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“The glory of medicine is that it is constantly moving forward, that there is
always more to learn. The ills of today do not cloud the horizon of tomorrow,
but act as a spur to greater effort.”

wSlava medicine je u tome S$to se neprestano krece naprijed, Sto se uvijek
moZe jo§ nauciti. Bolesti dana$njice ne zamagljuju horizont sutrasnjice,

ve¢ djeluju kao podsticaj veéem naporu.“

William James Mayo
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PREDGOVOR

Dijabetes melitus je hroni¢na nezarazna bolest pandemijskih razmjera. Karakter
bolesti zahtijeva doZivotnu brigu, usmjerenu ka samom bolesniku a ne bolesti ili
organskom sistemu. Vazno je uzeti u obzir i progresivnu prirodu bolesti,
razli¢itost svake oboljele osobe i ogranic¢enost koju namec¢u godine starosti,
socioekonomski status, psiholoski profil i komorbiditet. Stoga je u lijecenju
dijabetesa neophodna primjena holistickog pristupa. Dijabetes tipa 2 (DMT2) se
U 65% slucajeva pojavljuje udruzen sa hipertenzijom, a gotovo 50% oboljelih ima
1 pridruzeni poremecaj lipida. Izostanak lijecenja samo jedne od spomenutih
bolesti direktno uti¢e na ubrzan razvoj kardiovaskularnih bolesti, koje
predstavljaju najéesci uzrok morbiditeta i mortaliteta kod oboljelih od dijabetesa.

Cijene¢i navedeno, u monografiji su pored savremenih stavova u lijeCenju
hiperglikemije u DMT2 iznesene i nove terapijske preporuke u lijeCenju
hipertenzije i dislipidemije, kao i preporuke koje se odnose na osnovne principe
lije¢enja dijabetesa, kao $to su pravilna ishrana, fizicka ativnost, samokontrola i
terapijska edukacija, uz neizostavnu primjenu farmakoterapije.

Farmakoloski pristup lijecenju hiperglikemije u DMT2 je iznesen prema uzoru
na ADA/EASD smjernice iz 2018/2019. godine, pristup lijecenju dislipidemije i
hipertenzije prema posljednjim preporukama Evropskog udruzenja kardiologa iz
2019. godine dok su dijelovi preporuka o fizickoj aktivnosti i pravilnoj ishrani
nastali prema americkim smjernicama.

Na kraju monografije su prikazane i aktuelne smjernice za lijecenje dijabetesa
melitusa tipa 2 u Republici Srpskoj, Udruzenja endokrinologa 1 dijabetologa
Republike Srpske.

Zelja nam je da specijalistima endokrinologije, specijalistima interne i porodi¢ne
medicine, kao i specijalistima razlicitih struka, koji se bave lije¢enjem hroni¢nih
komplikacija dijabetesa, ponudimo savremena saznanja u lijecenju DMT2 koje
¢e im posluziti kao pomo¢ u klini¢koj praksi i podsticaj za poboljsanje lije¢enja
pacijenata sa DMT2.



Posebno mi je zadovoljstvo preporuciti monografiju “Savremeni stavovi u
lijecenju dijabetesa melitusa tipa 2* svim zdravstvenim profesionalcima, kao
aktuelan i dobar vodic¢ u svakodnevnom radu sa oboljelima od DMT2.

Urednik i autor

ceye
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1. EPIDEMIOLOGUA

SnjeZana Popovic-Pejici¢

1.1. DIJABETES MELITUS U SVJETU | EVROPI

Dijabetes melitus predstavlja hroni¢ni metabolicki poremecaj i najées$cu
endokrinoloSku bolest savremenog doba pandemijskih razmjera. Jedan je od
najbrze rastuc¢ih globalnih zdravstvenih problema dvadeset prvog vijeka koji je
dostigao alarmantan nivo jer danas skoro pola milijarde ljudi u svijetu zivi sa
dijabetesom. Ne zabrinjava trenutno samo visoka ucestalost i velik broj osoba sa
dijabetesom nego i izraziti porast uc¢estalosti tokom posljednjih decenija koji se
kontinuirano nastavlja.

Prema procjeni Medunarodne dijabetesne federacije (International Diabetes
Federation - IDF ) u 2019. godini, 463 miliona osoba u dobi od 20 do 79 godina
je imalo dijabetes sto predstavlja 9% svjetske populacije. Predvida se da ¢e ovaj
broj porasti na 578 miliona do 2030. godine (10,2%), a do 700 miliona (10,9%)
do 2045. godine. Procijenjeno je da 136 miliona osoba starijih od 65 godina ima
dijabetes, a prevalenca dijabetesa u ovoj starosnoj grupi znatno varira od regije
do regije.?

Pored velikog broja osoba sa dijabetesom znatno se povecava 1 broj osoba sa
poremecenom tolerancijom glukoze kojih je u 2019. godini bilo 374 miliona, sto
¢ini 7,5% svjetske populacije u starosnoj grupi od 20 do 79 godina. Predvida se
da ¢e ovaj broj porasti na 454 miliona (8,0%) do 2020. godine i na 548 miliona
do 2045. godine. Dijabetes je i veliki uzrok preuranjenog mortaliteta. Broj
smrtnih slucajeva od dijabetesa i komplikacija u 2019. godini je procijenjen na
4,2 miliona.

Dvije tre¢ine 0soba sa dijabetesom zive u gradskim sredinama i tri od cetiri osobe
su radno sposobne. Broj djece i adolescenata, do 19 godina starosti, koji zive sa
dijabetesom se povecava svake godine. Procijenjeno je da je 2019. godine 1,1
milion djece i adolescenata (mladih od 20 godina) imalo dijabetes. Trenutno nije
moguce procijeniti koliko djece i adolescenata ima DMT2.
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Takode je procijenjeno da je 15,8% (20,4 miliona) Zivorodene djece u 2019.
godini bilo pogodeno hiperglikemijom majke u trudnoéi, koja se javljala
prosjec¢no U jednoj od Sest trudnoca. Jos jedan razlog za zabrinutost je i konstantno
visok procenat osoba sa nedijagnostikovanim dijabetesom i to pretezno sa DM T2,
kojih je trenutno preko 50%. Ovo ukazuje na hitnu potrebu da se dijagnostikuju
nedijagnostikovane osobe sa dijabetesom i da se omoguc¢i adekvatna i
pravovremena njega za sve osobe s dijabetesom sto je ranije moguce.*

Veliki broj oboljelih od dijabetesa i razvoj hroni¢nih komplikacija su razlog
velikog opterecenja zdravstvanog proracuna neposrednim i posrednim
troSkovima dijabetesa. Prosjecan godisnji globalni trosak za lijeCenje dijabetesa
je 760 milijardi dolara, a predvida se da ¢e dosti¢i 825 milijardi dolara do 2030.
godine i 845 milijardi dolara do 2045. godine.?

220 million

s —a L e
A ]

No estimates made

Slika 1-1. Broj odraslih osoba koje Zive sa dijabetesom u svijetu i IDF regionu u
2019. (20-79 godina)

Izvor: IDF, Diabetes Atlas, 9 th Edition, 2019. Slika preuzeta sa sajta IDF—a.
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Globalna prevalenca dijabetesa
Prevalenca dijabetesa raste Sirom svijeta (=)

Ako se trenutni trendovi
nastave,
700 miliona odraslih
imat ce dijabetes do 2045.
godine

b Emam TN

=0 Propctions (yer made)

Slika 1-2. Globalna prevalencija dijabetesa

Izvor: IDF, Diabetes Atlas, 9 th Edition, 2019. Slika preuzeta sa sajta IDF-a.

Prema podacima iz 2019. godine 351,7 miliona radno sposobnih osoba, dobi od
20-64 godine, imalo je dijagnostikovan ili nedijagnostikovan dijabetes. Oc¢ekuje
se da ¢e se ovaj broj povecati na 417,3 miliona do 2030. godine i na 486,1 milion
do 2045. godine. Procjenjuje se da ¢e se najveci porast desiti u regijama gdje se
ekonomija pomjera od statusa sa niskim do statusa sa srednjim prihodima.

Prema starosnoj distribuciji, u 2019. godini uocena je rastuca prevalenca u odnosu
na dob, a sli¢ni trendovi se predvidaju za 2030. i 2045. godinu. Prevalenca u 2019.
godini je bila najniza medu odraslim osobama starosti 20 - 24 godine (1,4%), a
najvisa medu osobama od 75 - 79 godina (19,9%) i predvida se da ¢e porasti na
20,4% i 20,5% u 2030. i 2045. godini. Prema polnoj distribuciji procijenjena
prevalenca dijabetesa medu Zenama starosti 20 do 79 godina je nesto niza nego
medu muskarcima (9,0%, odnosno 9,6%). U 2019. godini bilo je oko 17,2
miliona muskaraca viSe nego zena sa dijabetesom. Predvida se da ¢e prevalenca
dijabetesa porasti i kod muskaraca i kod zena do 2030. i 2045. godine.
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U 2019. godini je bilo vise osoba sa dijabetesom u urbanim (310,3 miliona) nego
u ruralnim (152,6 miliona) sredinama. Prevalenca u urbanim sredinama je bila
10,8%, a u ruralnim 7,2%. Ocekuje se da ¢e se broj osoba sa dijabetesom u
urbanim sredinama povecati na 415,4 miliona u 2030. godini i na 538,8 miliona
u 2045. godini kao rezultat globalne urbanizacije. To je jednako prevalenci od
11,9% u 2030. godini i 12,5% u 2045. godini.

Zemlje sa najve¢im brojem odraslih osoba sa dijabetesom starosti 20 -79 godina
u 2019. godini bile su Kina, Indija i Sjedinjene Americke Drzave, a ocekuje se da
¢e tako i ostati u 2030. godini. Prevalencija dijabetesa raste sa godinama, tako da
je najveca procijenjena prevalencija kod osoba starijih od 65 godina.

U 2019. godini procijenjeni broj osoba sa dijabetesom starosti 65 - 99 godina je
bio 135,6 miliona (19,3%). Ako se ovaj trend nastavi, broj osoba starijih od 65
godina (65 - 99 godina) sa dijabetesom bic¢e 195,2 miliona u 2030. i 276,2 miliona
u 2045. godini. Navedeni podaci ukazuju na zna¢ajan porast populacije osoba sa
dijabetesom u drustvima koja stare u narednih 25 godina i ukazuje na neizbjezne
javnozdravstvene i ekonomske izazove koje ¢e ovo donijeti.

Veliki javnozdravstveni problem predstavlja i ¢injenica da 80% osoba sa
dijabetesom zivi u zemljama u razvoju u kojima je dostupnost zdravstvene zastite
i lijeCenja te opsta njega znatno slabija. Zemlje sa najve¢im brojem osoba starijih
od 65 godina sa dijabetesom su Kina, Sjedinjene Ameri¢ke Drzave i Indija.
Sjedinjene Americke Drzave rangirale su se vise od Indije po broju osoba starijih
od 65 godina sa dijabetesom za 2019. i 2030. godinu. Medutim, trendovi
predvidaju da ¢e do 2045. godine Indija premasiti Sjedinjene Americke Drzave
po broju osoba starijih od 65 godina sa dijabetesom.?

Epidemiologija dijabetesa u Evropi

Epidemiologiju dijabetesa posljednjih decenija u Evropi (EUR) je obiljezio
izraziti porast prevalencije sto je uzrokovano ponajprije promjenom nacina zivota
vec¢ine stanovniStva, porastom tjelesne tezine i gojaznoscu te fizickom
neaktivno$¢u populacije.

Kada se posmatra prevalencija dijabetesa u regionu EUR, procjenjuje se da broj
odraslih osoba starosti od 20 do 79 godina sa dijabetesom iznosi 59,3 miliona, sto
predstavlja 8,9% regionalnog stanovnistva u ovoj starosnoj grupi. To ukljucuje i
24,2 miliona odraslih sa nedijagnostikovanim dijabetesom. lako regija EUR ima
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najnizu uporednu prevalenciju dijabetesa prilagodenu starosti (6,3%) medu
regionima IDF-a, jo$ postoji mnogo zemalja sa relativno visokom prevalencijom
dijabetesa. U Evropi u gradovima zivi 72,7% stanovniStva, a prevalencija
dijabetesa je veca u urbanim (9,3%) nego u ruralnim (7,8%) sredinama. Vise od
polovine (58,6%) odraslih osoba sa dijabetesom u regionu zivi u zemljama sa
visokim prihodima. Medu zemljama regiona EUR, Turska ima najvisu uporednu
prevalenciju prilagodenu starosti (11,1%), a slijede Njemacka (10,4%) i Portugal
(9,8%). Njemacka je na prvom mjestu po broju osoba sa dijabetesom (9,5
miliona), zatim slijedi Ruska Federacija (8,3 miliona) i Turska (6,6 miliona).

Kod 36,6 miliona odraslih u dobi od 20 do 79 godina procijenjeno je da je 5,5%
regionalnog stanovnistva u ovoj starosnoj grupi imalo poremecenu toleranciju
glukoze (IGT) u 2019. godini. Predvida se da ¢e do 2030. godine 66 miliona
odraslih imati dijabetes i 39,7 miliona IGT u ovoj regiji, a do 2045. godine ovaj
broj ¢e se dodatno povecati na 68,1 miliona osoba sa dijabetesom i 40,3 miliona
osoba sa IGT. Kada se procjenjuje mortalitet u 2019. godini, u regionu EUR
gotovo 465.900 smrtnih slu¢ajeva kod odraslih u dobi od 20 do 79 godina moze
se pripisati dijabetesu i njegovim komplikacijama (8,5% smrtnosti od svih
uzroka). Oko 31,4% smrtnih slucajeva pripisuje se osobama mladim od 60 godina
§to djelimi¢no odrazava starosnu raspodjelu stanovnistva, ali takode moze biti
povezano sa poboljsanim stopama prezivljavanja zbog sveukupno
visokokvalitetne zdravstvene zastite osoba sa dijabetesom u ovoj regiji. Najveci
procenat (10,8%) smrtnih slu¢ajeva zbog dijabetesa od svih uzroka mortaliteta
zabiljeZen je u starosnoj grupi 50 - 59 godina. Najve¢i broj smrtnih slu¢ajeva
povezanih sa dijabetesom (59,0%) je u zemljama sa srednjim dohotkom,
ukljucujuci Rusku Federaciju, Tursku i Ukrajinu.

Kada se analiziraju troskovi zdravstva u 2019. godini ukupni zdravstveni izdaci
povezani sa dijabetesom u regionu EUR procjenjuju se na 161,4 milijarde USD.
Regija ima trec¢i najveéi izdatak za dijabetes, ¢ineéi 21,2% svjetske potrosnje za
ovu bolest.

Rasprostranjenost nedijagnostikovanog dijabetesa

Podaci iz 2019. godine pokazuju da svaka druga odrasla osoba starosti 20 - 79
godina (50,1%), ili 231,9 miliona od 463 miliona odraslih ve¢inom sa DMT2,
nije svjesna da ima dijabetes. Ove procjene ukazuju na hitnu potrebu za brzim
otkrivanjem dijabetesa radi poboljsanja globalnog skrininga za dijabetes. Rano
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otkrivanje dijabetesa je od presudne vaznosti s obzirom na to da dugotrajno
nedijagnostikovani dijabetes moze imati negativne efekte, kao sto je veéi rizik od
dijabetesnih komplikacija i poveéani troskovi zdravstvene zastite.’

Prema regionalnoj distribuciji najve¢i udio nedijagnostikovanog dijabetesa
(59,7%) je u Africi, a najmanji u Sjevernoj Americi i Karibima (37,8%). Zbog,
nesumnjivo, ograni¢enog pristupa zdravstvenim uslugama, zemlje sa niskim
prihodima imaju najveci udio nedijagnostikovanog dijabetesa (66,8%). Medutim,
u zemljama sa visokim dohotkom zabrinjava procenat osoba (38,3%) koje nisu
svjesne svog zdravstvenog stanja.

Kad se posmatra distribucija po zemljama, broj osoba sa dijagnostikovanim
dijabetesom varira od zemlje do zemlje, s tim §to su zemlje sa najve¢im brojem
osoba sa nedijagnostikovanim dijabetesom jednake onima sa najve¢im brojem
osoba sa dijagnostikovanim dijabetesom: Kina (65,2 miliona); Indija (43,9
miliona); Sjedinjene Americke Drzave (11,8 miliona). Medutim, globalno
gledano, Mozambik ima najveci udio nedijagnostikovanog dijabetesa (86,7%), a
zatim Ujedinjena Republika Tanzanija 79,8% i Tunis 75,0%.3

Incidencija dijabetesa

Godisdnja incidencija, koja oznacava stopu pojave novih sluc¢ajeva dijabetesa,
mnogo je direktniji pokazatelj rizika od dijabetesa u opStoj populaciji od
prevalencije.

Nazalost, incidenciju je teze odrediti od prevalencije, jer obi¢no zahtijeva mnogo
vece studije. Jos nije moguce procijeniti u¢estalost dijabetesa po zemljama, jer
postoji mali broj studija.

Medutim, nedavni sistematski pregled studija koje izvjestavaju o trendovima u
incidenciji dijabetesa kod odraslih pokazao je da je izmedu 2006. i 2014. godine,
27% prijavljene populacije imalo stabilnu incidenciju tokom vremena, dok je
36% prijavilo trend opadanja, a samo 36% je prijavilo rastuéi trend incidencije
dijabetesa.*

Studije koje izvjestavaju o trendovima ucestalosti dijabetesa gotovo su u
potpunosti iz zemalja sa visokim prihodima. U takvim studijama je tesko ta¢no
odrediti tip dijabetesa i ovi izvjestaji treba da se posmatraju kao odraz dijabetesa
tipa 1 i tipa 2 u kombinaciji. Medutim, s obzirom na to da podaci poticu iz
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populacije odraslih kod kojih je ucestalost DMT2 veca od incidencije DMT1,
trendovi se mogu opravdano pripisati DMT2.

Incidencija i prevalencija dijabetesa kod djece i adolescenata

Ucestalost DMT1 kod djece i adolescenata se povecava u mnogim zemljama,
posebno kod onih mladih od 15 godina. Ukupni godisnji porast se procjenjuje na
oko 3% sa izrazenim geografskim razlikama.>®

Broj djece i adolescenata oboljelih od dijabetesa svake godine se povecava. U
populacijama evropskog porijekla gotovo sva djeca i adolescenti sa dijabetesom
imaju DMT1, ali u drugim populacijama, kao $to je Japan, DMT2 je ¢es¢i od
DMT1 u ovoj starosnoj grupi.

Ukupno se procjenjuje da 1.110.100 djece i adolescenata mladih od 20 godina
Sirom svijetaima DMT1.

U zemljama sa ograni¢enim pristupom insulinu i neadekvatnim pruzanjem
zdravstvenih usluga djeca i adolescenti sa DMT1 se, ¢ak i kada im je postavljena
tacna dijagnoza, suocavaju sa ozbiljnim komplikacijama i posljedi¢no
prijevremenim smrtnim ishodom. Sto se ti¢e incidencije na 100. 000 stanovnika
godisnje, Finska (62,3), Svedska (43,2) i Kuvajt (41,7) imaju najveéu stopu
incidencije DMT1 u starosnoj grupi od 0 - 14 godina.

DMT?2 je sve vise prisutan kod djece zbog narastajuce epidemije gojaznosti i
sedanternog nacina zivota. Postoje dokazi da se DMT2 kod djece i adolescenata
poveéava u nekim zemljama. Medutim, pouzdani podaci su rijetki.”

Kao i kod DMT1 , kod mnoge djece i adolescenata sa DMT2, postoji rizik od
razvoja komplikacija u ranoj odrasloj dobi, §to znacajno uti¢e na pojedinca,
porodicu i1 drustvo. Sa porastom gojaznosti i fizicke neaktivnosti kod djece i
adolescenata u mnogim zemljama DMT?2 u djetinjstvu 1 adolescenciji moze
postati globalno javnozdravstveni problem koji dovodi do ozbiljnih Stetnih
zdravstvenih ishoda.®*®
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Poremecéena tolerancija glukoze

Procenjuje se da je u 2019. godini, poremecenu toleranciju grukoze (IGT) imalo
373,9 miliona osoba od 20 - 79 godina, $to ¢ini 7,5% odrasle populacije Sirom
svijeta. Od toga 72,2%, zivi u zemljama sa niskim i srednjim prihodima.

Predvida se da ¢e se ovaj broj povecati na 453,8 miliona ili 8,0% odrasle
populacije do 2030. godine i na 548,4 miliona ili 8,6% do 2045. godine. Gotovo
polovina (48,1%) osoba u dobi od 20 do 79 godina sa IGT mlada je od 50 godina
(180,0 miliona). Ova starosna grupa ¢e i dalje imati najveci broj i u 2030. (204,1
miliona) i 2045. godini (231,8 miliona). Vazno je napomenuti da je gotovo jedna
trec¢ina (28,3%) svih koji trenutno imaju IGT u starosnoj grupi od 20 do 39 godina
1 zato ¢e vjerovatno provesti mnogo godina u riziku od nastanka DMT2 i
nezeljenih ishoda kardiovaskularnih bolesti.

Kad se posmatra distribucija po zemljama, najveci broj osoba od 20 - 79 godina
sa IGT u 2019. godini zabiljezen je u Kini (54,5 miliona), Sjedinjenim Americkim
Drzavama (37,4 miliona) i Indoneziji (29,1 miliona).

Mortalitet u dijabetesu

Procijenjeno je da je u 2019. godini priblizno 4,2 miliona osoba u dobi od 20 do
79 godina zavrsilo letalno zbog dijabetesa 1 njegovih komplikacija. Ovo je
ekvivalentno jednom smrtnom ishodu svakih osam sekundi.

Dijabetes je povezan sa 11,3% smrtnih slucajeva globalno u odnosu na sve uzroke
medu osobama u ovoj starosnoj grupi. Gotovo polovina (46,2%) smrtnih
sluc¢ajeva je kod osoba mladih od 60 godina, odnosno kod radno sposobnih grupa.
Globalno, vise je smrtnih slucajeva kod Zzena (2,3 miliona) nego kod muskaraca
(1,9 miliona). Prijevremena smrt i invalidnost zbog dijabetesa takode su povezani
sa negativnim ekonomskim uticajem na zemlje, koji se Cesto nazivaju
,indirektnim tro§kovima* dijabetesa.

Procjenjuje se da u Sjedinjenim Americkim Drzavama prijevremena smrt
ekonomiju godisnje kosta 19,9 milijardi americkih dolara, a ukupno 90 milijardi
americkih dolara trosi se indirektno na lijecenje dijabetesa.

Japan (15,8%), Sjeverna Makedonija (15,8%), Slovacka (17,3%), Srbija (17,7%)
i Bugarska (17,9%) su medu zemljama sa najmanjim mortalitetom od dijabetesa
osoba mladih od 60 godina, medu odraslima od 20 - 79 godina.
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Ekonomski uticaj dijabetesa

Uprkos svom uticaju koji karakterisu prerana smrtnost i nizi kvalitet zivota zbog
komplikacija povezanih sa dijabetesom, dijabetes takode ima znacajan
ekonomski uticaj na zemlje i zdravstvene sisteme.10-1?

Porast zdravstvenih izdataka zbog dijabetesa je znacajan. Porastao je sa 232
milijarde USD Kkoje su potrosene Sirom svijeta u 2007. godini, na 727 milijardi
USD u 2017. godini za odrasle osobe od 20 - 79 godina. IDF je procijenio da su
ukupni izdaci za zdravstvo povezani sa dijabetesom dostigli 760 milijardi USD u
2019. godini, §to predstavlja porast od 4,5% u odnosu na procjenu iz 2017.
godine. Oc¢ekuje se da ¢e ekonomski uticaj dijabetesa i dalje rasti. Predvida se da
¢e izdaci dosti¢i 825 milijardi USD do 2030. godine i 845 milijardi USD do 2045.
godine, Sto predstavlja poveéanje od 8,6%, odnosno 11,2%.

Najveci izdaci za zdravstvo, povezani sa dijabetesom, procijenjeni su za
Sjedinjene Americke Drzave sa 294,6 milijardi USD, a slijede Kina i Brazil sa
109,0 milijardi USD i 52,3 milijarde USD.

Od prvih 10 zemalja sa najveéim zdravstvenim izdacima po osobi za dijabetes,
devet je iz regiona EUR, a jedna iz regiona Sjeverne Amerike i Kariba.

U 2019. godini osobe starosti 60 - 69 godina imale su najvecée zdravstvene izdatke
u vezi sa dijabetesom sa 177,7 milijardi USD, zatim osobe od 50 - 59 godina i 70
- 79 godina sa 173,0 milijardi USD, odnosno 171,5 milijardi USD.

Razlog za velike troskove u starijim starosnim grupama je veca ucestalost
komplikacija povezanih sa dijabetesom u kasnijim fazama zivota.

Procijenjeno je da indirektni troSkovi dijabetesa ¢ine 34,7% ukupne globalne
procjene troskova dijabetesa, u 2015. godini, od 1,31 biliona USD. Cetiri izvora
indirektnih troSkova su: gubitak radne snage, mortalitet, izostajanje sa posla i
prezentizam.:

1.2. DIJABETES MELITUS U REPUBLICI SRPSKOJ

U skladu sa Pravilnikom o prijavljivanju dijabetesa melitusa (,,SI. glasnik
Republike Srpske* br. 69/2002) u Republici Srpskoj (RS) je uveden Registar za
dijabetes melitus. Na osnovu dostavljenih prijava od zdravstvenih ustanova,
ukupan broj prijavljenih od dijabetesa melitusa do 31. 12. 2019. godine je 67.221,
a najveci broj prijavljenih je i dalje u regiji (administrativne jedinice) Doboj,
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zatim slijede Banja Luka, Zvornik, Isto¢no Sarajevo, Trebinje i FoCa prema
dostupnim podacima Instituta za javno zdravstvo RS (Slika 1-3).
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Luka e VO pno
M Series1| 17341 | 30816 | 10425 | 1677 3249 3713 | 67221

Slika 1-3. Broj prijavijenih oboljelih od dijabetesa melitusa sa regionalnom
distribucijom

Izvor: Institut za javno zdravstvo RS, SluZba za epidemiologiju, Izvjestaj Populacioni registar za DM
31.12.2019.

Ekstrapolacijom rezultata, a oslanjaju¢i se na podatke dobijene iz WebMedic
baze, sa visokom sigurnos¢u (>90%) moze se do¢i do priblizno tacnog broja
oboljelih u RS. Prema ovim podacima procijenjeni broj oboljelih je 84.589, od
¢ega bi na DMT?2 otpadalo 72.198, ana DMT1 11.6910soba (Tabela 1-1)

Prema podacima IDF procjenjuje se da u Bosni i Hercegovini ima oko 311.400
oboljelih od DM sa prevalencom od 9%, uz napomenu da se do podataka o
prevalenciji doslo ekstrapolacijom podataka iz sli¢nih zemalja.
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Tabela 1-1. Procijenjeni broj oboljelih od dijabetesa melitusa u Republici Srpskoj

Dijabetes Tip1 Tip 2 Zbirno
Banja Luka 4538 26757 31295
Bijeljina 1795 9093 10888
Doboj 1813 12459 14272
Foca 451 2176 2627
I. Sarajevo 876 4648 5524
Prijedor 1042 10703 11745
Trebinje 650 4683 5333
Zvornik 526 2379 2905
UKUPNO 11691 72198 84589

Analizom podataka oboljelih prema polnoj strukturi, od ukupnog broja prijavljenih,
37.033 (55%) su osobe zenskog pola a 30.188 (45%) su osobe muskog pola.

Analizom podataka prema uzrastu uocava se da se broj oboljelih neznatno
povecava od rodenja do treCe decenije Zivota, zatim dolazi do znacajnijeg
povecanja u cetvrtoj decniji, da bi u petoj deceniji doSlo do naglog porasta
oboljelih. Najveci broj oboljelih se registruje u uzrasnoj grupi 60 - 69 godina, dok
u starijim uzrasnim grupama dolazi do smanjenja broja oboljelih (Slika 1-4).
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Slika 1 - 4. Distribucija oboljelih od dijabetesa melitusa premadobnim grupama u RS

Izvor: Institut za javno zdravstvo RS, SluZba za epidemiologiju, Izvjestaj: Populacioni registar za DM
31.12.2019.
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U 2019. godini u Republici Srpskoj je prijavljeno ukupno 855 novih slucajeva
oboljelih od dijabetesa i to 90 sa DMT1 i 765 sa DMT2. Od ukupnog broja
novooboljelih, 437 su osobe muskog, a 418 su osobe Zenskog pola.

Regionalna distribucija novih slu¢ajeva oboljelih od dijabetesa melitusa, prema
tipu i polnoj strukturi, u 2019. god. Prikazana je u Tabeli 1 - 2.

Tabela 1-2. Broj novooboljelih od dijabetes melitusa u 2019 godini sa regionalnom
distribucijom u odnosu na tip i polnu strukturu

Tip - Sifra Pol
Redni broj Region Ukupno ;

Tipl Tip 2 M z
1 Banja Luka 357 24 341 203 164
2 Doboj 235 21 214 108 127
3 Zvornik 120 23 97 61 59
4 Foca 17 3 14 10 7
5 Trebinje 30 1 29 15 15
6 |. Sarajevo 96 18 78 46 50
Ukupno 855 90 765 337 418

lzvor: Institut za javno zdravstvo RS, SluZba za epidemiologiju, Izvjestaj: Populacioni registar za DM
31.12.2019.

Stopa incidencije u 2019. godinu u Republici Srpskoj je bila 74,6/100.000, a kretala
se od 40,3/100.000 u regionu Foc¢a do 131,1/100.000 u regionu Isto¢no Sarajevo
(Slika 1-5).
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Slika 1-5. Stopa incidencije dijabetesa melitusa u 2019. godini sa regionalnom
distribucijom

Izvor: Institut za javno zdravstvo RS, SluZba za epidemiologiju, Izvjestaj: Populacioni registar za DM
31.12.2019.

Na osnovu podataka prijavljenih novih slucajeva oboljelih u 2019. godini uocava
se da je stopa incidencije niza u odnosu na 2018. godinu, a u pojedinim regijama
doslo je do oscilacija stopa incidencije (Slika 1-6).
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Slika 1-6. Stopa incidencije dijabetesa melitusa u 2018. i 2019. godini sa
regionalnom distribucijom

Izvor: Institut za javno zdravstvo RS, SluZba za epidemiologiju, Izvjestaj: Populacioni registar za DM
31.12.2019.

Napomena: Prilikom izracunavanja stopa incidencije koristeni su novi procijenjeni
podaci za broj stanovnika u Republici Srpskoj, koje je objavio Statisticki zavod
Republike Srpske.

Prevalencija vodec¢ih faktora rizika za nastanak masovnih nezaraznih bolesti u RS
je visoka. Na osnovu podataka studije presjeka iz 2010. godine vise od polovine
odraslog stanovnistva RS je svrstano u kategoriju sa prekomjernom tjelesnom
masom (57,6%) dok je petina njih gojazna (21,6%). PoviSene vrijednosti
holesterola u krvi zabiljezene su kod 61,2%, triglicerida kod 58,6%, a Secera u
krvi kod 23,7% odraslog stanovnistva. PoviSene vrijednosti krvnog pritiska
zabiljeZene su kod 57,2%, a odsustvo fizicke aktivnosti, u skladu sa preporukama
SZ0, kod 76,9% odraslog stanovnistva RS.'

Uprkos dostupnosti najsavremenijih dijagnostickih i terapijskih sredstava,
trenutno se kod oboljelih od dijabetesa ne postize zadovoljavajuc¢a kontrola
glikemije, Sto pokazuje prosjecna vrijednost HbAlc (oko 9%) ustanovljena
istrazivanjem provedenim u okviru Projekta ,,Diabetes mellitus u RS*.
Neregulisana glikemija dovodi do ranijeg pojavljivanja komplikacija sto rezultuje
povec¢anim morbiditetom i mortalitetom, kao i pove¢anjem troskova lijecenja koji
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predstavljaju veliko opterec¢enje za Fond zdravstvenog osiguranja Republike
Srpske (FZO RS) i Siru drustvenu zajednicu.

Uspjesnost provodenja mjera primarne, sekundarne i tercijarne prevencije
dijabetesa evaluirane su u sklopu istrazivanja provedenog 2014. godine u RS.
Gojaznost je procijenjena na osnovu dva indikatora, obima struka i indeksa
tjelesne mase. Gojaznost koja je procijenjena na osnovu obima struka,
abdominalni tip gojaznosti, utvrdena je kod 73,4% ispitanika, a gojaznost
procijenjena na osnovu indeksa tjelesne mase (BMI > 30,0 kg/m?) kod 48,6%
ispitanika.’® Povisen ukupan holesterol, utvrden je kod 72,0% ispitanika, snizen
HDL holesterol kod 43,2% ispitanika, povisen LDL holesterol kod 85,6%
ispitanika, a poviseni trigliceridi kod 53,6% ispitanika. Nezadovoljavajuci
HbAlc (HbAlc>6,5%) imalo je gotovo 2/3 ispitanika, u ve¢em procentu oboljeli
od DMT1(76,5% naspram 63,5%). Od hroni¢nih dijabetesnih komplikacija,
mikroalbuminurija (nefropatija) je utvrdena kao najucestalija komplikacija sa
uceSéem od 48,0%.

Posmatrano u odnosu na faktore zdravstvenog ponasanja, utvrdeno je da polovina
ispitanika ne unosi voce i povrée u skladu sa preporukama i da gotovo isto toliko
njih ima los indeks ishrane. Samo trecina ispitanika je fizi¢ki aktivna u skladu sa
preporukama; duvan i duvanske preradevine svakodnevno konzumira 15,1%
ispitanika, a alkohol je u godini koja je prethodila istrazivanju konzumiralo
gotovo 2/3 ispitanika.

Posmatrano u odnosu na terapijski pristup utvrdeno je da je medicinska nutritivna
terapija zastupljena u vrlo niskom procentu kao vid lijecenja dijabetesa iako se
smatra prvim izborom. Udruzeno prisustvo dijabetesa i kardiovaskularnih bolesti
utvrdeno je kod preko 4/5 ispitanika.®

U okviru aktivnosti koje je implementiralo Ministarstvo zdravlja i socijalne
zastite Republike Srpske od 2014. godine u saradnji sa Svjetskom zdravstvenom
organizacijom i Svajcarskom agencijom za razvoj i saradnju u okviru Projekta
,Jacanje | unapredenje modernih i odrzivih javnozdravstvenih strategija,
kapaciteta i usluga za poboljsanje zdravlja stanovnistva u Bosni i Hercegovini”,
izradena su Cetiri nova klinicka vodica za primarnu zdravstvenu zastitu
(Gojaznost kod odraslih; Gojaznost kod djece; Fizi¢ka aktivnost; Dijabetes i
kardiovaskularne bolesti) i revidirana tri postojeca klinicka vodic¢a (Arterijska
hipertenzija; Hiperlipoproteinemije; Vodi¢ za odvikavanje od pusenja), kao i
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promotivni materijal namijenjen stanovnistvu RS u cilju podizanja svijesti o
znadaju prevencije faktora rizika i zdravom Zivotu.*”2!

1.2.1. Nacionalni program dijabetoloske zastite u Republici Srpskoj

Zbog velikog javnozdravstvenog znacaja koji nosi dijabetes, Republika Srpska se
jo§ 1999. godine opredijelila za dodatna ulaganja u unapredenje zdravstvenih
usluga u oblasti zdravstvene zastite osoba koje Zive sa dijabetesom. Tada je
izraden ,,Nacionalni program dijabetoloske zdravstvene zastite u RS*, sa zeljom
da omogu¢i kvalitetnije i efikasnije sprovodenje aktivnosti na polju dijabe-
tologije. Pilot projekat ,,Procjena kvaliteta zdravstvene zastite oboljelih od
dijabetesa melitusa u RS”, pokrenut je 2000. godine, sa ciljem procjene kvaliteta
zdravstvene zastite oboljelih. Po zavrSetku Projekta formulisane su stru¢ne
smjernice za restrukturisanje zdravstvene zastite, a 2003. godine pokrenut je i
Razvojni projekat ,,Diabetes mellitus u Republici Srpskoj”. Ovaj projekat je
predstavljao model konkretnih aktivnosti i ulaganja u poboljsanje kvaliteta zivota
oboljelih od dijabetesa melitusa, prevenciju razvoja ovog oboljenja i podizanje
svijesti javnosti o problemu dijabetesa. Opisan je i u Kopenhaskom katalogu
dobrih praksi za kontrolu dijabetesa melitusa, kao primjer i smjernica za dalje
djelovanje na polju kontrole dijabetesa u Evropi. Inace, u Kopenhaskom katalogu
opisane su najbolje prakse sirom Evrope u vezi s prevencijom, ranim otkrivanjem
I intervencijom te boljim upravljanjem i kontrolom dijabetesa. U ovom katalogu
je navedeno ukupno 37 dobrih primjera i sluc¢ajeva iz prakse, ukljucujuéi i
segment Projekta pod nazivom ,,.Diabetes mellitus 2010 - 2013 iz RS.

Projekat ,,Diabetes mellitus u Republici Srpskoj” obuhvatio je cjelokupnu
reformu dijabetoloske sluzbe u zdravstvu RS.

Ciljevi i zadaci Projekta su bili: Poboljsati organizaciju dijabetoloske sluzbe u RS
na svim nivoima zdravstvene zastite; poboljsati kvalitet i dostupnost zdravstvene
zastite oboljelih od dijabetesa; unaprijediti dijagnosticke i terapijske procedure;
kontrolisati i monitorirati troSkove nastale zbog stalne ekspanzije dijabetesa.
Preporuke za unapredenje dijabetoloske sluzbe obuhvatile su: Reorganizaciju
dijabetoloske sluzbe; izradu registara za dijabetes; izradu vodica, protokola i
klini¢kih puteva; edukaciju kadrova; lijekove i pomagala za savremeni pristup u
dijagnostici i terapiji dijabetesa.

Osnovni principi Projekta su bili: Promovisati dostupnost zdravstvenih usluga za
oboljele od dijabetesa melitusa; promovisati i ostvariti edukaciju vezanu za
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prevenciju i njegu osoba oboljelih od dijabetesa melitusa; integrisati razlicite
aktivnosti na polju prevencije i tremana dijabetesa melitusa; osnaziti ulogu
zdravstvenih ustanova u RS, prevenstveno Centra za dijabetes, Klinike za
endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma u Klini¢kom centru Banja Luka;
podrzati istrazivanja i unaprijediti kvalitet i efikasnost zdravstvenih usluga; podic¢i
svijest stanovniStva u vezi s promocijom zdravlja i prevencijom nastanka
dijabetesa melitusa. Aktivnosti Projekta obuhvatale su: Uspostavljanje registara
za dijabetes - populacionog i klinickog registra; izradu vodica, klini¢kih protokola
i klini¢kih puteva; edukaciju zdravstvenih radnika i oboljelih; nabavku opreme;
uspostavljanje sistema i lanaca regularne nabavke lijekova, dijagnostickih aparata
1 reagensa; podrsku istrazivanjima u oblasti dijabetesa; osnivanje i podrSku
udruzenjima osoba koje Zive sa dijabetesom, kao i implementaciju strategije za
prevenciju dijabetesa.

Jedna od veoma znacajnih aktivnosti u okviru Projekta bila je izrada vodica,
protokola i klini¢kih puteva. Izradeni su: Nacionalni vodi¢ za dijabetes melitus
Republike Srpske 2004. godine, koji je stampan na srpskom i engleskom jeziku;
Vodi¢ za dijabetes melitus za doktore porodi¢ne medicine 2010. godine; Brzi
vodi¢ za tretman Secerne bolesti 2010. godine; Klinicki putevi i klinicki protokoli,
od kojih je najznacajniji ,,Klinicki protokol za terapiju spoljnom portabilnom
insulinskom pumpom* koji je izdat 2011. godine.?2%

U okviru realizacije Projekta veliki znacaj je posvecen edukaciji u oblasti
dijabetologije. Razvijeni su i sprovedeni razliciti modeli edukacije zdravstvenog
osoblja, a kroz edukaciju je poboljsana i komunikacija izmedu doktora prodi¢ne
medicine, kao i svih aktera unutar zdravstvenog sistema. Sprovedena je prvo
edukacija internista-endokrinologa, koji su potom edukovali doktore porodi¢ne
medicine (princip edukacije edukatora). Odrzani su brojni simpozijumi, seminari
I radionice u okviru kojih je edukovano gotovo 90% doktora porodi¢ne medicine
u RS. Uvedena je i metodologija fleksibilne i interaktivne edukacije po principu
modula. Provedene su i edukacije specijalista interne medicine 2010. godine u
vidu cjelodnevnih simpozijuma, odrzavanih jednom godisnje, na teme:
“Savremeni doktrinarni stavovi u dijagnostici, terapiji i prevenciji dijabetesa tipa
2% Dijabetes 1 hroni¢ne komplikacije; Prevencija DMT2. Edukovani su i
specijalisti pedijatrije te je odrzan Simpozijum ,,Dijabetes melitus kod djece 1
adolescenata“, a od 2010. do 2012. godine razvijen je plan i program doedukacije
specijalista pedijatrije u oblasti dijabetologije, kada je doedukovano 86 pedijatara
u RS. Tokom 2011. godine sprovedena je i edukacija vise od 50% medicinskih
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sestara/tehniCara, ukljucenih u rad timova porodi¢ne medicine. Odrzani su
cjelodnevni treninzi sa dva predavaca — endokrinolog/medincinska sestra-
edukator. Tom prilikom je doedukovano 516 medicinskih sestara u RS.

Kao kruna struéno-nau¢nog rada na polju dijabetologije u Banjoj Luci je u martu
2013. godine odrzan i Prvi kongres dijabetologa Republike Srpske sa
medunarodnim uc¢e$¢em, Koji je bio veoma zapazen, a okupio je oko 500 u¢esnika
iz cijelog regiona; 2017. godine odrzan je Drugi kongres endokrinologa i
dijabetologa RS, jednako uspjesan kao prethodni dok je Tre¢i kongres
endokrinologa planiran u septembaru 2021. godine. Odrzani su i brojni
interdisciplinarni simpozijumi: Simpozijum o dijabesnoj retinopatiji, aprila 2010.
godine; Simpozijum o dijabetesnoj neuropatiji, aprila 2011. godine; Simpozijum
0 dijabetesnom stopalu, aprila 2012. godine; Simpozijum o dijabetesnoj
nefropatiji, juna 2013. godine; Simpozijum ,,Dijabetes i kardiovaskularno
zdravlje*, novembra 2014. godine. U junu 2015. godine u Banjoj Luci odrZan je
1 dvodnevni Simpozijum sa medunarodnim uces¢em: ,,Dijabetes, gojaznost i
metaboli¢ki sindrom®, a u aprilu 2016. godine Simpozijum ,,Savremena
dostignuca u dijagnostici i lije¢enju dijabetesnog stopala“ u Zavodu za fizikalnu
medicinu i rehabilitaciju “Dr Miroslav Zotovi¢* u Banjoj Luci. Sprovedeni su i
edukativni web-bazirani kursevi za edukaciju razli¢itih ciljnih grupa: ,,online”
kurs za doktore porodi¢ne medicine, medicinske sestre/tehnicare, oboljele od
dijabetesa i prevenciju dijabetesa.

Unaprijedeno je stanje opreme za dijagnostiku dijabetesa i dostupnost aparata za
samokontrolu; opremljeni su i Centar za dijabetes, Klinike za endokrinologiju,
dijabetes 1 bolesti metabolizma, Klini¢kog centra Banja Luka i Odjeljenje
endokrinologije Klinike za djec¢je bolesti, kao 1 regionalni centri pri opStim
bolnicama u RS. Nabavljena je ra¢unarska i druga oprema i informacioni sistem
RS DiabNet, kao i dvije fundus kamere za klinicke centre Banja Luka i Foca.
Uspostavljena je kontrola potrosnje insulina uz obezbjedenje najsavremenije
terapije, ukljucujuci i terapiju insulinskom pumpom.

Osnovano je 10 udruZenja oboljelih od dijabetesa i to: dva u Banjoj Luci - za
odrasle i djecu, po jedno u Prijedoru, Doboju, Trebinju, Bijeljini, Ugljeviku,
Zvorniku, Istoénom Sarajevu i Foc¢i. Unaprijeden je rad udruzenja i razvijeni su
njihovi kapaciteti. Kroz odrzavanje Kampa za djecu ,.Skola Zivota®, obezbijedena
je podrska djeci oboljeloj od dijabetesa. U okviru ovog projekta data je i podrska
istrazivanjima U oblasti dijabetologije. Najznacajnija istrazivanja su bila: HbAlc
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skrining u Republici Srpskoj; Kontrola dijabetesa u Republici Srpskoj; Ucestalost
faktora rizika za pojavu gestacionog dijabetesa u Republici Srpskoj; Procjena
kvaliteta glikoregulacije i prisustva vaskularnih komplikacija u osoba sa
Secernom boles¢u u Republici Srpskoj. Posljednje istrazivanje, jedno od
najobimnijih i najznacajnijih istraZivanja, ¢iji je nosilac bilo Ministarstvo zdravlja
I socijalne zastite Republike Srpske, a sproveo ga je Institut za javno zdravstvo
Republike Srpske tokom 2013. 1 2014. godine. Istrazivanje je sprovedeno u
sklopu aktivnosti Projekta ,,Diabetes mellitus 2010 - 2013. godine”, a dobijeni
rezultati su pruzili objektivne dokaze koji su posluzili kao osnov za prijedlog
interventnih mjera u cilju daljeg poboljsanja zdravstvene zastite oboljelih od

dijabetesa u RS.

Kroz Projekat je obezbjedena i medunarodna prezentacija projektnih aktivnosti.
Cilj Projekta ,,Diabetes mellitus u Republici Srpskoj 20157, koji je nastavio
kontinuitet prethodnog projekta, bio je da kroz analizu dotada$njih aktivnosti u
oblasti dijabetoloske zastite u RS identifikuje okvir za dalje aktivnosti u oblasti
prevencije i ranog otkrivanja dijabetesa, tretmana dijabetesa te multisektorskog
pristupa u kontroli dijabetesa. Uzimajuci u obzir ,,Politiku unapredivanja zdravlja
stanovniStva Republike Srpske do 2020. godine* i KopenhaSku mapu puta,
nametnula se neophodnost organizovanja okruglih stolova u skladu sa iden-
tifikovanim temama, kao i organizovanje regionalnog ,,Foruma o0 dijabetesu®.

Aktivnosti u okviru Projekta odvijale su se u sljede¢im oblastima: Prevencija i
tretman dijabetesa; tretman dijabetesa i komplikacija dijabetesa i multisektorske
aktivnosti u kontroli dijabetesa. Okrugli sto pod nazivom ,,Prevencija i tretman
dijabetesa‘ je obuhvatio: programe javnog zdravstva u vezi s prevencijom i ranim
otkrivanjem dijabetesa u RS; prevenciju faktora rizika za nastanak dijabetesa i
rano otkrivanje dijabetesa u primarnoj zdravstvenoj zastiti u RS; prevenciju i rano
otkrivanje gestacionog dijabetesa u RS; prevenciju i rano otkrivanje dijabetesa
kod djece 1 adolescenata u RS; Projekat ,,Jacanje i unapredivanje modernih 1
odrzivih javnozdravstvenih strategija, kapaciteta i usluga za poboljSanje zdravlja
stanovnis$tva u BiH sa aspekta prevencije dijabetesa”. Drugi okrugli sto pod
nazivom ,,Tretman dijabetesa i komplikacije dijabetesa u Republici Srpskoj
obuhvatio je: lijeCenje dijabetesa u Republici Srpskoj; prevenciju nastanka
dijabetesne retinopatije; prevenciju nastanka dijabetesnog stopala; dijabetes i
kardiovaskularno zdravlje; izvore podataka i instrumente vezane za pracenje
tretmana dijabetesa i dijabetesnih komplikacija; ugovaranje zdravstvenih usluga
I dostupnost lijekova i medicinskih sredstava za tretman dijabetesa i dijabetesnih
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komplikacija.Tre¢i okrugli sto ,,Multisektorske aktivnosti u kontroli dijabetesa“
obuhvatio je sljede¢e teme: Vrti¢i i Skole kao mjesta promocije zdravlja i
prevencije dijabetesa u RS; Zastita potrosaca kao mjera promocije zdravlja i
prevencije bolesti u RS; Jedinice lokalne samouprave — promocija zdravlja i
prevencija bolesti; Uloga udruzenja oboljelih od dijabetesa u unapredenju
kvaliteta zivota osoba oboljelih od dijabetesa u RS; Radna sredina kao mjesto
promocije zdravlja i prevencije bolesti u RS; Projekat ,,.Smanjenje faktora rizika
za masovne nezarazne bolesti u BiH sa aspekta promocije zdravlja”.

Odlukom Vlade RS (,,Sluzbeni glasnik Republike Srpske”, broj 92/12) usvojena
je ,,Politika unapredivanja zdravlja stanovnistva u Republici Srpskoj do 2020.

godine*.?®

Cilj Politike je unapredivanje zdravlja stanovni$tva posredstvom: smanjivanja
razlika u zdravlju stanovnistva; investiranja u zdravlje; uklju¢ivanja gradana u
donosenje odluka o zdravlju i stvaranje zdravih lokalnih zajednica; kontrole
nezaraznih i zaraznih bolesti i unapredivanja zdravstvene bezbjednosti; kreiranja
zdravog i podsticajnog okruzenja za zdravlje i blagostanje; ja¢anja zdravstvenog
sistema orijentisanog na potrebe korisnika; ja¢anja javnozdravstvenih kapaciteta
i pripremljenosti za vanredna stanja; promovisanje i usvajanje pristupa ,,Zdravlje
u svim politikama“. Promovisanje i usvajanje pristupa zdravlja u svim politikama
odvija se kroz prihvacanje €injenice da je zdravlje briga i odgovornost svih
sektora; promovisanje zdravlja i jednakosti u zdravlju u svim politikama;
uvrstavanje unapredenja zdravlja u prioritete u svim sektorima. Ove aktivnosti su
nastavak kontinuiranih aktivnosti koje se sprovode od 2004. godine, sa ciljem
unapredenja kvaliteta rada u primarnoj zdravstvenoj zastiti.

U aktivnostima Projekta do 2016. godine, kao rezultati su, izmedu ostalog,
oznaceni 1: poboljSana komunikacija izmedu doktora porodi¢ne medicine i
subspecijalista endokrinologije, kao i komunikacija izmedu svih aktera unutar
zdravstvenog sistema u cilju interdisciplinarnog pristupa oboljelom od dijabetesa.
Subspecijalisti endokrinologije, ukljuc¢eni u rad Koordinacionog komiteta za
dijabetes, su od doktora porodi¢ne medicine prepoznati kao lideri iz oblasti
dijabetologije, koje mogu u svakom trenutku konsultovati. Koordinacioni komitet
je imao prevashodno savjetodavnu ulogu u smislu preporuka potrebnih za
rjeSavanje problema dijabetoloske zastite u RS, odnosno pracenja interna-
cionalnih smjernica u tretmanu dijabetesa i njihovom prilagodavanju u RS.
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| pored ovih postignutih rezultata, dijabetes i dalje, kao i u svijetu, predstavlja
oboljenje koje sa sobom nosi znacajno socioekonomsko optereéenje kako po
oboljele od dijabetesa, tako i po njihove porodice i drustvo u cjelini.

Planirana je izrada prijedloga plana aktivnosti koji bi se odnosio na poboljsanje
dijabetoloske zastite u RS uzimajuci u obzir: Politiku unapredivanja zdravlja
stanovniStva U Republici Srpskoj do 2020. godine; izvjestaje i diskusije okruglih
stolova; zakljucke i preporuke istrazivanja ,,Procjena kvaliteta glikoregulacije i
prisustva vaskularnih komplikacija u osoba sa Se¢ernom boles¢u u Republici
Srpskoj* i drugih istrazivanja sprovedenih u RS; diskusije regionalnog foruma o
kontroli dijabetesa, kao i druge aktivnosti i inicijative projekata, koji se u ovoj
oblasti sprovode u RS.

Projekat ,,Diabetes mellitus u Republici Srpskoj* omogucio je poboljSanje
organizacije 1 unapredenje dijabetoloSke sluzbe na svim nivoima zdravstvene
zasStite U RS. Integrisan je u sveukupne aktivnosti u zdravstvenom sistemu RS i
predstavlja okvir za sprovodenje multisektorskih aktivnosti u kontroli dijabetesa.
Potreban je nastavak dobrih praksi i planiranje drugih aktivnosti u cilju
unapredenja kontrole dijabetesa u RS, kao i buduce akcije koja ¢e obezbijediti
podrsku za dalje sire aktivnosti projekta i poboljsanje dijabetoloske sluzbe u RS.
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2.1. KLASIFIKACIJA DIJABETESA

Danas je aktuelna etiloska klasifikacija dijabetesa, kojom su razdvojeni tipovi
dijabetesa prema patogenetskim mehanizmima nastanka u cetiri osnovne
kategorije:

Tip 1 dijabetesa je uzrokovan razaranjem 3 ¢elija gusterace sa posljedi¢nim
apsolutnim nedostatkom insulina. Podlozan je nastanku ketoze. Razlikuju se dva
podtipa: autoimuni (1A) i idiopatski (1B).

Tip 2 dijabetes je karakterisan promjenjivim stepenom rezistencije na insulin,
progresivnim defektom izlucivanja insulina i prekomjernim stvaranjem glukoze
u jetri.

Gestacijski dijabetes predstavlja dijabetes koji se pojavio ili je dijagnostikovan
prvi put tokom trudnoce. Dijagnostikuje se u drugom ili tre¢em tromjesecju
trudnoce, a prije trudnoce nije bio poznat.

Drugi specifi¢ni oblici dijabetesa u koje spadaju oblici dijabetesa uzrokovani
drugim razlozima su: monogenski sindromi dijabetesa, poput neonatalnog
dijabetesa i MODY dijabetesa (Maturity - onset diabetes of the young - adultni
oblik dijabetesa mladih) koji je uzrokovan genetskim poremecajima funkcije
¢elija i/ili insulinskog djelovanja; bolesti egzokrinog dijela pankreasa (hroni¢ni
pankreatitis, cisti¢na fibroza, hemohromatoza); endokrinopatije (akromegalija,
Cushingov sindrom, glukagonom, feohromocitom, hipertireoza); dijabetes
izazvan lijekovima ili hemikalijama, kao sto je upotreba glukokortikoida, lijekova
u lijecenju HIV/AIDS-a ili stanja nakon transplantacije organa.t

Dijabetes tipa 1 i tipa 2 su heterogene bolesti kod kojih se klini¢ka prezentacija i
napredovanje bolesti mogu znatno razlikovati. Klasifikacija je vazna za
odredivanje terapije, ali neke osobe ne mogu biti jasno klasifikovane kao
dijabetes tipa 1 ili tipa 2 u vrijeme postavljanja dijagnoze. Tradicionalne
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paradigme da se DMT?2 javlja samo kod odraslih, a DMT1 samo kod djece vise
nisu tacne, jer se obje bolesti javljaju u obje starosne grupe. Djeca sa DMT1
obi¢no u momentu dijagnoze imaju karakteristi¢ne simptome poliurije i
polidipsije, a priblizno jedna tre¢ina Se prezentuje sa dijabetesnom ketoacidozom
(DKA).?

sa DMT1 mozda se nece prezentovati kao kod djece i oni mogu imati privremenu
remisiju kada nemaju potrebe za insulinom.®* Povremeno se kod pacijenata sa
DMT2 moze javiti DKA, posebno kod etni¢kih manjina.®”’

Klasifikacija dijabetesa nije uvijek jednostavna pri prvoj prezentaciji i pogresne
dijagnoze su Ceste. Odrasli sa DMT1 mogu se pogresno dijagnostikovati kao
DMT2 dok osobe sa MODY dijabetesom mogu biti dijagnostikovane kao DMT2.
Neke bolesnike ne mozemo jasno klasifikovati niu DMT1, niu DMT2, s obzirom
na to da klini¢ka slika moze znatno varirati. Tako se povremeno kod bolesnika
koji su klasifikovani kao DMT2 moze razviti ketoacidoza. S druge strane, kod
bolesnika sa DMT1 klinicka slika se moze razvijati polako, pored prisustva svih
karakteristika autoimune bolesti.

lako se teskoce u razlikovanju tipa dijabetesa mogu pojaviti u svim starosnim
grupama na pocetku, dijagnoza vremenom postaje sve oc¢iglednija. | kod DMT1
i DMT?2, razliciti genetski faktori i faktori okoline mogu dovesti do progresivnog
gubitka mase i/ili funkcije beta celija koji se klinicki manifestuje kao
hiperglikemija. Jednom kada se javi hiperglikemija, kod pacijenata sa svim
oblicima dijabetesa postoji rizik od razvitka hroni¢nih komplikacija, mada se
stope progresije mogu razlikovati. Identifikacija individualizovanih terapija za
pacijente sa dijabetesom zahtijevace u buducnosti bolju karakterizaciju mnogih
puteva koji vode do destrukcije ili disfunkcije B éelija.®

Karakteristike osnovnog patofizioloskog puta su jasnije kod DMT1 nego kod
DMT2. Sada je jasno iz studija srodnika prvog stepena osoba sa DMTL1 da je
uporno prisustvo dva ili vise autoantitijela prema ostrvcima pankreasa gotovo
siguran prediktor klini¢ke hiperglikemije i dijabetesa. Stopa progresije zavisi od
starosti pri prvom otkrivanju autoantitijela, broja i specificnosti autoantitijela i
titra autoantitijela. Nivo glukoze i HbAlc raste znatno prije klinickog pocetka
dijabetesa, ¢ine¢i dijagnozu mogucom i prije pojave DKA. Mogu se
identifikovati tri stadijuma DMT1 koji sluze kao okvir za buduca istrazivanja i
regulatorno donosenje odluka.®®
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U klini¢koj praksi tipovi dijabetesa se mogu razlikovati na osnovu anamnestickih
podataka i1 klinickih karakteristika.Vrijednosti C-peptida nataste, odnosno
antitijela ICA (lIslet Cell Cytoplasmic Autoantibodies), GAD (Glutamic Acid
Decarboxylase Autoantibodies) ili IAA (Insulin Autoantibodies) mogu posluziti
za kona¢nu potvrdu dijagnoze. Dijagnozu DMT1 mozemo postaviti kod
bolesnika sa vrijednostima C-peptida nataste < 0,20 nmol/L i/ili pozitivnim
antitijelima ICA, GAD, IAA. Ovim bolesnicima je potrebno kontinuirano
lijeCenje insulinom 12 mjeseci i lijeCenje se ne moze prekinuti bez pojave
znakova dijabetesne ketoze ili ketoacidoze.

Putevi do propadanja i disfunkcije B ¢elija su slabije definisani kod DMT2, ali
¢ini se da je zajednicki imenitelj nedostatak sekrecije insulina iz B ¢elija, ¢esto u
uslovima rezistencije na insulin. Bolesnici sa DMT2 su ve¢inom gojazni, fizicki
neaktivni, srednje ili starije Zivotne dobi. Medutim, bolest se pojavljuje i kod
gojazne djece i adolescenata. DMT2 je uzrokovan defektnom sekrecijom insulina
koji su povezani sa upalom i metabolickim stresom, kao i genetskim faktorima.
Budu¢e sheme Klasifikacije dijabetesa ¢e se vjerovatno usredsrediti na
patofiziologiju osnovne disfunkcije R éelija.81t

Potrebno je imati na umu i uéestalost pojedinih tipova bolesti u populaciji. Naime,
vise od 90 % bolesnika ima DMT2, oko 7% ima DMTZ1, a drugi tipovi bolesti su
relativno rijetki i pojavljuju se kod oko 2% bolesnika.

U praksi je potrebno provjeriti mogucnost postojanja DMT1, odnosno drugog
tipa bolesti ili gestacijskog dijabetesa, pa ukoliko se ne dokaze njihovo postojanje
bolesnik boluje od DMT2. Ponekad se zbog znatnog variranja klinicke slike
bolesnici ne mogu jasno klasifikovati ni u jedan oblik dijabetesa, ve¢ je precizna
Klasifikacija moguca tek nakon odredenog trajanja bolesti.

2.2. DIJAGNOSTICKI TESTOVI ZA DIJABETES

Dijabetes se moze dijagnostikovati na osnovu vrijednosti glikemije nataste (FPG)
ili vrijednosti glikemije 2 h postprandijalno (2-h PG), tokom oralnog testa
opterecenja glukozom sa 75 g glukoze (OGTT), ili odredivanjem glikoliziranog
hamoglobina - HbA1c.!? Generalno, FPG, 2- h PG, OGTT i HbAlc podjednako
su prikladni za dijagnosticki skrining. Potrebno je napomenuti da ovi testovi ne
otkrivaju nuzno dijabetes kod istih osoba.'3%*
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FPG i 2- h PG mogu se koristiti za dijagnozu dijabetesa. Uskladenost izmedu
FPG i 2- h PG testova je nesavrsena, kao i uskladenost izmedu HbAlc i bilo kog
testa na bazi glikemije. U poredenju sa grani¢nim tatkama FPG i HbAlc, 2- h
vrijednost PG dijagnostikuje vise osoba sa predijabetom i dijabetesom.’®

HbALc odrazava prosjec¢nu vrijednost glikemije u plazmi tokom prethodna 2-3
mjeseca u jednom mjerenju, koje moze biti sprovedeno bilo kada u toku dana i
ne zahtijeva posebne pripreme. Ranije je pokazana znacajna povezanost izmedu
nivoa HbAlc i prevalence retinopatije, koja odgovara povezanosti glikemije
nataste ili 2-h vrijednosti glikemije nakon OGTT i prevalenci retinopatije u vecini
populacija. HbAlc, koji obuhvata stepen izloZenosti hiperglikemiji tokom
vremena, a koja je povezana sa rizikom za pojavu komplikacija (retinopatija) je
bolji biohemijski marker dijabetesa te, u skladu sa tim, moze predstavljati i bolje
dijagnosticko sredstvo.

Mjerenje HbAlc ima nekoliko prednosti u poredenju sa FPG i OGTT. Pogodnije
je za pacijente jer nije potrebno da budu nataste, ima vecu preanaliticku stabilnost
I manje svakodnevnih poremecaja tokom stresa, dijete ili bolesti. Medutim, ove
prednosti mogu se ponistiti nizom osetljivoséu HbA1c na odredenoj ,,grani¢noj
vrijednosti; ve¢im troskovima, ogranicenom dostupnos$éu testiranja HbALc u
odredenim regionima svijeta u razvoju i nesavrSenom korelacijom izmedu
HbA1c i prosjecne glukoze kod pojedinih osoba.

Test HbAlc, sa dijagnostickim pragom od >6,5% (48 mmol / mol), dijagnostikuje
samo 30% slucajeva dijabetesa udruzeno identifikovanih pomoc¢u HbAlc, FPG
ili 2-h PG, prema podacima iz NHANES (National Health and Nutrition
Examination Survey) studije.®

Vazno je znati da je HbA1c indirektna mjera prosjecnog nivoa glukoze u krvi i
da treba uzeti u obzir druge faktore koji mogu uticati na glikaciju hemoglobina
nezavisno od glikemije, kao §to su hemodijaliza, trudnoca, lijecenje HIV-a,
starost, rasa, genetika, anemija, hemoglobinopatije.l”8

Epidemioloske studije koje su predstavljale osnovu za preporucivanje HbAlc za
dijagnozu dijabetesa obuhvatile su samo odraslu populaciju.

Medutim, u nedavnim klini¢kim uputstvima ADA zakljuceno je da se HbAlc,
FPG ili 2-h PG mogu koristiti za ispitivanje prisustva predijabetesa ili DMT2 i
kod djece i kod adolescenata.®
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Varijante hemoglobina mogu da ometaju mjerenje HbAlc. Uocena neslaganja
izmedu izmjerenog nivoa HbAlc i nivoa glukoze u plazmi upucuju da test HbAlc
mozda nije pouzdan za tu osobu. Cak i u odsustvu varijanti hemoglobina, nivoi
HbA1c mogu varirati u zavisnosti od rase ili etnicke pripadnosti, nezavisno od
glikemije.?2%

U stanjima kao $to su anemija srpastih ¢elija, trudnoca (drugo i treée tromjesecje),
nedostatak glukoza-6-fosfat dehidrogenaze, hemodijaliza, nedavni gubitak ili
transfuzija krvi ili terapija eritropoetinom, za dijagnozu dijabetesa treba koristiti
samo kriterijume glukoze u krvi.®"® HbAlc je manje pouzdan od mjerenja
glukoze u krvi u drugim stanjima, kao §to su postporodajno stanje, HIV lijecen
odredenim lijekovima i sideropenijska anemija.l”343" Ako ne postoji jasna
klinicka slika (npr. pacijent u hiperglikemijskoj krizi ili sa klasi¢nim simptomima
hiperglikemije i slu¢ajno izmjerenim nivoom glukoze u plazmi od 200 mg/dl
[11,1 mmol / L]), dijagnoza zahtijeva dva abnormalna rezultata testa iz istog
uzorka ili u dva odvojena uzorka za ispitivanje.*

Ako se koriste dva odvojena uzorka za ispitivanje preporucuje se da se drugi test,
koji moze biti ili ponavljanje pocetnog testa ili drugi test, izvede bez odlaganja. S
druge strane, ako pacijent ima neusaglasene rezultate dva razlicita testa, tada bi
trebalo da bude ponovljen rezultat testa koji je iznad dijagnosticke grani¢ne
vrijednosti, uzimajuéi u obzir moguénost mijesanja HoAlc testa. Dijagnoza se
postavlja na osnovu potvrdenog testa.®

Svi testovi imaju preanaliticku 1 analiticku varijabilnost pa je moguce da
abnormalni rezultati, odnosno oni koji su iznad dijagnostickog praga, kada se
ponove budu ispod dijagnosticke grani¢ne vrijednosti. Ovo je vjerovatno za FPG
i 2-h PG, ako uzorci glukoze ostanu na sobnoj temperaturi i ako se ne
centrifugiraju odmah. Zbog moguénosti preanaliticke varijabilnosti, presudno je
da se uzorci za glukozu u plazmi centrifugiraju i odvajaju odmah nakon uzimanja.

Ako pacijenti imaju rezultate ispitivanja blizu granice dijagnosti¢kog praga,
zdravstveni radnik treba da razgovara o simptomima i klinickim znacima koji
upucuju na razvoj dijabetesa. Dijagnoza dijabetesa kod pacijenta sa klasi¢nim
simptomima se postavlja na osnovu mjerenja glukoze u plazmi (simptomi
hiperglikemije ili hiperglikemijske krize, plus slu¢ajni nivo glukoze u plazmi 200
mg/dl [11,1 mmol / L]).

U tim slu¢ajevima je presudno poznavanje nivoa glukoze u plazmi, jer ¢e, pored
potvrde da su simptomi posljedica dijabetesa, usmjeriti dalje lijecenje.
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Odredivanjem vrijednosti HbAlc moze se utvrditi koliko dugo pacijent ima
hiperglikemiju.

2.3. PREDIJABETES

Predijabetes je termin koji se koristi za osobe ¢iji nivo glukoze ne ispunjava
kriterijume za dijabetes, ali je previsok da bi se mogao smatrati normalnim.2

Predijabetes je veoma rasprostranjen i smatra se da ga u Evropi ima 40% osoba
zivotne dobi od 40 do 74 godine. Pretpostavlja se da je uzrok ovako visoke
prevalencije u Evropi starenje populacije. S tim u vezi, najvecu prevalenciju
predijabetesa (52%), nalazimo u dobi od 60 do 79 godina, u poredenju sa
prevalencijom od 31% u dobi 40 do 45 godina ili 15,7% u dobi od 20 do 39
godina.

Razdoblje predijabetesa podrazumijeva poremecaj tolerancije glukoze (impaired
glucosae tolerance —IGT) i /ili poremecaj glikemije nataste (impaired fasting
glucosae — IFG) koji se kod nekih osoba razvije u manifestnu bolest. Osobe sa
predijabetesom definisu se prisustvom IFG i /ili IGT i /ili HbA1c 5,7 - 6,4% (39
- 47 mmol/mol). Predijabetes ne treba posmatrati kao klinicki entitet sam po sebi,
ve¢ kao povecani rizik za dijabetes i kardiovaskularne bolesti (KVB).
Predijabetes je povezan sa gojazno$¢u (naro¢ito abdominalnom ili visceralnom
gojaznosc¢u), dislipidemijom sa visokim trigliceridima i/ili niskim HDL
holesterolom i hipertenzijom.

Stanje predijabetesa je, naroCito u slucaju IGT, povezano sa insulinskom
rezistencijom i povecanim rizikom od razvoja KVB i smrtnosti. Rizik od razvoja
dijabetesa je 50% veci kod osoba sa IFG, nego u osoba sa normoglikemijom.
Procjenjuje se da je srednje vrijeme od razvoja bolesti manje od tri godine. Rizik
je jos visi u slucaju IGT i smatra se da se kod 25% svih bolesnika sa
predijabetesom razvije dijabetes tokom tri do pet godina. Potrebno je imati na
umu da rizik od razvoja komplikacija kontinuirano raste sa porastom vrijednosti
glikemije u cijelom njenom rasponu, ¢ak 1 u podru¢ju urednih vrijednosti, 1
nataste | postprandijalno. Terapija predijabetesa je najisplativiji nacin za
izbjegavanje sekvela dijabetesa i KVB sa kojima je udruzen. Poznato je da ako
kod osoba sa predijabetesom izostane odgovarajuca intervencija, vecina njih ¢e
razviti DMT2 u okviru 10 godina, a veoma veliki procenat ovih osoba ¢e imati
mikro i makrovaskularne komplikacije.
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Razlikujemo dva oblika predijabetesa:

Poremecena glikemija nataste ili IFG (impaired fasting glucose), kada su
vrijednosti glikemije nataste poviSene u odnosu prema referentnim vrijednostima
ali su, ipak, nize od vrijednosti dovoljnih za dijagnozu dijabetesa.

Poremecaj tolerancije na glukozu ili IGT (impaired glucose tolerance), kada su
vrijednosti nakon sprovedenog testa oralnog opterecenja glukozom (oralni
glukoza tolerans test - OGTT) iznad referentnih vrijednosti, ali su nize od
vrijednosti dovoljnih za dijagnozu dijabetesa.

Prema ADA smjernicama, IFG je definisana kao nivo FPG izmedu 100 i 125 mg
/dl (izmedu 5,6 i 6,9 mmol / L),3>% a IGT kao 2-h PG tokom OGTT sa 75 g
izmedu 140 i 199 mg / dL (izmedu 7,8 i 11,0 mmol / L)%

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO ) i brojne druge organizacije za dijabetes
defini$u grani¢nu vrijednost IFG na 110 mg/ dl (6,1 mmol / L).

Kriterijumi za klasifikaciju poremecaja tolerancije na glukozu prema SZO
prikazani su u Tabeli 1-3.

Tabela 1-3. Dijagnosticki kriterijumi SZO za predijabetes (referenca 1)

Poremecena glikemija nataste -
(impaired fasting glucose - IFG)

glikemija nataste 6,1 do 6,9 mmol/|

plazma glukoza u 120 min OGTT < 7,8 mmol/I

Poremecena tolerancija na glukozu - (impaired
glucose tolerance - IGT)

glikemija nataste < 7,0 mmol/I

plazma glukoza u 120 min OGTT >7,8i<11,1 mmol/I

*ako plazma glukoza u 120 min. nije odredena, stanje moZe ukazivati i na dijabetes
inalGT

Prema preporukama SZO, OGTT je potrebno primijeniti kod osoba sa
vrijednostima glikemije nataste izmedu 6,1 - 6,9 mmol/l radi odredivanja stanja
glukozne tolerancije (A, I).
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Kao i kod mjerenja glikemije nekoliko prospektivnih studija koje su koristile
HbAlc za predvidanje napredovanja do dijabetesa, kako je definisano
kriterijumima HbA Ic, pokazale su snaznu, kontinuiranu povezanost izmedu
vrijednosti HbA1c i posljedi¢nog dijabetesa.

Druge analize sugerisu da je HbAlc od 5,7% (39 mmol/mol) ili vise povezan sa
rizikom od dijabetesa, slicnim riziku ucesnika u Programu za prevenciju
dijabetesa (DPP), a HbAlc je na pocetku bio jak prediktor razvoja dijabetesa
definisanog vrijednostima glikemije tokom DPP-a i perioda prac¢enja. Stoga je
razumno uzeti u obzir raspon HbAlc od 5,7 - 6,4% (39 - 47 mmol/mol) za
identifikaciju osoba sa predijabetesom.

Sli¢no osobama sa IFG i /ili IGT, osobe sa HbAlc od 5,7 - 6,4% (39 - 47
mmol/mol) treba da budu informisane o pove¢anom riziku od dijabetesa i KVB i
savjetovane o efikasnim strategijama za smanjenje rizika. Sli¢cno mjerenju
glikemije, kontinuum rizika je krivolinijski, pa kako HbAlc raste, rizik od
dijabetesa raste proporcionalno.®

Treba sprovoditi agresivne intervencije i budno pracenje za one za koje se smatra
da imaju vrlo visok rizik (npr. one sa HbAlc, 6,0% [42 mmol/mol]).

2.4. DIJABETESTIPA?

DMT?2 ¢ini 90-95% svih oblika dijabetesa. Ovaj oblik dijabetesa obuhvata osobe
koje imaju relativni, a ne apsolutni nedostatak insulina i imaju perifernu
insulinsku rezistenciju. Barem u pocetku, a ¢esto i tokom zivota, ovim osobama
vjerovatno nece biti potreban egzogeni insulin da bi preZivjele. Kod DMT2
medudjelovanje faktora spoljasnje sredine i faktora vezanih za pojedinca dovodi
do razvoja i kasnije progresiji bolesti.

Kao uzrok DMT2 navodi se multifaktorijalna etiologija i najcesc¢e se manifestuje
nakon 35. godine zivota. Osobe sa DMT2 su redovno prekomjerno uhranjene ili
gojazne, najéesce zive sedanternim nacinom Zivota i ve¢ina pacijenata je srednje
ili starije zivotne dobi, mada se DMT2 pojavljuje i kod gojazne djece i
adolescenata.

Postoje razliciti uzroci DMT2. lako specifi¢ne etiologije nisu poznate, autoimuno
uni$tavanje B ¢elija se ne desava i pacijenti nemaju nijedan drugi poznati uzrok
dijabetesa. Vecina, ali ne svi pacijenti, sa DMT2 imaju prekomjernu tezinu ili su
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gojazni. Prekomjerna tezina sama po sebi uzrokuje odredeni stepen rezistencije
na insulin.

Pacijenti koji nisu gojazni ili prekomjerno uhranjeni mogu imati povecani
procenat tjelesne masti, rasporedene pretezno u predjelu stomaka. Dijabetesna
ketoacidoza (DKA) se rijetko javlja spontano kod osoba sa DMT2. Kada se javi,
obi¢no nastaje nakon stresa zbog druge bolesti, kao $to je infekcija ili upotreba
odredenih lijekova, kao Sto su kortikosteroidi, atipi¢ni antipsihotici i SGLT2
inhibitori 3+

DMT?2 cesto ostaje nedijagnostikovan dugi niz godina, jer se hiperglikemija
razvija postepeno, a u ranijim fazama ¢esto nije dovoljno ozbiljna da pacijent
primijeti klasi¢ne simptome dijabetesa. Uprkos tome, ¢ak i nedijagnostikovani
pacijenti imaju povecan rizik od razvoja makrovaskularnih i mikrovaskularnih
komplikacija. Sekrecija insulina kod osoba sa DMT?2 je defektna i nedovoljna da
prevlada insulinsku rezistenciju. Insulinska rezistencija moze se poboljsati
smanjenjem tjelesne tezine i/ili farmakoloskim tretmanom hiperglikemije, ali se
rijetko vra¢a u normalu.

Rizik od razvoja DMT2 povecava se sa godinama, gojazno$¢u i nedostatkom
fizitke aktivnosti. Ces¢e se javlja kod Zena sa prethodnim gestacijskim
dijabetesom (GDM), kod osoba sa hipertenzijom ili dislipidemijom i kod
odredenih rasnih/etnickih podgrupa kao $to su Afroamerikanci, Amerikanci i
Latinoamerikanci. Cesto je povezan sa jakom genetskom predispozicijom ili
porodi¢nom istorijom kod rodaka prvog stepena, vise nego kod DMT1. Medutim,
genetika DMT?2 je slabo prou¢ena. Kod odraslih bez tradicionalnih faktora rizika
za DMT?2 1/ili mladih osoba treba uzeti u obzir ispitivanje autoantitijela na
ostrvcima (npr. autoantitijela na GAD 65) da bi se iskljucila dijagnoza DMT1.

DMT?2 se pojavljuje u porodicama djelimi¢no prihvatanjem nezdravih zivotnih
navika roditelja, a djelimi¢no i zbog genske predispozicije. Mogu¢nost da dijete
dobije DMT?2 ako je obolio jedan roditelj je 1 od 7 do 13 i nesto je visa ako je
rije¢ 0 majci. Ako su oboljela oba roditelja moguénost je povecana i do 1 od 2.
Znacaj ima i samo intrauterino okruzenje koje moze dovesti do programiranja i
poviSenog rizika od razvoja dijabetesa.

Pored genetskih faktora, kao najces¢i faktori rizika navode se povisen kalorijski
unos, ali i jako izrazena kalorijska i proteinska redukcija, visok unos rafinisanih
Secera, konzumacija alkohola, pusenje, redukovana fizicka aktivnost, gojaznost i
insulinska rezistencija. Termin insulinska rezistencija predstavlja nesposobnost
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insulina da proizvede svoj uobicajeni bioloski efekat u koncentraciji koja je
djelotvorna kod zdravih pojedinaca. Osim sto se javlja kod gojaznih osoba, moze
takode biti prisutna i u nekim drugim klini¢kim entitetima, kao $to su metabolicki
sindrom ili sindrom policisti¢nih jajnika (PCOS).

Neki bolesnici se ne mogu jasno klasifikovati ni u DMT1 ni u DMT2, jer klinicka
slika u oba oblika bolesti moze znatno varirati. Tako bi se povremeno kod
bolesnika koji bi se prema kriterijumima mogli svrstati medu oboljele sa DMT2,
mogla razviti ketoacidoza, a s druge strane, kod bolesnika sa DMT1 bolest se
moze razvijati relativno polagano i u kasnijoj dobi i pored prisutnih jasnih
obiljezja autoimune bolesti. Zbog toga je preciznija klasifikacija ponekad moguca
tek nakon odredenog trajanja bolesti, ali takvih bolesnika je relativno malo.

2.5. SKRINING ZA PREDIJABETES | DIJABETES TIPA 2

Preporucuje se skrining za predijabetes i DMT2 putem neformalne procjene
faktora rizika ili pomocu alata za procjenu, kao sto je ADA test rizika (online na
diabetes.org/socrisktest) kako bi ljekari mogli odluciti da li da izvode
dijagnosticki test.

Predijabetes 1 DMT?2 su stanja u kojima je rana detekcija moguca. Oba stanja
uzrokuju znacajna klini¢ka i zdravstvena opterecenja. Prije dijagnoze DMT2
Cesto postoji duga asimptomatska faza. Jednostavni testovi za otkrivanje
predklini¢ke faze bolesti su lako dostupni. Trajanje glikemijskog opterecenja
snazan je prediktor nepovoljnih ishoda. Postoje efikasne intervencije koje
sprecavaju napredovanje od predijabetesa do dijabetesa i smanjuju rizik od
komplikacija dijabetesa. Otprilike jedna ¢etvrtina ljudi sa dijabetesom u SAD i
skoro polovina Azijata i Latinoamerikanaca sa dijabetesom nije dijagno-
stikovana.3!-3¢

Studije racunarskog simulacionog modeliranja sugerisu da ¢e ranom dijagnozom
1 lije¢enjem hiperglikemije 1 kardiovaskularnih faktora rizika kod DMT?2 biti
postignuta velika korist.%’

Skrining, koji po¢inje u dobi od 30 ili 45 godina i nezavisno od faktora rizika,
moze biti isplativ (11000 USD po ste¢enoj godini prilagodenoj kvalitetu).*
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Kriterijumi za testiranje asimptomatskih osoba za predijabetes i DMT2

1. Prvi stepen srodstva pacijenta sa dijabetesom

2. Sve osobe starije od 45 godina i mlade od 45 godinasa ITM > 25

kg/m? koje imaju jedan ili vise faktora rizika za dijabetes

3. Fizicka neaktivnost

4. Osobe sa prethodno registrovanim poremecajem tolerancije glukoze

(IFG, IGT)

5. Zene kod kojih je tokom trudnoée registrovan gestacijski dijabetes ili
one kod kojih se dobija podatak o makrozomiji na porodaju (TT
novorodencadi > 4000 g)

Arterijska hipertenzija (krvni pritisak > 140/90)
Dislipoproteinemija (HDL-h < 0,90 mmol/l i/ili TG > 2,82 mmol/l)
Sindrom policisti¢nih jajnika ili achantosis nigricans

9. Osobe sa kardiovaskularnim bolestima

© N o

Dodatna razmatranja u vezi sa DMT2 i predijabetesom kod asimptomatskih
pacijenata ukljucuju starost, BMI i etni¢ku pripadnost, upotrebu lijekova, interval
ispitivanja i mjesto skrininga.

Starost

Starost je glavni faktor rizika za dijabetes. Testiranje treba zapoceti najkasnije u
dobi od 45 godina za sve pacijente. Skrining treba razmotriti kod odraslih osoba

bilo koje starosne dobi sa prekomjernom tezinom ili gojaznoscu i jednim ili vise
faktora rizika za dijabetes.

BMI i etnicka pripadnost

Generalno, BMI 25 kg/m? je faktor rizika za dijabetes. Medutim, podaci sugerisu
da bi grani¢na vrijednost BMI trebalo da bude niza za azijsko-americko
stanovnistvo. Grani¢ne vrijednosti BMI padaju konstantno izmedu 23 i 24 kg/m?
(osjetljivost od 80%) za skoro sve azijsko-americke podgrupe.394°

Lijekovi

Poznato je da odredeni lijekovi, kao sto su glukokortikoidi, tiazidni diuretici, neki
lijekovi protiv HIV-a i atipi¢ni antipsihotici, povecavaju rizik od dijabetesa i treba
ih uzeti u obzir prilikom odlu¢ivanja da li ée se vrsiti skrining.*
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Interval ispitivanja
Odgovarajuéi interval izmedu skrining testova nije poznat.*?

Obrazlozenje u kojem se preferira trogodisnji interval je da ¢e se sa ovim
intervalom smanjiti broj lazno pozitivnih testova koji zahtijevaju potvrdno
testiranje, a pojedinci sa lazno negativnim testovima bice testirani prije nego sto
prode previse vremena i nastanu komplikacije.*?

Skrining u zajednici

Idealno bi bilo da se testiranje sprovodi u okviru zdravstvene ustanove zbog
potrebe za prac¢enjem 1 lijeCenjem. Skrining u zajednici izvan zdravstvene
ustanove uglavnom se ne preporucuje, jer ljudi sa pozitivnim testovima mozda
nece traziti ili imati pristup odgovarajuem naknadnom testiranju i njezi.
Testiranje u zajednici takode moze biti lose ciljano, mozda necée uspjeti da dopre
do najugrozenijih grupa i neadekvatno ¢e se testirati osobe sa vrlo malim rizikom
ili ¢ak oni koji su ve¢ dijagnostikovani.%®

Skrining u stomatoloskim ordinacijama

Buduc¢i da je parodontalna bolest povezana sa dijabetesom, istrazena je korisnost
skrininga u stomatoloskim ustanovama i upucivanje na primarnu zdravstvenu
zastitu kao sredstvo za poboljsanje dijagnoze predijabetesa i dijabetesa.

Jedna studija je procijenila da je 30% pacijenata, starosti 30 godina, koji su se
kontrolisali u opstoj stomatoloskoj praksi, imalo disglikemiju. Potrebna su dalja
istrazivanja kako bi se pokazala izvodljivost, efikasnost i isplativost skrininga u
ovom okruzenju. 346

Skrining i testiranje na predijabetes i DMT2 kod djece i adolescenata

U posljednjoj deceniji ucestalost i prevalencija DMT2 kod djece i adolescenata
dramati¢no su porasli, posebno u rasnim i etnickim manjinskim populacijama.®

Neke studije dovode u pitanje validnost HbAlc u pedijatrijskoj populaciji,
posebno medu odredenim etnickim grupama, i1 predlazu OGTT ili FPG kao
pogodnije dijagnosticke testove.l’
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Medutim, mnoge od ovih studija ne prepoznaju da su dijagnosti¢ki kriterijumi
dijabetesa zasnovani na dugoro¢nim zdravstvenim ishodima, a validacije
trenutno nisu dostupne u pedijatrijskoj populaciji.*’

ADA smjernice uvazavaju ograni¢ene podatke koji podrzavaju HbAlc za
dijagnostikovanje DMT2 kod djece i adolescenata. lako se HbALc ne preporucuje
za dijagnozu dijabetesa kod djece sa cisticnom fibrozom ili simptoma koji
ukazuju na akutni pocetak DMT1 i samo su HbAlc testovi bez ometanja
prikladni za djecu sa hemoglobinopatijom, ADA i dalje preporucuje HbAlc za
dijagnozu DMT2 u ovoj kohorti. 849
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3. PATOFIZIOLOGIJA DIJABETESA TIPA 2

Milena Brki¢

3.1. PATOFIZIOLOGIJA DIJABETESA TIPA 2 - KLINICKE
IMPLIKACIJE

DMT?2 kao klinicki entitet 1 hroni¢na nezarazna bolest ima multifaktorijalan
patofizioloski mehanizam. Relativna vaznost nedostataka u izluc¢ivanju insulina
ili perifernom djelovanju hormona u pojavi DMT2 bila je, i dalje ¢e biti, razlog
za diskusiju. Imaju¢i u vidu blizak odnos izmedu izlu¢ivanja insulina i
osjetljivosti na djelovanje hormona u komplikovanoj kontroli homeostaze
glukoze, prakticki je nemoguée odvojiti doprinos svakog od etiopatogeneze
DMT2. Pored toga, moramo uzeti u obzir ¢injenicu da oba fenomena
koegzistiraju i u razli¢itom stepenu ucestvuju u patofiziologiji bolesti i prema
njezinoj evoluciji. Fenotipsku ekspresiju genetskih ostecenja koja se podudaraju
sa promjenama u izluc¢ivanju insulina i njegovom perifernom djelovanju
moduli$u razli¢iti okolisni faktori.! (Slika 1-5). Insulinska rezistencija je
uobicajena patogenetska odlika dijabetesa tipa 2 koja ima bitnu ulogu i u
aterogenim procesima koji dovode do kardiovaskularnih komplikacija. Medutim,
ocito je da neuspjeh B-celije gusterace vodi konacnom razvoju bolesti i njezinoj
klinickoj prezentaciji. Disfunkcija B-celija od primarnog je znacaja u postupnom
nastanku hiperglikemije, koja se pojavljuje kada p-celije gusterace ne mogu vise
kompenzovati otpornost na djelovanje insulina.?® Njeni funkcionalni nedostaci
isti€u se abnormalnom pulsabilno$¢u bazalnog lucenja insulina i gubitkom
otpustanja insulina u prvoj fazi kao odgovor na izazov glukoze. Prisutne su
visestruke sekretorne greske insulina, ukljuc¢ujuci gubitak bazalne pulsibilnosti,
nedostatak rane faze izlu¢ivanja insulina nakon intravenske primjene glukoze,
smanjenu bazalnu i stimuliranu koncentraciju insulina u plazmi, visak sekrecije
prohormona i progresivno smanjenje vremena sa sekretornim insulinom. I studije
na zivotinjama i na ljudima podrzavaju kriticnu fiziolosku ulogu prve faze
izlu¢ivanja insulina u odrzavanju homeostaze postobro¢ne glukoze. Taj efekat je
prvenstveno posredovan na nivou jetre, sto omogucava brzu inhibiciju
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proizvodnje endogene glukoze (EGP) i time ogranic¢ava porast glukoze u plazmi
za vrijeme obroka.

Kod dijabetesa tipa 2, gubitak ranog porasta otpustanja insulina prijeko je i
priliéno uobicajeno oSteCenje Kkoje igra patogenu ulogu u postobro¢noj
hiperglikemiji i ono koje moze zahtijevati specifi¢nu terapijsku intervenciju. To
postaje jos ocitije ako se uzme u obzir negativan uticaj prandijalnih skokova
glukoze.* Epidemioloski dokazi pokazuju da su nivoi glukoze u plazmi nakon
dva sata snazno povezane sa ukupnim rizikom smrtnosti i uzrokom
kardiovaskularne smrtnosti. Ako je glavni cilj terapije dijabetesa kontrola
ekskurzije glukoze u postobro¢noj prehrani, tada je regulacija apsorpcije glukoze
iz crijeva i ulazak u cirkulaciju vazan mehanizam koji treba uzeti u obzir.®
Znacajno smanjenje mase f-celija vidljivo je u vrijeme postavljanja dijagnoze
dijabetesa i za progresivno povecanje koncentracije glukoze, koja ¢ini prirodni
slijed u progresiji bolesti. lako ¢e genetska predispozicija vjerovatno uticati na
oslabljenu sekreciju insulina, hroni¢na izlozenost hiperglikemiji i
visokocirkuliSu¢oj koncentraciji slobodnih masnih kiselina vjerovatno ce
doprinijeti i funkcionalnim nedostacima i nedostatku prezivljavanja. Poremecaj u
endokrinoj aktivnosti guSterace nije ogranic¢en na insulin, budu¢i da se ¢esto
opaza istovremeni porast glukagona u plazmi, naglo i oslabljena supresija nakon
testa oralnog opterecenja glukozom. Ova promjena postaje vidljiva nakon
uzimanja mijeSanog obroka, kada glukagon u plazmi ostaje znatno visi kod
bolesnika sa dijabetesom u korelaciji sa zdravim osobama.® Disproporcionalne
promjene koncentracije dva hormona gustera¢e u plazmi jasno su vidljive kad se
razmotri molarni odnos insulin: glukagon. On uti¢e na stvaranje glukoze u jetri.
Zbog smanjenja molarnog omjera inzulin:glukagon bazalna endogena
koncentracija glukoze bice veca Sto uzrokuje hiperglikemiju na gladovanje, dok
se hepaticka glukoza nece efikasno suzbiti nakon uzimanja obroka, doprinoseci
pretjeranom postprandijalnom porastu glukoze. Ispravljanje disfunkcije i alfa-
¢elija postaje, prema tome, atraktivan i racionalan terapijski pristup, posebno u
svjetlu novih tretmana koji mogu direktno djelovati na ove patogene mehanizme
nastanka dijabetesa tipa 2.”® GLP-1 posjeduje potencijalnu moguénost djelovanja
na beta-celije gusterace. Poboljsava obrokom potaknuto otpustanje insulina, koji
je ovisan o glukozi (inkretinski efekat), stimulise sve nivoe biosinteze insulinai,
pored svega, poboljsava funkciju B-¢éelija. Istrazivanja na zivotinjama i in vitro su
pokazala da GLP-1 stite B-celije poticuci diferencijaciju i proliferaciju te
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smanjujuci apoptozu §to rezultuje pove¢anom masom [ -¢elija. Moguce je da
GLP-1 suprimise i sekreciju glukagona iz alfa-celija.

Receptori GLP-1 na alfa-¢elijama su se pokazali kao protivrjecni te je
glukagonostatski efekat GLP-1 zapravo indirektni efekat posredovan insulinom,
cinkom ili GABA-om otpustenom iz -celija i/ili somatostatinom otpustenim iz
okolnih delta-¢elija.’

Postoje dokazi koji ukazuju nato da poremecaji u lucenju i/ili djelovanju inkretina
nastaju sekundarno usljed razvoja otpornosti na insulin, intolerancije glukoze i/ili
povecanja tjelesne mase, a ne kao primarni uzro¢ni faktor. U odvojenim
studijama osjetljivost na insulin, tolerancija glukoze i indeks tjelesne mase su svi
identifikovani kao nezavisni faktori koji su povezani sa smanjenjem GLP-1
sekrecije i slabljenjem inkretinskog efekta. Inkretinski efekat u studijama je
prikazan kao smanjen u gojaznih ispitanika sa normalnom tolerancijom glukoze,
ali je nejasno da li je to zbog smanjenog lucenja inkretina i/ili oSteéenja
mehanizma djelovanja. Nakon mijesanog obroka i gutanja glukoze izlu¢ivanje
GLP-1, ali ne i GIP, je smanjeno u gojaznih osoba.l® Postoji obrnuto
proporcionalna povezanost izmedu tjelesne tezine i GLP-1. Obrokom potaknuta
koli¢ina GLP-1 je ostecena kod gojaznih ispitanika s normalnom tolerancijom
glukoze ako je usporedimo s mrSavim ispitanicima. Medutim, nije tolika
uskladenost odnosa gojaznosti i1 sekrecije GIP. Vecina studija nije pokazala
nikakav uticaj promjene tjelesne tezine ovisno o nivou GIP-a, iako je u manjem
broju studija skromno smanjen, ali i povecan u osoba s pove¢anom tjelesnom
teZinom.

Pacijenti koji imaju normalnu toleranciju glukoze, a imaju potencijalno povecan
rizik za razvoj Secerne bolesti, prouc¢avani su kako bi se otkrilo da li je smanjena
sekrecija inkretina i/ili je prisutna i prije nego Sto se ispolji dijabetes.
Koncentracije inkretina su normalne u osoba koje su nedijabeti¢ari, kod
potomaka pacijenata sa dijabetesom tipa 2 i kod rodaka koji su u prvom koljenu
sa pacijentima koji boluju od dijabetesa,'! dok je u jednojajéanih blizanaca kod
kojih je jedan zahvacen boles¢u, a drugi ne, smanjena koncentracija GLP-1 samo
u oboljelog blizanca. U Zena sa gestacijskim dijabetesom nadeni su smanjeni
nivoi GLP-1, no one se vrate u normalu nakon rodenja i ponovnog uspostavljanja
normalne tolerancije glukoze. Podaci su opre¢ni u korelaciji sa promjenama
koli¢ine inkretina u osoba s poremecenom tolerancijom glukoze. Normalni
odgovor GLP-1 zabiljezen je u nekih osoba s poremeé¢enom tolerancijom
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glukoze, a oStecenje je identifikovano u drugih. Dalja analiza je dovela do
zakljucka da se redukcije uglavnom mogu objasniti razlikama u indexu tjelesne
mase i/ili osjetljivosti na insulin.

Kod djelovanja inkretina u pacijenata tolerantnih na glukozu, insulinotropni
ucinak GLP-1 se smanjuje, a posljedica je oslabljen inkretinski efekat. U
bolesnika sa Se¢ernom bolescu tipa 2, inkretinski ucinak se sasvim smanjuje, $to
rezultuje neodgovarajuée niskim odgovorom insulina na gutanje hranjivih
materija. Nekoliko ranijih studija je pokazalo da smanjen inkretinski u¢inak
moze, barem djelimi¢no, biti povezan s oslabljenom sekrecijom GLP-1
(izlu¢ivanje GIP je utvrdeno da je uopSteno nepromijenjeno). PogorSanje
obrokom stimulisane koli¢ine GLP-1 zabiljezeno je u nekim studijama kod
bolesnika sa Secernom bolescu tipa 2. Medutim, u drugim studijama takva
pogorSanja nisu uocena. Naprotiv, sada je prepoznato da su neki sami
antidijabetici mogli uticati na nivo inkretina. Razli¢iti na¢ini lijeCenja su prema
tome i te kako bitni. U nekim istrazivanjima, pacijenti su jo§ na terapiji
lijekovima, dok je u drugima terapija prekinuta i pacijenti su prou¢avani nakon
perioda bez lijekova, ali nakon razligitih vremenskih razmaka. Cini se da je opsti
dogovor da su akcije inkretina oste¢ene kod Secerne bolesti tipa 2. lako GLP-1
zadrzava insulinotropski efekat u pacijenata sa secernom bolesc¢u tipa 2, njegova
potentnost je smanjena. Nasuprot tome, akcije GIP su ozbiljno oslabljene,*? s
gotovo potpunim gubitkom pojacavanja druge faze insulinskog odgovora. GLP-
1 imaju niz zaStitnih u¢inaka na beta-¢eliju, ukljuc¢ujuc¢i smanjenje apoptoze i
promociju proliferacije beta-celija i neogenezu. Kako se te koristi gube kod
dijabetesa ,,popravak® inkretinskog ucinka postao je vazna meta lijeCenja.
Tretmani koji odrzavaju beta-¢eliju mogu ponuditi trajnu kontrolu glikemije i
potencijalno smanjiti mikro i makrovaskularne komplikacije, povezane s
dijabetesom tipa 2. Medutim, malo je vjerovatno da je smanjen inkretinski efekat
sam uzrok Secerne bolesti tipa 2. Umjesto toga, Cini se da ¢e se kasnije razviti
rezistencija na insulin, tjelesna teZina i/ili intolerancije glukoze, $to moze
doprinijeti pogorsanju kontrole glikemije u osoba sa dijabetesom.

U skladu s tim zahtjevima, sli¢ne poteSkoce inkretinskih akcija videne su u osoba
sa dijabetesom bez obzira na etiologiju ili fenotip.
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Slika 1-7. Patogenetski procesi u secernoj bolesti tipa 2

Slika preuzeta iz: Gamulin S, Marusi¢ M, Kovac Z. Patofiziologija, 6. izdanje. Zagreb, “Medicinska
naklada”, 2005

Suocavamo se sa entitetom sa heterogenim patofizioloSkim komponentama.
Bolest je odredena jos genetskim i popratnim komponentama (nezdrava prehrana,
sjedeci nacin zivota, pusenje...). Njegovo nasljedivanje ocito je poligenetsko, sto
zna¢i da moraju postojati razlicite genetske anomalije da bi se to moglo ostvariti.
Dijabetogene genetske odrednice specificne za dijabetes, ali same po sebi
nedovoljne da uzrokuju bolest (geni koji odreduju nedostatke osjetljivosti na
insulin i geni koji odreduju nedostatke u izlu¢ivanju insulina) i nespecifi¢ne za
dijabetes, ali povezane s njim i same po sebi nedovoljne za proizvodnju bolesti
(gojaznost, raspodjela masnog tkiva...).

Veliki postotak bolesnika s DMT2 je gojazno (80%), visceralna gojaznost stvara
rezistenciju na insulin kao takvu i genetski se kontrolise. Ipak, DMT2 se moze
dijagnostikovati i kod osoba koje nisu gojazne, narocito kod starijih. Ono sto utice
na smanjenu osjetljivost tkiva na djelovanje insulina je na¢in prehrane i zivota
koji nerijetko dovodi do nastanka gojaznosti. Ulogu u razvoju bolesti imaju i
adipokini (proupalni citokini, rezistin) koje izlu¢uju masne celije (adipociti) i koji
remete prenos signala sa insulinskog receptora. Rezultat je starenja stanovnistva
I ,,zapadnog™ na¢ina Zivota, S progresivnim porastom srednje tjelesne tezine, zbog

46



Patofiziologija dijabetesa tipA 2 - Milena Brkic

prekomjernog unosa energije, smanjenih troskova energije i niskog nivoa tjelesne
aktivnosti.

Promjene u patofizioloskom aspektu jetre je centralni faktor metabolicke bolesti.
Proizvodnja glukoze u jetri je sloZena i kontrolisana posrednim mehanizmima;
insulin reguliSe lipolizu masnog tkiva, a slobodne masne kiseline zauzvrat
regulisu proizvodnju glukoze u jetri. Adipocit je vjerovatno mjesto insulinske
rezistencije u jetri. Takode, bubrezi igraju ulogu u regulaciji proizvodnje glukoze;
denervirani bubrezi ukidaju znacaj unosa masti te mogu da uzrokuju insulinsku
rezistenciju. Sama glukoza je vazan regulator metabolizma jetre ,,djelotvornost
glukoze*. Ciséenje insulina iz jetre je vrlo promjenljivo kod zdravih osoba i pod
kontrolom je spoljne sredine. Dijeta sa visokom masno¢om smanjuje klirens za
30%. Pretpostavlja se da smanjeni klirens jetre insulina uzrokuje perifernu
rezistenciju insulina i povecani rizik za pojavu DMT2. Rezultati studija implikuju
da indirektni indeksi insulinske rezistencije, kao sto je HOMA-IR, su vjerovatnije
odraz ostecenog Klirensa i sekrecije insulina nego osjetljivosti na insulin kod
bolesnika sa DMT2. Nizi klirens jetre insulina rezultovace ¢e perifernom
hiperinsulinemijom $to pogorsava insulinsku rezistenciju, vodeci neuspjehu -
éelije i pojavi DMT2 kod pojedinaca u riziku.!3

Bubrezi takode imaju vaznu ulogu u homeostazi glukoze kroz proces
glukoneogeneze te koriStenje i reapsorpciju glukoze pomocu suprenosnika
natrijuma i glukoze 1 i 2 (engl. sodium-glucose cotransporter 1&2; SGLT-1,
SGLT-2).24%° SGLT-2 su smjesteni u zavijenom segmentu proksimalnih tubula i
odgovorni su za 90% reapsorpcije glukoze, dok su SGLT-1 smjesteni u ravnom
segmentu silaznog dijela proksimalnih tubula i odgovorni su za oko 10%
reapsorpcije glukoze. Reapsorpcija glukoze se proporcionalno povecava dok se
ne premasi bubrezni prag za glukozu koji iznosi oko 10 mmol/L. Pri
koncentracijama glukoze u plazmi visim od navedenog praga dolazi do
izlu¢ivanja glukoze urinom, odnosno glukozurije.'**®> U osoba sa $e¢ernom
boles¢u tipa 2 bubrezni prag za glukozu je povecan, ¢ime se povecava i
reapsorpcija glukoze u proksimalnim tubulama bubrega i time doprinosi trajno
povisenim koncentracijama glukoze u plazmi.’®!’ Ova pojava je posljedica
povecane ekspresije SGLT proteina na membranama bubreznih tubula koja se
javlja u osoba sa secernom boleséu tipa 2.1°'7 Najnovija grupa oralnih
hipoglikemika su tzv. SGLT-2 inhibitori, lijekovi koji inhibiraju SGLT-2
suprenosnike i time snizavaju bubrezni prag za glukozu, povecavajuci izlué¢ivanje
glukoze urinom.

47



SAVREMENI STAVOVI U LIJECENJU DIJABETES MELITUSA TIPA 2

MODY dijabetes (dijabetes sa zrelim pocetkom) je monogenetski oblik
dijabetesa karakterisan autosomno dominantnim nasljedivanjem koji se
pojavljuje rano i povezan je sa oStecenjem PB-Celija koje ogranicavaju lucenje
insulina. MODY dijabetes utice na priblizno 5% ukupnog broja bolesnika sa
dijabetesom. Entitet je heterogen sa genetskog, metabolickog i klinickog stajalista
I uCestalost hroni¢nih komplikacija povezanih sa dijabetesom MODY u nekim
slu¢ajevima je slican onome uoc¢enom kod bolesnika sa DM1 i DM2. Do danas
je opisano pet vrsta MODY dijabetesa (samo tri su ukljucena u klasifikaciju ADA
1997) povezana sa mutacijama na razli¢itim lokacijama hromozoma: u genu
kodiranom enzimu glikozidaze (MODY 2), nuklearni hepaticki faktor la
(MODY 3), nuklearni hepaticki faktor 4o (MODY 1), nuklearni hepaticki faktor
1B (MODY 5) i faktor promocije insulina 1 (MODY 4).1819

Bolje razumijevanje patofiziologije dijabetesa tipa 2 otkriva i druge etioloske
mehanizme izvan klasi¢ne trijade, koju sada nazivaju zloglasni oktet. Pored beta-
¢elija, jetre i misica, ostali patogeni mehanizmi ukljucuju insulinsku rezistenciju
adipocita (povecana lipoliza), smanjenu sekreciju/osjetljivost inkretina
(gastrointestinalni), pojacanu sekreciju glukagona (alfa-celija), pojacanu
reapsorpciju glukoze (bubreg) i insulinska rezistencija centralnog nervnog
sistema koja je posljedica disfunkcije neurotransmitera (mozak).

Trenutno se u tretmanu Secerne bolesti tipa 2 akcenat stavlja na kontrolu glukoze
njenim snizavanjem u Krvi (na post i poslije prandiranja) i hemoglobina A (1c).
Medutim, cilj terapije trebalo bi da bude odgodeno napredovanje bolesti 1
eventualni neuspjeh lijeCenja. LijeCenje treba usmjeriti na poznate patogene
poremecaje bolesti (tj. smanjiti pogorSanje funkcije beta-Celija 1 poboljSati
osjetljivost na insulin). Posljednjih godina strategije lijeCenja usredotocene Su na
razvoj novih terapijskih opcija koje uti¢u na mnoge nedostatke koji doprinose
dijabetesu tipa 2 i koji pruzaju trajnu kontrolu glukoze putem stagnacije
napredovanja bolesti. Optimalni nadzor nad progresijom bolesti trebao bi
ukljucivati rano zapocinjanje terapije primjenom viSe lijekova sa razli¢itim
mehanizmima djelovanja, u kombinaciji (Slika 1-6).
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Slika 1-8. Shematski prikaz patofizioloskih poremecaja u Secernoj bolesti tipa 2 i
djelovanja pojedinih vrsta lijekova (farmakoterapijskih grupa)

Slika preuzeta iz: Raheli¢ D. i sar. Croatian guidelines for the pharmacotherapy of type 2 diabetes.
Lijec Vjesn. 2016; 138(1-2):1-21.

3.2. CILJINE VRIJEDNOSTI PARAMETARA GLIKOREGULACIJE
INIVOA GLIKEMIJE | HBA1C/

Dvije primarne tehnike dostupne su zdravstvenim radnicima za procjenu kontrole
glikemije:

a). Samostalno pracenje glukoze u krvi (SMBG)
b). HbAlc

Kontinuirano pracenje glukoze (CGM) ili intersticijska glukoza mogu imati
vaznu ulogu u procjeni efikasnosti i sigurnosti lijeenja kod odabranih pacijenata.
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Rezultati SMBG-a mogu biti korisni za donoSenje odluka o lijeCenju i/ili
samopomo¢i pacijentu, za osobe koje koriste manji broj injekcija insulina (B) ili
neinsulinsku terapiju (D)

Kada se preporu¢i SMBG, treba osigurati da pacijenti dobiju kontinuirana
uputstva i redovnu procjenu SMBG tehnike i SMBG rezultata i njihovu
sposobnost da koriste SMBG podatke za prilagodavanije terapije.

Vecina pacijenata sa vise doza insulina ili terapijom insulinske pumpe treba da
rade SMBG:

prije obroka i uzine

u toku spavanja

prije fizicke aktivnosti

kada se sumnja na hipoglikemiju

nakon hipoglikemije dok se ne postigne normoglikemija

prije kriti¢nih zadataka kao sto je voznja

povremeno postprandijalno

Kada se pravilno koristi, CGM u kombinaciji sa intenzivnim insulinskim
rezimima je Korisno sredstvo za snizenje HbAlc kod izabranih odraslih osoba
(starosne dobi > 25 godina) sa dijabetesom tipa 1. CGM moze biti dodatni alat za
SMBG kod osoba koje ne prepoznaju hipoglikemije i/ili sa cestim
hipoglikemijskim epizodama.

S obzirom na varijabilno pridrzavanje CGM-a, potrebno je procijeniti indivi-
dualnu spremnost oboljelog za kontinuiranu upotrebu CGM-a prije preporuci-
vanja istog. Kod preporuke CGM-a neophodna je detaljna edukacija o dijabetesu,
obuka i podrska za optimalnu implementaciju CGM-a i kontinuiranu upotrebu.?

Faktore koje treba uzeti u obzir pri izboru ciljnih vrijednosti regulacije glikemije
za odredenog pacijenta su: rizik od hipoglikemije i drugih nezeljenih dejstava
lijeka, duZina trajanja bolesti, o¢ekivanje duzine Zivota, razvijene kardiovas-
kularne komplikacije, komorbiditeti, stav pacijenta i o¢ekivanje od tretmana,
psihicko, socijalno i fizicko stanje pacijenta, resursi i podrSka zdravstvenog
sistema.?
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Preporuka

U terapiji svakog pacijenta sa dijabetesom neophodno je definisati individualne
ciljne vrijednosti glikemije i HbA1c.??

Tabela 1-4. Ciljne vrijednosti parametara glikoregulacije

Parametar Vrijednost
HbAlc % <7
Samokontrola glikemije (mmol/l)

Preprandijalno 4,4do7
Postprandijalno <9

U vecine pacijenata sa tipom 2 dijabetesa, uporedo sa prisustvom poremecaja
glikoregulacije, postoje i poremecaji metabolizma lipoproteina i povisen arterijski
pritisak koji, s druge strane, predstavljaju snazne faktore rizika za razvoj kasnih,
posebno makroangiopatskih komplikacija.

Zbog toga je u savremenoj terapiji tipa 2 dijabetesa u vecéine pacijenata
neophodno sprovesti sveobuhvatni pristup u kome se istovremeno koriguju ne
samo poremecaji glikoregulacije, nego i poremecaji metabolizma lipoproteina i
povisen arterijski pritisak.

U tom smislu i ciljne vrijednosti glikemije, HbAlc i nivoa lipoproteina se definisu
prema nivou vaskularnog rizika kojem odgovaraju.

U pristupu terapiji tipa 2 dijabetesa takode treba da se pridrzava opsteprihvacenih
ciljnih vrijednosti parametara glikemije, HbAlc, nivoa lipoproteina i arterijskog
pritiska koji su definisani na osnovu rezultata odgovarajucih velikih studija, a
zatim, u individualnim uslovima pratiti mogucnost postizanja ovih ciljeva.

Samokontrola glikemija (mmol/L) preprandijalno i postprandijalno preporucuje
se:

e U pacijenata samo na nemedikamentnoj terapiji kontrolisati dnevni profil
glikemija (prije i 1,5-2h poslije glavnog obroka, prije spavanja i u 03h)
jednom u dva mjeseca, a meduvremenu kontrolisati nivo glikemije
nataste i postprandijalno najmanje jos jednom mjesecno;
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¢ U pacijenata na medikamentnoj terapiji oralnim agensima kontrolisati

dnevni profil glikemija jednom mjese¢no, a U meduvremenu kontrolisati
nivo glikemije nataSte najmanje i postprandijalno jos jednom nedjeljno;
u pacijenata na medikamentnoj terapiji insulinom ili kombinovanoj
terapiji oralni agensi+ insulin kontrolisati dnevni profil glikemija jednom
nedjeljno, a meduvremenu kontrolisati nivo glikemije nataste i
postprandijalno najmanje jos jednom nedjeljno;

kontrola glikozurije se moze primijeniti bez kontrole glikemije 1-7 puta
nedjeljno postprandijalno ukoliko su rezultati konstantno negativni, a
postignute su prethodno ciljne vrijednosti glikemija;

kontrolisati nivo glikemije vise puta dnevno tokom bolesti, izmjene
nacina zivota ili u slu¢aju neprepoznavanja hipoglikemija;

u pacijenata na medikamentnoj terapiji insulinom ili kombinovanoj
terapiji oralni agensi + insulin kontrolisati posebno nivo glikemije no¢u
(02-04h) ako se sumnja na neprepoznavanje hipoglikemija u toku no¢i;
neophodna je ¢esca kontrola glikemije kada postoje varijacije u nac¢inu
ishrane ili fizicke aktivnosti;

neophodna je posebna oprema za samokontrolu glikemija osobe sa
oSte¢enim vidom;

u pacijenata samo na nemedikamentnoj terapiji ili na medikamentnoj
terapiji oralnim agensima kontrolisati nivo HbAlc na 2-6 mjeseci, a u
pacijenata na medikamentnoj terapiji insulinom ili kombinovanoj terapiji
oralni agensi+insulin na 2-4 mjeseca;

analizirati postojanje hipoglikemijskih epizoda u sluc¢aju normalnih ili
niskih nivoa HbAlc;

analizirati lipidni profil (ukupni holesterol, LDL i HDL holesterol,
trigliceride) na 2-6 mjeseci ukoliko nisu postignute Zeljene vrijednosti, u
suprotnom godisnje;

analizirati arterijski pritisak na svakom kontrolnom pregledu sve dok
vrijednosti ne budu ispod ciljnih vrijednosti;

analizirati individualnu povezanost postizanja ciljnih terapijskih
vrijednosti glikemije, HbALlc, lipoproteina i arterijskog pritiska i
promjene kvaliteta Zivota u cilju njihovog uskladivanja.?®
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Tabela 1-5. Edukacija za samokontrolu glikemije kod pacijenata sa dijabetesom

Edukovati pacijenta o povezanosti samokontrole i korigovanja terapije

Obezbijediti odgovarajucu obuku

Edukovati pacijenta o redovnom sprovodenju samokontrole

Edukovati pacijenta o vanrednoj samokontroli u slu¢ajevima promjene terapije, pratece bolesti,
promjene nacina Zivota ili kod neprepoznavanja hipoglikemije

Procijeniti sposobnosti pacijenta za sprovodenje samokontrole rutinski tokom svake kontrole

Kontrola aparata jednom godisnje ili ako postoji problem u sprovodenju samokontrole

Evaluacija realnosti rezultata samokontrole

Ispitivanjem tehnike samokontrole glikemija uporedivanjem sa odgovarajuéim rezultatima iz
laboratorija na kontrolama i analizom rezultata u kontekstu nivoa HbAlc

Pregled kvaliteta dnevnika samokontrole

HbAlc ve¢ je viSe od desetljea standardni test koji se koristi kod osoba sa
dijagnozom dijabetesa radi pracenja bolesti i za procjenu efikasnosti terapije.
Takode, koristi se i kao pomo¢ kod otkrivanja i postavljanja dijagnoze dijabetesa
| poremecaja tolerancije glukoze. Parametar se odreduje u uzorku krvi. Analiza
glikoziliranog hemoglobina A1C se sprovodi u bilo kojoj laboratoriji, najcesce iz
venske krvi. Nije potrebna priprema prije odlaska u laboratoriju. HbAlc sluzi za
procjenu prosjecnog nivoa glukoze u krvi tokom protekla 2-3 mjeseca.
Hemoglobin je protein koji se nalazi u eritrocitima. Njegova uloga u organizmu
je da vezuje kiseonik i transportuje ga kroz organizam. Glukoza, koja se normalno
nalazi u krvi, moZe spontano da se vezuje za hemoglobin. Tako nastaje
glikohemoglobin, tj. HoA1c. Sto je ve¢a koncentracija glukoze u krvi, veca je i
koncentracija HbAlc. S obzirom na to da nivo HbAlc odrazava neenzimsku
glikozilaciju hemoglobina, promjena nivoa ove frakcije se posmatra u kontekstu
Zivota eritrocita. Kako je Zivotni ciklus eritrocita 120 dana, a glikozilacija
hemoglobina nije linearni proces, ve¢ se najveci dio odvija tek u drugoj polovini
zivotnog vijeka eritocita, ne postoji racionalna osnova da se nivo HbAlc analizira
u intervalu kra¢em od 60 dana, a smatra se da je ovaj parametar mjera prosje¢nog
nivoa glikemije u periodu od osam do 12 nedjelja.?*?° U toku posljednje dvije
decenije, na osnovu rezultata velikih studija Siroko je prihvacen stav da je
neophodno posti¢i i odrzavati striktnu metabolicku kontrolu koncentracije
glukoze da bi se moglo uticati na prevenciju hroni¢nih komplikacija dijabetesa.
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Zbog toga savremeni pristup terapiji obuhvata odredivanje glikemije prije i 2h
poslje glavnih obroka (naj¢escée u vidu dnevnog profila glikemija), a poseban
znacaj ima 1 odredivanje glikoliziranog hemoglobina (HbAlc), tj. frakcije
hemoglobina koja se neenzimski glikolizira, ¢ija koncentracija odrazava
tendenciju promjena vrijednosti glikemije u duzem vremenskom periodu.

Gilucose

Q Rod biood cel
Glucose

Hemoglobin

High HbAlC

fed
blood

o Glyealed

hemoglobin

Slika 1-9. Hemoglobin Alc Slika 1-10. Povecane i sniZene vrijednosti HbA1c

Slike preuzete sa stranice: https://www.google.com/www.researchgate.net. Glycated-Hemoglobin-
HbAI1c-Formation-The-American-Diabetes-Association-a

Mjerenje glikoziliranog hemoglobina preporucuje se:
e pri prvom pregledu novootkrivenih osoba sa Se¢ernom boles¢u (tokom
dijagnostickog postupka)
e tri do Cetiri puta godisnje (pracenje uspjeha lije¢enja dijabetesa melitusa)
e svaka dva mjeseca (trudnice s dijabetesom i gestacijski dijabetes)

Nivo HbAlc ne zavisi samo od koncentracije glukoze u krvi, vec i od Zivotnog
vijeka eritrocita. Rezultati ¢e biti lazno niski ako je zivotni vijek eritrocita skracen.
Na rezultat uticu i prisustvo varijanti: hemoglobin, anemija, krvarenje,
transfuzije.

U trudnoci su rezultati za HbA1c nizi za 0,5% zbog hemodilucije i drugih faktora.
Stanje ukupnog zdravlja osobe sa dijabetesom znacajno uti¢e na vrijednosti
HbAlc bez obzira na to da li redovno uzima terapiju i vodi racuna o ishrani 1
fizickoj akfivnosti.

Nivo glukoze u krvi mijenja se iz sata u sat i iz dana u dan. Kod osoba sa
dijabetesom nivo glukoze u krvi moze da poraste vise nego obi¢no poslije jela,
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posebno poslije slatkisa ili da padne poslije fizicke aktivnosti, pa ga je teSko drzati
pod kontrolom. Redovno praéenje nivoa glukoze u krvi najbolji je vodi¢ za
liekara i pacijenta za njeno dovodenje u poZeljne okvire.?4?

Stoga, izbjegavanje signifikatnih dnevnih varijabilnosti SUK-a i ozbiljnih
hipoglikemija, postizanja ,,time in range* veoma je znacajno u spreavanju
razvoja i napredovanja komplikacija.

Nivo HbAlc je u direktnoj vezi sa rizikom za razvoj svih komplikacija dijabetesa.

Smanjenje vrijednosti HbAlc za 1% dovodi do:
e smanjenja rizika od nastanka svih komplikacija za 21%
e smanjenja rizika od smrtnog ishoda izazvanog dijabetesom za cak 21%
e pada rizika od nastanka infarkta srca za 14%
e smanjenja ucestalosti mikrovaskularnih komplikacija (neuropatije,
otkazivanja rada bubrega i oste¢enja vida) za ¢ak 37%.2%

HbA1c Test

Pre-diabetes

4.5%

Slika 1-11. Vrijednosti HbA1C testa

Preuzeto sa stranice: https.//www.docturnal.com/wp-content/uploads/2018/03/Hbalc-test/

Zajednicke smjernice ADA i EASD-a takode preporuc¢uju snizavanje HbAlc do
7,0% u vecine oboljelih kako bi se smanjila ucestalost mikrovaskularnih
komplikacija.?8?°

To se moze posti¢i odrzavanjem prosjecne koncentracije glukoze u plazmi u
vrijednostima od priblizno 8,3-8,9 mmol/L, odnosno u idealnim uslovima ciljna
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koncentracija glukoze u plazmi nataste i predprandijalno treba da bude od 3,9-7,2
mmol/L, a postprandijalno do 7,8 mmol/L (28-30). Analize rezultata velikih
klini¢kih studija pokazale su da osobe sa po¢etnim vrijednostima HbAlc nizim
od 8% i bez kardiovaskularnih bolesti u anamnezi mogu ostvariti navedenu
klini¢ku korist.31-2

Stoga i smjernice vodeéih struénih drustava izdvajaju navedenu grupu osoba sa
Se¢ernom boles¢u kao onu kod koje ¢e intenzivirani pristup u lijeCenju sa strozim
ciljevima regulacije glikemije donijeti najvise koristi.?82°333% Nasuprot tome, u
osoba s duzim trajanjem bolesti, kao 1 onih starije zivotne dobi s prisutnim
komorbiditetima, nije moguce ostvariti prednosti intenzivne regulacije
glikemije.®*%* Sve ovo potvrduje vaznost individualnog pristupa osobama sa
Se¢ernom bolesti tipa 2. Pri odabiru najpovoljnijeg pristupa nuzno je dobro
procijeniti prednosti pojedinog pristupa regulacije glikemije i sve potencijalne
rizike uzimajuci u obzir negativne uc¢inke lijekova za lijecenje Secerne bolesti,
osobito rizik od hipoglikemije.3*3” Potencijalna korist od smanjenja rizika
hipoglikemije je visestruka.

Zbog varijabilnosti u mjerenju, klini¢ari bi trebalo da procijene kada koriste
HbA1C kao jedini osnov za procjenu glikemijske kontrole. Navedeni parameter
moze dati iskrivljene rezultate kod ljudi s odredenim genetskim osobinama koje
mijenjaju molekule u njihovim crvenim krvnim ¢elijama. Zdravstveni radnici
moraju biti svjesni tih ogranicenja, koristiti ispravan tip HbALC testa i razmotriti
alternativne dijagnosticke testove (test glukoze u plazmi ili oralni test tolerancije
na glukozu) ako postoji neslaganje izmedu HbAL1C i nivoa glukoze u krvi.

Preporuke za ciljeve HbA1C:

e Zamnoge odrasle osobe koje nisu trudne, razuman cilj je A1C od
<7,0%.

e Predloziti stroze ciljeve A1C-a, kao sto je <6,5%, za odabrane pojedince
ako se cilj moZe posti¢i bez znacajnih hipoglikemija ili drugih Stetnih
efekata.

e Manje strogi ciljevi A1C, poput <8,0%, mogu biti prikladni za pacijente
sa istorijom teSke hipoglikemije, ograni¢enim Zivotnim vijekom ili
drugim stanjima koja mogu otezati postizanje cilja.

e Moze se preporuciti ¢ak nize ciljeve Hb A1C od opsteg cilja 6,5-7,0% za
neke pacijente (ako se to moze posti¢i bez znacajnih hipoglikemija ili
drugih stetnih u¢inaka). Ovo ukljucuje bolesnike koji imaju kratko
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trajanje dijabetesa (npr. gestacijski dijabetes), dug zivotni vijek i bez
znacajnih kardiovaskularnih bolesti.

e Manje strozi ciljevi HbA1C od opsteg cilja 7,5-8,0% mogu biti prikladni
1 za pacijente sa istorijom teske hipoglikemije,ograni¢enim zivotnim
vijekom, uznapredovalim mikrovaskularnim ili makrovaskularnim
komplikacijama, kao i za one osobe sa dugogodisnjim dijabetesom koje
nisu u stanju dosljedno postiéi opsti cilj <7,0%.%

Pri odabiru najpovoljnijeg pristupa nuzno je dobro procijeniti prednosti pojedinog
pristupa regulacije glikemije i sve potencijalne rizike uzimajuéi u obzir negativne
uticaje lijekova za lije¢enje $eéerne bolesti, naro¢ito rizik od hipoglikemije.3*-4
Potencijalna korist smanjenja rizika od hipoglikemije je visestruka. Ozbiljna,
teSka hipoglikemija sama po sebi je povezana sa ve¢im morbiditetom i
mortalitetom. Ona predstavlja prepreku postizanju optimalne kontrole glikemije
te zato moze smanjiti odbrambene mehanizme vaskularnih komplikacija koje
dobra kontrola glikemije omoguéava.*? Hipoglikemija i strah od nje znatno utice
na zdravlje oboljelih; hipoglikemija narusava kognitivne funkcije i vazan je faktor
u nastanku demencije u oboljelih od $eéerne bolesti tipa 2.4344

HbA1c i kardiovaskularni ishodi

lako je uticaj uspjesne regulacije glikemije na kardiovaskularne komplikacije i
dalje neizvjestan, vjeruje se da odredena korist postoji, ali da je ona vjerovatno
posljedica dugotrajne poboljsane kontrole. Kardiovaskularne bolesti su vodeci
uzrok smrtnosti kod osoba sa $e¢ernom boleséu.*® Procjene pokazuju da vise od
50% osoba sa se¢ernom boles¢u umire zbog kardiovaskularnih komplikacija, a u
populaciji starijoj od 65 godina to se dogada u oko 70% oboljelih.*>’
Patofizioloski mehanizmi odgovorni za kardiovaskularne promjene u osoba sa
dijabetesom su slozeni. Oni ukljucuju insulinsku rezistenciju, hiperinsulinemiju,
hiperglikemiju, povisenu koncentraciju slobodnih masnih kiselina, dislipidemiju
1 Cesto prisutnu arterijsku hipertenziju. Metabolicki poremecaji dovode do
endotelne disfunkcije, vazokonstrikcije, upalne reakcije i protrombotickog stanja
te, kona¢no, do ateroskleroze i njenih klini¢kih manifestacija.*® U trenutku
postavljanja dijagnoze dijabetesa tipa 2 Cesto je u oboljelih ve¢ prisutna i
kardiovaskularna bolest. Podaci upucuju na to da se ona razvije u vise od 60%
oboljelih.*® Stoga, procjeni kardiovaskularnog rizika kod osoba kod kojih su
primijecene granic¢ne vrijednosti glikemije treba dati veci prioritet, odnosno kod
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osoba sa prisutnom kardiovaskularnom boles¢u treba dodatno razmotriti grani¢ne
vrijednosti glikemije kao kriterijum za postavljanje dijagnoze.*® Procjena
kardiovaskularnog rizika vazna je i prilikom izbora postavljanja ciljnih
vrijednosti parametara glikoregulacije i lijekova za lijeCenje Secerne bolesti.
Nuspojave lijekova (narocito hipoglikemija i porast tjelesne mase) klinicki su
vazne za oboljelu osobu, jer mogu dodatno poveéati kardiovaskularni rizik.*

Gornja granica procijenjenog omjera rizika od kardiovaskularnih dogadaja mora
biti manja od 1,3 (engl. hazard ratio — HR) u 95% intervalu pouzdanosti.*®

Metaanaliza triju glavnih studija - ACCORD, ADVANCE) i VADT - sugeriSu
da u T2DM, smanjenje HbAlc od ~1 je povezano sa 15% relativnog smanjenja
rizika od nefatalnog M, bez povoljnih u¢inaka na mozdani udar, CV ili smrtnost
od svih uzrokal121 ili hospitalizaciju za HF.*° Intenzivna kontrola glukoze bila je
korisna za KV dogadaje u bolesnika s kratkim trajanjem DM-a, nizim HbAlc na
pocetnom nivou i bez KVD.*! Pored toga, studija o suzbijanju i komplikaciji
dijabetesa/epidemiologija dijabetesnih intervencija i komplikacija (DCCT /
EDIC) (T1DM), Prospektivna studija dijabetesa u Velikoj Britaniji (UKPDS) i
VADT (T2DM) pokazala su da je potrebno dugo pracenje (<20 godina) kako bi
se pokazao povoljan efekat na makrovaskularne komplikacije, a rana kontrola
glikemije povezana je s dugoro¢nim Koristima od CV-a (naslijedeni efekat). Cilj
HbAlc od <7% (<53 mmol/mol) smanjuje mikrovaskularne komplikacije, dok
su dokazi za HbA1c cilj za smanjenje makrovaskularnog rizika manje uvjerljivi.
Medutim, ciljeve HbA I¢ treba individualizovati, sa strozim ciljevima [6,0-6,5%
(42-48 mmol/mol)] kod mladih bolesnika sa kratkim trajanjem DM-a i bez
dokaza o KVB, ako se postignu bez znacajne hipoglikemije.
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1. NOVOSTI U SMJERNICAMA ZA DIJABETES, PREDIJABETES |
KARDIOVASKULARNE BOLESTI

SnjeZana Popovic-Pejici¢

Smijernice za dijabetes, predijabetes i kardiovaskularne bolesti su objavili 2019.
godine eksperti Evropskog udruzenja kardiologa (ESC) i Evropskog udruzenja
za proucavanje dijabetesa (EASD). U ovim smjernicama su navedene brojne
izmjene i usavrSeni dijagnosticki Kriterijumi u odnosu na prethodne smjernice iz
2013. godine.! Najznacajniji dijelovi ovih smjernica su prikazani u nastavku
teksta.

1.1. PROMJENE CILJNIH VRIJEDNOSTI KRVNOG PRITISKA |
LIPIDA, ANTIDIJABETESNE | ANTITROMBOTSKE
TERAPIJE

2013 2019

Ciljne vrijednosti krvnog pritiska (BP)

BP cilj <140/85 mmHg za sve Preporucuju se individualizovani ciljevi BP.
Sistolni BP ciljati na 130 mmHg i, ako se dobro podnosi, <130 mmHg,
ali ne <120 mmHg.
U starijih osoba (> 65 godina) ciljati SBP na raspon od 130 - 139 mmHg
Dijastolni BP ciljati do <80 mmHg, ali ne <70 mmHg.

SBP u toku lijecenja do <130 mmHg treba uzeti u obzir kod pacijenata s
visokim rizikom od cerebrovaskularnih dogadaja ili dijabetesne bolesti
bubrega’

Ciljne vrijednosti lipida

U DM sa visokim KV rizikom  Kod osoba sa DMT2 sa umjerenim kardiovaskularnim rizikom (KV)
cilj LDL-C od <2,5 mmol/L preporucuje se LDL-C cilj <2,5 mmol / L (<100 mg /dL).

(<100 mg/dL) Kod osoba sa DMT2 sa visokim KV rizikom, preporucuje se cilj LDL-C

U DM sa vrlo visokim KV <1,8 mmol / L (<70 mg/dL)

rizikom cilj LDL-C od <1,8 Kod osoba sa DMT2 sa vrlo visokim KV rizikom, preporucuje se ciljniLDL-
mmol/L (<70 mg / dL) C od <1,4 mmol/L (<55 mg/dL)"

Antitrombotska terapija

65



SAVREMENI STAVOVI U LIJECENJU DIJABETES MELITUSA TIPA 2

Aspirin za primarnu Aspirin (75 - 100 mg/dan) za primarnu prevenciju moze se uzeti u obzir
prevenciju ne preporuCuje  kod osoba sa dijabetesom sa vrlo visokim/visokim KV rizikom u
se kod osoba sa dijabetesom odsustvu jasnih kontraindikacija.

sa malim rizikom od KVB - ) N Yo
Aspirin za primarnu prevenciju ne preporucuje se kod osoba sa

dijabetesom sa umjerenim rizikom od KVB.!

Antidijabetesna terapija

Metformin treba uzeti u Metformin treba uzeti u obzir kod osoba s prekomjernom tjelesnom
obzir kao prvu liniju terapije  teZinom sa DMT2 bez KVB i sa umjerenim KV rizikom. "
kod osoba sa dijabetesom

1.2. NOVE PREPORUKE ZA PROCJENU KV RIZIKA |
PREVENCIJU KVB

Procjena kardiovaskularnog rizika

EKG u mirovanju se preporuduje osobama sa DM sa hipertenzijom ili sumnjom na KVB.’

Za otkrivanje plaka treba uzeti u obzir ultrazvuk karotidne ili femoralne arterije kao modifikator KV
rizika .!

Moze se razmotriti skrining na koronarnu bolest (CVD) pomo¢u CT angiografije i funkcionalnog
snimanja.’

CAC skor (kalcijum skor koronarnih arterija) moZe se smatrati modifikatorom rizika."

ABI (ankle brachial index-brahijalni indeks gleznja ) se moZe smatrati modifikatorom rizika za procjenu
KV rizika.!

Ultrazvuk karotidnih arterija sa mjerenjem zadebljanja intima medija kompleksa se ne preporucuje

Prevencija kardiovaskularnih bolesti (KVB)

Preporuduje se promjena zivotnog stila da bi se odgodio/sprijeio prelazak iz predijabetesa u DMT2.!

Glikemijska kontrola

Treba razmotriti upotrebu samokontrole glukoze u krvi da bi se olaksala optimalna kontrola glikemije
uDMT2.

Preporuduje se izbjegavanje hipoglikemije.!

Upravljanje krvnim pritiskom (BP)

U lije€enju hipertenzije se preporuduje promjena Zivotnog stila. '

Za kontrolu BP u predijabetesu preporucuju se RAAS blokatori, a ne beta blokatori /diuretici.’

Preporucuje se zapoceti farmakolosko lijeCenje kombinacijom RAAS blokatora sa blokatorom
kalcijumovih kanala ili tiazidom /tiazidom sli¢nim diuretikom."
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Kod pacijenata sa DM treba razmotriti ku¢nu samokontrolu BP.

24-satni ambulatorni monitoring krvnog pritiska (ABPM) treba razmotriti za procjenu BP i
prilagodavanje antihipertenzivnog lije¢enja.’

Dislipidemija

Kod pacijenata s vrlo visokim rizikom, sa konstantno visokim LDL-C usprkos lijecenju maksimalno
tolerisanom dozom statina u kombinaciji s ezetimibom ili kod pacijenata sa intolerancijom na statine,
preporucuje se inhibitor PCSK9.

Statini se mogu uzeti u obzir kod asimptomatskih pacijenata sa DMT1 starijih od 30 godina.!

Statini se ne preporucuju Zenama u reproduktivnoj dobi."

Antitrombocitni i antitromboticni lijekovi

Istovremena primjena inhibitora protonske pumpe preporucuje se kod pacijenata koji primaju
monoterapiju aspirinom, dvojnom antiagregacionom terapijom ( DAPT) ili oralnu monoterapiju
antikoagulansima koji imaju visok rizik od gastrointestinalnog krvarenja.’

ProduZenje DAPT-a preko 12 mjeseci treba razmotriti za < 3 godine kod pacijenata sa DM sa vrlo
visokim rizikom koji su tolerisali DAPT bez veéih komplikacija krvarenja.’

Tretman za sniZavanje glukoze

Empagliflozin, kanagliflozin ili dapagliflozin preporucuju se pacijentima sa DMT2 i KVB, ili onim sa vrlo
visokim / visokim KV rizikom, radi smanjenja KV dogadaja.’

Empagliflozin se preporucuje pacijentima sa DMT2 i KVB radi smanjenja rizika od smrtnih ishoda.

Liraglutid, semaglutid ili dulaglutid se preporuduju pacijentima sa DMT2 i KVB ili vrlo visokim /
visokim KV rizikom da bi se smanijili KV dogadaiji.’

Liraglutid se preporucuje pacijentima sa DMT2 i KVB, ili sa vrlo visokim / visokim KV rizikom radi
smanjenja rizika od smrtnih ishoda. '

Saksagliptin se ne preporucuje kod pacijenata sa DMT2 i visokim rizikom od sréanog popustanja (HF).!

Revaskularizacija

Iste tehnike revaskularizacije preporucuju se kod pacijenata sa i bez DM'

LijeCenje popustanja srca kod osoba sa dijabetesom

Preporucuje se terapija uredajima: implantabilni kardioverter defibrilator (ICD), kardijalna
resinhronizaciona terapija (CRT) ili kardijalna resinhronizaciona terapija sa implantabilnim
defibrilatorom (CRT-D ).

Sacubitril/valsartan umjesto ACEI preporucuje se kod sréanog popustanja sa redukovanom
ejekcionom frakcijom (HFrEF) i DM sa perzistentnim simptomima uprkos lije¢enju ACEI, beta
blokatorima i mineralokortikoidnim receptor agonistima (MRA)'

Koronarni arterijski bajpas (CABG) se preporucuje u HFrEF i DM te u koronarnoj arterijskoj bolesti
(CAD) sa zahvadena dva ili tri krvna suda.
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Ivabradin treba uzeti u obzir kod pacijenata sa HF i DM koji su u sinusnom ritmu i sa pulsom u
mirovanju =70 b.p.m. ako imaju simptome uprkos potpunom lije¢enju HF.!

Aliskiren (direktni inhibitor renina) u HFrEF i DM se ne preporuduje.’

Tretman za smanjenje rizika sréanog popustanja kod osoba sa dijabetesom’

Inhibitori SGLT2 (empagliflozin, kanagliflozin ili dapagliflozin) preporucuju se da bi se smanjio rizik od
hospitalizacije radi HF.

Metformin treba uzeti u obzir kod pacijenata sa DM i HF ako je eGFR >30 ml / min /1,73 m%

GLP1-RA i inhibitori DPP4, sitagliptin i linagliptin imaju neutralan ucinak na rizik od HF i mogu se uzeti
u obzir.

MoZe se razmotriti insulinsko lije¢enje kod HF.

Ne preporucuje se inhibitor DPP4 saksagliptin u HF.

Tiazolidindioni (pioglitazon i rosiglitazon) u HF se ne preporucuju.

1.2.1. Kategorije kardiovaskularnog rizika kod osoba sa dijabetesom

Osobe sa DM i utvrdenim KVB ili oSte¢enjem drugog ciljnog organa
Vrlo visok (nefropatija retinopatija,HLK) ili prisustvo >3 velika faktora rizika

rizik (godine,hipertenzija,dislipidemija, pusenje, gojaznost ) ili trajanje DMT1 vise od 20
godina.!
ST Osobe sa DM sa trajanjem = 10 godina bez oStecenja ciljnih organa + bilo koji drugi
Visoki rizik ) R
dodatni faktor rizika.
Umjereni Mlade osobe (DMT1 stariji od 35 godina ili DMT2 stariji od 50 godina) sa dijabetesom
rizik koji traje <10 godina, bez drugih faktora rizika.!

1.3. PREVENCIJA KARDIOVASKULARNIH OBOLJENJA KOD
OSOBA SA DIJABETESOM | PREDIJABETESOM

1.3.1. Preporuke za promjenu nacina Zivota kod osoba sa dijabetesom i
predijabetesom

Preporuke Klasa? Nivo®

Strukturisana edukacija u cilju prestanka pusenja preporucuje se svim osobama

sa DM i predijabetesom.%15 A
Preporucuje se promjena Zivotnog stila, kako bi se odgodio ili sprijecio prelazak

predijabetesa, poput IGT, u DMT2.56 A
Smanjen unos kalorija preporucuje se za smanjenje prekomjerne tjelesne tezine A

kod osoba sa predijabetesom i DM.347:8
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otpora, u trajanju > 150 min/sedmi¢no, preporucuje se za prevenciju i kontrolu DM,

) .. L o . . e | A
osim ako nije kontraindikovana, u slu¢aju kada postoje ozbiljni komorbiditeti ili
ograniéen Zivotni vijek.11-15
Mediteransku ishranu, bogatu polinezasi¢enim i mononezasi¢enim mastima,
. . . - . lla B
treba uzeti u obzir da bi se smanijili KV dogadaji.>10
Kod osoba sa DM ne preporucuje se dodatak vitamina ili mikroelemenata u cilju " B

smanjenja rizika od DM ili KVB.216

Cilj kod gojaznih osoba sa dijabetesom je gubitak 5% osnovne tezine.
Preporucuje se da sve osobe smanje koli¢inu neaktivnog vremena prekidajuci
periode neaktivnosti sa umjerenom do intenzivnom fizickom aktivno$éu u
intervalima od >10 minuta sto je ekvivalentno 1000 koraka.!

1.3.2.  Preporuke za kontrolu glikemije kod osoba sa dijabetesom

Preporuke Klasa® Nivo®

Preporucuje se primjena stroge kontrole glikemije, ciljaju¢i skoro normalni HbAlc
(<7,0% ili <53 mmol/mol), kako bi se smanjile mikrovaskularne komplikacije kod A
osoba sa DM.24-28

Preporucuje se individualizovanje ciljeva HbAlc prema trajanju DM,
komorbiditetima i starosti.1¢

Preporucuje se izbjegavanje hipoglikemije.17-13.29 C

Razmotriti upotrebu SMBG (strukturisana samokontrola glukoze u krvi) i/ili CMG
(kontinuirani monitoring glukoze) kako bi se postigla optimalna kontrola lla A
glikemije.20-23

Ciljni HbAlc od <7,0% (ili <53 mmol/mol) treba uzeti u obzir za prevenciju

makrovaskularnih komplikacija kod osoba sa DM. lla ¢

1.3.3.  Preporuke za upravljanje krvnim pritiskom kod osoba sa
dijabetesom i predijabetesom

Preporuke Klasa Nivo

Ciljevi lijecenja

LijeCenje antihipertenzivnim lijekovima preporucuje se osobama sa DM kada je krvni A

pritisak veci od 140/90mmHg.3148-50

Preporucuje se da se pacijenti sa hipertenzijom i DM lijee na individualizovan nacin.

Cilj BP je SBP 130 mmHg i <130 mmHg ako se tolerise, ali ne <120 mmHg. Kod starijih A

osoba (starijih od 65 godina) cilj SBP je u rasponu od 130 - 139 mmHg.>®

Preporucuje se da ciljni DBP bude <80 mmHg, ali ne i <70 mmHg.3> | C
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SBP <130 mmHg, na terapiji, mozZe se razmotriti kod pacijenata sa posebno visokim
rizikom od cerebrovaskularnog dogadaja, kao onih sa istorijom mozdanog \;qara.30- b C
33,45

Tretman i evaluacija

Preporucuje se promjena Zivotnog stila kod pacijenata sa DM i predijabetesom sa
hipertenzijom.36-3% Preporucuje se gubitak kilograma ako je pacijent prekomjerne
tjelesne teZine, fizicka aktivnost, restrikcija alkohola, restrikcija soli i poveéana

v s . - . sy . | A
potrosnja voca i povrca (npr. 2-3 porcije) i nemasnih mlijecnih proizvoda, kod
pacijenata sa DM i predijabetesom sa hipertenzijom.36-32
RAAS (renin angiotensin aldosteron sistemski blokator), ACEl (angiotenzin
konvertirajuci enzimski inhibitor) ili ARB (angiotenzin receptor blokator) preporucuju se A
u lije¢enju hipertenzije kod pacijenata sa DM, posebno u prisustvo mikroalbuminurije,
albuminurije, proteinurije ili hipertrofije lijeve komore.40-43
Preporucuje se zapoceti tretman kombinacijom RAAS sa blokatorom kalcijumovih

e e s Ly . . | A

kanala ili tiazid/tiazidima sli¢an diuretik.4041
Kod pacijenata s IFG ili IGT, RAAS blokatori treba da se preferiraju u odnosu na beta la A
blokatore ili diuretike kako bi se smanjio rizik od novonastalog DM.45-47
Treba razmotriti efekte GLP 1-RA (glukagonu sli¢an 1 receptor agonist) i SGLT2
L .. . S IE] C
inhibitora (natrijum glukozni kotransporter 2 inhibitor ) na BP.
Kod pacijenata sa DM na antihipertenzivnoj terapiji treba razmotriti ku¢nu lla c
samokontrolu BP da se provjeri da li se BP kontroliSe na odgovarajuci nacin.>*
Treba uzeti u obzir 24 h ambulatorni monitoring krvnog pritiska kako bi se procijenili lla c
abnormalni obrasci 24 h BP i prilagodilo antihipertenzivno lijecenje>
1.3.4. Preporuke zalijecenje dislipidemije kod osoba sa dijabetesom
Preporuke Klasa® NivoP
Ciljevi
Kod osoba sa DMT2 s umjerenim KV rizikom, preporucuje se LDL-C cilj <2,5 mmol/L A
(<100 mg/dL).56.67
Kod osoba sa DMT?2 s visokim KV rizikom,preporuéuje se LDL-C cilj <1,8 mmol/L (<70 A
mg/dL) ili smanjenje LDL-C od najmanje 50%.56:67
Kod osoba sa DMT2 sa vrlo visokim KV rizikom, preporucuje se LDL-C cilj <1,4 B

mmol/L (<55 mg/dL) ili smanjenje LDL-C od najmanje 50%.59:60.66

Kod osoba sa DMT2, sa vrlo visokim KV rizikom sekundarni cilj za non — HDL-C je <2,2
mmol/L (<85 mg/dL), dok se kod pacijenata sa visokim KV rizikom preporuéuje cilj B
<2,6 mmol/L (<100 mg/dL.67.68

70



Novosti u smjernicama za dijabetes, predijabetes i kardiovaskularne bolesti - Snjezana Popovic-Pejicic

Tretman

Statini se preporucuju kao prvi izbor za snizavanje lipida kod pacijenata sa DM i
visokim nivoom LDL-C: Administracija statina definisana je na osnovu profila KV | A
rizika pacijenta i preporucenog ciljnog nivoa LDL-C (ili non — HDL - C).%6

Ako ciljni LDL-C nije postignut, preporucuje se kombinovana terapija
ezetimibom.>%,60

Kod pacijenata s vrlo visokim KV rizikom, sa uporno visokim LDL-C, uprkos lijeenju
maksimalno tolerisanom dozom statina u kombinaciji s ezetimibom ili kod pacijenata | A
sa netolerancijom na statine preporucuje se inhibitor PCSK9.61-64

Promjene u stilu Zivota, s fokusom na smanjenje tezine i smanjenu potrosnju brzo
apsorbujucih ugljikohidrata i alkohola i fibrate treba uzeti u obzir kod pacijenata sa lla B
niskim HDL-C i visokim nivoom triglicerida.®®

Intenziviranje terapije statinima treba razmotriti prije uvodenja kombinovane

.. IE] C

terapije.
Statine treba uzeti u obzir kod pacijenata s DMT1 s visokim KV rizikom, bez obzira na

Y lla A
pocetni nivo LDL-C.57.69
Statini se mogu uzeti u obzir kod asimptomatskih pacijenata sa DMT1 starijim od 30 b c
godina.
Statini se ne preporucuju Zenama u reproduktivnoj dobi.57.58 1 A

1.3.5. Preporuke za upotrebu antitrombocitne terapije u primarnoj
prevenciji kod osoba sa dijabetesom

Preporuke Klasa® Nivo®

Kod osobe sa DM sa visokim/vrlo visokim rizikom, aspirin (75 - 100 mg/dan) se
moze uzeti u obzir u primarnoj prevenciji ukoliko ne postoji jasna I1b A
kontraindikacija.”®

Kod osoba sa DM s umjerenim KV rizikom, aspirin za primarnu prevenciju se ne

.o 11 B
preporucuje.
Zastita Zeluca
Kada se koristi niska doza aspirina, treba razmotriti inhibitore protonske pumpe lla A

kako bi se sprijecilo gastrointestinalno krvarenje.”%.72
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1.4. CILJEVI LIJECENJA FAKTORA RIZIKA KOD OSOBA SA
DIJABETESOM
Faktori rizika

Krvni pritisak: Ciljajte SBP 130 mmHg za vecinu odraslih osoba <130 mmHg,
ako se tolerise, ali ne <120 mmHg.

Manje strogi ciljevi, SBP 130 - 139 mmHg, kod starijih pacijenata (starijih od 65
godina)’

Glikemijska kontrola: Cilj HbAlc za ve¢inu odraslih je <7,0% (<53 mmol/mol).

Stroziji ciljevi: HbAlc <6,5% (48 mmol/mol) moze se predloziti na individualnoj
osnovi ako je moguce posti¢i beznacajne hipoglikemije ili drugih stetnih efekata
lijecenja.

Manje strogi ciljevi: HbAlc <8% (64 mmol/mol) ili <9 % mogu biti primjereni
za starije pacijente.!

Lipidni profil : Kod pacijenata sa DM sa vrlo visokim KV rizikom, ciljni LDL-
C do <1,4 mmol/L (<55 mg/dL).

Kod pacijenata sa DM sa visokim rizikom, ciljni LDL-C do <1,8 mmol /L (<70
mg/dL).

Kod pacijenata sa DM s umjerenim KV rizikom, ciljni LDL-C do <2,5 mmol/L
(<100 mg/dL).

Pugenje: Prestanak pusenja je obavezan.!
Fizi¢ka aktivnost: Umjerena do intenzivna >150 minuta/sedmi¢no.
Preporucuje se kombinovani aerobni trening i trening otpora.!

Tjelesna teZina: Cilj je stabilizacija tezine kod pacijenata sa prekomjernom
tezinom ili gojaznih pacijenata sa DM na osnovu kalorijske ravnoteze i Smanjenja
tezine kod ispitanika sa IGT, kako bi se sprije¢io razvoj DM.!

Dijetetske navike: Smanjenje kalorijskog unosa preporucuje se kod gojaznih
pacijenata sa DMT2 radi smanjenja tjelesne tezine; ne postoji idealan procenat
kalorija iz ugljikohidrata, proteina i masti za sve osobe sa DM.®%*
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1. NEMEDIKAMENTNA TERAPIJA DIJABETESA

SnjeZana Popovic-Pejici¢

1.1. EDUKACIJA U DIJABETESU

Osnova u postizanju ciljeva lije¢enja 0soba sa dijabetesom je efikasno upravljanje
ponasanjem oboljelih i njihovo psiholosko blagostanje. Za postizanje ovih ciljeva
kljucni su edukacija oboljelih i podrska za samostalno upravljanje dijabetesom,
medicinska nutritivna terapija (MNT), svakodnevna fizi¢ka aktivnost,
savjetovanje o odvikavanju od pusenja, a po potrebi i psihosocijalna podrika.?

Zdravstveno vaspitanje i obrazovanje imaju strateski znacaj u zdravstvenoj zastiti
osoba koje zive sa dijabetesom. U savremenom pristupu lijeCenja dijabetesa
edukacija oboljelih predstavlja klju¢ terapijskog uspjeha i bitan je element u
svakom programu dijabetoloske zastite zbog znacaja za izgradnju aktivnog stava
osoba sa dijabetesom prema svojoj bolesti. Predstavlja osnovu lijecenja za sve
oboljele od dijabetesa i treba je tretirati kao lijek, sa svim kautelama koje se uz to
primjenjuju.

Jedan od nacina unapredenja lijeCenja osoba koje Zive sa dijabetesom je
provodenje odgovarajuce strukturisane edukacije, sto bi trebalo da bude prva i
nezaobilazna stepenica u tretmanu pacijenata. Edukacija je posebno vazna kada
se radi o navikama kao $to su: navike u ishrani, fizickoj aktivnosti, puSenju,
konzumaciji alkohola i druge. Ovo su istovremeno i faktori rizika za razvoj
hroni¢nih komplikacija dijabetesa.

Identifikovane su Cetiri kljucne tacke kada je potrebna edukacija i podrska
osobama sa dijabetesom: pri postavljanju dijagnoze dijabetesa; potom godisnje;
pri pojavi novih faktora koji uti¢u na samokontrolu te pri tranziciji tokom
lijecenja.®

Studije su pokazale da su edukacija i podrSska za samostalno upravljanje
dijabetesom povezani sa poboljsanjem znanja i ponasanja tokom samopomo¢i,”
nizim HbA1C,* smanjenjem tjelesne tezine,® poboljsanjem kvaliteta Zivota,’
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smanjenim rizikom od smrtnih ishoda svih uzroka® i smanjenim troskovima
zdravstvene zastite.?

Nauc¢ni podaci govore u prilog ¢injenici da je edukacija vazan segment lijecenja
i upravljanja svim procesima i radnjama koje imaju za cilj bolju kontrolu
dijabetesa kako na li¢nom, tako i na drustvenom planu. Strukturisana edukacija,
osmisljena i provedena na adekvatan nacin, rezultuje smanjenjem prosjecne
vrijednosti HbAlc i boljom glikoregulacijom $to, opet, utice na odlaganje
komplikacija, poboljSanje kvaliteta Zivota osoba oboljelih od dijabetesa i
smanjenje troskova lije¢enja komplikacija. Osim edukacije, adekvatna
psihosocijalna podrika doprinosi boljoj kontroli dijabetesa.*”

Pogorsanju dijabetesa mogu doprinijeti i neprihvatanje sopstvene bolesti, kao i
depresivne reakcije. Lijecenje dijabetesa je specifi¢no i predstavlja sastavni dio
svakodnevnog Zivota oboljelog pa lije¢enje ne moze preuzeti samo medicinski
tim, ve¢ veliku odgovornost snosi i sam bolesnik. Oboljeli od dijabetesa mora biti
edukovan o svojoj bolesti, njenim mogu¢im komplikacijama i na¢inu njihovog
spreavanja, 0dnosno lijecenja.

Ciljevi edukacije oboljelih od Secerne bolesti su: kratkoro¢ni (osigurati
maksimalnu kontrolu dijabetesa) i dugoroéni (odgoditi nastanak i smanjiti uticaj
hroni¢nih komplikacija dijabetesa) ¢ime ¢e se znacajno smanjiti troSkovi u
zdravstvenom sistemu. Mnoge studije su dokazale da se organizovanom
edukacijom osoba sa Se¢ernom boles¢u, primjenom samokontrole i motivacijom
oboljelih za veéu brigu o vlastitom zdravlju, smanjio broj hospitalizacija zbog
akutnih simptoma bolesti, zna¢ajno smanjio broj hroni¢nih komplikacija,
narocito broj amputacija donjih ekstremiteta. Na ovaj nain postignuta je
znacajna usSteda materijalnih sredstava u zdravstvenoj zastiti osoba sa
dijabetesom.®°

Edukacija i trening o dijabetesu imaju za cilj da oboljele informisu, motivisu i
0sposobe da se sami brinu o svojoj bolesti. Uspjesan trening zahtijeva visok nivo
pacijentovog ucescéa i potrebno je da bude zasnovan na prakti¢noj osnovi. Trening
treba da se organizuje lokalno i mora da osigura najbolji moguéi ishod za osobe
sa dijabetesom. Zbog svega navedenog, neophodno je pristupiti organizovanoj
edukaciji oboljelih od dijabetesa na svim nivoima zdravstvene zastite.

Metode edukacije obuhvataju: rad u grupi i individualni rad; rad sa ¢lanovima
porodice; rad u centrima za rekreaciju osoba sa dijabetesom; rad u drustvima za
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borbu protiv dijabetesa; edukativne publikacije; masmedije; tematska predavanja;
posjete velikim kolektivima.

Edukaciju je potrebno provoditi u dvije faze. U prvoj fazi provodi se individualna
edukacija, prvenstveno za osobe sa novootkrivenim dijabetesom._Individualna
edukacija je potrebna i u specifi¢nim sluc¢ajevima kao sto su slabovidost, slabije
razumijevanje jezika, smanjena osjetljivost na predznake hipoglikemije,
ogranicenja u ishrani, razjasnjenje specifi¢nih pitanja i tegoba pacijenata.
Bolesnike koji su stekli minimum informacija o bolesti i imaju ve¢ 1 vlastito
iskustvo, potrebno je dalje ukljuciti u kontinuiranu edukaciju prilikom svake
kontrole i putem edukativnog rada u grupama. Grupna edukacija se moze
uspjesno provoditi u malim grupama (4-6 bolesnika). Vazno je da ¢lanovi grupe
budu sli¢ne starosne dobi, istog tipa dijabetesa, vida terapije i nivoa znanja o
dijabetesu. Ova edukacija je ekonomi¢na, S 0bzirom na ustedu vremena i osoblja,
a omogucuje da pacijenti jedni drugima daju podrSku i uce u medusobnoj
komunikaciji. Vecoj grupi bolesnika informacije o bolesti mogu se prenijeti i
putem predavanja, poruka putem masmedija ili u pisanom obliku putem brosura.
Kontinuirana edukacija bolesnika treba da se nastavi prilikom svakog kontrolnog
pregleda te edukacijom u centrima za rekreaciju osoba sa dijabetesom i drustvima
za borbu protiv dijabetesa.’

Postoji vise djelotvornih postupaka edukacije: Postupci edukacije koji su bazirani
na teorijskim modelima na osnovu znanja; edukacioni programi koji ukljucuju
koriStenje kompjutera 1 telefona koji se mogu koristiti u multidisciplinarnom
pristupu.

Razli¢iti edukacioni programi su se do sada pokazali uspjeSnim u postizanju
ciljeva. U sluc¢aju hroni¢nih bolesti, kakav je dijabetes, posebno su uspjesni
edukacioni programi koji ukljucuju i poucavanje o konkretnim strategijama
ponasanja te psihosocijalni aspekt Zivota sa dijabetesom, a ne samo usvajanje
¢injenica 0 bolesti i njenom lijecenju. Stoga su najdjelotvornije intervencije koje
objedinjuju zdravstvenu njegu i edukaciju, a mogu se provoditi u dnevnim
bolnicama za oboljele od dijabetesa.’

Procjena rezultata edukacije se vrsi na osnovu:
1. Pregleda vjestina korisnih u borbi protiv dijabetesa (samopomod,
shvatanje i prihvatanje potrebne ishrane);
2. Biomedicinski pokazatelji (promjene u tjelesnoj tezini, kvalitet
glikoregulacije odredivanjem SMBG-samokontrola glukoze u
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krvi, CGM-kontinuirani glukozni monitoring, HbAlc, lipidni
profil);

3. Dokazi o adekvatnom ponasanju (izbor obuce, primjena fizicke
aktivnosti, prestanak pusenja, ¢lanstvo u drustvima za borbu
protiv dijabetesa);

4. Procjene zivotnog stila i emocionalnog prilagodavanja;

5. Evaluacije dostignutih ciljeva na tromjese¢nom nivou (kontrola
glukoze i tjelesne tezine).

Kriterijumi uspjesne edukacije su egzaktni i ogledaju se direktno kroz kvalitet
glikoregulacije, odnosno nivo HbAlc. Indirektno se mogu procjenjivati putem
pracenja tjelesne teZine pacijenta, broja akutnih i hroni¢nih komplikacija,
kvaliteta zivota, radne i opSte sposobnosti pacijenta i dostizanja oc¢ekivanog
zivotnog vijeka.®®

Edukcija i lijecenje pacijenta sa dijabetesom na daljinu

Tehnologija je ve¢ pruzila moguénost zdravstvenim radnicima da lijece i prate
pacijente izvan uobicajenih klini¢kih okruzenja, §to moze povecati pacijentovu
adherenciju za lijeCenje i smanjiti troskove zdravstvenih sistema. Telemedicina,
kako je definisano u Americkom udruZenju za telemedicinu, je upotreba
medicinskih informacija, koje se razmjenjuju s jedne stranice na drugu putem
elektronickih komunikacija radi poboljSanja klini¢kog zdravstvenog stanja
pacijenta. Elektronska komunikacija moze biti u obliku video-konferencija, e-
poruka, faksa, teksta, poruka govorne poste ili drugih interakcija putem pametnih
telefona.

Kombinovani pristup koji nudi posjete klinikama i dopunsku razmjenu
podataka/prilagodavanje doze pokazao se do sada kao najdjelotvorniji. Novi
dokazi pokazuju korist internetskih usluga edukacije 1 podrske za prevenciju
dijabetesa i upravljanje DMT2.10.1

Neki zdravstveni sistemi integrisu virtualne posjete u primarnu njegu kao dodatak
postoje¢im nacinima njege, dijelom odrazavajuci sve veci fokus na njegu
orijentisanu na pacijenta.!
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Tabela 3-1. Primjeri digitalnih platformi za primjenu u komunikaciji na daljinu u
medicinske svrhe

Platforma za ljekare

koristene . .. , prenesene
opis vrijeme video ..
platforme informacije
Komunikacija ljekara .
rimarnog nivoa sa u bilo koje medicinska
1. E Konsultant P - " NE dokumentacija i
specijalistom putem e- vrijeme "
I fotografije
konsultant aplikacije
Konekcija na daljinu sa
2 Virtuelni video sp'§C|JaI|stor\7 u dovgovgreno u dogovoreno medicinska N
konsultant vrijeme u cilju pruzanja vrileme DA dokumentacija i
direktne klini¢ke njege J fotografije
pacijentu
Mogucénost za ljekare -
oy ) medicinska
klinicare da koriste razlicite .
3. . . o u dogovoreno dokumentacija
modalitete (video, monitoring - DA . .
elCU/TeleAcute e - vrijeme fotografije i podaci
podataka) u lije¢enju ozbiljno .
; . posmatranja
bolesnih pacijenata
Platforma za pacijente
medicinska
Pacijent 3alje elek ki : -
4. drugo acu'ent .Sa je ele ttor,].s I u bilo koje dokumentacija i
e zahtjev ljekaru, trazedi " NE .
misljenje M e vrijeme fotografije
stru¢no misljenje
5. monitoring Ljekar monitorise pacijenta u dogovoreno podaci posmatranja
pacijenta na putem mHealth uredaja ili vrijeme NE i podaci uzeti od
daljinu PROs pacijenta
Ljekar se povezuje sa
6. video posjeta p.acijentom E)ute.m direktne u cjogovoreno DA nitta
video-veze, $to je vrijeme
ekvivalentno posjeti
Ljekar komunicira sa
pacijentom putem e-mail u bilo koje Podaci uzeti od
7. ePosjeta adrese ili poruka u cilju " NE pacijenta i
. Y . . vrijeme °
pruzanja podrske i strucnih fotografije

savjeta

Tabela modifikovana sa stranice:

ttps.//www.aha.org/system/files/media/file/2019/02/Marketinsights_TeleHealthReport.pdf.
Pristup maj, 2020.
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Veoma je znacajno procijeniti rezultate edukacije, odnosno izvrsiti evaluaciju
postignutog. Po zavrSetku edukacije je potrebno procijeniti jesu li ciljevi
edukativnog procesa postignuti. Zbog toga se savjetuje da se na poc¢etku, tokom
edukacije i na kraju evaluira znanje, metabolic¢ki parametri, kvalitet Zivota i
ponasanje bolesnika.

Procjena rezultata edukacije vrsi se analiziranjem poznavanja dijabetesa:
Poznavanje vjestina korisnih u borbi protiv dijabetesa
(shvatanje bolesti, samopomo¢, prihvatanje potrebne ishrane i fizicke
aktivnosti)
Dokaz adekvatnog ponasanja
(izbor obuce, fizicka aktivnost, prestanak puSenja, ponasanja na
poslu, hobiji, putovanja, ¢lanstvo u udruzenjima za borbu protiv
dijabetesa)
Demonstriranja (davanje insulina, njega stopala)
Motivacija pacijenata (mijenjanje navika, samokontrola)
Rezultata koji objektivno prikazuju stanje glikoregulacije
(promjene u tjelesnoj tezini, kvalitet glikoregulacije odredivanjem
nivoa HbAlc, lipidini profil).

Da bi se mogla izvrsiti procjena rezltata edukacije potrebno je provoditi redovne,
rutinske preglede, za $to su najpovoljniji tromjesecni pregledi prilikom kontrole
HbA1c, potom Sestomjesecni i obavezni godisnji pregledi radi pravovremenog
uocavanja i lijeCenja hroni¢nih komplikacija dijabetesa.

Implementacija edukcionih programa o dijabetesu

Uprkos dostupnosti najsavremenijih dijagnostickih i terapijskih sredstava, kod
oboljelih od dijabetesa se ne postize zadovoljavajuca kontrola glikemije, $to
pokazuje prosjecna vrijednost HoAlc. Jedan od uzroka koji dovodi do neuspjeha
lijecenja je nedovoljna edukacija osoba oboljelih od dijabetesa. Da bismo
unaprijedili lijeCenje osoba oboljelih od dijabetesa, potrebno je uspostaviti
odgovarajuci sistem strukturisane edukacije, sto je prva i nezaobilna stepenica u
lijeCenju.

Studije su pokazale da primjena strukturisane edukcije rezultuje smanjenjem
prosjecne vrijednosti HbAlc i boljom glikoregulacijom, $to uti¢e na odlaganje
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komplikacija, poboljSanje kvaliteta zivota osoba oboljelih od dijabetesa i
smanjenje troskova lije¢enja komplikacija.81°

Postoji vise strukturisanih programa edukacije namijenjenih za osobe oboljele od
dijabetesa melitusa. Ovi programi su zasnovani na primjeni funkcionalne
insulinske terapije po Duselldorfskom modelu (prof. dr Berger ) ili modelu koji
se provodi na Univerzitetskoj klinici AKH Wien (Univer. Prof. dr Kinge
Howorka) za osobe sa DMT1 na intenziviranoj insulinskoj terapiji. Navedeni
program edukacije uspjesno je provoden i u Centru za dijabetes, Klinike za
endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma Klinickog centra Banja Luka od
2008. do 2013. godine.*?

1.2. MEDICINSKA NUTRITIVNA TERAPIJA U DIJABETESU

Medicinska nutritivna terapija (MNT) je nacin ishrane ¢iji je cilj poboljSanje
stanja bolesti i sprecavanje nastanka komplikacija. Zamijenila je naziv ,,dijeta*
jer danas ne postoji jedinstvena dijabeti¢ka dijeta. Medicinska nutritivna
prevencija (MNP) predstavlja odredeni rezim ishrane sa ciljem sprecavanja
nastanka bolesti. MNP i MNT ukljucuju i fizicku aktivnost i dio nutritivhog
zaStitnog procesa.

Danas se u edukativnim programima sve vise tezi upotrebi izraza zdrava ishrana
umjesto izraza dijabeticka dijeta. Zdravom ishranom se obezbjeduje adekvatan
energetski unos za o¢uvanje pozeljne tjelesne tezine, opste i radne sposobnosti,
rasta, graviditeta i fiziCke aktivnosti. Principi zdrave ishrane podrazumijevaju
ishranu primjerenu dobi, fizickoj aktivnosti, stanju zdravlja te kulturnim i
socijalnim potrebama. Potrebno je da koli¢ina hrane odrzava standardnu tjelesnu
tezinu, omoguc¢ava normalan razvoj organizma i obnavljanje odredenog fizickog
rada. Osnovne prehrambene namirnice u dnevnoj ishrani su hljeb i proizvodi
Zitarica, meso, mesni proizvodi i jaja, mlijeko 1 mlijene preradevine, voce i
povrce. U lijeCenju dijabetesa primjena principa zdrave ishrane ¢ini jednu od
osnovnih komponenti primarne i sekundarne prevencije dijabetesa. Predstavlja
sastavni 1 esencijalni dio uspjeSnog vodenja osoba sa dijabetesom i1 znacajnu
komponentu svih edukaciono-terapijskih postupaka. Prilagodava se individualno
i sprovodi trajno kod svih osoba sa dijabetesom. Ne razlikuje se bitno od ishrane
zdravih osoba. Sastav hrane podrazumijeva unoSenje ugljenih hidrata,
bjelancevina i masti.
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Nutritivni zastitni proces obuhvata:
nutritivnu procjenu
(nutritivno usmjerena anamneza, antropometrijska mjerenja, krvni
pritisak, biohemijski podaci, anketa ishrane, fizicka aktivnost)
nutritivnu dijagnozu
nutritivnu intervenciju
(zasnovana na nutritivnoj dijagnozi, vodi¢ima i ocekivanim
nutritivnim efektima)
nutritivni nadzor i nutritivnu ocjenu
(pracenje primjene nutritivne intervencije)

Medicinska nutritivna terapija igra integralnu ulogu u cjelokupnom lijeenju
dijabetesa, a svaka osoba sa dijabetesom treba da bude aktivno ukljucena u
edukaciju, samokontrolu i planiranje lijeenja sa svojim zdravstvenim timom,
ukljucujuéi zajednicki razvoj plana individualne ishrane >4

Ne postoji jedinstveni obrazac ishrane za pojedince sa dijabetesom, a planiranje
obroka trebalo bi da bude individualno. Sve osobe sa dijabetesom treba da budu
upucene na individualni medicinski - nutritivni tretman kod registrovanog
nutricioniste-dijeteticara, stru¢nog i vjestog U pruzanju MNT, prilikom dijagnoze
dijabetesa i po potrebi tokom &itavog Zivotnog Vijeka.’® Dokazano je da je MNT
povezana sa smanjenjem HbA1c za 1,0 - 1,9% za osobe sa DMT1°7i 0,3 - 2,0%
za 0sobe sa DMT2.16

Zbog progresivne prirode DMT2, samo modifikacija ponasanja vjerovatno nece
biti dovoljna za odrzavanje euglikemije tokom vremena. Medutim, nakon
zapocinjanja medikamentne terapije, nutritivna terapija i dalje ostaje vazna
komponenta i treba je integrisati u cjelokupni plan lijecenja.

Ciljevi medicinsko-nutritivne terapije za osobe sa dijabetesom su:
posti¢i i odrzati normalan nivo glukoze u krvi; odrzavati nivo lipida
koji smanjuje rizik od kardiovaskularnih bolesti; odrzavati krvni
pritisak u prihvatljivim vrijednostima; sprijeciti ili usporiti nastanak
hroni¢nih komplikacija istovremeno zadovoljavajuci potrebe
pojedinca za svim nutrijentima.

Vazno je promovisati 1 podrzavati zdrave prehrambene navike, naglaSavajuci
raznolikost hranjivih sastojaka u odgovarajucoj veli¢ini porcija i poboljSati
cjelokupno zdravlje; postici i odrzati ciljeve tjelesne tezine; postic¢i individualne
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ciljeve glikemije, krvnog pritiska i lipida sto ¢e povoljno uticati na odlaganje ili
sprecavanje komplikacija dijabetesa.

Potrebno je rjesavati individualne prehrambene potrebe na osnovu li¢nih i
kulturoloskih preferencija, zdravstvenog obrazovanja, pristupa zdravoj hrani,
spremnosti i sposobnosti za promjene ponasanja; odrzavati zadovoljstvo u ishrani
davanjem odgovarajuc¢ih poruka o izboru hrane, pruziti prakti¢ne alate osobama
sa dijabetesom kako bi razvile zdrave prehrambene navike, umjesto fokusiranja
na pojedina¢ne makronutrijente, mikrohranljive sastojke ili pojedina¢nu hranu.

Razli¢iti su pristupi MNT dijabetesa i individualni, zavisno od terapije, stanja
pacijenta i tipa dijabetesa, a vazni su:
1. Uskladivanje unosa ugljikohidratne jedinice (UH) sa insulinskom
terapijom (1 UH jedinica=15 g UH)
2. Glikemijski indeks hrane
3. Ishrana zasnovana na primjeni tanjira

1.2.1. Obrasci ishrane, distribucija makroelemenata i planiranje obroka

Istrazivanja pokazuju da ne postoji idealan procenat kalorija iz ugljenih hidrata,
proteina i masti za sve osobe sa dijabetesom. Stoga, raspodjela makronutrijenata
treba da se zasniva na individualnoj procjeni trenutnih nacina ishrane,
preferencija i metabolickih ciljeva. Prihvatljivi su raznoliki obrasci ishrane u
lije¢enju dijabetesa.r®*’

Kljuéne preporuke koje su zajednicke u svim obrascima ishrane su:
1. preferirti neskrobno povrce
2. minimizovati dodavanja Sec¢era i rafinisanih Zitarica
3. birati cjelovitu hranu, umjesto visokopreradene hrane u mjeri u
kojoj je to moguce.™

Mediteranska dijeta, koja podrazumijeva uzimanje malo ugljenih hidrata kao i
puno povréa i voca, primjer je zdravih prehrambenih navika koje su pokazale
pozitivne rezultate u istrazivanjima.!’2!

Smanjenje ukupnog unosa ugljenih hidrata pruzilo je najvise dokaza u
poboljsanju glikemije i moze se primijeniti u raznim nac¢inima ishrane Koji
zadovoljavaju individualne potrebe i preferencije osoba sa dijabetesom.

Za osobe sa DMT?2 koje ne postizu glikemijske ciljeve ili kojima je prioritet
smanjenje doze antihiperglikemijskih agensa, prihvatljiva opcijaje smanjenje
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ukupnog unosa ugljenih hidrata uz rezim ishrane sa malim ili vrlo niskim
sadrzajem ugljenih hidrata.®

Ovaj nacin ishrane se trenutno ne preporucuje zenama koje su u drugom stanju ili
doje, osobama sa poremecajem u ishrani ili rizikom poremecaja, kao i onima koje
imaju bubrezne bolesti, a potrebno ga je oprezno koristiti kod pacijenata koji
uzimaju SGLT2 inhibitore zbog potencijalnog rizika od ketoacidoze.?

Metoda primjene tanjira obi¢no se koristi za pruzanje osnovnih smjernica za
planiranje obroka i predstavlja vizuelni vodi¢ koji pokazuje kako dijeliti kalorije
i ugljene hidrate, ogranicavajuéi ih na ono $to odgovara jednoj Cetvrtini tanjira, i
stavlja akcenat na povrée sa niskim sadrzajem ugljenih hidrata ili bez skroba.?®

Odrzavanje i Smanjenje tezine je vazno za 0sobe sa DMT1, DMT2 kao i osobe sa
predijabetesom i predgojaznoscéu/gojaznoscu. Da bi podstakli gubitak tezine i
poboljsali HbAlc, faktore rizika za kardiovaskularne bolesti i blagostanje
odraslih sa predgojaznoséu/gojaznoséu i predijabetesom ili dijabetesom,
potrebno je ukljuciti individualni plan ishrane uz energetski deficit u kombinaciji
sa poja¢anom fizi¢kom aktivnoséu.'®

Promjena zivotnog stila treba da bude intenzivna i da se ¢esto nadzire kako bi se
postiglo znacajno smanjenje povecane tjelesne tezine i poboljSali klinicki
pokazatelji. Postoje jaki i dosljedni dokazi da umjeren i dugotrajan gubitak
kilograma moze odloziti napredovanje predijabetesa u DMT2.2

Kod predijabetesa cilj gubitka tezine je 7-10%, kako bi se sprijecila progresija u
DMT2.73

Zajedno sa promjenom zivotnog stila, gubitak tezine uz pomoc¢ lijekova moze se
razmotriti kod osoba koje su u riziku od DMT?2 kada je potrebno da se postigne i
odrzi gubitak tezine od 7-10%.%4%

Kod odabranih osoba sa DMT?2 treba razmotriti sveukupni plan zdrave ishrane
koji rezultuje deficitom energije u kombinaciji sa lijekovima za mrsavljenje i/ili
metabolickom hirurgijom kao pomoc¢ u postizanju ciljeva smanjenja i odrzavanja
tezine, Koji uti¢e na smanjenjenje HbAlc i rizik od KVB.%6:%/

Ne moze se dovoljno naglasiti znac¢aj smjernica o individualnom planu obroka,
koji sadrzi hranljive namirnice poput povréa, vo¢a, mahunarki, mlije¢nih
proizvoda, nemasnih izvora proteina ukljucujuci biljne izvore, kao i nemasno
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meso, ribu i Zivinu, orasaste plodove, sjemena i cijelih zrna, kao ni smjernica za
postizanje zeljenog energetskog deficita.?8:2°

Svaki pristup planiranju obroka treba biti individualan s obzirom na zdravstveni
status, licne preferencije i sposobnost osobe sa dijabetesom da se pridrzava
preporuka.

1.2.2.  Ugljikohidrati

Studije koje ispituju idealnu koli¢inu unosa ugljikohidrata za osobe sa
dijabetesom su u toku. U ishrani se preporuc¢uju: hljeb od cijelog zrna, zitarice,
sjemenke sa 3 g i viSe vlakana po porciji: zobene pahuljice, integralna riza,
tjestenina od integralnog brasna, kuskus, jeCam, pSenica, koji sadrze vlakna,
rezistentni skrob, vitamine (B kompleksa), minerale (Fe, Zn, Ca), antioksidanse
I fitohemikalije. Nadzor unosa ugljikohidrata i odgovora glukoze u krvi na
dijetalne ugljikohidrate je klju¢an za poboljsanje postprandijalne glikemije.®3!

Literaturni podaci koji se ti¢u glikemijskog indeksa i glikemijskog opterec¢enja
kod osoba sa dijabetesom su sloZeni i ¢esto pokazuju razlicite rezultate. U nekim
studijama smanjenje glikemijskog opterecenja konzumiranih ugljikohidrata je
pokazalo smanjenje HbAlc za 0,2% do 0,5%.9°1%

Metodologija glikemijskog indeksa

Glikemijski indeks (GI) je sistem Kkategorizovanja namirnica prema
postprandijalnom odgovoru. Prema Gl sistemu pojedinim namirnicama je
dodijeljen broj koji je odreden prema njihovoj sposobnosti da povise vrijednosti
glukoze u krvi dva sata nakon obroka. Glikemijski indeks se izraCunava kao
odnos povrsine ispod krivulje testne namirnice, koja sadrzi 50 g ugljikohidrata i
50 g kontrolne namirnice (bijeli hljeb ili rastvor glukoze) pomnozen sa 100.

Gl= AUC -50 g ugljikohidrata testne hrane x 100

AUC - 50 g ugljikohidrata referentne hrane

Za odredivanje glikemijskog indeksa hrane zdravim dobrovoljcima se daje testna
hrana koja sadrzi 50 g ugljikohidrata i kontrolna hrana (bijeli hljeb ili rastvor
glukoze) koja sadrzi istu koli¢inu ugljikohidrata. Za odredivanje GI hrane
potrebno je 10 dobrovoljaca, a uzorci krvi se uzimaju nataste i 15, 30, 45, 60, 90
1 120 minuta nakon obroka.
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Namirnice sa visokim Gl

Brzo oslobadajuci ugljikohidrati (visok GI >54, Glukoza G1=100): secer, med,
rafinisane Zitarice, bijela riza, krompir, kornfleks.

100% glukoza; 80-90% kukuruzne pahuljice, mrkva, krompir-pire, med; 70-80%
bijelariza, bob, mladi krompir, cvekla, banane, lubenice.

Namirnice sa niskim Gl

Sporooslobadajuéi ugljikohidrati (nizak @ < 54): integralno brasno, je¢am,
zobene pahuljice, soja, socivo, fruktoza, jabuke, sljive, kruske 40-50% integralna
tjestenina, zobeno brasno, narandze; 30-40% pasulj, slanutak, jabuke, mlijeko,
jogurt, supa od paradajza; 20-30% socivo, pasulj, fruktoza; 10-20% soja, vecina
povrca, Kikiriki u ljusci.

Cinioci koji uti¢u na glikemijski indeks: vrsta $ecera, uslovi skladiitenja,
viskoznost vlakana, sadrzaj Secera, koli¢ina masti i bjelancevina, koli¢ina Kiseline
u zelucu, nacin pripremanja hrane i kuvanje.

Ogranicenja glikemijskog indeksa

Priprema hrane ima znacaj jer se promjenom fizikalne forme ili veli¢ine sastojaka
rezanjem, drobljenjem ili mijeSanjem moze povecati glikemijski indeks hrane.
Zagrijavanje 1 hladenje odredenih namirnica moZe rezultovati stvaranjem
otpornijih Secera i posljedi¢no smanjiti glikemijski indeks (npr. zagrijavanje i
hladenje krompira smanjuje glikemijski indeks). Zriobom namirnica uglavnim se
smanjuje Gl (npr. svjeze banane imaju vec¢i Gl nego zrele). Ostali sastojci hrane
kao proteini smanjuju Gl, ali povec¢avaju lucenje insulina, dok masti smanjuju Gl,
ali povecavaju kalorijski unos. Dejstvo vlakana je kontroverzno.

Pozitivno dejstvo niskog glikemijskog indeksa na glikemiju

Pozitivna dejstva hrane sa niskim glikemijskim indeksom su: smanjuje glukozu
u krvi, holesterol, tjelesnu tezinu, smanjuje rizik od nastanka DMT?2 i
kardiovaskularnih bolesti. Dijete niskog Gl smanjuju rizik od DMT?2 i doprinose
regulaciji glikemije, imaju protektivni uc¢inak u prevenciji KVB, smanjuju rizik
od nekih karcinoma. Objavljene studije, kao Svedska i Kineska studija, pokazale
su pozitivnu korelaciju glikemijskog indeksa i karcinoma dojke.*®?’
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Zaosobe sa DMT2 ili predijabetesom, ishrana sa niskim sadrzajem ugljikohidrata
pokazuje poboljsanje glikemije i lipida do jedne godine.®*3® Veéina osoba sa
dijabetesom izvjeStava o umjerenom unosu ugljikohidrata (44—46% ukupnih
kalorija).

Preporuceni pristup je individualizovano planiranje obroka kako bi se ispunili
kalorijski ciljevi sa raspodjelom makronutrijenata koja je u skladu sa uobic¢ajenim
unosom pojedinca.

Kao i svim osobama i djeci i odraslima sa dijabetesom preporucuje se minimalan
unos rafinisanih ugljikohidrata i dodatih Se¢era, a umesto njih je potrebno uzimati
ugljikohidrate iz povr¢a, mahunarki, voca, mlije¢nih proizvoda (mlijeko i jogurt)
i zitarice cijelog zrna. Potro$nja zasladenih Secera (ukljucujuéi voéne sokove) i
preradenih prehrambenih proizvoda sa velikim koli¢inama rafinisanih Zitarica i
dodatog $eéera izri¢ito se ne preporucuje.3’-

Osobama sa DMT1 ili DMT2, koje uzimaju insulin tokom obroka, treba
obezbijediti intenzivnu i kontinuiranu edukaciju o potrebi davanja insulina sa
unosom ugljikohidrata. Za osobe ¢iji je raspored obroka ili potrosnja
ugljikohidrata promjenljiv, vazno je redovno savjetovanje koje ¢e im pomoc¢i da
razumiju slozeni odnos izmedu unosa ugljikohidrata i potreba za insulinom.
Pored toga, edukacija o koris¢enju odnosa insulina i ugljikohidrata za planiranje
obroka moze im pomoc¢i u efikasnoj modifikaciji doziranja insulina od obroka do

obroka i poboljsanju kontrole glikemije.>*384

Kontinuirani monitoring glukoze ili samokontrola glukoze u krvi treba da usmjeri
donosenje odluka o primjeni dodatnog insulina. Za osobe sa fiksnim dnevnim
rasporedom insulina, planiranje obroka treba da bude u skladu sa relativno
fiksnim obrascem potro$nje ugljikohidrata s obzirom na vrijeme i koli¢inu,
uzimajuéi u obzir vrijeme djelovanja insulina.'®

1.2.3. Proteini

Nema dokaza da ¢e prilagodavanje dnevnog unosa proteina (obi¢no 1-1,5 g/kg
tjelesne tezine /dan ili 15-20% ukupnih kalorija) poboljsati zdravlje osoba bez
dijabetesne nefropatije. Takode, nema podatka iz studija u pogledu idealne
koli¢ine dijetalnih proteina za optimizaciju kontrole glikemije ili rizika od KVB.*2

Stoga ciljeve unosa proteina treba individualizovati na osnovu trenutnih nac¢ina
ishrane. Pacijenti sa dijabetesnom nefropatijom (sa albuminurijom i/ili
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smanjenom brzinom glomerularne filtracije) trebalo bi da odrzavaju proteine u
ishrani u preporu¢enom dnevnom unosu od 0,8 g/kg tjelesne mase dnevno.
Dodatno smanjivanje koli¢ine dijetetskih proteina nije preporucljivo, jer ne
mijenja glikemijske ciljeve, kardiovaskularni rizik ili brzinu smanjenja stope
glomerularne filtracije.*

Kod osoba sa DMT2 unos proteina moze pojacati ili povecéati odgovor insulina
na ugljikohidrate u ishrani.*

Zbog toga treba izbjegavati upotrebu ugljikohidrata sa visokim sadrzajem
proteina (poput mlijeka i oraSastih plodova) za lijeCenje ili sprecavanje
hipoglikemije zbog potencijalno istovremenog porasta endogenog insulina.
Preporucuje se konzumiranje ribe dva puta sedmicno (sardina, skusa, losos,
tunjevina), 1-2 puta sedmic¢no Curetina i piletina bez kozice, ne vise od 3-4 puta
mjesecno juneting, svinjetina, jagnjetina, dvije porcije mlijeka dnevno, obranog
mlijeka, jogurta, sira od obranog mlijeka, malo masnih proizvoda.

1.2.4. Masti

Podaci o idealnoj koli¢ini dijetetskih masti za osobe sa dijabetesom su
kontroverzni. Novi dokazi sugeriSu da ne postoji idealan procenat kalorija iz
masti za osobe sa dijabetesom ili rizikom od dijabetesa, a distribuciju
makronutrijenata treba individualizovati u skladu sa na¢inom ishrane,
sklonostima i metaboli¢kim ciljevima pacijenta.®

Vrsta konzumiranih masti je vaznija od ukupne koli¢ine masti kada se posmatraju
metabolicki ciljevi i rizik od KVB. Preporucuje se da procenat ukupnih kalorija
iz zasi¢enih masti bude ogranicen.*®

Visestruka randomizovana kontrolisana ispitivanja, ukljucujuéi pacijente sa
DMT?2, izvijestila su da mediteranski nacin ishrane, bogat polinezasi¢enim 1
mononezasi¢enim mastima, moze poboljsati kontrolu glikemije i lipida u krvi.*’

Sistematski pregled studija je pokazao da dijetetski suplementi sa n-3 masnim
kiselinama nisu poboljsali kontrolu glikemije kod osoba sa DMT2.3?

Randomizovana kontrolisana ispitivanja takode ne podrzavaju primjenu n-3
suplemenata za primarnu ili sekundarnu prevenciju KVB.*

Osobama sa dijabetesom treba savjetovati da slijede smjernice za opstu
populaciju za preporuceni unos zasiéenih masti, holesterola i transmasti.’
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Zasi¢ene masne kiseline trebalo bi da osiguraju do 10% dnevne energetske
potro$nje, unos holesterola do 200 mg dnevno te unos mononezasic¢enih i
viSestruko nezasi¢enih masnih kiselina s posebnim naglaskom na omega-3 i
omega 6 masne kiseline. Generalno, treba izbjegavati transmasti. Pored toga,
kako se zasi¢ene masti progresivno smanjuju u ishrani, treba ih zamijeniti
nezasi¢enim mastima, a ne rafinisanim ugljenim hidratima.*®

1.25.  Mikronutrijenti i dodaci

Nema jasnih dokaza o koristi od biljnih ili nebiljnih, odnosno vitaminskih ili
mineralnih dodataka za osobe sa dijabetesom.®

Primjena metformina je povezana sa nedostatkom vitamina B12, prema izvjestaju
iz Diabetes Prevention Program Outcomes Study (DPPOS), te se sugerise
periodi¢no ispitivanje nivoa vitamina B12 kod pacijenata koji uzimaju
metformin, posebno kod onih sa anemijom ili perifernom neuropatijom.*°

Rutinsko dodavanje antioksidanata, kao $to su vitamini E i1 C i karoten, se ne
savjetuje zbog nedostatka dokaza o efikasnosti i dugoro¢noj sigurnosti.

Pored toga, nema dovoljno dokaza koji podrZavaju rutinsku upotrebu biljnih
dodataka i mikroelemenata, kao $to su cimet ¥ | kurkumin, vitamin D *°, aloe
vera ili hrom, za poboljsanje glikemije kod osoba sa dijabetesom, 30
Medutim, multivitamini mogu biti potrebni za posebne populacije, ukljucujuéi
trudnice ili dojilje, starije osobe, vegetarijance i osobe koji se drze dijete sa vrlo
malo kalorija ili ugljikohidrata.

Natrijum

Osobama sa dijabetesom se savetuje da ogranice potrosnju natrijuma na 2.300
mg/dan.*®

Ne preporucuje se ogranic¢enje ispod 1.500 mg, ¢ak ni za pacijente sa
hipertenzijom 1%
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Alkohol

Umjereni unos alkohola nema velike Stetne efekte na dugorocnu kontrolu
glikemije kod osoba sa dijabetesom. Rizici povezani sa konzumacijom alkohola
ukljucuju hipoglikemiju i/ili odlozenu hipoglikemiju, posebno za one koji koriste
insulin ili insulinske sekretagoge, povecanje tjelesne tezine i hiperglikemiju, za
one koji konzumiraju prekomjerne kolic¢ine alkohola.**! Osobe sa dijabetesom
mogu slijediti iste smjernice kao i osobe bez dijabetesa ako odlu¢e da
konzumiraju alkohol. Za Zene se preporucuje ne vise od jednog pic¢a dnevno, a za
muskarce ne vise od dva pi¢a dnevno. Jedno pice je jednako pivu od 12 0z, ¢asi
vinaod 5 oz ili 1,5 oz destilovanih alkoholnih pica.

Nutritivni zasladiva¢i

Za osobe sa dijabetesom nutritivni zasladivaci koji sadrze malo ili nimalo kalorija
mogu biti prihvatljiva zamjena za hranljive zasladivace koji sadrze kalorije, kao
Sto su Secer, med i agava sirup, kada se konzumiraju umjereno. lako se ¢ini da
upotreba nehranljivih zasladivaca ima znacajan uticaj na kontrolu glikemije, oni
mogu smanjiti ukupan unos kalorija i ugljikohidrata.>? Za osobe koje redovno
konzumiraju pica zasladena Secerom, niskokalori¢ni ili nezasladeni napitak moze
posluziti kao kratkoro¢na zamjena ali, sveukupno, ljude je potrebno savjetovati
da smanje i zasladena i nesladena pica i koriste druge alternative, sa naglaskom
na unosu vode.>

1.3. FIZICKA AKTIVNOST U DIJABETESU

Fizicka aktivnost je opsti pojam koji ukljuCuje sva kretanja koja povecavaju
potro$nju energije 1 vazan je dio plana upravljanja dijabetesom. Vjezba je
specifi¢niji oblik fizicke aktivnosti koji je strukturisan i dizajniran da poboljsa
fizicku spremnost. Vazne su i fizicka aktivnost i vjezbanje. Dokazano je da
vjezbanje poboljsava kontrolu glukoze u krvi, smanjuje kardiovaskularne faktore
rizika, doprinosi gubitku tezine i poboljsava ukupno blagostanje.>

Sedanternost ili Zivotni stil sa nedovoljnim fizickim aktivnostima, predstavlja
jedan od najznacajnijih globalnih zdravstvenih rizika po ¢ovjecanstvo koji
pogada sve uzraste i glavni je uzrok loSijeg kvaliteta Zivota, suviSnog
razbolijevanja i preranog umiranja. Multidisciplinarne nauc¢ne studije su pokazale
linearan odnos izmedu stepena opste fizicke sposobnosti, mjerene maksimalnom
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kiseoni¢kom potro$njom (VO2max) i osposobljenosti metabolickog sistema za
proizvodnju energije. Pokazano je da se fizicke vjezbe i metabolicki procesi mogu
uporediti odnosom VVO2max i insulinske rezistencije. Nisku aerobnu sposobnost
treba tretirati kao samostalan faktor rizika za zdravlje, nastanak DMT2 i
ateroskleroze. Fizicka aktivnost, adekvatno primijenjena, predstavlja fizioloski
stimulator u aktiviranju gotovo svih organskih sistema, hormonskih i
metabolic¢kih procesa koji uvecava funkcionalnu sposobnost organizma. Mjera te
sposobnosti izrazava se u internacionalnim jedinicama (VO2max), §to oznacava
maksimalnu kiseonic¢ku potro$nju organizma, izrazenu u ml/kg/min. Fizicka
aktivnost se zbog svog znacaja ubraja u osnovne principe lijecenja dijabetesa.
Redovna fizi¢ka aktivnost povecava insulinsku senzitivnost, metabolicku
regulaciju glikemije (HbALc) i lipoproteinski profil, smanjuje ostale rizike za
kardiovaskularne bolesti i rizik od nastanka hroni¢nih dijabetesnih komplikacija
te pozitivno utice na psihicko Stanje pacijenta.

Fizicka aktivnost se smatra najznacajnijim faktorom u terapiji i prevenciji
oboljenja koja u osnovi sadrze aterosklerotske promjene. Znacajna je u prevenciji
DMT?2, a kod oboljelih od DMT1 moze produziti trajanje remisije (,,medeni
mjesec™). Nivo aerobne sposobnosti direktno utice na povecanje broja i
senzitivnost Celijskih receptora za insulin, a odrzavanjem optimalnog nivoa
aerobne sposobnosti znacajno se ublazavaju i anuliraju nepovoljni efekti starenja
na insulinske receptore. Primjena individualno dozirane i programirane fizicke
aktivnosti umjerenog intenziteta ima za cilj povecanje nivoa opsSte aerobne
sposobnosti (VO2max) i odrzavanje srednjeg nivoa aerobne sposobnosti.

Fizicku aktivnost je potrebno programirati i prilagoditi bioloskim karak-
teristikama pacijenta kao Sto su: pol, godine starosti, funkcionalno stanje
organizma prije primjene fizicke aktivnosti (nivo aerobne sposobnosti VO2max)
te opSte zdravstveno stanje (primarno, kardio-respiratorni sistem i kontrola
regulacije metabolickih procesa).

Fizicka aktivnost ima mnogobrojne korisne efekte. Ona povecava biolosku
aktivnost insulina, kao i broj i osjetljivost receptora na insulin; snizava glikemiju
I povecava insulinsku osjetljivost; poboljsava lipidni profil; povecava kolateralnu
cirkulaciju i smanjuje viskoznost krvi; smanjuje krvni pritisak i usporava rad srca;
reguliSe tjelesnu tezinu; povecava transport kiseonika povecanjem 2,3
difosfoglicerata; poboljsava kondiciju i radnu sposobnost i ima povoljan uticaj na
psihi¢ko stanje pacijenta.
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1.3.1. Opste preporuke za fizi¢ku aktivnost kod osoba sa dijabetesom

a) Prije pocetka vjezbanja potrebno je procijeniti stanje
kardiovaskularnog sisitema, stepen metabolicke kontrole i vrstu
terapije zbog moguceg hipoglikemijskog efekta.

b) Napraviti kompletnu klinicku i laboratorijsku obradu, EKG u
mirovanju.

c) Vazno je procijenti postojanje hroni¢nih dijabetesnih komplikacija.
Potreban je oprez kod proliferativne dijabetesne retinopatije,
uznapredovale nefropatije te autonomne i periferne neuropatije.

d) Umjernu fizicku aktivnost provoditi svakog dana, a intenzivniju
(40-70 VO2 max) 3x sedmicno u trajanju od 30 do 60 minuta.

e) Postovati pravila zagrijavanja i opustanja na pocetku i zavrsetku
vjezbe.

f) Nositi prikladnu obucu i kontrolisati stopala.

g) Pridrzavati se preporuka radi sprec¢avanja akutnih komplikacija
(hipoglikemija, hiperglikemija i ketoacidoza).

Umjerene do intenzivne aerobne aktivnosti povezane su sa znatno nizim
kardiovaskularnim i ukupnim rizicima smrtnih ishoda i kod DMTL1 i
DMT2. Dokazano je da je strukturisano vezbanje u trajanju od najmanje
osam nedjelja snizilo HbAlc u prosjeku za 0,66% kod osoba sa DMT2, ¢ak
i bez znagajne promjene u BMI.>®

Postoje znacajni dokazi i 0 zdravstvenim prednostima redovnog vjezbanja
za 0sobe sa DMT1 kao povecana kardiovaskularna sposobnost, veca
misiéna snaga i poboljsana osjetljivost na insulin.>

Fizic¢ku aktivnost 1 vjezbanje treba preporuciti i svim osobama sa
dijabetesom kao dio upravljanja glikemijom i ukupnim zdravljem.
Preporuke bi trebalo da budu prilagodene specificnim potrebama svakog
pojedinca.®’

1.3.2. Ucdestalost i vrsta fizicke aktivnosti

U terapiji fizickom aktivnos¢u kod osoba sa dijabetesom neophodno je primijeniti
sljede¢e programe uvodenja i sprovodenja ovog tretmana. %’

Uvodenje terapije (pocetno opterecenje)
e Program
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1. Opterecenje: 50-55% maksimalnog aerobnog kapaciteta (VO2max)
ili 70% maksimalne frekvencije sr¢anog rada prilagodene godinama
(220 - godine starosti)

2. Trajanje: 20 do 30 minuta

3. Ucestalost: najmanje tri puta nedjeljno (sa pauzama)

4. Prilagodavanje: 5-10 minuta na pocetku i na kraju
(10-15 min. u DM T2)

5. Vrsta aktivnosti: hodanje, tréanje, plivanje, voznja bicikla i druge
aktivnosti u kojima je angazovana velika grupa misica.

Sprovodenje terapije (maksimalno opterecenje)
e Program
1. Opterecenje: 60-80% maksimalnog aerobnog kapaciteta (VO2max)
ili 85% maksimalne frekvencije sréanog rada, prilagodene godinama
(220 - godine starosti)
2. Trajanje: 30 do 60 minuta
Ucestalost: 3-5 puta nedjeljno (3-4 u DMT2)
4. Prilagodavanje: 5-10 minuta na pocetku i na kraju
(10-15 min. u DMT2)
5. Vrsta aktivnosti: hodanje, tréanje, plivanje, voznja bicikla

w

Osobe sa dijabetesom treba da redovno izvode aerobne vjezbe i vjezbe otpora.
Kod odraslih osoba sa DMT2 epizode aerobnih aktivnosti trebalo bi da traju
idealno najmanje 10 minuta, sa ciljem povecanja na 30 minuta dnevno ili vise
ve¢inu dana u nedjelji. Svakodnevno vjeZbanje, ili bar nedozvoljavanje da
protekne viSe od dva dana izmedu vjezbanja, preporucuje se za smanjenje
insulinske rezistencije, bez obzira na tip dijabetesa.>® Vremenom, aktivnosti bi
trebalo da napreduju u intenzitetu, ucestalosti 1 /ili trajanju do najmanje 150
minuta vjezbanja umjerenog intenziteta nedjeljno. Odrasli koji mogu da trée 9,7
km /h najmanje 25 minuta mogu u dovoljnoj mjeri da iskoriste aktivnost kraceg
intenziteta (75 min./nedjeljno).>’

Mnoge odrasle osobe, ukljucujuéi ve¢inu sa DMT2, koje ne mogu ili ne Zele da
ucestvuju u tako intenzivnim vjezbama, trebalo bi da se bave umjerenim
vjezbanjem tokom preporuc¢enog trajanja. Odrasle osobe sa dijabetesom treba da
imaju 2-3 treninga nedjeljno sa vjezbama otpora.>®

lako tezi trening otpora na masinama sa slobodnim tegovima i tegovima moze
poboljsati kontrolu glikemije i snagu, preporucuje se trening otpora bilo kog
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intenziteta kako bi se poboljSala snaga, ravnoteza i sposobnost bavljenja
svakodnevnim aktivnostima tokom cijelog Zivotnog vijeka.>®

Noviji dokazi ukaziju da sve pojedince, ukljucujuci i one sa dijabetesom, treba
podsticati da smanje vrijeme provedeno u neaktivnosti (npr. rad za raCunarom,
gledanje televizije) prekidanjem epizoda sedenternosti (30 minuta) kratkim
stajanjem, hodanjem ili obavljanjem drugih laganih fizickih aktivnosti.®
Izbjegavanje produzenih perioda sedanternosti moze pomoci u prevenciji DMT2
kod rizi¢nih osoba, kao i u kontroli glikemije kod osoba sa dijabetesom. Sirok
spektar aktivnosti, uklju¢ujuci jogu, tai chi i druge vrste aktivnosti, moze imati
zna&ajan uticaj na HoAlc, fleksibilnost, misiénu snagu i ravnotezu.>*6162

Vjezbe fleksibilnosti i ravnoteze mogu biti posebno vazne kod starijih osoba sa
dijabetesom kako bi se odrzao opseg pokreta, snage i ravnoteze.>’

1.3.3. Fizicka aktivnost i kontrola glikemije

Klini¢ka ispitivanja pruzila su snazne dokaze o smanjenju vrijednosti HbA1c pri
provodenju treninga otpora kod starijih osoba sa DMT2 i za dodatnu korist od
kombinovanih aerobnih vjezbi i vjezbi otpora.®

Ako nije kontraindikovano, pacijente sa DMT2 treba podsticati da rade najmanje
dvije sedmice vjezbe otpora (vjezbanje sa slobodnim tegovima ili masinama za
dizanje tegova), pri cemu se svaka sesija sastoji od najmanje jednog skupa od pet
ili vise razli¢itih vjezbi otpora koje ukljuéuju velike misi¢ne grupe.®*

Zenama sa ve¢ postoje¢im dijabetesom, posebno DMT?2 i onima koji imaju rizik
ili ve¢ imaju gestacijski dijabetes melitus, treba savjetovati da se redovno bave
umijerenom fizi¢kom aktivnoséu prije i tokom trudnoce.®’

Preporuke za fizi¢ku akivnost kod osoba sa DMT1 i DMT2 lije¢enih insulinom
i /ili betacitotropnim lijekovima
1. Potrebno je kontrolisati glukozu u krvi neposredno prije i nakon
vjezbanja te tokom vjezbanja ako ono duze traje .
2. Vjezbe provoditi jedan sat poslije obroka, jer je tada rizik od
hipoglikmije najmaniji .
3. Prije planiranog vjezbanja smanjiti uobic¢ajenu dozu brzodjelujuceg
insulina za obrok za 30% do 50% .
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4. lzbjegavati ubrzgavanje insulina u dijelove tjela ¢iji misici aktivno
sudjeluju u vjezbanju (noge, ruke), nego ga ubrizgati u potkozno tkivo
stomaka ili sjedalnog predjela.

5. Ako je nivo glukoze u krvi prije vjezbanja:
<4,4 mmol/l uzeti dodatni obrok od 20 do 40 uglikohidrata prije ili
tokom vjezbanja .
>13,8 mmol/L uz pozitivne ketone u urinu ili >16,6 mmol/L sa
pozitivnim ketonima u urinu ili bez njih, izbjegavati vjezbanje do
postizanja zadovoljavajuce glikemije.

6. Poslije vjezbanja pojesti meduobrok ili no¢ni obrok radi spre¢avanja
kasnije hipoglikemije.

1.3.4. Evaluacijaprije vjezbanja

Evaluacija fizicke aktivnosti je znacajna i podrazumijeva da se prije programa
detaljno procijeni zdravstveno stanje pacijenta u smislu: kontrole glikemije;
postojanja hroni¢nih komplikacija dijabetesa; stanja kardiovaskularnog sistema.
Kod pacijenata starijih od 45 godina potrebno je uraditi EKG i test opterecenja.

Rizici fizicke aktivnosti su: hipoglikemija tokom ili nakon fizicke aktivnosti i
nakon 24 h; povecana stopa apsorpcije injiciranog insulina te je zato potrebno
izbjegavati injiciranje insulina u ekstremitete; potrebna dodatna njega stopala.

U odnosu na fizi¢ku aktivnost postoje dva pristupa: umjerena svakodnevna
aktivnost ili ve¢a aktivnost tri puta nedjeljno.

Kod pacijenata lijecenih insulinom, ali i preparatima sulfonilureje, mora se voditi
racuna 0 izbjegavanju hipoglikemije tokom fizicke aktivnosti.

Preporuke:
1. Svim osobama sa dijabetesom treba savjetovati umjerenu fizicku
aktivnost kao trajnu naviku (npr. Setnje).
2. Potrebno je prilagoditi fizicku aktivnost individualno.

Komponente individualnog doziranja fizicke aktivnosti su: intenzitet fizicke
aktivnosti, trajanje, ucestalost vjezbanja, vrsta fizicke aktivnosti, duzina primjene
programa fizicke aktivnosti.

Preporuke:
1. Prije uvodenja terapije fizickom aktivnoSc¢u u dijabetesu potrebno je
sagledati fizicku spremnost i navike pacijenta.
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2. Prije uvodenja terapije fizickom aktivno$c¢u potrebno je analizirati:
spontanu dnevnu aktivnost (odlazak i dolazak iz skole, studija, posla)
sportsku i rekreativnu aktivnost

mogucnost kontinuirane primjene planirane fizicke aktivnosti.

Stanja u kojima fizicku aktivnost ne treba izvoditi:
Insuficijencija kardiovaskularnog sistema (poseban oprez kod
asimptomatskih oblika)
Stanja lose metabolicke kontrole (glikemija 15 do 20 mmol/l)

Metabolicka dekompenzacija (glikemija >20,0 mmol/l + ketonurija)
intenzivirana insulinska terapija gdje nije egzaktno uradena adaptacija
doze i korekcija ishrane.

Poseban oprez je potreban kod izbora mjesta aplikacije insulina, oblik i vrijeme
fizicke aktivnosti u odnosu na zadnji bolus, raspored obroka i eventualna akutna
promjena rezima insulinske terapije.

Kontraindikacije za fizicku aktivnost su: adinamija, dehidratacija, loSe opSte
stanje, ketaoacidoza, prisutnost komplikacija, kao proliferativna retinopatija,
period od tri sedmice nakon laserfotokoagulacije.

Prema izvestaju ADA ,,Skrining na bolest koronarnih arterija kod pacijenata sa
dijabetesom* rutinsko testiranje asimptomatskih pacijenata sa dijabetesom se ne
preporuéuje.®*

Medutim, ljekari treba da uzmu pazljivu anamnezu, procijene kardiovaskularne

faktore rizika i budu svjesni atipi¢ne simptomatologije oboljenja koronarnih
arterija kod pacijenata sa dijabetesom.

Visokorizi¢ne pacijente treba podsticati da pocnu sa kratkim periodima vjezbanja
niskog intenziteta i polako povecavaju intenzitet i trajanje u skladu njihovom
tolerancijom.

Potrebno je prepoznati pacijente koji imaju kontraindikaciju za odredene vrste
vjezbanja ili mogucu bolest, poput nekontrolisane hipertenzije, nelijeCene
proliferativne retinopatije, autonomne neuropatije, periferne neuropatije i ulkusa
na nogama ili Charcot-ovog stopala.

Treba uzeti u obzir i starost pacijenta i nivo prethodne fizicke aktivnosti. Ljekar
treba da prilagodi rezim vjezbanja potrebama pojedinca. Pacijenti sa
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komplikacijama zahtijevaju detaljniju procjenu prije zapocinjanja programa
vjezbanja.®®

1.3.5. Hipoglikemija

Kod osoba koje uzimaju insulin i/ili insulinske sekretagoge, fizicka aktivnost
moze prouzrokovati hipoglikemiju ako doza lijeka ili potrosnja ugljikohidrata
nisu promijenjeni. Ovi pacijenti treba da unesu dodatne ugljikohidrate ako su
nivoi glukoze prije vezbanja 90 mg /dL (5,0 mmol/L), u zavisnosti od toga da li
su u stanju da smanje doze insulina tokom treninga (kao sto je slu¢aj kod primjene
insulinske pumpe ili smanjena doza insulina prije vezbanja) koje je vrijeme
dnevnog vjezbanja te intenzitet i trajanje aktivnosti.>"®

Kod nekih pacijenata moze do¢i do hipoglikemije nakon vjezbanja i ona moze
trajati nekoliko sati zbog povecéane osjetljivosti na insulin. Hipoglikemija je rjeda
kod pacijenata sa dijabetesom koji se ne lije¢e insulinom ili sekretagogama
insulina i u ovim slu¢ajevima se obi¢no ne savjetuju rutinske preventivne mjere
za hipoglikemiju. Intenzivne aktivnosti mogu povecati nivo glukoze u krvi,
umjesto da ih smanje, posebno ako su nivoi glukoze prije viezbanja poviseni.*®

Zbog varijacija u glikemijskom odgovoru na vjezbanje, pacijente treba edukovati
da kontrolisu nivo glukoze u krvi prije i poslije vjezbanja i razmotre potencijalne
produZzene efekte vjezbanja, u zavisnosti od intenziteta i trajanja.

1.3.6. Vjezba u prisustvu mikrovaskularnih komplikacija
Retinopatija

Ako je prisutna proliferativna dijabetesna retinopatija ili teska neproliferativna
dijabetesna retinopatija, tada aerobne ili vjezbe sa otporom velikog intenziteta
mogu biti kontraindikovane zbog rizika od izazivanja krvarenja u staklastom
tijelu ili odvajanja mreznjace. Potrebna je konsultacija sa oftalmologom prije
nego Sto se pacijenti ukljucée u intenzivan rezim vjezbanja.

Periferna neuropatija

Smanjen osjecaj i visi prag bola u ekstremitetima mogu rezultovati pove¢anim
rizikom od povrede koze, infekcije i Charcot-ove destrukcije zglobova prilikom
nekih oblika vjezbanja. Zbog toga bi trebalo da se izvrsi temeljna procjena da se

105



SAVREMENI STAVOVI U LIJECENJU DIJABETES MELITUSA TIPA 2

osigura da neuropatija ne mijenja kinesteticke ili proprioceptivne senzacije tokom
fizicke aktivnosti, posebno kod pacijenata sa teskom polineuropatijom. Studije su
pokazale da kod osoba sa perifernom neuropatijom koje koriste odgovaraju¢u
obu¢u hodanje umjerenog intenziteta vjerovatno nece dovesti do povecanog
rizika ulkusa stopala ili reulceracije.®® Pored toga, pokazano je da 150 minuta
umjerenog vjezbanja nedjeljno poboljsava ishode kod pacijenata sa
predijabeti¢nom neuropatijom.®” Sve osobe sa perifernom neuropatijom treba da
nose odgovaraju¢u obucu i1 svakodnevno pregledavaju stopala kako bi rano
otkrile lezije.

Autonomna neuropatija

Autonomna neuropatija moze povecati rizik od povrede tokom vjezbanja ili
nezeljenih dogadaja sa smanjenom reakcijom srca na vjezbanje, posturalnom
hipotenzijom, oSteCenom termoregulacijom, oste¢enim no¢nim vidom usljed
ostecenja papilarne reakcije i ve¢om podloznoséu hipoglikemiji.®’

Kardiovaskularna autonomna neuropatija je takode nezavisni faktor rizika za
kardiovaskularnu smrt i nijemu ishemiju miokarda. Zbog toga bi osobe sa
dijabetesnom autonomnom neuropatijom trebalo da budu podvrgnute pregledu
srca prije nego sto zapo¢nu intenzivnije fizicke aktivnosti od uobicajenih.

Dijabetesna nefropatija

Fizicka aktivnost moze naglo povecati izlu¢ivanje aloumina u urinu. Medutim,
nema dokaza da veliki intenzitet vjezbanja ubrzava napredovanje dijabetesne
nefropatije, a i €ini se da uopSte nema potrebe za odredenim ograni¢enjima
vjezbanja za 0sobe sa dijabetesnom nefropatijom.®®

1.3.7. Prestanak pusenja

Pusaci sa dijabetesom i oni koji su izlozeni pasivnom pusenju imaju povecani
rizik od KVB, prerane smrti, mikrovaskularnih komplikacija 1 loSije kontrole
glikemije u poredenju sa nepusacima.®® Pusenje moze imati ulogu u razvoju
DMT2.7°
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Brojni veliki randomizovani klinicki pokusi pokazali su efikasnost i isplativost
kratkog savjetovanja o prestanku pusenja, ukljucujuci upotrebu telefonskih linija
za odvikavanje, pri edukaciji 0 smanjenju upotrebe duvana.

Pokazalo se da je farmakoloska terapija, primijenjena u cilju prestanka pusenja,
kod osoba sa dijabetesom efikasna,’* a za pacijente motivisane da prestanu sa
pusenjem, dodavanje farmakoloske terapije savjetovanju je efikasnije od bilo kog
lije¢enja ponaosob.”

Posljednjih godina e-cigarete su stekle popularnost zbog percepcije da je upotreba
e-cigareta manje stetna od redovnog pusenja.”

Medutim, u svjetlu nedavnih dokaza Centra za kontrolu i prevenciju bolesti o
pojavi smrtnih slucajeva povezanih sa upotrebom e-cigareta, nijednoj osobi ne
treba savjetovati da koristi e-cigarete, bilo kao nacin za odvikavanje od pusenja
ili kao rekreacionu drogu.”
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1.4, SAMOKONTROLA UDIJABETESU

14.1. Samokontrola glukoze u krvi

Primjena tehnologije u dijabetesu, zajedno sa edukacijom i samokontrolom, moze
poboljsati zivot i zdravlje osoba koje Zive sa dijabetesom.

Istorijski gledano, tehnologija u dijabetesa je podijeljena u dvije glavne
kategorije: primjena insulina putem Sprice, olovke ili insulinskom pumpom i
kontrola glukoze u krvi putem mjeraca glikemije (SMBGQ) ili kontinuiranog
monitora glikemije (CGM). U novije vrijeme tehnologija u dijabetesu prosirila se
na hibridne uredaje koji istovremeno nadgledaju glukozu i isporucuju insulin,
neki automatski, kao i softver koji sluzi kao medicinski uredaj, pruzajuéi podrsku
pacijentima za upravljanje dijabetesom.

Glavna klinicka ispitivanja pacijenata na insulinskoj terapiji ukljucivala su
samokontrolu glukoze u krvi (SMBG) kao dio multifaktorskih intervencija da bi
pokazala korist od intenzivne glikemijske kontrole u smanjenju dijabetesnih
komplikacija.! Samokontrola glikemije je postala zlatni standard u lije¢enju i
znacajno Sredstvo u intenziviranom rezimu insulinske terapije. Samokontrola se
savetuje zbog: edukacije vezane za efekte dijete i fizicke aktivnosti na glikemiju;
postizanja adekvatne kontrole glikemije; poremecaja u zdravstvenom stanju koji
uzrokuju promjene glikemije; podesavanja insulinske doze u slucaju
hipoglikemije i hiperglikemije. Neophodna je procjena znanja i samotestiranja
pacijenta: rezultatima HbAIc; poredenjem sa rezultatima dobijenim na
kontrolnim pregledima; provjera preko vodenja dnevnika. SMBG je sastavni dio
efikasne terapije pacijenata koji primaju insulin, a posljednjih godina aktuelno je
kontinuirano pracenje glukoze (CGM) kao metoda za procjenu njenog nivoa.
Kontrola glukoze u krvi omogucava pacijentima da procijene svoj individualni
odgovor na terapiju i da li se glikemijski ciljevi sigurno postizu. Integrisanje
rezultata u kontroli dijabetesa moze biti korisno sredstvo za vodenje terapije
medicinskom ishranom 1 fizickom aktivnosti, spre€avanje hipoglikemije 1
prilagodavanje lijekova, posebno doza prandijalnog insulina. Specifi¢ne potrebe
i ciljevi pacijenta treba da diktiraju ucestalost i vrijeme SMBG ili razmatranje
upotrebe CGM. Preciznost SMBG zavisi od instrumenta i korisnika pa je vazno
procijeniti tehniku pracenja svakog pacijenta kako u poc¢etku, tako i u redovnim
intervalima nakon toga. Optimalna upotreba SMBG zahtijeva odgovarajuci
pregled i tumacéenje podataka kako od strane pacijenta, tako i od strane ljekara,
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kako bi se osiguralo da se podaci koriste efikasno i blagovremeno. Kod pacijenata
sa DMT1 postoji korelacija izmedu veée ucestalosti SMBG i nizeg HbA1C.?
Veoma je vazno da pacijenti budu edukovani kako ¢e postupiti u slu¢aju kada pri
samokontroli zabiljeze niske ili visoke vrijednosti glikemije. Medu pacijentima
koji najmanje jednom dnevno kontrolisu glikemiju, ustanovljeno je da mnogi ne
preduzimaju mjere kada su rezultati glikemije visoki ili niski.

Stoga je pacijente potrebno nauciti kako da koriste podatke SMBG za
prilagodavanje unosa hrane, vjezbanja ili farmakoloske terapije kako bi postigli
odredene glikemijske ciljeve. Ucestalost provodenja SMBG treba preispitati
prilikom svake rutinske kontrole kako bi se izbjeglo prekomjerno koris¢enje,
posebno ako se SMBG ne koristi efikasno za samokontrolu.>

Pacijenti na intenzivnim insulinskim rezimima

SMBG je posebno vazan za pacijente koji se lijece insulinom kako bi kontrolisali
glikemiju 1 sprijecili hipoglikemiju 1 hiperglikemiju. Vecinu pacijenata koji
koriste intenzivni rezim insulinske terapije (viSekratne injekcije insulina ili
terapiju insulinskom pumpom) treba podsticati da procjenjuju nivo glukoze
koriste¢i SMBG (i/ili CGM) prije obroka i uZine, pred spavanje, povremeno
poslije obroka, prije vjezbanja, kod sumnje na nizak nivo glukoze u krvi, nakon
terapije hipoglikemije, sve do normalizacije glikemije i prije i tokom voznje.

Za mnoge pacijente koji koriste SMBG ovo ¢e zahtijevati testiranje 6-10 puta
dnevno, mada se individualne potrebe mogu razlikovati. Cak i pracenje glikemije
Sest puta dnevno ne moze uociti sve hiperglikemije niti hipoglikemije, konstantnu
hiperglikemiju ili opasnu hipoglikemiju.

Studija baze podataka o gotovo 27.000 djece i adolescenata sa DMT1 pokazala
je da je povecana dnevna ucestalost SMBG bila znacajno povezana sa nizim
HbA1c (—0,2% po dodatnom testu dnevno) i sa manje akutnih komplikacija.®

Pacijenti koji koriste bazalni insulin i/ili oralna sredstva

Dokazi su nedovoljni u pogledu toga kada treba preporuciti SMBG i koliko ¢esto
je potrebna samokontrola kod pacijenata koji koriste bazalni insulin sa ili bez
oralnih agensa.
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Dokazano je, kod pacijenata koji koriste bazalni insulin, da procjena glukoze
nataste sa SMBG te podesavanje doze insulina da bi se postigli glikemijski ciljevi,
rezultuje nizim HbA1C."®

Kod osoba sa DMT2 koje ne koriste insulin, rutinska kontrola glikemije moze biti
od ogranicene dodatne klini¢ke koristi. Sama po sebi, ¢ak i u kombinaciji sa
edukacijom, pokazala je ograni¢eno poboljsanje ishoda.®?

Medutim, nekim osobama kontrola glikemije moze pruziti uvid u uticaj ishrane,
fizicke aktivnosti i lijekova na nivo glikemije. Monitoring glikemije takode moze
biti koristan u procjeni hipoglikemije, vrijednosti glikemije tokom interkurentne
bolesti ili odstupanja izmedu HbA1c i nivoa glikemije kada postoji sumnja da
rezultat HbAlc mozda neée biti pouzdan kod odredenih osoba.

U jednogodisnjoj studiji u koju su ukljuceni pacijenti koji koriste insulin u terapiji
, a koji su imali suboptimalnu pocetnu glikemiju, kod grupe obucene za primjenu
strukturisanog SMBG smanjen je nivo HbA1C za 0,3% viSe u odnosu na
kontrolnu grupu. Primijenjen je papirnati alat koji je koris¢en najmanje kvartalno
za prikupljanje i tumac¢enje SMBG profila od sedam tacaka pracenih tri uzastopna
dana.’®

Accu Chek®360 VIEW (Roche®) je napravljen za jednostavno koristenje sa
ciljem postizanja bolje glikemijske kontrole pomoc¢u inovativnih rjeSenja za
pracenje glikemije tri uzastopna dana. Na orginalnom papiru pacijent biljezi
vrijednosti glikemije prije 1 2 h nakon obroka 1 no¢u, povezuje linijom tacke
glikemije i pravi grafikon kretanja glikemije tokom tri dana i tri no¢i. Na ovaj
nacin pacijenti lakSe koriguju insulinsku terapiju, ali 1 dobijaju uvid o uticaju
ishrane i fizicke aktivnosti na glikemiju.

Ovaj vid strukturisane edukacije i samokontrole glikemije uspjesno je koristen
kod pacijenata sa DMT2 na Klinici za endokrinologiju, dijabetes i bolesti

metabolizma, KC Banja Luka od 2007. godine, a provedeno istraZivanje je
pokazalo zna¢ajno smanjenje HbA1lc.14

Ispitivanje SMBG jednom dnevno nije pokazalo klinicki ili statisticki znac¢ajnu
promjenu u HbA1c tokom jedne godine.*®

Metaanalize sugerisu da primjena SMBG moze smanjiti HbAlc za 0,25 - 0,3%
za Sest mjeseci, ali je efekat smanjen nakon 12 mjeseci u jednoj analizi.t%16
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Smanjenja HbAlc bila su veca (20,3%) u istraZzivanjima gdje su koriSteni
strukturisani SMBG podaci za prilagodavanje lijekova, ali HbAlc nije znac¢ajno
promijenjen bez tako strukturisanog prilagodavanja terapije dijabetesa.'®

Glavni zakljucak je da samo sprovodenje SMBG-a ne smanjuje nivo glukoze u
krvi. Da bi bile korisne, dobijene informacije moraju biti integrisane u klinicke
planove i planove samomenadZmenta dijabetesa.

1.4.2. Kontinuirani glukozni monitoring

Sistem za kontinuirano pracenje glikemije predstavlja znacajan napredak u
tehnologiji i olaksava provodenje optimalne kontrole dijabetesa. Mnogobrojne
studije su pokazale sigurnost i efikasnost primjene CGM u realnom vremenu i
kod loSe, ali i dobro kontrolisanih osoba sa DMT1.

CGM je monitor holter tipa koji omoguéava automatsko mjerenje glukoze u
potkoznom intersticijalnom tkivu pomocu glukoznog senzora, kontinuirano
svakih 10 sekundi, a prosjek mjerenja se svakih pet minuta prikazuje na ekranu
tokom 24 sata na dan. Transmiter, spojen sa senzorom, Salje podatke o vrijednosti
glukoze na ekran aparata sa kojim je povezan. Kontinuirano pracenje glikemije
je sredstvo, a ne terapijska intervencija. CGM-om se mjeri intersticijska glukoza,
koja dobro korelira sa glukozom u plazmi. FDA je odobrila dva CGM uredaja za
donosenje odluka o lije¢enju bez kalibracije ili potvrde SMBG.1"18

Obilje podataka koje pruza CGM nudi viSe moguénosti za detaljniju analizu
podataka o pacijentima nego S$to je to ranije bilo moguce, pruzaju¢i dodatne
informacije koje pomazu u postizanju glikemijskih ciljeva. CGM je neophodan
za dobijanje ambulantnog profila glukoze i pruzanje podataka o vremenu u
opsegu (,,time in range*‘) procentu vremena provedenog iznad i ispod opsega i
varijabilnosti glikemije.®

Glikemijska varjabilnost je izuzetno vazna jer nepredvidive fluktuacije nivoa
glukoze u krvi oteZzavaju optimizaciju doze insulina 1 postizanje Zeljenih
glikemijskih ciljeva. Glukovarijabilnost je povezana sa nizom komplikacija kao:
hipoglikemije; smrtnost u jedinici intenzivne njege; kognitivno oStecenje,
smanjenje kvaliteta zivota; lose raspolozenje. Varijabilnost glikemije je snazan
prediktor za hipoglikemije, dovodi do lose kontrole glikemije, ¢ime se povecava
rizik od optereéenja dijabetesom i lose komplijanse. Cini se da glukovarijabilnost
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ima veci Stetni efekat nego konstantna hiperglikemija na endotelnu funkciju 1
oksidativni stres, a time i na razvoj dijabetickih komplikacija.®
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Slika 3-1. Prikaz glikemijske varijabilnosti

Slika preuzeta iz: Kovatchev B, Cobelli C. Diabetes Care 2016,39:502-510.

Kao pouzdan znak za TIR se moze koristiti 14-dnevni CGM sa 70% podataka ili
potpun set CGM podataka u periodu od 10 dana. TIR i varijabilnost glukoze su
povezani sa klini¢kim ishodima i mikrovaskularnim komplikacijama. Za snizenje
TIR-a 0d 10%, retinopatija se povecala za 64%, a mikroalbuminurija za 40%.20%

U cetiri studije u koje je ukljuceno 545 pacijenata sa DMTI1 je analizirana
korelacija izmedu TIR, CGM i HbAlc. Pokazana je zavisnost TIR i HbAlc:

70% TIR3$109~ 796 HDALC; 50% TIR3%100= 896 HbALC; 10% ATIR*9100~
0,5% AHbA 1¢ ukoliko je ciljni raspon glikemije 3,9-10,0 mmol/l.

Kod ciljnog raspona glikemije 3,9-7,8 korelacija je : 70% TIR®78 ~ 6% HbAc;
50% TIR®*%78~ 7% HbALc; 10% ATIR397#= 0,5% AHbA 1c.?

Kontrola glikemije ukljucuje balansiranje izmedu ciljanog HbAlc, vremena u
ciljanom rasponu glikemije (TIR) i u¢estalost hipoglikemija.
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Koriséenje CGM uredaja u realnom vremenu i sa prekidima kod odraslih sa
DMT2

Studije kod osoba sa DMT2 koje su koristile CGM uredaje su heterogene po
dizajnu. U studijama su ucesnici Koristili bazalni insulin sam, insulin sa oralnim
agensima ili oralne agense same. Studije samo sa visestrukim dnevnim
injekcijama insulina (MDI) i studije sa osobama koje su koristile oralna sredstva
sa insulinom ili bez njega pokazale su zna¢ajno smanjenje nivoa HbAlc.?

Studija u kojoj su kod osoba sa DMT2 primjenjivane visestruke dnevne injekcije
insulina i kontinuirano pra¢ena glukoza u dijabetesu (DIAMOND) je pokazala
smanjenje HbALc, ali nije pokazala smanjenje hipoglikemije.?

Studije kod osoba sa DMT2 na oralnim agensima sa ili bez insulina nisu pokazale
smanjenije stope hipoglikemije.?? U jednoj studiji sa CGM kod osoba sa DM T2
na razli¢itim rezimima insulinske terapije i pocetnim HbAlc od 8,8%, nije
primije¢eno smanjenje HbAlc, ali je vrijeme provedeno u hipoglikemijskom
opsegu smanjeno za 43%.23

NeZeljeni efekti CGM uredaja

Kod svih uredaja koji se apliciraju na kozu zabiljezen je kontaktni dermatitis. U
nekim slu€ajevima to je povezano sa prisustvom izobornil akrilata, koji je
senzibilizator koZe i moze izazvati dodatno sirenje alergijske reakcije.?*

Insulinske pumpe

CSII (kontinuirana subkutana infuzija insulina) ili insulinske pumpe su dostupne
u SAD ve¢ 40 godina. U RS su dostupne od 2008. god. Ovi uredaji isporu¢uju
brzodjelujuci insulin tokom dana kako bi pomogli u upravljanju nivoom glukoze
u krvi. Vecina insulinskih pumpi koristi cjev¢ice za isporuku insulina kroz kanilu,
dok se nekoliko njih pri¢vrsc¢uju direktno na kozu, bez cjevcica.

Vecina studija koje su uporedivale MDI sa CSII bile su relativno male i
kratkotrajne. Medutim, nedavni sistematski pregled i metaanaliza pokazali su da
terapija insulinskim pumpama ima skromne prednosti za snizavanje HbAlc
(20,30% [95% CI 20,58 do 20,02]) i za smanjenje ozbiljnih stopa hipoglikemije
kod djece i odraslih.?’
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Ne postoji konsenzus o odabiru oblika primjene insulina koji je najbolji za
odredenog pacijenta, a potrebno je istrazivanje koje bi usmjerilo donosenje

odluka.?®

Stoga se izbor MDI-a ili insulinske pumpe ¢esto zasniva na individualnim
karakteristikama pacijenta i koja terapija ¢e najvjerovatnije imati koristi za
pacijenta . Terapija pumpom moze Se uspjesno zapoceti U Vrijeme postavljanja
dijagnoze dijabetesa.?®%

Prakti¢ni aspekti zapocinjanja terapije insulinskom pumpom ukljucuju procjenu
spremnosti pacijenta i porodice za prihvatanjem ove terapije. lako ne postoji
konsenzus o tome koje faktore treba uzeti u obzir kod odraslih ili pedijatrijskih
pacijenata, izbor tipa pumpe i njena pocetna podeSavanja, obrazovanje
pacijenta/porodice radi potencijalnih komplikacija pumpe, prelazak sa MDI i
uvodenje naprednih podesavanja pumpe.®

Komplikacije pumpe mogu biti uzrokovane problemima sa infuzijskim setovima
(isticanje, zacepljenje) koji pacijente izlazu riziku od ketoze i DKA, a samim tim
se mora rano prepoznati i njime se upravljati;® lipohipertrofija, ili rjede,
lipoatrofija;>3* i infekcija na mestu pumpe.

Prekid terapije insulinskom pumpom danas je relativno rijedak. Ucestalost se
smanjila tokom posljednjih nekoliko decenija, a uzroci su se promijenili.3>3¢
Trenutni razlozi za odbacivanje su finansijski problemi, oStecenje pumpe,
suboptimalna kontrola glikemije ili poremecaji raspoloZenja, kao anksioznost ili
depresija.*’

1.4.3. Insulinske pumpe kod osoba sa dijabetesom tipa 2 i drugim
vrstama dijabetesa

Odredeni pacijenti sa dugotrajnim DMT2, osobe koje su imale pankreatektomiju
1/ili osobe sa cisticnom fibrozom mogu imati koristi od terapije insulinskom
pumpom. Ovo je individualna odluka i mora biti prilagodena potrebama i
preferencijama pacijenta.

Starije osobe sa DMTL1 imaju Kkoristi od svakodnevne terapije insulinskom
pumpom. Nema podataka koji ukazuju na to da mjerenje nivoa C-peptida ili
antitijela predvida uspjeh sa terapijom insulinskom pumpom.33 Pristup terapiji
insulinskom pumpom treba omogucéiti starijim jednako, kao i mladim osobama.
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1.5. DODACI ISHRANI U TERAPIJI DIJABETESA

Prisutan je globalni trend alternativnog pristupa terapiji dijabetesa, ali koji
podrazumijeva primjenu dodataka ishrani uz postoje¢u farmakolosku terapiju u
cilju postizanja boljih terapijskih ishoda, odnosno prevencije ili ublazavanja
simptoma komplikacija dijabetesa.

Zadijabetologa u savremenom dobu vazno je biti svjestan da pacijenti koriste ove
proizvode, nekada i samoinicijativno, pa je neophodno razumjeti nacine
djelovanja ovih proizvoda kao i potencijalne moguée neZeljene efekte ili
interakcije sa klasicnom farmakoloSkom terapijom, koja je nezamjenjiva.
Vaznost primjene i razumijevanja dodataka ishrani, odnosno komplementarne
medicine prepoznata je i od Americke asocijacije za dijabetes (ADA) koja je
izdala niz preporuka 1 izdanja koja tretiraju ovu oblast, ukljuc¢ujuci i posebno
izdanje, odnosno vodi¢ za klini¢are.!2

Prema Pravilniku o dodacima ishrani Republike Srpske iz 2018. godine, dodaci
ishrani se defini$u kao ,,prehrambeni proizvodi ¢ija je svrha dopuna uobicajene
ishrane, a koji predstavljaju koncentrovani izvor hranjivih materija ili drugih
materija prehrambenog ili fizioloskog dejstva, pojedinacno ili u kombinaciji, koji
se stavlja na trziste u doziranom obliku kao sto su kapsule, pastile, tablete, pilule,
vrecice praha, ampule te¢nosti, bocice na kapaljku i u drugim slicnim oblicima za
koristenje u odmjerenim malim koli¢inama u skladu sa zakonom*.3

Pod hranjivim materijama smatraju se vitamini i minerali, aminokiseline,
esencijalne masne kiseline, vlakna, mikroorganizmi, jestive gljive, alge, pcelinji
proizvodi, sastojci izolovani iz biljnog materijala (bioflavonoidi, karotenoidi,
izoflavoni, glukoizolati i sl.) sirovine biljnog porijekla, preparati biljnih sirovina,
odnosno dijelovi biljaka i sli¢no.

Vazno je napomenuti da je oblast dodataka ishrani visoko regulisana zakonom
kako bi se izbjegle zloupotrebe kako u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama i
Evropskoj uniji, tako i u Republici Srpskoj. Cilj ove regulacije jeste osigurati
standardizovane i kvalitetne preparate na trzistu, ali i definisati zdrvstvena stanja
kod kojih je primjena suplemenata opravdana, odnosno zdravstvene tvrdnje
izbalansirane i utemeljene na nauc¢nim cinjenicama, odnosno rezultatima
provedenih klini¢kih istrazivanja.*
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Dodaci ishrani koji su preporuceni za upotrebu kod dijabetesa mogu se podijeliti
u dvije grupe - oni koji se koriste za snizenje nivoa glukoze, odnosno
glikoregulaciju, i oni koji se koriste u prevenciji i ublazavanju simptoma
komplikacija do kojih dovodi dijabetes.

U nastavku ¢emo dati pregled naj¢esce koriStenih i na naSem trzistu dostupnih
dodataka ishrani, a u cilju njihovog razumijevanja i eventualnog razmatranja za
ukljuc¢ivanje, odnosno pracenje koristenja tokom terapije.

Dodaci ishrani u glikoregulaciji biljnog porijekla
a) Cimet

Cimet (lat. Cinnamomum casia/zeylanicum) se od davnina koristio u medicinske
svrhe. Aktivni sastojak cimeta je hidroksihalkon za koji se pretpostavlja da
povecava aktivnost insulina. U studiji objavljenoj 2003. godine u ¢asopisu
,,Diabetes Care* 0sobe sa dijebetesom tipa 2 uzimale su 1,3 ili 6 g cimeta dnevno
u periodu od 40 dana, $to je rezultovalo smanjenjenjem glukoze za 18%, odnosno
29% u svim grupama, a efekat se zadrzao i do 20 dana nakon prestanka uzimanja.
Primijeceno je poboljsanje vrijednosti holesterola i triglicerida, ali nije doslo do
promjene HbAlc.

Doziranje: Obi¢no se uzima 1g praha ili u formi tableta uz neki obrok.

Nezeljeni efekti se ogledaju u potencijalnom razvoju hipoglikemije, posebno
ukoliko se uzima uz insulin. Zbog sadrzaja kumarina moguc je negativan uticaj
na jetru pa je potrebno voditi ra¢una o ovome prilikom preporuke ili uzimanja
cimeta kod osoba sa osteCenjima jetre. Rijetko je moguce pojavljivanje
alergijskih reakcija.

b) Gimnema (Srebrena svilenica)

Gimnema ili Srebrena svilenica (lat. Gymnema sylvestre) je biljka koja raste u
Indiji, ali je dio tradicionalne medicine u Japanu, Australiji i Vijetnamu. Cesto se
naziva gurmar, Sto u prevodu znaci ,,unistavalac Secera“. Koristi se U razli¢itim
zdravstvenim stanjima, ali primjena u DMT1 i DMT?2 je najra$irenija. Studijama
je potvrdeno da snizava i glukozu i HbAlc.
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Mehanizam djelovanja zasniva se ha pove¢anom preuzimanju glukoze i sekreciji
insulina. Antidijabeticko djelovanje ispoljava se preko triterpenskih saponina i to
gimnemicne Kiseline, gimnemasaponina i polipeptida grumarina. Druge
komponente koje se mogu naci u prasku su alkaloidi, aminokiseline i flavoni. Ove
komponente doprinose pozitivnim sporednim djelovanjima poput smanjenja boli,
poboljsanja rada jetre i lipidnog statusa.

Nacin djelovanja gimnemic¢ne kiseline je kroz stimulaciju izlu¢ivanja insulina iz
gusterace. Takode, ima slican efekat tako Sto odlaze apsorpciju glukoze u Kkrvi.
Atomski raspored gimnemicne kiseline na okusne pupoljke sli¢an je molekulama
Secera koji pune receptore u okusnim pupoljcima sprec¢avajuéi njegovu aktivaciju
molekulom Seéera u hrani. Sli¢no tome, u crijevu se vezuje za receptor prisutan u
vanjskom sloju crijeva, ¢ime sprec¢ava apsorpciju molekula secera u crijevima,
Sto dovodi do smanjenja nivoa Secera u krvi. Gurmarin djeluje na sli¢an nacin,
ometajuci sposobnost okusnih pupoljaka na jeziku da razlikuju slatko i gorko.
Hipoglikemijski efekat gimnemi¢nih kiselina ukljucuje kaskadu dogadaja
pocevsi sa modulacijom inkretinske aktivnosti koja pokrece lucenje i oslobadanje
insulina. Takode, povecava regeneraciju Celija otoci¢a pankreasa, povecava
unosenje glukoze posredovano enzimima.

Ovaj proces asimilacije smanjene glukoze i masnih Kkiselina u tankom crijevu
ometa sposobnost receptora u ustima i crijevima da osjete slatkocu. U literaturi je
ranije objavljeno da je djelovanje gimnemicne Kiseline slicno onome mehanizma
djelovanja inkretin-mimetik. Otkriveno je da gimnemicna kiselina djeluje u
interakciji s gliceraldehid-3-fosfat dehidrogenazom (GAPDH), klju¢nim
enzimom u putu glikolize. Nalazi su takode pokazali da acilni ostaci, prisutni u
gimni¢nim kiselinama, igraju vaznu ulogu za GA-indukovano razmazivanje
GAPDH i G3PDH i igraju sastavnu ulogu u antihiperglikemijskoj aktivnosti GA
derivata.

Pored hipoglikemijskog djelovanja, studije dokazuju da ima i potencijalno
djelovanje na smanjenje tezine.

Doziranje: Obic¢no se uzima 400 - 600 mg ekstrakta dnevno u formi kapsula ili
praska.

Nezeljeni efekti se ogledaju u potencijalnom razvoju hipoglikemije, posebno
ukoliko se uzima uz insulin, a moze se javiti gubitak osjecaja na slatko zbog
interakcija sa papilama na jeziku.®

12¢



Nemedikamentna terapija dijabetesa - Snjezana Popovic-Pejici¢

c) Gorkadinja

Gorka dinja (lat. Momordica charantia) predstavlja tropsku biljku koja najcescée
raste u Africi, Aziji i Juznoj Americi. Mehanizam djelovanja zasniva se na
smanjenju hepaticke produkcije glukoze, povecanju produkcije glikogena u jetri
te insulin-mimeti¢koj aktivnosti.’

d) Piskavica
Piskavica (lat. Trigonella foenum-graecum) je zeljasta biljka.

U nekoliko manjih studija potvrden je moguci uticaj na sniZenje nivoa glukoze
putem stimulacije izlucivanja insulina. S obzirom na to da sadrzi vlakna
vjerovatno da sjemenke ove biljke usporavaju praznjenje zeluca ¢ime doprinose
usporenoj apsorpciji ugljikohidrata.

Doziranje: 5 do 100 g dnevno, zavisno od formulacije.

Nezeljeni efekti se ogledaju u mogucoj pojavi hipoglikemije jer potencira
djelovanje insulina i insulinskih sekretagoga. Takode, moze dovesti do
gastrointestinalnih tegoba poput gasova, nadimanja ili dijareje. Trudnice treba da
izbjegavaju koristenje ovih preparata jer mogu dovesti do kontrakcija uterusa.

e) Ginseng

Ginseng (lat. Panex ginseng, P. quiquefolius) se u tradicionalnoj medicini koristi
kod razli¢itih zdravstvenih stanja. Nije jasno poznato na koji nacin uti¢e na
snizenje glukoze u krvi, ali se pretpostavlja da taj efekat postize snizenjem
apsorpcije uglikohidrata te da modulira sekreciju insulina.

Nezeljeni efekti ukljucuju nesanicu i razdrazljivost s obzirom na to da ova biljka
podize energetski nivo konzumenta. Utice na smanjenje efekata antikoagulansa,
diuretika i1 antihipertenziva. MozZe potencirati djelovanje estrogena, a Cesto
inhibira citohromne enzime §to moze rezultovati izmijenjenim metabolizmom
lijekova ovim putem.®
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f) Koprinus

Gljiva koprinus (lat. Coprinus comatus) ima visestruko djelovanje poput
imunomodulatornog, hipoglikemi¢nog, hipolipidemi¢nog, antitumoralnog ili
antibakterijskog.

Coprinus comatus u svom sastavu posjeduje elemente vanadijum, hrom, cink,
magnezijum, Zeljezo, nikl, comatin i bakar. Ovi elementi imaju djelovanje na
smanjenje koncentracije glukoze u krvi i pobolj$avaju toleranciju na glukozu.

Spojevi kao sto su: kadmijum, arsen, bakar, nikl, srebro, olovo, hrom i Ziva su
takode sastavni dijelovi Coprinus comatus. Njihovo osnovno djelovanje je da
povecavaju koncentraciju insulina te smanjuju koncentraciju fruktozamina.

Komatin je inhibitor neenzimske glikolizacijske reakcije. Komponenta je
identifikovana visokom rezolucijom MS, IR, NMR i UV analize kao 4,5-
dihidroksi-2- metoksi- benzaldehid. Napravljene su studije te dobijeni rezultati
pokazuju da nivo glukoze kod normalnih §takora tretiranih comatinom na 80
mg/kg tjelesne tezine, smanjuje kolic¢inu glukoze sa 5,14 mM na 4,28 mM za
samo 3h. Studijom je dokazano da je posljedicno smanjena i koncentracija
fruktozamina, triglicerida 1 ukupnog holesterola kod Stakora kod kojih je
indukovan dijabetes.

Nezeljena djelovanja: Preporucuje se oprez kod pacijenata na terapiji oralnim
antidijabeticima ili insulinom zbog moguceg potenciranja djelovanja lijekova
(hipoglikemija). Tokom koristenja proizvoda ne smiju se konzumirati alkoholna
pica zbog mogucéeg ispoljavanja simptoma intolerancije (crvenilo lica, mu¢nina,
povracéanje, agitacije, palpitacije).®

g) Tinospora

Tinospora — guduci (lat. Tinospora cordifolia) je jedna od najcjenjenijih biljaka
u ajurvedskoj medicini. Koristi se u tretmanu dijabetesa, visokog holesterola,
alergijskog rinitisa (sijena groznica), uznemirenog stomaka, gihta, limfoma i
drugih karcinoma, reumatoidnog artritisa (RA), hepatitisa, pepticke ulkusne
bolesti (PUD), groznice, gonoreje, sifilisa i za pojacanje imunog sistema.

Djelovanju doprinosi niz razli¢litih fitohemikalija koje se nalaze u sastavu ove
biljke.
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Nezeljeni efekti i oprez potreban je kod primjene sa imunosupresivima jer moze
smanjiti njihovo djelovanje.*

Dodaci ishrani u glikoregulaciji mineralnog porijekla
a) Hrom

Predstavlja esencijalni mineral koji potencira metabolizam glukoze, povecava
osjetljivost receptora ¢elija za insulin i omogucava transport secera iz krvi u Celije,
a njegova koncentracija je znacajno smanjena kod osoba sa dijabetesom.

Pretpostavlja se da pojacava djelovanje enzima tirozin kinaza povecavajuéi broj
insulinskih receptora, boljeg vezivanja insulina i njegove aktivacije.

Nezeljeni efekti vezani su za prekomjerno uzimanje, $to moze dovesti do
renotoski¢nosti ukljuc¢ujuéi i akutno zatajenje bubrega zbog nefritisa. Moguce su
kozne reakcije.!

Dodaci ishrani u prevenciji komplikacija dijabetesa
a) Alfa lipoi¢na kiselina

Alfalipoi¢na kiselina (ALA) ima raznovrsne bioloske uloge, ukljucujuéi
antioksidativno i antidijabeticko djelovanje. U hrani je prisutna u malim
koli¢inama, a neki od znacajnijih izvora su Spinat, brokoli i paradajz te iznutrice.
Istrazivanja pokazuju da LA pospjesuje transport glukoze iz krvi u ¢éelije kao i
njezin metabolizam unutar ¢elija. Osim Sto sama djeluje kao antioksidans, LA
takode regenerise druge antioksidanse u organizmu kao sto su vitamin C i E te
glutation.

Dosadasnja istrazivanja pokazala su povoljan u¢inak LA na snizavanje povisenog
nivoa masnoc¢a U krvi smanjenjem proizvodnje triglicerida, s jedne, te
povecanjem njihovog uklanjanja iz krvotoka, s druge strane. To je vrlo zna¢ajno
za osobe koje boluju od dijabetesa jer povisene masnoce u Krvi pogoduju razvoju
komplikacija uzrokovanih dijabetesom, naro€ito krvozilnih koje su ujedno
naces¢i uzrocnik smrti kako kod osoba sa dijabetesom, tako i u opstoj populaciji.

Doziranje: 600-1200 mg dnevno u formi kapsula ili tableta.
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Nezeljeni efekti su rijetki, a ogledaju se u potencijalnom razvoju hipoglikemije,
posebno ukoliko se uzima uz insulin.?

b) Vitamini i minerali

Osobe sa dijabetesom treba da imaju poseban rezim ishrane u cilju bolje kontrole
bolesti, no, pored toga, potrebna je i dodatna podrska lije¢enju koju osiguravaju
dodaci ishrani. Vitamini i minerali, odnosno mikronutrienti, su materije koje
trebamo u malim koli¢inama, a neophodni su za pravilno funkcionisanje
organizma.

Potrebe za vitaminima i mineralima Cesto se poveéavaju u stanju bolesti, a
ponekad je tesko unijeti sve potrebne materije hranom ¢ak i kod zdravih osoba
uzimajuci u obzir savremeni tempo zivota. Stoga se u mnogim hroni¢nim
stanjima preporucuje dodatna suplementacija ovom vrstom preparata.

Kako je dijabetes multifaktorijalna bolest, sa uticajem na razli¢ite organske
sisteme, tako je neophodna i optimalna izbalansiranost i sastav takvih dodataka,
posebno uzimajuéi u obzir sinergijsko djelovanje pojedinih mikronutrienata kada
se uzimaju zajedno.

Kako bi se izbjeglo uzimanje vise razli¢itih preparata koji sadrze potrebne
mikronutriente, kombinovani preparat precizno izbalansiranih optimalnih
koli¢ina pojedinih mikronutrienata prilagodenih potrebama osoba sa dijabetesom
predstavlja idealno rjesenje kako sa aspekta prakticnosti, tako i ekonomi¢nosti.®

c) Kalcijum pomaze efektima vitamina D na djelovanje B-Celija gusteraCe te
njegov uticaj na izlu¢ivanje insulina.

d) Vitamin D ima ulogu u smanjenju zapaljenjskih procesa. S druge strane,

vitamin D utice na nivo kalcijuma i1 njegov ulazak u ¢elije, gdje ovaj mineral

ucestvuje U metabolickim procesima u koje je ukljucen insulin, kao sto su skeletni
vz 14

misicl.

e) Magnezijum je uklju¢en u metabolizam ugljikohidrata, a Cesto se gubi
mokrac¢om kod povecanog nivoa glukoze pa je suplementacija opravdana.
Nedostatak moze povecati insulinsku rezistenciju i time povecati
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kardiovaskularne rizike. Potreban je za pravilan rad nervnih ¢elija, a njegov
deficit je povezan sa povecanom rezistencijom na insulin.

Vitamin C ima izrazito vaznu ulogu u spre¢avanju degenerativnih promjena na
o¢ima kod oboljelih od dijabetesa.

Niacin (vitamin B3) snizava losi (LDL) i povecava dobri (HDL) holesterol.

Rutin je aktioksidans koji moze ublaziti zapaljenjske procese posebno krvnih
sudova (vena) pa doprinosi smanjenju aterosklerotskih promjena.

Pantetin, derivat pantotenske kiseline, moze pomo¢i u sniZzenju holesterola i
triglicerida.

Vitamin E je jedan od vitamina izuzetno korisnih za oboljele od dijabetesa. Osim
Sto jaca krvne sudove, djelotvorno smanjuje nivo niskozasi¢enih masti u krvi i
tako sprecava njihovo gomilanje na unutrasnjim zidovima krvnih sudova.
Vitamin E je i djelotvoran antioksidant koji sprecava oksidaciju masti te time i
njihovo gomilanje u krvnim sudovima. Zajedno s vitaminom C i B2, &titi so¢iva
oka od oksidativnih ostec¢enja koja su najces¢i uzrok katarakti.

Cink igra vaznu ulogu u procesu proizvodnje insulina i time uti¢e na bolje
iskoriStavanje ugljenih hidrata. Njegov nedostatak je povezan i sa usporenim
zarastanjem rana kod osoba sa dijabetesom.

Vitamin B2 (riboflavin) sudjeluje u metabolizmu secera, masti i proteina.

Vitamin B6 (piridoksamin) sprecava glikozilaciju proteina, reakciju izmedu
Secera i proteina u tijelu, ¢ime oni postaju inaktivni i degradirani. Ovo rezultuje
procesom starenja kojim su osobe sa dijabetesom posebno pogodene zbog
povecanih koncentracija Secera u Krvi.

Vitamin B1 (tiamin) se nalazi u znatno manjim koli¢inama u serumu osoba sa
dijabetesom u odnosu na zdrave osobe. Igra vaznu ulogu u metaboliznu secera te
prevashodno pozitivno uti¢e kod endotelijalne vaskularne bolesti. Vitamini B
grupe su neophodni za razgradnju i sintezu Secera, proteina i masti, a sto je zbog
nedostatka insulina poremec¢eno. Vitamini B6 1 B12 su potrebni za pravilnu
funkciju nerava te njinov nedostatak moze dovesti do njihovog poremecéaja.’®

Mangan je mirkonutrient koji ima ulogu u odrzavanju zdravlja kostiju, stvaranju
vaznih enzima za izgradnju kostiju te djeluje kao koenzim koji sudjeluje u
metabolickim procesima. Osim toga, mangan sudjeluje u formaciji vezivnog
tkiva, apsorpciji kalcijuma, pravilnom funkcionisanju stitne zlijezde, regulaciji

131



SAVREMENI STAVOVI U LIJECENJU DIJABETES MELITUSA TIPA 2

spolnih hormona, regulaciji nivoa secera u Krvi, razgradnji masti i ugljikohidrata.
Mangan ima sposobnost regulacije nivoa secera u krvi. Regulise nivo insulina,
njegovu sintezu i oslobadanje. Sprecava nagle promjene nivoa Secera u krvi i
moze poboljsati kvalitet zivota kod dijabeticara.

Lutein je jedan od glavnih karotenoida u ljudskoj krvi i tkivima koji doprinosi
poboljsanju vida, a Cesto je smanjen kod osoba sa dijabetesom, jer se talozi u
masnom tkivu.

Folna kiselina ima pozitivne efekte na funkciju unutrasnjih zidova krvnih sudova
pa indirektno moze doprinijeti smanjenju kardiovaskularnog rizika.

Bakar je jak katalizator enzima uklju¢enih u metabolizam energije, ucestvuje u
odrzavanju normalnog vezivnog tkiva, nervnog sistema i imunoloskog Sistema,
te apsorpciju zeljeza. Nedostatak bakra moze rezultovati glukoznom intole-
rancijom, smanjenjem insulinskog odgovora, a povezan je i sa hiperhole-
sterolemijom i aterosklerozom.

Jod je neophodan za rad stitne zlijezde ¢iji hormoni su ukljuceni u sekreciju
insulina.

Biotin (vitamin B7), stimulise sekreciju insulina i smanjuje nivo glukoze. Hrom
povecava 0sjetljivost receptora ¢elija za insulin i omoguéava transport Secera iz
krvi u Celije, a njegova koncentracija je znacajno smanjena kod osoba sa
dijabetesom.

Molibden igra vaznu ulogu u aktivnosti insulina kroz aktivaciju insulinskih
receptora, ucestvuje kao koenzim u metabolizmu glukoze te djeluje kao
antioksidant.

Selen je antioksidant koji moze prevenirati razvoj komplikacija dijabetesa, a cesto
se nalazi u smanjenim koli¢inama kod osoba sa dijabetesom.®
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2. MEDIKAMENTNA TERAPIJA DIJABETESA TIPA 2

Lijekovi za kontrolu glikemije se tradicionalno dijele na peroralne hipoglikemike
I insuline. Otkako su se pojavili neinsulinski injekcioni lijekovi, ova podjela vise
ne vrijedi i primjerenije je govoriti 0 neinsulinskim lijekovima i insulinima.

Prema mehanizmu djelovanja peroralnih hipoglikemika i ostalih neinsulinskih
lijekova razlikuju se grupe lijekova koje stimulisu beta ¢elije na lucenje insulina
— betacitotropni lijekovi i nebetacitotropni lijekovi, koji terapijski efekat postizu
drugim mehanizmima (bigvanidi, tiazolidindioni, inhibitori alfa glukozidaze i

SGLT2 inhibitori)

2.1. PREGLED MEDIKAMENTNE TERAPIJE

SnjeZana Popovic-Pejici¢

Primarna fizioloska

Klasa lijekova Lijekovi aktivnost Nedostaci/NeZeljeni efekti
Oralni lijekovi
Bigvanidi Metformin Smanjenje proizvodnje Pojava Gl simptoma
glukoze u jetri Deficijencija vitamina Bi;
Koristiti sa oprezom ili uz
Vise razlicitih modifikaciju doze za HBI nivo 3B
mehanizama djelovanja, (eGFR 30-44 mLmin [1.73 m]-?)
nezavisno od insulina Lakti¢na acidoza (rjede)
Inhibitori SGLT2 Kanagliflozin Blokiranje reapsorpcije - Genitalne infekcije
Dapagliflozin glukoze u bubrezima, - Infekcije urotrakta
Empagliflozin povecava glukozuriju - Poliurija
Ertugliflozin Moguci ostali tubulo- - Smanjenje volumena/

glomeralni efekti

hipotenzija/vrtoglavica

- Povecanje LDL-C

- Povecanje kreatinina (prolazno)
- Modifikacija doze/izbjegavati za
bubreZna oboljenja

- Povecava rizik od amputacija
(kanagliflozin)

- Povecava rizik od fraktura
(kanagliflozin)
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Klasa lijekova

Lijekovi

Primarna fizioloska
aktivnost

Nedostaci/Nezeljeni efekti

- Rizik od DKA (rijetko)
- Fournierova gangrena (rijetko)
- Visoka cijena

Inhibitori DPP-4

Sitagliptin
Vildagliptin
Saksagliptin
Linagliptin
Alogliptin

U zavisnosti od prisustva
glukoze:

-Povecava sekreciju
insulina

-Smanjuje sekreciju
glukagona

- Rijetka urtikarija/angioedem
- Povecanje hospitalizacija usljed
sréanog zastoja (saksagliptin)
- Prilagodavanje doze
/izbjegavati kod bubreznih
bolesti, zavisno od lijeka

- Moguca pojava pankreatitisa
- Moguca pojava artralgije

- Moguca pojava buloznog
pemfigusa

- Visoka cijena (SAD);
promjenjive cijene u Evropi

Sulfonilureje

Glibenklamid/
gliburid
Glipizid
Gliklazid
Glimepirid

Povecava sekreciju
insulina

- Hipoglikemija

- Povecanje tezZine

- Nejasan uticaj na
kardiovaskularnu sigurnost
- Prilagodavanje doze
/izbjegavati kod bubreznih
bolesti

-Visoka stopa ponovljenih
sréanih udara

TZD
(tiazolidindioni)

Pioglitazon
Rosiglitazon

Povecava insulinsku
osjetljivost

- Povecanje teZine

- Edem/popustanje srca

- Gubitak kostane mase

- Povecanje rizika od fraktura
kosti

- Povecanje LDL-C (rosiglitazon)
- Moguci uticaj na pojavu
karcinoma mokracne besike

- Moguci uticaj na povecanje
rizika od makularnog edema

Meglitinidi (Glinidi)

Repaglinid
Nateglinid

Povecanje sekrecije
insulina

- Hipoglikemija

- Povecanje tezine, Cesto
doziranje

- Nejasan uticaj na KV sigurnost

Inhibitori a-
glukozidaze

Akarboza
Miglitol

Usporava razgradnju
ugljikohidrata/apsorpciju

- Ceste Gl nuspojave

- Cesto doziranje

- Prilagodavanje doze/izbjegavati
kod bubreznih bolesti
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Primarna fizioloska

Klasa lijekova Lijekovi aktivnost Nedostaci/NeZeljeni efekti
Injekcijski lijekovi
Insulini — dugo- Degludek (U100, - Aktivira insulinski - Hipoglikemija
djelujuci (bazalni)  U200) receptor - Povecanje tezine
Detemir - Povecava odstranjivanje - Zahtijeva savjetovanje i

Glargin (U100,
U300)

glukoze
- Smanjuje proizvodnju
glukoze

obuku o koristenju

- Cesta prilagodavanja doze
za optimalnu efikasnost

- Visoka cijena

Insulini — Humani NPH - Aktivira insulinski - Hipoglikemija, povecanje
srednjedugog receptor teZine
djelovanja (bazalni) - Povecava odstranjivanje - Zahtijeva savjetovanje i
glukoze obuku o koristenju
- Smanjuje proizvodnju - Cesto se daje dva puta
glukoze dnevno
- Cesta prilagodavanja doze
za optimalnu efikasnost
Brzodjelujuci Aspart - Aktivira insulinski - Hipoglikemija
insulin (konvencionalni i receptor - Povecanje teZine
brzodjelujuci) - Povecava odstranjivanje - Zahtijeva savjetovanje i
Lispro (U100, glukoze obuku o koristenju
U200) - Smanjuje proizvodnju - MoZe zahtijevati viSe dnevnih
Glulizin glukoze doziranja
- Cesto prilagodavanje doze za
optimalnu efikasnost
- Visoka cijena
Kratkodjelujuci Humani insulin - Aktivira insulinski - Hipoglikemija

insulin

(U100, U500)

receptor

- Povecava odstranjivanje
glukoze

- Smanjuje proizvodnju
glukoze

- Povecanje teZine

- Zahtijeva savjetovanje i
obuku o koristenju

- Moze zahtijevati vise dnevnih
doziranja

Predmijesani
insulini

Razlicite vrste

- Aktivira insulinski
receptor

- Povecava odstranjivanje
glukoze

- Smanjuje proizvodnju
glukoze

- Hipoglikemija

- Povecanje teZine

- Zahtijeva savjetovanje i
obuku o koristenju

- MoZe zahtijevati vise dnevnih
doziranja

- Visoka cijena (osim
predmijeSanog humanog
insulina)

-Osjecaj prisilnog gladovanja

GLP-1 receptor
agonisti

Eksenatid
Liksisenatid

U zavisnosti od prisustva
glukoze:

- Ceste Gl nuspojave, koje
mogu biti prolaznog karaktera
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Primarna fizioloska

Klasa lijekova Lijekovi B ——— Nedostaci/Nezeljeni efekti
(kratkodjelujuci) - Povecava sekreciju - Blago povecanje pulsa
insulina - Zahtijeva savjetovanje i
- Smanijuje sekreciju obuku o koristenju
glukagona - Prilagodavanje
- Usporava Zelucano doze/izbjegavati kod
praznjenje bubreznih bolesti
- Povecava osjecaj sitosti - Akutni pankreatitis (rijetko ili
jos nepotvrdeno)
- Veoma visoka cijena
GLP-1 receptor Dulaglutid U zavisnosti od prisustva - Gl nuspojave, ukljucujudi
agonisti Eksenatid, glukoze: oboljenja Zu¢ne kese
(dugodjelujuci) produZenog - Povecava sekreciju - Povecanje pulsa
oslobadanja insulina - Zahtijeva savjetovanje i
Liraglutid - Smanjuje sekreciju obuku o koristenju
Semaglutid glukagona - Prilagodavanje doze
- Povecava osjecaj sitosti  izbjegavati kombinovano
koristenje sa nekim lijekovima
koji se koriste kod bubreznih
bolesti
- Akutni pankreatitis (rijetko ili
jos nepotvrden)
- Hiperplazija C-¢elija
tiroide/medularni tumori
tiroidne Zlijezde (rijetko,
nepotvrdeno; primije¢eno
samo kod Zivotinja)
- Veoma visoka cijena
Kombinacija GLP-1 Liraglutid/ Kombinovano djelovanje - Manji gubitak tezine u
receptor agonistai degludek dva lijeka poredenju sa samostalnim
analoga bazalnog  Liksisenatid/ GLP-1 agonistima
insulina u fiksnoj glargine - Veoma visoka cijena
dozi
Kombinacija Insulin Kombinovano djelovanje - Hipoglikemija
bazalnoginsulinai degludek/insulin dva lijeka - NiZza doza
brzodjelujuceg aspart - Jednostavna primjena (dva

insulina u
koformulaciji

insulina u jednom penu)
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2.2. ORALNI ANTIHIPERGLIKEMIJSKI LIJEKOVI

Aleksandra Markovi¢

2.2.1. Metformin

Metformin je oralni antidijabetik koji snizava glukozu u plazmi kroz nekoliko
mehanizama. Dostupan je u formulaciji brzog otpustanja koja se obic¢no
administrira dva puta dnevno i u formulaciji sa produzenim otpustanjem kada se
administrira jednom ili dva puta dnevno.

Danas postoje preporuke da se metformin ukljucuje u terapiju secerne bolesti kao
prva linija terapije, ukoliko za to ne postoje ograni¢enja, 0dnosno
kontraindikacije.! Dodatna indikacija za primjenu metformina ukljuéuje sindrom
insulinske rezistencije u okviru sindroma policisti¢nih jajnika i Se¢erne bolesti tip
1. Indikacije koje su predmet rasprave su predijabetes i gestacijski dijabetes, s
obzirom na jo$ nedovoljno istraZzene dugoro¢ne ucinke transplacentarnog
prolaska metformina.?® U monoterapiji metformin prosje¢no smanjuje glikemiju
za 20%, odnosno HbA1lc za 1-2%. Metformin smanjuje insulinsku rezistenciju
prvenstveno u jetri supresijom glukoneogeneze, ali i u misi¢nom tkivu gdje
povecava preuzimanie i utilizaciju glukoze neoksidativnim putem.* Metformin
ne snizava glikemiju u zdravih, ali poboljsava insulinsku senzitivnost u gojaznih.®
Primarno mjesto aktivnosti metformina su mitohondrije hepatocita gdje dovodi
do promjena u respiratornom lancu. Na taj nacin Smanjuje glukoneogenezu u jetri.
Smanjenje glukoneogeneze u jetri doprinosi i dejstvo metformina na smanjenje
koncentracije slobodnih masnih kiselina koje su supstrat za glukoneogenezu.
Skorija istrazivanja su fokusirana na ulogu enzima protein kinaze 2 koju aktivira
adenozin monofosfat. Metformin stimuliSe aktivnost ovog enzima sto dovodi do
povecanog preuzimanja glukoze 1 sinteze glikogena u skeletnim misSi¢ima.
Metformin smanjuje apsorpciju glukoze u gastrointestinalnom traktu, ima
povoljne efekte na hiperkoagulabilnost i endotelnu disfunkciju u metabolickom
sindromu i na smanjenje nivoa insulina i androgena u sindromu policisticnih
jajnika. Mehanizam njegovog djelovanja ukljucuje najprije smanjenje
proizvodnje glukoze u jetri inhibicijom glukoneogeneze i glikogenolize.® Zatim
djeluje na nivou misica povecanjem osjetljivosti na insulin, poboljSanjem ulaska
I iskoriStavanja glukoze u perifernoj ¢eliji te odgadanjem apsorpcije glukoze u
crijeva. Tako poboljsana tkivna osjetljivost na insulin posredno moze poboljsati
djelovanje beta-celija, (Slika 3-2).
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Terapijsko dejstvo Metformina:
korekcija poremeéaja

Pankreas
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Slika 3-2. Mehanizam djelovanja metformina

Slika modifikovana prema: Buse JB et al. U:Williams Textbook of Endocrinology 10t ed. Philadelphia,
Saunders, 2003. Maida et al. Diabetologia 2011.

U klinickim studijama primjena metformina povezuje se ili sa stabilnom
tjelesnom tezinom ili s njenim umjerenim gubitkom.® S obzirom na to da
mehanizam djelovanja nije posredovan insulinom, hipoglikemije su vrlo rijetke.
Moze izazvati smanjenje serumskog nivoa vitamina B12, ali makrocitna anemija
nije opisana. Najopasnija nezeljena pojava metformina je lakti¢na acidoza koja je
izuzetno rijetka ako se postuju kontraindikacije za njegovu primjenu, a to su
sréana slabost, bubrezna i jetrena insuficijencija.

Terapijske doze metformina se kre¢u od 500 do 3000 mg sa ciljem da se uvijek
primijeni najmanja efikasna doza pa se ona po potrebi povecava. U svrhu
minimiziranja gastrointestinalnih nuspojava, preporucljivo je zapoceti lijecenje
dozom od 500 mg dva puta dnevno ili jednom dozom od 850 mg uz povecanje
doze po 500 mg sedmicno ili 850 mg svake dvije sedmice. Ako se primjenjuju
doze vece od 2000 mg, uzimanje metformina preporucljivo je raspodijeliti na tri
puta dnevno.

Maksimalna dnevna doza iznosi 3000 mg, uz napomenu da doze preko 2000 mg
nemaju dodatnu bolju efikasnost i slabije se podnose. Gastrointestinalni simptomi
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kao nezeljeni efekti su Cesti 1 zavisni od doze, a mogu se prevazi¢i tokom
uzimanja ili smanjenjem doze.

Nezeljeni efekti metformina su anoreksija, nauzeja, povracanje, bolovi u
stomaku, dijareja (javljaju se u oko 20% lijecenih bolesnika). Kod veéine
oboljelih one su prolazne i samo u oko 5% slucajeva nalazu prekid terapije.
Metformin u formulaciji s produzenim oslobadanjem ima sporiju apsorpciju, $to
se u klinickim studijama povezuje s boljom podnosljivos¢u. Najopasnija, ali i vrlo
rijetka komplikacija (3 od 100.000 pacijenata godiSnje) je lakti¢na acidoza i
obiéno se javlja kod pacijenata kod kojih postoji insuficijencija jetre i bubrega.t®

Kod starijih bolesnika nije pozeljno primijeniti maksimalnu preporuc¢enu dozu za
odraslu populaciju, budu¢i da kod njih postoji poveéani rizik od
razvoja/pogorsanja renalne funkcije.!!

Kod bolesnika s razvijenom jetrenom insuficijencijom potreban je oprez u
primjeni metformina s obzirom na povecani rizik od razvoja lakti¢ne acidoze.
Metformin ne treba primjenjaviti kod pacijenata sa bubreznom insuficijencijom
eGFR <30 ml/min-1 [1.73 m], a kod pacijenata kod kojih je eGFR<45 mL/ min
dozu je potrebno smanjiti.

Metformin ne treba primijeniti kod bolesnika s teSkom insuficijencijom jetre,
pankreatitisom, hroni¢nim alkoholizmom, pothranjenosc¢u, stanjima koja
uzrokuju hipoksiju kao §to su hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca i sréano
zatajenje.t?1?

Metformin treba izostaviti 48 sati prije provodenja elektivnih radioloskih pretraga
s upotrebom jodnih kontrastnih sredstava i planiranog hirur§kog zahvata. Ne
smije se primjenjivati u akutnim stanjima koja mogu promijeniti bubreznu
funkciju poput dehidracije, teske infekcije i $oka, u dijabetesnoj ketoacidozi.'*
Iako se kod bolesnika sa hroni¢nom sréanom insuficijencijom metformin
pokazao jednako siguran kao ostali antidijabetici (¢ak i kod onih pacijenata sa
znacajno redukovanom sistolnom funkcijom lijevog ventrikula) nije
preporucljiva njegova primjena kod bolesnika hospitalizovanih radi sr¢anog
zatajenja.'®

Desetogodisnje pracenje UKPDS studije potvrdilo je vaskuloprotektivni u¢inak
metformina, odnosno smanjenje infarkta miokarda (33%) i ukupne smrtnosti
(33%). Rezultati UKPDS studije pokazali su da lijeCenje metforminom,
derivatima sulfonilureje i insulinom smanjuje nastanak mikrovaskularnih
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komplikacija. Medutim, metformin je u poredenju s drugim lijekovima u gojaznih
bolesnika smanjio i nastanak makrovaskularnih komplikacija kao sto su infarkt
miokarda (39%), kardiovaskularna smrtnost (50%) i ukupna smrtnost (36%)
(294). Moguc¢i mehanizmi kardiovaskularnog protektivnog ucinka metformina
ukljuc¢uju poboljsanu kontrolu glikemije, redukciju nivoa metilglioksala,
smanjenje sekrecije VLDL-a i triglicerida u plazmi te redukciju postprandijalne
lipemije, poboljsanje funkcije endotela i smanjenje nivoa inhibitora aktivatora
plazminogena (PAI-1), smanjenije tjelesne mase.®

Na kraju, moze se sumirati sljedece: Ukoliko se glikemija ne uspije regulisati
samo metforminom, moze se kombinovati s ostalim antidijabeticima pri ¢emu je
patofizioloski racionalna kombinacija s pioglitazonom, inhibitorima DPP-4,
GLP-1 analozima i SGLT2 inhibitorima, ali i preparatima SU. Zbog svog
mehanizma djelovanja moze se sigurno primijeniti i u kombinaciji sa insulinskom
terapijom ¢ime doprinosi postizanju dobre glikoregulacije uz manju ukupnu
dnevnu dozu insulina, manje hipoglikemija i manji porast tjelesne tezine.

Na trzistu Republike Srpske su dostupni sljedeci preparati metformina u dozi od
500, 850 i 1000 mg: Aglikem, Hemofarm; Fordex, Bosnalijek; Siofor, Berlin
Chemie; Glucophage, Merck; Gluformin; Pliva kao i oblici sa produzenim
oslobadanjem: Glucophage XR 500 mg, Glucophage XR 750 mg i Glucophage
XR 1000 mg, Merck.

2.2.2. SGLT2 inhibitori

SGLT2i su oralni lijekovi koji smanjuju glukozu u plazmi povecavanjem
urinarne ekskrecije glukoze. Efekat snizenja glukoze kod ovih lijekova zavisan je
od renalne funkcije. Zapocinjanje i nastavak terapije SGLT-2 lijekovima,
ogranicen je vrijednostima eGFR i zahtijeva povremeni nadzor renalne funkcije.
Visoko efikasni su kod osoba sa normalnom renalnom funkcijom. Svi SGLT-2
povezani su sa gubitkom tezine I smanjenjem krvnog pritiska. Sami i u
kombinaciji sa metforminom ne povecavaju rizik od hipoglikemija.
Empagliflozin i kanagliflozin pokazuju benefite na srce i bubreg kod pacijenata
sa ustanovljenom ili visokim rizikom od ASKVB. Kardioloski i renalni benefiti
se smanjuju pri eGRP od 30 mL/min, a njihova primjena nije odobrena kod eGFR
<45 mL/min. Ova klasa lijekova povezana je sa pove¢anim rizikom za gljivi¢ne
genitalne infekcije (najcesce vaginitis kod zena, odnosno balanitis kod
muskaraca). SGLT-2 inhibitori povezani su sa pove¢anim rizikom od akutnog
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bubreznog ostecenja, dehidracije i ortostatske hipotenzije, pa je potreban oprez
kod primjene u kombinaciji sa diureticima i/ili ACE inhibitorima, odnosno
blokatorima angiotenzinskih receptora.

Djelovanje ove grupe lijekova zasniva se na inhibiciji SGLT2, transmem-
branskog proteina koji vrsi 0 natrijumu zavisnu reapsorpciju glukoze i odgovoran
je za viSe od 90% reapsorpcije glukoze u proksimalnom tubulu bubrega.
Njegovom inhibicijom SGLT 2 inihibitori povecavaju ekskreciju glukoze urinom
i posljedi¢no smanjuju glukozu u plazmi.t’

Povecano izlucivanje glukoze urinom (oko 70 g/dan) dovodi do gubitka energije
(oko 280 kcal/ dnevno) i tjelesne tezine (oko 2 kg). Njihov u¢inak nije zavisan o
sekreciji i endogenoj rezervi insulina, Sto ih ¢ini prihvatljivom terapijskom
opcijom u svim fazama secerne bolesti, nezavisno o trajanju i funkciji beta ¢elija
pankreasa.'®

Lijekovi iz ove grupe mogu se koristiti kao monoterapija kod bolesnika koji ne
podnose metformin ili u kombinaciji sa svim ostalim lijekovima za lijecenje
Secerne bolesti ukoliko se njima nije postigla uspjesna regulacija glikemije kao i
sa insulinom.™

Prosjecno snizavaju HbAlc je za 0,66% do 1,0%, zavisno o pocetnoj vrijednosti,
uz visok procenat bolesnika koji postizu ciljni HbA1c<7%. Pokazano je da
smanjuju tjelesnu teZinu za 1,8 kg sa malim rizikom za razvoj hipoglikemije.
Zbog izrazenog diuretskog efekta dovode do snizenja sistolnog (prosjecno za 3,77
mmHg) i dijastolnog (prosjec¢no za 1,75 mmHg) arterijskog pritiska u odnosu na
placebo.?

Najucestalije neZeljene rekacije ove grupe lijekova su vulvovaginalna
kandidijaza, infekcije mokra¢nog sistema, poliurija ili polakisurija.??> Mogu se
javiti posturalna omaglica, ortostatska hipotenzija i hipotenzija usljed osmotske
diureze. Takode, mogu izazavati reverzibilna povisenja kreatinina u serumu. Uz
kanagliflozin je moguca pojava preloma zbog povecanog lucenja kalcijuma
mokra¢om mada se ova povezanost jos ispituje. Prijavljeni su teski slucajevi
dijabetesne ketoacidoze ¢iji mehanizam nastanaka jos nije do kraja razjasnjen.?
Zbog togasu FDA i EMA 2015. izdale posebno upozorenje za SGLT2 inhibitore.

Naime, SGLT2 je eksprimiran na alfa-celijama Langerhansovih ostrvaca te
njegova inhibicija podstiCe sekreciju glukagona, a moguc¢a je i inhibicija
transportera za ketone u bubregu, §to moze povecati ketonska tijela u krvi. Rizik
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od ketoacidoze je veci kod bolesnika lijeCenih kombinacijom gliflozina i
metformina.?* Prije pocetka terapije potrebno je uzeti u obzir predisponirajuce
faktore za ketoacidozu koji ukljuc¢uju nisku rezervu insulina (nizak nivo C-
peptida), povec¢anu potrebu za insulinom usljed akutnih stanja; stanja ograni¢enog
unosa hrane ili teske dehidracije. Takode, treba ista¢i da upotreba gliflozina kod
bolesnika sa src¢anom insuficijencijom ograni¢ava upotrebu diuretika i
antagonista mineralokortikoidnih receptora zbog povecanog rizika od ortostatske
hipotenzije, pogorsanja bubrezne funkcije i hiperkalijemije. Tesko ostecenje jetre
je kontraindikacija za kanagliflozin i empagliflozin, a dozu dapagliflozina treba
prilagoditi. Dozu nije potrebno prilagodavati kod bolesnika sa blagim ili
umjerenim oStecenjem jetrene funkcije. Ne preporucuju se bolesnicima sa
ostecenjem bubrezne funkcije kod kojih je eGFR manja od 60 ml/min. dok se kod
eGFR manje od 45 ml/min. s primjenom ovih lijekova mora prekinuti.
Empagliflozin u dozi od 10 mg i kanagliflozin u dozi od 100 mg mogu se
primijeniti kod bolesnika sa eGFR>45min/min.? Inace, preporucuje se kontrola
bubrezne funkcije prije pocetka lijeCenja SGLT2 inhibitorima i bar jednom
godisnje nakon toga, prije pocetka istovremenog lijecenja lijekovima koji mogu
umanyjiti bubreznu funkciju te bar dva do cetiri puta godisnje kada je bubrezna
funkcija blizu nivoa umjerenog ostec¢enja (eGFR<60min/min/1,73m2). U
bolesnika starijih od 75 godina, zbog ogranic¢enog iskustva, nije preporucljivo
zapocinjati s terapijom SGLT2 inhibitorima.

Prema zahtjevu regulatornih tijela FDA (Food and Drug Administration) i EMA
(European Medicines Agency) sprovedene su randomizovane klinicke studije u
cilju procjene kardiovaskularne sigurnosti. EMPA — REG OUTCOME studija je
prvi put pokazala da lijek iz grupe SGLT2 inhibitora moze redukovati velike KV
dogadaje, kardiovaskularnu smrt, hospitalizaciju zbog sréane insuficijencije 1

kod pacijenata sa visokim kardiovaskularnim rizikom.?62?

U 2017. godini objavljeni su rezultati CANVAS programa koji je uz CANVAS
studiju kardiovaskularnih ishoda kanagliflozina uklju¢io i CANVAS-Renal
studiju (CANVAS-R) koja je istrazivala uticaj lijeka na bubreznu funkciju kod
bolesnika sa DMT2 i dokazanom KV boles¢u ili visokim KV rizikom.?® Primarni
slozeni ishod ukljucivao je KV smrtnost, nefatalni infarkt miokarda i mozdani
udar. Kanagliflozin je nakon prosje¢no 3,9 godina lije¢enja pokazao superiornost
u poredenju s placebom u smanjenju primarnog ishoda (26,9 prema 31,5 /1000
bolesnika - godisnje).
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Rezultati CANVAS-R studije dokazali su smanjenje progresije alouminurije i
smanjenje slozenih renalnih ishoda (snizenje glomerularne filtracije, potrebe za
nadomjesnim lije€enjem ili smrtnosti zbog bubrezne bolesti) za 40% (427).
Medutim, uprkos dokazanoj KV superiornosti kod bolesnika lije¢enih
kanagliflozinom u odnosu na placebo grupu uoc¢ena je znacajno vecéa ucestalost
amputacija noznih prstiju, prvenstveno palca i metatarzalnog dijela stopala (6,3
vs. 3,4/1000 bolesnika - godis$nje). Mehanizam kojim kanagliflozin moze
povecati rizik od amputacije nije razjasnje ali je potrebno pri lijecenju voditi
rauna 0 preventivnoj njezi stopala.?®

U DECLARE-TIMI 58 je pokazana efikasnost dapagliflozina u pogledu
snizavanja glikoziliranog hemoglobina (HbA1c).*® Medutim, u pogledu
sigurnosti, dapagliflozin je doveo do vece stope nuspojava koje su se pojavile u
lijeCenju i1 dovele do prekida lije¢enja (8,1% prema 6,9%), dijabetesne
ketoacidoze (0,3% prema 0,1%) i genitalne infekcije (0,9% prema 0,1%).
Posljednja dva dogadaja su poznate nuspojave inhibitora SGLT2.

S obzirom na mehanizam djelovanja i dokazanu KV protektivnost, SGLT2
inhibitori imaju znacajno mjesto u algoritmu lije¢enja DMT2, posebno kod
bolesnika s dokazanom KV bolesc¢u ili multiplim faktorima rizika za nastanak
kardiovaskularnog oboljenja.3! Zbog navedenog povoljnog dejstva, SGLT2
inhibitori su istaknuti i u smjernicama za lijeCenje srcane insuficijencije
Evropskog kardioloskog drustva. Medutim, radi specificnog patofizioloskog
mehanizma koji ukljucuje niz organskih sistema uklju¢enih u homeostazu
tecnosti, potrebna je procjena moguce koristi i Stetnosti njihove primjene te
prilagdavanje i ostale terapije, a ne samo antidijabetika.?

Na trzistu Republike Srpske je dostupan preparat empagliflozin — Jardiance 10
mg i 25 mg, Boehringer.
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2.2.3. DPP-4inhibitori

DPP4 inhibitori su oralni lijekovi kojikoji inhibiraju enzim DPP-4, povecavaju
sekreciju insulina 1 smanjuju sekreciju glukagona na glukozno zavisan nacin.
Imaju umjereni efekat na snizenje glukoze. Lijekovi iz ove grupe djeluju tako sto
povecavaju nivo aktivnih inkretinih hormona kao $to su GLP-1 i GIP.* Dobra im
je podnosljivost, imaju neutralan efekat na tjelesnu tezinu i minimalan rizik za
hipoglikemiju kada se koriste u monoterapiji. Kada se dodaju na preparate SU
rizik od hipoglikemije se povecava za 50% u odnosu na primjenu SU same.
Preporucena doza DPP4 inhibitora treba da se prilagodava prema renalnoj
funkciji. Moguca je rijetka pojava pankreatitisa i muskuloskeletnih nezeljenih
efekata. Studije KV ishoda (CVOT) potvrdile su KV sigurnost, ali ne i benefite
(saksagliptin, alogliptin i sitagliptin).

Kod pacijenata sa tipom 2 DM-a, inkretinski efekat je umanjen i pored povisene
glukoze u krvi, $to dovodi do snizenog oslobadanja insulina iz beta ¢elija i
nesuprimovanog oslobadanja glukagona iz alfa ¢elija. I jedan i drugi efekat
dovode do povisenog nivoa glukoze u krvi.®*

DPP-4 je enzim koji se eksprimira na povrsini veéine tipova Celija i deaktivira niz
bioaktivnih peptida, ukljucujuéi GIP i GLP-1. Stoga njegova inhibicija moze
uticati na regulaciju glukoze razli¢itim mehanizmima, prvenstveno stimulacijom
lucenja insulina iz beta ¢elija gusterace i supresijom luéenja glukogona iz alfa-
¢elija (Slika 3-3). Medutim, inhibitori DPP-4 imaju skroman uc¢inak na nivo i
aktivnost GLP-1 u poredenju s agonistima GLP-1R te stoga nemaju uc¢inak na
praznjenje Zeluca niti u¢inak na centar za sitost i smanjenje tjelesne tezine.®
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Kod pacijenata sa tip 2 dijabetesom, inkretinski efekat
je umanijen i pored poviSene glukoze u krvi
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llustracija je umetnicko predstavljanje.

GLP-1 = glukagonu sli¢an peptid 1.

GIP = glukozno zavistan insulinotropni peptid.
DPP-4 = dipeptidil peptidaza 4.

Slika 3-3. Mehanizam djelovanja inkretina

Slika modifikovana prema: Nauck M et al. Reduced incretin effect in type 2 (non-insulin-dependent)
diabetes. Diabetologia. 1986,;29:46—52. Weber AE. Dipeptidyl peptidase IV inhibitors for the
treatment of diabetes. ] Med Chem. 2004,47:4135-4141.

Inhibitori DPP-4 kao terapijska opcija se preporucuju u drugom koraku lijecenja
dijabetesa tipa 2 kada monoterapija metforminom i adekvatna ishrana i fizicka
aktivnost nisu dali zadovoljavajuce rezultate u pogledu glikemijske kontrole (3).
Moze se koristiti i kao monoterapija kod bolesnika koji imaju kontraindikacije za
metformin ili ga ne podnose kao i kod bolesnika sa renalnom insuficijencijom.
Takode, kao monoterapija se predlazu i kod bolesnika sa visokim rizikom za
hipoglikemiju pri primjeni preparata sulfonilureje, posebno vulnerabilne grupe
kao $to su pacijenti sa ishemijskim bolestima srca.®” Primjena inhibitora DPP-4
se moze razmotriti kao dodatna terapija kod bolesnika koji ne postizu adekvatnu
kontrolu glikemije drugim antidijabeticima.Takode se mogu Koristiti i uz terapiju
insulinom. Kada se primjenjuju u kombinaciji sa metforminom i/ili
tiazolidindionima, treba nastaviti sa primjenom istih doza metformina i/ili
tiazolidindiona kao i prije uvodenja DPP-4 inhibitora. Ukoliko se primjenjuju u
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kombinaciji sa sulfonilurejom ili insulinom, potrebno je razmotriti primjenu nize
doze sulfonilureje ili insulina kako bi se smanjio rizik od hipoglikemije. Nije
potrebno prilagodavati dozu prema godinama starosti pacijenta. Medutim, kod
starijih pacijenata doziranje DPP-4 inhibitora treba biti konzervativno zbog
moguce smanjene funkcije bubrega u toj populaciji.

Sitagliptin, saksagliptin, linagliptin, alogliptin i vildagliptin su inhibitori DPP-4
dostupni za lijeCenje dijabetesa tipa 2. Ako se inhibitori DPP-4 Kkoriste kod
bolesnika sa hroni¢énom bolesti bubrega (¢GFR <30mL/min), preferira se
linagliptin jer se prvenstveno eliminise putem enterohepatickog sistema.®

Pokazano je da svi inhibitori DPP-4 imaju sli¢nu glikemijsku efikasnost i dovode
do prosjec¢nog snizenja HbAlc u rasponu od 0,65 do 0,8. S obzirom nato da je
uc¢inak GLP-1 zavisan o aktuelnoj koncentraciji glukoze u plazmi, ne postoji rizik
hipoglikemije, a u¢inak na tjelesnu tezinu je neutralan.

Takode, postoje fiksne kombinacije preparata DPP-4 inhibitora sa preparatom
metformina, dostupne u razli¢itim dozama.

Kod svih lijekova iz ove grupe, sa izuzetkom linagliptina, potrebno je
prilagodavanje doze u slucaju oste€enja bubrezne funkcije. Kod pacijenata sa
umjerenim oSte¢enjem bubrega (eGFR > 30 do < 50 ml/min) potrebno je
primijeniti polovinu preporuéene doze. Isto tako, kod bolesnika sa teSkim
ostecenjem bubrega (eGFR <30 ml/min) ili zavrsnim stadijumom bolesti bubrega
koji zahtijevaju dijalizu potrebno je primijeniti jednu ¢etvrtinu preporucene doze.
Alogliptin i sitagliptin se mogu primjenjivati bez obzira na vrijeme dijalize.
Saksagliptin se ne preporucuje kod bolesnika u zavrsnom stadijumu bolesti
bubrega kojima je potrebna hemodijaliza. Preporu¢ena doza vildagliptina kod
bolesnika sa umjerenim ili teskim ostecenjem funkcije bubrega ili u zavrsnoj fazi
bubrezne bolesti je 50 mg na dan. Prije pocetka lijeenja i povremeno nakon toga
preporuceno je da se funkcija bubrega na odgovarajuci nacin procijeni.

Kod bolesnika sa blagim do umjerenim ostecenjem jetre (Child-Pugh indeks od
5 do 9) nije potrebno prilagodavanje doze alogliptina, saksagliptina i sitagliptina.
Potreban je oprez pri primjeni saksaglitpina kod bolesnika sa umjerenim
oste¢enjem jetre. Ne preporucuje Se primjena alogliptina, saksagliptina i
sitagliptina kod bolesnika sa teskim oste¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh indeks
>9).
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Vildagliptin se ne smije primjenjivati u bolesnika sa oste¢enjem funkcije jetre,
ukljucujuéi one u kojih su vrijednosti alanin aminotransferaze (ALT) ili aspartat
aminotransferaze (AST) prije pocetka lijeCenja bile trostruko viSe od gornje
granice normale.®® Pri primjeni linagliptina farmakokinetska ispitivanja nisu
ukazala na potrebu prilagodavanja doze za bolesnike sa oSte¢enjem jetre, uz
napomenu da nedostaje klinickog iskustva kod tih bolesnika.

Sve preparate iz grupe DPP-4 inhibitora odlikuje uglavhom dobra podnosljivost.
Randomizovana klini¢ka istrazivanja dokazala su da ni gastrointestinalne
nuspojave (mucnina, povracanje, proliv, abdominalni bolovi) nisu ucestalije u
odnosu na placebo.*® DPP-4 inhibitori ne poveéavaju rizik nastanka pankreatitisa
§to je potvrdeno u vise velikih istrazivanja, pri ¢emu treba napomenuti da nije bilo
nikakve razlike u incidenci pankreatitisa izmedu pojedinih pripadnika grupe
DPP-4 inhibitora. Metaanalize randomizovanih klini¢kih ispitivanja takode nisu
potvrdile povecan rizik za karcinom gusterace kod bolesnika lije¢enih DPP-4
inhibitorom u odnosu na druge antidijabeti¢ke lijekove. Naprotiv, u jednom
istrazivanju je uo¢en manji rizik za karcinom gusterace kod bolesnika lije¢enih
DPP-4 inhibitorom u odnosu na one koji su primali sulfonilureju.

Iako nema dokaza o uzro¢noj povezanosti ove grupe lijekova sa nastankom
akutnog pankreatitisa ili karcinoma gusterace, regulatorna tijela FDA 1 EMA
nastavljaju sa sistemskim pracenjem svih dostupnih podataka o njihovoj
primjeni.*!

Neke metaanalize sugeriSu da postoji blago poveéani rizik za srcanu
insuficijenciju kod bolesnika sa DMT2 koji imaju postoje¢u KVB ili vise faktora
rizika za KVB. Nije jasno je li rizik specific¢an za odredene inhibitore DPP-4 i
odnosi li se i na bolesnike bez KVB. Preporucuje se prekid terapije
saksagliptinom i alogliptinom kod pacijenata koji razviju sr¢anu insuficijenciju.
Naime, prema zahtjevu FDA, kod bolesnika sa dijabetesom tipa 2 i visokim
kardiovaskularnim rizikom sprovedene su randomizovane klini¢ke studije u
svrhu dokaza kardiovaskularne efikasnosti i sigurnosti DPP-4 inhibitora. Jedne
od prvih zavrSenih studija vezanih za DPP-4 inhibitore i KV sigurnost su
EXAMINE, SAVOR-53 i TECOS, koje su dokazale da primjena alogliptina,
saksagliptina i sitagliptina u tih bolesnika ne povecava ucestalost glavnih KV
dogadaja (KV smrtnost, nefatalni infarkt miokarda i nefatalni inzult) u odnosu na
placebo.*>** Tri DPP4 inhibitora, nama dostupna, su tri potpuno razliite
molekule. Kod DPP4 inhibitora ne postoji efekat klase. Po snizenju HbAlc su
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uporedivi, ali po svemu ostalom razli¢iti (Slika 3-4). Tako je, na primjer,
sitagliptin modifikovana aminokiselina dok je vildagliptin derivat cijanopi-
rolidina. Zbog toga imaju razli¢ito poluvrijeme eliminacije. Sitagliptin ima
poluvrijeme eliminacije 12,4 sata, pa se dozira jednom dnevno.

Inhibitori DPP-4 razlikuju se prema molekulskoj strukturi i
farmakoloskim osobinama?

Hemijska

b e e g
i B-fenetilamini Cijanopirolidini ‘ Aminopiperidin
Genericki naziv Sitagliptin’ Vildagliptin? ‘ Alogliptin®

0 N
Molekulska F G HC:
struktura?® F A Y'Y 0
KO

¢ * N
Inhibitorna
aktivnost na ~18 nM! 5,3 n#4 6,9 nM"
DPP-4 (IC5)
Poluzivot 12,4 h? ~2-3h 21 ho

aFarmakodinamicka ispitivanja sprovedena su u razli¢itim sistemima testiranja pa ih ne bi trebalo uporedivati.

DPP-4 = dipeptidil peptidaza-4.

lzvor: 1. Sazetak opisa svojstava lijeka JANUVIA odobren u EU-u. 2. SaZetak opisa svojstava lijeka Galvus odobren u EU-u. 3. SaZetak opisa
svojstava lijeka Vipidia odobren u EU-u. .

Slika 3-4. Razlike DPP-4 inhibitora prema molekulskoj strukturi

lzvor: 1.SaZetak opisa svojstva lijeka januvia odobren u EU.2. SaZetak opisa lijeka galvus odobren u
EU. 3.SaZetak opisa lijeka vipidia odobren u EU.

S druge strane, vildagliptin ima poluvrijeme eliminacije dva sata i trebalo bi da
se doziral2 puta dnevno. Medutim, prisutna cijanidna grupa mu omogucava
kovalentno vezivanje, pa je lijek cijanidnom grupom vezan za receptore i kada se
ocisti iz cirkulacije. Stoga se dozira dva puta dnevno (Slika 3-5).
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RAZLIKE DPP-4 INHIBITORA

Nacin primjene lijeka’3

Dnevno
doziranje

Neovisno o
obroku

Iznad 18 god

Sigurna
primjena kod
starijin

1. SPC Januvia, 2. SPC Galvus, 3. SPC Vipidia

lzvor: 1. SaZetak opisa svojstava lijeka JANUVIA odobren u EU-u. 2. SaZzetak opisa svojstava lijeka

Galvus odobren u EU-u. 3. Sazetak opisa svojstava lijeka Vipidia odobren u EU-u. .

Slika 3-5. Nacin primjene razlicitih DPP-4 inhibitora u zavisnosti od molekulske
strukture i poluvremena eliminacije

Izvor: 1.SaZetak opisa svojstva lijeka januvia odobren u EU.2. SaZetak opisa lijeka galvus odobren u
EU. 3.SaZetak opisa lijeka vipidia odobren u EU.

Osnovna prednost DPP-4 inhibitora u odnosu na druge grupe peroralnih lijekova
je efikasnost u postizanju glikoregulacije, uz manji broj hipoglikemija i bez
porasta tjelesne tezine kao i mogucnost primjene u kombinaciji sa svim ostalim
antidijabetesnim lijekovima, uklju¢ujuéi insulin, te dobar sigurnosni profil.*®
Nedostatak je relativno kratak period primjene u klinickoj praksi sa posljedi¢énim
nedostatkom zavrSenih studija pracenja dugoro¢nih ishoda.

Ukoliko govorimo o kontraindikacijama, lijekovi iz ove grupe se ne smiju
prepisivati oboljelim od Se¢erne bolesti tipa 1, pacijentima mladim od 18 godina
i trudnicama.*® Bolesnicima sa te§kom insuficijencijom bubrega (eGFR <30
ml/min) dozvoljena je primjena linagliptina u punoj dozi, dok je kod ostalih
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pripadnika ove grupe lijekova potrebno prilagodavanje doze. Vildagliptin je
kontraindikovan kod bolesnika sa oste¢enjem jetrene funkcije.*’” Takode se ne
preporucuje primjena ove grupe lijekova kod bolesnika sa preboljelim
pankreatitisom u anamnezi, a potreban je oprez i kod onih sa rizi¢nim faktorima
za pankreatitis kao $to su hiperlipidemija, etilizam ili holelitijaza.*®

Na kraju se moze re¢i da mehanizam djelovanja DPP-4 inhibitora koji slijedi
fizioloSke principe homeostaze glukoze opravdava visoku zastupljenost ove
grupe oralnih hipoglikemika u algoritmu lijecenja dijabetesa tipa 2. Uzimajuéi u
obzir prednosti DPP-4 inhibitora u odnosu na derivate sulfonilureje, predstavnici
ove grupe lijekova predstavljaju logi¢an izbor nakon terapije metforminom.*

Odlikuje ih i komplementarni mehanizam djelovanja sa pioglitazonom, SGLT2
inhibitorima kao i moguénost kombinacije sa insulinskom terapijom.

Na trzistu Republike Srpske dostupni su sljede¢i DPP-4 preparati: sitagliptin -
januvia 100 mg, Merck Sharp; vildagliptin - galvus 50 mg, Novartis; vildagliptin
- agnis 50 mg, Belupo; alogliptin- vipidia 25mg i 12,5 mg, Takeda.

Na trzistu Republike Srpske dostupne su i fiksne kombinacije DPP-4 inhibitor
plus metformin: sitagliptin+metformin — janumet (50/2000 mg), Merch Sharp;
vildagliptin+metformin- eucreas (50/850 mg i 50/1000 mg); vildagliptin +
metformin- agnis combi (50/850 mg); alogliptin + metformin- vipdomet (12,5
+1000 mg).

2.2.4. Tiazolidindioni (pioglitazon, roziglitazon)

Vezivanje ovih preparata za specificne intracelijske receptore, peroxisom
proliferator aktivisane receptore (PPAR) gama dovodi do ekspresije gena koji
kodiraju proteine uklju¢ene u metabolizam glukoze i lipida kao i diferencijaciju
preadipocita u adipocite.>® Djeluje na insulinsku rezistenciju, prvenstveno u
misi¢énom tkivu tako sto direktno stimulise insulinom posredovano preuzimanje
glukoze stimulisanjem transporta glukoze, ubrzanjem sinteze glikogena i
oksidacije glukoze. Povec¢ano preuzimanje slobodnih masnih kiselina u masnom
tkivu moze dovesti do povecanja tjelesne tezine i porasta jetrenih enzima (Slika
3-6).
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Tiazolidindioni + Vezuju se za

nuklearne
Thiazolidinedione PPARy
receptore

.. Adipose ‘ TR el
= * Posljedica je
o Muscle regulacija
Activation ekspresije
of PPARY

kljucnih gena za

(Direct activation ; .
of PPARy?) Modification of gene ) metabolizam
expression/transcription irecl acuvanan i hi i
xpress! L of PPARY?)" uglj.hidrata i

masti
+Lipolysis +TNF-o
+ Free fatty acids +Leptin * Popravlja se
FAdiptin insulinske
rezistencije u
adipocitima,jetri
Improved insulin sensitivity i miSi¢éima

Slika 3-6. Mehanizam djelovanja tiazolidindiona

Slika preuzeta iz: Bordevi¢ PB.Primena oralnih preparata u leCenju Secerne bolesti.U:Diabetes
mellitus.Inovacije znanja X. Zavod za udZbenike i nastavna sredstva,Beograd,2002.

Njihov osnovni efekat je smanjenje hepati¢ne produkcije glukoze i povecanje
perifernog iskoris¢avanja glukoze.®® Za sada se ovi lijekovi koriste prevashodno
u terapiji oboljelih od dijabetesa sa ste¢enom insulinskom rezistencijom.

Najvise ispitivani u ovoj grupi lijekova su rosiglitazon 1 pioglitazon. Mada
direktna uporedivanja nisu moguca izgleda da ova dva lijeka imaju sli¢nu
efikasnost. Dejstvo zavisi od prisustva egzogenog ili endogenog insulina i
insulinske rezistencije. Dokazano je da lijekovi iz ove grupe popravljaju jutarnju
I postprandijalnu hiperglikemiju u gojaznih pacijenata sa dijabetesom tipa 2, $to
je prac¢eno redukcijom jutranje i postprandijalne insulinemije. Lijek nema
efekata na insulinsku sekreciju i ne izaziva hipoglikemiju te se ne ubraja u grupu
hipoglikemika, ve¢ u grupu antihiperglikemika. Preparat iz ove grupe
(rosiglitazon) moze uzrokovati retenciju te¢nosti koja dovodi do oticanja i porasta
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tielesne tezine Sto moze pogorsati sréane probleme ili dovesti do srane
insuficijencije. Rijetko rastu enzimi jetre, ali je praéenje neophodno.>?

Ovaj lijek se moze uzimati kao monoterapija kod bolesnika koji ne podnose
metformin ili im je kontraindikovan ili u kombinaciji sa jo§ jednim ili dva
peroralna antidijabetesna lijeka.>® Kod bolesnika s predijabetesom pokazana je
niza stopa progresije bolesti u dijabetes. Opravdana je i njegova primjena uz
insulin i uz GLP-1 agoniste. Ukupna preporuc¢ena dnevna doza iznosi od 15 do
45 mg, primijenjeno u jednoj dnevnoj dozi, nezavisno od uzimanja obroka. Kod
bolesnika sa ostec¢enjem funkcije bubrega nije potrebno prilagodavanje doze.
Odnosno, iako se tiazolidindioni mogu primijeniti u svim stepenima bubrezne
insuficijencije potreban je oprez zbog retencije tecnosti i moguéeg razvoja sréane
insuficijencije. Kod starijih bolesnika nije potrebno prilagodavanje doze, ali se
savjetuje oprez zbog povecanog rizika od kardijalne dekompenzacije. Prema
uputstvu za upotrebu lijeka, pioglitazon se ne smije koristiti kod bolesnika sa
oste¢enjem funkcije jetre.>*

Pioglitazon moze uzrokovati edeme, kongestivnu sréanu insuficijenciju,
povecanje tjelesne tezine nezavisno od nakupljanja te€nosti (prvenstveno na
racun ekstraabdominalnog masnog tkiva), anemiju, makularni edem, frakture
kostiju te rijetko i teze jetreno ostecenje. Edem je prijavljen kao nuspojava u 6-
9% bolesnika lijecenih pioglitazonom tokom jedne godine u kontrolisanim
klini¢kim ispitivanjima. U komparativnim grupama (sulfonilureja, metformin)
ucestalost edema je bila 2-5%. Edemi su bili uglavnom blagi 1 obi¢no nisu
zahtijevali prekid lijecenja. Postmarketinski izvjestaji govore o novonastalom ili
pogorsanju postoje¢eg makularnog edema sa smanjenom oStrinom vida kod
bolesnika koji su bili na terapiji tiazolidindionima, uklju¢ujuéi i pioglitazon. Nije
jasno postoji li direktna povezanost izmedu lijecenja pioglitazonom i makularnog
edema, pa stoga ljekari moraju obratiti paznju na mogucnost pojave makularnog
edema kod bolesnika koji se zale na smetnje ostrine vida.>®

Tokom postmarketinskog pracenja bilo je izvjeSaja i 0 hepatocelularnoj
disfunkciji. Stoga se kod bolesnika koji se lijeCe pioglitazonom preporucuje
redovno pracéenje jetrenih enzima. Jetrene enzime treba provjeriti u svih bolesnika
prije pocetka lijeCenja pioglitazonom.

Ako se vrijednosti alanin aminotransferaze (ALT) tokom lijeenja pioglitazonom
povise na vrijednosti koje su tri puta i vise iznad gornje granice normale, nivo
jetrenih enzima treba $to prije ponovo odrediti. Ako i nakon ponovnog

153



SAVREMENI STAVOVI U LIJECENJU DIJABETES MELITUSA TIPA 2

odredivanja ALT vrijednosti ostanu vise od trostruke vrijednosti gornje granice,
lijeCenje pioglitazonom treba prekinuti. Primjena pioglitazona je kontra-
indikovana kod bolesnika sa poznatom preosjetljivos¢u na pioglitazon ili bilo
koju pomoénu materiju u tableti, aktuelnom ili prethodnom sréanom
insuficijencijom (NYHA stepen | do 1V), ostecenjem funkcije jetre te
dijabetickom ketoacidozom.

Pioglitazon se moze primijeniti kao dvojna oralna terapija u kombinaciji sa
metforminom, posebno kod bolesnika sa prekomjernom tjelesnom tezinom ili
neadekvatnom kontrolom glikemije uprkos maksimalnim dozama metformina, te
sa sulfonilurejom, ali samo kod bolesnika sa netolerancijom na metformin ili u
onih u kojih je metformin kontraindikovan te kod onih koji uprkos maksimalnim
dozama sulfonilureje nisu postigli zadovoljavaju¢u kontrolu glikemije.

Takode, pioglitazon se moze primijeniti i kod bolesnika sa dijabetesom tipa 2 na
insulinskom lijeenju a koji nemaju adekvatnu kontrolu glikemije samo
insulinom i kod kojih je lijeCenje metforminom neprikladno zbog
kontraindikacija ili netolerancije. Moze se koristiti i sa lijekovima koji djeluju
putem modulacije inkretinskog ucinka (DPP-4 inhibitori, agonisti GLP-1).

Moze se zakljuciti da je pioglitazon veoma efikasan peroralni lijek za lije¢enje
DM2 u monoterapiji te u dvojnoj i trojnoj kombinaciji peroralnih lijekova u
kombinaciji sa insulinom ili sa GLP-1 analozima ili DPP-4 inhibitorima.
Ocekivane dodatne koristi od ovog lijeka ukljucuju povoljno djelovanje na lipidni
profil te na omjer albumina i kreatinina, kao i nizu incidencu rekurentnih velikih
nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja. Nuspojave poput edema, nefatalne
kongestivne sr¢ane insuficijencije te fraktura, jetrenog oste¢enja i makularnog
edema ogranicavaju njegovu primjenu.®

2.2.5. Sulfonilureja

Sulfonilureja predstavlja oralne lijekove koji snizavaju glukozu poticanjem
sekrecije insulina iz beta ¢elija. Relativno su jeftini i visoko efikasni u snizenju
glukoze. Povezani su sa povecanjem tjelesne tezine i visokim rizikom od
hipoglikemija, a koja se Cesto Zeli smanjiti redukcijom doze Sto rezultuje u
povecanju HbAlc. Poznati su po tome da ne osiguravaju dugoro¢no snizenje
glukoze. Razlike medu pojedinim lijekovima unutar ove grupe ogledaju se u
njihovoj sigurnosti i efikasnosti. Glibenklamid ima ve¢i rizik od hipoglikemija u
odnosu na druge preparate iz ove grupe. Glipizid, glimepirid i gliklazid imaju nizi
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rizik od hipoglikemija u odnosu na druge. Novije generacije preparata SU koje
imaju manji rizik od razvoja hipoglikemije imaju i vece troskove.

Preparati sulfonilureje direktno stimulisu lucenje insulina iz beta celije
vezivanjem za sulfonilureja receptor u membrani beta Celije 1 zatvaranjem
kalijumskih (K+) kanala.

Usljed smanjenog izlaska kalijuma iz beta ¢elije dolazi do njene depolarizacije,
otvaranja kalcijumskih kanala, povecanog ulaska jona kalcijuma u ¢eliju 1
aktivacije proteina koji izaziva oslobadanje granula insulina (prva faza lucenja).
Zatim, u drugoj fazi lu¢enja granule se premijestaju u membranu i insulin izlazi
van beta éelija.>’

Pored ovog mehanizna preparati SU mogu da aktiviraju protein kinazu C. Do
pojave hipoglikemije dolazi onda kada SU zapoc¢ne izlucivanje , a u to vrijeme je
vrijednost glikemije ispod one koja je neophopdna za lucenje insulina (5 mmol/l).
Insulinotropni efekti i efikasnost SU zavise od njihove intrinsic molekulske
aktivnosti kao i od njihovog razli¢itog stepena vezivanja za SU receptore $to opet
zavisi od razlika u njihovoj molekulskoj strukturi.>®

Poznato je da najveci stepen vezivanja za receptore imaju glibenklamid i glipizid,
srednji imaju glikvidon, gliklazid a najmanji hlorpropamid i tolbutamid (samo
1/1000 dio od onog kojeg imaju glibenklamid i glipizid). Mehanizam djelovanja
je, ustvari, slican djelovanju glukoznog stimulusa, a bitna razlika je u ¢injenici
da preparati sulfonilureje ne stimulisu sintezu, ve¢ samo sekreciju insulina.>®

Hroni¢na primjena derivata sulfonilureje kod oboljelih sa dijabetesom tipa 2,
dovodi do sniZzavanja nivoa glukagona u serumu. Ovo doprinosi njihovom
hipoglikemijskom efektu. Tadan mehanizam ovog dejstva jos nije poznat.®
Djelovanje preparata sulfonilureje na insulinsku senzitivnost njihovim
ekstrapankreati¢nim efektima (povecanje broja insulinskih receptora i povecanje
afiniteta receptora) nije pouzdano dokazano i jos se vode mnoge debate oko ovog
pitanja.

Preparati sulfonilureje se medusobno razlikuju po farmakokinetskim specific-
nostima, pojavi sekundarnog terapijskog neuspjeha, nekim specifi¢nostima u
mehanizmu djelovanja i nezeljenim efektima.%! S obzirom na to da se na trzistu
nalazi ve¢i broj preparata SU ljekar moze odrediti koji ¢e lijek iz ove grupe
upotrijebiti, uzimajuéi pri tom sljede¢e parametre u obzir: farmakokinetiku i
farmakodinamiku i specificnosti u mehanizmu djelovanja, uporedivanje
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metabolickih efekata, interakcije sa drugim lijekovima, moguénost upotrebe u
insuficijenciji bubrega.®? Takode se mora uzeti u obzir procenat primarnog,
sekundarnog i tercijarnog terapijskog neuspjeha, sklonost ka izazivanju
hipoglikemije i rezim i uspjeh pri kombinovanoj terapiji.

Na raspolaganju su nam sljede¢i preparati sulfonilureje:

Glibenklamid je prvi uvedeni lijek II generacije. Izaziva ¢e$ce hipoglikemije,
narocito U insuficijenciji bubrega i kod bolesnika starijih od 65 godina. Ispoljava
supresiju glukoneogeneze u jetri i ima snazniji akutni efekat na smanjenje
glikemije od glipizida. Dovodi do povecanja tjelesne mase. Dozira se jedanput
dnevno, rjede dva puta, u maksimalnoj dnevnoj dozi od 20 mg, a zapo¢inje Se sa
5 mg dnevno. To je lijek s dobrom i brzom apsorpcijom (85%, nezavisno od
obroka).

Dobro se vezuje za proteine plazme (99%), metabolise se hidroksilacijom u jetri
ametaboliti imaju hipoglikemijski u¢inak. IzIucuje se jetrom i bubregom.5364

Glipizid ima jace ukupno dejstvo (u toku 24 sata) na snizavanje glikemije u
odnosu na glibenklamid. Inace, ispoljava najbrze i najkrace dejstvo u poredenju
sa ostalim preparatima SU pa se uzima neposredno pred obrok. Postoji i preparat
produzenog dejstva (glipizid-GITS) koji se daje jedanput dnevno. Ispoljava istu
efikasnost kao i brzodjeluju¢i preparat. Oba oblika lijeka rijetko daju
hipoglikemiju.

Gliklazid se s obzirom na farmakokinetiku i farmakodinamiku daje dva ili tri puta
dnevno, prije ili nakon obroka. Maksimalna dnevna doza je 120 mg, a zapo¢inje
se sa 30 mg dnevno. Mikronizovani preparat primjenjuje se jednom dnevno u
maksimalnoj dnevnoj dozi od 120 mg, ima dobru bioraspozivost i zahtijeva nizu
dozu lijeka za isti u¢inak.

Stimulacija insulinske sekrecije raste s duzim trajanjem terapije. Moguca je
akumulacija u srednjim ili teskim slucajevima bubrezne insuficijencije. Ispoljava
neke specificne efekte u odnosu na druge preparate SU, a to su: smanjenje
adhezivnosti i agregacije trombocita, normalizacija usporene fibrinolize,
antioksidativna dejstva, povoljan efekat na normalizaciju endotelne disfunkcije,
ne ispoljava Stetna kardiovaskularna dejstva itd. Gliklazid se u najve¢oj mjeri
biotransformise u jetri te potom izlucuje bubrezima. Manje od 1% lijeka se
izlu¢uje bubrezima nepromijenjen.®®
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Glikvidon - s obzirom na to da posjeduje kratak poluzivot u plazmi i pretezno se
elimini$e preko jetre 95% a samo 5% preko bubrega, moze se davati i u bubreznoj
insuficijenciji. Ne daje hipoglikemije. Glikvidon se brzo i gotovo u potpunosti
apsorbuje, postize maksimalnu koncentraciju u plazmi za oko dva sata.
Primjenjuje se u jednoj ili dvije dnevne doze prije obroka, zapo¢inje se s 15 mg
dnevno, a maksimalna dnevna doza je 120 mg.

Glimepirid - kao i prethodni prepati pripada Il generaciji preparata SU. Ima brze
ali krace dejstvo, posebno na nivou ekstrapankreasnih tkiva od glibenklamida.
Lucenje insulina se nastavlja i poslije smanjivanja hiperglikemije. Glimepirid se
brzo i dobro apsorbuje, maksimalnu koncentraciju postize za 2-3 sata
proporcionalno dozi lijeka. Primjenjuje se jedanput dnevno, pocetna doza je 1-2
mg, a maksimalna 6 mg dnevno.%®¢

Osnovna indikacija za primjenu preparata sulfonilureje je Secerna bolest tip 2 kod
pacijenata u kojih nije postignut zadovoljavajuci efekat higijensko dijetetskim
rezimom i monoterapijom metforminom. Mogu se primijeniti i kao prvi lijek u
slu¢aju nepodnosenja ili kontraindikacije za primjenu metformina. Pretpostavka
za njihov ucinak je odrZzana endogena rezerva insulina. Kada se govori o
njihovom uticaju na glikemiju moze se re¢i da derivati sulfonilureje imaju jak
ucinak na regulaciju glikemije, dovode do sniZzenja HbA1C za 1-2 %. Medutim,
zbog mehanizma djelovanja nezavisnog od nivoa glikemije uzrokuju pogorsanje
disfunkcije beta ¢elija, zbog cega postepeno dolazi do slabljenja njihovog ucinka.
Nekoliko in vitro studija pokazale su indukcije apoptoze beta ¢elija uz primjenu
sulfonilureje, pa je upitno pogorsava li primjena sulfonilureje funkciju beta celija
u kasnijoj fazi bolesti.®

Nezeljeni efekti preparata sulfonilureje su: hipoglikemija, porast tjelesne tezine,
kozne reakcije, hematoloske komplikacije (trombocitopenija, agranulocitoza,
hemoliticka anemija), gastrointestinalni simptomi, hiponatremija, poremecaji
funkcije jetre. Sulfonilureju treba oprezno primjenjivati kod bolesnika sa
ostecenom bubreznom funkcijom, u onih koji ne prepoznaju simptome
hipoglikemije (stariji pacijenti, uz istvremenu primjenu beta blokatora, kod
autonomne neuropatije). Primjena glinida je zbog njihovog mehanizma
djelovanja i1 kraceg poluvremena zivota u cirkulaciji povezana sa manjom
ucestalosc¢u hipoglikemija. Pored hipoglikemije kao jednog od glavnih nezeljenih
efekata ove grupe lijekova, kao druga vazna nuspojava jeste porast tjelesne tezine,
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uobicajeno za 1-4 kg, koji je nepozeljan a posebno u onih bolesnika s vec
prisutnim viskom tjelesne tezine.

Povecanje tjelesne tezine, na racun visceralnog masnog tkiva povezano je
povecanjem insulinske rezistencije i drugih adipocitokina s aterogenim uc¢inkom.
Rijetke nuspojave ukljucuju osipe po kozi, holestazu, hemoliticku anemiju,
trombocitopeniju, agranulocitozu, crvenilo i hiponatremiju.

Lijekovi koji mogu potencirati djelovanje preparata sulfonilureje su: salicilati,
sulfonamidi, inhibitori MAO, alopurinol, beta blokatori. Lijekovi koji mogu
umanjiti djelovanje preparata sulfonilureje su: kortikosteroidi, diuretici,
fenobarbiton, oralni kontraceptivi.

Kontraindikacije za primjenu ovih lijekova su: DM tip 1, akutne metabolicke
dijabetesne komplikacije, insuficijencija jetre i bubrega. Takode, kod pacijenata
sa dijabetesom tipa 2 koji koriste ove preparate treba prekinuti sa primjenom
preparata sulfonilureje u slucaju tezeg febrilnog stanja, graviditeta ili tezih
operativnih zahvata. Preparati prve generacije danas se vise ne koriste. Njihova
primjena je napustena primarno zbog protrahovanih hipoglikemija, zbog dugog
poluvremena Zzivota (hlorpropamid 24-48 sati) i prisustva aktivnih metabolita.
Danas su u upotrebi preparati druge i tre¢e generacije.

Moze se zakljuciti da derivati sulfonilureje imaju snazan ucinak na sniZenje
glikemije, kojeg ne odlikuje trajnost te tokom vremena njihova djelotvornost
postepeno slabi. Uprkos njihovom mehanizmu djelovanja, hezavisnom o nivou
glikemije, povezanos$éu s hipoglikemijama i povecanjem tjelesne tezine, zbog
visoke djelotvornosti u regulaciji glikemije i niske cijene i dalje imaju mjesto u
lijeCenju bolesnika dijabetesa tipa 2.

Na trziStu Republike Srpske dostupuni su sljedeci sulfonilureja preparati:
glimepirid — glimepirid, thl. 1mg, 2 mg, 3 mg i 4 mg, Hemofarm; glimepirid —
amaryl, tbl. 1 mg, 2 mg, 3 mg i 4 mg, Sanofi; glimepirid — melpamid, tbl. 1 mg,
2 mg i 3 mg, Bosnalijek; glimepirid — meglimid, tbl. 2 mg, 3 mg i 4 mg, Krka;
glibenklamid — maninil, tbl. 1,75 mg i 3,5 mg, Berlin Chemie; glibenclamid —
daonil, tbl. 5 mg; Sanofi; gliklazid — diaprel MR 60 mg, Servier.
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2.2.6. Drugi oralni lijekovi za sniZavanje glukoze

U ovu grupu spadaju meglitinidi i inhibitori alfa glukozidaze koji se ne koriste
¢esto U nasim uslovima.

a) Meglitinidi

Analozi meglitinida su dobili ime ,,sredstva koja oslobadaju insulin u toku
obroka® (oko tri sata). Vazno je ista¢i da zbog kratkotrajnog djelovanja ovi
lijekovi ne dovode do hiperinsulinemije.5®° Lijek iz ove grupe, repaglinid, ne
spada u grupu preparata sulfonilureje, ali mu je mehanizam djelovanja dosta
slican.

Repaglinid je prvo sredstvo iz ove grupe uvedeno u klinicku praksu. Ovaj
preparat modulira oslobadanje insulina iz beta ¢elija pankreasa time Sto regulise
metabolizam kalijuma (izlazak iz ¢elije kroz kalijumske kanale). Mehanizam
dejstva je isti kao kod SU ali su receptori razliciti (Slika 3-7). Ovaj lijek se jednim
dijelom vezuje za ista mjesta za koja se vezuju i derivati sulfonilureje, ali
repaglinid nema direktno dejstvo na insulinsku egzocitozu.” Koristi se za
regulaciju postprandijalne hiperglikemije. Kombinacija SU i meglitinida se ne
preporucuje jer ne dolazi do popravljanja kvaliteta luc¢enja insulina. Ovi lijekovi
nemaju ekstrapankreasni efekat. Mogu dovesti do porasta tjelesne teZine ali u
manjoj mjeri od preparata sulfonilureje.”
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Slika 3-7. Mehanizam djelovanja meglitinida

Slika preuzeta iz: Malaisse WJ. Pharmacology of the meglitinide analogs: new treatment options for
type 2 diabetes mellitus. Treat Endocrinol. 2003;2(6):401-14.

Dejstvo lijeka nastupa brzo i dostize maksimum za jedan sat i traje ukupno 3-5
sati. Zbog svog brzog dejstva repaglinid je posebno indikovan za smanjenje
postprandijalne hiperglikemije. Iz tog razloga se uzima prije pocetka svakog
obroka (15-30 minuta) i maksimalno povecanje insulinemije se vidi 30 minuta
poslije uzimanja lijeka. Doziranje treba odrediti ljekar u skladu sa bolesnikovim
potrebama. Preporuc¢ena pocetna doza je 0,5 mg. Izmedu svakog koraka titracije
doze trebalo bi da prode jedna do dvije sedmice (doza se koriguje na osnovu
mjerenja odgovora nivoa glukoze u krvi). Ako su bolesnici prethodno bili lijeceni
drugim oralnim antidijabetikom, preporu¢ena pocetna doza je 1 mg. Preporucena
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maksimalna pojedina¢na doza je 4 mg i uzima se prije glavnih obroka. Ukupna
maksimalna dnevna doza ne smije biti veca od 16 mg. Postoji rizik od
hipoglikemije ako bolesnik propusti obrok ili unese neadekvatne ugljene hidrate.

Repaglinid se moze davati u kombinaciji s metforminom ako se primjenom
samog metformina ne postize dobra regulacija glukoze u krvi. U tom slucaju
potrebno je nastaviti sa propisanom dozom metformina, a repaglinid davati
dodatno. Pocetna doza repaglinida je 0,5 mg prije glavnih obroka a titriranje doze
zavisi o nivou glukoze u krvi kao i kod monoterapije.

Nateglinid ima nesto brze i krace dejstvo od repaglinida. Smatra se da bas njega
treba koristiti u kombinaciji sa nekim sredstvom koje smanjuje rezistenciju na
insulin. Preporucena pocetna doza je 60 mg tri puta na dan prije obroka. Ta doza
se moze povecati do 120 mg tri puta na dan. Najveca preporuc¢ena dnevna doza
je 180 mg tri puta na dan koju treba uzimati prije tri glavna obroka.”

Nezeljene reakcije glinida su: hipoglikemijske reakcije, prolazni poremecaji vida,
gastrointestinalni simptomi (mucnina, povracanje, abdominalni bolovi),
hipersenzitivne kozne reakcije. Kontraindikacije su iste kao i kod primjene
preparata sulfonilureje. Nisu sprovedena ispitivanja glinida kod trudnica i dojilja
te ih je potrebno izbjegavati u ovim stanjima.

Nekada dostupan na nasem trzistu: repaglinid — Novo Norm, tbl. 0,5mg, 1 mg i
2 mg, Novo Nordisk.

b) Inhibitori alfa-glukozidaze

Lijekovi iz ove grupe usporavaju brzinu ulaska glukoze u cirkulaciju poslije
obroka a time i postprandijalnu hiperglikemiju.” Oni inhibiraju dejstvo enzima
alfa glukozidaze koji u tankom crijevu razlaze ugljene hidrate pripremajuci ih za
resorpciju od polisaharida i disaharida do monosaharida tj. glukoze koja se
resorbuje.”

Najvise ispitivan u ovoj grupi lijekova je kompleksni oligosaharid akarboza.
Akarboza se 1000 puta jace vezuje za crijevne disaharidaze nego $to to ¢ine
prirodni ugljeni hidrati. Ovim se usporava resorpcija vec¢ine ugljenih hidrata, kao
Sto su maltoza, saharoza, skrob i dekstrini, ali ne i laktoza. Ova kompetitivna
inhibicija alfa glukozidaze ograni¢ava postprandijalno povisenje glikemije, ¢ime
se postize usteda u insulinu.”® SniZenje glikemije iznosi 30-50%.
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Ovi lijekovi ne inhibiraju resorpciju glukoze ve¢ se ona pomjera ka donjim
dijelovima tankog crijeva i usporena je. To dalje dovodi do poremecaja signala
za luéenje gastrointestinalnih hormona, Zelu¢anog inhibitornog peptida (GIP) dok
je lucenje glukagonu slicnog peptida -1 (GLP-1) povecano. Oba peptida
povecavaju lucenje insulina Sto uspostavlja ravnotezu u lu¢enju ovog hormona
jer inhibitori alfa glukozidaze smanjuju lucenje insulina prije svega u
postprandijalnom periodu.’”’

Ordinira se tri puta dnevno u dozi od 50 mg do 100 mg u toku obroka. Ne oc¢ekuju
se hipoglikemije jer i ovaj lijek pripada grupi antihiperglikemijskih a ne
hipoglikemijskih sredstava. Najvazniji nezeljeni efekti su flatulencija i dijareja.
Naime, primjenom akarboze oligosaharidi i polisaharidi ne podlijezu razgradnji
u tankom crijevu, ali u debelom crijevu dolazi do njihove razgradnje bakterijskim
enzimima. Zbog toga se vrlo ¢esto, u vise od 30% bolesnika, javljaju nuspojave
probavnog sistema: nadutost, flatulencija, dijareja i bol u stomaku koje u
znacajnoj mjeri mogu ometati pacijenta u svakodnevnim aktivnostima i biti uzrok
prekidu lijec¢enja. Nuspojave se mogu umanyjiti zapoc¢injanjem lijecenja niskim
dozama, na primjer 50 mg dnevno, sa postepenim povec¢anjem doze u nedjeljnim
ili dvonedjeljnim intervalima.

Medutim, meta analizom se utvrdilo da se pri dozama visim od 3x50 mg
povecava ucestalost nuspojava a bez dodatnog poboljSanja HbAlc. Tablete
akarboze uzimaju se cijele s malo te¢nosti neposredno prije obroka, ili sazvakane
sa prvim zalogajima hrane. Ako se primjenjuje zajedno sa insulinom ili oralnim
antidijabeticima, povecava se rizik od hipoglikemije te u tom slucaju treba
razmotriti smanjenje doze.”®

Lijekove iz ove grupe ne treba davati ako ve¢ postoji oboljenje tankog crijeva ili
ako je metformin npr. ve¢ izazvao gastrointestinalne poremecaje. Takode je lijek
kontraindikovan u bolesnika sa teskim zatajenjem bubrega (eGFR< 25
mL/min/1) ili kod teskog ostecenja funkcije jetre (npr. ciroza jetre) kao i u
sluéajevima preosjetljivosti na akarbozu.”® Akarboza nije ispitivana i ne
preporucuje se kod trudnica, dojilja i mladih od 18 godina.

Prednosti primjene akarboze su nizak rizik hipoglikemije, neutralan uticaj na
tjelesnu tezinu i Siroke moguénosti kombinovanja sa drugim antidijabeticima.
Nije potrebno mijenjati dozu ili ucestalost primjene s obzirom na dob bolesnika.

Nedostaci lijecenja akarbozom su ¢este gastrointestinalne nuspojave koje mogu
ograniciti primjenu te ucestalost doziranja. Primjenom akarboze smanjuje se

162



Medikamentna terapija dijabetesa tipA 2 - Aleksandra Markovi¢

HbALc od 0,4 do 0,9% uz redukciju postprandijalne koncentracije insulina u krvi.
Pored navedenog, nedostatak joj je i upravo ovako relativno skromna
djelotvornost u regulaciji glikemije u odnosu na druge antidijabeticke lijekove.
Medutim, akarboza se moze uspjesno kombinovati sa ostalim antidijabeticima i
doprinijeti postizanju terapijskih ciljeva pa je stoga treba koristiti u dobro
probranim slucajevima.

Nekada dospupan na nasem trziStu: acarbosa - glucobay, tbl. 50
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2.3. INJEKTABILNA NEINSULINSKA TERAPIJA

Gabrijela Malesevi¢

U ovu grupu spadaju receptorski agonisti glukagonu sli¢nog peptida 1 (GLP-
1RA) koji se daju subkutanom injekcijom. StimuliSu insulinsku sekreciju i
smanjuju sekreciju glukagona na glukozno zavisan nacin, uz povecanje sitosti i
smanjenje tjelesne tezine. Strukturalne molekularne razlike medu lijekovima iz
ove grupe odrazavaju se na duzinu djelovanja, formulaciju i na¢in doziranja.
Dulaglutid, eksenatid sa produzenim otpuStanjem i semaglutid primjenju se
jednom sedmicno. Liraglutid i liksisenatid primjenju se jednom dnevno. GLP-
1RA imaju visoku efikasnost na snizenje glukoze, ali razli¢ito unutar same klase
lijekova. Prema dosadasnjim dokazima, najvecu efikasnost ima semaglutid, koji
se primjenjuje jednom sedmicno, a zatim liraglutid i dulaglutid, dok su eksenatid
i liksisenatid najmanje efikasni unutar ove grupe. Kratkodjelujuéi eksenatid (dva
puta dnevno) i liksisenatid imaju veci postprandijalni efekat kada se primjenjuju
odmah nakon obroka. Svi GLP-1RA doprinose snizenju tjelesne tezine.
Liraglutid, semaglutid i dulaglutid poboljsavaju KV ishode. Najces¢i nezeljeni
efekat ove grupe lijekova su muc¢nina, povracanje i dijareja koji nestaju tokom
vremena primjene. Imaju najmanji rizik od hipoglikemije, ali mogu povecati
hipoglikemijski potencijal insulina i SU kada se s njima kombinuju. lako se
smatralo da povecavaju rizik od pankreatitisa, karcinoma pankreasa ili oboljenja
kostiju, prema dosada$njim saznanjima nemaju poseban doprinos nastanku
navedenih oboljenja.

2.3.1. GLP-1 receptor agonisti

GLP-1 je peptidni hormon koji se veze na specifiéni GLP-1R, koji se eksprimira
u razli¢itim tkivima, ukljucujuéi P celije pankreasa, zelucanoj mukozi,
bubrezima, plu¢ima, srcu, kozi, ¢elijama imunoloskog sisitema i hipotalamusu.
GLP-1 ostvaruje svoj glavni u¢inak stimulisanjem otpustanja insulina zavisnog o
glukozi iz B ¢elije pankreasa. Takode je pokazano da usporava praznjenje zeluca,
sprecava neadekvatno otpuStanje glukagona nakon obroka 1 smanjuje unos
hrane.?
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GLP-1 RA pruzaju farmakoloske nivoe GLP-1 vezuc¢i se na GLP-1 receptor i
njegovom aktivacijom pojacavaju glukozno zavisno lucenje insulina iz B-celije
pankreasa.?

Zbog razlika u molekularnoj strukturi prema endogenom inkretinskom hormonu,
GLP-1RA otporni su na razgradnju DPP-4 enzimom S§to rezultuje dugim
poluvremenom u plazmi i omogucava postizanje znatno jac¢eg farmakoloskog
efekta u odnosu na endogeni GLP-1, buduc¢i da postignuta koncentracija
cirkulisu¢eg GLP-1 moze biti visa i vise od osam puta.>* Farmakodinami¢ko
ispitivanje pokazalo je da se u osoba sa diabetesom melitusom tipa 2 (DMT2)
ponovno uspostavlja prva faza lu¢enja insulina te poboljsava druga faza lu¢enja
insulina.® Dodatni mehanizam snizavanja glukoze u plazmi ukljuduju i blago
odgodeno praznjenje zeluca zbog ¢ega se glukoza iz hrane sporije pojavljuje u
krvotoku.®” GLP-1 RA imaju razli¢ita farmakokinetska i farmakodinamska
svojstva i razlicite uc¢inke na stimulaciju B-¢elija i inhibiciju lu¢enja glukagona,
praznjenje Zeluca i smanjenje apetita sto dodatno omogucava individualizovan
pristup u lijecenju.

a) Kratkodjelujuéi GLP-1 RA

U poredenju sa GLP-1RA dugog djelovanja, GLP-1RA kratkog djelovanja
(eksenatid i liksisenatid) poti¢u kratkotrajnu aktivaciju GLP-1 receptora. Oni
Imaju izrazeniji efekat na postprandijalnu hiperglikemiju i praznjenje zeluca, a
manje uti¢u na glukozu nataste.%°

Eksenatid (byetta, Astra Zeneca) sa brzim oslobadanjem, sintetska je verzija
eksendina-4, hormona izolovanog iz pljuvacke gila gustera i u 53% je homologan
sa nativnim GLP-1. Veze se na GLP-1R ve¢im afinitetom nego endogeni GLP-
1. Otporan je na djelovanje DPP-4 te ima duzi poluzivot od nativnog GLP-1.
Primjenjuje se kao subkutana injekcija, dva puta dnevno, unutar 60 minuta prije
dva glavna obroka u toku dana. Nakon mjesec dana doza se moze povecati, a u
slucaju da pacijent ne podnosi dobro povecanje doze, u smislu pojave mucnine ili
povracanja, ostaje se pri prvobitnoj dozi. Eksenatid stimuliSe sekreciju insulina
zavisno od nivoa glukoze, usporava praznjenje zeluca, sprecava neadekvatno
povisenje nivoa glukagona i dovodi do gubitka tjelesne tezine. Moze se Koristiti
kao monoterapija ili u kombinaciji s drugim antidijabeticima, ukljucujuci bazalni
insulin. Efikasnost i sigurnost eksenatida dokazana je kroz klinic¢ka ispitivanja
faze 111 (DURATION 1-8).1013
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Liksisenatid (lyxumia) Sanofi Aventis je peptid sa¢injen od 44 aminokiseline,
sa amidnom grupom na svom C Kkraju, sintetski analog exendin-4, sa oko 50%
homolognosti aminokiselinskih sekvenci kao humani GLP-1. Lixisenatide ima
cetvorostruko veci afinitet vezanja GLP-1 receptora usporeden s nativnim GLP-
1 Djeluje kao selektivni GLP-1 RA sa poluzivotom od 2,7 - 4,3 sata. Mogu se
koristiti kao monoterapija, u kombinaciji s jednim ili dva oralna lijeka
(metformin, pioglitazon, sulfonilureja) ili kombinaciji s bazalnim insulinom.
Primjenjuje se jednom dnevno sat vremena prije istog obroka svaki dan. Terapija
liksisenatidom pocinje s dozom od 10 mikrograma jednom dnevno, potom se
povecéava na 20 mikrograma jednom dnevno nakon 14 dana. Ako pacijent ve¢
uzima preparate sulfonilureje ili bazalni insulin, preporuka je da se smanji doza
jer postoji rizik od hipoglikemije, dok dodavanje lijeka lyxumia metforminu nije
povezano s ovim rizikom. Efikasnost i sigurnost liksisenatida dokazana je kroz
klini¢ka ispitivanja GetGoal i ELIXA 10

b) Dugodjelujuéi GLP-1RA

Razvijeni su i GLP-1RA sa ve¢om otpornos¢u na razgradnju koji aktiviraju GLP-
1 receptor kontinuirano u preporu¢enoj dozi i imaju produzeni poluzivot, $to
omogucava primjenu jednom dnevno ili jednom sedmicno. U poredenju sa
agonistima GLP-1 receptora kratkog djelovanja, agonisti GLP-1 receptora s
duzim djelovanjem imaju ve¢i uc¢inak na glukozu nataste, a manje uticu na
praznjenje zeluca i postprandijalnu glukozu.°

Liraglutid (primjena jednom dnevno), eksenatid (primjena jednom sedmicno),
albiglutid (primjena jednom sedmic¢no), dulaglutid (primjena jednom sedmiéno)
I semaglutid (primjena jednom sedmicno) su agonisti GLP-1R dugog djelovanja
dostupni za primjenu u terapiji DMT2.1°

Liraglutid (victoza) Novo Nordisk je analog humanoga GLP-1 sa 97%
homologije. Produzavanje djelovanja i otpornost na DPP-4 postignuti su
zamjenom jedne aminokiseline (lizina argininom na poziciji 34) te dodatkom
acilnog ostatka palmitina.

Osim otpornosti na DPP-4, tako promijenjena molekula ima svojstvo
nekovalentnog vezanja na albumin u intersticijumu i plazmi te se djelovanje
produzuje 1 na taj nacin, a vezanjem na albumin smanjuje se i bubreZna
eliminacija liraglutida. Nakon supkutane aplikacije apsorpcija je spora i
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maksimalna koncentracija u plazmi postize se za 9-12 sati, a poluvrijeme
eliminacije iznosi 11-15 sati. Zbog spore apsorpcije i eliminacije jedna dnevna
doza dovoljna je za postizanje uc¢inka tokom 24 sata. Djelotvornost i efikasnost
liraglutida dokazana je u klinickim studijama trece faze LEAD (Liraglutide Effect
and Action in Diabetes) koje su bile podijeljene u Sest grupa (LEAD-1 do LEAD-
6).

Podaci iz LEAD studija pokazali su da liraglutid znacajno poboljsava glikemijsku
kontrolu kod osoba sa DMT2 kada se koristi kao monoterapija ili u kombinaciji
s jednim ili vige odabranih oralnih antidijabeti¢kih lijekova.!t1°

Eksenatid (Bydureon) AstraZeneca sa produzenim oslobadanjem je
mikrosfera suspenzija poli-laktid-glikolida koja sadrzi 3% peptida eksendin 4.
Primjenjuje se jednom sedmic¢no u dozi od 2 mg. Efikasnost i sigurnost eksenatida
dokazana je kroz klini¢ke programe DURATION-NEO.

Albiglutid (tanzeum) GlaxoSmithKline se sastoji od GLP-1 (7-36) dimera
spojenog s rekombinantnim ljudskim albuminom. Nakon subkutane primjene
poluzivot albiglutida je pet do osam dana, $to omogucuje primjenu jednom
sedmiéno u dozi od 30 mg. Efikasnost i sigurnost albiglutida potvrdena je kroz
klini¢ka ispitivanja faze 111 programa HARMONY .1

Dulaglutid (trulicity) Eli Lilly se sastoji od GLP-1 (7-37) kovalentno vezanog
za Fc fragment ljudskog IgG4, stite¢i GLP-1 dio od inaktivacije DPP-4.
Farmakokineti¢ka ispitivanja pokazala su da je poluzivot dulaglutida okvirno pet
dana, $to omogucuje primjenu jednom sedmicno. Klini¢ka ispitivanja sugerisu da
dulaglutid smanjuje glukozu u plazmi te ima insulinotropni ué¢inak povecéavajuci
nivo insulina i C-peptida. Sigurnost i efikasnost dulaglutida dokazana je u
klini¢kim studijama faze 11l AWARD (1-11).1118

Semaglutid (ozempic) NovoNordisk ima molekularnu strukturu vrlo sli¢nu
liraglutidu. To je GLP1-RA koji je hemijski sli¢an ljudskom GLP-1, sa 94%
slicnosti. Razlike u strukturi liraglutida i semaglutida su u supstituciji Ala u Aib
u polozaju 8, duzi veznik (YGlu-2XOEG vs yGlu) i povecanje duzine masnog
diacidnog lanca od C16 do C18. Afinitet semaglutida prema GLP-1 receptoru
smanjen je za tri puta u odnosu na liraglutid, dok je afinitet s albuminom povecan
za 5,6 puta. Ovo svojstvo daje poluzivot od sedam dana, omogucéava primjenu
semaglutida jednom sedmic¢no. Sigurnost i efikasnost semaglutida dokazana je u
klinickim studijama tre¢e faze SUSTAIN (1-10).1%19
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Tabela 3-2. Pregled GLP1 receptor agonista

Admini-
Genericko Doziranje Preporucene stracija Dostupni
ime Frekvencija doze prije jela oblici
Obavezno?
Kratkodjelujuéi
Exenatide BID Dvaput 5 ug potkozno dva puta 60 minuta Da 5-pg pen, 250
(byetta) dnevno prije jela; pg/mL (1.2 mL)
Astra Zeneca'3 nakon mjesec dana doza se moze
povecati do 10 pg dva puta dnevno
zavisno od klinickog odgovora
Lixisenatide Jednom 10 pg subkutano jednom Da 50 pug/mL u 3-mL
(lyxumia); dnevno dnevno sat vremena prije prvog zeleni pen (doza 10
Sanofi obroka 14 dana; potom 20 pg pg); 100 pg/mL u
Aventis'* jednom dnevno 3-mL bordo pen
(doza od 20-ug)
Srednjodjelujuci
Liraglutide Jendnom 0,6 mg potkozno jednom dnevno Ne Pen sa vise
(victoza) dnevno sedam dana; potom povecati na 1,2 doza;0,6,1,2i1,8
Novo Nordisk® mg jednom dnevno; ako mg
glikoregulacija nije zadovoljavajuéa 6 mg/ml (3ml)
povecati na 1,8 mg jednom dnevno
Dugodjelujuci
Exenatide QW Jednom 2 mg potkoZno jednom sedmi¢no Ne Jednokratni pen od
(bydureon); sedmicno (svakih sedam dana) sa ili bez 2mg
AstraZeneca'® obroka
Albiglutide Jednom 30 mg potkozno jednom sedmicno; Ne Jednokratni pen od
(tanzeum); sedmicno ako glikoregulacija nije 30 mgili 50 mg
GlaxoSmith- zadovoljavaju¢a moze se povedati
Kline'? do 50 mg sedmicno
Dulaglutide Jednom 0,75 mg potkozno jednom Ne Pen sa
(trulicity); Eli sedmicno sedmicno; ako glikoregulacija nije jednokratnim
Lilly8 zadovoljavaju¢a moze se povecati dozama od 0,75mg
nal5mg ilil,5mg
Semaglutide Jednom 0.25 mg potkozno jednom Ne Pen sa vise
(Ozempic); sedmicno sedmicno; nakon Cetiri sedmice doza;0.25,0.5i1,0
NovoNordisk!? dozu povecati na 0.5mg. Ako mg

glikoregulacija nije zadovoljavajuéa
moze se povecati na 1.0 mg

Tabela modifikovana prema: Deborah Hinnen. Diabetes Spectr 2017; Glucagon-Like Peptide 1
Receptor Agonists for Type 2 Diabetes Aug;30(3):202-210.
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U tabeli 3-1. prikazani su GLP-1RA, njihova generi¢ka imena, nacin doziranja i
preporucene doze kao dostupni oblici. U Republici Srpskoj trenutno dostupni
GLP1-RA su lixisenatid (lyxumia), liraglutid (victoza) i dulaglutid (trulicity).

GLP-1RA u terapiji kod oboljelih od DMT2 mogu se koristiti kao monoterapija,
u kombinaciji sa oralnim antidijabeticima ili u kombinaciji sa bazalnim
insulinom. Kod oboljelih od DMT2 sa oste¢enom renalnom funkcijom
(eGFR>30 ml/min) nisu potrebna prilagodavanja doze, ali je potreban oprez kod
zapocinjanja terapije 1 povecanja doze. OgraniCeni su podaci za primjenu
dugodjeluju¢ih GLP-1 RA kod oboljelih od DMT2 sa teSkom renalnom
insuficijencijom (eGFR<30 ml/min) te se stoga ne preporucuje kod tih bolesnika.

C) Klini¢ka djelotvornost GLP-1 RA

Efekat na kontrolu glikemije pokazuje da se primjenom ovih lijekova moze
postici prosjeéno snizenje HbALc u rasponu od 0,75% do 1,5%, a bez vecéeg rizika
za pojavu hipoglikemije. lako i kratkodjelujuci i dugodjelujuéi GLP-1RA imaju
uc¢inak na glikemiju nataste i postprandijalnu glikemiju, oni kratkodjelujuéi su
nesto superiorniji u snizavanju postprandijalnih koncentracija glukoze u plazmi.
Dugodjelujuéi pripravci superiorniji su u snizavanju glikemije nataste te veéi udio
lijecenih postize ciljne vrijednosti HbAlc do 7%.2%* Rezultati meta analize
klinickih studija koji se koriste samostalno ili u kombinaciji sa oralnim
antihiperglikemicima pokazali su da smanjuju pocetne vrijednosti HbAlc: za
exenatid od 0,8-1,7% primjenom dva puta dnevno, liraglutid od 0,8-1,5%
primjenom jednom dnevno, lixisenatid od 0,6-0,9% primjenom jednom dnevno,
albiglutid od 0,6-0,9% primjenom jednom sedmi¢no, dulaglutid do 1,4% za
primjenom jednom sedmiéno i semaglutid do 1,6% primjenom jednom sedmi¢no.
Efekat na tjelesnu tezinu primjene GLP-1 RA povezana je s odrzanim
smanjenjem tjelesne tezine u rasponu od 2,8 kg do 4,8 kg, s tim da nesto veci
ucinak postizu upravo dugodjeluju¢i GLP-1 RA. Pri tome je smanjenje tjelesne
tezine vece §to je podetni indeks tjelesne tezine veéi.?*?* Smanjenje tjelesne tezine
I koli¢ine masnog tkiva su posljedica usporavanja praznjenja Zeluca i pove¢anog
osjecaja sitosti. Rezultati klini¢kih ispitivanja su pokazali da primjenom
liraglutida ili liksisenatida promjene u tjelesnoj tezini, odnosno gubitak tjelesne
tezine, se kretalo od 2 do 2,9 kg za monoterapiju i 0,3 do 3,6 kg u kombinaciji sa
oralnim antihiperglikemijskim agensima.41®
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U ispitivanjima sedmi¢nog GLP-1 RA na gubitak tjelesne tezine (exenatide,
albiglutid, dulaglutid, semaglutida), promjene tjelesne tezine bile su 0,7 do 1,6 kg
zamonoterapiju i 0,3 do 3,1 kg u kombinaciji sa oralnim antihiperglikemicima.**
19 Dodatni pozeljni ucinci u lije¢enju osoba sa DMT 2 odnose se na faktore
kardiovaskularnog rizika. To su, pored ve¢ spomenutog, smanjenje tjelesne tezine
i snizavanje krvnog pritiska i poboljsanje lipidnog profila.?*?* Prosje¢no
snizavanje sistolnog krvnog pritiska, prema rezultatima klini¢kih studija, kretalo
se u rasponu od 2 do 8 mmHg, a analiza ozbiljnih velikih kardiovaskularnih
Stetnih dogadaja iz provedenih klini¢kih ispitivanja nije pokazala povecanje
kardiovaskularnog rizika.?*?* Metaanaliza 25 klini¢kih studija sa primjenom
GLP-1RA pokazala je da nisu bili povecani veliki kardiovaskularni dogadaji
ukljucujuci kardiovaskularnu smrt, nefatalni infarkt miokarda, mozdani udar i
akutni koronarni sindrom u odnosu na sve komparatore, odnosno pokazala su
njihovo znacajno smanjenje u odnosu na placebo.?® Rezultati ELIXA studije
(procjena liksisenatida u akutnom koronarnom sindromu) pokazali su da je
primjena GLP-1 RA jednom dnevno imala neutralan ucinak na kardiovaskularne
ishode.?® Uz to, rezultati LEADER studije (procjena liraglutida) pokazali su
znac¢ajno  smanjenje  kardiovaskularnih  dogadaja  (definisano  kao
kardiovaskularna smrt, nefatalni infarkt miokarda ili mozdani udar) nakon pet
godina sa lije¢enjem liraglutidom u odnosu na placebo.?’ Sli¢ni rezultati vezani
za kardiovaskularne ishode dobijeni su SUSTAIN 6 studiji gdje je primjenjivan
semaglutid jednom sedmi¢no.?® lako se stepen neZeljenih dejstava razlikuje
izmedu odredenih preparata, najcesc¢a nezeljena dejstva kod primjene GLP-1 RA
je od gastrointestinalnog trakta (mucnina, povracanje i proljev) i reakcije na
mjestu ubrizgavanja. Gastrointestinalne nuspojave smanjuju se nesto sporije uz
primjenu kratkodjeluju¢ih GLP-1RA. Analizama klini¢kih studija uocen je
povecan rizik od akutnog pankreatitisa koji je potvrden i u klini¢koj praksi.?®
Medutim, treba napomenuti da su u vecine oboljelih postojali i drugi tipicni
faktori rizika od akutnog pankreatitisa. Americka agencija za hranu 1 lijekove
(engl. US Food and Drug Administration — FDA) i Evropska agencija za lijekove
(engl. Eu-ropean Medicines Agency — EMA) nisu objavile kona¢no misljenje 0
uzro¢no-posljedi¢noj vezi izmedu inkretinske terapije i pankreatitisa zbog
nekonzistentnosti podataka. lako prikupljeni podaci upu¢uju na sigurnost terapije,
pankreatitis ¢e se i dalje smatrati mogucom posljedicom terapije, sve dok ne bude
dostupno vise podataka.*
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2.3.2. Kombinacija GLP1-RA sa bazalnim insulinom

Bazalni insulin se preporucuje u mnogim fazama lijeCenja DMT2, a njegov
najvedi benefit je u snizavanju glukoze nataste. Individualni pristup u lijecenju
pacijenata i titriranje doze bazalnog insulina povecava rizik od nastanka
hipoglikemija i dobijanja na tjelesnoj tezini. GLP1-RA se takode preporucuju u
mnogim fazama lijecenja DMT2 i imaju komplementarne mehanizme djelovanja
na bazalni insulin.

GLP-1 RA povecavaju luCenje insulina koji je glukozno zavisan, smanjuje
lu¢enje glukozno zavisnog glukagona, usporavaju praznjenje zeluca i povecavaju
sitost. Kratkodjeluju¢i GLP-1RA (exenatid, lixisenatide) primarno snizavaju
postprandijalnu glukozu dok dugodjeluju¢i GLP-1RA (albiglutid, dulaglutid,
eksenatid XR i liraglutid) snizavaju glikemiju nataste kao i postprandijalnu
glikemiju.

Kombinacija GLP-1 RA i bazalnog insulina ima mnogo potencijalnih benefita.*

Donedavno su se bazalni insulin i GLP-1 RA primjenjivali odvojeno, medutim,
kombinacija bazalnog insulina sa GLP-1 RA u jednoj injekciji moze ima dodatne
prednosti kao $to je poboljsanje adherencije.

Fiksne kombinacije bazalnog insulina sa GLP-1 RA

GlarLixi (Soliqua 100 jedinica/33 pg) je koformulacija koja se primjenjuje
jednom dnevno sa fiksnim omjerom bazalnog insulina dugog djelovanja glargina
(Glar U-100 jedinica /ml) i GLP-1 RA kratkog djelovanja liksisenatida (33ug
/ml). Studije su pokazale da se primjenom fiksne kombinacije poboljSava
glikemijska kontrola kod oboljelih od DMT2 koji imaju nezadovoljavajucu
glikoregulaciju na terapiji bazalnim insulinom (<60 jedinica dnevno) ili
lixisenatidom. Primjenjuju se jednom dnevno (1 h prije prvog obroka u toku dana)
i titrira se na osnovu bazalnog insulina.®

Radi procjene klinicke sigurnosti i djelotvornosti kombinacije GlarLixi
sprovedena su klinicka ispitivanja.

Studija LixiLan ispitivala je efikasnost i sigurnost kombinacije iGlarLixi u
odnosu na glargin jednom dnevno u bolesnika sa DMT2 koji su prethodno bili
neadekvatno kontrolisani na terapiji metformina.
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Rezultati su pokazali da je iGlarLixi pokazao superiornost u odnosu na
komparator u kontroli glikemije sa gubitkom tjelesne tezine bez povecanog rizika
od hipoglikemija, sa niskim stepenom ucestalosti muénine i povra¢anja.*®

Studija LixiLan-O poredila je iGlarLixi sa glarginom i liksisenatidom
pojedina¢no kod insulin-naivnih pacijenata koji su prethodno bili neadekvatno
kontrolisani nakon najmanje tri mjeseca lijeCenja metformin + drugi oralni
antiglikemik. Pacijenti koji su uzimali iGlarLixi imali su znacajnu superiornost u
kontroli glikemije, smanjenju tjelesne tezine, dok su stope hipoglikemija bile
sli¢ne izmedu ispitanika koji su primjenjivali GlarLixi i glargin, ali nize kod
ispitanika koji su primjenjivali liksisenatid. U¢estalost muénine i povracanja se
pojavila rjede nego u grupi s liksisenatidom.*

Studija LixiLan-L poredila je iGlarLixi sa glarginom kod odoljelih od DMT2
neadekvatno kontrolisanim bazalnim insulinom + do dva OAD. Pacijenati koji su
uzimali iGlarLixi imali su znacajno vecu redukciju HbAlc kao i tjelesne tezine u
odnosu na pacijente koji su primjenjivali glargin. Stopa hipoglikemija je bila
sli¢cna medu ispitanicima, a gastrointestinalni nezeljeni efekti su bili niski u obje
grupe, ali znacajno ¢eséi kod iGlarLixi ispitanika.®®

Preporuke za upotrebu iGlarLixi su obustava primjene bazalnog insulina prije
zapocinjanja kombinovane terapije. Pocetna doza je 15 jedinica kod pacijenata
koji su prethodno Koristili 30 ili manje jedinica bazalnog insulina i 30 jedinica za
pacijente koji su koristili 30-60 jedinica bazalnog insulina, maksimalna doza je
60 jedinica. Primjenjuje se subkutano jednom dnevno sat vremena prije prvog
obroka.

iDegL.ira (Xultophy 100 jedinica/3,6 mg) je koformulacija koja se primjenjuje
jednom dnevno sa fiksnim omjerom bazalnog insulina dugog djelovanja
degludeka (100 jedinica/ml) i srednjedjelujuceg GLP-1RA liraglutida (3,6
mg/mL) za poboljSanje kontrole glikemije kod osoba oboljelih od DMT?2 sa
nezadovoljavaju¢om glikoregulacijom na terapiji bazalnim insulinom (<50
jedinica dnevno) ili liraglutidom.® Primjenjuje se jednom dnevno (u isto vrijeme
svaki dan sa ili bez hrane i titrira se prema vrijednosti glikemije nataste na osnovu
bazalnog insulina). Provedena su klinicka ispitivanja faze III za kombinaciju
degludec/liraglutid (IDegLira) kroz devet klinickih ispitivanja DUAL™ (Dual
Action of Liraglutide and iDeg) koji su ispitivali efikasnost i sigurnost iDegL.ira
preparata.
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Rezultati DUAL studija su pokazali da su efikasnost iDeglire u snizavanju Hbalc,
gubitku u tjelesnoj tezini, stabilnost i trajnost u primjeni, uz mali rizik od nastanka
hipoglikemija. Nezeljeni efekti od gastrointestinalnog trakta su bili blagi i manje
izrazeni nego pri pojedinaénoj primjeni GLP-1 RA 3741

Mjesto u terapiji prema preporukama ADA/EASD

Ako je vrsena adekvatna titracija bazalnog insulina, a vrijednosti glikemije ili
HbAlc ostanu iznad ciljnih vrijednosti preporucuje se dalja intenzifikacija
terapije - dodavanje visestrukih doza insulina, GLP1-RA ili kombinacije
bazalnog insulina sa GLP1-RA. Prednost primjene kombinacije bazalnog
insulina sa GLP1-RA u intenzifikaciji terapije kod oboljelih od DMT2 u odnosu
na intenzifikaciju dodavanjem visekratnih doza insulina ili GLP1-RA je u tome
Sto se primjenom fiksne kombinacije postize efikasnost u postizanju adekvatne
glikoregulacije bez porasta u tjelesnoj tezini kao i manje hipoglikemija uz
primjenu terapije jednom dnevno ¢ime Se postize bolja komplijansa u lije¢enju
oboljelih od DMT2.42-44

U Republici Srpskoj dostupni su preparati iDegLira (Xultophy 100 jedinica /3,6
mq) i GlarLixi (Soliqua 100jedinica/33 pg).
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2.4. INJEKTABILNA INSULINSKA TERAPIJA

Bojana Caric

2.4.1. Insulin —formulacije

Postoje brojne formulacije insulina koji se razlikuju prema duZzini djelovanja.
Humani insulini (NPH), regularni — R i premiks kombinacije (NPH i R) su
rekombinantni insulini dobijeni rekombinantnom tehnologijom DNA, dok su
insulinski analozi dizajnirani kako bi se promijenilo trajanje djelovanja. Osnovni
nedostatak pri primjeni insulina kod osoba sa dijabetesom ogleda se u sklonosti
hipoglikemijama, povecanju tjelesne tezine, injekcionim davanjem te cestom
titracijom u cilju optimazacije efikasnosti, kao i pra¢enje glukoze u krvi.

Bazalni insulini predstavljaju duzedjelujuée insuline koji za cilj imaju pokriti
bazalne metabolicke potrebe (regulisu hepati¢nu produkciju glukoze) za razliku
od bolus ili prandijalnog insulina koji smanjuje glukozu nakon obroka. Bazalni
insulin je preferirani inicijalni insulin kod dijabetesa tipa 2. Dugodjelujuci
insulinski analozi (insulin degludek U100, insulin glargin U100 i U300 i insulin
detemir) imaju manji apsolutni rizik od razvoja hipoglikemija u odnosu na NPH
insuline. Poredenjem humanih i analognih insulina najveéa razlika se ogleda u
sklonostima epizodoma koje su znacajno ¢eS¢e kod humanih insulina i u
troskovima insulina, koji je u slu¢aju humanih insulina jeftiniji.

Dostupni su i biosimilari glargina sa slicnom efikasnoséu

Glargin U300 povezan je sa manjim rizikom od no¢nih hipoglikemija u poredenju
sa glarginom U100, ali je potrebna 10-18% veca doza da bi se postigao isti efekat.
Primjenom bazalnog insulina ne postize se Zeljena kontrola glukoze kod vecine
pacijenata, pa je ¢esto potreba intenzivirana terapija.

Druge insulinske formulacije

Kratko i brzodjelujuéi insulini primjenju se za vrijeme obroka i obi¢no se koriste
za intenzifikaciju terapije bazalnim insulinom kod pacijenata kod kojih nisu
postignuti glikemijski ciljevi. Dostupni su humani regularni insulin, razli¢iti
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analozi (aspart, glulisin i lispro) formulacije kao sto je brzi insulin (brzi aspart).
Postoje razlicite predmijesane (premiks) formulacije.

Insulin predstavlja najefikasniji hipoglikemijski agens, bez obzira na zivotnu dob.
U dijabetesu melitusu tipa 2 (DMT?2), insulinska terapija je indikovana u stanjima
kada se uz upotrebu GLP-1 RA, kombinovanih oralnih antidijabetika i postovanje
principa medicinske nutritivne terapije ne uspijeva neutralisati simptomatska
hiperglikemija sa gubitkom tezine, nikturije, polidipsije i slabosti, odnosno, kada
su izrazeni znaci teskog deficita insulina, kao $to je ketoza/ketoacidoza, odnosno
hiperosmolarno neketonsko stanje. Uvodenje insulinske terapije se preporucuje
kada su uobi¢ajene vrijednosti glikemije tokom dana >16,7-19,4 mmol/L i/ili
kada je vrijednost HbAlc >10-12%.%2

S druge strane, hipoglikemije i porast tjelesne mase su naj¢esci nezeljeni efekti
insulinske terapije u DMT2. Procjenjuje se da 7 - 15% osoba sa DMT2 na
insulinskoj terapiji doZivi najmanije jednu epizodu hipoglikemije na godinu® a da
1 - 2% lije¢enih dozivi tesku hipoglikemiju.* Uéestalost hipoglikemija poveéava
se s intenziviranjem insulinske terapije, dodatnom upotrebom derivata
sulfonilurije, smanjenim energetskim unosom, neredovnim obrocima, fizickom
aktivnoscéu, konzumiranjem alkohola, slabljenjem bubrezne funkcije, trajanjem
Seéerne bolesti te kognitivnim ostecenjima.®

Nakon sto su velike randomizovane studije ukazale na zna¢ajno povecanu stopu
smrtnosti kod pacijenta sa DMT2, koji su doZivjeli jednu ili viSe teSkih
hipoglikemija,®” hipoglikemije su indikator poveéanog rizika od smrti kod osoba
sa DMT2 koje se lijece insulinom.?

Izbjegavanje hipoglikemija kod vulnerabilnih grupa pacijenata (dugotrajan
dijabetes, odmakle komplikacije 1 pridruzeni komorbiditeti) je vaznije od
nemogucnosti postizanja optimalne glikoregulacije (ne preko HbA1¢>8,5%). Iz
tog razloga, u klinickoj upotrebi se favorizuju novije formulacije analoga insulina
sa poboljsanim farmakokinetskim i farmakodinamskim osobinama, koje
obezbjeduju bolju efikasnost, smanjenje stope hipoglikemija i smanjenje porasta
tjelesne mase.®

Sve indikacije za uvodenje insulinske terapije u DMT2 su navedene u Tabeli 3-3.
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Tabela 3-3. Indikacije za uvodenje insulinske terapije u DMT2

¢ Konstantni nivo glikemije nataste > 14 mmol/I

¢ Uobicajen nivo glikemije > 17 mmol/I

* HbAlc >10%

Prisustvo komplikacija hiperglikemije

® Pogorsanje konfuzije

¢ Dehidracija

o Infekcije

Znaci insulinskog deficita

e Ketoza

e Ketonurija

* Gubitak tjelesne mase

UdruZene bolesti koje iskljucuju upotrebu neinzulinskih agensa

® Pankreatitis

e Ciroza jetre

® BubreZna insuficijencija

¢ Sréana insuficijencija

¢ Hronic¢na terapija kortikosteroidima

® Hroni¢ne upalne bolesti

¢ Razli¢ita akutna oboljenja koja remete kontrolu glikemije

Tabela modifikovana prema: American Diabetes Association. Pharmacologic Approaches to Glycemic
Treatment: Standards of Medical Care in Diabetes—2018. Diabetes Care 2018 Jan; 41(Supplement 1):S73-
585.

Inicijacija insulinske terapije zahtijeva edukaciju pacijenata, odnosno osoba koje
se brinu o njima. Efikasnost insulinske terapije zavisi od dobre samokontrole,
koja podrazumijeva redovnu kontrolu glikemije i prilagodavanje doze insulina.
Dostupnost prilagodenih penova omogucava jednostavnu i1 preciznu primjenu
insulina, ali za pravilno podesavanje doze potrebna je dobra edukacija i dobra
saradnja sa pacijentom. Edukacija ne bi trebalo da se podrazumijeva isklju¢ivo
kao inicijalna edukacija, ve¢ su neophodne redovne reedukacije ambulantnih
pacijenata, kako bi se izbjegle Ceste greske kod primjene insulinske terapije
(greske koje se odnose na prilagodavanje doze insulina unosu ugljenih hidrata i
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nivou fizicke aktivnosti i greSke koje se odnose na mjesto i na¢in primjene
insulina).>10

Rezim primjene insulina DMT2 zavisi od stepena o¢uvanosti endogene sekrecije
insulina, stepena insulinske rezistencije i glukoneogeneze. U zavisnosti od
navedenog, insulin se moze primjenjivati u kominciji sa oralnim antidijabeticima
(bazal-oral terapija) u kombinaciji sa GLP1 RA injektabilnim preparatima
(odvojeno ili u jednom penu kombinovanih preparata) u dvije doze bifaznog
insuling, ili intenzivirano u bazal-bolus rezimu. Intenziviranje terapije moze iéi i
postupno preko tzv. bazal-plus terapijske Seme, koja podrazumijeva dodavanje
prandijalne doze brzodjeluceg insulina pred najveci obrok, eventualno dva, na
prethodno postojecu bazal-oral terapiju. U DMT2 prihvatljiva je opcija dodavanja
samo prandijalnih doza insulina, kada se ciljna bazalna glikemija odrzava
preparatom metformina, a kada postprandijalne glikemije ne mogu biti kupirane
dugim oralnim preparatima/GLP1- RA u uslovima pridrzavanja uputstava o
ishrani'! (Slika 3-8).

New%ﬂf;g"'ffﬂ% !)‘)ig!zetes Oral tihyperglycemic Agents Failure

A4

e
Basal Insulin Basal Insulin
+/- OHAs

1 ]

Intensification | GLP-1RA Basal-Plus Premixed Insulin
Add Prandial Insulin \1/ i

Add GLP-1RA

Premixed Insulin
Switch to Premixed Insulin 20r3
—e V,

If A1C target is not achieved, consider other regimen at any step. BasalPIus: add prandial insulin before largest meal
GLP-1RA: GLP-1 receptor agonist BESAIRBOIUS: add prandial insulin before each meal

Slika 3-8. Sema intenzifikacije injektabilne terapije

Slika preuzeta iz: Scheen AJ, Paquot N. Prise en charge de I’hyperglycémie du diabéte de type 2
Changement de paradigme selon le consensus ADA-EASD 2018 [Management of hyperglycaemia of
type 2 diabetes. Paradigm change according to the ADA-EASD consensus report 2018]. Rev Med
Liege. 2018;73(12):629-633.
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Prvi humani insulin odobren je za komercijalnu upotrebu od FDA 1982. godine,
a desetak godina kasnije na trzistu se pojavljuju analozi humanog insulina koji se
od njega razlikuju u aminokiselinskim ili strukturalnim promjenama na
peptidnim lancima. | humani i analozi humanom insulinu se proizvode pomoc¢u
nepatogenih bakterijskih sojeva E.coli, ali se u slu¢aju humanih analoga genetski
kod za pojedine aminokiseline modifikuje, Sto omogucava prikladniju
farmakodinamiku, predvidivu apsorpciju i efekat.

Primjenjuju se subkutano, s tim da se prandijalni humani insulin i prandijalni
analozi humanih insulina mogu primjenjivati intravenski.*?

Insuline mozemo podijeliti na bazalne, prandijalne i predmijesane bez obzira na
to da li se radi o humanim insulinima ili analozima humanih insulina.

2.4.2. Bazalni insulini (srednjedugodjelujuéi, dugodjelujuéi,
ultradugodjelujudi)

Srednjedugodjelujuéi humani insulini su netopive suspenzije insulina
kombinovane sa proteinom protaminom i cinkovim jonima. Sporije se apsorbuju
i duze djeluju. Primjenjuju se kao bazalni insulin, aplikuju jednom ili dva puta
dnevno, a mogu se kombinovati sa insulinima kratkog djelovanja. Pocetak
djelovanja im je 1-2 h nakon aplikacije, pik koncentracije se postize za 4-12 sati
i vrijeme djelovanja mu je do 24 sata.

Profil djelovanja intermedijarnog insulina je daleko od prirodne fiziologije
insulina.*® Humani bazalni insulini imaju visoku dnevnu varijabilnost, apsorpcija
je nepredvidiva, djelovanje je neravnomjerno rasporedeno tokom 24 sata, a zbog
pika u profile imaju ve¢i rizik od hipoglikemija, narogito noénih.*

Bazalni analozi humanih insulina jesu dugodjelujuci pripravci. Prvi
proizvedeni dugodjelujuéi bazalni analog humanog insulina je insulin glargin
(lantus, Sanofi), slabo topiva molekula pri neutralnom pH, koja se tek pri kiselom
pH 4 potpuno otapa. Nakon injekcije u potkozno tkivo kisela otopina se
neutralizuje i stvaraju se mikroprecipitati iz kojih se kontinuirano otpustaju male
koli¢ine insulina glargina, sto osigurava ravnomjernu, predvidivu koncentraciju
lijeka kroz vrijeme, bez pika koncentracije i sa produzenim djelovanjem u odnosu
na humane insuline. Duze djelovanje glargina je povezano sa sporom
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apsorpcijom lijeka, Sto omogucava davanje lijeka jednom dnevno, a trajanje
djelovanja glargina je uslovljeno i dozom insulina.*®

Djelovanje glargina direktno je povezano sa stvaranjem mikroprecipitata pa se
sporijom apsorpcijom ono moze razlikovati izmedu razli¢itih osoba, odnosno kod
iste osobe.® Klini¢ka ispitivanja kod osoba sa DMT2 potvrdila su da glargin nudi
vecu efikasnost uz povecanu sigurnost zbog smanjenog rizika od noc¢nih
hipoglikemija i prakti¢nost zbog doziranja jedanput na dan u odnosu na humane
bazalne insuline.?* U ORIGIN studiji, dokazano je da glargin ne povecava rizik
za razvoj kardiovaskularne bolesti i kardiovaskularne smrtnosti u poredenju sa
standardnim lije¢enjem niti su primije¢ene razlike izmedu glargina i standardnog
lije¢enja za postignute ishode.

U istom ispitivanju dodatno je potvrdeno da terapijske koncentracije glargina ne
aktiviraju mitogeno-proliferativni put preko IGF-1-receptora (engl. insulin-like
growth factor 1 receptor), odnosno da se tokom dugotrajne primjene terapijskih
doza glargina nije povecala incidencija karcinoma.??

U novijoj formulaciji insulina glargina (toujeo, Sanofi), volumen glargina je
smanjen, tako da se u 1 ml glargina U300 nalazi 300 ij insulina glargina. U klamp
studijama insulin glargin U300 je pokazao manju interindividualnu i
intraindividualnu varijabilnost i malu unutardnevnu varijabilnost, uz znac¢ajno
sniZzene noéne hipoglikemije. Poboljsanje farmakokinetskih i farmako-dinamskih
osobina glargina U300 prevodi se u klinicki benefit, koji podrazumijeva duze
vrijeme stabilne glikemijske kontrole uz primjenu jednom dnevno, aktivniji profil
1 smanjen rizik od no¢nih hipoglikemija, uz vise fleksibilnosti u intervalu
doziranja. Izmijenjen farkamokineticki profil u odnosu na glargin U100,
omogucio je i fleksibilno vrijeme doziranja glargina U300 do tri sata prije ili
nakon uobicajenog vremena primjene bez uticaja na regulaciju glikemije 1
incidencu hipoglikemije.?® Bolja efikasnost i sigurnost glargina U300, dokazana
je u brojnim klini¢kim ispitivanjima, a $to je jo§ znacajnije, u subpopulaciji
pacijenata starijih > 65 godina i posebno kod osoba sa hroni¢nom bolesti bubrega,
glargin U300 se pokazao efikasnijim i sigurnijim u odnosu na ostale bazalne
insuline.?4?° U treat-to-target studijama, doza glargina U300 je obi¢no veéa za
priblizno 20% doze ostalih bazalnih insulina. Glargin U300 se primjenjuje
subkutano, a preporuceno titriranje doze je 2-4 ij svaka 2-3 dana.?

Serija studija iz razvojnog klini¢kog programa glaragina U300 je pokazala 11%
nizu incidencu potvrdene hipoglikemije u odnosu prema glarginu U100 jacine
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100 kod osoba sa DMT2 na bazal-oral terapiji (RR: 0,89; 95%-tni CI 0,83 —0,96)
I 7% nizu kod onih lijecenih primjenom bazal-bolus ili bazal-plus terapijske seme
(RR: 0,93; 95%-tni CI 0,88 - 0,99). Smanjenje rizika od potvrdene noéne
hipoglikemije bilo je 18% kod pacijenata lije¢enih primjenom bazaloral
terapijske seme (RR: 0,82; 95%-tni C1 0,68 — 0,99), a uz primjenu bazal-bolus ili
bazal-plus terapijske Seme dokazano je smanjenje rizika za 21% (RR: 0,79; 95%
Cl10,67 - 0,93).27%

BRIGHT studija je pokazala jednaku efikasnost modifikovanog dugodjelujuéeg
bazalnog analoga glargina U300 i nove molekule ultradugodjelujuéeg insulina
degludeka, uz manju stopu hipoglikemija za 14% tokom dana, odnosno za 19%
manju stopu noénih hipoglikemija glargin U300 u odnosu na degludek.

Insulin detemir (levemir, NovoNordisk), bazalni insulinski analog (100
jedinica/ml) proizveden je tehnologijom rekombinantne DNA iz Saccharomyces
cerevisiae.

Detemir predstavlja bistru, bezbojnu i neutralnu topivu otopinu, koji svoje
produzeno djelovanje postize zahvaljujuci postrani¢nom lancu masne Kiseline
koji se veze za albumine plazme. Maksimalna koncentracija detemira u serumu
postize se izmedu Sest i 0sam sati nakon primjene. Djelovanje mu traje do 24 sata,
zavisno od doze, $to omogucuje primjenu jedanput ili dvaput na dan.3

Klinicka ispitivanja kod pacijenata sa DM T2 su pokazala da primjena detemira
osigurava ravnomijernu, predvidivu koncentraciju lijeka bez pika koncentracija te
da je dnevna varijabilnost glikemije nataste manja u odnosu na humane bazalne
insuline.®>% Ujedno, zabiljezeno je i manje oscilacija u vrijednostima glikemije
tokom no¢i te manje noénih hipoglikemija.®"-3

Kod pacijenata sa DMT2, lijjecenih bazalnim insulinom, pokazala su da je
regulacija glikemije (HbA1c) detemirom uporediva s regulacijom glarginom te
povezana s manjim porastom tjelesne mase.*°

Insulin degludek (tresiba, NovoNordisk) je, uz noviju formulaciju glargina
(Toujeo, Sanofi), predstavnik druge generacije dugodjelujuéih bazalnih analoga
insulina. Degludek je aktivan na fizioloskoj tacki pH potkoznog tkiva. Dodatak
heksadekanske kiseline lizinu na poziciji B29 omogucava stvaranje topivih 1
stabilnih multineksamera i nastanak depoa insulina nakon subkutane injekcije.*
Monomeri degludek insulina postupno se odvajaju od multiheksamera, zbog cega
dolazi do sporog i neprestanog ulaska degludek insulina u cirkulaciju. Insulin
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degludek pocinje da djeluje 30-90 minuta nakon subkutane injekcije, sli¢éno
glarginu i detemiru, ali bez pika aktivnosti, zbog postepenog i konstantnog
otpustanja u cirkulaciju.*? Stanje dinamicke ravnoteZe U serumu postize se nakon
2-3 dana svakodnevne primjene insulina, zbog ¢ega se u klinickim uslovima
titriranje doze preporucuje upravo svaka 2-3 dana od posljednje promjene doze.
Degludek ima stabilan farmakokinetski i farmakodinamski profil, uz stabilan i
ravan profil snizavanja glukoze duze od 42 sata i dvostruko duzi poluzivot od
glargina, koji traje 25h bez obzira na dozu.**** Varijabilnost degludeka je &etiri
puta manja od glargina U100 zbog ¢ega je rizik od hipoglikemija znatno manji.*®

Prethodno navedena svojstva pokazuju da je omoguéena velika fleksibilnost u
vremenu primjene insulina, uz osiguranje najmanje osam sati izmedu injiciranja
pojedinih doza, a bez ugrozavanja djelotvornosti i povecanog rizika od
hipoglikemije.*®*” U treat-to-target studijama, kod insulin-naive pacijenata,
pokazana je niza ukupna dnevna doza u grupi lijecenoj degludekom: 230, 233 u
odnosu na glargin U100, pacijenti sa DMT?2 tretirani degludekom imali su 17%
manje hipoglikemija tokom dana (engl. estimated rate ratio — ERR = 0,83; 95%-
tni C1 0,74 —0,94) i 32% manje no¢nih hipoglikemija (ERR = 0,68; 95%-tni CI
0,57 —0,82) tokom cijelog razdoblja 234. Dodatno je vazno da je smanjen broj
hipoglikemija postignut uz nize prosjeéne vrijednosti glukoze nataste uz degludek
nego uz glargin.*

Bioideniti¢ni bazalni insulini

U 2015. na trziSte je lansiran prvi bioidenti¢ni insulin glargin pod nazivom
Abasaglar, Eli Lilly,* a na trzistu Republike Srpske, od 2019. godine nalazi se
jos§ jedan bioidenti¢ni insulin (biosimilar) originalnom insulinu glarginu -
Semglee, Mylan. Rezultati in vivo i in vitro neklini¢kih ispitivanja pokazuju da
nema znacajnih bioloskih razlika izmedu biosli¢nog i referentnog glargin insulina
(lantus, Sanofi). Biosimilari su vrlo sli¢ni u pogledu hemijske strukture, istoce i
bioloske aktivnosti. Apsorpcija je jednaka kao i kod referentnog insulina glargina,
uz gotovo jednak efekat na kontrolu glikemije.>°

Zbog nacina proizvodnje, bioidenti¢ni bazalni insulini su ekonomski povoljniji u
odnosu na druge bazalne insuline.
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2.4.3. Prandijalni insulini (brzodjelujudéi, kratkodjelujuéi insulin)

Cilj primjene humanih brzodjelujucih insulina je da kontrolisu porast glukoze u
krvi nakon uzimanja hrane te se zato, zajedno sa analozima humanih brzodjelu¢ih
insulina, nazivaju i prandijalni insulini.

Kratkodjelu¢i humani insulin je bistra otopina, namijenjena za subkutanu i
intravensku primjenu. Regularni insulin se nalazi u otopini u obliku heksamera.
Nakon subkutane primjene dolazi do disocijacije u dimere, a zatim u monomere,
¢ime se odgada pocetak djelovanja regularnog insulina. Zbog toga do pika
koncentracije u plazmi i maksimuma dejstva dolazi 45-120 minuta nakon
aplikacije. Maksimum djelovanja (pik koncentracije) postize se za 1-3 sata, a
vrijeme djelovanja je do osam sati. Takav profil djelovanja je razli¢it od profila
endogenog insulina kod zdravih osoba pa se zbog toga mora aplikovati 30 min.
prije obroka, a izmedu obroka se Cesto zahtijeva uzina kako bi se izbjegle
hipoglikemije zbog produzenog trajanja insulina.

Nedostaci kratkodjeluju¢ih humanih insulina su potreba za aplikacijom
minimalno 30 minuta prije obroka, spora apsorpcija, produzeno djelovanje i do
0sam sati te povecani rizik od hipoglikemije.

Brzodjeluju¢i analozi humanog insulina imaju zamijenjen redoslijed
aminokiselina, zbog ¢ega ne dolazi do medusobne agregacije insulina u otopini,
ato im omogucuje ubrzanu apsorpciju. Brzodjelujué¢i analozi humanih insulin -
aspart, glulizin i lispro u poredenju s humanim topljivim insulinima imaju brzi
pocetak djelovanja (15-20 minuta poslije subkutane primjene) i kracu duzinu
djelovanja (djeluju 2-3 sata krace). Zbog navedenih farkamokinetskih i
farmarkodinamskih svojstava, blizi su djelovanju endogenog insulina i u
poredenju sa humanim insulinima izazivaju manje hipoglikemija uz jednaku
kontrolu glukoze u krvi. Apsorbuju se vrlo brzo, a efekat im traje nekoliko sati te
se koriste za snizavanje postprandijalne hiperglikemije. Zbog brzog nastupa
djelovanja, brzodjelujuce insuline preporucuje se primijeniti neposredno prije
obroka, a ukoliko je preprandijalna glikemija niska, preporucuje se primjena za
vrijeme ili neposredno nakon zavrSetka obroka. Mogu se primjenjivati subkutano
i intravenski.®!
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1) NovoRapid, NovoNordisk - insulin aspart, proizveden je tehnologijom
rekombinantne DNA u soju Saccharomyces cerevisiae i predstavlja bistru,
bezbojnu, vodenu otopinu.

Vrijeme pocetka djelovanja aspart insulina nakon subkutane aplikacije lijeka
iznosi 10 do 20 minuta, maksimalan u¢inak postize se izmedu jednog i tri sata, a
djelovanje traje tri do pet sati.

U poredenju sa humanim insulinom, u aspart insulinu zamijenjena je
aminokiselina prolin s aspartnom kiselinom na polozaju B28, $to smanjuje
tendenciju stvaranja heksamera.

Aspart insulin se brzo apsorbuje iz subkutanog sloja u poredenju sa otopinom
humanog insulina. Ima brzi pocetak djelovanja i znacajnije snizava koncentraciju
glukoze u krvi te ima krace trajanje djelovanja nakon subkutanog iniciranja, za
razliku od otopine humanog insulina.®

2) Apidra, Sanofi- insulin glulizin, proizveden je tehnologijom rekombinantne
DNA na bakteriji Escherichia coli i predstavlja bistru, bezbojnu, vodenu otopinu.

U poredenju sa humanim insulinom zamijenjena je aminokiselina asparagin na
poziciji B3 lizinom i lizin na poziciji B29 glutaminskom kiselinom, sto uzrokuje
brzu apsorpciju insulina glulizina. U ispitivanjima je pokazano da insulin glulizin
ima dvostruko brzu apsorpciju i postize dva puta visu maksimalnu koncentraciju
u odnosu na obiéni ljudski insulin kod osoba sa DMT?2. Insulin glulizin pocinje
djelovati brze 1 djeluje krace od obi¢nog humanog insulina. Kada se glulizin
aplikuje, subkutano snizenje glukoze u krvi zapoc€inje nakon 10-20 minuta.
Intravenskom primjenom insulina glulizina i obi¢nog humanog insulina postize
se isti efekat na snizenje glukoze u plazmi.>?

3) Humalog, Eli Lilly - insulin lispro proizveden je tehnologijom rekombinantne
DNA na bakteriji Escherichia coli i predstavlja bistru, bezbojnu, vodenu otopinu.

Farmaceutski oblici: Humalog Kwikpen 100 jedinica/mL otopina u napunjenoj
brizgalici; Sterilna, bistra, bezbojna vodena otopina.

Insulin lispro se brzo apsorbuje i postize pik koncentracije u krvi 30 do 70 minuta
nakon subkutane primjene. Brzo pocinje djelovati, za priblizno 15 minuta, $to
omogucava primjenu insulina blize obroku. Djelovanje traje krace, 2-5 sati, u
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odnosu na humane insuline. U klini¢kim ispitivanjima kod bolesnika sa DMT2
pokazana je manja ucestalost postprandijalne hiperglikemije lispo insulina u
poredenju sa topivim humanim insulinom te manje no¢nih hipoglikemija u
poredenju sa regularnim insulinom.

24.4. Predmijesani insulini

Kod pacijenata sa DMT2, kod kojih glikemijski cilj nije postignut lijeCenjem
oralnim antidijabetesnim preparatima, moguce je regulisati glikemiju
predmijesanim insulinima. Rezultati takvog lijecenja u smislu regulacije
glikemije u nekim klini¢kim ispitivanjima su bolji,>*® a u nekim su uporedivi ili
nesto logiji nego pri lije¢enju primjenom samo bazalnog insulina.>”*® Dodatno je
utvrdeno da predmijeSani insulini povecavaju tjelesnu masu, potenciranjem
hipoglikemija.®® Lije¢enje predmijesanim insulinima moze se smatrati
opravdanim kod osoba sa HbA1c > 8,5% kod kojih se, uz primjenu bazalnog
insulina, ne moze posti¢i zadovoljavajuca regulacija glikemije, a iz objektivnih ili
subjektivnih razloga se ne moze provoditi lijecenje slozenom, tzv. bazal-bolus
Semom, ili kod pacijenata koji, suprotno preporukama, imaju dva obroka dnevno,
bogata ugljenim hidratima, sa niskim glikemijama nataste, i visokim
postprandijalnim glikemijama. Osobe koje ne pokazuju dobru saradljivost uz
primjenu bazal-bolus Seme takode mogu biti kandidati za lijeenje predmijeSanim
insulinima.®°

Predmijesani insulinski pripravci su bifazi¢ne mjesavine brzodjelujuceg insu-lina
(humanog insulina ili insulinskih analoga) i istog insulina kristalizovanog s
protaminom, ¢ime se dobije komponenta srednjedugodjelujuéeg insulina.®!
Suspenzije su kombinovane u omjerima 25/75, 30/70 i 50/50, zavisno od
proizvodaca.

Lispro i lispro vezan na protamin su u omjeru 25/75 i 50/50, a aspart i aspart vezan
na protamin su u omjeru 30/70.

Predvideni su isklju¢ivo za subkutanu primjenu, naj¢esce dva do tri puta dnevno.
Cilj primjene predmijesanih insulina je postizanje kombinovane regulacije inter i
postprandijalne glikemije.

Uobicajeno se predmijeSani sanalozi primjenjuju neposredno prije obroka, dok se
predmijeSani humani inzulini primjenjuju pola sata prije obroka. Pocetak
djelovanja im je 25-30 min nakon aplikacije, a duzina djelovanja 16-20 sati.®?
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Predmijesani insulini imaju svoje nedostatke i ograni¢enja: moze se dogoditi da
ne pokriju ekskurzije glukoze u doba rucka ukoliko se koriste jednom ili dvaput
dnevno te zahtijevaju fiksni rezim ishrane. Bifazi¢ni insulinski analozi povezani
su s manjom ucestalo$¢u no¢nih hipoglikemija zbog predvidivog profila u
poredenju s humanim dvofaznim pripravcima i omogucuju intenziviranje terapije
(doziranje jedanput, dvaput ili triput dnevno).®®

Najnovija formulacija predmijesanog insulinskog pripravka sadrzi bazalni insulin
degludek i brzodjelujuéi insulin aspart (Ryzodeg, NovoNordisk) jos prisutna na
trziStu Republike Srpske. Farmakokinetska svojstva, kao 1 farmakodinamicki
efekat monokomponenti, zadrzani su u zajedni¢koj formulaciji uz primjenu
jedanput ili dvaput na dan.

Fiksna formulacija degludeka i asparta pokazuje sli¢an efekat na regulaciju
glikemije (HbALc) u poredenju s bifazicnom mjesavinom asparta (30/70) u osoba
sa Se¢ernom bole$¢u tipa 2 uz superiornost u regulaciji glikemije nataste i nizu
stopu ukupnih i noénih hipoglikemija.®*
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1. UVODNA RAZMATRANIJA

SnjeZana Popovic-Pejici¢

Americ¢ko udruZenje za dijabetes (ADA) i Evropsko udruzenje za prou¢avanje
dijabetesa (EASD) organizovali su diskusiju s ciljem azuriranja prethodnog
konsenzusa iz 2015. godine o upravljanju hiperglikemijom u DMT2 kod odraslih
osoba. Nakon izvrSenog sistematskog pregleda literature, od 2014. do 2018.
godine, donesene su nove preporuke.

ADA/EASD konsenzus iz 2018. godine se bavi pristupima upravljanju
glikemijom kod odraslih osoba sa DMT2, sa ciljem smanjenja komplikacija i
poboljsanja kvaliteta Zivota, a u kontekstu sveobuhvatnog upravljanja
kardiovaskularnim rizikom i njegom pacijenta.

Nove smjernice ADA/EASD iz 2018. godine preferiraju odabir terapije kod
osoba sa DMT2 na osnovu postoje¢ih podataka o0 smanjenju smrtnosti, sréane
slabosti (HF) i progresije hroni¢ne bubrezne bolesti (CKD) kod pacijenata sa
postojeéom aterosklerotskom kardiovaskularnim boleséu. (ASCVD).!

Ciljevi lijeCenja DMT2 su sprecavanje ili odlaganje komplikacija i poboljsanje
kvaliteta Zivota oboljelih. Ovo zahtijeva kontrolu glikemije i upravljanje
kardiovaskularnim (KV) faktorima rizika, redovno pracenje i, §to je najvaznije,
pristup usmjeren ka pacijentu, kako bi se poboljSalo angazovanje pacijenta u
aktivnostima samokontrole.

Preporuceno je uticati na pacijente da poboljSaju samokontrolu i promijene
zivotni stil; razmotriti prisustvo komorbiditeta, kao ustanovljena ASCVD, HF ili
CKD; razmotriti klinicke karakteristike 1 usmjeriti pacijente ka adekvatnom
lijecenju gojaznosti i smanjenju hipoglikemija; razmotriti troSkove terapije;
preferencije i barijere pacijenata i prevladati klini¢ku inerciju.

Potrebno je, takode, pazljivo razmatriti specifi¢ne faktore koji uti¢u na izbor
terapije i preferencije pacijenata, koji treba da podrzavaju individualne ciljeve i
strategije lije¢enja.?>
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SAVREMENI STAVOVI U LIJECENJU DIJABETES MELITUSA TIPA 2

Razumni cilj HbAlc za ve¢inu odraslih osoba sa DM T2 sa dovoljno o¢ekivanim
zivotnim vijekom (generalno oko 10 godina) je 7% (oko 53 mmol/mol) ili manje,
da bi se vidjela korist u smanjenju mikrovaskularnih komplikacija.*

U preporukama je fokus stavljen na promjene zivotnog stila, edukaciju i podrsku
za samokontrolu dijabetesa. Za pacijente koji su gojazni, napori su usmjereni na
gubitak tezine, ukljucujué¢i promjene u stilu zivota, farmakoloSku terapiju i
hirurske intervencije.

Promjena stila Zivota, uklju¢uju¢i medicinsku nutritivnu terapiju (MNT), fizicku
aktivnost, smanjenje tezine, savjetovanje o odvikavanju od pusenja i psiholoska
podrska, osnovni su aspekti brige o dijabetesu.

Prema preporukama konsenzusa ADA/EASD 2018. god. u ranoj fazi odabira
terapije potrebno je razmotriti prisustvo: aterosklerotske kardiovaskularne
bolesti (ASCVD), sréanog popustanja (HF) ili hroni¢ne bubrezne bolesti (CKD);
tjelesnu tezinu; rizik hipoglikemije; troskove terapije i druge faktore vezane za
pacijenta koje uti¢u na odabir terapije.’2

Medu pacijentima sa DMT2 kod kojih je ustanovljena ASCVD, preporucuju se
GLP-1 RAili inhibitori SGL T2 sa dokazanim kardiovaskularnim benefitima kao
dio glikemijskog lijecenja. Agonisti GLP-1 receptora se obi¢no preporuc¢uju kao
prvi injektabilni lijek.

Medu pacijentima sa ASCVD, kod kojih postoji HF 1ili je od posebne vaznosti,
preporucuju se inhibitori SGLT2.

Za pacijente saDMT2 i CKD, saili bez CVD, potrebno je razmotriti upotrebu
SGLT2 inhibitora za smanjenje progresije CKD ili, ako je kontraindikovano ili
nepozeljno, mogu se primijeniti GLP-1 RA , koji dokazano smanjuju progresiju
CKD.!?

ASCVD su vodeéi uzrok mortaliteta kod osoba sa DMT2.’

Dijabetes predstavlja znacajan nezavisan faktor rizika za ASCVD, a vecina
osoba sa DMT2 ima dodatne faktore rizika kao sto su hipertenzija, dislipidemija,
gojaznost, fizicka neaktivnost, CKD i pusenje. Brojne studije, pokazale su koristi
od kontrole modifikovanih faktora rizika od ASCVD kod osoba sa dijabetesom.
Primijeceno je znacajno smanjenje ASCVD i smrtnih ishoda kada se
istovremeno tretira vise faktora rizika za ASCVD, uz dugoro¢nu Korist.>®
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Upravljanje rizikom od nastanka ASCVD u mnogim oblicima je sustinski dio
upravljanja dijabetesom i ljekari treba da budu svjesni vaznosti multifaktorskog
lije¢enja DMT2.’

2. 1ZBOR FARMAKOLOSKE TERAPIJE U DIJABETESU TIPA 2

U prethodnom konsenzusu iz 2015. godine, efikasnost u smanjenju hipergli-
kemije, zajedno sa podnosljivoséu i sigurnoséu, bili su primarni faktori u odabiru
antihiperglikemijskih lijekova.

Preferencije pacijenata, glikemijski ciljevi, komorbiditeti, polifarmacija, neze-
ljeni efekti i troskovi lijeCenja su dodatno razmatrani. I1zbor antihiperglikemijskih
lijekova za svakog pacijenta treba da bude podrzan adekvatnom promjenom
Zivotnog stila, uz brigu usmjerenu ka pacijentu.

Cilj terapije kod pacijenata sa DMT2 u centar paznje stavlja pacijenta, a kako je
prikazano na Slici 4-1.

DECISION CYCLE FOR PATIENT-CENTERED GLYCEMIC MANAGEMENT IN TYPE 2 DIABETES

REVIEW AND AGREE ON MANAGEMENT PLAN ASSESS KEY PATIENT CHARACTERISTICS

*  Review management plan Current lifestyle

«  Mutual agreement on changes « Comorbidities, i.e, ASCVD, CKD, HF

«  Ensure agreed modification of therapy is implemented = Clinical characteristics, i.e., age, HbA, , weight
in a timely fashion to avoid clinical inertia = Issues such as motivation and depression

«  Decision cycle undertaken regularly + Cultural and socioeconomic context
(at least once/twice a year)

GOALS CONSIDER SPECIFIC FACTORS THAT IMPACT
ONGOING MONITORING AND CHOICE OF TREATMENT
SUPPORT INCLUDING: OF CARE Individualized HbA,_ target
«  Emotional well-being i = Impact on weight and hypoglycemia
. Check tolerability of medication « Prevent complications - Side effect profile of medication
= Monitor glycemic status . Dp(imize quality of life «  Complexity of regimen, i.e., frequency, mode of administration
« Biofeedback including SMBG, « Choose regimen to optimize adherence and persistence
weight, step count, HbA *  Access, cost, and availability of medication
blood pressure, lipids
SHARED DECISION MAKING TO CREATE A
IMPLEMENT MANAGEMENT PLAN MANAGEMENT PLAN
Patients not meeting goals generally + Involves an educated and informed patient (and their
should be seen at least every 3 ""'W“f"i""
«  Seeks patient preferences

months as long as progress is bei
S=E s «  Effective consultation includes motivational

interviewing. goal setting.and shared decision making
« Empowers the patient
«  Ensures access to DSMES

made; more frequent contact initially
is often desirable for DSMES

ASCVD = Atherosclerotic Carciovascular Disease

CXD « Chvonic Kidaey Disease

HF = Meart Failure

DSMES = Diabetes Seti-Management Ecucation and Suppert
SMBG - Seli-Moatored Blood lucose

Slika 4-1. Ciklus odlucivanja za upravljanje glikemijom, usmjeren na pacijenta sa
DMT2

Izvor: Diabetes Care 2018 Dec; 41(12): 2669-2701.

- Time limited
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Potrebno je procijeniti karakteristike pacijenta, kao zivotni stil, komorbiditete
(ASCVD, HF, CKD) klinicke karakteristike (godine, tjelesna tezina, HbAlc)
motivisanost, kulturoloske 1 socioekonomske faktore. Takode je potrebno
procijeniti i specifi¢ne faktore koji uti¢u na izbor terapije, kao: individualna ciljna
vrijednost HbAlc, uticaj na tjelesnu tezinu, rizik hipoglikemije, nezeljeni efekat
lijekova, troskovi lijeCenja i dostupnost terapije, kompleksnost terapije,
optimalna saradljivost i perzistentnost u lije¢enju i drugi faktori koji mogu uticati
na odabir lije¢enja.!?

Za sve veci broj pacijenata, prisustvo specifi¢énih komorbiditeta kao ASCVD,
HF, CKD; gojaznost, rizik od hipoglikemije ili procjena troskova lijekova,
nalazu specifi¢an pristup pri izboru antihiperglikemijskih lijekova.

Za pacijente koji nisu dostigli svoj ciljni HbAlc, vazno je ponovo naglasiti
znaaj promjene zivotnog stila, procijeniti pridrzavanje istog i organizovati
blagovremeno pracenje u roku od 3 - 6 mjeseci.!?

Klju¢na odrednica u izboru adekvatnog lijeka za lije¢enje DMT2 u odnosu na
ve¢ postojece smjernice, ogleda se u razmatranju kardiovaskularnih

komplikacija dijabetesa. lzbor farmakoloske terapije u cilju optimizacije
terapijskih ishoda prikazan je na Slici 4-2.
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m_.cncmm _.c<<mx_zm _,\_mc_n.ﬁ_cz IN I_um N c_>mm:mm OVERALL >_U_uxc>n_._

REGULARLY
(3-6 MONTHS)

HF and/or CKD progression in
CVOTs if eGFR adequate’

R
1f S6LT2i not tolerated or
| contraindicated or if e6FR less
than adequate*add 6LP-1 RA
with proven CVD benefit!

A =l H,.x“ *
I I HbA, above Ry SR ] -
J‘. — =S S [ ] DPP-4i DPP-4i S6UZ good efficacy
_ * ™w OR O0R for weight loss*
If further intensification is required or « Avoid TZD in the setting of HF T GLP-1RA

g
g

R
™
patient is now unable o tolerate
6LP-1 RA andlor S6LTZi, choose Ch00en aponks demanstratiog (¥ sably: 2 ¥
agents demonstrating CV safety: + Consider adding the other class 1f HbA, above target If HbA, above target 1f HbA, above target
it u
+ Consider adding the other class ' prkons Y0 bl ¥ v v ¥ ¥
(6LP-1 RAor SELT2 with + DPP~4i (not saxagliptin)in the setting
S!..a: i of HF (if not on GLP-1 RA) _ Continue with addition of other agents as outlined above _ Iftriple therapy required or S6LT2i * Insulin therapy basal insulin with
DPP-4iif not « Basal insulin* 3 and/or GLP-1 RA not tolerated or lowest acquisition cost
. on 6LP-1 RA .S contraindicated use regimen with OR
s ﬂ.l& ( If HBA, above target | lowest risk o weight gain + Consider DPP—4i OR SGLTZI with
.S ¥ PREFERABLY S E
Consider the addition of SU OR basal insulin: DPP-4i (if not on GLP-1 RA)
« Choose later generation SU with lower risk of hypoglycemia based on weight neutraity
+ Consider basal insulin with lower risk of hypoglycemia’ 3
1§ DPP-4i not tolerated or
1. Proven CVD benefit means it has label indication of reducing CVD events. For GLP-1 RA strongest 5. Low dose may be better tolerated though Less well studied for CVD effects contraindicated or patient already on
evidence for liraglutide > semaglutide > exenatide extended release. For SGLTZi evidence modestly 6. Choose later generation SU with lower risk of hypoglycemia GLP-1 RA, cautious addition of:
stronger for empaglifiozin > canaglifiazin. 7. Degldec  glargine U30 < glargine U100/ detemir < NPH nsulin
2. Be aware that SELT2 vary by regio agent with regard to indicated level of GFR 8. > liragluide * SU'  T20° « Basalinsulin
for initiation and continued use 9. If no specific comorbidities (i.e, no established CVD, low risk of hypoglycemia, and lower
3. Bath empaglifiozin and canaglifiezin have shown reduction i HF and redaction in CKD priorty to avsid weight gai of no weight-related comarbidites)
progression in CVOTs 10.Consider country- and region-specific cost of drugs. In some countries, TZDs relatively more

4. Degludec or U100 glargine have demonstrated CVD safety expensive and DPP-4i relatively cheaper
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SAVREMENI STAVOVI U LIJECENJU DIJABETES MELITUSA TIPA 2

Zbog novih dokaza u korist odredenih lijekova u smanjenju mortaliteta, sr¢ane
insuficijencije i hroni¢ne bubrezne bolesti u uslovima manifestne aterosklerotske
kardiovaskularne bolesti, smatra se da je njihova upotreba ubjedljiva u ovoj grupi
pacijenata. Stoga se preporucuje da se vrlo rano u procesu odabira lijekova uzme
u obzir istorija ASCVD.

Prva linija u lijeCenju DMT?2 je promjena zivotnog stila u smislu redukcije
tjelesne tezine, redovne fiziCke aktivnosti te primjena medicinsko nutritivne
terapije (MNT). Ukoliko ove mjere ne daju Zeljene rezultate u kontroli nivoa
glukoze u Kkrvi, potrebno je zapoceti farmakolosku terapiju.

Promjene u nacinu Zivota, uklju¢uju¢i MNT i fizicku aktivnost, su efikasne i
sigurne za poboljSanje kontrole glikemije kod DMT2. Iz ovih razloga se
preporucuju kao terapija prve linije od trenutka dijagnoze dijabetesa. Svim
pacijentima treba ponuditi individualizovani program MNT.*2

Ne postoji jedinstveni odnos ugljikohidrata, proteina i masti koji je optimalan za
svaku osobu sa DMT?2. U tri ispitivanja mediteranskog nacina ishrane pokazan
je umijereni gubitak kilograma i poboljsana kontrola glikemije. 4

Dijeta sa niskim sadrZzajem ugljikohidrata, niskim glikemijskim indeksom 1
visokim sadrzajem proteina, kao i dijetalni pristupi za lijeenje hipertenzije
(DASH) poboljsavaju kontrolu.

Sve pacijente sa DMT?2 i prekomjernom tezinom i gojaznosc¢u treba savjetovati
o zdravstvenim prednostima smanjenja tezine i podsticati ih da se ukljuce u
programe intenzivne promjene Zivotnog stila, koji moze ukljucivati promjenu
ishrane. Povecanje fizicke aktivnosti poboljsava kontrolu glikemije i treba je
podsticati kod svih osoba sa DMT2.

Implementacija novih dokaza iz studija kardiovaskularnih ishoda (CVOT)

Glavna promjena u odnosu na prethodne konsenzus izvjestaje zasniva se na
novim dokazima da specificni SGLT2i ili GLP-1 RA poboljsavaju
kardiovaskularne ishode, kao i sekundarne ishode, poput HF (sréano popustanje)
i CKD (hroni¢na bubrezna bolest ) kod pacijenata sa potvrdenom ASCVD ili
CKD.

Stoga je vaZan rani korak, u ovom novom pristupu, razmatranje prisustva ili
odsustva ASCVD, HF i CKD, stanja koja pogadaju ukupno 15-25% populacije
sa DMT2 (Slika 4-3).
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WITH ESTABLISHED ATHEROSCLERQTIC CARDIOVASCULAR

CHOOSING GLUCOSE-LOWERING MEDICATION IN THOSE @
DISEASE (ASCVD) OR CHRONIC KIDNEY DISEASE (CKD)

T0 AvoD

, k CLNICAL INERTIA
Use principles in Figure 1 ‘ &iﬁ?gu

REGULARLY
(3-6 MONTRS)

 Use metformin unless contraindicated o not tolerated

If not at HbA, target:

« Continue metformin unless contraindicated (remember to adjust dose/stop metformin with declining e6FR)

«  Add S6LT2i or GLP-1 RA with proven cardiovascular benefit' (see below)

If at HbA,_ target:

« If already on dual therapy, or multiple glucose-lowering therapies and not on an SG6LT2i or 6LP-1 RA, consider switching to one of these
agents with proven cardiovascular benefit' (see below)

OR reconsider/lower individualized target and introduce S6LT2i or GLP-1 RA

OR reassess HbA,_at 3-month intervals and add S6LTZi or GLP-1 RAif HbA, goes above target

%

progression in CVOTs if eGFR adequate’

If S6LTZi not tolerated or contraindicated or if ¢GFR less
than adequate’ add GLP-1 RA with proven CVD benefit™

PREFERABLY
SGLT2i with evidence of reducing HF and/or CKD

If HBA,, above target ) ( If WbA, above target )
If further intensification is required or patient is unable to tolerate 1T Avoid TZD in the setting of HF
GLP-1 RA and/or S6LTZi, choose agents demonstrating CV safety: Choose agents demonstrating CV safety:
«  Consider adding the other class (6LP-1 RA or S6LT2i) with «  Consider adding the other class with proven CVD benefit’
proven CVD benefit' *  DPP-4i (not saxagliptin) in the setting of HF (if not on 6LP-1 RA)
«  DPP-4iif not on GLP-1 RA +  Basalinsulin®
+  Basalinsulin® . W
-
jis” J
1. Proven CVD benefit means it has label indication of reducing CVD events. 4. Caution with GLP-1 RA in ESRD

For 6LP-1 RA strongest evidence for Uiraglutide > semaglatide > exenatide S. Degludec or U100 glargine have demonstrated CVD safety
extended release. For SGLIZi evidence modestly stronger for empaglifiozin > 6. Low dose may be better tolerated though less well studied for CVD effects
canaglifiozin. 7. Choose Later generation SU to lower risk of hypoglycemia
2. Be aware that SGLTZi vary by region and individual agent with regard to
indicated level of eGFR for initiation and continued use
3. Both empaglifiozin and canaglifiozin have shown reduction in HF and to reduce
CKD progression in CVOTs

Slika 4-3. Odabir lijekova za sniZavanje glukoze kod osoba sa utvrdenim ASCVD, HF
i CKD

Izvor: Diabetes Care 2018 Dec; 41(12): 2669-2701.
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1. Preporuka

Medu pacijentima sa DMT2 kod kojih je prisutna ASCVD preporucuju se
SGLT2 I ili GLP-1 RA sa dokazanim kardiovaskularnim benefitom, sto znaci da
je takva indikacija odobrena (Slike 4-2 i 4-3).

Zajedno uzevsi, kod pacijenata sa potvrdenom ASCVD, postoje dokazi da je
medu GLP-1 RA korist najjaca za liraglutid, povoljna za semaglutid 1 manje
sigurna za eksenatid.3-10

Nema dokaza o kardiovaskularnoj koristi od liksisenatida.'

Za do sada proucavane inhibitore SGLT2, postoje dokazi da je korist od
empagliflozina umjereno jaca od koristi od kanagliflozina.!>3

Empagliflozin, kanagliflozin i dapagliflozin pokazali su snizenje stope HF 1
progresije CKD u CVOT studijama. Kanagliflozin je pokazao renalne benefite u
studiji CREDENCE, dapagliflozin je pokazao benefite za HF u studiji DAPA-
HF.12'13

Insulin degludek i glargin U100 imaju dokazanu KV sigurnost. Manje doze se
bolje podnose, sto je pokazano u studijama KV sigurnosti.

Potrebno je birati noviju generaciju preparata sulfonilureja (SU) u cilju
smanjenja rizika hipoglikemije. Glimepirid je pokazao sli¢nu KV sigurnost u
odnosu na DPP-4 inhibitore.

Medu pacijentima sa ASCVD kod kojih koegzistira HF 1ili je od posebnog
znacaja, preporucuju se SGLT2I (slike 4-2 i 4-3).

2. Preporuka

Za pacijente sa DMT2 i CKD, sa ili bez ASCVD, preporucuje se da se razmotri
upotreba SGLT2 i, koji smanjuje progresiju CKD, ukoliko je eGFR adekvatna,
a ako su kontraindikovani ili nisu pozeljni, potrebno je primijeniti agonist GLP-
1 RA koji smanjuje napredovanje CKD.

Potrebno je imati u vidu da kod SGLT2i odobrena indikacija varira u razli¢itim
zemljama u odnosu na nivo eGFR prilikom iniciranja ili nastavka terapije.
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3. STRATEGUE IMPLEMENTACUE

3.1. PRVA LINIJA TERAPIJE - POCETNA MONOTERAPIJA

Pocetna monoterapija

Metformin je preferirana inicijalna terapija kod vecine pacijenata sa DMT?2,
narocito kod novootkrivenih, uz promjenu zivotnog stila. Metformin ostaje
pozeljna opcija pri injiciranju antihiperglikemijskih lijekova kod osoba sa
novootkrivenim DMT2.

Ova preporuka se zasniva na efikasnosti, sigurnosti, podnosljivosti, niskim
troSkovima i velikom klini¢kom iskustvu sa metforminom. Rezultati ispitivanja
UKPDS (pokazali su koristi pocetnog lije¢enja metforminom na klinicke ishode
kod osoba sa dijabetesom, sa manje hipoglikemija i dobijanja na tjelesnoj tezini,
nego sa insulinom ili preparatima sulfoniluree.®

Sekvencijalna terapija

Postepeno dodavanje anthiperglikemijskih lijekova (sekvencijalna terapija) je
pozeljnije u odnosu na primjenu pocetne kombinovane terapije. Postepena
terapija, odnosno dodavanje lijekova metforminu za odrzavanje ciljnog HbA1c,
je podrzana rezultatima iz klini¢kih studija.®

Pocetna kombinovana terapija

lako postoji odredena podrska za primjenu pocetne kombinovane terapije, zbog
veceg po¢etnog smanjenja HbA1c nego sto to moze pruziti sam metformin, malo
je dokaza da je ovaj pristup superiorniji od postepenog dodavanja lijekova za
odrzavanje glikemijske kontrole ili usporavanje napredovanja dijabetesa.!’18

Medutim, s obzirom na to da apsolutna efikasnost vecine oralnih lijekova rijetko
prelazi smanjenje HbAlc od 1% (11 mmol/mol) poc¢etna kombinovana terapija
moze se razmotriti kod pacijenata sa HbAlc ve¢im od 1,5% (17 mmol/mol)
iznad ciljnog. Pri tome je potrebno voditi ra¢una o potencijalnim neZeljenim
efektima.

Kada se koristi pocetna kombinovana terapija formulacije sa fiksnim dozama
lijeka mogu poboljsati pridrzavanje terapije od pacijenta i pomoc¢i u brzem
postizanju glikemijskih ciljeva.t%%
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3.2. DRUGA LINIJA TERAPIJE - DVOJNA TERAPIJA

Izbor antihiperglikemijskih lijekova nakon uvedenja metformina

Izbor lijekova koji se dodaju metforminu zasnovan je na preferencijama
pacijenta i klinickim karakteristikama.

Vazne klinic¢ke karakteristike ukljucuju prisustvo potvrdene ASCVD i drugih
komorbiditeta, kao $to su HF ili CKD; rizik odredenih nezeljenih efekata
lijekova, narocito hipoglikemije i dobijanje na tezini; kao i sigurnost,
podnosljivost i trosak lijecenja.

Rano uvodenje bazalnog insulina je preporuceno, posebno kada su nivoi HbAlc
veoma visoki >11% (97 mmol/mol), kada su prisutni simptomi hiperglikemije
ili postoje dokazi o aktuelnom katabolizmu, kao npr. gubitak tezine.

lako bazalni insulin ostaje uobicajena strategija za pacijente kada su nivoi HbAlc
veoma visoki, SGLT2i i GLP-1 RA pokazali su efikasnost kod pacijenata sa
nivoima HbALc > 9% (75 mmol/mol), a imaju dodatne prednosti jer smanjuju
tezinu i rizik od hipoglikemije.?1:2

Dokazi iz klini¢kih ispitivanja podrzavaju upotrebu nekoliko SGLT2i i GLP-
1RA kao dodatnu terapiju za osobe sa DMT2 sa HbAlc >7% (53 mmol/mol) i
utvrdenim ASCVD. %1213

U drugoj liniji terapije potrebno je procijeniti prvenstveno prisustvo ASCVD,
HF i CKD kod pacijenata sa DMT2. Sva tri stanja zdruZeno su prisutna kod 15-
25% populacije sa DMT2. U ovoj grupi pacijenata, kao prvi izbor terapije
preporucuju se GLP-1 RA ili SGLT2i.*

Za pacijente sa DMT2 koji nemaju ASCVD, HF i CKD, potrebno je razmotriti
ostale klinicke karakteristike te na osnovu njih primijeniti odgovarajucu terapiju
nakon terapije prve linije sa ciljem minimiziranja hipoglikemije; smanjenja
tjelesne tezine; nize cijene lijekova. 2%

Preparati sulfonilureje (SU) i insulin su povezani sa pove¢anim rizikom od
izazivanja hipoglikemije i nisu pozeljni za pacijente kod kojih je postoji rizik od
hipoglikemije. Pacijenti se boje hipoglikemije, §to moze smanjiti komplijansu.
(Slika 4-4).
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CHOOSING GLUCOSE-LOWERING M)
MEDICATION IF COMPELLING NEED B

TO MINIMIZE HYPOGLYCEMIA

Use principles in Figure 1 A
y

REGULARL
(3-6 MONTHS)

[ V1,17 it 155 s it J
HbA,_target consider early combination therapy
( A )
I
ESR N -
(o) () () (o)
( nu-rw J
( Continue with addition of other agents as outlined above I
4
( I HbA,, above target )

1. Beaware that SGLT2i vary by region and individual agent with regard to indicated level of eGFR for initiation and continued use
L Low dose TZDs are better tolerated
3. Degludec / glargine U300 < glargine U100 / detemir < NPH insulin

Slika 4-4. Odabir lijekova kod potrebe za smanjenjem hipoglikemija
Izvor: Diabetes Care 2018 Dec; 41(12): 2669-2701.

U cilju smanjenja rizika hipoglikemije, potrebno je birati noviju generaciju SU.
Glimepirid je pokazao sliénu KV sigurnost u odnosu na DPP-4 inhibitore.
Insulini sa nizim rizikom hipoglikemije su dugodjelujuéi insulinski analozi,
potom srednje djelujuci insulinski analozi i na kraju humani insulini.
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CHOOSING GLUCOSE-LOWERING MEDICATION | c®:
|F COMPELLING NEED TO MINIMIZE WEIGHT u
GAIN OR PROMOTE WEIGHT LOSS

e

TO AVOID
CLNICAL INERTIA

REASSESS AND
MOOIFY TREATMENT Implement strategies for maximizing weight loss
REGULARLY

Use principles in Figure 1

If HbA__is 217 mmoUmol (1.5%) above individualized
HbA,_target consider early combination therapy

surgical energy
restriction for weight loss
Whaqumlﬁ

C -M-l-w )

GLP-1 RA with good °"
dfmfwm:ma' S6LIZi if eGFR adequate’

GU’IRA'ItIIpod

SGLTZi if eGFR adequate’ ] [ dﬁmylovmbtlau‘

[ J
( W, s )
[ J
( )

If HbA,_above target
v 4
umwmum-mw IMMW«
contraindicated use regimen with lowest risk of weight gain
PREFERABLY
DPP-4i (if not on GLP-1 RA) based on weight neutrality

If DPP-4i not tolerated or contraindicated or patient
already on 6LP-1 RA, cautious addition of:
* SU « TZ20* + Basal insulin

S » > »

Be aware that SGLT2i vary by region and individual agent with regard to indicated level of ¢GFR for initiation and continued use
Choose Later generation SU with lower risk of hypoglycemia

Low dose may be better toleraled though less well studied for CVD effects

rON o

Slika 4-5. Odabir lijekova kod potrebe za smanjenjem tjelesne teZine

Izvor: Diabetes Care 2018 Dec; 41(12): 2669-2701.)

Za pacijente kojima je prioritet smanjenje tjelesne tezine ili odrzavanje teZine,
preporuceni su lijekovi koji uticu na smanjenje tjelesne tezine: SGLT2i i GLP-1
RA; DPP-4 inhibitori koji imaju neutralan uc¢inak na tezinu, dok preparati SU,
bazalni insulin i TZD (tiazolidindioni), uti¢u na povecanje tjelesne tezine (Slika
4-5).
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Od preparata GLP-1 RA, prioritet u smanjenju tjelesne tezine ima semaglutid,
potom liraglutid, dulaglutid, eksenatid i na kraju, liksisenatid.

CHOOSING GLUCOSE-LOWERING \%)
MEDICATION IF COST IS A MAJOR ISSUE =

CLINICAL INERTIA
REASSESS AND
MODIFY TREATMENT
REGULARLY
{3—6 MONTHS)

First-line therapy is metformin
If HbA__is =17 mmoUmol (1.5%) above individualized HbA,
target consider early combination therapy

A8

( If HBA,_ above target

J (

If HbA,_ above target

J(

If HbA, above target

4

* Insulin therapy: Basal insulin with lowest acquisition cost
OR
« Consider DPP-4i or SGLT2i with lowest acquisition cost

= 8§ e
= 8= e

N  pr— g pe—
— N—r e

1. Choose later ion SU to mini risk of hypoglycemi
2. Consider country- and region-specific cost of drugs. In some 120 i more ive and DPP-4i relatively cheaper
3. Low-dose TZDs are better tolerated

Slika 4-6. Odabir lijekova ako je trosak kljucni problem

Izvor: Diabetes Care 2018 Dec; 41(12): 2669-2701.
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Vazna procjena za zdravstveni sistem, a posebno za mnoge pacijente, je koliki
su troskovi lijeCenja.

Lijekovi kao: SU, pioglitazon i rekombinantni humani insulini su relativno
jeftini, mada se njihovi troskovi mogu razlikovati u zavisnosti od regiona.
Prilikom donoSenja klinickih odluka treba da se uzmu u obzir kratkoro¢ni
troSkovi nabavke, dugoro¢niji troskovi lijeCenja i isplativost (Slika 4-6).

3.3. INTENZIFIKACIJA TERAPIJE

Intenziviranje lije¢enja, poslije dvojne terapije, radi odrzavanja glikemijskih
ciljeva zahtijeva razmatranje uticaja neZeljenih efekata lijekova na
komorbiditete, kao i teret lije¢enja i troSkove. Nedostatak znac¢ajnog odgovora
na jednu ili vise neinzulinskih terapija trebalo bi da navede na pitanje
pridrzavanja terapije, a kod onih koji imaju gubitak tezine, moguénost da pacijent
ima autoimuni (tip 1) ili pankreatogeni dijabetes.

Medutim, uobicajeno je da osobe sa dugotrajnim dijabetesom zahtijevaju vise od
dva agensa za sniZavanje glukoze, koja ¢esto ukljucuju i insulin. Generalno,
intenziviranje lijeCenja sa viSe od dva lijeka slijedi iste opSte principe kao 1
dodavanje drugog lijeka, uz pretpostavku da ¢e efikasnost tre¢eg i cetvrtog lijeka
biti generalno manja od ocekivane.

Nijedna specificna kombinacija nije pokazala superiornost, osim onih koje
ukljuéuju GLP-1 RA i insulin, koji imaju Siroki opseg glikemijske efikasnosti.

Kako se dodaje vise lijekova, povecava se rizik od nezeljenih efekata. Vazno je
razmotriti interakcije lijekova i da li sloZzenost rezima moze postati prepreka za
pridrzavanje terapije.

Konacno, sa svakim dodatnim lijekom povecavaju se troskovi, koji mogu
uticati na opterecenje pacijenta, ponasanje pri uzimanju lijekova i efikasnost
lijekova.?6-28

Vodece nacelo je da za sve farmakoloSke agense terapijski odgovor treba
procjenjivati u redovnim intervalima, ukljucujuci uticaj na efikasnost (HbA1c,
tezina) 1 sigurnost. Terapiju treba prekinuti ili smanjiti dozu ako postoje
minimalne Kkoristi ili ako Steta prevlada bilo koju korist.
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Vazan je prestanak ili smanjenje doze lijekova kod pacijenata koji imaju
povecani rizik od hipoglikemije, kada se zapocne bilo koji novi anti-
hiperglikemijski tretman.?°

U slucaju da je HbAlc < 6,5% (48 mmol/mol) ili znatno ispod individualnog
glikemijskog cilja, treba razmotriti prekid ili smanjenje doze lijekova koji
povecavaju rizik hipoglikemije ili povecanja tjelesne teZine.

3.3.1. Dodavanje/ukljucivanje injektabilnih lijekova

Kod pacijenata kojima je potreban veci efekat na snizavanje glukoze od
injekcionih lijekova, preferira se terapiju zapocéeti GLP-1RA, pa tek onda
insulinom.

Kod pacijenata sa ekstremeno visokim vrijednostima glukoze, pracenih
simptomima, preporuceno je odmah ukljugéiti insulin.

Pacijenti cesto preferiraju kombinacije oralnih lijekova u odnosu na injekcije.
Raspon dostupnih kombinacija sa trenutnim oralnim lijekovima omoguéava
mnogim pacijentim da bezbjedno postignu glikemijske ciljeve. Medutim,
trenutno nema dokaza da bilo koji pojedinacni lijek ili kombinacija lijekova
imaju trajne efekte. Za mnoge pacijente injekcioni lijekovi postaju neophodni u
roku od 5-10 godina od postavljanja dijagnoze dijabetesa.

Dostupne klini¢ke studije, kao i klini¢ko iskustvo, u kojima su poredeni agonisti
GLP-1 RA i insulin (bazalni, premiks ili bazal bolus) pokazali su sli¢nu ili ¢ak
bolju efikasnost u smanjenju HbA1c primjenom GLP-1RA 303!

GLP-1 RA imaju nizi rizik od hipoglikemije i smanjuju tjelesnu tezinu u
poredenju sa insulinom, koji povecava tjelesnu tezinu, 32
Neki GLP-1 RA omogucavaju primjenu injekcije jednom nedjeljno, za razliku
od dnevnih ili ¢esc¢e primjene u slucaju terapije insulinom.

Na osnovu ovih razmatranja, GLP-1 RA je preferirana opcija kod pacijenta sa
definitivnom dijagnozom DMT2 kod kojih je potrebna injektabilna terapija.
Medutim, podnosljivost i visoka cijena GLP-1RA su vaZna ograni¢enja za
njihovu upotrebu.

Ako je potrebno dodatno smanjenje glukoze, uprkos terapiji dugotrajnim GLP-1
RA, preporuceno je uklju¢iti bazalni insulin.343°
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Alternativno, bazalni insulin se moze dodati na oralnu terapiju, $to se pokazalo
efikasnim i sigurnijim u odnosu uklju¢enja premiks ili prandijalnog insulina.®

Standardni pristup za optimizaciju koristenja bazalnog insulina je titriranje doze
na osnovu ciljne vrijednosti glukoze nataste, Sto je jednostavan indeks
efikasnosti. NPH insulin ili analozi insulina sa dugotrajnim dejstvom su efikasni
za kontrolu glukoze nataste iako bazalni analozi pokazuju manji rizik od
hipoglikemije, narocito nocu, kada se titriraju na iste ciljne vrijednosti glukoze
nataste kao NPH insulin.3"38

Prilikom izbora bazalnog insulina potrebno je uzeti u obzir, pored efikasnosti,
sigurnosni aspekt, kao $to je maniji rizik od pojave hipoglikemije i KV sigurnost
koja je potvrdena kod insulina degludek i insulina glargin U100 te potentnost
insulina u smislu postizanja terapijskih efekata sa manjim brojem jedinica.3"®

Pacijenti koji nisu u stanju da odrzavaju glikemijske ciljeve na terapiji bazalnim
insulinom u kombinaciji sa oralnim lijekovima, mogu da intenziviraju tretman
sa GLP1-RA, SGLT2i ili prandijalnim insulinom.

Uobicajena praksa je da se kod osoba sa DMT?2 pristupi primjeni insulina na
osnovu uspostavljene paradigme razvijene za osobe sa DMT1.

To ukljucuje visestruke dnevne injekcije sa dozama analoga insulina prije
obroka, koje se prilagodavaju na osnovu vrijednosti glukoze u krvi i sadrzaja
obroka. lako je ovaj pristup razuman za osobe sa DMT2 koje su vitke,
insulinopeniéni i osjetljivi na egzogeni insulin, zanemaruje znacajne razlike u
patofiziologiji medu ve¢inom osoba sa DMT2 i DMTL. Vecina osoba sa DMT2
su gojazne i rezistentne na insulin i potrebne su im mnogo veée doze insulina, a
imaju i nize stope hipoglikemije od onih sa DMT1.

Kod pacijenata sa DMT2, debljanje je posebno problemati¢an nezeljeni efekat
upotrebe insulina. Noviji dokazi podrzavaju efikasnost kombinacija insulina sa
antihiperglikemijskim agensima koji ne povecavaju tjelesnu tezinu.

Na primjer, SGLT2i mogu se dodati uz terapiju insulinom da bi smanjili nivo
glukoze u krvi bez povecanja doza insulina, povecanja tjelesne tezine ili
hipoglikemije. U zavisnosti od poc¢etnog nivoa HbAlc, glikemijskog profila i

individualnog odgovora, mozda ¢e morati smanjiti dozu insulina prilikom
dodavanja SGLT2i da bi se sprijecila hipoglikemija. 394
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3.3.2. Kombinovana injektabilna terapija

Kombinacija bazalnog insulina i GLP-1RA ima visoku efikasnost, a nedavni
dokazi iz klinickih ispitivanja pokazuju korist ove kombinacije za smanjenje
HbAlc, dobijanja na tjelesnoj tezini i prevenciji hipoglikemije u poredenju sa
intenzivnim insulinskim rezimima.*4?

O BT RA

[ B N I msuti) KA, »86 menebimal (19%) sndfor »2 mencliml (2%) sbowetarget

INTIATION FOR GLP-1 RA
- Initiate starting dose bvaries acress class)

Consider GLP-1 RA i most prior to insalie’ Caesider lnswin 23 st injectable #f atrvady
TITRATION FOR 6LP-1 RA :{ Consider: « ITIATION « TITRATION = WA, very Nigh »97 mumolimol (115 'I’-m.:-w.
Gose (varies across class) weght lass, pelysria pelydpea, wors:
which suggest iasulin deficiency
W above HBA_ target = Miype 1 Gabetes is 2 possibilty
INITIATION FOR BASAL
* Start 10 10 a day OR 0.1-02 g a day <
| eTATION
For patient on GLP-1RA
© Won GLP-1 RA wse 10-14 dose steps
« Pt s Souta i e A8d tnend kein u:‘:::uu : T R
* Set FI5 target St cormetates o KA, target Consiter: + IITUTION « TITRATION insulin (Deglira or Glart ixi)
« Crosse evdence-based taraton
Iy l/\
« For bypoglycemia determine cause. £ no
clr reason lower dose by 10-20% ~
W above MBA_ target Wabowe A, target
. Allaﬁuhd__ﬁ eyt
b v o asal dose » 0.7-1.0 Rikg OR FPG at target 28530l pranial mssiin
Wholbasaldese
. AT
= < « In insulin-oaive patieats 16-12 0
« Increase dose by 1-2 W or 10-15% :u:u*ﬂ
ice 7 Mk
K weekdy - ¥ wnit 19 unit at the same total jaselin
-“inm:_ﬁ-— Consicer twice or three ose bt may raquee adstment to
prisratoyt comesponding times daily premix indevidual reeds
( W above IBA target | —
INITIATION OF STEPWISE PRANDIAL " -
Stepwise a¢divon of prancal inseta TITRATION
wvery 3 menths f KO, > target Individual dose adjustment depends
u—n—-:nd -'n":"‘i""'
m-h‘:# S « Moce complex i en throe times.
e 1 (.t B e aton fecson] e
4 Consider: « DTIATION « TITRATION
[ TITRATION FOR PRANDUAL ] .lp
[ M above NA_ target l

Proceed to FULL basal-dolus A

rogimen. Lo basal insulin snd IF MMA_ DOES NOT
prandial insulin with sach meal | IMPROVE REVIEW ONGOUNG
Consider NEED FOR BASAL-BOLUS

REGIMEN. CONSDER

ADOITIONAL BSMES

1. Consider choice of GLP-1 RA considering: patient proference. DA, lowering. weight-lowering effect, or fraquency of injection. If CVD. consider GLP-1 RA with proven CVD benefit
Slika 4-7. Intenzifikacija injektabilne terapije
Izvor: Diabetes Care 2018 Dec; 41(12): 2669-2701.
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Vecina podataka potice iz studija u kojima se bazalnom insulinu dodaje GLP-
IRA. Medutim, postoje dokazi da insulin dodan GLP-1 RA takode moze
efikasno smanjiti HbAlc, mada rezultati kod nekih pacijenata pokazuju
dobijanje na tjelesnoj tezini.>*

GLP-1RA i bazalni insulin u fiksnoj kombinaciji, pokazuju veliku efikasnost,
prednost u snizenju HbAlc, smanjuju debljanje i rizik hipoglikemije, a smanjen
je i broj injekcija.

Dostupne su fiksne kombinacije insulina i GLP-1 RA, koje mogu smanjiti broj
injekcija u poredenju sa davanjem lijekova odvojeno.*344

Konacni pristup upravljanju glikemijom, kada bazalni insulin i oralni lijekovi
nisu dovoljni za postizanje ciljeva HbAlc, je intenzivirani insulinski rezim.

3.3.3. Intenzifikacija insulinske terapije
Intenzivirani insulinski rezimi ukljucuju: jednu ili vise dnevnih injekcija insulina
brzog ili ultrabrzog djelovanja prije obroka (prandijalni insulin) ili prelazak na

jednu do tri dnevne doze fiksne kombinacije insulina kratkog i dugotrajnog
djelovanja (prethodno predmijesani ili dvofazni insulini).454

Kada se dodaje prandijalni insulin, davanje jedne injekcije sa najve¢im obrokom
u toku dana je jednostavan i siguran pristup.*’ Vremenom, ako se glikemijski
ciljevi ne ispune sa jednom dozom prandijalnog insulina dnevno, dodatne
injekcije mogu se dati uz druge obroke.*

Povecanje broja injekcija zna¢ajno smanjuje kvalitet Zivota pacijenta zbog vece
izlozenosti ubodu te pojave vece stope hipoglikemija.
Rezultati meta analiza sugeriSu umjereno vece smanjenje HbAlc kod

intenziviranog insulinskog rezima u poredenju sa dvofaznim rezimima insulina,
ali uz dobijanje na tjelesnoj tezini.*>>

lako se i dalje Cesto koriste, generalno se ne preporucuju predmijesani insulini,
posebno oni koji se primjenjuju tri puta dnevno, za rutinsku upotrebu pri
intenziviranju rezima insulina.

Kontinuirana infuzija insulina pomo¢u insulinskih pumpi moze se primijeniti
kod malog broja osoba sa DMT2.%*
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1. NOVE PREPORUKE NA OSNOVU STUDUJA
KARDIOVASKULARNIH ISHODA

SnjeZana Popovic-Pejici¢, Valentina Soldat-Stankovic

Na osnovu rezultata velikih studija kardiovaskularnih ishoda (CVOT), azurirane
su preporuke ADA/EASD za lijecenje hiperglikemije u DMT2 iz 2018. godine.
Ovo kratko azuriranje preporuka za lije¢enje hiperglikemije u DMT2 je
provedeno na osnovu novih dokaza i treba ga posmatrati zajedno sa konsenzusom
izvjestaja iz 2018. godine.!?

AZzurirane preporuke sadrze vazne promjene u odnosu na prethodne preporuke iz
2018. godine, koje ukljucuju sljedece:
Kod osoba sa DMT2 i potvrdenom ASCVD, kojima su najveca
prijetnja veliki nezeljeni kardiovaskularni dogadaji (MACE), terapija
sa GLP1-RA ima najveci benefit.
SGLT?2i se preporucuju osobama sa DMT2 1 CKD, za prevenciju
progresije CKD i hHF, MACE i kardiovaskularne smrtnosti.
Pacijenti sa ulkusom stopala ili sa visokim rizikom amputacije, mogu
se lijeciti SGLT2i samo nakon paZzljive procjene rizika i benefita uz
edukaciju o njezi stopala i prevenciji amputacija. 12

Promjene u smjernicama se nalaze i u dijelu diskusije vezane za dostupnost
analognih insulina i multiplih pristupa insulinskoj terapiji u cilju sigurnosti
pacijenata i izbjegavanja ketoacidoze, kao i znacajnih hipo i hiperglikemija.
Dodani su novi dokazi i preporuke vezane za pocetnu terapiju DMT?2,
kombinacijom metformin/vildagliptin, na osnovu dokaza iz studije VERIFY.

Odobrenje semaglutida od FDA, obuhvaceno je u diskusiji o kombinovanim
terapijama.?
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Kljuéne preporuke konsenzusa su:

1. Potrebno je razmotriti odluku o lije¢enju osoba sa visokim KV rizikom sa GLP-
1RAili SGLT2i, nezavisno od pocetnog HbALc ili individualnog ciljnog HbAlc,
u cilju smanjenja glavnih nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja (MACE);
hospitalizacije zbog src¢ane insuficijencije (hHF), kardiovaskularne smrti ili
progresije hroniéne bolesti bubrega (CKD).>2

2. GLP-1 RA se takode mogu uzeti u obzir kod osoba sa DMT2 bez utvrdenih
kardiovaskularnih bolesti (CVD ) ali sa prisutnim specificnim pokazateljima
visokog kardiovaskularnog rizika.2

3. SGLT?2i se preporucuju osobama sa DMT2 i HF, posebno onima sa sr¢anom
insuficijencijom sa smanjenom ejekcionom frakcijom (hHF), radi smanjenja
smrtnosti od hHF, MACE i CVD, kao i kod pacijenata sa DMT2 sa CKD
(procijenjena eGFR od 30 do 60 ml/min/[1,73 m]2 ili odnos albumina i kreatinina
u urinu (ACR) > 30 mg/g, a naroCito > 300 mg/g) kako bi se sprijecilo
napredovanje CKD, hHF, MACE i kardiovaskularna smrt.2

Rezultati sljedecih istrazivanja su pruzili nove dokaze i doveli do aZzuriranja
smjernica iz 2018. godine:

1. Istrazivanje kardiovaskularnih dogadaja sa jednosedmicnim inkretinom
dulaglutidom (The Researching Cardiovascular Events with a Weekly Incretin in
Diabetes - REWIND) ukljucivalo je ve¢i udio osoba sa DMT2 sa visokim
kardiovaskularnim rizikom, ali bez prethodno utvrdenih kardiovaskularnih
bolesti (68,5%) 1 sa duzim pra¢enjem (prosjecno 5,4 godine) u odnosu na
prethodne CVOT.? Ishod primarnog velikog neZeljenog kardiovaskularnog
dogadaja (MACE), dogodio se u 2,7 na 100 pacijent-godina sa odnosom rizika
(HR) 0d 0,88 (95% CI1 0,79, 0,99) u korist dulaglutida.

U REWIND studiji, prethodna CVD je definisana kao istorija infarkta miokarda,
ishemijski mozdani udar, nestabilna angina sa promjenama na
elektrokardiogramu (EKG), ishemija miokarda na imidzingu ili stres testu, ili
koronarna, karotidna ili periferna revaskularizacija. Prethodno je bilo
preporuceno da je utvrdena CVD obavezujuca indikacija za lije¢enje GLP-1 RA
ili SGLT2i. REWIND ispitivanje nije imalo donju granicu za HbAlc za
podobnost i pokazalo je ekvivalentnu efikasnost za smanjenje MACE iznad i
ispod srednje vrijednosti HbA1c od 7,2% (55 mmol/mol).2
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U azuriranim smjernicama je predlazeno da se za smanjenje rizika od MACE
lijeCenje GLP-1 RA moze razmatrati i kod osoba sa DMT2 bez utvrdene CVD,
ali sa indikatorima visokog KV rizika, posebno kod pacijenata sa 55 godina i
starijih sa koronarnom stenozom ili stenozom arterija donjih ekstremiteta za >
50%, sa hipertrofijom lijeve komore, procijenjenom eGFR manjom od 60
ml/min/1,73 m?ili alouminurijom. Nivo dokaza koji podrzavaju upotrebu GLP-
1 RA za primarnu prevenciju do danas je najjac¢i za dulaglutid, ali nedostaje za
druge agoniste GLP-1 receptora.

2. Ispitivanje ,Efekat dapagliflozina na kardiovaskularne dogadaje”
(Thrombolysis in Myocardial Infarction 58-DECLARE-TIMI 58) uporedivao je
dapagliflozin, SGLT2i, sa placebom, a takode je obuhvatio ve¢i udio u¢esnika sa
DMT?2 bez prethodno utvrdene CVD, ali sa viSestrukim KV faktorima rizika
(59,4%) 1 sa duzim pracenjem (prosjecno 4,2 godine) od ostalih ispitivanja
SGLT2i.4

Dapagliflozin je pokazao kardiovaskularnu sigurnost, ali ne i korist za MACE
(HR 0,93; 95% CI 0,84, 1,03). Dapagliflozin je imao koristi za koprimarnu
zavr$nu tacku efikasnosti KV smrti ili hospitalizaciju zbog sr¢ane insuficijencije
(HRV) sa 0,83 HR (95% CI 0,73, 0,95), kao i za krajnje tacke vezane za renalne
efekte.

Meta analiza CVOT-a koji su ukljucivali SGLT2i upucéuje na smanjenje
progresije sréane insuficijenicije (hHF) i hroni¢ne bolesti bubrega (CKD) u
podgrupama visokog i nizeg rizika od CVD, bez uticaja na MACE u odsustvu
utvrdene ateroskleroti¢ne kardiovaskularne bolesti.

3. Analiza dvije studije CVOT-akoje su ukljuc¢ivale SGLT2i, DECLARE - TIMI

58 i Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study (CANVAS) program,
pokazuju da su koristi SGLT2i za hHF, MACE i KV smrt najvece za osobe sa
vec postojecom sré¢anom insuficijencijom sa smanjenom ejekcionom frakcijom
(HFrEF) u poredenju sa onima bez HFrEF. Vazno je napomenuti da je hHF bio
sekundarni ishod, relativno mali broj pacijenata imao je HF na pocetku, a podaci
o ejekcionoj frakciji (EF) bili su dostupni samo za dio pacijenata.®’

U DECLARE-TIMI 58, osobe sa HF, ali bez smanjenja EF, kao i one bez HF,
nisu imale koristi od lijecenja dapagliflozinom, kako bi smanjile ishod MACE i
KV smrti. Benefit za hHF je najjaci za one koji su u pocetku imali EF 30%, jak
za one sa EF 45%, a marginalan za one sa EF 45% ili one bez HF.
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4. Ispitivanje ,,The Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in Heart
Failure (DAPA- HF)“ bilo je prvo ispitivanje ishoda sr¢ane insuficijencije pri
primjeni lijekova za lije¢enje dijabetesa.’

Regrutovanje je obuhvatilo pacijente sa i bez DMT2 sa sr¢anom insuficijencijom
I EF 40% i pokazalo je korist u smanjenju primarne kompozitne krajnje tacke KV
smrti, hHF i hitnih pregleda zbog HF, kao i za HF i mortalitet (KV mortalitet i
ukupan mortalitet).

Na osnovu navedenih studija predlozeno je da se SGLT2i preporucuju 0sobama
sa DMT2 i HF, posebno onima sa HFrEF, kako bi se smanjila smrt od hHF,
MACE i CV.

Medutim, izgleda da koristi od ishoda primije¢ene u CVOT studijama nisu
ograni¢ene na pacijente sa poviSenim HbAlc. Imaju¢i to u vidu, DAPA-HF
regrutovalo je pacijente sa HFrEF sa i bez dijabetesa.®

Korist od smanjenja stope smrtnosti i HF dogadaja sa dapagliflozinom bila je
znacajna U obje podgrupe, Sto sugeriSe da su efekti dapagliflozina na ove krajnje
tacke nezavisni od HbA1c.®

Na osnovu ovog istrazivanja preporuceno je da se kod odgovarajucih
visokorizi¢nih osoba sa utvrdenim DMT2 odluka o lijeenju GLP-1 RA ili
SGLT2i radi smanjenja MACE, hHF, kardiovaskularne smrti ili progresije CKD
treba razmotriti nezavisno od pocetne vrijednosti HbAlc ili individualnog cilja
HbA1c.®

5. Ispitivanje ,,The Canagliflozin and Renal Events in Diabetes with Established
Nephropathy Clinical Evaluatione ,,(CREDENCE) koje je uklju¢ivalo SGLT2
inhibitor, kanagliflozin, bilo je prvo ispitivanje bubreznog ishoda lijeka za
dijabetes kod osoba u zavrsnoj fazi bubrezne bolesti (dijaliza, transplantacija ili
trajna eGFR od, 15 ml/min —1 [1,73 m] —2), udvostru¢avanju nivoa Kreatinina u
serumu ili mortalitetu zbog bubreznih ili kardiovaskularnih uzroka.°

U ispitivanju su regrutovani pacijenti sa DMT2 i CKD na maksimalno tolerisanoj
dozi ACE inhibitora ili blokatora angiotenzinskih receptora sa odnosom albumina
i kreatinina u urinu (UACR) od 300-5000 mg/g i eGFR od 30 do 90 ml/min—1
[1,73 m] — 2. Ovo ispitivanje pokazalo je jasnu korist kanagliflozina (100 mg) na
viSestruke bubrezne krajnje tacke, ukljuuju¢i napredovanje do zavrsne faze
bolesti bubrega i na kardiovaskularni mortalitet, MACE i hHF. U nastavku,
rezultati CREDENCE studije pokazali su da su blagodati kanagliflozina u
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pogledu smanjenja MACE, hHF, kardiovaskularnog mortaliteta i bubreZnih
krajnjih tacaka slicne, bez obzira na pocetni kardiovaskularni status ili stepen
CKD.

Na osnovu dokaza, preporuceno je da se SGLT2i koriste za sprecavanje
mortaliteta od hHF, MACE i CV i progresije CKD kod osoba sa DMT2 sa CKD.

Prednosti su jasne za one sa UACR >300 mg /g i eGFR 30-90 ml/min/1[1,73
m] -2 i manje dobro utvrdene za manje stepene CKD na osnovu sekundarnih
analiza krajnjih tacaka CVOT-a. U programu CANVAS postojala je zabrinutost
zbog povecanog rizika od amputacije na terapiji kanagliflozinom u poredenju sa
placebom.’

U CREDENCE studiji, iako je rizik od amputacije bio sveukupno ve¢i nego u
drugim ispitivanjima inhibitora SGLT2, nije primijec¢en znacajan porast rizika
kod upotrebe kanagliflozina u dozi od 100 mg naspram placeba (HR 1,11; 95%
Cl10,79; 1,56).1°

Na osnovu dokaza, preporuceno je da se pacijenti sa ulkusom stopala ili sa
visokim rizikom za amputaciju lije¢e sa SGLT2i samo nakon pazljivog
zajednickog donosenja odluka o rizicima i koristima, uz sveobuhvatnu edukaciju
0 njezi stopala i prevenciju amputacija.

Na osnovu do sada objavljenih studija, za pacijente sa DMT2 i utvrdenim
ASCVD (poput onih sa prethodnim infarktom miokarda, ishemijskim mozdanim
udarom, nestabilnom anginom sa EKG promjenama, ishemijom miokarda na
imidzingu ili stres testu, ili kod onih sa revaskularizacijom koronarnih, karotidnih
ili perifernih arterija) gde je MACE najveca prijetnja, nivo dokaza o koristi za
MACE najve¢i za GLP-1 RA.

6. U ,,The Peptide Innovation for Early Diabetes Treatment 6 (PIONEER 6)
studiji koja je ispitivala kardiovaskularnu bezbjednost oralnog semaglutida, GLP-
1 RA, ucestvovalasu 3.183 pacijenta sa DMT2, pracenje je trajalo prosjecno samo
16 meseci, ali je adekvatno prikazana kardiovaskularna sigurnost (HR 0,79; 95%
1Z 0,57, 1,11) i data snazna poruku za smanjenje stope KV smrtnosti (HR 0,49;
95 % C1 0,27, 0,92).12 Ova formulacija semaglutida odobrena je za stavljanje u
promet u SAD i uskoro se o¢ekuje ista odluka u Evropskoj uniji.

Za pacijente sa ili bez utvrdenog ASCVD-a, ali sa HFrEF ili CKD (eGFR 30 do
60 mL/min—1[1,73 m] -2 ili UACR> 30 mg/g, posebno UACR> 300 mg /g),
nivo dokaza o koristi je najveci za SGLT2i.
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Za pacijente sa DMT2 sa niskim kardiovaskularnim rizikom i bez HOBP, nije
bilo studija koje bi ispitale kardiovaskularnu ili bubreznu korist GLP-1 RA ili
SGLT2i. Stavljanje fokusa na faktore i preferencije specificne za pacijenta,
obiljezavanje proizvoda, meta analize i primarni izvestaji 0 istrazivanju, trebalo
bi da podstaknu individualizovano klini¢ko odluc¢ivanje u pogledu propisivanja
odredenih lijekova u klasi. Za mnoge pacijente lije¢enje GLP-1 RA ili SGLT2i u
nekim zdravstvenim ustanovama podrazumijeva znatne direktne troSkove, a
uticaj na njihovu ukupnu dobrobit treba uzeti u obzir pri odlu¢ivanju o terapiji.

7. U studiji “The Cardiovascular Outcome Study of Linagliptin Versus
Glimepiride in Type 2 Diabetes” (CAROLLINA) randomizovane su odrasle
osobe sa visokim kardiovaskularnim rizikom koje su primale DPP-4 inhibitor
linagliptin ili glimepirid (preparat sulfonilure) za procjenu primarnog MACE.
Nije dokazana razlika izmedu grupa u primarnoj krajnjoj tacki (HR 0,98; 95% ClI
0,84, 1,14). Na kraju ispitivanja u grupi koja je primala linagliptin u poredenju sa
grupom Kkoja je primala glimepirid, pacijenti su izgubili 1,5 kg, nije bilo razlike u
HbAlc, ali je bila znacajna korist u pogledu smanjenja hipoglikemije, mada su
ozbiljni hipoglikemijski dogadaji bili rijetki sa glimepiridom (0,45/100 pacijent-
godina).t®

8. Uparen sa drugim CVOT, koji su ispitivali inhibitore DPP-4, ukljucujuéi
»Cardiovascular and Renal Microvascular Outcome Study with Linagliptin®
(CARMELINA) studiju, koja je pokazala KV sigurnost linagliptina, ovo je
ohrabruju¢i signal o sigurnosti za glimepirid, jeftin i efikasan preparat sulfonilure.
Nejasno je da li se ovi nalazi odnose i na druge sulfonilure. 8

9. U prethodnom konsenzusu 2018. godine je navedeno da postoje ograniceni
dokazi za pocetnu kombinovanu terapiju, ali ispitivanje “Vildagliptin Efficacy in
Combination with Metformin for Early Treatment of Type 2 Diabetes*
(VERIFY) je pruzilo dodatne informacije.

Inicijalna kombinacija DPP-4 inhibitora vildagliptina sa metforminom je dovela
do nize stope sekundarnog neuspjeha glikoregulacije na HbAlc 7% (53
mmol/mol) u odnosu na lijeCenje samo metforminom ili dodavanjem
vildagliptina kod zapocetog lije¢enja metforminom.*’

U novom konsenzusu je predlazeno zajednicko donosenje odluka o pocetnoj
kombinovanoj terapiji kod osoba sa novootkrivenim DMT?2,
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Postoji nekoliko glavnih pitanja u vezi sa optimalnom primjenom novih lijekova
za dijabetes. Jedno ocigledno pitanje koje proizlazi iz nedavnih rezultata
ispitivanja je da li kombinovana upotreba GLP-1 RA i SGLT2i pruza dodatnu
korist u prevenciji MACE, CV smrti, hHF i progresije CKD.

Tri ispitivanja su pokazala efikasnost ove kombinacije u smanjenju HbA1c, ali
nijedno ne ukazuje na uticaj kombinacije ova dva lijeka na kardiorenalne krajnje
tacke. 1820

Drugo pitanje koje se namece iz nedavnih sekundarnih analiza studija SGLT2i je
da li postoje podskupine pacijenata koji imaju nesrazmjernu ili vrlo malu korist
od lijecenja novijim lijekovima za dijabetes.

Novi dokazi da SGLT2i mogu biti narocito korisni u sprecavanju nezeljenih
ishoda kod pacijenata sa dijabetesom sa HFrEF povecavaju moguc¢nost ciljane
upotrebe ovih lijekova.

Mehanizam dejstva kojim GLP-1RA i SGLT2i ostvaruju kardiorenalnu korist
kod dijabetesa nisu u potpunosti rasvijetljeni. Stoga su potrebna dalja istrazivanja
u ovoj oblasti.
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Slika 4-8. Lijekovi za smanjenje glukoze kod dijabetesa tipa 2: cjelokupni pristup
Izvor: Diabetes Care 2019;42(Suppl. 1):590-5102

234



Nove preporuke na osnovu studija kardiovaskularnih ishoda - Snjezana Popovi¢-Pejicic, Valentina Soldat-Stankovi¢

Sada se sugeriSe da bi ova terapija trebalo da bude razmotrena kod pacijenata kod
kojih predominira ASCVD, HF ili CKD nezavisno od pocetnog HbAlc ili
individualizovanog ciljnog HbAlc.
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Slika 4-9. Lijekovi za smanjenje glukoze kod dijabetesa tipa 2: cjelokupni pristup
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1. ZNACAJ I MEHANIZAM NASTANKA DISLIPIDEMIJE U
DIJABETESU TIPA 2

SnjeZana Popovic-Pejici¢

DMT2 je ¢esto udruzen sa lipidskim poremecajima, posebno kada je bolest lose
regulisana. Velika udruzenost dislipidemija i DMT?2 je djelimi¢no posljedica
zajednickih patofizioloskih mehanizama, prvenstveno insulinske rezistencije,
koja ima visestruki efekat i na metabolizam lipida. Rezultati velikih
epidemioloskih i klini¢kih studija su pokazali da je sa preventivnog aspekta
DMT2 ekvivalent KVB te da pacijente sa dijabetesom treba lijeciti kao osobe bez
dijabetesa, koje su ve¢ imale kardiovaskularni dogadaj i primijeniti mjere
sekundarne prvencije.

Za DMT?2 karakteristicno je ne samo povecanje pojedinih lipoproteinskih
frakcija, nego i promjene u njihovoj strukturi. Najcesce se ispoljava povisenim
vrijednostima triglicerida (TG), umjereno poviSenim nivoom ukupnog i LDL
holesterola (LDL-C) i snizenim nivoom HDL holesterola (HDL-C).

U proteklih 15 godina brojne klini¢ke studije su jasno pokazale korist smanjenja
nivoa LDL-C u primarnoj i sekundarnoj prevenciji KVB, primjenom statina.?

Medutim, sve studije su pokazale da redukcija KV rizika primjenom statina nije
apsolutna 1 da jedan znacajan procenat pacijenata i dalje ostaje u visokom
rezidualnom riziku za aterosklerozu, sto je navelo na sumnju da poremecaj nivoa
LDL-C nije osnovni poremecaj u dijabetesu.

Dijabetesna aterogena dislipidemija ukljucuje vazne poremecaje kao: povisenje
nivoa TG, snizenje nivoa HDL-C i promjene veli¢ine i strukture LDL ¢estica, uz
dominantno prisustvo malih, gustih LDL cestica, koje lako oksidiSu i olaksano se
preuzimaju od strane makrofaga u arterijskom zidu, ¢ime se aterosklerotski
proces ubrzava i pored primjene statina. Moguci razlog prisustva visokog
rezidualnog KV rizika i pored smanjenja LDL-C leZi u ovoj ¢injenici.

Ispitivanja su pokazala da bi najbolji marker prisustva malih, gustih LDL ¢estica
mogli biti istovremeno prisutan povisen nivo TG i snizen nivo HDL-C, §to
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ukazuje da bi u pokusaju dalje redukcije rezidualnog KV rizika trebalo da se
terapijski utice ne samo na LDL-C, ve¢i Tgi HDL-C.#

U studiji Accord (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) ispitan je
dodatni efekat kombinovane primjene statina i fibrata na prevenciju KV dogadaja
kod pacijenata sa dijabetesom i visokim KV rizikom, koji su imali dobro
regulisanu glikemiju i umjereno povisen LDL-C.

Rezultati su pokazali da nije bilo razlike u prevenciji KV dogadaja izmedu
pacijenata koji su primali statin i fibrat u odnosu na pacijente koji su primali samo
statin. U obje grupe je postignuta ciljna vrijednost LDL-C (< 2mmol/L), ali je
grupa koja je primala fibrat imala i dodatno znac¢ajno nize vrijednosti TG i visi
nivo HDL-C.®

Subanaliza studije je pokazala da su znacajno smanjenje KV dogadaja imali
jedino pacijenti koji su na pocetku imali aterogenu dislipidemiju: poviseni TG
>2,3 uz snizen HDL-C <0,9 mmmol/L. U ovoj grupi je korisno primjenjivati
kombinovanu terapiju statin+fibrat.®

Metaanalizom brojnih studija pokazano je da postoji direktna korelacija nivoa
LDL-C i apsolutnog rizika za KV dogadaje. Studije su pokazale da je vrlo visok
nivo LDL-C (>5 mmol/L) povezan sa povecanim KV rizikom, ali je ateroskleroza
bila prisutna i kod osoba sa relativno normalnim vrijednostima LDL-C (2,3-3,4
mmol/L). Osobe sa najvisim nivoom LDL-C su ¢inile tek oko 20% osoba sa
KVB, §to pokazuje da 80% KVB nece biti prevenirano ako se fokus usmjeri na
ove pacijente.’

Pokazano je da je umjereno snizenje LDL-C nedovoljno sto sugeriSe potrebu za
postizanje znacajno nizih nivoa LDL-C primjenom statina.?

U daljim istrazivanjima je ustanovljeno je da je nivo LDL-C pri kome vise nema
KV dogadaja oko 1,4 mmol/L u primarnoj prevenciji, odnosno 0,8 mmol/L u
sekundarnoj prevenciji.?

Ovi nalazi upucuju da postizanje izuzetno niskih vrijednosti LDL-C moze
znacajno prevenirati KV dogadaje, ¢ak nezavisno od drugih KV faktora rizika.

| pored toga, u protekloj deceniji vodici i preporuke nisu uvrstili ovako niske
vrijednosti LDL-C u ciljne vrijednosti. U svim vodi¢ima za dijabetes bilo je
preporuceno snizenje LDL-C <2,6 mmol/L, a ukoliko postoji i K\VB onda je ciljni
LDL-C<1,8 mmol/l.
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Veliku novost u odredivanju ciljnih vrijednosti lipidnih parametara donio je
krajem 2013. godine Americki koledz kardiologa i Americko udruzenje za srce,
gdje se vise ne odreduju specifi¢ne ciljne vrijednosti LDL-C, ve¢ se identifikuju
Cetiri grupe pacijenata kod kojih postoji korist primjene statina, a s ciljem
redukcije pocetnog nivoa LDL-C za najmanje 50%. Ovo se moze posti¢i
visokointenzivnom terapijom statinima ili za 30-50% primjenom umjereno
intenzivne tarapije statinima.®

Sli¢cno, prema preporukama Americkog udruzenja za dijabetes lijeCenje
dislipidemije u dijabetesu treba zapoceti ¢ak i kod pacijenata mladih od 40 godina
ukoliko imaju neki od KVB faktora rizika (LDL-C veci od 2,6 mmol/L, pusenje,
hipertenzija, gojaznost) primjenom umjereno intenzivne terapije statinima, a
ukoliko ve¢ imaju manifestnu KVB, visokointenzivnom terapijom statinima, s
ciljem redukcije pocetnog LDL-C za 30-50 %.

Umjereno do visoko intenzivna primjena statina preporucuje Se i za sve 0sobe sa
dijabeteseom od 40-75. godina, bez obzira na druge faktore rizika. Kod pacijenata
sa dijabetesom i akutnim koronarnim sindromom terapiju treba zapoceti ¢ak ako
je LDL-C >1,3mmol/L.%°

Dominantno u poremecaju lipida u dijabetesu nije pove¢anje LDL-C, ve¢ u
postojanju LDL cCestica izmijenjene stukture, koje su manje i gusée, zbog
izmijenjenog odnosa slobodnih masnih Kiselina, TG i estara holesterola izuzetno
aterogeni.®®

Takode postoji znacajan porast i TG i drugih TG bogatih lipoproteina
(hilomikroni, IDL, VLDL), koji su generator pojacane proizvodnje LDL cestica
i snizenja HDL-C. 4!

Stoga raste nivo malih gustih LDL cestica te samo mjerenje koncentracije

holesterola u njima ne mora odrazavati stepen aterogenosti.*

Smatra se da cirkuliSué¢i LDL-C ne ucestvuju direktno u procesu ateroskleroze,
ve¢ je neophodna njihova prethodna strukturna modulacija. Oni potom preko
apolipoproetina (Apo B) bivaju prepoznati od “receptora ¢itaca” na makrofagama
u zidu krvnog suda i tek tada se deponuju i zapoginje proces ateroskleroze.?

Svaka LDL cestica sadrzi samo jedan ApoB, pa bi odredivanje ApoB bio bolji
pokazatelj aterogenosti nego LDL-C.*®
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Mijere¢i samo nivo LDL-C zanemaruje se i dodatni nivo holesterola rasporeden
po ostalim TG bogatim partikulama (hilomikroni, IDL, VLDL) koje su posebno
izrazene U dijabetesu. Zbog toga se savjetuje da se bar kod osoba sa dijabetesom,
kao sekundarni cilj terapije uvrsti odredivanje nivoa non-HDL kao bolju mjeru
aterogenosti u dijabetesu.’* Non-HDL predstavlja razliku izmedu ukupnog i
HDL-h. Prema novim preporukama treba imati u vidu i zna¢aj odredivanja nivoa
non-HDL-C i ApoB kao potencijalno boljih pokazatelja visokog KV rizika u ovih
pacijenata.

Evropsko udruzenje kardiologa (ESC) i Evropsko udruzenje za aterosklerozu
(EAS), izdali su 2019. godine smjernice za menadzment dislipidemije sa novim
preporukama i revidiranim konceptima.®®
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2. CILJNE VRIJEDNOSTI | TERAPIJA DISLIPIDEMIJE - NOVE
PREPORUKE

Tabela 5-1. Nove preporuke za lijeCenje dislipidemije

Kod pacijenata sa DMT2 sa vrlo visokim rizikom preporucuje se smanjenje LDL-C za> 50% od pocetne
vrijednosti i cilj LDL-C od <1,4 mmol/L (<55 mg/dL).

Kod pacijenata sa DMT2 sa visokim rizikom preporucuje se smanjenje LDL-C za > 50% od pocetne
vrijednosti i cilj LDL-h od <1,8 mmol/L (<70 mg/dL).

Statini se preporucuju pacijentima sa DMT1 koji su u visokom ili vrlo visokom riziku.

Intenziviranje terapije statinima treba razmotriti prije uvodenja kombinovane terapije.

Ako se cilj ne postigne, treba razmotriti kombinaciju statina sa ezetimibom.

Terapija statinima se ne preporucuje kod pacijenata sa dijabetesom u reproduktivhom periodu koji
razmisljaju o trudnodi ili ne koriste odgovarajucu kontracepciju. 1

Terapija dislipidemije kod pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom (ACS)

Za pacijente koji imaju ACS, a Ciji nivo LDL-C nije u ciljnim vrijednostima, pored toga Sto su ve¢ uzeli
maksimalno tolerisanu dozu statina i ezetimiba, treba razmotriti dodavanje inhibitora PCSK9 rano
nakon dogadaja.

Ako je moguce dodavanje inhibitora PCSK9 treba provesti tokom hospitalizacije zbog ACS . 15
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Tabela 5-2. Promjene u preporukama za lijecenje dislipidemije 2019. god.

2016

2019

Analize lipida za procjenu rizika od KVB

Analize lipida za procjenu rizika od KVB

ApoB treba smatrati alternativnim markerom rizika
kad god je dostupan, posebno kod osoba s visokim
TG.

Analiza ApoB preporucuje se za procjenu rizika,
posebno kod osoba s visokim TG i DM,
gojaznoséu ili metabolickim sindromom ili vrlo
niskim LDL-C

Ako se koristiti kao alternativa LDL-C,kao
primarno mjerenje za probir, dijagnozu i
upravljanje. MoZze biti poZeljniji od non-HDL-C
kod ljudi s visokim TG, DM, gojaznoscu ili vrlo
niskim LDL-C. 1>

Farmakolosko sniZzavanje LDL-C

Farmakolosko snizavanje LDL-C

Ako se ne postigne ciljni LDL-C, preporucuje se
kombinacija statina sa holesterolom
Treba uzeti u obzir inhibitor apsorpcije.

Ako ciljevi nisu postignuti maksimalno
tolerisanom dozom statina, preporucuje se
kombinacija sa ezetimibom.

U bolesnika s vrlo visokim rizikom, sa uporno
visokim LDL-C, uprkos lije¢enju maksimalno
tolerisanom dozom statina, u kombinaciji s
ezetimibom ili kod pacijenata sa netolerancijom na
statine, moZze se razmotriti inhibitor PCSK9.

Za sekundarnu prevenciju, pacijentima s vrlo
visokim rizikom koji ne postizu cilj
maksimalnom tolerisanom dozom statina i
ezetimiba, preporucuju se kombinacije sa
PCSK9 inhibitorom. 1>

Lijecenje hipertrigliceridemije lijekovima

Lijecenje hipertrigliceridemije lijekovima

LijeCenje statinima moZe se smatrati prvim lijekom
izbora za smanjenje rizika od KVB kod visokorizi¢nih
osoba s hipertrigliceridemijom.

LijeCenje statinima preporucuje se kao prvi
izbor za smanjenje rizika od KVB kod
visokorizi¢nih osoba s hipertrigliceridemijom
[TG> 2,3 mmol/L (200 mg/dL)]. 1

Lijecenje dislipidemije kod osoba sa ACS

Lijecenje dislipidemije kod osoba sa ACS

Ako se LDL-C cilj ne postigne uz najviSe tolerisanu
dozu statina i/ili ezetimiba, PCSK9 inhibitori mogu se
uzeti u obzir povrh terapija za snizavanje lipida; ili
samostalno ili u kombinaciji sa ezetimibom u
pacijenata sa intolerancijom na statine ili kod kojih
je statin kontraindikovan.

Ako se ciljni LDL-C ne postigne nakon 4 - 6
sedmica, uprkos maksimalno tolerisanoj
statinskoj terapiji i ezetimibu, preporucuje se
dodavanje inhibitora PCSK9. 1>

Lijecenje dislipidemija kod starijih osoba

Lijecenje dislipidemija kod starijih osoba

Bududi da starije osobe ¢esto imaju komorbiditete i
izmijenjenu farmakokinetiku, lijekove za snizavanje
lipida treba zapoceti s nizom dozom, a zatim ih
titrirati s oprezom da bi se postigli ciljni nivoi lipida
koji su isti kao kod mladih osoba.

Preporucuje se statin zapoceti u malim dozama
ako postoji znacajno ostecenje bubrega i/ili
postoji mogucnost za interakciju s lijekovima, a
zatim se titrira prema gore, kako bi se postigli
ciljevi lijeenja LDL-C. 1
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Tabela 5-3. Preporuke za analizu lipida u procjeni rizika kardiovaskularnih bolesti

Preporuke Klasa?

Nivol®

Trigliceridi (TG) e se koristiti za procjenu ukupnog KV rizika pomoc¢u SCORE
sistema.

C

Preporucuje se analiza HDL-C za dalju selekciju procjene rizika pomocu mreznog
SCORE sistema.

Analiza LDL-C preporucuje se kao primarna metoda analize lipida za probir,
dijagnozu i upravljanje.

Analiza TG preporucuje se kao dio rutinskog postupka analize lipida. |

Procjena non-HDL-C preporucuje se za procjenu rizika, posebno kod ljudi s visokim
nivoom TG, DM, gojaznoscu ili sa vrlo niskim nivoom LDL-C.

Analiza ApoB preporucuje se za procjenu rizika, posebno kod ljudi s visokim nivoom

TG, DM, gojaznosti, metaboli¢ckim sindromom ili vrlo niskim nivoom LDL-C. MoZe se
koristiti kao alternativa LDL-h, ako je dostupan, kao primarno mjerenje za probir, |
dijagnozu i lije¢enje, a moze biti i bolji od non-HDL-C kod ljudi s visokim nivoom TG,

DM, gojaznoscéu ili vrlo niskim nivoom LDL-C.

Mjerenje Lp (a) treba razmotriti najmanje jednom u Zivotu svake odrasle osobe
kako bi se identifikovali oni sa vrlo visokim nasljednim nivoom Lp (a)> 180 mg/dL (>
430 nmol/L) koji mogu imati u toku Zivota rizik od ASCVD ekvivalentno povezanom
riziku sa heterozigotnom porodi¢nom hiperholesterolemijom.

IE]

Lp (a) treba uzeti u obzir kod odabranih pacijenata s porodicnom anamnezom
preuranjenih KVB te radi reklasifikacije kod ljudi koji su na granici izmedu Ila
umjerenog i visokog rizika. 1

Tabela 5-4. Preporuke za postizanje cilinog LDL-C tokom lijecenja

Preporuke Klasa?

Nivol?

U sekundarnoj prevenciji za pacijente s vrlo visokim rizikom preporucuje se smanjenje
LDL-C>>50% od pocetne vrijednosti i cilj L-C-: <1,4 mmol/L (<55 mg/dL.16:19,22-23

A

U primarnoj prevenciji za osobe s vrlo visokim rizikom, ali bez familijarne
hiperholesterolemije (FH) , preporucuje se smanjenje LDL-C>> 50% od pocetne i LDL-C |
ciljevi od <1,4 mmol/L (<55 mg/dL).1820

Za pacijente s ASCVD koji dozive drugi vaskularni dogadaj u roku od dvije godine

(ne nuzno istog tipa kao i prvi dogadaj) sa maksimalno toleriSu¢om terapijom

statinima koja ima cilj LDL-C od <1,0 mmol/L (<40 mg /dL) moZze se uzeti u Ilb
obzir.2223

Kod osoba s visokim rizikom, smanjenje LDL-C >> 50% od pocetne vrijednosti i LDL-C
cilj <1,8 mmol/L (<70 mg/dL) se preporucuju.17-19
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Kod osoba s umjerenim rizikom treba uzeti u obzir cilj LDL-C<2,6 mmol/L (<100

mg/dL).182°

lla A

Kod osoba s malim rizikom moze se uzeti u obzir cilj LDL-C <3,0 mmol/L (<116

mg/dL).20

I1b A

Tabela 5-5. Ciljevi lijeCenja za prevenciju kardiovaskularnih bolesti

Pusenje

Nema izlaganja duvanu ni u kojem obliku.

Dijeta

Zdrava ishrana sa malo zasi¢enih masti sa fokusom na proizvode od
cjelovitih Zitarica, povrée, voce i riba.

Fizicka aktivnost

3,5-7h umjereno jake fizicke aktivnosti sedmicno ili 30-60 min. veéinu
dana.

Tjelesna teZina

BMI 20-25 kg/m? i obim struka <94 cm (muskarci) ili < 80 cm (Zene).

Krvni pritisak

<140/90 mmHg.

LDL-h

Vrlo visok rizik u primarnoj ili sekundarnoj prevenciji:

Terapijski rezim koji postize > 50% smanjenja LDL-C u odnosu na
pocetnu vrijednost i cilj LDL-C od <1,4 mmol/L (<55 mg/dL).
Trenutno se ne koristi statin: ovo ¢e vjerovatno zahtijevati terapiju
sniZzavanja LDL visokog intenziteta.

Trenutni tretman za sniZzavanje LDL-C: potreban je povecani
intenzitet lijecenja.

Visok rizik: Terapijski rezim koji postize> 50% smanjenja LDL-C u
odnosu na pocetnu vrijednost i cilj LDL-C <1,8 mmol/L (<70 mg/dL).
Umjereni rizik:

Cilj je LDL-C <2,6 mmol/L (<100 mg/dL).

Nizak rizik:

Cilj je LDL-C <3,0 mmol/L (<116 mg/dL).

Non-HDL-h

Non-HDL-C sekundarni ciljevi su <2,2; 2,6 i 3,4 mmol/L (<85, 100 i 130
mg/dL) za vrlo visok, visok i umjereni rizik

ApoB

Sekundarni ciljevi ApoB su <65, 80 i 100 mg/dL za ljude sa vrlo visokim,
visokim i umjerenim rizikom.

Trigliceridi

Nema cilja, ali <1,7 mmol/L (<150 mg/dL) ukazuje na maniji rizik, a visi nivoi
ukazuju na potrebu trazenja drugih faktora rizika.

Dijabetes

HbAlc: <7% (<53 mmol/mol). 15
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Tabela 5-6. Preporuke za farmakolosko lijeCenje LDL-C

LijeCenje statinima preporucuje se kao prvi izbor za smanjenje rizika od KVB kod visokorizi¢nih osoba

s hipertrigliceridemijom [TG nivo> 2,3 mmol / L (> 200 mg /dL)].

U vise ili visoko rizi¢nih pacijenata sa nivoom TG izmedu 1,5-5,6 mmol/L (135-499 mg/dL) uprkos
lijecenju statinima, n-3 PUFA (icosapent etil 2x2 g/dan) uzeti u obzir u kombinaciji sa statinom.2*

U primarnoj prevenciji kod pacijenata koji imaju postignut ciljni LDL-C, ali sa nivoima TG> 2,3 mmol/L

(> 200 mg/dL), fenofibrat ili bezafibrat se mogu uzeti u obzir.30-32.:34

U visokorizi¢nih pacijenata kojima je postignut ciljni LDL-C, sa nivoima TG> 2,3 mmol/L (> 200 mg/dL),

mogu se uzeti u obzir fenofibrat ili bezafibrat u kombinaciji sa statinima.30-32.34

Tabela 5-7. Preporuke za lijec¢enje dislipidemije kod osoba sa dijabetesom

Preporuke Klasa® Nivol®
Preporuceno je lijeCenje pacijenata sa DMT2 s vrlo visokim rizikom uz smanjenje

LDL-C za> 50% od pocetne vrijednostii ciljnim LDL-C <1,4 mmol/L (<55 mg/dL.17:35 A
37

Preporuceno je lijeenje pacijenata sa DMT2 sa visokim rizikom, uz smanjenje LDL- A
C >50% od pocetne vrijednosti i sa ciljnim LDL-C od <1,8 mmol/L (<70 mg/dL).3*

Statini se preporucuju pacijentima sa DMT1 koji su u visokom ili vrlo visokom | A
riziku.36

Intenziviranje terapije statinima treba razmotriti prije uvodenja kombinovane lla c
terapije. Ako cilj nije postignut, treba razmotriti kombinaciju statina sa lla B
ezetimibom.17,26

Lijecenje statinima preporucuje se starijim osobama s ASCVD-om na isti nacin kao i | A
mladim pacijentima.2¢

Tretman statinima se preporucuje za primarnu prevenciju, prema nivou rizika kod | A
osoba starijih od 75 god.?®

Moze se razmotriti pocetak lijecenja statinima za primarnu prevenciju kod starijih b B
osoba, starijih od 75 godina, ako su pod visokim rizikom ili vise.2¢

Preporucuje se terapiju statinima zapoceti u malim dozama ako postoji znacajno

os$tecenje bubrega i/ili potencijalna interakcija lijekova, a zatim ih titrirati ka vi$im | C
dozama do postizanja ciljnih vrijednosti LDL-C. 26

Terapija statinima se ne preporucuje kod Zena sa dijabetesom u premenopauzi " c
koje razmisljaju o trudnodi ili ne koriste odgovarajuc¢u kontracepciju. 26

Terapija statinima moZe se razmotriti i kod pacijenata sa DMT1 i DMT2 starijih od

30 godina sa dokazanim osteéenjem ciljnih organa i/ili nivoa LDL-C> 2,5 mmol/L, a Ilb C

sve dok traje trudnoca se ne planiraju. 26
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Tabela 5-8. Preporuke za lijeCenje dislipidemije kod veoma rizic¢nih osoba sa
akutnim koronarnim sindromima

Preporuke Klasa? NivolP

Kod svih pacijenata sa ACS bez kontraindikacije ili odredene anamneze
intolerancije preporucuje se zapocinjanje terapije visokim dozama statina ili

nastavak s terapijom Sto je ranije moguce, bez obzira na pocetne vrijednosti LDL- l A
C.3839

Nivo lipida je potrebno ponovo procijeniti 4-6 sedmica nakon ACS-a da se utvrdi da

li je postignuto smanjenje > 50% od pocetnog i ciljnog nivoa LDL-C <1,4 mmol/I lla c
(<55mg/d/L). Trenutno je potrebno procijeniti sigurnost i prilagoditi shodno tome

doze statina.

Ako se ciljni LDL-C ne postigne nakon 4-6 sedmica sa maksimalno tolerisanom | B
dozom statina preprucena je kombinacija sa ezetimibom.”

Ako se ciljni LDL-C ne postigne nakon 4-6 sedmica sa maksimalno tolerisanom | B
dozom statina i ezetimibu, preporucuje se PCSK9 inhibitor.2223

Kod pacijenata sa potvrdenom intolerancijom na statine ili kod pacijenata kod lla c
kojih je statin kontraindikovan, treba razmotriti terapiju ezetimibom.

Za pacijente koji imaju ACS i ¢iji nivo LDL-C nije u ciljnoj vrijednosti, uprkos tome

Sto ve¢ uzimaju maksimalno podnosljivu dozu statina i ezetimiba, dodavanje lla c

inhibitora PCSK9 rano nakon dogadaja (po mogucnosti tokom hospitalizacije zbog
ACS) treba uzeti u obzir.

Tabela 5-9. Preporuke za lijecenje dislipidemije u prevenciji aterosklerotske
kardiovaskularne bolesti kod osoba sa prethodnim ishemijskim moZdanim udarom

Preporuke Klasa® Nivol®

Pacijenti s anamnezom ishemijskog mozdanog udara ili tranzitornog ishemijskog
ataka (TIA) imaju vrlo visok rizik od ASCVD-a, posebno ponavljaju¢eg ishemijskog A
mozdanog udara, pa se preporucuje terapija intenzivnog snizavanja LDL-C.4141
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Tabela 5-10. Preporuke za lijecenje dislipidemije kod osoba sa hroni¢nim
popustanjem srca i valvularnim bolestima srca

Preporuke Klasa® Nivol®

Uvodenje terapije za snizavanje lipida ne preporucuje se kod pacijenata sa HF u

e . 1 A
odsustvu drugih indikacija za njihovu upotrebu.4243

Uvodenje terapije za sniZzavanje lipida kod pacijenata sa aortnom valvularnom
stenozom bez CVD, kao i pacijenta sa sporim napredovanjem stenoze aortne 1] A
valvule, u odsustvu drugih indikacija se ne preporuduje.2844-46

Tabela 5-11. Preporuke za lijecenje dislipidemije kod osoba sa perifernom
arterijskom bolescu (ukljucujucii bolest karotidne arterije)

Preporuke Klasa® Nivol®

Kod pacijenata sa perifernom arterijskom bolesti preporucuje se terapija
sniZzavanja lipida, koja ukljucuje maksimalno podnosenu dozu statina, plus

| A
ezetimib ili kombinaciju s PCSK9 inhibitorom ako postoji rizik od ASCVD
dogadaja.4’48
Tabela 5-12. Rezime preporuka
Preporuke Klasa® Nivol?

1.Procjena rizika od kardiovaskularnih bolesti (CVD)

Procjena ukupnog rizika koristenjem sistema procjene rizika kao sto je SCORE
preporucuje se za asimptomatske odrasle osobe starije od 40 godina bez dokaza o | C
CVD, CKD, FH ili LDL-h> 4,9 mmol/L (> 190 mg/dL).

Osobe visokog i vrlo visokog rizika mogu se identifikovati na osnovu potvrdene
CVD, DM, umjerene do teske bubrezne bolesti, vrlo visokih pojedinacnih faktora

rizika, FH ili visok SCORE rizika, i prioritet su za savjetovanje i upravljanje svim
faktorima rizika.
Ocjene rizika razvijene za opsStu populaciju ne preporucuju se za procjenu m c
kardiovaskularnog rizika kod pacijenata sa DM ili FH. 13
2. Analize lipida za procjenu rizika od kardiovaskularnih bolesti
TG Ce se koristiti za procjenu ukupnog CV rizika pomoc¢u SCORE sistema. C
Preporucuje se analiza HDL-C za dalju selekciju procjene rizika pomo¢u mreznog

. C
SCORE sistema.
Analiza LDL-C preporucuje se kao primarna metoda analize lipida za izbor, C
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dijagnozu i upravljanje. 1

Analiza TG preporucuje se kao dio rutinskog pristupa analizi lipida.

Non-HDL-C preporucuje se za procjenu rizika, posebno kod ljudi s visokim nivoom
TG, DM, gojaznoscuili vrlo niskim nivoom LDL-C.

Analiza ApoB preporucuje se za procjenu rizika, posebno kod ljudi s visokim
nivoom TG, DM, gojaznoséu ili metabolickim sindromom.

Moze se koristiti kao alternativa LDL-C, ako je dostupan, kao primarno mjerenje za
izbor, dijagnozu i lijeCenje, a moze biti i bolji od non-HDL-C kod ljudi s visokim
nivoom TG, DM, gojaznoscu ili vrlo niskim nivom LDL-C. 15

3. Ciljevi lijecenja za LDL-C

U sekundarnoj prevenciji za pacijente sa vrlo visokim rizikom se preporucuje,
smanjenje LDL-C>50 % od pocetne vrijednosti i cilj LDL-C<1,4 mmol/L (<55mg/dL).

U primarnoj prevenciji za pacijente sa vrlo visokim rizikom se preporucuje,
smanjenje LDL-C>50 % od pocetne vrijednosti i cilj LDL-C<1,4 mmol/L (<55mg/dL).

Kod osoba sa visokim rizikom smanjenje LDL-C>50 % od pocetne vrijednosti i cilj
LDL-C <1,8 mmol/L (<70mg/dL). 15

4. Farmakolosko snizavanje LDL-C

Preporucuje se da se statin visoke djelotvornosti propisuje do doze koja se najvise
tolerise kako bi se postigli ciljevi postavljeni za nivo rizika za odredenu bolest.

Ako se ciljevi ne postignu maksimalnom tolerisanom dozom statina, preporucuje
se kombinacija s ezetimibom.

Za sekundarnu prevenciju kod pacijenata s vrlo visokim rizikom koji ne postignu
svoj cilj u pogledu maksimalne tolerisane doze statina i ezetimiba, preporucuje se
kombinacija sa inhibitorom PCSK9.

Za bolesnike sa FH s vrlo visokim rizikom (tj. sa ASCVD ili s drugim glavnim
faktorom rizika) koji svoj cilj ne postizu maksimalno tolerisanom dozom statina i
ezetimiba, preporucuje se kombinacija s inhibitorom PCSK9. 15

5.Lijecenje pacijenata sa hipertrigliceridemijom (HTG)

LijeCenje statinima preporucuje se kao prvi izbor lijeka za smanjenje rizika od CVD
kod visokorizi¢nih osoba s HTG-om [TG> 2,3mmol/L (> 200 mg/dL)]. 1

6. Lijecenje dislipidemija kod starijih osoba

LijeCenje statinima preporucuje se starijim osobama s ASCVD-om na isti na¢in kao i
mladim osobama.

Tretman statinima se preporucuje za primarnu prevenciju, prema nivou rizika kod
starijih osoba, starijih od 75 godina.

Preporucuje se da se statini zapocinju u malim dozama ako postoji znacajno
ostecenje bubrega i/ili moguénost interakcije sa drugim lijekovima, a zatim ih
titrirati ka ve¢im dozama, kako bi se postigli ciljevi lijecenja LDL-C. 15
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7.Lijecenje dislipidemije kod dijabetesa melitusa

Kod pacijenata sa DMT2 s vrlo visokim rizikom, smanjenje LDL-C >> 50% od pocetne

" A A
vrijednosti i cilj LDL-C od <1,4 mmol/L (<55 mg/dL).
Kod pacijenata sa DMT?2 s visokim rizikom, ¢ smanjenje LDL-C>> 50% od pocetne | A
vrijednosti i cilj LDL-C <1,8 mmol/L (<70 mg/dL) se preporucuje.
Statini se preporucuju pacijentima s DMT1 koji su u visokom ili vrlo visokom riziku. | A
Terapija statinima se ne preporucuje kod Zena u menopauzi sa ili bez dijabetesa " c
koje razmisljaju o trudnodi ili ne koriste odgovarajuéu kontracepciju. 1
8. Pristup pacijentima sa akutnim koronarnim sindromom
Kod svih pacijenata sa ACS bez ikakve kontraindikacije ili odredene anamneze
intolerancije, preporucuje se da se terapija visokim dozama statina zapocinje ili A
nastavlja Sto je ranije moguce, bez obzira na pocetne vrijednosti LDL-C.
Ako se ciljni LDL-C ne postigne nakon 4-6 sedmica sa maksimalno tolerisanom
dozom statina, preporucena je kombinacija sa ezetimibom. Ako se ciljni LDL-C ne B

postigne nakon 4-6 sedmica, uprkos maksimalno tolerisane doze statina i
ezetimiba, preporucuje se dodavanje inhibitora PCSK9. 15

9.Terapija dislipidemije u prevenciji aterosklerotske kardiovaskularne bolesti kod osoba sa

prethodnim ishemijskim mozdanim udarom

Pacijenti s anamnezom ishemijskog mozdanog udara ili TIA imaju vrlo visok rizik od
ASCVD, posebno recidiviraju¢eg ishemijskog mozdanog udara, paim je
preporuceno da primaju intenzivnu terapiju za snizavanje LDL-C. 15

10.Upravljanje lipidima kod pacijenata sa umjerenim do teskim oboljenjem bubrega

(faze 3-5)

Pacijenti sa stadijumom 3-5 CKD su u visokom ili vrlo visokom riziku od ASCVD.

Upotreba statina ili kombinacija statina/ezetimiba se preporucuje kod pacijenata
sa stadijumom 3-5 CKD koji nisu zavisni od dijalize.

Kod bolesnika sa CKD zavisnim od dijalize koji nemaju ASCVD, ne preporucuje se
pocetak lijecenja statinima. 15

11.Terapija dislipidemije kod periferne arterijske bolesti

Kod pacijenata sa PAB, terapija za snizavanje lipida - koja ukljuc¢uje maksimalno
tolerisanu dozu statina, plus ezetimib ili kombinaciju sa PCSK9 inhibitorom ako je
potrebno, preporucuje se za smanjenje rizika od ASCVD dogadaja. 1
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Valentina Soldat-Stankovié

1.1. DIJABETES | HRONICNA BUBREZNA BOLEST

Hroni¢nu bubreznu bolest (HBB) karakteriSe prisustvo povecanog bubreznog
izlu€ivanja albumina (albuminurija) i snizena procijenjena stopa glomerularne
filtracije (eGFR)<60 ml/min/1,73m?, ili drugi znaci oste¢enja bubrega.

HBB se tipi¢no razvija nakon trajanja dijabetesa od 10 godina u TILDM, a moze
biti prisutno u trenutku dijagnoze T2DM. HBB moze progredirati u terminalnu
bubreznu slabost (end-stage renal disease ESRD) koja zahtijeva primjenu dijalize
ili transplantaciju bubrega. Pacijenti sa T2DM i HBB su u pove¢anom riziku za
KV dogadaje te pacijenti sa dijabetesom i HBB treba da se tretiraju na
sveobuhvatan nacin da bi se smanjio rizik progresije bubrezne bolesti i KVB.

Najvise koristen sistem za klasifikaciju stratifikuje pacijente sa HBB i prema
jacini eGFR (G stadijum) i bubreznog izlu¢ivanja albumina (A stadijum) (Tabela
1).
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Tabela 6-1. KDIGO sistem za klasifikaciju HBB

Albuminuria categories
(mg/g creatinine)

Al A2 A3
<30 30-300 >300

G1 >90
. Es 60-89
m o
o E
% ©  G3a 45-59
%X G3b 30-44
[ =G ]
EE @ 15-29
QE!
'\ G5 <15

G5D/T  Kidney failure

Zeleno= nizak rizik; Zuto = srednji rizik; narandZasto = visok rizik; crveno = vrlo visok
rizik.
Izvor: National Kidney Foundation. KDIGO 2012 clinical practice guideline for the evaluation and
management of chronic kidney disease. Kidney Int Suppl 2013;3:1-150.

Monitoring bubrezne funkcije u dijabetesu obavlja se jedanput godis$nje i
obuhvata procjenu bubrezne funkcije odredivanjem eGFR i odnosa
albumin/kreatinin.

Postizanje striktne glikemijske kontrole sa HbAlc (<7,0%) se preporucuje da bi
se smanjio nastanak i progresija mikrovaskularnin komplikacija kod pacijenata
sa T2DM.

Ciljevi treba da budu individualizovani sa rasponom HbA1c od 6,5-8%, zavisno
0 komorbiditetima i riziku od hipoglikemija.

1.1.1. Odabir antihiperglikemijske terapije kod pacijenata sa
dijabetesom tipa 2 i prisutnom hroni¢énom bubreZznom bole$c¢u

Kod pacijenata sa T2DM i prisutnom HBB, izbor antihiperglikemijske terapije
treba uskladiti sa padom eGFR, uz nastojanje da se smanji rizik progresije
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bubrezne bolesti, KVB i rizik hipoglikemija. Doziranje lijekova treba prilagoditi
kod eGFR<60 ml/min/1,73m?.

Americka agencija za hranu i lijekove (FDA) revidirala je preporuke za upotrebu
metformina u HBB 2016.godine, preporucuju¢i primjenu eGFR umjesto
serumskog kreatinina i upotrebu metformina do nivoa eGFR od 30
ml/min/1,73m?3,

Preporuka 1: Metformin treba uvesti u prvoj liniji tretmana pacijenata sa T2DM,
HBB i eGFR>30 ml/min/m?2,

Preporuka je zasnovana na visokoj efikasnosti metformina u smanjenju HbAlc,
Sirokoj dostupnosti i niskoj cijeni, dobrom sigurnosnom profilu i potencijalnim
koristima u prevenciji dobijanja na tezini te niskom hipoglikemijskom riziku.

SGLT2 inhibitori i GLP-1 RA se uvode nakon metformina kod pacijenata sa
T2DM u drugoj liniji terapije. SGLT2 inhibitori smanjuju rizik progresije HBB,
KV dogadaje i rizik hipoglikemije. GLP-1 RAS se preporucuju jer smanjuju rizik
KV dogadaja i rizik od hipoglikemija, a moguce je da uti¢u i na progresiju HBB.

Veliki broj ugesnika sa eGFR of 30-60 ml/min/ 1,73 m? je bilo uklju¢eno u
EMPA-REG OUTCOME, CANVAS, LEADER and SUSTAIN 6. Znacajan
nalaz ovih studija je bio redukcija primarnog KV ishoda ¢ak i kod u¢esnika u
stadijumu 3 HBB (eGFR 30-60 ml/min/1,73 m?). U veéini ovih studija pokazani
su i renalni benefiti, doduse kao sekundarni ishodi. Najbolji i najkonzistentniji
efekti pokazani su upotrebom SGLT2 inhbitora.

EMPA-REG OUTCOME (empagliflozin) doveo je do apsolutne redukcije rizika
(ARR) od 6,1%, HR of 0,61 (95% CI 0,53, 0,70) za slozeni ishod nove ili
progredirajuce nefropatije (porast albumin/creatinin odnosa >33,9 mg/mmol
(>300 mg/g), dupliranje serumskog kreatinina i ESRD, ili smrt od ESRD).*

CANVAS (kanagliflozin) je pokazao 40% redukciju rizika slozenog ishoda GFR,
ESRD ili smrti od renalnog uzroka (HR 0,60; 95% CI 0,47, 0,77).°

Zakljucak studije DECLARE-TIMI 58 je da je dapagliflozin uspio prevenirati
opadanje renalne funkcije i klinicki znacajne renalne dogadaje u poredenju s
placebom kod pacijenata sa T2DM sa ili bez prisutne KVB.®

CREDENCE studija sa kanagliflozinom je bila prva studija renalnog ishoda sa
primarnim kompozitnim ishodom terminalne bubrezne bolesti (dijaliza,
transplantacija ili trajno snizenje eGFR of <15 mL min-1 [1,73 m]-2), dupliranje
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serumskog kreatinina, ili smrt zbog renalnog ili KV uzroka. Studija je ukljucivala
pacijente sa urinarnim albumin/kreatinin odnosom (UACR) 300-5,000 mg/g i
eGFR od 30 do <90 mL min-1 [1,73 m]-2. Ova studija je jasno pokazala
povoljan uticaj upotrebe kanagliflozina (100 mg) na brojne renalne ishode
ukljucujuéi progresiju u terminalnu bolest bubrega, kardiovaskularni mortalitet,
MACE i hospitalizaciju zbog sréane slabosti, nezavisno o bazalnom KV statusu
i HBB stadijumu 2-3.7

Preporuka: SGLT2 inhibitori se preporucuju za prevenciju hospitalizacija zbog
sréane slabosti, MACE i KV smrti kod pacijenata sa T2DM sa HBB i eGFR>30
ml/min/m2,

U LEADER i SUSTAIN 6 studiji, GLP-1 receptor agonist liraglutid je pokazao
ARR od 1,5% i HR od 0,78 (95% CI 0,67, 0,92) za novu ili progredirajucu
nefropatiju, a semaglutid ARR od 2,3% i HR od 0,64 (95% CI 0,46, 0,88) za novu
ili progredirajuéu nefropatiju.®® Od komponenata sloZenog renalnog ishoda
smanjenje progresije albuminurije je bila najznacajnija komponenta sloZzenog
ishoda, dok druge komponente nisu bile znac¢ajne. REWIND studija je ispitivala
uticaj dulaglutida na HBB kao sekundarni ishod i pokazala 15% smanjenja
sloZzenog renalnog ishoda, najviSe na racun novonastale albuminurije, sli¢no
ostalim GLp-1 agonistima.'®° [HR 0,77 (95% CI1 0,68, 0,87)].

Preporuka: Kod pacijenata sa T2DM i HBB koji nisu postigli glikemijske ciljeve
na terapiji sa metforminom i SGLT2, ili su ti lijekovi kontraindikovani,
preporucuje se dugodjelujuci agonist GLP-1 receptora.

Ako je potrebna dodatna terapija za postizanje glikemijske kontrole izbor treba

napraviti prema komorbiditetima, eGFR, pacijentovim preferencijama i
troskovima.

U studijama KV ishoda sa DPP-4 inhibitorima, DPP-4 inhibitori su pokazali
sigurnost u pogledu renalne sigurnosti sa blagim snizenjem albuminurije.*

Akumulacija preparata sulfonilureje sa opadanjem bubrezne funkcije povecava
rizik od hipoglikemija.*?

Kako opada bubrezna funkcija bi¢e potrebno uvesti insulinsku terapiju za
postizanje bolje glikemijske kontrole, posebno u terminalnom stadijumu HBB.
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1.1.2. MenadZment hipertenzije kod dijabetesa tipa 2 i

kardiovaskularnih bolesti

Optimizacija krvnog pritiska moze usporiti propadanje bubrezne funkcije.
Preporucuje se da pacijenti sa hipertenzijom i T2DM imaju individualizovan
pristup sa ciljnim vrijednostima sistolnog krvnog pritiska od 130 mmHg i nize,
ali ne ispod 120 mmHg. Kod starijih, preko 65 godina, cilj je 130-139 mmHG.

Blokatori renin angiotenzinskog sistema (ACEI ili ARB) se preporucuju za
tretman hipertenzije kod pacijenata sa T2DM, posebno u prisustvu proteinurije,
mikroalbuminurije ili hipertrofije lijeve komore.*3
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1.2. DIJABETES | KARDIOVASKULARNE BOLESTI

Stratifikacija kardiovaskularnog rizika kod pacijenata sa dijabetesom
melitusom

Prema Evropskim preporukama za prevenciju kardiovaskularne bolesti (KVB) u
klinickoj praksi iz 2016. godine, pacijenti sa dijabetesom i prisutnom KVB, ili
dijabetesom i oStecenjem ciljnih organa, kao §to je proteinurija ili bubrezna
slabost (procijenjena jacina glomerularne filtracije eGFR<30 ml/min/1,73m?) su
pacijenti veoma visokog rizika (10-godisnji rizik smrti od KVB >10%).! Pacijenti
sa dijabetesom melitusom (DM) sa tri ili viSe velikih faktora rizika, ili sa
trajanjem dijabetesa duzem od 20 godina su takode u veoma visokom riziku. Isto
tako, pacijenti sa tipom 1 DM, starosti preko 40 godina, sa ranim pocetkom
dijabetesa (1-10 godina starosti), posebno Zenskog pola, se smatraju pacijentima
veoma visokog kardiovaskularnog (KV) rizika. Vecina ostalih sa DM su pacijenti
visokog rizika (10-godi$nji rizik smrti od KVB 5-10%), sa izuzetkom mladih
pacijenata (<35 godina) sa TLDM kraceg trajanja (<10 godina) i pacijenata sa
T2DM starosti<50 godina sa trajanjem dijabetesa kra¢im od 10 godina, bez
velikih faktora rizika koji su u umjerenom riziku.

Tabela 6-2. Kategorizacija kardiovaskularnog rizika kod pacijenata sa dijabetesom

Vrlo visok rizik Pacijenti sa DM i prisutnom KVB
ili drugim o&tecenjem ciljnih organa”
ili tri ili vi3e glavnih faktora rizika™"
ili ranim pocetkom T1DM dugog trajanja (>20 godina)

Visok rizik Pacijenti sa trajanjem DM >10 godina bez oStecenja ciljnih
organa plus bilo koji dodatni faktor rizika
Umjeren rizik Mladi pacijenti (TIDM starosti <35 years ili T2DM starosti <50

godina sa trajanjem DM <10 godina, bez drugih faktora rizika)

*Proteinurija, bubreZno ostecenje definisano kao eGFR <30 mL/min/1,73 m?,
hipertrofija lijeve komore, retinopatija.

**Starost, hipertenzija, dislipidemija, pusenje, gojaznost.

KVB je vode¢i uzrok smrtnosti kod pacijenata sa DM, ali svi pacijenti sa
dijabetesom nemaju isti rizik razvoja KVB.? Pacijenti sa dijabetesom i prisutnom
KVB imaju najveci rizik narednih KV dogadaja. Sekundarna prevencija KV
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dogadaja evaluirana je u svjetlu efikasnosti novih antidijabetesnih terapija.
Inicijalno dizajnirani da obezbijede sigurnost hipoglikemijskih agensa na trzistu,
studije KV sigurnosti iznjedrile su lijekove sa dokazanim KV benefitima kod
pacijenata sa dijabetesom i prisutnom KVB i tako prosirile polje KV sekundarne
prevencije.

Metformin

U prospektivnoj UKPDS studiji koja je poredila konvencionalnu terapiju sa
metforminom, metformin je redukovao Ml za 39%, smrtnost od koronarne bolesti
za 50% 1 mozdani udar za 41% tokom srednjeg perioda od 10,7 godina kod
novootkrivenih pacijenata sa DM bez prethodne KVB.® Metformin je takode
redukovao MI i povecao prezivljavanje U produzetku studije u grupi sa
intenzifikovanim tretmanom, ukljuéujuéi i upotrebu drugih lijekova.'® Podaci
opservacionih studija i registara govore u prilog da dugotrajna upotreba
metformina poboljsava KV prognozu.l*'? Jo§ nema randomizovanih studija
kardiovaskularnih ishoda da bi se procijenio efekat metformina na KV dogadaje.

DPP-4 Inhibitori

Dipeptidil peptidaza 4 (DPP-4) inhibitori produZzavaju aktivnost glukagon-
sli¢nog peptida 1 (GLP1), gastri¢nog inhibitornog peptida i drugih inkretina
sprecavajuci njihovu razgradnju. Agensi iz ove klase dovode do umjerene
redukcije HbA1C, a prednost im je sto ne uzrokuju hipoglikemiju i dobijanje na
tezini. Tri DPP4 inhibitora; saksagliptin, alogliptin i sitagliptin testirani su u
kardiovaskularnim studijama ishoda - CVOTs (SAVOR-TIMI 53, EXAMINE i
TECOS.*® Nijedan agens nije pove¢avao nezeljene KV dogadaje, KV smrtnost
ili ukupnu smrtnost. Medutim, nijedan od DPP-4 inhibitora nije pokazao znac¢ajan
KV benefit u studijskoj populaciji pacijenata sa DM i KVB, ili DM i klasterom
KV faktora rizika.

Hospitalizacije zbog sréane slabosti su dugo bile razlog zabrinosti povodom
primjene ove klase lijekova. SAVOR-TIMI 53 pokazao je neocekivan porast
rizika hospitalizacije zbog sr¢ane slabosti za 27% (3,5% u odnosu 2,8%) sa
saksagliptinom. Nije bilo statisticki znacajne razlike u hospitalizacijama zbog
sréane slabosti sa alogliptinom u rezultatima EXAMINE studije (3,9 u odnosu
3,3% sa placebom).” U studiji koja je evaluirala kardiovaskularne ishode sa
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sitagliptinom (TECOS), stopa hospitalizacije zbog sréane slabosti je bila 3,1%° i
u grupi sa sitagliptinom i placebom.

Preporuka: Saksagliptin nije preporuc¢en kod pacijenata sa T2DM 1 visokim
rizikom od sr¢ane slabosti.

SGLT2 Inhibitori

Cetiri KV studije ishoda sa SGLT2 inhibitorima (EMPA-REG OUTCOME,
CANVAS, DECLARE-TIMI 58 i CREDENCE) su do sada publikovane.

EMPA-REG OUTCOME studija je pratila KV efekte 10 i 25 mg empagliflozina
dodatog na standardnu terapiju kod pacijenata sa DM i poznatom KVB.:
Primarni sloZeni ishod — KV smrt, MI, 1 mozdani udar je bio manje ucestao u
grupi sa empagliflozinom (10,5% u poredenju sa 12,1% u placebo grupi; P = 0,04
za superiornost). Ova razlika je ve¢inom nastala zbog znacajno nize ucéestalosti
KV smrti u terapijskoj grupi (3,7% ns 5,9%; P < 0,001) bez znacajnih razlika u
stopi MI ili mozdanog udara. Smrtnost od bilo kod uzroka je takode bila smanjena
u grupi sa empagliflozinom (5,7% ns. 8,3%; P<0,001). U analizi sekundarnih
ishoda, empagliflozin je redukovao hospitalizaciju zbog sréane slabosti za 35%
(2,7% vs. 4,1%; P = 0,002). Osim toga, povoljni KV efekti empagliflozina su se
javili mnogo ranije nego sa GLP1 analogom kao sto je liraglutid, $to upucuje na
dominantan hemodinamski, prije nego antiateroskleroti¢ki mehanizam dejstva.

Kanagliflozin je drugi SGLT2 inhibitor koji je ispitivan u KV studiji sigurnosti.
CANVAS program obuhvatio je podatke dvije randomizovane kontrolisane
studije (CANVAS i CANVAS-R), u kojima je 10 142 pacijenta sa DM u visokom
KV riziku randomizovano na kanagliflozin 100-300 mg dnevno u poredenju sa
placebom.!* Kanagliflozin je bio superioran u odnosu na placebo u redukciji
trokomponentnog velikog KV dogadaja (major cardiovascular event-MACE) za
14% (p=0,02), nalaz koji je bio konzistentan kroz obje studije.

lako je postojao trend ka smanjenju KV smrtnosti, nije bilo statisti¢ki znacajne
razlike u pogledu KV i ukupne smrtnosti u odnosu na placebo.'® Smanjenje rizika
hospitalizacija od sr¢ane slabosti bilo je znacajno, identi¢no empagliflozinu u
EMPA-REG OUTCOME studiji. Neocekivano, opaZzen je povecan rizik
amputacija donjih ekstremiteta sa kanagliflozinom (6,3 ns. 3,4 uc¢esnika na 1,000
pacijent-godina; nalaz koji nije ponovljen u nedavnoj velikoj kohortnoj studiji.'®
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DECLARE-TIMI 58 studija je bila jos jedna randomizovana, dvostruko slijepa
studija koja je pratila efekte dapagliflozina u odnosu na placebo na
kardiovaskularne i renalne ishode 17 160 pacijenata sa T2DM i prisutnom KVB
ili multiplim faktorima rizika za aterosklerotsku KVVB (17) DECLARE-TIMI 58
je ispunio kriterijume neinferiornosti dapagliflozina u odnosu na placebo u
pogledu trokomponentnog MACE, ali nije signifikantno redukovao MACE u
poredenju s placebom (8,8% u grupi sa dapagliflozinom i 9,4% u placebo grupi;
HR 0,93; 95% CI1 0,84-1,03;P=0,17). Nadena je niza stopa kombinovanog ishoda
KV smrti ili hospitalizacija zbog sr¢ane slabosti (4,9% vs. 5,8%; HR 0,83; 95%
Cl1 0,73-0,95; P = 0,005) sto odrazava nizu stopu hospitalizacija zbog sréane
slabosti (HR 0,73; 95% CI 0,61-0,88). Nije nadena razlika izmedu grupa u
pogledu KV smrtnosti.

CREDENCE studija randomizovala je 4401 pacijenta sa T2DM 1 hroni¢nom
bubreznom boles¢u (HBB) sa albuminurijom (albumin — kreatinin odnos engl.
albumin-creatinin ratio, UACR >300 mg/g, eGFR 30 to <90 mL/min/1,73 m?) na
kanagliflozin i placebo i pokazala relativnu redukciju primarnog renalnog ishoda
za 30% sa kanagliflozinom nakon perioda pracenja od 2,6 godina.

Osim toga, kanagliflozin je znacajno redukovao sekundarne KV ishode
trokomponentnog MACE-A (HR 0,80, 95% CI 0,67 — 0,95; P=0,01) i
hospitalizaciju zbog sréane slabosti (HR 0,61, 95% CI 0,47-0,80; P <0,001) u
poredenju sa placebom u ovoj grupi pacijenata visokog KV rizika.

Prema tome, postoje dokazi iz randomizovanih kontrolisanih studija o znacajnoj
redukciji kardiovaskularnih dogadaja 1 hospitalizacija zbog sréane slabosti
primjenom SGLT2 inhibitora (empagliflozin, canagliflozin i dapagliflozin) kod
pacijenata sa T2DM, multiplim faktorima KV rizika i dijabetesnom boles¢u
bubrega.

Preporuka: Kod pacijenata sa T2DM sa prisutnom aterosklerotskom KV bolesc¢u
I multiplim kardiovaskularnim faktorima rizika SGLT2 inhibitori sa dokazanim
KV benefitom se preporucuju kao dio antihiperglikemijske terapije (Shema 1).

Preporuka: Kod pacijenata sa T2DM sa ili bez prisutne aterosklerotske KV
bolesti, kod kojih postoji sr¢ana slabost sa smanjenom EF (EF<45%),
preporucuje se primjena SGLT2 inhibitora. (Shema 1).
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GLP-1 analozi

Glukagon-sli¢ni  peptidni 1 analozi (GLP-1) su klasa injektabilnih
hipoglikemijskih lijekova koji aktiviraju endogene GLP-1 receptore i podsti¢u
glukozno zavisnu insulinsku sekreciju, inhibiraju sekreciju glukagona i
usporavaju praznjenje zeluca.

U grupi GLP-1 receptorskih agonista, liraglutid, ispitivan u studiji LEADER (n =
9340), je pokazao redukciju apsolutnog rizika, ARR od 1,9% sa HR of 0,87 (95%
Cl 0,78, 0,97; p = 0,01 za superiornost) za primarni kompozitni ishod
(kardiovaskularna smrt, nefatalni MI i nefatalni mozdani udar - MACE) u
poredenju sa placebom. Svaka komponenta sloZzenog ishoda doprinijela je
benefitu, a rizik za KV smrtnost je bio nizi za 22%, rizik za ukupni mortalitet
15%.1° Ucesnici studije su imali prosjeénu starost 64 godine i srednje trajanje
dijabetesa 13 godina. Oko 80% ucesnika studije je imalo ustanovljenu
kardiovaskularnu bolest.

SUSTAIN-6 studija, koji je imala sli¢cne ukljucujuce kriterijume kao LEADER je
takode pokazala redukciju trokomponentnog MACE za 26% (6,6% ns 8,9%;
P=0,02) u grupi sa semaglutidom primijenjenim jednom sedmi¢no subkutanom
injekcijom. Ovaj efekat koji se najviSe moze pripisati znacajnoj redukciji
mozdanog udara za 39% (1,6% ns. 2,7%; P = 0,04), prije nego u¢inku na KV
smrtnost ili M1.%° U SUSTAIN-6 studiji 73% pacijenata je imalo prisutnu KVB.
Kardiovaskularni efekti oralne formulacije semaglutida u poredenju sa placebom
ispitivani su u PIONEER 6 studiji, dizajniranoj da pokaze KV sigurnost. U studiji
na 3183 pacijenta sa T2DM i visokim KV rizikom,oralni semaglutid je pokazao
neinferiornost u odnosu na placebo u pogledu primarnog kompozitnog ishoda,
KV smrtnosti, nefatalnog Ml i nefatalnog mozdanog udara (HR 0,79; 95% ClI
0,57-1,11; P <0,001).

Osim toga, semaglutid je znacajno redukovao rizik KV smrti (0,9% dogadaja sa
oralnim semaglutidom nasuprot 1,9% dogadaja sa placebom, HR 0,49, P=0,03) i
ukupnu smrtnost (1,4% dogadaja u grupi sa semaglutidom nasuprot 2,8%
dogadaja u grupi sa placebom, HR 0,51, P=0,008)

U studiji koja je ispitivala albiglutide i KV ishode kod pacijenatasa T2DM i KVB
(Harmony Outcome Trial), jednonedjeljni albiglutid je doveo je do znacajne
redukcije trokomponentnog MACE za 22% u poredenju sa placebom kod
pacijenta sa T2DM i manifestnom KVB.??
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REWIND studija je procjenjivala efekat dulaglutida, primijenjenog jedanput
sedmicno u odnosu na placebo na trokomponentni MACE kod 9901 pacijenta sa
T2DM u riziku za KV dogadaje ili sa istorijom KV bolesti.?® Nakon perioda
pracenja od 5,4 godine, primarni kompozitni ishod (nefatalni MI, nefatalni
mozdani udar ili KV smrt) se javio kod 12% pacijenata u grupi sa dulaglutidom,
a kod 13,4% pacijenata u grupi sa placebom (HR 0,88; 95% CI1 0,79-0,99; P =
0,026). Ovi rezultati su bili konzistentni u subgrupama pacijenata sa ili bez istorije
KV dogadaja.

Studija ELIXA proucavala je uticaj GLP-1 receptorskog agoniste liksisenatida na
kardiovaskularne ishode kod pacijenata sa T2DM koji su imali nedavni akutni
koronarni dogadaj u zadnjih $est mjeseci.?* Primarni ishod koji se sastojao od KV
smrti, MI, mozdanog udara ili hospitalizacije zbog nestabilne angine pojavio se
kod 13,4% pacijenata u grupi sa liksisenatidom nasuprot 13,2% u placebo grupi
(HR 1,2 [95% CI1 0,89-1,17]), ¢ime je dokazana neinferiornost liksisenatida u
odnosu na placebo (P<0.001), ali nije pokazana superiornost (P = 0,81).

EXSCEL studija ispitivala je sedmi¢ni GLP-1 receptor agonist eksenatid i
pokazala da su kardiovaskularni dogadaji rjedi u grupi lije¢enoj eksenatidom u
poredenju s placebom, mada razlika nije bila signifikantna.?> Od ukupnog broja
od 14,752 pacijenata sa tipom 2 dijabetesa 73,1% je imao prethodnu KVB.

Prema tome, dokazi iz randomizovanih kontrolisanih studija o znacajnoj redukciji
kardiovaskularnih dogadaja GLP-1 receptorskih agonista (liraglutid, semaglutid,
dulaglutid). Albiglutid nije vise komercijalno dostupan.

U studijama sa GLP-1 agonistima (LEADER, SUSTAIN 6 i EXSCEL), nije bilo
znacajnog efekta na hospitalizacije zbog sr¢ane slabosti sa HR 0,86 (95% CI 0,71,
1,06), 1,11 (95% CI1 0,77, 1,61) and 0,94 (95% CI 0,78, 1,13), redom. [19,20,25].

Preporuka: Kod pacijenata sa T2DM i prisutnom KVB ili multiplim faktorima
rizika GLP-1 receptorski agonisti sa dokazanim KV benefitom su preporuceni za
smanjenje rizika velikih KV dogadaja.

Sulfonilureja i meglitenidi

Redukcija KV rizika sa preparatima sulfonilureje je efikasnija od modifikacije
zivotnog stila, ali manje efikasna od terapije metforminom.*?® CAROLINA
studija, koja je poredila DPP4 inhibitor linagliptin i glimiperid, pokazala je
komparabilnu KV sigurnost oba lijeka u T2DM tokom 6,2 godine.?” Nateglinid
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nije redukovao velike KV dogadaje u NAVIGATOR prospektivnoj studiji osoba
sa IGT i KVB, ili visokim KV rizikom.?

Taizolidinedioni

PROactive studija sa pioglitazonom imala je neutralan efekat na primarni slozeni
ishod (HR 0,90, 95% CI 0,80 — 1,02; P=0,095).2° Nakon meta analize KV
dogadaja sa rosiglitazonom promijenjeni su regulatorni zahtjevi za nove
antidijabetesne lijekove od 2008. godine, koji su nakon toga morali dokazati KV
sigurnost da bi dobili odobrenje za trziste.*

Insulin

U ORIGIN studiji na 12 537 ljudi sa predijabetesom i T2DM sa visokim KV
rizikom pokazana je kardiovaskularna sigurnost insulina glargin, sa slicnom
stopom KV dogadaja u odnosu na grupu standardnog tretmana.’! DEVOTE
studija je poredila ultra-dugodjelujuéi insulin degludec sa insulinom glargin U100

kod pacijenata sa DM u visokom KV riziku. Nije nadena znaajna razlika u
MACE.*
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1. PREDGOVOR

SnjeZana Popovic-Pejici¢

U Republici Srpskoj (RS) je oktobra 2004. godine, pod pokroviteljstvom
Ministarstva zdravlja i socijalne zastite (MZSZ ), objavljen prvi ,,Nacionalni
vodic¢ za diabetes mellitus*, koji je vremenom dopunjen i osvremenjen u skladu
sa novim nau¢nim saznanjima u dijabetologiji. Sljedeca publikacija, pod
naslovom ,,Bolesti Zlijezda sa unutrasnjim lu¢enjem, ishrane i metabolizma*
objavljena je 2010. godine u izdanju MZSZ RS, a sadrzi i “Vodi¢ za dijabetes
melitus” Koji je prvenstveno namijenjen doktorima porodi¢ne medicine.

Kako je u prethodnom desetljecu, doslo do znatnih pomaka u raspolozivim
terapijama za dijabetes, pojave novih klasa lijekova, kao 1 nau¢nih saznanja o
njihovoj efikasnosti i sigurnosti, ukazala se potreba da se prethodni vodic, u dijelu
farmakoloSke terapije, osavremeni sa najnovijim podacima iz objavljenih
klinickih studija i prakse. Aktuelne smjernice Americke dijabetesne asocijacije
(ADA) i Evropske asocijacije za proucavanje dijabetesa (EASD), objavljene su
krajem 2018. godine i azurirane 2019. godine i kao takve su primjenjive u praksi.
Ono sto predstavlja kljuénu razliku u odnosu na prethodne smjernice iz 2015.
godine, koje su imale glukocentri¢an pristup, jeste stavljanje kardiovaskularnih
ishoda u fokus i preferiranje terapije koja ima kardiovaskularne benefite.

Uzimajuéi u obzir da je lijeCenje DMT2 posebno dinami¢no podruc¢je medicine,
u okviru kojeg intenzivno sti¢emo nova saznanja, kao i da je zdravstveni sistem i
organizacija dijabetoloske zaStite u RS specificna, ukazala se potreba za
azuriranjem postojecih i izradom novih, lokalnih smjernica za lijecenje osoba sa
DMT2. Potreba za lokalnim smjernicama ogleda se u pojavi novih dostupnih
terapija, kao i promjeni paradigme terapije koja postaje sveobuhvatnija u smislu
prevencije komplikacija, u prvom redu kardiovaskularnih.

Kao osnova za farmakolosku terapiju hiperglikemije u DMT2 u RS u 2021.
godini, uzete su posljednje ADA/EASD smjernice iz 2018. i 2019. godine, sa
neophodnim prilagodavanjem aktuelnoj praksi i stru¢nom iskustvu
endokrinologa u RS. Zelja nam je bila da izradimo prakti¢ne, racionalne i u praksi
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provedive smjernice. Osnovni cilj je bio prilagoditi lijeCenje osoba sa DMT2,
uzev§i U obzir sve vazne parametre pojedinog bolesnika, kao prisustvo
kardiovaskularne bolesti, zivotnu dob, trajanje bolesti, o¢ekivano trajanje zivota,
rizik od hipoglikemije, komorbiditete, razvijene vaskularne i ostale komplikacije.
Preporuke koje su iznijete u smjernicama nude osnovu za farmakoloski pristup
DMT2, u okviru kojeg je neophodno postovati individualan pristup svakom
pacijentu, koji se zasniva na fizioloskim principima regulacije glikemije.

Kompleksnost terapijskog pristupa, usljed povecanja broja dostupnih
antihiperglikemijskih agensa, podstakla je izradu jednostavnih i razumljivih
terapijskih smjernica sa ciljem olaksanja svakodnevnog rada ljekarima na svim
nivoima zdravstvene zastite koji se bave lijeCenjem osoba sa DMT2, a
prvenstveno specijalistima endokrinolozima, specijalistima interne i porodi¢ne
medicine.

Nadamo se da ¢e smjernice biti korisno stivo u svakodnevnoj klini¢koj praksi i
olaksati tretman hiperglikemije kod pacijenata sa DMT2 u RS.

cene

Predsjednica udruzenja endokrinologa i dijabetologa RS
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Predgovor - Snjezana Popovi¢-Pejicic

SAZETAK

Uvod: Udruzenje endokrinologa i dijabetologa Republike Srpske (UED RS)
izradilo je smjernice za lijeCenje dijabetesa melitusa tipa 2, prepoznajuéi potrebu
za nadopunom postojecih vodica za dijabetes melitus u Republici Srpskoj u
skladu sa najnovijim preporukama medunarodnih stru¢nih drustava.

Materijal i metode: Izradeni su jednostavni i pregledni terapijski algoritmi,
uzimajuci U obzir najnovija saznanja o djelotvornosti i sigurnosti primjene novih
antihiperglikemijskih agensa, kao i njihovoj dostupnosti, sa ciljem olaksanja rada
svim ljekarima koji se u okviru svakodnevnog klinickog rada bave lije¢enjem
oboljelih od DMT?2.

Diskusija: Svim oboljelim od DMT2 je potrebna promjena stila zivota uz
pridrzavanje osnovnih mjera lijeCenja, kao §to su pravilna ishrana, fizicka
aktivnost, strukturisana edukacija i samokontrola. Farmakoloska terapija se
primjenjuje, uz osnovne mjere lijeenja, od trenutka dijagnoze DMT2. Metformin
je prva, preferirana linija terapije, nakon koje slijedi postepeno uvodenje lijekova
na osnovu procijenjenog individualnog nivoa HbAlc. Ono obuhvata dvojnu ili
kombinovanu terapiju, potom intenzifikaciju terapije, uz analizu potencijalnih
nezeljenih efekata i komorbiditeta, kao i ukupnih troskova. Posljednji trendovi u
pristupu DMT2 obavezno uzimaju u obzir i postojanje komorbiditeta (ASCVD,
HF, CKD,) prisutnih kod 15-25% populacije sa DMT2. U ovoj grupi pacijenata
GLP-1RA ili SGLT2i su prvi izbor terapije. Za preostalih 75 -85% pacijenata sa
DMT2, trebalo bi da budu razmotrene i ostale klini¢ke karakteristike nakon
terapije prve linije, kao minimiziranje hipoglikemije, gubitak tjelesne tezine 1
cijenu lijekova. Ciljeve lijeCenja i odabir farmakoloske terapije potrebno je
prilagoditi oboljeloj osobi, uzimajuéi u obzir Zivotnu dob, trajanje bolesti,
ocekivano trajanje Zivota, rizik od hipoglikemije, komorbiditete, razvijene
komplikacije i ostale ¢inioce.

Zakljucak: U cilju poboljsanja lijeCenja i kvaliteta Zivota oboljelih sa DMT2
neophodan je racionalan pristup u pozicioniranju pojedinih lijekova u algoritmu
lijecenja hiperglikemije u DMT2. Stoga je neophodno imati prakti¢ne, racionalne
1 lako provedive smjernice za lijeCenje DMT2, u cilju olakSanja rada svim
ljekarima u RS koji brinu 0 ovim pacijentima.
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Terapijski algoritam za lijeCenje hiperglikemije u dijabetesu tipa 2 u
Republici Srpskoj

Smijernice za lijecenje hiperglikemije u DMT2 u Republici Srpskoj nastale su po
uzoru na ADA/EASD smijernice iz 2018/2019. godine, uz neophodno
prilagodavanje aktuelnoj praksi i stru¢nom iskustvu endokrinologa u Republici
Srpskoj. Pri pristupu pacijentu sa novootkrivenim DMT2 potrebno je prvenstveno
procijeniti karakteristike pacijenta i specificne faktore koji uticu na izbor terapije
kao §to su : individualna ciljana vrijednost HbA 1c, uticaj terapije na tjelesnu
tezinu, rizik hipoglikemije, troskovi lijeCenja i dostupnost terapije.Vazno je
procijeniti i kompleksnost terapije, moguci nezeljeni efekat lijekova, kao i
saradljivost i perzistentnost u lije¢enju.l?

Preporuceno je uticati na pacijente da promijene zivotni stil i ukljuciti ih u
program strukturisane edukacije; razmatriti prisustvo komorbiditeta i hroni¢nih
komplikacija i prevladati klini¢ku inerciju.?

Posljednji trendovi u pristupu DMT2 obavezno uzimaju u obzir i postojanje
komorbiditeta (ASCVD, HF, CKD, gojaznost) koji su prisutni kod sve veceg broja
pacijenata, kao i sigurnosni aspekt terapije, prvenstveno rizik hipogli-kemije, te
specifi¢nosti zdravstvenog sistema, ukljucujuci troskove lijeCenja. Kada su u
pitanju troskovi lije¢enja, vazno je napomenuti da se pod ovim konceptom ne
podrazumijeva jedini¢na cijena pakovanja odredenog lijeka, koja je sama po sebi
varijabilna, ve¢ se pod troskovima lije¢enja u obzir uzimaju razlic¢ite Komponente,
kao $to su:

e Rezim doziranja i potrebna terapijska doza, efektivnost i efikasnost
lijeka, moguénost pokrivanja i drugih terapijskih podrucja (npr. lijek koji
sniZzava glukozu moZe imati 1 pozitivne efekte na sniZzenje krvnog
pritiska i lipida u krvi) pa se samim tim moze korigovati i redukovati
primjena drugih lijekova (npr. antihipertenziva, hipolipemika ili smanjiti
doze drugih lijekova za tretman dijabetesa).

e Smanjenje doza, tj. jedinica lijeka/insulina, ¢ime Se sa ostvaruju ustede u
smislu duzeg trajanja jednog pakovanja lijeka.

¢ Prevencija i smanjenje rizika od pojave hipoglikemija, ¢ime se
preveniraju troskovi akutnih komplikacija (npr. primjena glukagona,
hospitalizacija, odsustvo s posla).

e Prevencija dugoro¢nih komplikacija (ASCVD, HF ili CKD) ¢ime se
umanjuju potencijalni troskovi lije¢enja komplikacija.
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* - preferisani agens kod aterosklerotske kardiovaskularne bolesti i visokog KV rizika, sréane slabosti i hroniéne bubrezne bolesti
** _ preferisani agens kod aterosklerotske kardiovaskularne bolestii visokog KV rizika, sréane slabosti i/ili hroniéne bubrezne bolesti ukoliko su

SGLT-2 kontraindikovani ili se loe tolerisu

Slika 7-1. Smjernice za lijeCenje hiperglikemije u DMTZ2 u Republici Srpskoj

UdruZenja endokrinologa i dijabetologa RS
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2. ZAPOCINJANJE TERAPIJE - MONOTERAPIJA

SnjeZana Popovic-Pejici¢, Valentina Soldat-Stankovic

Preporuka: Metformin se preporucuje kao inicijalna terapija kod vecine
novootkrivenih pacijenata sa DMT2.

Metformin je preferiran lijek zbog svoje efikasnosti, sigurnosti, podnosljivosti,
niskih troskova i velikog klini¢kog iskustva sa ovim lijekom.*

Kod vecine pacijenata sa DMT2 bolest je progresivna te vriemenom dovodi do
smanjenja sekretornog kapaciteta insulina, postepenim gubitakom funkcije 3
¢elija gusterace, zbog cega se primjenom monoterapije nakon nekoliko godina ne
mogu postic¢i glikemijski ciljevi te je potrebno dodatno ukljucivanje lijekova na
terapiju metforminom.®

Preporuka: U slucaju da se ne postignu individualne ciljane vrijednosti HbAlc
nakon tri mjeseca, preporucuje se stepenasta terapija, tj. postepeno dodavanje
drugih antihiperglikemijskih lijekova na inicijalnu terapiju metforminom.

Stepenasta terapija, tj.dodavanje drugih lijekova na metformin u cilju odrzavanja
ciljnih vrijednosti HbA1c, je ustaljena praksa u Republici Srpskoj.

Preporuka: Kod pacijenata kod kojih je pri otkrivanju DMT?2, HbAIc visi od
1,5% u odnosu na individalizovane ciljane vrijednosti, preporuceno je inicijalno
zapoceti S kombinovanom terapijom.

Dokazano je da je inicijalna kombinovana terapija, DPP-4 inhibitora,
vildagliptina sa metforminom, dovela do nize stope sekundarnog neuspjeha
glikoregulacije sa ciljnim HbA1c <7% u odnosu lijecenje samo metforminom ili
dodavanjem vildagliptina nakon zapocetog lije¢enja metforminom.®

2.1. 1ZBOR LIJEKOVA NAKON METFORMINA

Preporuka: Izbor lijeka koji se dodaje na metformin vrsi se na bazi specificne
klinicke slike svakog pacijenta. Kljucne klinicke karakteristike koje se uzimaju u
obzir su: potvrdena ASCVD, ali i prisutni faktori rizika za ASCVD ili drugi
komorbiditeti, kao sto je HF ili CKD.
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Takode je potrebno procijeniti i rizik od specifi¢nih neZeljenih efekata, u prvom
redu, hipoglikemije i povecanje tjelesne tezine (BMI >27 kg/m?), kao i sigurnost
i podnosljivost, a uzima se u obzir i trosak lije¢enja. ™

Preporuka: Prvenstveno je potrebno procijeniti prisustvo ASCVD, HF i CKD.
Kod ovih pacijenata, GLP-1RA ili SGLT2i su prvi izbor terapije. Za pacijente sa
DMT2 bez prisutne ASCVD, HF i CKD, trebalo bi da se razmotre i ostale klinicke
karakteristike nakon terapije prve linije, kao potrebu da se minimiziraju
hipoglikemije, postigne gubitak tjelesne zezine i cijene lijekova.

U skladu sa navedenim, izbor lijeka koji se moze dodati na metformin je razlicit,
a ustaljena praksa u RS je:

METFORMIN + DPP-1/SU/TZD
METFORMIN + SGLT-2 (preferisani agens kod ASCVD, HF i CKD)
METFORMIN +INJEKTABILNI AGENS (bazalni insulin ili GLP-1RA)

Preporuka: SGLT2i ili GLP-1RA su preporuceni kod pacijenata na terapiji
metforminom sa ASCVD ili visokim/vrlo visokim KV rizikom, u drugoj liniji
terapije, bez obzira na ciljanu vrijednost HbAlc.

Ovaj pristup je potkrijepljen dokazima velikih klini¢kih studija.’*2

Preporuka: Potrebno je rano uvodenje bazalnog insulina, posebno kada je
vrijednost HbAlc iznad 11%, BMI < 30 kg/m? ili kada su prisutni simptomi i
znaci katabolizma, kao gubitak tjelesne zezine, poliurija i polidipsija.

Potrebno je uvesti GLP-1RA, ako je BMI >27 kg/m?, kod pojave hipoglikemija,
i kod potvrdene ASCVD, ali i prisustva faktora rizika za ASCVD.

Kada su u pitanju pacijenti kod kojih je vrijednost HbAlc iznad 7%, preporucuje
se primjena GLP1-RA i SGLT2i, koji daju i dodatni benefit u smislu sniZenja
tjelesne rezine i pojave hipoglikemija.

Upotreba preparata sulfonilureje i insulina povezana je sa povecanim rizikom za
hipoglikemije, pa nije najbolja opcija za pacijente kod kojih hipoglikemija moze
biti problem.

Gojaznost se definise kao BMI > 30 kg/m? U odabiru lijekova treba uzeti u obzir

gojaznost i efekte koje terapija ima na tjelesnu tezinu, tjelesni sastav i metabolicki
status pacijenata sa DMT?2.
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Preporuka: Lijekove koji povecavaju tjelesnu tezinu i imaju negativne
metabolicke efekte treba izbjegavati ili zamijeniti.

Za pacijente kod kojih je primaran gubitak tjelesne tezine, preporuceni su
SGLT2i ili GLP-1RA, dok se kod onih kod kojih nije bitno sniZenje tjelesne tezine
preporucuju DPP4 inhibitori.

Pozeljno je primjenjivati lijekove koji dovode do gubitka tjelesne fezine (GLP-1
RA, SGLTi ) ili su neutralni u pogledu tjelesne tezine (DPP-4 inhibitori).

U nasim smjernicama se preporucuju GLP-1 RA, u pogledu efekata na tjelesnu
tezinu, za pacijente sa BMI > 30 kg/m? ili BMI > 27 kg/m? sa komorbiditetima.

Kada se u obzir uzimaju troskovi lijecenja, preparati sulfonilureje, pioglitazon i
humani insulini su relativno jeftini, medutim, u kona¢noj odluci potrebno je u
obzir uzeti dugoroéne terapijske troskove.

Preporuka: Kao prvi insulin kod novootkrivenih pacijenata sa DMT2, kao
dodatak na metformin, potrebno je uvesti humani insulin u trajanju od Sest
mjeseci, u toku kojih se vrsi evaluacija kako efikasnosti u smislu HbA1c svaka tri
mjeseca, tako i pojava i ucestalost hipoglikemija. U slucaju da ciljne terapijske
vrijednosti HbAlc u ovom periodu nisu postignute ili se javljaju hipoglikemije,
potrebno je umjesto humanih insulina u terapiju uvesti insulinske analoge (Slika
7-2).
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2.2. INTENZIFIKACIJA SA VISE OD DVA LIJEKA

Intenzifikacija terapije sa vise od dva lijeka podrazumijeva analizu potencijalnih
nezeljenih efekata i komorbiditeta, kao i ukupnih troskova.

Veliki broj pacijenata zahtijeva terapiju sa vise od dva lijeka, uklju¢ujuéi i insulin.
I u ovom slucaju prati se generalni princip dodavanja treceg lijeka, kao i u sluc¢aju
davanja drugog.

Niti jedna od specifiénih kombinacija nije pokazala superiornost, osim u slucaju
kada se na terapiju doda insulin ili GLP-1 RA. Sto se dodaje vise lijekova, to se
povecava rizik od nezeljenih efekata, ali i moguénost interakcije lijekova, kao i
kompleksnost lijeenja, $to negativno utice na adherenciju pacijenata.416

Preporuka: Potrebno je postaviti granicnu vrijednost za uvodenje GLPI- RA U
terapiju nakon dva oralna agensa na BMI >30 kg/m?, uzimajuci u obzir da se
pacijenti sa nizim BMI klasifikuju kao prekomjerno uhranjeni.

lako su efekti na snizenje glikemije isti izmedu BMI podgrupa, imajuéi u vidu
mali broj studija sa pacijentima sa normalnim BMI i neutemeljenim zakljuécima,
potrebne su dalje studije koje ukljucuju pacijente sa normalnim BMI i
prekomjerno uhranjene/gojazne pacijente koje ¢e utvrditi efikasnost GLP-1RA u
zavisnosti od varijacija BMI.

Prepruka: Uzimajuci u obzir visoke troskove i znacajne efekte na tjelesnu tezinu,
GLP1-RA su u nasim smjernicama limitirani za lijecenje pacijenata sa
dijabetesom kod kojih je prisutna gojaznost.

U slucaju povoljnog klinickog odgovora (smanjenje HbAlc za 1% nakon Sest
mjeseci terapije sa GLP-1 RA) terapija se nastavlja (responderi). Ukoliko to nije
slucaj, GLP-1RA treba da se obustave (non respoderi).

Dodavanje lijekova rezultuje 1 povecanjem troskova. Preporuceno je da se u
ovakvim situacijama vrsi redovan monitoring terapijskih ishoda u smislu prac¢enja
HbAlc.

2.2.1. Dodavanje/ukljucivanje injektabilnih lijekova

Prepruka: Kod pacijenata kod kojih je potreban veci efekat na snizavanje
glikemije, preferira se terapiju zapoceti GLP-1 RA, pa tek onda insulinom. Kod
pacijenata sa ekstremno visokim vrijednostima glikemije preporuceno je odmah
ukljuciti insulin,
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Dostupne klini¢ke studije kao i klini¢ko iskustvo koje je poredilo GLP-1RA i
insuline (bazalni premiks ili bazal-bolus) potvrdilo je sli¢nu, ili ¢ak bolju
efikasnost na snizenje HbAlc primjenom GLP-1RA. Stoga su, GLP-1 RA
preferirana opcija kod pacijenata kod kojih je neophodna injektabilna terapija.t’8

Preporuka: Ukoliko je potrebno dodatno snizenje glukoze u krvi, preporuceno
je ukljuciti bazalni insulin. Alternativno, basalni insulin se moze dodati na oralnu
terapiju, sto se pokazalo efikasnim i sigurnijim u smislu manje hipoglikemija i
povecanja tjelesne tezine, u odnosu kada se ukljuce premiks ili prandijalni
insulini.

Prilikom izbora bazalnog insulina, potrebno je uzeti u obzir, pored efikasnosti,
sigurnosni aspekt, kao S§to je manji rizik od pojave hipoglikemija,
kardiovaskularnu sigurnost (potvrdena samo kod insulina degludek i insulina
glargin U100) te potentnost insulina u smislu postizanja terapijskih efekata sa
manjim brojem jedinica.®

289



SAVREMENI STAVOVI U LUECENJU DIJABETES MELITUSA TIPA 2

> bl S e e gl ~
uinsui eauagaad

I
1 9s 1)1 19nfeseno3p “
I
I afiu vy T-d19 |
I 11 VY T-d1D BUDBA OYY |

lll'lﬁllll\

N

wol1233101d AY Wwouezesop es 3siuose T-419 Nellsajaid 1159]0q UIB|NYSBAOIPIEY 3HSI0IPISOIDIE PO,

Tadn an3ow af oyy
‘efisdipijod ‘eflunijod ‘auizay
3enqgns :ewzijoqeiey

1oeuz | lwoydwis
(%TT)<9TVqH

:0yp suase ujiqepjaful
/_?.n oe)] UINsul owzey

esajaqelip j

elj1d peuzl (%z) 1 (%0T<
OTVQH poy ( utinsut [eseq + vy T-d19) wolioeuiquioy
woujigep|aful wousyy afueluipodez nujowzey

ohdeuay aysulnsui afiid ejeuslioed
3UIPaA pPOY VY T-d19 3fuapoan nijowzey

H

1lidesa) fouloay/foufonp soxyidn efjid peuzl ITyqH

VIAVIIdVH3L WINTIGVINIINI VIIDVAIAIZNILNI

Slika 7-3. Intenzifikacija injektabilnim lijekovima (UED RS )
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2.2.2. Intenzifikacija injektabilne terapije

Pacijentima, kod kojih nisu postignuti terapijski ciljevi HbAlc primjenom ranije
terapije, potrebna je intenzifikacija terapije.

Preporuka: Preporuceno je da se intenzifikacija provodi kroz cetiri koraka:
1. Uvodenje GLP-1RA
2. Dodavanje bazalnog insulina u kombinaciji sa GLP-1 RA ili u vidu
dostupnih fiksnih kombinacija
3. Dodavanje komponente prandijalnog insulina
4. Potpuni bazal- bolus rezim

Vecina pacijenata sa DMT2 su gojazni i rezistentni na insulin, $to zahtijeva
mnogo vece doze insulina. Kod ovih pacijenata povecanje tjelesne tezine je
posebno problemati¢an nezeljeni efekat insulina.

Preporuka: Potrebno je preferirati kombinovanje insulina sa lijekovima koji ne
doprinose povecéanju tjelesne tezine.

Kombinacija bazalnog insulina i GLP-1 RA se ¢esto koristi u RS. Postojece
fiksne kombinacije insulina i GLP-1 RA, koje su dostupne u RS, doprinose
manjem broju uboda u poredenju sa pojedinacnom primjenom monokomponenti,
¢ime se povecava i komplijansa.

Ova kombinacija je je iznimno efikasna i posebno korisna u smislu sniZenja
HbA Ic, gubitka ili odrzavanja tjelesne teZine te rjede pojave hipoglikemija u
poredenju sa insulinskim rezimom.?!

Preporuka: Kada se dodaje prandijalni insulin, najjednostavnija opcija je
davanje jedne injekcije uz najveéi obrok, a ukoliko se ne postigne zeljeni
terapijski cilj, prandijalni insulin se moze dodati i uz druge obroke.

Ovo su pokazali i rezulatati ve¢eg broja studija.?>?

Dostupna je koformulacija dugodjelujuc¢eg bazalnog insulina (insulin degludek) i
brzodjelujuceg insulina (insulin aspart), koja omogucéava veéu komfornost
davanja insulina, nizu stopu hipoglikemija i nizu ukupnu dozu insulina.

Preporuka: Ukoliko, pored navedenih opcija intenzifikacije, ciljne vrijednosti
glikemije izostanu, kao posljednji vid terapije se preporucuje potpuni bazal- bolus
rezim.

Navedena preporuka je u skladu i sa preporukama ADA/EASD.?4%
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Rizik od hipoglikemija treba uvijek biti jedna od vodilja pri izboru terapije,
odnosno insulina.

Preporuka: Potrebno je birati insulin sa najmanjim mogucim potencijalom za
uzrokovanje hipoglikemijskih dogadaja kada god je to moguce.

Potrebno je uvijek u obzir uzimati kardiovaskularne komplikacije i rizike te birati
terapiju koja pored kontrole glikemije nosi i dokazan kardiovaskularni benefit i
prevenciju kardiovaskularnih komplikacija.
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Slika 7-4. Insulinska terapija (UED RS)
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2.2.3. Kombinacije i koformulacije u intenzifikaciji

Preporuka: Intenzifikaciju insulinske terapije treba zapoceti dodatkom bazalnog
insulina na GLP-1 RA te titrirati terapiju do ciljnih vrijednosti glikemije.

Takode, pored ove dvije monokomponente (GLP-1 RA i bazalni insulin) na
trziStu RS su dostupne fiksne kombinacije, i to: IDegLira koja predstavlja
kombinaciju bazalnog insulina degludek i GLP-1 RA liraglutida te IGlarLixi,
kombinaciju insulina glargin U100 i liksisenatid.?®

Preporuka: Ukoliko, pored ovog vida intenzifikacije insulinske terapije i
primjene higijensko-dijetetskog rezima, pacijent ne postize ciljane vrijednosti
HbAlc, potrebno je dodavanje prandijalnog insulina, do postizanja ciljnih
vrijednosti glikemija.

Takode, na nasem trzistu je registrovana koformulacija bazalnog insulina
degludek i brzodjelujuceg insulina aspart u omjeru 70:30. Klini¢ki program za
koformulaciju IDegAsp je pokazao svoje benefite kroz redukciju HbAlc, nizu
stopu hipoglikemija te signifikantno nizu dozu.?®

Preporuka: U posljednjoj stepenici intenzifikacije terapije dodaje se
brzodjelujuci insulin u razlicitim opcijama - jedan, dva ili tri puta dnevno, u
zavisnosti od individualnih potreba pacijenta.

Ovo rezultuje povecanim brojem injekcija (uboda) sto znacajno smanjuje kvalitet
Zivota pacijenata zbog izloZenosti ubodu, komoditetu pacijenata te pojave vece
stope hipoglikemija. Potrebno je birati insulin sa najmanjim moguéim
potencijalom za uzrokovanje hipoglikemijskih dogadaja kada god je to
moguée.?%

Zakljucak

Savremena terapija DMT2 podrazumijeva integrativni pristup pacijentu
cjelokupnog zdravstvenog tima.

Potrebno je uvijek u obzir uzimati kardiovaskularne komplikacije i rizike, kao
ASCVD, HF i CKD te birati terapiju koja, pored kontrole glikemije, nosi i
dokazan kardiovaskularni benefit i prevenira kardiovaskularne komplikacije.

Rizik od hipoglikemije i dobijanje na tjelesnoj tezini treba uvijek da budu jedna
od vodilja pri izboru antihiperglikemijske terapije.
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Troskovi lijeCenja su u porastu, a najveci udio nose troskovi komplikacija usljed
neadekvatne terapije. Stoga je koriS¢enje lijekova preduslov za smanjenje
ukupnih troskova u dugoro¢nom smislu.
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