimas, naudojimasis tualetu, tvarkymas ar apsipirkimas parduotuvéje
[87]. Taip pat polifarmakoterapija gali pabloginti glikemijos kontrole ir padidinti
hipoglikemijos rizika, o tai turi jtakos cukrinio diabeto eigai [84].

Perteklinis receptiniy ir nereceptiniy vaisty skyrimas tampa vis didesne
visuomenes sveikatos problema, nes tai siejasi su vaisty vartojimo klaidomis, gydymo rezimo
nesilaikymu, nepageidaujamu vaisty poveikiu, vaisty sgveika ir blogesne gyvenimo kokybe
jvairaus amziaus asmenims [88]. ApskaiCiuota, kad Jungtinése Amerikos Valstijose, dél
perteklinio vaisty suvartojimo, per ateinant] deSimtmeti bus daugiau nei 4,6 milijono
hospitalizacijos atvejy ir jvyks 150 000 prieslaikiniy mirciy [7].

Vienas i§ Zalingos polifarmakoterapijos pavyzdziy yra ,,vaisty iSraS§ymo kaskada“
(angl. — prescribing cascade) — tai reiskinys, kai dél vieno iSraSyto vaisto sukeliamo
nepageidaujamo poveikio skiriami papildomi vaistai ir atsiranda vis daugiau nepageidaujamy
reakcijy [88]. Kanados farmacininkai aprasé klinikinj atvejj, kai dauginj ligotuma turinéiai
vyresnio amziaus moteriai dél arterinés hipertenzijos buvo skirtas KKB grupei priklausantis
vaistinis preparatas, sukéles kojy edema, todél papildomai buvo skirti du diuretiky grupés
vaistiniai preparatai. Siy preparaty vartojimas lémé §lapimo nelaikyma, kuriam gydyti buvo

1Srasyti antimuskarininiai vaistai. Netrukus moteris pasiskundé burnos dzitivimu, dél kurio
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buvo skirtas seiliy i$siskyrimg skatinantis vaistas. Galiausiai, prausdamasi vonioje paciente
prarado pusiausvyra, pargriuvo ir dél to patyré daugybinius kauly lazius. Paguldzius paciente i
ligonine buvo identifikuota ,,vaisty i§ra§ymo kaskada“ [89]. Sis atvejis parodé, kad su vaisto
vartojimu susijes nepageidaujamas poveikis, kuris yra interpretuojamas kaip naujas sutrikimas,
gali lemti polifarmakoterapija ir papildomy negalavimy atsiradimg bei Zenkliai pabloginti
sveikatos bukle.

Vienas i$ biidy optimizuoti pacienty gydyma bei valdyti polifarmakoterapija yra
vaisty vartojimo mazinimas, supaprastinimas (angl. — deprescribing) — tai suplanuotas ir
laipsniSkas netinkamo vaisto vartojimo nutraukimo procesas, kurj prizitri sveikatos priezitiros
specialistas. Galima i$skirti penkis vaisty vartojimo mazinimo etapus: 1) i$siaiSkinama, kokius
vaistus pacientas vartoja ir kokios yra jy skyrimo indikacijos; 2) apsvarstoma vaisty sukeliamos
zalos rizika; 3) jvertinama galimybé nutraukti kiekvieno vaisto vartojima; 4) vaistai, kuriy
vartojimg reikia nutraukti, iSdéstomi pagal prioriteta; 5) jgyvendinamas vaisty vartojimo
nutraukimo planas ir stebima paciento sveikatos buklé [85]. Reikia paminéti, kad pacientai yra
suinteresuoti vartoti maziau skirtingy vaisty ir pagerinti savo gyvenimo kokybe [90], tad
sékmingam vaisty vartojimo supaprastinimui labai svarbus atviras ir suprantamas sveikatos

priezitiros specialisto bendravimas su pacientu ir paciento jtraukimas j §j procesa [91].

1.7 Serganciyjuy diabetu gydymo kompleksiSkumas ir rezimo laikymasis

Cukrinis diabetas yra létin¢ liga, kuria sergant reikalinga ilgalaiké sveikatos
priezitra. 2TCD sergantiems pacientams daZnai skiriamas daugiau nei vienas vaistas, o ligai
progresuojant, vystantis komplikacijoms ir daugéjant gretutiniy ligy gydymas tampa vis
kompleksiskesnis [92]. Vaisty vartojimo rezimo kompleksiskumo sgvoka apima vartojamy
vaisty doze, farmacines formas, vartojimo laiko intervalus ir specialias vartojimo instrukcijas
[93]. Tyrimai parodé, kad sudétingi gydymo rezimai lemia vaisty vartojimo rezimo
nesilaikyma, nepakankama glikemijos bei bendros sveikatos btiklés kontrole [92].
kadangi tiek CD, tiek gretutinéms ligoms gydyti paskirti vaistai gali sgveikauti arba jy skyrimas
gali biiti nesuderinamas (kontraindikuotinas), todél didé¢ja netinkamo recepto iSra§ymo rizika.
Receptas iSraSomas netinkamai, jei vaistas skiriamas tuo atveju, kai rizika yra didesné uz galima
nauda, pavyzdziui, vaistas skiriamas didesne ar mazesne doze nei rekomenduojama, kartu su
kitu reikSmingai sgveikaujanc¢iu vaistu, nesant patvirtintos indikacijos arba kai vaistas yra

kontraindikuotinas dél kitos paciento diagnozés [94]. Dél netinkamo vaisty skyrimo gali
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patiméti liga, vystytis komplikacijos bei didéti nepageidaujamy reiskiniy, hospitalizacijos ar
mirties rizika ir sveikatos priezitiros iSlaidos [95,96].

Vaisty skyrimo ir vartojimo rezimo laikymasis (angl. — adherence to therapy) —
tai yra vaisty skyrimo ir vartojimo, atsizvelgiant j gydymo rekomendacijas, mastas, kuris
dazniausiai apskai¢iuojamas dieny, kai pacientas suvartojo vaista, skaiciy padalijus i§ dieny,
kurioms buvo iSrasytas vaistas, skaiCiaus [92].

Tam tikri veiksniai yra siejami su vaisty skyrimo ir vartojimo rezimo laikymusi:
sudétinga diagnozeé, gretutines ligos, vaisty deriniai ir kiti gydymo ypatumai, patiriamas stresas
ar depresija, amzius [97], iSsilavinimas, socialiné ir ekonominé padétis bei riikymas [98]. Vaisty
skyrimo ir vartojimo rezimo nesilaikantiems pacientams sunku tinkamai kontroliuoti glikemija,
dél ko kyla didesné mikrovaskuliniy ir makrovaskuliniy komplikacijy rizika [97].

ISskiriami tiesioginiai ir netiesioginiai vaisty skyrimo ir vartojimo rezimo
laikymosi vertinimo metodai. Tiesioginis vertinimas apima vaisty ir jy metabolity nustatyma
kiino skys¢iuose arba audiniuose, dazniausiai atliekant biocheminius kraujo ar §lapimo tyrimus.
Netiesioginiai metodai gali biiti pacienty interviu, klausimynai, vaistiniy jrasai bei elektroniniai
stebéjimo prietaisai, tokie kaip vaisty talpyklés, kurios fiksuoja kiekvieno atidarymo laikg ir
daznuma bei teikia i§samig informacija apie vaisty vartojimo rezima [99].

Paskirto gydymo rezimo ir rekomendacijy laikymasis (angl. — compliance)
parodo, kaip paciento elgesys susijes su sveikatos prieziliros specialisto pateiktomis gydymo
rekomendacijomis [98]. Nustatyta, kad apie 50 proc. pacienty, serganéiy létinémis ligomis,
nesilaiko paskirto gydymo reZzimo ir rekomendacijy. Nors geras paskirto gydymo rezimo ir
rekomendacijy laikymasis yra svarbus siekiant iSvengti CD komplikacijy ir gerinti gyvenimo
kokybe, vis tik gretutinés ligos, gydymo kompleksiskumas ir poreikis keisti gyvenimo buida

gali neigiamai veikti paskirto gydymo rezimo ir rekomendacijy laikymasi [100].

1.8 Vaisty tarpusavio saveika

Vaisty sgveika — tai konkretaus vaisto poveikio padidéjimas arba sumazéjimas,
kurj sukelia Kitas vaistas, augalas ar maisto papildas. Potencialios vaisty sgveikos skirstomos j
farmakokinetines, turinias jtakos vaisto absorbcijai, pasiskirstymui, metabolizmui arba
i$siskyrimui ir dél to didinancias arba mazinancias vaisto koncentracija kraujo plazmoje, bei
farmakodinamines, kei¢ian¢ias farmakologinj vaisto veiksmingumg ir dél to paveikianéias

daugelj fiziologiniy mechanizmy [101]. Citochromo (CYP) P450 Seimos fermenty, Kurie
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metabolizuoja vaistus, indukcija arba slopinimas yra dazniausias mechanizmas, siejamas su
kliniskai reik§mingomis vaisty sgveikomis [8].

Vaisty sgveika yra viena 1§ dazniausiy nepageidaujamy reakcijy j vaistus arba
sumazéjusio gydymo efektyvumo priezas¢iy [102]. Nepageidaujamos vaisty sgveikos rizika
zenkliai didéja augant vartojamy vaisty skaiciui. Vienu metu vartojant keturis vaistus tikétina,
kad 50 proc. atvejy pasireik$ reikSminga vaisty sgveika, o vienu metu vartojant 10 vaisty
sgveika pasitaiko visiems pacientams [7].

Dazniausiai CD gydymui skirty vaisty sgveika atsiranda, vartojant SK darinius,
metforming ir TZD. Kombinuotas diabeto gydymas daznai didina hipoglikemijos rizika, lemia
svorio did¢jimg ir skysciy susilaikymg. 2TCD sergantiems pacientams didele reikSme turi
gydymas vaistais, veikianciais gliukozés apykaita, tokiais kaip beta adrenoblokatoriai, kurie
gali stiprinti SK dariniy poveikj, tiazidiniai diuretikai, kurie gali didinti atsparumg insulinui ir
gliukozés kiekj kraujo plazmoje, niacinas ar sisteminiai gliukokortikoidai, kurie gali didinti
gliukozés kiekj kraujyje [101].

Zinoma, kad vartojant metforming kartu su AKF inhibitoriy grupei priklausanciu
vaistu enalapriliu gali padidéti hipoglikemijos ir pieno riigsties acidozés rizika, vartojant
metforming kartu su hidrochlortiazidu gali sumazéti metformino poveikis, taip pat
hidrochlortiazidas konkuruodamas dél aktyvios sekrecijos inksty kanaléliuose gali didinti
metformino kiekj, metformino poveikis gali sumazéti ir vartojant ji kartu su kortikosteroidy
grupés vaistu budezonidu, KKB grupés vaistu amlodipinu ar skydliaukés hormonu tiroksinu
[103].

GLP-1 agonistai ir SGLT-2 inhibitoriai turi labai mazg sgveikos potencialg, todél
klinikiniu ir farmakologiniu pozitiriu jie yra palankis vaisty deriniuose gydant CD sergancius
pacientus [101]. Taip pat nustatyta, kad vartojant SK dariniy grupés vaista glimepirida kartu su
aspirinu gali sustipréti glimepirido poveikis, kadangi $ie vaistai konkuruoja dél jungimosi su
plazmos baltymais, ir dél to kyla hipoglikemijos rizika. Insulino poveikis gali sustipréti, kai jis
yra vartojamas su telmisartanu ar losartanu — vaistais, vadinamais ARB [103].

Augaliniy vaistiniy preparaty ar maisto papildy vartojimas yra didelé problema,
kadangi daznai juos galima jsigyti be recepto, taCiau $iy preparaty sudétyje yra sudétingy
biologiskai aktyviy medziagy, kurios gali nenuspéjamai sgveikauti su cheminiais vaistiniais
preparatais. Jonazolé yra vienas i$ neretai vartojamy augaliniy preparaty, kurie kelia didele
saveikos su kitais vaistais rizika, pavyzdziy [101]. Jonazolé pasizymi geb¢jimu indukuoti CYP
3A4 fermentg, kuris metabolizuoja daugiau nei 50 proc. visy receptiniy vaisty [104]. Alavijas,

zenSenis, ozerSkis, kartusis melionas (lot. — momordica charantia) taip pat gali paveikti vaisty,
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skirty CD gydyti, metabolizma, taigi pacientams, sergantiems CD, reikéty pasitarti su gydytoju
ar vaistininku prie$ pradedant vartoti augalinius preparatus, o vartojan¢ius asmenis reikéty

atidziai stebéti [101].

1.9 Umiy ir létiniy ligy jtaka vaisty saveikai

Létiné inksty liga yra daugiafaktorinis sutrikimas, kurio nekeiCiami rizikos
veiksniai yra CD, amzius, lytis, rasé ir genetinés priezastys [105]. Asmenys, sergantys létine
inksty liga, paprastai turi daug gretutiniy ligy, tokiy kaip arteriné hipertenzija, CD, Sirdies ir
kraujagysliy ligos ar anemija. Simptomy lengvinimui ir ligos progresavimo sulétinimui
reikalingi sudétingi gydymo rézimai ir dél Sios priezasties didéja polifarmakoterapijos bei
vaisty sgveikos rizika [106]. Sutrikusi inksty funkcija paveikia vaisty farmakokinetines bei
farmakodinamines savybes ir taip dar labiau pablogina paciento sveikatos bukle [105]. AKF
inhibitoriy arba ARB vartojimas kartu su NVNU gali paspartinti iminj inksty funkcijos
pazeidima, kadangi slopindami prostaglandiny sinteze¢ NVNU mazina inksty vazodilatacijg ir
kei¢ia hemodinamika, tad reikty vengti $io derinio, ypac sergant létine inksty liga. Kombinuotas
gydymas AKF inhibitoriais ir ARB yra susijes su daugiau nepageidaujamy reiskiniy, jskaitant
didesng¢ timinio inksty nepakankamumo ir hiperkalemijos rizikg [107].

Potencialiai reikSmingos vaisty saveikos pasireiSkia apie 84 proc. pacienty,
sergandiy SKL, bei turi jtakos Sirdies ir kraujagysliy sistemai, inksty funkcijai, gliukozeés
kontrolei ar kraujavimui [108]. Su sgveika labiausiai susijusios vaisty grupés yra
antihipertenziniai, antiaritminiai, antitrombocitiniai vaistai, statinai ir antikoaguliantai [109], o
su sgveikos paplitimu labiausiai susijusios ligos — aritmija, Sirdies nepakankamumas, infekcinés
ir kvépavimo taky ligos [108].

Skausmas yra pagrindiné priezastis, dél kurios pacientai kreipiasi medicininés
pagalbos. Umus skausmas yra siejamas su simpatine nervy sistema ir fiziniais pozymiais,
tokiais kaip padidéjes Sirdies susitraukimy daznis, kvépavimo daznis, kraujospudis, vyzdziy
iSsiplétimas bei prakaitavimas. Létinis skausmas gali bati susijes su depresija, nuovargiu,
apetito ar lytinio potraukio praradimu [110]. Létinio skausmo tyrimais buvo nustatyta, kad
sgveika tarp specifiniy opioidy, tokiy kaip kodeinas, fentanilis, hidrokodonas, metadonas,
oksikodonas ar tramadolis, ir kartu vartojamy skausma malSinanciy vaisty, tokiy kaip
prieStraukuliniai vaistai, tricikliai antidepresantai ir SNRI, pasitaiko labai daZnai, tad

nerekomenduojama vartoti opioidiniy analgetiky ir kity vaisty deriniy [111].
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Koronaviruso liga (COVID-19) — tai infekciné liga, kurig sukelia SARS-CoV-2
virusas, ir, anot Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO), Siuo metu pasaulyje patvirtinty $ios
ligos atvejy skaiCius virSija 657 milijonus [112]. Pacientams, kurie serga COVID-19 ir
léetinémis ligomis, dazniau pasireiSkia vaisty sgveika, kadangi jy sveikatos biiklei kontroliuoti
reikia didelio kiekio vaisty [113]. Nustatyta, kad labiausiai sgveikaujantys vaistai, skirti kovoti
su COVID-19, yra lopinaviras ir ritonaviras, nirmatrelviras ir ritonaviras, darunaviras ir
kobicistatas, chlorokvinas, hidroksichlorokvinas [114]. Lopinaviras ir ritonaviras pasizymi
reikSminga saveika su metforminu, chlorokvinas sgveikauja su daugeliu antidiabetiniu vaisty,
nirmatrelviro ir ritonaviro derinys gali reikSmingai sgveikauti su glimepiridu, glipizidu bei
vaistais, veikianciais $irdies ir kraujagysliy sistema, tokiais kaip varfarinas, rivaroksabanas ar

tikagreloras [113].
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2. TYRIMO METODIKA

2.1 Tyrimo eiga

Buvo vykdomas prospektyvinis tyrimas, kurio metu iSnagrinéti pacienty,

dalyvaujan¢iy biomedicininiame tyrime ,Diabetu sergan¢iy pacienty, turin¢iy dauginj

ligotuma, ] pacientg orientuotos pagalbos, jsitraukimo j gydymasi ir ligos kontrolés sgsajos‘

duomenys. Tyrimui atlikti buvo gautas leidimas, kurj iSdavé Vilniaus regioninis biomedicininiy

tyrimy etikos komitetas.

Tiriamyjy jtraukimo i biomedicininj tyrimg kriterijai:

Asmuo, vyresnis nei 18 mety amziaus.

Pacientas dalyvauja VS] Centro poliklinikos ir V§] Baisogalos pirminés asmens Sveikatos
priezitiros centro Europos sajungos struktiiriniy fondy 1éSy finansuojamame projekte
»Pacienty, sergan¢iy dviem ir daugiau létinémis neinfekcinémis ligomis, sveikatos
prieziiira, taikant inovatyvy ir efektyvy paslaugy teikimo modelj“ (toliau — CP Projektas),
kuriuo iSbandomas sveikatos priezitiros paslaugy teikimo modelis, skirtas dviem ir daugiau
létinémis ligomis sergantiems pacientams.

Projekto dalyvis serga bent dviem létinémis neinfekcinémis ligomis, viena i$ jy yra cukrinis
diabetas (ligos kodai pagal Tarptautinés statistinés ligy ir sveikatos sutrikimy klasifikacijos
deSimtajj pataisyta ir papildytg leidima, Australijos modifikacija (TLK-10-AM): E10, E11),
0 kita — priklausanti vienai i§ dviejy grupiy ligy: hipertenziné $irdies ir inksty liga (ligos
kodai pagal TLK-10-AM: 111, 112, 113) arba antriné hipertenzija (ligos kodas pagal TLK-
10-AM: 115), bronchiné astma (ligos kodas pagal TLK-10-AM: J45) arba létiné obstrukciné
plauciy liga (ligos kodas pagal TLK-10-AM: J44).

Pacientas yra pasiras¢s informuoto asmens sutikimo forma.

Ivertinti CP Projekto dalyviy demografiniai, anamnezés, antropometriniai

duomenys bei atlikty laboratoriniy tyrimy ir vartoty vaistiniy preparaty duomenys.

2.2 Tyrimo imtis

Tiriamyjy imtj sudaré 100 pacienty, kuriy duomenys buvo tinkami analizei.
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2.3 Metodai

Asmenys, kurie pasirasé informuoto sutikimo formg, pirmojo vizito metu buvo
apklausiami, taip pat jiems buvo atliekami antropometriniai matavimai, vertinami ligos
kontrolés duomenys, analizuojamas gydymo pasirinkimas ir vartojami vaistiniai preparatai. Sio
baigiamojo darbo analizei panaudoti duomenys:

o Demografiniai ir anamnezés duomenys:
o Tiriamyjy amzius, lytis, cukrinio diabeto tipas, ligos trukmé, komplikacijy
daznis.
o Ligos kontrolés duomenys:
o Glikozilintas hemoglibinas Alc (HbA1c) pirmojo vizito metu.
o Lipidogramos duomenys pirmojo vizito.
o Inksty veikos duomenys (kreatininas, glomeruly filtracijos greitis, albumino ir
kreatinino santykis Slapime).
o Gydymo pasirinkimas:
o Diabetui gydyti vartojami vaistiniai preparatai.
o Diabetui gydyti vartojamy vaistiniy preparaty keitimas vizito metu ir keitimo
priezastys.
o Vaistiniy preparaty suderinamumo vertinimas
o Vertintos 100 pacienty vaisty tarpusavio sgveikos, naudojant vaisty sgveiky

duomeny baz¢ INXBASE.

Literatiros paieSka atlikta vadovaujantis Center of Evidence based medicine
paieskos strategija. Pagrindiniy straipsniy buvo ieskota medicinos duomeny bazés MEDLINE
internetiniame tinklapyje PubMed ir Google Scholar duomeny bazéje, naudoti raktiniai zodziai
ir jy deriniai lietuviy bei angly kalbomis: ,,cukrinis diabetas®, ,,dauginis ligotumas®, ,,vaisty
sgveika®, ,,diabetes, ,,multimorbidity*, ,,drug interactions* ir kt. Paskutiné paieska atlikta 2023

m. geguzés 10 d.

2.4 Statistiné analize

Duomenys buvo analizuojami ,,Microsoft Excel* programa ir statistinio duomeny

apdorojimo paketo ,,IBM SPSS Statistics* 20 versija.
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Aprasant duomenis kiekybiniy kintamyjy vertés iSreikstos  vidurkiu
(vidurkiststandartinis nuokrypis, SN), kokybiniy kintamyjy dazniai ir santykiniai dazniai
nurodomi procentais. Nominaliyjy kintamyjy nepriklausomumui tikrinti buvo taikytas chi
kvadraty (?) kriterijus, jeigu stebéjimy daznis buvo mazas, taikytas FiSerio (angl. — Fisher)
tikslusis kriterijus. Dviejy nepriklausomy im¢iy intervaliniy kintamyjy vidurkiy skirtumai buvo
palyginti naudojant Stjudento t kriterijy, trijy ir daugiau nepriklausomy imc¢iy — ANOVA
Kriterijy. Intervaliniy kintamyjy priklausomybei vertinti buvo taikyta Pirsono (angl. — Pearson)

koreliacija. Statistinéms hipotezéms tikrinti pasirinktas reikSmingumo lygmuo buvo 0=0,05.
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3. TYRIMO REZULTATAI

3.1 Bendra tiriamyju asmeny charakteristika

Analizuoti 100 pacienty duomenys. Pacienty amziaus vidurkis buvo 57,77+10,0
m., jauniausiam pacientui buvo 26 metai, vyriausiajam — 82 metai. 43 proc. tyrimo dalyviy buvo
vyrai.

Didzioji dalis tiriamyjy — 88 pacientai sirgo 2TCD, 12 asmeny — 1TCD. Vidutiné
diabeto trukmé buvo 10,68+9,03 m., nuo neseniai nustatyto diabeto (0,5 m.) iki 45 m. CD
trukmés. 76 proc. pacienty turéjo nors vieng diabeto komplikacija: 73 proc. tiriamyjy nustatyta

diabetiné polineuropatija, 8 proc. nustatyta retinopatija, 6 proc. patvirtinta nefropatija.

3.2 Serganciyju diabetu gretutiniy ligy daZnis

Visi pacientai tur¢jo susijusiy ligy — 93 proc. pirmine¢ artering hipertenzijg, 35
proc. tiriamyjy nustatyta SKL, jos rizikos veiksniai, irdies nepakankamumas ar létiné inksty
liga: 13 proc. pacienty nustatyta aterosklerotiné Sirdies ir kraujagysliy liga (persirgtas miokardo
infarktas, persirgtas galvos smegeny infarktas, persirgtas praeinantis galvos smegeny
kraujotakos sutrikimas, periferiniy arterijy ligag ar atliktas vainikiniy arterijy plétimas,
trombolizé, stentas ar untas). 25 proc. 55 m. amziaus ir vyresniy pacienty nustatyti SKL rizikos
veiksniai, 1 proc. pacienty stebéta sumazéjusi Sirdies iSstimimo frakcija, 5 pacientams
patvirtinta trecios ir ketvirtos stadijos 1étiné inksty liga.

Vidutinis kiino masés indeksas (KMI), apskaiciuotas kiino masg¢ (kg) dalinant 1§
tigio (m) kvadratu, buvo 32,18+6,45 kg/m?. 10 proc. tyrimo dalyviy buvo normalaus ar mazo
svorio (KMI<25 kg/m?), 24 proc. turéjo antsvorio (25<KMI<30 kg/m?), 65 proc. tyrimo dalyviy
buvo nutuke (KMI>30 kg/m?).

Nesusijusios ligos nustatytos 58 proc. pacienty: 41 proc. tyrimo dalyviy buvo
nustatytos stuburo ir sgnariy ligos, sukelianc¢ios skausma, 22 proc. sirgo depresija ar turéjo
depresijos simptomy, 15 proc. turéjo hipotireoze ir vartojo vaistus, 7 proc. sirgo bronchine
astma ir vartojo vaistus.

68 proc. tyrimo dalyviy turéjo nuo vieno iki 4 hipoglikemijos rizikos veiksniy,
tokiy kaip asmens amzius 60 ir daugiau mety (39 proc.), insulino vartojimas (24 proc.),

gydymas SK dariniais (25 proc.), anks¢iau buvusios sunkios, vidutinio sunkumo, daznos
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lengvos ar naktinés hipoglikemijos buiklés (13 proc.), neatpazinta hipoglikemija (1 proc.),

depresija (22 proc.), inksty ir (ar) kepeny funkcijos sutrikimas (5 proc.)

3.3 Diabeto kontrolé

Glikemijos kontrolei nustatyti matuotas HbAlc, kurio vidurkis — 7,09+1,4 proc.
(nuo 5,17-11,44 proc.). Tiriamojoje imtyje didziosios dalies pacienty (48 proc.) individualus
tikslinis HbAlc buvo 7 proc. ar mazesnis, 36 proc. 6,5 proc. ar mazesnis. 59 proc. pacienty
diabeto kontrolé buvo tikslinése ribose, priklausomai nuo individualaus tikslinio HbAlc, i§
kuriy dazniausiai tikslines ribas sieké pacientai, kuriy tikslinis HbAlc — 6,5 proc. ar mazesnis
(1 lentelé). Tik 2 pacientai (8,33 proc.) i§ 24 vartojusiy insuling pacienty buvo tikslinése HbAlc
ribose.

1 lentelé. Tikslinio HbAlc pasiskirstymas

Individualizuotas tikslinis | Pacientuy dalis Pacientai, esantys tikslinése
HbA1c ribose

HbAlc < 6,5 proc. 36 proc. 31 pacientas (86,11 proc.)
HbAlc <7 proc. 48 proc. 26 pacientai (54,17 proc.)
HbAlc < 7,5 proc. 16 proc. 2 pacientai (12,5 proc.)

Tiriant inksty veiklg nustatytas kreatinino kiekis (vidurkis 73,94+21,89 pmol/l) ir
apskaiciuotas glomeruly filtracijos greitis pagal Létinés inksty ligos epidemiologinio sutarimo
(angl. — Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, CKD-EPI) formule (vidurkis
90,08 +£17,88 ml/min/1,73 m?), 5 pacientams nustatyta 3 ir 4 stadijos létiné inksty liga.

Lipidy kontrolei jvertinti buvo atlikta lipidograma. 45,61 proc. motery ir 55,81
proc. vyry pasiekée tiksling DTL cholesterolio koncentracijg (> 1,3 mmol/l ir > 1,0 mmol/l
atitinkamai), 51 proc. pacienty pavyko pasiekti tiksling trigliceridy koncentracijg (< 1,7
mmol/l). 35 proc. tiriamyjy MTL cholesterolis buvo mazesnis nei 2,6 mmol/l, 13 tiriamyjy dél
SKL ligy nustatyta labai didelé SKL rizika ir numatomas MTL cholesterolio tikslas maZiau nei
1,4 mmol/l, §j tikslg pasieke tik 30 proc. pacienty, 87 tiriamiesiems dél sirgimo diabetu nustatyta
didelé SKL rizika ir numatytas tikslinis MTL cholesterolis maZiau nei 1,8 mmol/I - tokj tikslinj

cholesterolj pasieke tik 5,75 proc. pacienty, kuriems buvo numatytas $is tikslas.
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3.4 Diabeto gydymo schemu dazZnis

72 pacienty CD buvo gydomas geriamaisiais vaistiniais preparatais, i§ kuriy 38 pirmojo

apsilankymo metu skirta metformino monoterapija. 24 pacientai vartojo insuling, 9 i$ jy buvo

gydomi insulino monoterapija, o 15 likusiyjy — insulinu kartu su geriamaisiais vaistais, 4

pacientai laikési dietos (2 lentelé). Pirmo vizito metu 35 proc. tiriamyjy nustatyta SKL, SKL

rizikos veiksniai, Sirdies nepakankamumas ar létiné inksty liga, vadinasi tiek pacienty turéjo

indikacijy gydymui vartoti GLP-1 agonistus ar (ir) SGLT-2 inhibitorius. Gydymas keistas 38

proc. pacienty dél HbAlc esanéio ne tikslinése ribose, 14 pacienty dél SKL ar SKL rizikos

veiksniy, LIL ar $irdies nepakankamumo (9 pacientams naujai skirti SGLT-2 inhibitoriai, 5 —

naujai skirti GLP-1 analogai), 8 pacientams po i§samaus istyrimo planuojama skirti vieng is $iy

vaistiniy preparaty grupiy.

2 lentelé. Diabetui gydyti skirti vaistai ir jy deriniai

Taikomas gydymas N (proc.)
Dieta 4(4)
Met 38 (38)
Met + GLP-1 analogai 4(4)
Met + SGLT-2 inhibitoriai 4(4)
Met + SK 11 (11)
Met + GLP-1 analogai + SK 4(4)
Met + SGLT-2 inhibitoriai + SK 4(4)
Met + DPP-4 inhibitoriai + SK 2(2)
Met + GLP-1 analogai + SGLT-2 inhibitoriai 1(1)
SGLT-2 inhibitoriai 1(1)
SGLT-2 inhibitoriai +SK 2(2)
GLP-1 analogai 1(1)
Insulinas 909
Insulinas + Met 7(7)
Insulinas + Met + SK 1 (1)
Insulinas + Met + SGLT-2 inhibitoriai 5(5)
Insulinas + Met + SGLT-2 inhibitoriai + GLP-1 analogai + SK 1(1)
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Insulinas + SGLT-2 inhibitoriai 1 (1)

Met — metforminas; SK — sulfanilkarbamido dariniai; DPP — 4 inhibitoriai — dipeptidilpeptidazés 4 inhibitoriai;
GLP — 1 analogai— j gliukagona panaSaus peptido 1 analogai; SGLT-2 inhibitoriai — natrio gliukozés perneséjy
2 inhibitoriai.

49 proc. pacienty CD gydytas 1 vaistu, 29 proc. vartojo 2 vaisty derinj, 17 proc.
— 3 vaisty derinj, 1 proc. — 5 vaisty derinj (1 paveikslas). 7 proc. tyrimo dalyviy nevartojo jokiy
vaisty susijusioms su CD ligoms gydyti, 12 proc. vartojo 1 vaista, 9 proc. — 2 vaistus, 20 proc.
—3vaistus, 22 proc. — 4 vaistus ir didziausia dalis pacienty (30 proc.) vartojo 5 ir daugiau vaisty
(2 paveikslas). Daugiau nei pusé tiriamyjy (55 proc.) nevartojo vaisty nesusijusioms su CD
ligoms gydyti, 20 proc. pacienty vartojo 1 vaista, 18 proc. — 2 vaistus, 5 proc. — 3 arba 4 vaistus

ir 2 proc. 5 ir daugiau vaisty (3 paveikslas).

1%4%

= Nevartoja vaisty
= Vartoja 1 vaista
Vartoja 2 vaisty derinj
49% = Vartoja 3 vaisty derinj

29% = Vartoja 5 vaisty derinj

1 pav. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal CD gydyti vartojamy vaisty skaiciy.

7%

30% '

22%

= Nevartoja vaisty
12%

® Vartoja 1 vaistg
Vartoja 2 vaistus
9%
= Vartoja 3 vaistus
= Vartoja 4 vaistus

20% = Vartoja 5 ir daugiau
vaisty

2 pav. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal susijusioms su CD ligoms gydyti vartojamy vaisty

skaiciy

37



5% 2%

= Nevartoja vaisty
= Vartoja 1 vaista
Vartoja 2 vaistus
55%

= Vartoja 3-4 vaistus

= Vartoja 5 ir daugiau
vaisty

3 pav. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal nesusijusioms su CD ligoms gydyti vartojamy vaisty

skaiciy

3.5 Vaistiniy preparaty suderinamumo vertinimas

Detaliai iSnagrinétas susijusiomis ir nesusijusiomis gretutinémis ligomis kartu su
cukriniu diabetu serganciy pacienty vartojamy vaisty suderinamumas bei nustatyti tam tikri
vaistiniy preparaty nesuderinamumo désningumai. 28 proc. pacienty nustatytos 1-2
potencialios vaisty saveikos, 14 proc. pacienty — 3 ir daugiau potencialiy sgveiky, o 58 proc.

tiriamyjy nebuvo nustatyta nei viena potenciali sgveika (4 paveikslas).

14%

0 vaisty sgveiky

m | - 2 vaisty sgveikos

28% 58% = 3 ir daugiau vaisty

saveiky

4 pav. CD su gretutinémis ligomis serganciy pacienty pasiskirstymas pagal potencialiy saveiky

tarp vartojamy vaisty skaiciy.
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42 pacienty, kuriems nustatytos potencialios vartojamy vaisty sgveikos ir i§ kuriy
13 (30,95 proc.) vyrai, vidutinis amzius buvo 59,1+7,63 m. 1 pacientas (2,38 proc.) buvo
normalaus ar mazo svorio, 9 pacientai (21,43 proc.) turéjo antsvorio ir net 32 (76,19 proc.) buvo
nutuke, taip pat nustatyta, kad vidutinis KMI — 33,82+5,52 kg/m?. Glomeruly filtracijos greicio,
apskaiCiuoto pagal Létinés inksty ligos epidemiologinio sutarimo (angl. — Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration, CKD-EPI) formulg, vidurkis 91,06 14,4 ml/min/1,73
m?. Tarp pacienty, kuriems nustatytos ir nenustatytos potencialios vaisty tarpusavio sgveikos,

statistiSkai reikSmingai skyrési tigis (p=0,037) ir KMI (p=0,031) (3 lentel¢).

3 lentelé. Bendros charakteristikos ir diabeto kontrolés rodikliy palyginimas tarp pacienty,

kuriems nustatytos ir nenustatytos potencialios vaisty saveikos.

o Nustatytos Nenustatytos
Rodiklis, o
] ) potencialios vaisty | potencialios p reik§me

matavimo vienetas

saveikos vaisty saveikos
Amzius, m. 59,07+7,63 56,83+11,40 0,242
CD trukmé, m. 11,20+9,37 10,30+8,84 0,625
Ugis, cm 168,48+8,91 172,00+7,72 0,037
Svoris, kg 96,11£17,79 91,82+21,84 0,297
KMI, kg/m>. 33,82+5,52 31,00+6,90 0,031
HbAlc, proc. 6,93+1,16 7,20+1,55 0,308
Kreatininas, umol/l | 69,24+14,11 77,34+25,71 0,067
Glomeruly
filtracijos greitis, 91,06+14,40 89,36+20,12 0,641
ml/min/1,73 m?
Bendras
cholesterolis, 4,60+1,13 4,96+1,21 0,144
mmol/l
DTL cholesterolis,

1,30+0,42 1,30+0,61 0,978
mmol/l
MTL cholesterolis,

2,85+1,01 3,21+1,11 0,103
mmol/l
TG, mmol/l 2,13+1,40 4,24+13,71 0,330
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Statistin¢ analizé parodé, kad potencialios vaisty sgveikos statistiSkai reikSmingai

dazniau buvo nustatytos moterims nei vyrams (p=0,038) (4 lentel¢). StatistiSkai reikSmingai

skyrési pacienty, kuriems buvo nustatytos vaisty sgveikos, pasiskirstymas pagal KMI — didzioji

dalis (76,2 proc.) pacienty buvo nutuke¢ (p=0,029) (5 lentelé). Statistiskai reikSmingai didesniam

skaiCiui pacienty, kurie sirgo depresija ar turéjo hipotireoze, buvo nustatytos sgveikos nei

nenustatytos (p=0,020 ir p=0,000 atitinkamai) (6 ir 7 lentelés). Taip pat statistiSkai reikSmingai

didesné dalis (76,2 proc.) pacienty, kuriems nustatytos potencialios vaisty sgveikos, sirgo

nesusijusiomis su CD ligomis, palyginti su tais, kurie nesirgo (p=0,002) (8 lentelé).

4 lentelé. Pacienty, kuriems buvo nustatytos ir nenustatytos vaisty saveikos, pasiskirstymas

pagal lytj

Nenustatytos potencialios | Nustatytos potencialios
vaisty sgveikos vaisty sgveikos

Moterys 28 29

% visy motery 49,1% 50,9%

% visy pacienty, kuriems 69,0%

nustatytos sgveikos

% visy pacienty, kuriems 48,3%

nenustatytos saveikos

Vyrai 30 13

% visy vyry 69,8% 30,2%

% visy pacienty, kuriems 31%

nustatytos sgveikos

% visy pacienty, kuriems 51,7%

nenustatytos saveikos

5 lentelé. Pacienty, kuriems buvo nustatytos ir nenustatytos vaisty sgveikos, pasiskirstymas

pagal KMI
Nenustatytos potencialios | Nustatytos potencialios
vaisty sgveikos vaisty sgveikos
KMI<25 kg/m? 11 1
% visy pacienty, kurie yra 91,7% 8,3%

normalaus ar mazo svorio
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% visy pacienty, kuriems

nustatytos sgveikos

2,4%

% visy pacienty, kuriems

nenustatytos sgveikos

19,0%

25<KMI<30 kg/m?

14

% visy pacienty, kurie

turéjo antsvorio

60,9%

39,1%

% visy pacienty, kuriems

nustatytos sgveikos

21,4%

% visy pacienty, kuriems

nenustatytos sgveikos

24,1%

KMI>30 kg/m?

33

32

nutuke

% visy pacienty, kurie buvo

50,8%

49,2%

% visy pacienty, kuriems

nustatytos sgveikos

76,2%

% visy pacienty, kuriems

nenustatytos sgveikos

56,9%

6 lentelé. Pacienty, kuriems buvo nustatytos ir nenustatytos vaisty sgveikos, pasiskirstymas

pagal depresijos diagnoze

Nenustatytos potencialios

vaisty saveikos

Nustatytos potencialios

vaisty saveikos

depresija

Nesirgo depresija 50 28

% visy pacienty, kurie 64,1% 35,9%
nesirgo depresija

% visy pacienty, kuriems 66,7%
nustatytos sgveikos

% visy pacienty, kuriems 86,2%

nenustatytos sgveikos

Sirgo depresija 8 14

% visy pacienty, kurie sirgo | 36,4% 63,6%
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% visy pacienty, kuriems

nustatytos sgveikos

33,3%

% visy pacienty, kuriems

nenustatytos sgveikos

13,8%

7 lentelé. Pacienty, kuriems buvo nustatytos ir nenustatytos vaisty sgveikos, pasiskirstymas

pagal hipotireozés diagnoze

Nenustatytos potencialios

vaisty saveikos

Nustatytos potencialios

vaisty saveikos

nenustatytos saveikos

Neturéjo hipotireozés 56 29

% visy pacienty, kurie 65,9% 34,1%
neturéjo hipotireozés

% visy pacienty, kuriems 69,0%
nustatytos sgveikos

% visy pacienty, kuriems 96,6%

nenustatytos sgveikos

Turéjo hipotireoze 2 13

% visy pacienty, kurie 13,3% 86,7%
turéjo hipotireoze

% visy pacienty, kuriems 31,0%
nustatytos sgveikos

% visy pacienty, kuriems 3,4%

8 lentelé. Pacienty, kuriems buvo nustatytos ir nenustatytos vaisty sgveikos, pasiskirstymas

pagal tai, ar serga nesusijusiomis su CD ligomis

Nenustatytos potencialios

vaisty saveikos

Nustatytos potencialios

vaisty saveikos

nesirgo nesusijusios su CD

ligos

Nesirgo nesusijusios su CD | 32 10
ligos
% visy pacienty, kurie 76,2% 23,8%
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% visy pacienty, kuriems

nustatytos sgveikos

23,8%

% visy pacienty, kuriems

nenustatytos sgveikos

55,2%

ligos

Sirgo nesusijusios su CD 26

32

% visy pacienty, kurie sirgo

nesusijusios su CD ligos

44,8%

55.2%

% visy pacienty, kuriems

nustatytos sgveikos

76,2%

% visy pacienty, kuriems

nenustatytos sgveikos

44,8%

Kliniskai reikSmingos CD ir su juo susijusioms ligoms gydyti skirty vaisty

sgveikos, jy reikSmé bei rekomendacijos pateiktos 9 lenteléje. 93 tiriamiesiems nustatyta

pirminé arteriné hipertenzija, 89 i$ jy vartoja antihipertenzinius vaistus, 64 pacientai taip pat

vartoja antilipideminius vaistinius preparatus. DaZniausiai fiksuotos sgveikos buvo tarp deriniy

su Sirdies ir kraujagysliy sistema veikianciais, lipidy kiekj mazinanciais bei CD gydyti skirtais

vaistiniais preparatais, tokiais kaip perindoprilis ir spironolaktonas, rozuvastatinas ir

klopidogrelis, metforminas ir pentoksifilinas bei Kiti.

9 lentelé. CD ir su juo susijusiy ligy gydymui skirty vaisty saveika.

Vaisty deriniai

Kliniskai
reikSmingos vaisty

sgveikos

Saveikos reik§mé

Rekomendacijos

Antihipertenziniai
vaistai (AKF
inhibitoriai ir kalj
sulaikantys

diuretikai)

Perindoprilis ir

spironolaktonas

AKEF inhibitoriy
vartojimas kartu su
kalj sulaikanciais
diuretikais padidina
sunkios
hiperkalemijos ir

aritmijy rizika.

Jeigu toks derinys
neiSvengiamas,
biitina stebéti kalio
koncentracijg kraujo
plazmoje ir
elektrokardiograma
(EKGQG). Didesné nei
25 mg per dieng
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spironolaktono dozé
néra

rekomenduojama.

Antihipertenziniai

vaistai (ARB ir kalj

Valsartanas /

olmesartanas ir

ARB vartojimas su

kalj sulaikanciais

Rekomenduojama

apsvarstyti galimybe

sulaikantys spironolaktonas diuretikais padidina | skirti kilpinj arba
diuretikai) sunkios tiazidinj diuretika.
hiperkalemijos ir Jeigu toks derinys
aritmijy rizika. neisSvengiamas,
biitina stebéti kalio
koncentracijg kraujo
plazmoje ir EKG.
Antihipertenziniai Rilmenidinas ir Kai pradedamas Pacientams, kurie yra
vaistai amlodipinas / gydymas kartu, gali | gydomi centrinio
(centrinio poveikio verapamilis sustipréti pirmosios | poveikio
antihipertenziniai dozés sukeliamas antihipertenziniais
vaistai ir KKB) hipotenzinis vaistais, gydyma
poveikis. kalcio kanaly
blokatoriais
rekomenduojama
pradéti nuo mazos
dozés, ir atvirksciai.
Antihipertenziniai Rilmenidinas ir Centrinio poveikio Pacientams, kurie yra
vaistai nebivololis / antihipertenziniy gydomi su beta

(centrinio poveikio
antihipertenziniai
vaistai ir beta
adrenoreceptoriy

blokatoriai)

metoprololis

vaisty hipotenzinis
poveikis gali
sustipréti, kai jie
vartojami kartu su
beta
adrenoreceptoriy

blokatoriais.

adrenoreceptoriy
blokatoriais, gydyma
centrinio poveikio
antihipertenziniais
vaistais
rekomenduojama
pradéti nuo mazesniy

doziy.
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Antihipertenziniai
vaistai (kilpiniai

diuretikai) ir

Torazemidas ir

varfarinas

Varfarinu kartu su
torazemidu

gydomam pacientui

Rekomenduojama
reguliariai atlikti

kraujo kreSumo testg

antitromboziniai gali sustipréti ir atidziai stebéti
vaistai antikoaguliacinis tarptautinj
poveikis. normalizuotg santykj
(TNS).
Antihipertenziniai Perindoprilis ir Gydymas AKF Gydyma tokiu
vaistai alopurinolis inhibitoriumi ir deriniu
(AKF inhibitoriai) ir alopurinoliu yra rekomenduojama

Slapimo riigsties
sintez¢ mazinantys

vaistai

susijes su
padidéjusio
jautrumo reakcijy,
agranulocitozes,
neutropenijos bei
sunkiy infekcijy

rizika.

atsargiai skirti
senyvo amziaus
pacientams ir
zmonéms, kuriy
inksty funkcija
sutrikusi, taip pat
patartina reguliariai
tikrinti baltyjy kraujo
kiineliy skaiciy.
Svarbu jsiminti, kad
vaisty vartojima
reikia nedelsiant
nutraukti, jeigu
atsiranda dusulys,
veido srities
patinimas, dilgeéliné,
kar§¢iavimas, sgnariy
skausmas, raumeny
skausmas arba j gripa

panasis simptomai.

Vaistai diabetui
gydyti ir periferiniai

vazodilatatoriai

Metforminas /

glimepiridas /

Vartojant
pentoksifiling

didelémis dozémis

Rekomenduojama

atidziai stebéti
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gydyti (SGLT-2

empagliflozinas ir

vartojimas kartu su

insulinas ir gali sustipreti gliukozes kiekj
pentoksifilinas geriamyjy kraujyje.
antidiabetiniy vaisty
hipoglikeminis
poveikis.
Vaistai diabetui Dapagliflozinas / SGLT-2 inhibitoriy | Naudinga stebéti

arterinj kraujospiidj ir

inhibitoriai) ir torazemidas kilpiniais diuretikais | hidratacija.
antihipertenziniai gali padidinti arterinj

vaistai (kilpiniai kraujospiidj ir

diuretikai) dehidratacijos rizika.

Vaistai diabetui Metforminas ir Verapamilis gali Rekomenduojama

mazinantys vaistai

(statinai ir fibratai)

fenofibratas

fenofibrato
vartojimas kartu gali
padidinti miopatijos
/ rabdomiolizés

rizika.

gydyti ir verapamilis trikdyti metformino | atidziai stebéti
antihipertenziniai gliukozes kiekj gliukozes
vaistai (KKB) kraujyje mazinantj koncentracija
poveik], kai Sie kraujyje.
vaistai yra vartojami
kartu.
Lipidy kiekj Atorvastatinas ir Atorvastatino ir Rekomenduojama

atidziai stebeti tiek
kliniskai, tiek
laboratoriskai, ar néra
poveikio raumeny

sistemai.

Lipidy kiekj
mazinantys vaistai
(statinai) ir
antitromboziniai

vaistai

Rozuvastatinas ir

klopidogrelis

Rozuvastatino
ekspozicija gali
padideti kartu
vartojant

klopidogrel;.

Rekomenduojama
stebéti, ar
nepasireiskia
nepageidaujamas
rozuvastatino

poveikis

58 proc. tiriamyjy sirgo nesusijusiomis su CD ligomis, tokiomis kaip depresija,

bronchiné astma, hipotireozé, arba buvo varginami létinio skausmo. IS jy 45 proc. (26
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pacientams) nenustatyta nei viena potenciali vaisty sgveika, 38 proc. (22 pacientams) nustatytos
1-2 potencialios vaisty saveikos ir 17 proc. (10 pacienty) nustatytos 3 ir daugiau potencialiy

vaisty sgveiky (5 paveikslas).

10; 17%

0 vaisty sgveiky

. 0,
26; 45% = 1-2 vaisty saveikos

= 3 ir daugiau vaisty
sgveiky

22; 38%

5 pav. CD ir su juo nesusijusiomis ligomis serganc¢iy pacienty pasiskirstymas pagal potencialiy

saveiky tarp vartojamy vaisty skaiciy.

Kliniskai reik§mingos CD ir su juo nesusijusioms ligoms gydyti skirty vaisty

sgveikos, jy reik§mé bei rekomendacijos pateiktos 10 lentel¢je. Daugiausiai saveiky pastebéta

tarp deriniy su nervy sistemg veikianciais, bronchinei astmai ar kitoms kvépavimo taky ligoms

gydyti skirtais vaistais, skydliaukés hormonais bei NVNU, pavyzdziui, escitalopramas ir

haloperidolis, salmeterolis ir verapamilis, levotiroksinas ir metforminas, diklofenakas ir

bisoprololis bei kiti.

10 lentelé. CD ir su juo nesusijusiy ligy gydymui skirty vaisty sgveika.

Vaisty deriniai

KliniSkai
reikSmingos vaisty

sgveikos

Saveikos reik§mé

Rekomendacijos

Antidepresantai
(SSRI) ir
antipsichoziniai

vaistai

Escitalopramas ir

chlorprotiksenas

Derinys gali
pailginti QT
intervalg ir padidinti

Sirdies aritmijy

rizika.

Jeigu Siuos vaistus
biitina vartoti kartu,
rekomenduojama
atidziai stebéti EKG,
QT intervalg bei
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elektrolity kiekj

kraujyje.
Antidepresantai Escitalopramas ir Derinys gali Rekomenduojama
(SSRI) ir haloperidolis pailginti QT apsvarstyti galimybe
antipsichoziniai intervalg ir padidinti | skirti sertraling
vaistai Sirdies aritmijy vietoje kity SSRI
rizika. grupés vaisty.
Antidepresantai Fluoksetinas ir Fluoksetino Rekomenduojama
(SSRI) ir haloperidolis vartojimas kartu su | stebéti haloperidolio
antipsichoziniai haloperidoliu gali koncentracijg kraujo
vaistai padidinti plazmoje, taip pat
haloperidolio stebéti, ar
koncentracijg kraujo | nepasireiskia
plazmoje ir haloperidolio
toksiskumo rizika. sukeliamas
nepageidaujamas
poveikis.
Antidepresantai Trazodonas ir Kartu vartojami Rekomenduojama
duloksetinas serotoninerginiai atidZiai stebeti, ar
vaistai gali sukelti pacientui
serotonino sindromg. | nepasireiSkia
serotonino sindromui
biidingi simptomai,
ir labai atsargiai
didinti $iy vaisty
dozes.
Antidepresantai Fluoksetinas ir Vartojant kartu su Rekomenduojama
(SSRI) ir nebivololis fluoksetinu apsvarstyti galimybg
antihipertenziniai nebivololio skirti SSRI grupés

vaistai (beta
adrenoreceptoriy

blokatoriai)

ekspozicija gali
padidéti apie 6
kartus, gali

pasireiksti

vaista, kuris
neslopina fermento

CYP2De6.
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reikSminga

bradikardija ir
hipotenzija.
Vaistai bronchinei Flutikazonas ir Vartojant Siuos Rekomenduojama
astmai ar LOPL verapamilis vaistus kartu gali stebéti, ar
gydyti padidéti sisteminé neatsiranda Kusingo
(gliukokortikoidai) ir flutikazono sindromo arba
antihipertenziniai ekspozicija. antinksciy
vaistai (KKB) nepakankamumo
pozymiy bei
simptomy.
Vaistai bronchinei Salmeterolis ir Salmeterolio Rekomenduojama

astmai ar LOPL
gydyti (selektyviis
beta-2
adrenoreceptoriy

agonistai) ir

verapamilis

ekspozicija gali
padidéti kartu
vartojant verapamilj,
tai gali lemti

padidéjusia ilgai

stebéti beta-2
adrenoreceptoriy
agonisty sukeliama
sisteminj poveikj

(EKG, QT intervalg

antihipertenziniai veikianc¢iy beta-2 bei Sirdies
vaistai (KKB) adrenoreceptoriy susitraukimy daznj).
agonisty sukeliamo
nepageidaujamo
poveikio rizika.
Oftalmologiniai Timololis ir Neselektyvieji beta | Rekomenduojama
vaistai (beta insulinas adrenoreceptoriy reguliariai matuoti
adrenoreceptoriy blokatoriai gali lemti | gliukozés
blokatoriai) ir vaistai daznesnes koncentracija
diabetui gydyti hipoglikemijas, kai | kraujyje ir stebéti, ar
yra skiriami kartu su | neatsiranda
insulinu. hipoglikemijos
simptomy.
NVNU ir Diklofenakas / NVNU gali Rekomenduojama
antihipertenziniai meloksikamas ir susilpninti atidZiai stebeti

vaistai (beta

bisoprololis

antihipertenzinj beta

arterinj kraujospiidj.
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adrenoreceptoriy

blokatoriai)

adrenoreceptoriy

blokatoriy poveiki.

NVNU ir
antihipertenziniai
vaistai (AKF

inhibitoriai)

Diklofenakas ir
perindoprilis /

trandolaprilis

Kartu su AKF
inhibitoriumi
vartojami NVNU
gali susilpninti
antihipertenzinj
AKEF inhibitoriaus
poveikj, taip pat
pabloginti inksty
funkcijg senyvo
amziaus Zmonéms
bei pacientams,
kurie vartoja
diuretikus arba kuriy
inksty funkcija yra

sutrikusi.

Rekomenduojama
atidziai stebéti
arterinj kraujospudij
bei reguliariai tikrinti

inksty funkcija.

Skydliauke
veikiantys vaistai ir
vaistai diabetui

gydyti

Levotiroksinas ir

metforminas

Levotiroksino
vartojimas kartu su
metforminu gali
sumazinti
tirotropinio hormono
koncentracija
serume, o gliukozés
koncentracija

kraujyje — padidinti.

Gydymo metu
rekomenduojama
stebéti skydliaukés
funkecijg ir gliukozeés
koncentracija

kraujyje.
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4. REZULTATU APTARIMAS

4.1 Tiriamuyjy, serganciy cukriniu diabetu, gretutiniy ligy daZnis

Is 100 musy tyrime dalyvavusiy cukriniu diabetu serganc¢iy pacienty, 5 proc.
nustatyta létiné inksty liga, 16 proc. pacienty sirgo SKL — 5 pacientai buvo persirge miokardo
infarktg, 2 pacientai patyré insultg, 2 turéjo galvos smegeny kraujotakos sutrikimg, 4 asmenis
buvo atliktas vainikiniy arterijy plétimas, trombolizé, stentas ar Suntas, periferiniy kraujagysliy
liga bei nestabilia kriitinés angina turéjo po vieng pacienta, taip pat 29 proc. asmeny turéjo SKL
rizikos veiksniy, tuo tarpu Akin ir Boliik atliktas tyrimas parodé, kad Turkijoje 22,8 proc.
diabety serganciy asmeny turéjo vainikiniy arterijy ligg ir 4,8 proc. buvo persirge insultg [30].
Suomijoje pacienty, turinéiy cukrinj diabeta ir SKL, buvo 30 proc. [19].

Didziausia $iame tyrime dalyvavusiy asmeny dalis (93 proc.) sirgo pirmine
arterine hipertenzija, 64 proc. pacienty nustatyta dislipidemija. KMI vertinimas parodé, kad
dauguma pacienty (65 proc.) buvo nutuke, 24 proc. turéjo antsvorio. Mata - Cases ir kt.
Ispanijos regione Katalonijoje atliktame tyrime nustaté, kad daZniausios gretutinés ligos
kuriomis serga CD turintys pacientai yra: hipertenzija — 72 proc., hiperlipidemija — 60 proc.,
nutukimas — 45 proc., 1étiné inksty liga — 33 proc., Iétinis inksty nepakankamumas — 28 proc.
bei SKL — 23 proc. [115]. Panasiis rezultatai gauti ir kitose Salyse, §tai JAV atliktame tyrime
nustatyta, kad hipertenzija kartu su CD sirgo 73 proc. pacienty, dislipidemija diagnozuota 65
proc. [116], Turkijoje — hipertenzija buvo nustatyta 84,9 proc. tiriamyjy, hiperlipidemija — 65,6
proc. asmeny, 0 nutukima turéjo 54,4 proc. pacienty [30].

Daliai pacienty nustatytos ir nesusijusios su CD ligos, 41 proc. tyrimo dalyviy
buvo nustatytos stuburo ir sgnariy ligos, sukelian¢ios skausma, 22 proc. tiriamyjy diagnozuota
depresija, 15 proc. — hipotireozé, 7 proc. — bronchiné astma. Panasiis rezultatai vyravo ir JAV,
kur sergamumas depresija sieké beveik 18 proc., o bronchine astma — apie 10 proc., artritas

diagnozuotas beveik 20 proc. tyrimo dalyviy [116].

4.2 Ligos kontrolé

Misy tyrime buvo vertinama pacienty diabeto kontrolé priklausomai nuo
individualizuoto tikslinio HbAlc ir nustatyta, kad 59 proc. pacienty glikemija buvo gerai

kontroliuojama. Dazniausiai tikslines ribas sieké pacientai, kuriy tikslinis HbAlc — 6,5 proc.
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ar mazesnis. TiK 8,33 proc. vartojusiy insuling pacienty buvo tikslinése HbAlc ribose. Yeemard
ir kt. atliktame tyrime Siaurés Tailande, kur HbAlc > 7 proc. buvo apibréztas kaip neoptimali
glikemijos kontrolé, optimali glikemijos kontrolé buvo stebéta 42,8 proc. pacienty [117],
panasis rezultatai gauti ir Kinijos mokslininky — 49,7 proc. pacienty glikemija buvo
kontroliuojama gerai [118]. JAV, Jungtinés Karalystés, Ispanijos, Italijos ir Vokietijos tyrimas,
vertings 5331 paciento HbAlc duomenis, parodé, kad tik 39,1 proc. pacienty pasieké
individualizuotg tikslinj HbAlc [119]. JAV atliktas NHANES tyrimas, vertings 510 pacienty
duomenis, parodé, kad tikslinj HbALc maZiau nei 7 proc. pasieké 25,2 proc. pacienty, serganciy
1TCD ir 2TCD, gydomy intensyvia insulino terapija, ir 12,3 proc. pacienty, gydomy ilgo
veikimo inulinu [120].

4.3 Vartojamuy vaisty pasirinkimas

Is 100 serganciyjy CD 9 pacientai buvo gydomi insulino monoterapija, 15 —
insulinu su geriamaisiais vaistiniais preparatais. 72 tiriamieji vartojo tik geriamuosius vaistinius
preparatus, didziajai daliai — 38 pacientams — skirta monoterapija metforminu, po 4 pacientus
gavo gydyma metformino ir GLP-1 analogo arba metformino ir SGLT-2 inhibitoriaus deriniu.
11 pacienty vartojo metformino ir SK darinio derinj, po 4 pacientus gavo gydyma metformino,
GLP-1 analogo ir SK darinio arba metformino, SGLT-2 inhibitoriaus ir SK darinio deriniu. Po
2 asmenis gydési metformino, DPP-4 inhibitoriaus ir SK darinio arba SGLT-2 ir SK darinio
deriniu. Po 1 pacientg vartojo metformino, GLP- 1 analogo ir SGLT-2 inhibitoriaus derinj arba
tik GLP-1 analogg, arba tik SGLT-2 inhibitoriy.

IS viso tyrime dalyvaujanciy ir vartojanciy SGLT-2 inhibitorius asmeny buvo 19
proc., GLP-1 agonistus — 11 proc. Labai panasius duomenis gavo ir tyrima Svedijoje atlike
mokslininkai, kurie vertino, kokiai daliai 2TCD serganciy pacienty yra rekomenduojamas
gydymas SGLT-2 inhibitoriais ir GLP-1 analogais pagal dvejas Europos klinikines gaires ir
kokia dalis asmeny gavo rekomenduojamg gydyma, bei nustaté, kad 15,9 proc. pacienty
Svedijoje buvo gydomi SGLT-2 inhibitoriais ir 10,8 proc. — GLP-2 agonistais [121].

Jermendy ir kt. Vengrijoje iSanalizavo 2TCD serganciy pacienty vaisty skyrimo
modelius 2015-2020 m. ir nustaté, kad gydymas metformino monoterapija 2020 m. iSaugo iki
31 proc., gydymas insulino monoterapija sumaz¢jo iki 27 proc., SK dariniais — sumazéjo iki 20
proc., insulino ir geriamyjy antidiabetiniy vaisty derinio paplitimas padidéjo nuo 8 iki 13 proc.,

SGLT-2 inhibitoriy ir GLP-1 analogy vartojimas iSaugo iki 4 proc., gydymas metforminu kartu
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su SGLT-2 inhibitoriumi padidéjo iki 6 proc., metforminu kartu su GLP-1 agonistu — iki 2 proc.
[122].

Nustatyta, kad beveik pusé¢ (49 proc.) visy tyrime dalyvavusiy pacienty CD
gydymui vartojo 1 vaistg ir tik 1 proc. — 5 vaisty derinj. 7 proc. pacienty nevartojo vaisty, skirty
susijusiy su CD ligy gydymui, 30 proc. tiriamyjy stebéta polifarmakoterapija, kadangi jie
vartojo 5 ir daugiau vaisty susijusiy ligy gydymui. Taip pat 55 proc. asmeny nevartojo jokiy
vaistiniy preparaty nesusijusioms su CD ligoms gydyti ir tik 2 proc. pacienty nustatyta
polifarmakoterapija, kadangi Sie nesusijusias su CD ligas gydési 5 ir daugiau vaisty. Saudo
Arabijoje atliktame tyrime, kuris vertino 8932 pacienty, turin¢iy CD diagnozg, duomenis, buvo
nustatyta, kad 77,8 proc. pacienty kasdien vartojo 5 ir daugiau vaistiniy preparaty, 17,2 proc.
vartojo 10 ir daugiau vaisty [6]. Tarn ir kt. tyrimas parodé, kad 39 proc. vyresnio amziaus

Zmoniy susiduria su polifarmakoterapija, nes vartoja 5 ar daugiau vaisty [7].

4.4 Vaisty deriniai ir jy keliami pavojai

ISnagrinéjus 100 tirlamyjy vartojamus vaistus, skirtus susijusioms ir
nesusijusioms su CD gretutinémis ligoms gydyti, 42 proc. pacienty nustatyta bent viena
potenciali vaisty tarpusavio sgveika, beveik toks pats rezultatas gautas Nepale atliktame tyrime,
kur diabetui ir gretutinéms ligoms gydyti skirty vaisty potencialiy sgveiky paplitimas tarp
pacienty buvo 44,1 proc. [103].

Geriamieji vaistai diabetui gydyti, tokie kaip metforminas, SK darinys
glimepiridas ir SGLT-2 inhibitoriai dapagliflozinas ir empagliflozinas, bei insulinas buvo CD
gydyti skirti vaistai, su kuriais deriniuose nustatytos potencialios vaisty sgveikos. Tyrimo
rezultatai nesiskyré ir nuo Indonezijoje atlikto tyrimo, nustaciusiame, kad vaistai, kurie
pasizyméjo daugiausia potencialiy sgveiky, buvo insulinas, metforminas bei glimepiridas [123].

Potencialios sgveikos aptiktos tarp CD ir su juo susijusioms ligoms skirty
vaistiniy preparaty, tokiy kaip AKF inhibitorius perindoprilis ir kalj sulaikantis diuretikas
spironolaktonas, AKF inhibitorius perindoprilis ir §lapimo rigsties sintez¢ mazinantis vaistas
alopurinolis, SGLT-2 inhibitoriai dapagliflozinas bei empagliflozinas ir kilpinis diuretikas
torazemidas, metforminas ir kalcio kanaly blokatorius verapamilis bei kiti. Nepalo
mokslininky, kurie aiSkinosi vaisty sgveiky paplitima tarp serganciyjy CD, daugiausiai karty
uzfiksuota potenciali sgveika buvo tarp metformino ir kalcio kanaly blokatoriaus amlodipino
[103], sio vaisty derinio sgveika yra viena i§ labiausiai tikétiny ir tarp tiriamyjy Indonezijoje

[123]. Nors tarp podagrai ir hiperurikemijai gydyti skiriamo alopurinolio ir vaisty diabetui
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gydyti nebuvo nustatyta potenciali sgveika, May ir kt. aprasé, kad alopurinolis turi didele
farmakologinés sgveikos tikimybe, tad jj patartina vartoti atsargiai, ypa¢ tiems, kuriy inksty
funkcija sutrikusi [101].

Taip pat buvo nustatytos potencialios sgveikos tarp vaisty, skirty gydyti CD ir su
juo nesusijusias ligas, pavyzdziui, tarp metformino ir skydliaukés hormono levotiroksino, tarp
selektyviyjy serotonino reabsorbcijos inhibitoriy (escitalopramo, fluoksetino) ir antipsihozinio
vaisto haloperidolio bei kity. Nepale atliktame tyrime daznai stebéta potenciali metformino ir
levotiroksino derinio sgveikg [103], Carpenter ir kt. savo straipsnyje pateiké sarasg vaisty, kurie
gali prailginti QT intervala, tokiy kaip citalopramas, escitalopramas, fluoksetinas,
haloperidolis, kvetiapinas bei kiti, ir reckomendavo vengti tokiy vaisty deriniy, ypa¢ pacientams,
kurie turi ar praeityje turé¢jo Sirdies sutrikimy, jei tokie deriniai neiSvengiami, periodiskai atlikti

EKG ir stebéti Sirdies veikla [8].
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ISVADOS

1. Dazniausios sergan¢iyjy CD gretutinés ligos yra arteriné hipertenzija bei Sirdies ir
kraujagysliy ligos. Sergantiesiems CD biidinga polifarmakoterapija.

2. Sergantiems CD ir su juo nesusijusiomis ligomis asmenims potencialios vaisty sgveikos
pasireiské dazniau nei sergantiems susijusiomis su CD ligomis.

3. Pacientams, kurie sirgo su CD susijusiomis ligomis, buvo nustatytos potencialios vaisty
sgveikos tarp deriniy su Sirdies ir kraujagysliy sistemg veikianciais, lipidy kiekj
mazinanciais bei CD gydyti skirtais vaistiniais preparatais. Tyrimo dalyviams,
sergantiems nesusijusiomis su CD ligomis, sgveikos stebétos tarp deriniy su nervy
sistemg veikianciais, bronchinei astmai ar kitoms kvépavimo taky ligoms gydyti skirtais
vaistais, skydliaukés hormonais bei nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo.

4. CD serganciy pacienty, kuriems nustatytos potencialios vaisty tarpusavio sgveikos, tigis
buvo statistiskai reikSmingai mazesnis, o KMI statistiSkai reikSmingai didesnis nei
tiriamyjy, kuriems nebuvo nustatytos vaisty sgveikos. StatistiSkai reikSmingy amziaus,
svorio ir inksty buiklés rodikliy skirtumy tarp asmeny, kuriems nustatytos ir nenustatytos

vaisty tarpusavio sgveikos, nerasta.
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REKOMENDACIJOS

1. Rekomenduojama atidziai stebéti CD serganciy asmeny KMI ir inksty bukle.

2. Siekiant pagerinti pacienty, sergan¢iy CD, gydymo rezultatus, svarbu diagnozuoti ir
reguliariai vertinti nesusijusias su CD gretutines ligas.

3. Patartina susipazinti su vaisty tarpusavio sgveikomis, kurios potencialiai gali pasireiksti

CD sergantiems asmenims ir turéti neigiamos jtakos sveikatai.
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