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|ZVODI IZ RECENZIJA

Objavljivanje rukopisa imace izuzetan znacaj, s obzirom da se bavi vrlo kom-
pleksnom tematikom, moze Ciniti dobar vodi¢ za svakodnevnu klinicku praksu
zdravstvenih radnika, uz individualizaciju pristupa u zavisnosti od tezine pore-
mecaja i osobenosti svakog bolesnika.

Autori nas na izuzetno znalacki nacin vode kroz sadrzaj rukopisa. Rukopis je
napisan razumljivim jezikom, tako da ¢italac nema potrebe da konsultuje do-
datnu literaturu. llustracije su odli¢nog kvaliteta i odlicno se uklapaju u sadrzaj
knjige.

Rukopis je sveobuhvatan priru¢nik, koji prikazuje problem kompleksnosti dija-
betesa i njegovog rjesavanja prema modernim smjernicama svjetske i evrop-
ske dijabetoloske asocijacije. Rukopis je namijenjen svim zdravstvenim radni-
cima, ukljucujudi specijaliste dijabetologe, endokrinologe, interniste, specijali-
ste urgentne medicine, specijaliste porodi¢ne medicine, ljekare opste prakse,
specijalizante, studente, medicinske tehnicare, kao i udruzenja oboljelih
od dijabetesa.

Prof. Dr Tatjana Milenkovi¢

Klinicki vodici se smatraju samo vodiljama u postupku donosenja svakodnevnih
klinickih odluka, a ne imperativno odredene postupke. Ovakav pristup
s odlukama temeljenim na trendovima promjena, omogucava dodatnu
kreativnost klinicara u donosenju svakodnevnih odluka, veci opseg mogucih
i dozvoljenih postupaka. Svakako da ovakav pristup naglasava potrebu
za stalnim pracenjem izmjena u preporukama za vodice, a i individualnu
standardizaciju postupaka u ustanovama u kojima rade.

Rukopis ,Smjernice za tretman diabetes mellitusa” predstavlja znac¢ajnu pomo¢
klinicarima koji se bave ovim djelatnostima, ali i doktorima drugih klini¢kih
grana, prakticarima primarne zastite, studentima. Koncizno i jasno prikazana
problematika omogucava razumijevanje i prakti¢nu upotrebljivost iznesenih
preporuka i onima koji se ne bave ovom problematikom.

Rukopis je sveobuhvatan dijagnosti¢ko-terapijski vodi¢, koji prikazuje
problem kompleksnosti Secerne bolesti i njenoga rjeSavanja prema modernim
smjernicama svjetske i evropske dijabetoloske asocijacije. Sadrzaj je iznesen
preglednoijasno u jezicnom i konceptualnom smislu.

Doc. dr Dario Raheli¢, dr sci med.
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Potrebno je naglasiti specificnost same oblasti i problematike kojom se rukopis
bavi. Bolesnike sa dijabetesom, vise nego mnoge druge, njihova bolest prati
vise godina ili decenija, te im znacdajno utice na kvalitet Zivota. Njihov tretman
je vec¢ od samog starta dosta skup, a sa komplikacijama troskovi se umnozava-
ju i predstavljaju izuzetan teret za zdravstveni sistem i drustvenu zajednicu. Iz
ovog razloga proisti¢e izuzetan znacaj prevencije i adekvatnog lije¢enja ovih
bolesnika. Napisani tekst u znacajnoj mjeri doprinosi umnozavanju saznanja
za prevenciju i kvalitetniji tretman ovih bolesnika.

Rukopis je temeljen na medunarodno prihvacenim vodi¢ima, sto mu daje dvije
vrlo bitne odrednice. S jedne strane je omoguceno da postupak sa bolesnici-
ma bude standardiziran, shodno medunarodno prihvac¢enim normama. Sem
toga, prihvatanjem i primjenom smjernica u svakodnevnoj praksi, omoguéeno
je ucesce u permanetnom generiranju novih spoznaja, koje mogu biti dio ku-
muliranog znanja primjenjenog u buducoj praksi.

U rukopisu su taksativno navedeni dijagnosticki i terapijski postupci, a prema
potrebi je sugerisan njihov redoslijed u primjeni. Postupci su komentirani uz
navodenje znastvenih i prakti¢nih izvora na kojem su utemeljeni. Primjetan je
i usaglasen metodoloski pristup u izradi teksta, sto daje dodatnu mjeru ozbilj-
nosti pristupa u izradi vodica.

Prof. Dr Becir Helji¢

Predlozeni rukopis priru¢nika ,Smjernice za tretman diabetes mellitusa” autora
Prof Dr Zelija Velija Asimi i saradnika u statusu koautora sveobuhvatno je djelo
koje detaljno prikazuje diabetes mellitus sa epidemiologijom, definicijom,
klasifikacijom, patofiziologijom, dijagnozom, farmakoloskim tretmanom svih
tipova diabetes melitusa sa posebnim akcentom na aktivnu ulogu bolesnika
u lijecenju i postizanju dobre kontrole bolesti. Preporucujem da se rukopis
~Smjernice za tretman diabetes mellitusa” objavi kao priru¢nik.

Prof. Dr Salem Alajbegovi¢
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PREDGOVOR

Prve smjernice za dijabetes u nasoj zemlji izdate su 2005. godine od strane Mi-
nistarstva zdravstva Kantona Sarajevo (Vodi¢ za diabetes mellitus) a 2008. go-
dine smjernice su obnovljene sa Klinickim vodi¢em za dijabetes koji je realizo-
van uz podriku Svjetske zdravstvene organizacije i Regionalnog ureda za BiH.

Americko dijabetolosko drustvo (American Diabetes Association- ADA) i
Evropsko dijabetolosko drustvo (European Association for the Study of Diabetes
- EASD) su prvi put 2012. godine objavili zajedno Smjernice za menadZzment
dijabetesa tipa 2 i iste su doZivjele i svoju dopunjenu verziju.

| brojna druga ugledna drustva su napravila svoje smjernice za lijecenje
dijabetesa, te su imale i dopunjenu verziju. S obzirom, da se smjernice u nasoj
zemlji nisu obnavljale od 2008. godine, nasa obaveza je bila dopuniti i obnoviti
ranije smjernice za tretman 3ecerne bolesti, koje bi bile primjenjive u Bosni i
Hercegovini.

Ove dopunjene smjernice za farmakolosko lijecenje namijenjene su svim
liekarima i drugim zdravstvenim profesionalcima koji se brinu o osobama
sa Secernom boled¢u u Bosni i Hercegovini, sa ciliem pomodi u njihovom
svakodnevnom klini¢ckom i ambulantnom odlucivanju.

Na donosenje odluke o obnavljanju smjernica uticali su i porast morbiditeta i
mortaliteta od kardiovaskularnih bolesti, sve bolje poznavanje patofiziologije
dijabetesa, pandemije dijabetesa, pojava ¢itavog niza novih lijekova za dijabetes
kao $to su: analozi GLP-1, inhibitori DPP-4, brzodjelujuci bromokriptin (Cycloset),
brzodjelujudi i dugodjelujuci inzulinski analozi, blokatori reapsorpcije glukoze u
bubrezima, blokatori fosforilacije glukoze, blokada receptora za kortizol u jetri.

U principu, zadnjih godina je znacajno promijenjen pristup tretmanu dija-
betesa gdje je bitno uzeti u obzir promjenjivu i progesivnu prirodu bole-
sti, razlicitost svake oboljele osobe i ograni¢enja koja namecu njihova dob,
socioekonomski status, psiholoski profil i komorbiditeti. U takvim okolnostima
vazno je iskoristiti specifi¢cnu ulogu svakog lijeka tako da on bude optimalan
terapijski izbor.

Bududi da nije bilo potrebno potpuno mijenjati sve preporuke iznesene u
ranijoj verziji smjernica, detalji izneseni u ovom izdanju odnose se na podrugja
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o kojima postoje novi dokazi ili su sami novo podrucje, odnosno vazni su kako
bi se postigao napredak u farmakoterapijskom lijecenju.

Sveobuhvatan pristup u lije¢enju dijabetesa tipa 2 podrazumijeva i edukaciju,
samokontrolu, prevenciju i lije¢enje komplikacija $ec¢erne bolesti, a zahtjevnost
svakog od navedenih podru¢ja takode opravdava da se o njima izrade poje-
dina¢ne obnovljene smjernice. Posebno treba naglasiti da su sve preporuke
navedene u ovim smjernicama samo okvirne smjernice za farmakoloski pristup
u lije¢enju dijabetesa tipa 2, dok vaznost individualnog pristupa svakom obo-
lielom pojedincu ostaje imperativ.

Smjernice su oblikovane prema dokazima za najbolju klini¢ku praksu te prema
postignutom konsenzusu. Velika su olekivanja da ¢e klinicke smjernice redu-
cirati znacajne varijacije u klinickoj praksi. Sve vise rastu ocekivanja da ce se
pacijenti potpuno ukljuciti u odlucivanje o pitanjima koja se ti¢u njihovog tijela
i izbora (razli¢ite dijagnosticke i terapijske intervencije, Zeljeni ishodi). Smjerni-
ce za klini¢ku praksu najbolji su nacin da dobro informisani pacijenti preuzmu
odgovornost u tretmanu vlastite bolesti. Smjernice je kreirao multidisciplinarni
tim u konsultaciji sa osobama koje imaju dijabetes.

Proucena je najkvalitetnija i najrecentnija stru¢na i naucna literatura. U
nastavku slijedi klasifikacija nivoa dokaza.

Klasifikacija nivoa dokaza i stepena preporuka prema GRADE' (engl. Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation goup)

NIVO
DOKAZA

Dokazi iz meta analiza multicentricnih kontrolisanih studija ili randomiziranih

A klinickih studija
B Dokazi iz najmanije jedne dobro dizajnirane randomizirane studije ili velikih
nerandomiziranih studija
C Konsenzus eksperata i/ili male studije, retrospektivne studije, registri
D Ekstrapolirani dokazi iz gore navedenog ili dokazi iz neanalitickih studija,
npr. izvjestaja o slucaju, serija slucaja ili misljenja strucnjaka.
J Preporucena najbolja praksa zasnovana na klinickom iskustvu grupe koja je radila

na pripremi smjernica.

UDRUZENJE/UDRUGA ENDOKRINOLOGA | DIJABETOLOGA U BOSNI | HERCEGOVINI



Kao osnova za izradu ovih smjernica, koristeni su i adaptirani sljedeci

vodici:

Hrvatske smjernice za farmakolosko lijec¢enje dijabetesa tipa 2 (2016)
American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes
(2017)

EASD (European Association for the Study of Diabetes), Diabetologia
(2015)

ADA & EASD zajednicke smjernice za tretman dijabetesa (2015)

U kreiranju smjernica su koristeni i podaci iz:

Pri

NICE (National Institute of Clinical Excellence), National clinical
guideline for management in primary and secondary care (update),
Type 2 diabetes (2015)

Joslin Diabetes Center & Joslin Clinic Clinical Guideline for Adults with
Diabetes, Rev. 05/17/17

AACE (American Association of Clinical Endocrinologists), (2017)
German National Disease Management Guideline on the Treatment
of Type 2 Diabetes (Nationale Versorgungsleitlinie Therapie des Typ-
2-Diabetes), 2014

Nacionalni vodi¢ dobre klinicke prakse DIABETES MELLITUS, Republika
Srbija (2012)

Management of Diabetes, A national clinical guideline, SIGN-Scottish
(2010)

Vodic¢ za diabetes mellitus, BiH (2008)

Vodi¢ za diabetes mellitus, Ministarstvo zdravstva Kantona Sarajevo
(2005)

Pretrazivanje elektronskih baza podataka: MEDLINE, EMBASE /
Excerpta medica, baze sistematskih pregleda (Cochrane, DARE);
National Library of Medicine (PubMed);...

kreiranju smjernica nije koristena stru¢na, materijalna i finansijska

podrska farmaceutske industrije.

Autori
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1.UVOD

Uprkos modernim lijekovima koji se koriste u lije¢enju Sec¢erne bolesti veci dio
oboljelih i dalje ne postize zadovoljavajucu regulaciju glikemije, a ni ostalih
metabolickih parametara klju¢nih u postizanju dobre kontrole bolesti i sman-
jivanju hroni¢nih komplikacija.?

Regulacija glikemije u dijabetesu tipa 2 postaje sve sloZenija s povecanjem
broja dostupnih farmakoloskih sredstava. Lijekovi sa novim mehanizmima
djelovanja vazan su napredak u stru¢nom i nau¢nom smislu, ali njihova efikas-
na primjena u svakodnevnoj praksi zahtijeva dobro razumijevanje svih pred-
nosti, kao i njihovih mogucih stetnih djelovanja.

Oko 33-49% pacijenata i dalje ne postize ciljne vrijednosti za HbA1c, krvni pri-
tisak ili lipide.* Samo 14% pacijenata ispunjava ciljeve za HbA1c, krvni pritisak
i lipide, te je napredak u kontroli faktora rizika za KVB nedostatan. Potrebna su
znacajna sistemska poboljsanja zdravstvene zastite, jer je ista loSe dizajnirana,
fragmentirana, a nedovoljne su klini¢ke informacije i dupliraju se usluge.

Odluke o lijecenju trebaju biti pravovremene i bazirane na smjernicama zas-
novanim na dokazima, te prilagodene preferencama pacijenata, prognozama
i komorbiditetima* (B).

U zdravstvenoj zastiti osoba sa dijabetesom kod preporucivanja tretmana
treba se uzeti u obzir kompleksnost lijecenja, teret lijecenja i samopouzdanje
pacijenta“ (D).

Prisutni su brojni dispariteti u zdravstvu kao na primjer: etnicke, kulturne, sek-
sualne razlike; razli¢it pristup zdravstvenoj zastiti (nedostatak zdravstvenog

osiguranja), nesigurnost hrane, besku¢nistvo itd.>

Nacin da se smanji disparitet jeste ,TJRETMAN PO MJERI” koji bi uklju¢ivao sve
prethodne informacije pri donosenju odluke o lijecenju.*
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Kljuéne preporuke:

e Pacijente treba upucivati na resurse lokalne zajednice kada su dostup-
ni (B)

e Pacijentima treba obezbjediti podrsku za samokontrolu od strane
zdravstvenih trenera ili zdravstvenih radnika u zajednici kada su dos-
tupni (A)

CILJ tretmana dijabetesa:
PoboljSanje kvalitete Zivota i smanjenje troSkova lijecenja

Saradnja i Zivotni stil TroSkovi komplikacija

20% 80%
(UM Saradnja i Zivotni stil

bez mikro makro

vv

Osobe sa dijabetesom trebaju
preuzeti odgovornost

Komplikacije proizvode troSkove
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DIABETES

Uspjesno lijecenje dijabetesa ovisi o saradnji doktora
odnosno medicinskog tima i osobe sa dijabetesom.

Edukacija, te usvajanje i primjena novih saznanja i
vjestina u svakodnevnom Zivotu je kljuc za uspjesnu
regulaciju Secerne bolesti.

HbAlc

Osoba sa dijabetesom

Samostalna kontrola i regulacija dijabetesa kroz:
-Omogucen pristup usvajanju novih znanja i vjeStina kroz edukacijske
programe koji se zasnivaju na individualnim potrebama osoba
sa dijabetesom
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2. EPIDEMIOLOGIJA DIJABETESA

U ovom trenutku, prema procjeni Internacionalne Federacije za dijabetes (IDF)
preko 415 miliona ljudi Sirom svijeta ima dijabetes.® Globalna prevalenca dija-
betesa iznosi 8,8% svjetske populacije odraslih, uz predvidanja da ¢e do 2040.
godine, broj osoba sa dijabetesom porasti na 642 miliona.®

Povecanju broja oboljelih doprinosi i pojava tipa 2 dijabetesa u novim popula-
cionim grupama kao $to su djeca i adolescenti. Rana pojava bolesti je jo$ jedan
od riziko faktora za razvoj kasnih komplikacija, zbog duzine trajanja bolesti.
90% svih slucajeva dijabetesa se odnosi na tip 2. WHO i IDF pretpostavljaju da
ce se broj oboljelih od dijabetesa do 2040. godine uvecati za 50%.5

Povecanje broja oboljelih se ocekuje u zemljama Srednjeg istoka, 20% poveca-
nje oboljelih u Ujedinjenim Arapskim Emiratima, do 11% u Egiptu®. Prevalen-
ca dijabetesa je razli¢ita u evropskim zemljama. Prevalenca je veca u juznim i
isto¢nim dijelovima, u Spaniji je zastupljenost 10,3% u dobi od 30 do 89 godi-
na, a u Poljskoj prevalenca je preko 15%. Zastupljenost dijabetesa medu poje-
dinim etni¢kim grupama u Evropi npr. medu Azijatima sa Indijskog poluotoka
nastanjenih u Velikoj Britaniji se krece oko 11,2%, u isto vrijeme prevalenca
medu evropskom populacijom je 3,2 do 4,7%.

Prevalenca dijabetesa u Kini je 5,5% i duplo je ve¢a nego prije 10 godina. Veca
zastupljenost je u Hong Kongu i Singapuru, $to sugerise da se ocekuje veca
prevalenca dijabetesa u Kini sa pove¢anom urbanizacijom. Zastupljenost di-
jabetesa u Australiji je 7,4 % medu odraslima iznad 25 godina. Interesantna je
prevalenca dijabetesa u oblasti Pacifika, precizno na ostrvu Nauru, gdje je dos-
lo do nagle urbanizacije, te je stanovnistvo koje je ranije bilo u izrazitoj fizickoj
aktivnosti, uredne tjelesne mase i koje je konzumiralo hranu iz mora, postalo
gojazno i manje fizi¢ki aktivno. Prevalenca dijabetesa na pacifickim ostrvima je
11% u dobi od 25 do 34 godine i povecava se do 56% u populaciji od 55 do 64
godine. Na pacifickom ostrvu Nauru dijabetes je prije 50 godina bio nepoznat,
a sada je prisutan u 40% populacije.

Bosna i Hercegovina ne raspolaze podacima o ta¢nom broju oboljelih od 3e-

cerne bolesti zbog nedostatka nacionalnog registra za dijabetes. Procijenjena
prevalenca prema podacima IDF-a za 2015. godinu je oko 12,3%.
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Neophodno je razviti strategiju za prevenciju dijabetesa kako bi se izbjegao
kolaps cijelog sistema zdravstvene zastite u svijetu.

3. DEFINICIJA DIJABETESA

Secerna bolest je metabolicka bolest multiple etiologije, koja se karakterise
hroni¢nom hiperglikemijom sa promjenama u metabolizmu ugljikohidrata, li-
pida i proteina koje nastaju kao posljedica defekta inzulinske sekrecije, inzulin-
ske akcije ili njihove kombinacije.” Dijabetes tipa 1 nastaje zbog potpunog ne-
dostatka endogene produkcije inzulina u pankreasu, dok u tipu 2 dijabetesa,
porast glikemije nastaje zbog kombinacije genetske predispozicije, nezdravog
nacina ishrane, fizicke neaktivnosti i porasta u tjelesnoj tezini sa centralnom
distribucijom s$to dovodi do sloZenih patofizioloskih procesa. Osobe sa dijabe-
tesom mogu da razviju mikro i makrovaskularne komplikacije te su u poseb-
nom riziku za kardiovaskularnu, cerebrovaskularnu i bolest perifernih arterija.

4. KLASIFIKACIJA DIJABETESA

Dijabetes je prema patogenetskim mehanizmima nastanka klasificiran u 4
osnovne kategorije:

1. Dijabetes tipa 1 (nastaje zbog autoimune destrukcije B-celija; obi¢no dovodi
do apsolutnog nedostatka inzulina).?

2. Dijabetes tipa 2 (nastaje zbog progresivnog gubitka sekrecije inzulina u
[-celijama cesto na terenu inzulinske rezistencije).

3. Gestacijski dijabetes melitus (GDM) (dijabetes dijagnostikovan u drugom ili
trecem trimestru trudnoce, koji nije bio prisutan prije gestacije)

4. Specificne vrste dijabetesa zbog drugih uzroka, npr. monogenetski sindromi

dijabetesa (kao $to su neonatalni dijabetes i dijabetes odraslih kod mladih -
MODY), druge endokrine bolesti, bolesti egzokrinog pankreasa (kao 3to je
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cisti¢na fibroza) i lijekovima ili hemijski izazvan dijabetes (kao $to je upotre-
ba glukokortikoida, lijekovi za lijecenje HIV/AIDS-a, ili nakon transplantacije
organa).

Dijabetes tipa 1 ima tri razli¢ite faze u razvoju i one mogu posluziti kao okvir
za buduce istrazivanje i donosenje regulatornih odluka (tabela 1).8

Tabela 1. Faze u razvoju dijabetesa tip 191°

- autoimuni proces - autoimuni process - novodijagnosticirana
Opis - normoglikemija - disglikemija hiperglikemija
- nema simptoma - nema simptoma - sa simptomima
- multipla autoantitijela
- IFG/ili 1GT
Dijagno- il - FPG 5.6—6.9 mmol/L - klinicki simptomi
o e (100—125 mg/dl) - dijabetes prema
sticki autoantitijela .
e - nemalGTil IFG 2h PG7.8-11.0 mmol/I starlda.r‘(.imm
(140-199 mg/dL) kriterijima

- HbA1c5.7-6.4% (3947 mmol/
mol) ili povecanje HbA1c >10%

Dijabetes tipa 2 je heterogeni poremecaj koji nastaje medusobnim djelova-
njem vanjskih i genetskih faktora. Kod osoba sa dijabetesom tipa 2, prisutna su
3 osnovna poremecaja: rezistencija na inzulinsku aktivnost u perifernim tkivima
(jetra, misi¢no i masno tkivo), ostecena inzulinska sekrecija, posebno odgovor
na unosenje glukoze i povec¢ana produkcija glukoze iz jetre uzrokovana pove-
¢anom glikogenolizom i glukoneogenezom. Inzulinska rezistencija i oStecena
sekrecija inzulina prethode razvoju postprandijalne hiperglikemije i dijabetesa
tipa 2. Inzulinska rezistencija je vise izrazena u stadiju predijabetesa i ima vaznu
ulogu u patogenezi makrovaskularnih bolesti. Inzulinska rezistencija je obi¢no
najranija manifestacija u razvoju tipa 2 dijabetesa i nastaje 5 - 10 godina prije
pojave postprandijalne hiperglikemije koja je u razmjerama dijabetesa (11.1
mmol/l). Sve dok su beta ¢elije u stanju da povecéano luce inzulin i dok posto-
ji znacajna rezerva beta ¢elija pankreasa, odrzava se normalna tolerancija na
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glukozu. Zivotne navike kao i uticaj faktora okoline su vode¢i uzrok nastanka
dijabetesa tipa 2. Gojazne osobe sa prekomjernom abdominalnom masno¢om
su u riziku za nastanak dijabetesa, hipertenzije, dislipidemije i ishemicne srca-
ne bolesti. Obim struka se uzima kao marker abdominalne mase masnog tkiva
i znacajan je riziko faktor za nastanak metabolickih bolesti. Za muskarce obim
struka veci od 94 cm, a za Zene vedi od 80 cm smatra se rizikom za nastanak
metaboli¢kih bolesti. Procjena gojaznosti se vrsi na osnovu indeksa tjelesne
mase (BMI), koji se izracunava dijeljenjem tjelesne mase izrazene u kilogamima
i tjielesne visine izraZzene u kvadratnim metrima.

Mnoge velike svjetske studije su dokazale da je smanjena fizicka aktivnost u
korelaciji sa rizikom za razvoj dijabetesa tipa 2."""2Promjena u Zivotnim navika-
ma, koje uklju¢uju smanjenje tjelesne mase, dijetalni nacin ishrane i povec¢anu
fizicku aktivnost znacajno smanjuju nastanak dijabetesa u populaciji sa ostece-
nom tolerancijom na glukozu.

Patofiziologija dijabetesa tipa 2. Koncentracija glukoze u plazmi zavisi od
ulaska glukoze iz digestivnog sistema u krvotok, od oslobadanja glukoze iz tje-
glikogenolize, te o sintezi glukoze procesom glukoneogeneze u jetri i nekim
drugim organima. Sa druge strane, koncentracija glukoze u plazmi zavisi i od
potrodnje glukoze u perifernim tkivima za neposrednu proizvodnju energije u
Celiji ili za stvaranje spojeva koji sluZze za deponovanje energije.’>*

Inzulin je od svih hormona uklju¢enih u regulaciju glikemije najvazniji, iako vaz-
nu ulogu u fizioloskim uslovima imaju i glukagon, hormon rasta, kortizol te ka-
teholamini, koji se Cesto nazivaju i kontraregulatornim hormonima, jer antago-
niziraju djelovanje inzulina. | drugi hormoni poput peptida sli¢cnoga glukago-
nu, melatonina i amilina takode ucestvuju u odrZzavanju homeostaze glukoze u
plazmi.”>" Inzulin se oslobada bifazi¢no. Prva je faza kratkotrajna, traje desetak
minuta, a slijedi nakon porasta koncentracije glukoze u plazmi, koji je obi¢no
izazvan obrokom bogatim ugljikohidratima.'® Ostecenje ove faze izlucivanja
inzulina ima za klini¢ku posljedicu postprandijalni porast koncentracije gluko-
ze u plazmi. Druga je faza sekrecije inzulina dugotrajna, ona pokriva osnovne
metaboli¢ke potrebe organizma te je odgovorna za odrzavanje koncentracije
glukoze u krvi u preprandijalnom stanju, ali i za niz drugih efekata. Inzulin se
luci u portalni krvotok, a svoj efekat prenosa glukoze iz plazme u unutrasnjost
Celije ostvaruje vezivanjem za inzulinski receptor u jetri i drugim perifernim
u dijabetesu tipa 2 uzrokuju tri osnovna patofizioloska procesa: inzulinska re-
zistencija sa posljedi¢nim smanjenim dopremanjem glukoze u celije perifernih
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tkiva, neprimjereno oslobadanje glukoze iz jetre i oStecena sekretorna funkcija
[-celija gusterace.?'*? U kompenzovanoj fazi poremecaja homeostaze glukoze
u organizmu prisutna je hiperinzulinemija.???* Medutim, kada {3-¢elije vise ne
mogu izlu€ivati primjerenu koli¢inu inzulina kojom bi se mogla kompenzovati
inzulinska rezistencija, nastaje hiperglikemija.??* Na kraju dolazi do zatajenja
[-celija pri ¢emu se smanjuju sinteza, deponovanje i sekrecija inzulina.??2*

U dijabetesu tipa 2 takode izostaje odgovarajuca supresija lucenja glukagona. %
Osim B-celijske disfunkcije vaznu ulogu imaju a-celijska i inkretinska disfunkcija.
Inkretini su crijevni hormoni koji ucestvuju u fizioloskoj regulaciji homeostaze
glukoze. Najvise su proucavani glukagonu sli¢an peptid 1 (engl. glucagon-like
peptide-1 — GLP-1) i inzulinotropni hormon ovisan o glukozi (engl. gastric inhi-
bitory peptide - GIP).?” Oni se izlu¢uju u prisustvu hrane u probavnom traktu, a
njihov se efekat ostvaruje vezivanjem za receptore na a i B-¢elijama gusterace i
Celijama drugih tkiva. Time izazivaju oslobadanje inzulina u prisutnosti glukoze,
aistovremeno inhibiraju lu¢enje glukagona i glukoneogenezu u jetri. Osim toga,
inkretini uti¢u na apetit i motilitet zeluca tako Sto smanjuju apetit i usporava-
ju praznjenje Zeluca.”” Oba hormona imaju kratak poluzivot, brzo ih inaktivira
enzim dipeptidil-peptidaza 4 (DPP-4), pa to limitira njihovo djelovanje na ho-
meostazu glukoze.?® Kod osoba sa secernom bolescu tipa 2 njihovo je lucenje
ili djelovanje poremeceno.”® Povecdanje koncentracije GLP-1 u cirkulaciji radi
smanjenja koncentracije glukoze u plazmi noviji je pristup lije¢enju ove bolesti.
Dvije se terapijske moguénosti baziraju na inkretinima: agonisti GLP-1-receptora
(mimetici i analozi) te inkretinski “pojacivaci’, lijekovi koji sprjecavaju razgradnju
endogenih inkretina inhibirajuci enzim dipeptidil-peptidazu 4.

Bubrezi takode imaju vaznu ulogu u homeostazi glukoze preko procesa gluko-
neogeneze te iskoristavanjem i reapsorpcijom glukoze pomocu ko-transpor-
tera natrija i glukoze 1i 2 (engl. sodium-glucose co-transporter 1&2 — SGLT-1,
SGLT-2).393! SGLT-2 smjesteni su u “zavijenom” segmentu proksimalnih tubula i
odgovorni su za 90% reapsorpcije glukoze, dok su SGLT-1 smjesteni u “ravhom”
segmentu silaznog dijela proksimalnih tubula i odgovorni su za oko 10% reap-
sorpcije glukoze.

Reapsorpcija glukoze proporcionalno se povecava dok se ne prede bubrez-
ni prag za glukozu koji iznosi oko 10 mmol/L. Pri koncentracijama glukoze u
plazmi viSim od navedenog praga dolazi do izlu¢ivanja glukoze urinom, od-
nosno glukozurije.3*3" Kod osoba sa se¢ernom bolescu tipa 2 bubrezni prag za
glukozu je povisen, ¢ime se povecava i reapsorpcija glukoze u proksimalnim
tubulima bubrega i time doprinosi trajno povisenim koncentracijama glukoze
u plazmi.?*** Ova pojava posljedica je povecane ekspresije SGLT-proteina na
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membranama bubreznih tubula koja se javlja kod osoba sa secernom bole-
$¢u tipa 2.3>% Najnovija grupa oralnih hipoglikemika su tzv. SGLT-2-inhibitori,
lijekovi koji ko¢e SGLT-2-kotransportere i time snizavaju bubrezni prag za glu-
kozu, povecavajudi izlu¢ivanje glukoze urinom. Sematski prikaz heterogenih
patofizioloskih poremecaja u dijabetesu tipa 2, kao i primarnih mehanizama
djelovanja pojedinih farmakoterapijskih grupa prikazuje slika 2.

Dijabetes moze biti uslovljen monogenetskim i poligenetskim defektima. Iden-
tifikovani su mnogi geni uklju¢eni u razvoj monogenetskih oblika dijabetesa
tipa 2. Monogenetska forma dijabetesa javlja se kod mladih pacijenata, u prve
dvije do tri dekade Zivota. Cesto je glukoza u krvi blago povisena bez vidljivih
simptoma bolesti i dijagnoza moze da se ne postavi do kasnih godina Zivota.
Monogenetske forme dijabetesa se mogu podijeliti na one gdje se mehanizam
odnosi na defekt u inzulinskoj sekreciji i one kod kojih se javlja poremecaj od-
govora na inzulin ili inzulinska rezistencija.

Poremecaj inzulinske sekrecije uzrokovan monogenetskim oblikom di-
jabetesa karakter3e se blazim oblikom inzulin-neovisnog dijabetesa sa izra-
zenom hiperinzulinemijom. Inzulinska rezistencija se u ovom obliku moze is-
kljuciti, jer pacijenti odgovaraju adekvatno nakon davanja egzogenog inzulina.
Poremecaj nosi i naziv: ,Maturity — Onset Diabetes” (MODY) u mladih. Poreme-
¢aj je primarno u funkciji beta celija pankreasa. Dijabetes se javlja obi¢no prije
dvadeset pete godine zZivota, ¢esto u djetinjstvu i adolescenciji. Obi¢no se radi
o heterogenoj grupi poremecaja, sa neketotickim dijabetesom i autosomno
dominantnim nasljedivanjem®. MODY moze nastati zbog mutacija na bilo
kojem od 3est gena odgovornih za nastanak ovog tipa bolesti. Razlikujemo
MODY1- (HNF-4a) mutacija na genu za nuklearni faktor 4a, poremecaj faktora
transkirpcije, hepatocitni nuklearni faktor, MODY2 - promjene na enzimu glu-
kokinazi, MODY3 - (HNF-1a) mutacija na genu za nuklearni hepatocitni faktor
1a, MODY4 - promjene na inzulin pomotor faktoru-1 (IPF-1), kod osoba sa
normalnom tjelesnom masom otkrivena je tackasta mutacija u genu za inzulin-
ski receptor, koja uzrokuje nastanak inzulinske rezistencije i dijabetesa tipa 2,
MODYS5 - (HNF-18), MODY6 - neurogena diferencijacija 1/beta celija (NeuroD1/
BETA 2). Svi ovi geni su prezentirani u beta ¢elijama pankreasa odgovornim za
lucenje inzulina, heterozigotne mutacije, izazivaju dijabetes uslovljen disfunk-
cijom beta celija. Dijabetes tipa 2 takode nosi odredenu genetsku predispozici-
ju. Na tabeli 2. prikazani su najces¢i oblici monogenetskih dijabetesa®.

Poligenetski oblici dijabetesa tipa 2 nastaju kao rezultat rezistencije na

inzulin u jetrenim, misi¢nim i masnim ¢elijama, poremecaja u sekretornom
odgovoru beta celija pankreasa i povecane produkcije hepati¢ne glukoze.
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Predstavljeni su mnogi geni koji mogu biti odgovorni za nastanak tipa 2 dija-
betesa medu kojima su calpain -10, PPARy2 i Kir6.2.3° Prisustvo ovih gena pove-
Cava rizik za nastanak dijabetesa za 20%.

Gestacijski dijabetes najcesce nastaje izmedu 24. i 28. sedmice trudnoce.
Javlja se u 2-5% trudnoca, obi¢no nestaje nakon poroda u 80-94% slucajeva.
Javlja se ¢eS¢e u starijih trudnica, gojaznih i osoba sa genetskom i etnickom
predispozicijom za razvoj dijabetesa. Kod 30-40% pacijentica sa gestacijskim
dijabetesom razvije se dijabetes tokom narednih 10-20 godina. Inzulin je te-
rapija izbora u trudnodi u odnosu na metformin i gliburid.® lako individualna,
randomizirana, kontrolisana ispitivanja podrzavaju efikasnost i kratkotrajnu
sigurnost metformina i gliburida, ovi lijekovi prelaze placentu a dugorocni
podaci o sigurnosti jo$ uvijek nisu dostupni za bilo koji oralni preparat. Ame-
ricka asocijacija za dijabetes (ADA) je uradila promjenu preporuke vezano za
postpartalno testiranje glukoze i ADA sada preporucuje testiranje Zena sa ge-
stacijskim dijabetesom za trajni dijabetes 4-12 sedmica nakon porodaja. Ovo
omogucava da se test izvrsi neposredno prije standardnog 6-sedmi¢nog po-
stpartalnog pregleda, tako da se rezultati mogu analizirati sa pacijenticom u
vrijeme te posjete. Ako pacijentica nije testirana, to omogucava da se test uradi
tokom navedene posjete.

Malnutricijski dijabetes. Dijabetes udruzen sa malnutricijom se obi¢no javlja
kod osoba izmedu 10.i 40. godine zivota. Kod pacijenata sa malnutricijskim di-
jabetesom neophodna je inzulinska terapija, ali treba naglasiti da ovi pacijenti
ne razvijaju ketoacidozu.
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DIABETES

Tabela 2. Najces¢i oblici monogenetskog dijabetesa®

KCNJ11

INS

ABCC8

6q24
(PLAGL1,
HYMAT)

GATA6

EIF2AK3

FOXP3

Nasljede

AD

AD

AD

AD

AD

AD za
duplikaciju
oca

AD

AR

X-povezan

Klinicke osobine

Trajni il prolazni: IUG; moguce kasnjenje u razvoju i pojavi
poremecaja; lijeci se sulfonilurea preparatima

Trajni: IUG; zahtjeva inzulin

Prolazni ili trajni: IUG; rijetko kasnjenje u razvoju;
lijeci se sulfonilurea preparatima

Prolazni: IUG; makroglosija; umbilikalna kila; mehanizmi
ukljucuju UPD6, duplikacija kod oca ili defekt meteoracije kod
majke; moze se lijeciti lijekovima koji nisu inzulin

Trajni: pankreasna hipoplazija; kardijalne malformacije;
pankreaticna egzokrina insuficijencija; lijeci se inzulinom

Postojan: Wolcott-Rallisonov sindrom: epifizna displazija;
pankreaticna egzokrina insuficijencija; lijeci se inzulinom

Postojan: imunodisregulacija, poliendokrinopatija,
enteropatija Sindrom X-vezan (IPEX): autoimuni dijabetes;
autoimuna bolest stitne Zlijezde; eksfolijativni dermatitis;

lijeci se inzulinom
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h. DIJAGNOZA DIJABETESA

Prema vazec¢im preporukama SZO i IDF, odredivanje glikemije iz venskog uzor-
ka plazme je standardna metoda za verifikaciju nalaza hiperglikemije.> Medu-
narodni ekspertni komitet Ameri¢ke asocijacije za dijabetes (ADA), Evropske
asocijacije za studije u dijabetesu (EASD) i Medunarodne dijabetoloske federa-
cije (IDF), su izdali konsenzus preporuka i smjernice za postavljanje dijagnoze
dijabetesa. U Standardima o dijabetickoj zastiti Americke asocijacije za dijabe-
tes iz 2017. godine data su detaljna obrazlozenja preporuka koje ¢e biti iznjete
u nastavku. Na tabeli 3. prikazani su kriteriji za dijagnozu dijabetesa.

Tabela 3. Kriteriji za dijagnozu dijabetesa®
GLUKOZA U PLAZMI NATASTE > 7.0 mmol/L (126 mg/dL)

GLUKOZA U PLAZMI u 120. minuti 0GTT-a >11.1 mmol/L (200 mg/dL)

>6.5%

klasicni simptomi dijabetesa + slucajno >11.1 mmal/L (200 mg/dL)

mjerena glukoza u plazmi

U odsustvu nedvosmislene hiperglikemije, rezultate treba potvrditi po-
novnim testiranjem.

Testiranje za dijabetes tipa 18

Preporuke:

Kod pacijenata sa simptomima hiperglikemije, za dijagnozu dijabetesa tipa 1,
treba koristiti glukozu u plazmi, rjede HbA1c (D)

Skrining za dijabetes tipa 1 sa panelom antitijela se preporucuje samo u okviru
klinickog istrazivanja ili u sklopu skrininga za dijabetes kod bliskih srodnika (B)
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Testiranje za dijabetes tipa 2

Preporuke:

Skrining za dijabetes tipa 2, treba uraditi kod odraslih osoba bez simptoma, sa
neformalno procjenjenim riziko faktorima (B)

Razmotriti testiranje za dijabetes tipa 2 kod odraslih osoba bez simptoma, bilo
kojeg uzrasta sa BMI =25 kg/m?, a koji imaju jedan ili vise dodatnih faktora ri-
zika (B)

Za sve pacijente, testiranje treba zapoceti u dobi od 45 godina (B)

Ako su testovi uredni, ponovno testiranje se provodi za 3 godine (C)

Za testiranje dijabetesa tipa 2 podjednako su vazni glukoza u plazmi nataste
(FPG), glukoza u plazmi 2 sata nakon OGTT-a sa 75 g glukoze i HbA1c* (B)

Kod pacijenata sa dijabetesom tipa 2, vazno je identifikovati i ako je potrebno
tretirati ostale faktore rizika za KVB (B)

Razmotriti testiranje za dijabetes tipa 2 kod gojazne djece i adolescenata sa
dva ili vise faktora rizika za dijabetes (D)

Za skrining dijabetesa u sindromu policisti¢nih jajnika potreban je OGTT.
U sklopu skrininga za dijabetes i inzulinsku rezistenciju kod PCOS-a, nije do-
voljno uraditi glukozu nataste i HbA1c, jer isti nisu dovoljno senzitivhe meto-
de za poremedaj kakav je PCOS. Preporucuje se uraditi OGTT sa 75 g glukoze,

narocito kod gojaznih, kao i Zena starijih od 40 godina, Zena sa anamnezom za
gestacijski dijabetes ili familijarnom anamnezom za dijabetes.*' (C)

Predijabetes
Rana detekcija osoba sa predijabetesom je od izuzetnog znacaja.

Svako povecanje HbA1c kod osoba sa dijabetesom dovodi do povecanja rizika
od mikrovaskularnih i makrovaskularnih komplikacija. A predijabetes svakako
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moze da progredira u dijabetes. Npr. u DPP (Diabetes Prevention Program)
studiji, kod 8% pacijenata sa predijabetesom je utvrdena dijabeticka retinopa-
tija*2. Kod ¢ak 45% osoba sa idiopatskom neuropatijom je potvrden predijabe-
tes, te kod 15% je potvrden novodijagnostikovani dijabetes®.

Preporuke:

Kod odraslih osoba bez simptoma, sa neformalno procjenjenim riziko faktori-
ma, treba uraditi skrining za predijabetes (B)

Razmotriti testiranje za predijabetes kod odraslih osoba bez simptoma, bilo
koje starosne dobi kada je BMI > 25 kg/m?i osobe imaju jedan ili vise dodatnih
faktora rizika za dijabetes (B)

Testiranje bi se trebalo zapoceti kod svih osoba u starosnoj dobi od 45 godina. (B)

Ako su testovi uredni, ponoviti skrining u najmanje 3-godiSnjem intervalu (C)

Za testiranje predijabetesa podjednako su vazni glukoza u plazmi nataste
(FPG), glukoza u plazmi 2 sata nakon OGTT-a sa 75 g glukoze i HbA1c (B)

Kod pacijenata sa predijabetesom, vazno je identifikovatii ako je potrebno tre-
tirati druge faktore rizika KVB (B)

Razmotriti testiranje za predijabetes kod djece i adolescenata sa prekomijer-
nom tezinom ili gojazne djece i adolescenata sa dva ili vise faktora rizika za
dijabetes (D)

Tabela 4. Kriteriji za dijagnozu predijabetesa
GLUKOZA U PLAZMI NATASTE

5.6-6.9 mmol/L (100-125 mg/dL)

Poremecaj glukoze nataste (IFG)

ili
GLUKOZA U PLAZMI u 120 minuti 0GTT-a
Intolerancija na glukozu (1GT) bRl

5.7-6.4%
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Preporuke za skrining na predijabetes i dijabetes:

Da bi pomogli identifikaciju osoba koje bi imale koristi od preventivnih mjera,
potreban je skrining za predijabetes pomocu tehnika za procjenu ili neformal-
ne procjene faktora rizika i obavljanja dijagnosti¢kog testa kada je to potrebno.
(Tabele 5i6)

Tabela 5. Kriteriji za testiranje na dijabetes ili predijabetes kod odraslih osoba bez
simptoma*4

1. Testiranje treba uraditi kod odraslih osoba sa prekomjernom tezinom ili gojaznoscu
(BMI =25 kg/m2) a koji imaju jedan ili viSe od sljedecih faktora rizika:

- HbATc > 5,7% (39 mmol/mol), IGT ili IFG na predhodnom testiranju

- anamneza za dijabetes kod bliskih srodnika

- rasa visokog rizika/etnicka pripadnost (npr. Afroamerikanac, Latinoamerikanac, Indijanac, Azijski
Amerikanac, Pacificki ostrvljanin)

- Zene sa dijagnosticiranim GDM

- anamneza za KVB

- hipertenzija (=140 / 90 mmHg ili na terapiji za hipertenziju)

- nivo HDL holesterola < 0,90 mmol/L (35 mg/dL) i/ili nivo triglicerida> 2,82 mmol/I (250 mg/dL)

- Zene sa sindromom policisticnih jajnika

- fizitka neaktivnost

- ostala klinicka stanja koja su povezana sa inzulinskom rezistencijom (npr. teska gojaznost, acanthosis
nigricans).

2. Za sve pacijente testiranje treba poceti u dobi od 45 godina

3. Ako su rezultati uredni, testiranje treba ponoviti najmanje za 3 godine, uzimajuci u
obzir cesce testiranje u zavisnosti od pocetnih rezultata (npr. one sa predijabetesom
treba testirati godisnje) i statusa riziko faktora.

UDRUZENJE/UDRUGA ENDOKRINOLOGA | DIJABETOLOGA U BOSNI | HERCEGOVINI



Tabela 6. Kriteriji za testiranje na dijabetes tipa 2 ili predijabetes kod djece bez
simptoma (osobe mlade od <18 godina)*

Prekomjerna tjelesna masa (BMI> 85- percentila za dob i spol, teZina za visinu
> 85- percentila, ili tezina> 120% od idealne tezine za visinu)

bilo koji od sljedecih faktora rizika:

- familijarna anamneza za dijabetes tipa 2 kod bliskih srodnika

- rasa visokog rizika/etnicka pripadnost (npr. Afroamerikanac, Latinoamerikanac, Indijanac, Azijski
Amerikanac, Pacificki ostrvljanin)

- znadi inzulinske rezistencije ili stanja povezana sa inzulinskom rezistencijom (acanthosis nigricans,
hipertenzija, dislipidemija, sindrom policisticnih jajnika, ili na rodenju mala tjelesna masa za
gestacijsku dob)

- anamneza za dijabetes ili GDM kod majke tokom gestacije

Starosna dob kod prvog testiranja: 10 godina starosti ili na pocetku puberteta, ako se pubertet desi u
mladem dobu

Ucestalost testiranja: svake 3 godine.

Preporuke: Detekcija i dijagnoza gestacijskog dijabetesa (GDM)*

Kod trudnica sa faktorima rizika preporucuje se testiranje za dijabetes pri
prvoj prenatalnoj posjeti (B)

Kod trudnica kod kojih nije poznato da imaju dijabetes preporucuje se
testiranje za GDM u 24-28 sedmici trudnoce (A)

Kod Zena sa GDM-om potrebno je uraditi skrining za trajni dijabetes 4-12
sedmica nakon porodaja koriste¢i OGTT (D)

Kod Zena sa anamnezom za GDM-a treba raditi skrining za razvoj dijabe-
tesa ili predijabetesa najmanje svake 3 godine (B)

Zene sa anamnezom za GDM, za koje je potvrdeno da imaju predijabetes,

trebaju biti tretirane promjenom Zivotnog stila ili metforminom kako bi
se sprijecio razvoj dijabetesa (A)

UDRUZENJE/UDRUGA ENDOKRINOLOGA | DIJABETOLOGA U BOSNI | HERCEGOVINI



Skrining i djagnoza GDM

Dijagnoza gestacijskog dijabetesa se postavlja na 2 nacina: testom u 1 kora-
ku sa 75 g glukoze i testom u 2 koraka koji se izvodi sa 50 g oralne glukoze i
odreduje se nivo glukoze nakon jednog sata. Ako je glukoza u plazmi veca od
7,8 mmol/l, preporucuje se uraditi novi test, tako Sto nataste pacijentica popije
rastvor od 100 g glukoze i odreduje se nivo glukoze u plazmi svaki sat tokom
3 sata.

Strategija u jednom koraku®®

Tokom 24-28 sedmice gestacije kod Zena koje ranije nisu imale dijabetes ura-
diti:
e OGTT sa 75 g glukoze; izmjeriti glukozu u plazmi nataste i nakon jed-
nog i dva sata.
e Dijagnoza GDM se postavlja ukoliko glukoza u plazmi prelazi vrijed-

nosti?:
- nataste: 5.1 mmol/L (92 mg/dL)
-1h: 10.0 mmol/L (180 mg/dL)
-2h: 8.5 mmol/L (153 mg/dL)

Strategija u dva koraka*

Korak 1:
e Kod Zena koje nisu ranije imale dijabetes uraditi OGTT sa 50 g glukoze,
izmjeriti glukozu u plazmi nakon jednog sata.
e Akoje nakon jednog sata od OGTT-a nivo glukoze u plazmi > 7.8 mmo-
I/L (140 mg/dL), preci na 2. korak.

Korak 2:

Uraditi OGTT sa 100 g glukoze nataste.

Dijagnoza GDM se postavlja ukoliko su vrijednosti vec¢e od:*
Nataste: 5.3 mmol/L (95 mg/dL)

1h: 10.0 mmol/L (180 mg/dL)

2h: 8.6 mmol/L (155 mg/dL)

3h: 7.8 mmol/L (140 mg/dL)

Ako i jedna od 4 glikemije prelazi navedene vrijednosti, pacijentica ima gesta-
cijski dijabetes.
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Preporuke: Monogenetski sindromi dijabetesa

Kod djece kod kojih je dijagnostikovan dijabetes u prvih 6 mjeseci zi-
vota, treba uraditi genetsko testiranje za neonatalni dijabetes (A)

Kod djece i odraslih, sa dijagnostikovanim dijabetesom u ranom odra-
slom dobu, koji nemaju karakteristike dijabetesa tipa 1 i dijabetesa
tipa 2 a koji se javlja u narednim generacijama, treba provesti genetsko
testiranje za MODY (A)

U oba sluc¢aja preporucuje se konsultacija u centru specijalizovanom
za genetiku dijabetesa (D)

Preporuke: Dijabetes povezan sa cisticnom fibrozom (CFRD)

Godisnji skrining za CFRD-a putem OGTT-a treba zapoceti sa 10 go-
dina starosti, kod svih pacijenata sa cisticnom fibrozom koji nemaju
ranije dijagnosticirani dijabetes’' (B)

HbA1c se ne preporucuje kao skrining test za CFRD (B)

Pacijente sa CFRD treba tretirati inzulinom kako bi postigli individual-
ne glikemijske ciljeve (A)

Preporucuje se godisnji monitoring komplikacija dijabetesa, 5 godina
od postavljanja dijagnoze CFRD (D)

UDRUZENJE/UDRUGA ENDOKRINOLOGA | DIJABETOLOGA U BOSNI | HERCEGOVINI



6. SVEOBUHVATNA MEDICINSKA EVALUACIJA |
PROCJENA KOMORBIDITETA

Za adekvatan ishod zdravstvenog stanja pacijenta i kvalitete Zivota treba kori-
stiti pristup koji je usmjeren prema pacijentu i koji ukljucuje aktivno slusanje,
odrazava Zelje pacijenta, procjenjuje pismenost, sposobnost racunanja i po-
tencijalne prepreke®? (B)

Kompletna medicinska evaluacija treba da se obavi pri prvoj posjeti i ona obu-
hvata:

Potvrdu i klasifikaciju dijagnoze (B)

Detekciju komplikacija i potencijalnih komorbiditetnih stanja (D)
Uvid u predhodni tretman i faktore rizika (D)

Formulaciju plana tretmana (B)

Izradu plana kontinuirane zastite (B)

Komponente sveobuhvatne procjene dijabetesa:

1. Medicinska istorija:

Starosna dob i karakteristike pocetka dijabetesa
Obrazac prehrane, nutricijski status, promjena tjelesne mase, navike
spavanja, fizicka aktivnost, edukacija o prehrani
Prisustvo obi¢nih komorbiditeta i bolesti zuba
Skrining za psihosocijalne probleme i druge prepreke za tretman

e |[storija koriStenja duhana, konzumiranja alkohola i upotreba opojnih
supstanci

e Edukacija o dijabetesu, samokontroli i podrici okoline

e  Prethodni rezimi lije¢enja i odgovor na terapiju (HbA1c nalazi)

e Rezultati monitoringa glukoze i upotreba podataka pacijenta (dnevnik
samokontrole)

e Ucestalost, tezina i uzrok dijabeticke ketoacidoze
Epizode hipoglikemije, svjesnost, u¢estalost i uzroci
Procijeniti ponasanje prema lijekovima/prepreke za pridrzavanje tre-
tmana

e [storija povisenog krvnog pritiska, abnormalnih lipida
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e Mikrovaskularne komplikacije: retinopatija, nefropatija i neuropatija
(senzorna, ukljucujuci povredu stopala, autonomna, ukljucujuci sek-
sualnu disfunkciju i gastroparezu)

e Makrovaskularne komplikacije: koronarna bolest srca, cerebrovasku-
larna bolest i periferna arterijska bolest

e Za Zene u reproduktivnoj dobi, evaluirati kontracepciju i prekoncep-
cijski plan

2. Fizikalni pregled:

e Tjelesna visina, tjelesna masa i BMI; rast i razvoj puberteta kod djece i
adolescenata

e Odredivanje krvnog pritiska, uklju¢ujuci ortostatska mjerenja kada je

naznaceno

Pregled fundusa

Palpacija stitnjace

Pregled koze

Sveobuhvatno ispitivanje stopala

3. Laboratorijska evaluacija:

HbA1c, ako rezultati nisu dostupni u posljednja 3 mjeseca

Ako nije izvrSena u protekloj godini:

- lipidni profil nataste

- testovi funkcije jetre

- odnos albumin/kreatinin u urinu

- kreatinin u serumu i eGFR

- tireostimuliraju¢i hormon (TSH) kod pacijenata sa dijabetesom tipa 1

Imunizacija

e Obezbjediti rutinsku vakcinaciju za djecu i odrasle osobe sa dijabete-
som prema preporukama zavoda za epidemiologiju. (C)

e Vakcinacija protiv hepatitisa B kod nevakcinisanih odraslih osoba sa
dijabetesom (C)
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Uobicajeni komorbiditeti

Nizak testosteron (muskarci)
Apneja pri spavanju
Periodontalna bolest
Psihosocijalni poremecaji

e Autoimune bolesti (TIDM)
e Karcinomi

e Demencija, kognitivna ostecenja
e Masna bolest jetre

e Frakture

o Ostecenje sluha

e HIV

]

]

]

]

Autoimune bolesti

e Razmotriti skrining pacijenata sa dijabetesom tipa 1 za autoimuno obo-
lienje stitne Zlijezde i celiakiju ubrzo nakon dijagnoze dijabetesa (D)

Kognitivna disfunkcija

e Kod ljudi sa kognitivnim oste¢enjem/demencijom ne moze se oceki-
vati intenzivna kontrola glukoze. Tretman treba prilagoditi kako bi se
izbjegle epizode hipoglikemije (B)

HIV

e Kod pacijenata sa HIV-om treba raditi skrining na dijabetes i predijabe-
tes svakih 6-12 mjeseci prije pocetka antiretroviralne terapije i 3 mjese-
ca nakon pokretanja ili promjene antiretroviralne terapije (D)

e Ako su pocetni rezultati skrininga normalni, svake godine se preporu-
Cuje provjera glukoze nataste (D)

e Ako se otkrije predijabetes, nastaviti pratiti nivo glukoze svakih 3-6
mjeseci kako bi kontrolisali progresiju poremecaja u dijabetes (D)
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Anksiozni poremecaji

Razmotriti skrining za anksioznost kod ljudi koji su zabrinuti zbog
komplikacija dijabetesa, injekcija inzulina ili infuzije, uzimanja lijekova
i/ili hipoglikemija. Uputiti pacijenta psihologu/psihijatru ukoliko je pri-
sutna anksioznost. (B)

Osobe koje ne prepoznaju hipoglikemije, koje ne mogu da se suoce
sa strahom od hipoglikemije, treba educirati o hipoglikemiji (ili sli¢cnim
intervencijama zasnovanim na dokazima) kako bi se pomoglo ponov-
nom uspostavljanju svjesti o hipoglikemiji i smanjenju straha od hipo-
glikemije (A)

Depresija

Razmotriti godisnji skrining za depresiju koji odgovara starosnoj dobi (B)
Razmotriti procjenu stepena depresije prilikom pocetka dijabetickih
komplikacija ili u vrijeme znacajne promjene u medicinskom statusu (B)
Uputiti pacijenta na lijecenje depresije profesionalcima za mentalno
zdravlje sa iskustvom u koristenju pristupa zasnovanih na dokazima (A)

Poremecaji ponasanja u ishrani

Razmotriti preispitivanje rezima lijeCenja kod osoba sa dijabetesom
koji imaju simptome poremecaja u ishrani (B)

Razmisliti o skriningu za poremecaje uzimanja hrane koriste¢i validira-
ne mjere skrininga kod neobjasnjivih hiperglikemija i gubitka tezine (B)

Ozbiljne mentalne bolesti

Kod osoba bez dijabetesa, kojima su propisani antipsihoticki lijekovi,
potrebno je na godisnjem nivou raditi skrining za predijabetes ili di-
jabetes (B)

Ako je pacijentima propisana antipsihoticka terapija druge generacije,
potrebno je pazljivo pratiti promjene u tezini, glikemijskoj kontroli i
nivou holesterola (C)

Kod osoba sa dijabetesom i ozbiljnim mentalnim bolestima, u ciljeve
lijeCenja potrebno je uvesti nadzor druge osobe za pracenje aktivnosti
kontrole dijabetesa (B).
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7. GLOBALNA PROCJENA, UPRAVLJANJE
ZIVOTNIM STILOM | PSIHOSOCIJALNA
ZASTITA

Standardi o dijabetickoj zastiti Americke asocijacije za dijabetes iz 2017. godi-
ne predlazu globalnu procjenu osobe sa dijabetesom, balansiraju¢i individu-
alizaciju tretmana sa zdravljem stanovnistva.>® Ovo uklju¢uje analizu sistema
zdravstvene zastite i fokusiranje na faktore zastite Zivotne sredine i faktore
koji doprinose razvoju dijabetesa. Zdravstvena pismenost, sposobnost racu-
nanja i socijalne determinante zdravlja su vazni faktori za procjenu. Standardi
zastite su reorganizirani kako bi istakli vaznost upravljanja Zivotnim stilom u
dijabetesu. Ovaj dio razmatra ciljeve nutritivne terapije, upravljanja tjelesnom
tezinom, fizitkom aktivnosc¢u, psihosocijalne zastite i spavanja. Edukacija za
samokontrolu dijabetesa (Diabetes self-management education - DSME) i po-
drska samokontrole dijabetesa (Diabetes self-management support -DSMS) se
preporucuje svim osobama sa dijabetesom tokom progesije bolesti. Klju¢na
vremena za DSME i DSMS uklju¢uju: vrijeme dijagnoze; procjenu godisnjih
potreba; vrijeme pojave novih komplikacija; vrijeme prelaska na druge nivoe
zdravstvene zastite.

Edukacija o samokontroli

e Osobe sa dijabetesom treba edukovati za samokontrolu nakon sto se
postavi dijagnoza a i kasnije kada je to potrebno.

e Usvajanje zdravog stila Zivota treba da bude glavni ishod edukacije za
samokontrolu.

e Samokontrola ima i psihosocijalni aspekt jer je opsti osjecaj zdravlja
vazan faktror pozitivnog ishoda lije¢enja dijabetesa.

e TroSkove samokontrole treba da refundira zdravstveno osiguranje.

Fizicka aktivnost
e Osobe sa dijabetesom treba savjetovati da praktikuju minimalno 150
minuta umjerene fizicke aktivnosti sedmicéno.

e Ako nema kontraindikacija, osobe sa dijabetesom treba stimulisati da
treniraju tri puta sedmicno.
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Na osnovu novih dokaza®?, Standardi za dijabeticku zastitu, preporucuju da
se produzeno sjedenje prekine svakih 30 minuta uz kratke intervale fizicke
aktivnosti. Potrebno je naglasiti vaznost ravnoteze i fleksibilnosti treninga kod
starijih osoba.

Psihosocijalni status

e Procjena psihosocijalnog stanja treba da bude uklju¢ena u odluke o
medikamentoznoj terapiji dijabetesa.

e Psihosocijalni status obuhvata: stav osobe prema bolesti, o¢ekivanja
od terapije i opSte raspolozenje, kvalitet Zivota u odnosu na postojanje
dijabetesa, resurse (finansijski, socijalni i emotivni) kao i psihijatrijsku
anamnezu.

e Treba uraditi skrining na psihosocijalne probleme kao $to su depresija,
anksioznost, poremecaji ishrane ili problemi sa rasudivanjem u slucaju
nepridrzavanja predlozene terapije.

Psihosocijalna zastita: ADA je krajem 2016. godine objavila nove preporuke
o psihosocijalnoj zastiti osoba sa dijabetesom®*. Najznacajnije se odnose na
mentalno zdravlje (depresiju, anksioznost, bipolarni poremecaj) kao vazne ko-
morbiditete koje treba procijeniti kod osoba sa dijabetesom. Postoje i nove
preporuke o vaznosti upucivanja kod stru¢njaka za mentalno zdravlje. Takode
se preporucuje da se kod osoba sa dijabetesom uradi skrining na stres, naroci-
to kada ciljevi tretmana nisu ispunjeni.

Spavanje i kontrola glikemije: potrebna je evaluacija kvaliteta i trajanja sna kao
dijela sveobuhvatne medicinske evaluacije za osobe sa dijabetesom. Ovo se
zasniva na novim dokazima koji pokazuju da su nekvalitetan san, kratak san ili
dug san povezani sa suboptimalnom kontrolom glikemije®.
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DIABETES

Tabela 7. Situacije koje zahtjevaju upucivanje osobe sa dijabetesom na procjenu i lije-
¢enje kod stru¢njaka za mentalno zdravlje®

Ako osoba ima pozitivan nalaz na skriningu za depresiju

Ako se identifikuje namjerno izostavljanje inzulina ili oralnih lijekova koji bi izazvali gubitak tezine

Ako se sumnja na ozbiljnu dusevnu bolest

Ako osoba pokazuje znake kognitivnog o3tecenja

Prije odlaska na bariatrijsku ili metabolicku operaciju i nakon operacije, ako procjena otkrije potrebu za
podrikom za prilagodavanje

Preporuke:

Odluke o tretmanu trebaju biti blagovremene, trebaju se oslanjati na
smjernice zasnovane na dokazima i saradnji sa pacijentima baziranoj na
individualnim preferencama, prognozama i komorbiditetima. (B)

Zdravstveni sistemi treba da preuzmu teret lijecenja i da uti¢u na samopo-
uzdanje pacijenata pri preporucivanju lijecenja. (D)

Planovi lije€enja trebaju biti uskladeni sa modelom hroni¢ne zastite, na-
glasavajuci produktivnu interakciju izmedu pripremljenog proaktivnog
tima i aktivno informisanog pacijenta. (A)

Sistem zdravstvene zastite bi trebao podrzati (kada je to moguce): njegu
osoba sa dijabetesom na nivou multidisciplinarnog tima, u¢esce drustve-
ne zajednice, napraviti registre oboljelih od dijabetesa i sisteme podrske
kako bi se zadovoljile potrebe pacijenata (B)
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Edukacija i podrska samokontroli kod odraslih osoba sa dijabetesom tipa 2:
ALGORITAM POSTUPANJA (KORAKA)

Cetiri kriticna vremena za procjenu, pruZanje i prilagodavanje samokontrole i podrike u dijabetesu

GODISNJA PROCJENA
EDUKACIJE,
PREHRANEI
EMOCIONALNIH
POTREBA

KADA NovI
KOMPLICIRAJUCI
FAKTOR OMETA
SAMOKONTROLU

NA DIJAGNOZI

PRIMARNA ZDRAVSTVENA ZASTITA / ENDOKRINOLOZI / KLINICKI TIM ZA ZDRAVSTVENU
ZASTITU: FOKUSNA POLJA I KORACI DJELOVANJA

* Odgovoriti na pitanja
i pruziti emocionalnu

podrsku u vezi sa
dijagnozom

* Obezbjediti pregled
cljeva tretmana i
lijecenja

* Uciti vjestine
prezivljavanja
kako bi se rjesili
neposredni zahtjevi
(sigurna upotreba
lijekova, tretman
hipoglikemije ako je
potrebno, uvodenje
smjernica za
prehranu

* |dentifikovati
i diskutovati o
resursima za
edukaciju i stalnu
podrsku

* Napraviti referencu
zaDSME/Si
medicinsku terapiju
prehranom

* Procijenite sve
oblasti samokontrole

* Evaluirati vjestine
rjeSavanja problema

* |dentifikovati teZinu
i izazove Zivota sa
dijabetesom

* |dentifikovati
prisustvo faktora
koji utiu na
samokontrolu
dijabetesai
postizanje ciljeva
tretmanai
ponasanja

* Razgovarati o
posljedicama
komplikacija i
uspjehu tretmana i
samokontrole

* Razviti plan
tranzicije dijabetesa
(promjena iz
adolescentnog
u adultni oblik
zdravstvene zastitte)

* Komunicirati o planu
tranzicije sa novim
¢lanovima tima
zdravstvene zastite

* Uspostaviti
kontinuitet njege i
DSME/S
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EDUKACIJA: FOKUSNA POLJA | KORACI DJELOVANJA

* Procijeniti kulturne
uticaje, zdravstvena
uvjerenja, sadasnje
znanje, fizicka ograni-
Cenja, podrsku poro-
dice, finansijski status,
medicinsku istoriju,
pismenost, sposobnost
racunanja kako bi
se utvrdio potreban
sadrZaj

* Lijekovi - izbori,
djelovanje, titracija,
neZeljeni efekti

*Samokontrola nivoa
glukoze u krvi - kada
testirati, tumaciti i kori-
stiti profil glikemija

* Fizicka aktivnost - si-
gurnost, kratkorocni
i dugorocni ciljevi /
preporuke

*Sprjecavanje, otkriva-
njeilijecenje akutnih i
hroni¢nih komplikacija

* Prehrana - plan prehra-
ne, planiranje obroka,
kupovina hrane, pri-
prema jela, dijeljenje
hrane

* Smanjenje rizika -
prekid pusenja, njega
stopala

* Razvijanje licnih
strategija za rjesavanje
psihosocijalnih pitanja i
zabrinutosti

*Razvijanje licnih
strategija za promociju
zdravlja i promjene
ponasanja

*Pregledatii
pojacati ciljeve
tretmana i potrebe
samokontrole

* Naglasiti
sprjecavanje
komplikacija i
promoviranje
kvaliteta Zivota

* Razgovarati o tome
kako prilagoditi
tretman dijabetesa i
samokontrolu novim
Zivotnim situacijama
i konkurentnim
zahtjevima

* Podr3ka naporima
da se odrzi
promjena pocetnog
ponasanja i da se
nosi sa trenutnim
poteskocama

* Obezbijediti podrSku
za pruzanje vjestina
samokontrole u
naporu da se odloZi
progesija bolesti
i sprijece nove
komplikacije

* Uputiti strucnjaku za
mentalno zdravlje
za emocionalnu
podrsku, stres i
depresiju vezane za
dijabetes

* Razvijati i podrZavati
licne strategije
promjene ponasanja
i zdravog suocavanja

* Razvijati licne
strategije koje
odgovaraju
senzornim ili fizickim
oganicenjima,
prilagodavajuci se
novim zahtjevima
za samokontrolu
i promovirajuci
promjenu ponasanja

* |dentifikovati potre-
bu za adaptaciju u
samokontroli dija-
betesa

* Obezbijediti podrSku
za nezavisne vjestine
samostalnog izvode-
nja i podizanja nivoa
samopouzdanja

* |dentifikovati nivo
znacajnosti ukljuci-
vanja drugih osoba u
procesu edukacije

* Pomoc pri uobicaje-
nim aktivnostima i
funkcionisanju u cilju
poboljSanja zdrav-
stvenog stanja

* Povecati kvalitet
Zivota i obezbjediti
emocionalnu po-
dr8ku za pacijenta (i
¢lanove porodice)

* Osigurati edukaciju
za druge osobe koje
su ukljucene u njequ

* Uspostaviti planove
komunikacije i nad-
zora sa porodicom
i drugim osobama
educiranim za podrs-
ku u dijabetesu

Prilagodeno prema: Powers MA, Bardsley J, Cypress M, Duker P, Funnell MM, Fischl AH, Maryniuk MD,
Siminerio L, Vivian E. Diabetes Self-management Education and Support in Type 2 Diabetes: A Joint
Position Statement of the American Diabetes Association, the American Association of Diabetes Edu-
cators, and the Academy of Nutrition and Dietetics. Diabetes Care 2015; 38:1372-1382; The Diabetes
Educator 2015;41:417-430; Journal of the Academy of Nutrition and Dietetics 2015;115:1323-1334.
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8. PRISTUP LIJECENJU 0SOBA SA SECERNOM
BOLESCU

Uprkos modernim lijekovima koji se koriste u lije¢enju Secerne bolesti veliki
dio oboljelih i dalje ne postize zadovoljavajucu regulaciju glikemije, a ni ostalih
metabolickih parametara klju¢nih za postizanje dobre kontrole bolesti i odga-
danja nastanka hronic¢nih komplikacija.?

Tretman osoba sa dijabetesom ukljucuje edukaciju, odrzavanje normoglikemi-
je i smanjivanje drugih faktora kardiovaskularnog rizika, kao i evaluaciju mikro
i makrovaskularnih komplikacija.

Uz uvazavanje opstih smjernica pristup je potrebno individualizirati uvazava-
judi starosnu dob pacijenta, o¢ekivano trajanje Zivota i komorbiditete. Za ade-
kvatan tretman potrebno je da oboljeli od dijabetesa bude u sredistu i zahtjeva
podrsku multidisciplinarnog tima.

Potrebno je da pacijent dobije edukaciju o prehrani, fizickoj aktivnosti, opti-
malnoj metaboli¢koj kontroli i prevenciji komplikacija.
Savremeni pristup tretmanu dijabetesa podrazumijeva:

1. EDUKACIJU | RASPOLAGANJE INFORMACIJAMA

2. REGULACIJU GLUKOZE U KRVI | SAMOKONTROLU
3. MEDIKAMENTOZNI TRETMAN

Individualni pristup-pacijent u srediStu

Podrazumijeva “omoguciti njegu koja je u skladu sa individualnim potrebama i
zahtjevima pacijenta - imajuci u vidu prilikom dono3enja klinickih odluka da je
interes pacijenta uvijek na prvom mjestu”>

Pristup zahtjeva:

e Procijeniti stepen motivisanosti pacijenta
e Isprobati razlicite terapijske reZzime ako je moguce
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e Koristiti pomocna sredstva pri donosenju odluka
e Zajednicko odlucivanje

Medutim, promjena zivotnog stila u najve¢em stepenu zavisi od motivisanosti
pacijenta.

Cilj lijecenja: sprijeciti razvoj komplikacija

Sto ranije otkrivanje i lije¢enje

Postizanje i odrzavanje glikemije $to blize normalnoj

HbA1c do 7.0%

Postizanje i odrzavanje ciljnih vrijednosti lipida

Postizanje i odrzavanje ciljnih vrijednosti krvnog pritiska

Kontrola ostalih kardiovaskularnih rizika (pusenje, gojaznost, stres)
Lijeciti pridruzene bolesti

Osnovni principi lijeCenja Secerne bolesti:

Pravilna prehrana:

- energetski unos: BMI <18,5 idealna TT x 30 kcal,
BMI 20-25 idealna TT x 25 kcal,
BMI >25 idealna TT x 18 kcal.

- broj obroka (3-5 dnevno)
- sastav nutritijenata (ugljikohidrati: 45-60%,
masti:<35%, proteini: 15-20%)

Fizicka aktivnost: - najmanje 3 dana u sedmici,
- minimalno 150 min/sedmicno,

Terapijska edukacija o: - prirodi bolesti
- samostalnom uzimanju terapije
- samokontroli

Za pacijente sa dijabetesom tipa 2 koji imaju prekomjernu tjelesnu masu (BMI
> 25 do 29,9 kg/m?ili su gojazni (BMI > 30 kg/m?) treba insistirati na smanjenju
kalorijskog unosa i povecanoj fizickoj aktivnosti da bi se postiglo smanjenje
tjelesne mase. Poboljsanje glukoregulacije usljed smanjena tjelesne mase je
povezano sa djelimi¢nom korekcijom dvije glavne abnormalnosti u dijabetesu
tipa 2: inzulinskoj rezistenciji i oSte¢enoj sekreciji inzulina.
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PREVENCIJA | ODLAGANJE DIJABETESA TIPA 2%

Pacijenti sa predijabetesom trebaju biti upuceni na intenzivni program
edukacije o prehrani i fizickoj aktivnosti koji se pridrzava principa DPP-a,
a cilj je redukcija tjelesne mase od 7% i povecanje umjerene fizicke aktiv-
nosti na najmanje 150 min/sedmi¢no (A)

Kod osoba sa predijabetesom, posebno onih sa BMI> 35 kg/m?, kod starijih
od 60 godina, kod Zena sa predhodnim gestacijskim dijabetesom (GDM), te
kod osoba sa rastu¢im HbA1c uprkos promjeni Zivotnog stila, treba prepo-
ruciti terapiju metforminom za prevenciju dijabetesa tipa 2 (A)

Kod osoba sa predijabetesom potreban je godi$nji monitoring za razvoj
dijabetesa. (D)

Predlaze se skrining i tretman modificirajucih faktora rizika za KVB. (B)
Za edukaciju i podrsku za razvoj i odrzavanje ponasanja koja mogu sprje-
citiili odloziti pojavu dijabetesa kod osoba sa predijabetesom pogodni su

DSME i DSMS programi (B)

Tehnoloski podrzani alati mogu biti korisni elementi efikasne modifikaci-
je nacina zivota kako bi se sprijecio dijabetes (B)
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9. TRETMAN PROMJENOM NACINA ZIVOTA

Terapija prehranom
Ciljevi terapije prehranom®’:

1. Promovisati i podrzati zdrave nacine prehrane, naglasavajuci varijacije
nutrijenata u porcijama odgovarajuce veli¢ine i nac¢inima pripreme, kako bi
poboljsali zdravlje i:

- postigli i odrzali ciljeve tjelesne mase
- postigli individualne ciljeve glikemije, krvnog pritiska i lipida
- odlozili ili sprijecili komplikacije dijabetesa

2. Potrebno je definisati potrebe prehrane na bazili¢nih i kulturnih preferencija,
zdravstvene pismenosti, pristupu zdrave hrane, spremnosti i sposobnosti da
se prave promjene u ponasanju i savladavanju prepreka tokom promjena.

3. Nauciti biti zadovoljan nac¢inom prehrane bez osudujucih poruka o izboru
hrane.

4.0Obezbjediti prakticne tehnike za razvoj zdravog nacina konzumiranja
hrane, bez fokusiranja na pojedina¢ne makronutrijente, mikronutrijente ili
pojedinacne namirnice.

Efikasnost terapije prehranom:

¢ Individualizacija programa tretmana preporucuje se svim osobama
sa dijabetesom tipa 1i tipa 2 (A)

e Za osobe sa dijabetesom tipa 1 ili tipa 2 na fleksibilnom inzulinskom
programu, edukacija o brojanju ugljikohidratnih jedinica i u nekim
slu¢ajevima, procjena unosa masti i proteina moze poboljsati
kontrolu glikemije (A)

e Za osobe na fiksnom inzulinskom rezimu, konzistentan obrazac

unosenja ugljikohidrata moze dovesti do poboljSane glikemijske
kontrole i smanjenog rizika od hipoglikemije (B)
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Favoriziranje izbora zdrave hrane i kontrole veli¢ine porcija moze biti
korisno za osobe sa dijabetesom tipa 2 koje ne uzimaju inzulin, koje
imaju ograni¢enu zdravstvenu pismenost ili ograni¢enu sposobnost
racunanja, te osobe koje su starije i sklone hipoglikemiji (B)

Obzirom da terapija dijabetesa prehranom moze dovesti do
smanjenja troskova (B) i poboljsanja ishoda (npr. smanjenje HbA1c)
(A), edukaciju o tretmanu prehranom treba adekvatno da refundira
zdravstveno osiguranje. (D)

Preporuke: Energetski balans:

Kod gojaznihiosoba sa povisenom tjelesnom tezinom koje imaju dijabetes
tipa 2, ili predijabetes gdje se kombinacijom modifikacije nacina zivota i
smanjenjem unosa kalorija postize skroman gubitak tezine, preporucuju
se interventni programi za olakSavanje procesa postizanja energetskog
balansa. (A)

Preporuke: Obrazac prehrane:

Raspodjelu makronutrijenata treba individualizirati, vodedi racuna o
ukupnim kalorijskim i metabolickim ciljevima (D)

Treba savjetovati uzimanje ugljikohidrata iz cjelovitih zrna, povrca,
voca, mahunarki i mlije¢nih proizvoda, sa naglaskom na hranu sa ve¢im
sadrzajem vlakana i nizim glikemijskim indeksom, u odnosu na druge
izvore, posebno one koji sadrze Secere (B)

Osobe sa dijabetesom i one koje su u pove¢anom riziku za dijabetes,
trebalo bi da izbjegavaju napitke zasladene Secerom, kako bi kontrolisali
tjelesnu teZinu i smanijili rizik za KVB i masnu jetru (B), te bi trebalo da
minimiziraju unos hrane sa dodatkom secera (A)

Raznolikost obrazaca u prehrani je prihvatljiva za tretman dijabetesa tipa 2
i predijabetesa, uklju¢ujuci mediteransku, DASH i biljnu dijetu (B)

Preporuke: Proteini:

Kod osoba sa dijabetesom tipa 2, unos proteina povecava odgovor
inzulina bez povecanja koncentracije glukoze u plazmi. Prema tome, izvore
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ugljikohidrata sa visokim sadrzajem proteina ne bi trebalo koristiti za
lijecenje ili prevenciju hipoglikemije (B)

Preporuke: Masti:

«  Plan ishrane baziran na mediteranskoj dijeti bogatoj mononenasi¢enim
mastima moze poboljsati metabolizam glukoze i smanijiti rizik od KVB, te
moze biti efikasna alternativa dijeti sa niskim sadrzajem masti (B)

«  Uishrani se preporucuje hrana koja sadrzi duge lance w-3 masne kiseline,
kao $to su masna riba, orasi, kako bi se sprijecila ili tretirala KVB (B).

Preporuke: Mikronutrijenti i biljni suplementi:

«  Nema jasnih dokaza da dijetetska suplementacija sa vitaminima,
mineralima, biljkama ili za¢inama mozZe pobolj3ati dijabetes. (C)

Preporuke: Alkohol:

« Odrasli sa dijabetesom mogu konzumirati alkohol umjereno (ne vise
od jednog pic¢a dnevno za odrasle Zene i ne vise od dva pi¢a dnevno za
odrasle muskarce) (C)

« Uzimanje alkohola kod osoba sa dijabetesom moZe povecati rizik od
hipoglikemije, posebno ako uzimaju inzulin ili inzulinske sekretagoge.
Neophodna je edukacija o prepoznavanju i tretmanu odloZene
hipoglikemije (B)

Preporuke: Natrij:
- Kao i opsta populacija, osobe sa dijabetesom trebaju da ograni¢e unos

natrija na manje od 2.300 mg/dan, uz dodatno ogranicenje za osobe koje
uz dijabetes imaju i hipertenziju (B)
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Preporuke: Nenutritivni zasladivaci:

« Upotreba nenutritivnih zasladivata moze smanjiti unos kalorija i
ugljikohidrata. Nenutritivni zasladivadi su obi¢no bezbjedni za upotrebu u
okviru definisanih prihvatljivih dnevnih unosa (B)

Preporuke: Fizicka aktivnost

« Djeca sa dijabetesom/predijabetesom trebaju imati fizicku aktivnost
najmanje 60 min dnevno (B)

Vedina odraslih osoba sa dijabetesom tipa 1 (C) i tipa 2 (B) trebaju imati
umjerenu fizicku aktivnost najmanje 150 minuta sedmi¢no (najmanje 3
dana sedmicno; bez vjezbanja 2 dana uzastopno). Krace trajanje (minimum
75 min/sedmic¢no) fizicke aktivnosti jaceg intenziteta moze biti dovoljno
za mlade i osobe u dobroj fizi¢koj kondiciji.

«  Svi odrasli, a narocito oni sa dijabetesom tipa 2, trebalo bi da smanje
vrijeme provedeno u svakodnevnom sedentarnom nacinu Zivota. (B)
ProduZeno sjedenje treba prekidati svakih 30 minuta, posebno kod
odraslih sa dijabetesom tipa 2 (C)

«  Treninzizafleksibilnost i balansiranje se preporucuju 2-3 puta sedmicno za
starije osobe sa dijabetesom. Joga i tai chi mogu biti uklju¢eni na osnovu
individualnih preferenci kako bi povecali fleksibilnost, misi¢nu snagu i
ravnotezu (C)

Poboljsanje postignuto promjenom nacina prehrane i uvodenjem fizicke
aktivnosti je dokazano u brojnim studijama.*®%° Intenzivnim promjenama
nacina Zivota (smanjenje tjelesne mase, povecana fizicka aktivnost i zdrava
prehrana) smanjen je dugorocni rizik za dijabetes.>®€°

Preporuke: Prestanak pusenja

«  Savjetovati sve pacijente da ne koriste cigarete i druge duhanske proizvode
(A) ili e-cigarete (D).

Ukljuciti savjetovanje za prekid pusenja i druge oblike lijecenja kao rutinski
dio zdravstvene zastite u dijabetesu (B)
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Preporuke: Psihosocijalna njega

«  Psihosocijalnu njegu treba pruziti svim osobama sa dijabetesom, sa ciljem
optimizacije zdravstvenih ishoda i kvalitete Zivota (A)

«  Psihosocijalni skrining i prac¢enje ukljucuju:

- Stav

— Ocekivanja od medicinskog tretmana i ishod
— Afekti/raspolozenje

— Kvalitet Zivota (QOL)

— Resursi - finansijski, socijalni i emocionalni

— Psihijatrijska anamneza

«  Treba evaluirati simptome stresa, depresije, anksioznosti, poremecaja u
ishrani i kognitivnih ostec¢enja uz pomo¢ odgovarajucih standardizovanih
i validnih tehnika prilikom inicijalne posjete, u periodi¢nim intervalima ili
kada postoji promjena u bolestima, tretmanu odnosno zivotnoj okolnosti (B)

«  Razmotriti skrining starijih odraslih osoba (starijih od =65 godina) sa
dijabetesom za kognitivno ostecenje i depresiju. (B)

Stres u dijabetesu je vrlo Cest i razli¢it od drugih psiholoskih poremecaja.
Primarno je rije¢ o negativnoj psiholoskoj reakciji vezanoj za emocionalno
opterecenje tretmanom zahtjevne hroni¢ne bolesti.

«  Preporuka: Kod osoba sa dijabetesom zbog dijabetickog stresa potreban
je rutinski nadzor, posebno kada ciljevi tretmana nisu ispunjeni i/ili na
pocetku razvoja hroni¢nih komplikacija dijabetesa (B)
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10. CILJEVI GLIKEMIJSKE KONTROLE

Procjena glikemijske kontrole®'

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

1. Samostalno pracenje glukoze u krvi (SMBG)
2.HbA1c

Kontinuirano pracenje glukoze (CGM) iliintersticijska glukoza moguimativaznu
ulogu u procjeni efikasnosti i sigurnosti lije¢enja kod odabranih pacijenata.

Preporuke: Monitoring glukoze

Rezultati SMBG-a mogu biti korisni za dono3enje odluka o lijecenju i/ili
samopomoci pacijentu, za osobe koje koriste manji broj injekcija inzulina (B)
ili neinzulinsku terapiju (D)

Kada se preporuc¢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 prilagodavanje terapije (D)

Vecina pacijenata sa vise doza inzulina ili terapijom insulinske pumpe trebaju
raditi SMBG (B):

- 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 $to je voznja

- povremeno postprandijalno

Kada se pravilno koristi, CGM u kombinaciji sa intenzivnim inzulinskim

rezimima je korisno sredstvo za snizenje HbA1c kod izabranih odraslih osoba
(starosne dobi > 25 godina) sa dijabetesom tipa 1 (A)
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lako su dokazi za snizenje HbA1c-a znacajno manji kod djece, tinejdzera i
mladih odraslih osoba, CGM moze biti koristan u navedenim grupama. Uspjeh
je u skladu sa pridrzavanjem uputa o upotrebi (B)

CGM moze biti dodatni alat za SMBG kod osoba koje ne prepoznaju
hipoglikemije i/ili sa ¢estim hipoglikemijskim epizodama (C)

Obzirom navarijabilno pridrzavanje CGM-a, potrebno je procijenitiindividualnu
spremnost oboljelog za kontinuiranu upotrebu CGM-a prije preporucivanja
istog (D)

Kod preporuke CGM-a neophodna je detaljna edukacija o dijabetesu, obuka i
podrska za optimalnu implementaciju CGM-a i kontinuiranu upotrebu (D)

Preporuke: HbA1c testiranje

«  HbA1c testirati najmanje 2 puta godisnje kod pacijenata koji ispunjavaju
ciljeve tretmana (imaju stabilnu kontrolu glikemije). (D)

«  HbATc testirati kvartalno (na 3 mjeseca) kod pacijenata cija se terapija
promjenila ili ne ispunjavaju glikemijske ciljeve (D)

Preporuke: glikemijski ciljevi kod odraslih

«  Optimalan cilj HbA1c za vecinu odraslih osoba, izuzev trudnica je <7.0%
(53 mmol/mol). (A)

«  Razmotriti strozije ciljeve (npr. <6.5%) za odabrane pacijente ako se isti
postigne bez znacajnih hipoglikemija ili drugih Stetnih efekata. (C) To
su osobe mlade Zivotne dobi, kraceg trajanja bolesti, duzeg ocekivanog
zivotnog vijeka i bez prisutnih kardiovaskularnih bolesti (C).

«  Razmotriti manje stroge ciljeve HbA1c (npr. <8.0%) za pacijente sa
anamnezom za teske hipoglikemije, ogani¢enog ocekivanog trajanja
Zivota ili drugih stanja koja otezavaju postizanje HbA1c <7.0% (B). Posebno
je vazno, ako se kod takvih pojedinaca opsti ciljevi regulacije glikemije
tesko postizu uprkos: primjerenoj edukaciji samog oboljelog i ¢lanova
uze porodice i/ili drugih osoba koje svakodnevno brinu o oboljelom,
odgovarajuc¢oj samokontroli glikemije i primjeni efikasnih doza vise
hipoglikemika, uklju¢ujudi i inzulin (B).5?

UDRUZENJE/UDRUGA ENDOKRINOLOGA | DIJABETOLOGA U BOSNI | HERCEGOVINI



Da bi se postigao HbA1c < 7.0%, osobe sa dijabetesom treba da imaju za cilj:

e Glikemiju nataste (FPG) ili preprandijalno od 4.4-7.2 mmol/L i
postprandijalni nivo glukoze (PPG) od 5.0-10.0 mmol/L za dijabetes
tipa 1 (B) i za dijabetes tipa 2 (B)

e Ako se ciljna vrijednost HbA1c od < 7.0% ne moze postiéi sa PPG od
5,0-10,0 mmol/L, potrebno je dalje smanjenje PPG na 5.0-8.0 mmol/L
za dijabetes tipa 1 (D) i za dijabetes tipa 2 (D).

Tabela 8. Preporuke za glikemijske ciljeve za odrasle osobe sa dijabetesom izuzev
trudnica

HbA1c <7.0%*
Preprandijalni nivo glukoze u plazmi <4,4-7,2 mmol/L (<80-130 mg/dL)*
Postprandijalni nivo glukoze u plazmi < 10 mmol/L (<180 mg/dL)*

*Ciljeve treba individualizirati (slika 1)

Vise ili manje strogi glikemijski ciljevi mogu biti odgovarajudi za pojedinacne
pacijente.

Ako se ciljeviHbA1c neispune uprkos postizanju ciljeva preprandijalne glukoze
potrebno je paznju usmjeriti na postizanje ciljeva za postprandijalnu glukozu.
Preporuke: Hipoglikemija

Osobesarizikomza hipoglikemiju treba pitatiza simptomatskuiasimptomatsku
hipoglikemiju pri svakoj kontroli (C).

Za svjesne osobe sa glikemijom <3.9 mmol/I (<70 mg/dl) preferira se terapija
sa 15-20 g glukoze. (D)

Glukagon treba preporuciti osobama sa povecanim rizikom od klini¢ki znacajne
hipoglikemije, definisane kao glukoza u krvi <3.0 mmol/I (<54 mg/dl). (D)

Neprepoznavanje hipoglikemije ili jedna ili vise epizoda teske hipoglikemije
zahtjeva reevaluaciju terapijskog rezima (D).
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Kod pacijenata koji su na inzulinskoj terapiji a ne prepoznaju hipoglikemije ili
suimali epizodu teske hipoglikemije, neophodno je ublaziti glikemijske ciljeve,
kako bi se izbjegle dalje hipoglikemije (A).

Ukoliko klinicari, pacijenti i njegovatelji kod pacijenta uoce nisku spoznaju i/ili

opadanje spoznaje preporucuje se kontinuirana procjena kognitivne funkcije
uz posebnu paznju za rizik od hipoglikemije (B)

Karakteristike Strozije _ HbA, 7% — ;\:I:ongi

pacijenta/bolesti
et ““’°9“ke”‘_"
i drugih nezeljenih
dejstava lijeka nizak srednji visok
bolesti =
novodijagnosticirano dugo trajanje K2
§
Ocekivana duZina 5
Zivota g
duga kratka 5
2
. (@]
Razvijene vaskularne
komplikacije
odsutne nekoliko/umjerene ozbiljne
komorbiditeti
odsutni nekoliko/umjerene ozbiljni Q
I <
ocekivanja od é
tretmana Visoko motiviran i suradljiv Manje motiviran i nesuradljiv, a
odli¢ni kapaciteti zdravstvene  losi kapaciteti zdravstvene zastite e
. . zastite Iy
Resursi i podrska ol 5
zdravstvenog §
i 9]
sistema sveobuhvatni limitirani =

ADA = American Diabetes Association; EASD = European Association for the Study of Diabetes.

Slika 1. Faktori koji uti¢u na odredivanje ciljnih vrijednosti u regulaciji glikemije.>
(prilagodeno)
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HbA1c i kardiovaskularni ishodi

DCCT: Trend ka manjem riziku od KVB dogadaja sa intenzivhom
glikemijskom kontrolom (dijabetes tipa 1)

«  EDIC: redukcija rizika od nefatalnog infarkta miokarda, mozdanog udaraiili
KVB smrti za 57% (dijabetes tipa 1)

«  UKPDS: neznatno smanjenje KVB dogadaja (dijabetes tipa 2).

ACCORD, ADVANCE, VADT nema znacajne redukcije KVB ishoda uz
intenzivnu kontrolu glikemije (dijabetes tipa 2)

RedukcijaHbA1cispodilioko 7.0% dokazano smanjuje pojavu mikrovaskularnih
komplikacija Secerne bolesti, a postizanje tih ciljnih vrijednosti odmah
nakon postavljanja dijagnoze omogucava dugoro¢no smanjenje pojave
makrovaskularnih komplikacija. Rezultati klinickih ispitivanja su potvrdili
da smanjenje hiperglikemije smanjuje pojavu i progesiju mikrovaskularnih
komplikacija.®*¢*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.®* Zajednicke
smjernice ADA-e i EASD-a takode preporucuju snizavanje HbA1c do 7.0% kod
vecine oboljelih kako bi se smanjila u¢estalost mikrovaskularnih komplikacija.®*
To se moze postic¢i odrzavanjem prosjecne koncentracije glukoze u plazmi u
vrijednostima od priblizno 8,3 do 8,9 mmol/1.5¢”

Analize rezultata velikih klinickih studija pokazale su da osobe sa pocetnim
vrijednostima HbA1c nizim od 8.0% i bez kardiovaskularnih bolesti u anamnezi,
mogu ostvariti navedenu klini¢ku korist.®3%° Stoga i smjernice vodecih stru¢nih
drustava izdvajaju navedenu grupu osoba sa Secernom boles¢u kao onu kod
koje ¢e intenzivirani pristup u lijecenju sa strozim ciljevima regulacije glikemije
donijeti najvise koristi.’>”" Za razliku od navedenog, kod osoba sa duzim
trajanjem bolesti, kao i onih starije Zivotne dobi sa prisutnim komorbiditetima,
ne mogu se ostvariti prednosti intenzivne regulacije glikemije.”> 7> Navedeni
dokazi potvrduju vaznost individualnog pristupa osobama sa 3ecernom
bolescu.

Pri izboru najpovoljnijeg pristupa, nuzno je dobro procijeniti prednosti
regulacije glikemije i sve potencijalne rizike uzimajuéi u obzir negativne
efekte lijekova za lijecenje Secerne bolesti, posebno rizik od hipoglikemije.®®
7374 Potencijalna korist smanjenja rizika od hipoglikemije je viSestruka. Teska
hipoglikemija sama po sebi je povezana sa ve¢im morbiditetom i mortalitetom,
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a oznacava i prepreku postizanju optimalne kontrole glikemije te zato moze
smanjiti odbrambene mehanizme vaskularnih komplikacija koje dobra
kontrola glikemije omogucava.”>’¢ Blage hipoglikemije relativno su ceste kod
oboljelih od dijabetesa tipa 2, a ucestalost teskih hipoglikemija je povezana
sa trajanjem bolesti i sa vrstom terapije.””’® Hipoglikemija i strah od nje, bitno
uticu na zdravlje oboljelih; hipoglikemija narusava kognitivne funkcije i vazan
je faktor u nastanku demencije u oboljelih od dijabetesa tipa 2.7°8

Kardiovaskularne bolesti su vodeci uzrok smrtnosti kod osoba sa Se¢ernom
bolesc¢u.®' 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.8>84

Patofizioloski mehanizmi odgovorni za kardiovaskularne promjene u osoba sa
dijabetesom su sloZeni. Oni ukljucuju inzulinsku rezistenciju, hiperinzulinemi-
ju, hiperglikemiju, povisenu koncentraciju slobodnih masnih kiselina, dislipi-
demiju i Cesto prisutnu arterijsku hipertenziju. Metabolicki poremecaji dovode
do endotelne disfunkcije, vazokonstrikcije, upalne reakcije i protrombotickog
stanja, te konac¢no do ateroskleroze i njenih klinickih manifestacija.®

U trenutku postavljanja dijagnoze dijabetesa tipa 2 nerijetko 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 primjecene gani¢ne vrijednosti glikemije treba dati vedi prioritet,
odnosno kod osoba sa prisutnom kardiovaskularnom bole$¢u treba dodatno
razmotriti ganicne vrijednosti glikemije kao kriterij za postavljanje dijagnoze.®
Procjena kardiovaskularnog rizika vazna je i prilikom izbora lijekova za
lijeCenje Secerne bolesti. Nuspojave lijekova (osobito hipoglikemija i porast
tjelesne mase) klini¢ki su vazne za oboljelu osobu, jer mogu dodatno povedati
prolaze dodatne regulatorne provjere prije i/ili nakon pustanja u promet radi
utvrdivanja kardiovaskularne sigurnosti. Gornja granica procijenjenog omjera
rizika od kardiovaskularnih dogadaja mora biti manja od 1.3 (engl. hazard ratio
- HR) u 95%-tnom intervalu pouzdanosti.® Faktore koje treba uzeti u obzir pri
izboru ciljnih vrijednosti regulacije glikemije za odredenog pacijenta prikazani
su na slici 1. Saradnju pacijenta, njegovo psihicko, socijalno i fizicko stanje
svakako treba uzeti u obzir, jer postizanje bilo kojeg stepena kontrole glikemije
zahtijeva aktivno ucescée i predanost oboljele osobe.> Osim toga, sve navedeno,
uz podrsku zdravstvenog sistema/porodice/zajednice, stvara skupinu faktora
koji se mogu poboljsati (ili pogorsati) tokom vremena. Dakle, to su jedini
faktori na koje mozemo uticati pa je izuzetno vazno da ljekar potice saradnju
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pacijenta uz pomoc¢ terapijske edukacije. Nadalje, treba pokusati optimizirati
zdravstvenu zastitu tako da je podrska zdravstvenog sistema sveobuhvatna
kako bi i oboljelim osobama sa oganic¢enim finansijskim moguc¢nostima bili
omoguceni postizanje optimalne regulacije bolesti i izostanak ili odgadanje
razvoja hroni¢nih komplikacija. Ostali faktori, kao $to su starosna dob, Zivotni
vijek, komorbiditet, rizici i posljedice nuspojava lijekova, vise su ili manje
nepromijenjivi, ali ih svakako treba imati na umu.

11. FARMAKOLOSKA TERAPIJA DIJABETESAY

Preporuke: Farmakoloska terapija za dijabetes tipa 1

«Vecinu oboljelih od dijabetesa tipa 1 treba lijeciti visestrukim dnev-
nim injekcijama prandijalnog inzulina i bazalnog inzulina ili konti-
nuiranom subkutanom inzulinskom infuzijom (CSII). (A)

» Osobe koji su uspjesno koristile CSll uz postizanje ciljnih vrijedno-
sti HbA1c (<7.0%), trebalo bi da imaju mogucnost koristenja CSll i u
odrasloj dobi bez starosnog limita (D)

« Razmotriti edukaciju osoba sa dijabetesom tipa 1 o odgovarajucoj
prandijalnoj dozi inzulina u odnosu na unos ugljikohidrata, prepran-
dijalni nivo glukoze i predvidenu fizicku aktivnost (D)

«Vecina osoba sa dijabetesom tipa 1 treba da koristi analoge inzulina
kako bi smanijili rizik od hipoglikemije (A)

Indikacije za CSIl “Dawn phenomen”:

Ceste hipoglikemije, stalno prisutan,,dawn phenomenon* potreba za fleksibil-
nijim nac¢inom aplikacije inzulina (osobe koje ¢esto putuju, poslovi koji su sa
aspekta sigurnosti vrlo osjetljivi, trudnice)

Pramlintid (odobren za tretman dijabetesa tipa 1 od strane FDA) je analog
amilina, koji odlaze praznjenje Zeluca, produzava osjecaj sitosti, smanjuje pan-
kreasnu sekreciju glukoze, dovodi do redukcije teZine, smanjuje dozu inzulina,
zahtjeva redukciju doze prandijalnog inzulina radi smanjivanja rizika od teskih
hipoglikemija.
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Pankreas i transplantacija ostvraca endokrinog pankreasa moze normali-
zovati nivo glukoze, ali zahtjeva dozivotnu imunosupresiju.

Transplantacija pankreasa kod pacijenata sa dijabetesom tipa 1 provodi se:

- uporedo sa transplantacijom bubrega

- nakon transplantacije bubrega i

- kod pacijenata sa ponavljanom ketoacidozom ili teSkim hipoglikemijama.
Transplantacija ostrvaca endokrinog pankreasa primjenjuje se samo ako su
obezbjedeni vrlo slozeni uslovi pripreme, sprovodenja i pracenja.

Terapijski pristup u dijabetickoj ketoacidozi. Dijabeticka ketoacidoza pred-
stavlja najucestaliju i najtezu akutnu komplikaciju dijabetesa, sa visokom sto-
pom morbiditeta. Karakteristi¢cna simptomatologija pra¢ena hiperketonemi-
jom, hiperglikemijom i metaboli¢ckom acidozom je ujedno i klinicka definicija
oboljenja. Dijagnosticki kriteriji: glikemija >14 mmol/I, pH krvi <7.3, nivo bikar-
bonata <15 mEq/|, ketonurija ili ketonemija.

Preporuke:

o Terapijski pristup u dijabeti¢koj ketoacidozi zahtjeva hospitalizaciju
pacijenta u jedinici intenzivne njege. (B)

e Za uspjesan terapijski pristup u dijabetickoj ketoacidozi neophodna
je dobra i pravilna klini¢ko-biohemijska opservacija pacijenta koja po-
drazumijeva i pribavljanje adekvatnih analiza u krvi i mokraci. (B)

o Terapijski pristup u dijabetickoj ketoacidozi podrazumjeva: dobru in-
travensku rehidraciju; nadoknadu elektrolita; aplikaciju inzulina. (B)

e Adekvatna rehidarcija i nadoknada elektrolita je vitalni terapijski pri-
stup u dijabetickoj ketoacidozi. Nadoknada tekucina i elektrolita mora
da se vrsi lagano, u duzem vremenskom periodu, jer nije cilj postici
normoglikemiju momentalno. (B)

o U toku terapije dijabeticke ketoacidoze obavezno je pratiti EKG ako je
kalij < 3/ili > 6 mmol/L. (C)

o U terapiji dijabetic¢ke ketoacidoze treba obavezno primjeniti kontinui-
ranu intravensku infuziju kratkodjeluju¢eg inzulina. (A)

e U lijecenju dijabeticke ketoacidoze nadoknada bikarbonata se primje-
njuje samo ako je nivo standardnih bikarbonata < 8 mmol/l ili je pH <
7.0.(B)
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Preporuke za tretman ketoacidoze kod djece i mladih osoba:

1) Rehidracija:
e Glikemija>16,0mmol/l ----NaCl 0.9%
o Glikemija 11-16 mmol/l  ----NaCl 0.9% + 5 % glukoza
e Glikemija <11 mmol/l -—---NaCl 0.9% + 10 % glukoza

e Nadoknada te¢nosti u odnosu na tjelesnu masu i vrijeme:

Djeca tjelesne mase do 30 kg

- | sat 15ml/kgtm./h

- 1= Xll sat 8ml/kgtm./h

- XIII - XXIV sat 5ml/kgtm./h

Djeca tjelesne mase iznad 30 kg

- | sat 15ml/kgtm./h

-1-Vlsat 8ml/kgtm./h

- VIl - Xl sat 5ml/kgtm./h

- XIII - XXIV sat 3ml/kgtm./h

2) Inzulin

- Glikemija > 16,0mmol/I ---0.11,j./ kg / h u infuziji

- Glikemija < 16,0mmol/I ---0.05i.j. / kg / h u infuziji
-pH>73 --0.25ij./kg s.c.

3) Kalij

nakon uspostavljanja diureze dati:

- 1= Xll sat 4 mmol/I KCl/ 100 ml infuzije
- XII = XXIV sat 6 mmol/I KCI / 100 ml infuzije

4) Bikarbonati
- samo kada je pH < 6,9, sa znacima teskog Soka
- 8,4% NaHCO3 po formuli: 0,3 X t.m. (kg) X ekces baza/2
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Smjernice - kako reagovati u pravo vrijeme

B Ranadijagnoza i uvodenje terapije (HbA1c >7.0%)
B Posticii odrzati dobru kontrolu glikemije (HbA1c<7.0%)
B Dodati druge lijekove i promijeniti terapiju

B Kada je nivo HbA1c = 7.0%:
1. KORAK: Promjena zivotnih navika + metformin
2. KORAK: Dodati drugi lijek — pioglitazon, DPP-4 inhibitor, SU, GLP1
analozi, inzulin
3. KORAK: Pojacati i kombinovati terapiju
B Kontrola drugih faktora rizika (hipertenzija, hiperlipoproteinemija, pu-
senje..)

Preporuke: Farmakoloska terapija za dijabetes tipa 2

- Preporucuje se da prvi lijek izbora u farmakoloskom lije¢enju dijabe-
tesa tipa 2 bude metformin ako nije kontraindikovan i ako se dobro
podnosi (A).

« Predlaze se razmotriti primjenu metformina u formulaciji sa produ-
Zenim oslobadanjem u pacijenata kod kojih metformin nije kontra-
indiciran, a lose se podnosi (B).

« Preporucuje se dodati drugi oralni hipoglikemik, agonist GLP-1-re-
ceptora ili inzulin oboljelima u kojih nakon 3 mjeseca lije¢enja jed-
nim oralnim hipoglikemikom u punoj dozi nije postignuta ciljna vri-
jednost glikoziiliranog hemoglobina (A).

« Predlaze se izbor farmakoterapije prilagoditi potrebama i moguc¢-
nostima osobe oboljele od Secerne bolesti, uzimajuci u obzir efekat
regulacije glikemije, komorbiditete, cijenu, uticaj na tjelesnu masu i
rizik od hipoglikemije (D).

« Predlaze se razmotriti uvodenje inzulinske terapije sa drugim lijeko-
vima ili bez njih u osoba sa novodijagnostikovanom sec¢ernom bole-
$¢u sa visokim vrijednostima glikemije (>16.7 mmol/l) ili glikozilira-
nog hemoglobina (HbA1c = 10%) (D).

« Preporucuje se, zbog progresivne prirode bolesti, ne odlagati pri-
mjenu inzulina u osoba sa Se¢ernom bolescu tipa 2 koje ne postizu
ciljne vrijednosti glikoziliranog hemoglobina (B).
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« Predlaze se uvesti jednu ili dvije injekcije na dan bazalnog inzulina
oboljelima koji ne postizu ciljne vrijednosti glikemije kombinacijom
oralnih hipoglikemika u punoj dozi (C).

« Predlaze se intenzivirati lijecenje inzulinom, dodajuci brzodjelujuce
inzulinske analoge, oboljelima sa urednom glikemijom nataste, ali s
visokim vrijednostima glikoziliranog hemoglobina (B).

< Predlaze se uvesti agoniste GLP-1-receptora u terapiju oboljelima
koji imaju prekomjernu tjelesnu tezinu i ne postizu ciljne vrijedno-
sti glikemije kombinacijom oralnih hipoglikemika u punoj dozi ili u
kombinaciji sa bazalnim inzulinom (B).

« Predlaze se intenziviranje inzulinske terapije primjenom bazal-bolus
Seme lijecenja za oboljele koji ne postizu ciljne vrijednosti glikemi-
je kombinacijom bazalnog inzulina, prandijalnog ili predmjesanog,
odnosno bazal-oral Seme lijecenja (B).

Nove preporuke: Farmakoloska terapija za dijabetes tipa 2

« Dugotrajna upotreba metformina moze biti povezana sa biohemij-
skim deficitom vitamina B12, te kod pacijenata lije¢enih metformi-
nom periodi¢no treba mjeriti nivo vitamina B12, posebno kod onih
sa anemijom ili perifernom neuropatijom (B)

« Kod pacijenata sa dugogodisnjim suboptimalno kontrolisanim dija-
betesom tipa 2 i utvrdenom aterosklerotskom kardiovaskularnom
bolescu, treba razmotriti uklju¢enje empagliflozina ili liraglutida jer
se pokazalo da isti smanjuju kardiovaskularni i ukupni mortalitet
kada se doda standardnoj njezi. Trenutne studije istrazuju kardio-
vaskularne prednosti drugih preparata u ovim klasama lijekova (B)

« Preporuke kombinovane injekcione terapije za dijabetes tipa 2 su
promjenjene kako bi pokazale neinferiornost bazalnog inzulina plus
agonista GLP-1 receptora u odnosu na bazalni inzulin plus brzodje-
lujuci inzulin ili dvije dnevne injekcije premix inzulina, kao i studije
koje pokazuju neinferiornost premix analognog inzulina koji se apli-
cira tri puta dnevno u odnosu na bazal-bolus terapiju.
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Lijekovi za lijecenje dijabetesa tipa 2

Lijekovi koji se danas koriste u lijecenju dijabetesa tipa 2 mogu se podijeliti
u tri osnovne grupe: B-citotropni lijekovi, ne-B-citotropni lijekovi i inzulinski
preparati. Prema mehanizmu djelovanja oralnih hipoglikemika i ostalih nein-
zulinskih lijekova razlikuje se grupa lijekova koja stimulira 3-celije na lucenje
inzulina - 3-citotropni lijekovi; i grupa koja hipoglikemijski efekat postize dru-
gim mehanizmima - ne-B-citotropni lijekovi (bigvanidi, tiazolidindioni, inhibi-
tori a-glukozidaze i SGLT-2-inhibitori). Kod nekih lijekova stimulacija 3-¢elija
na lu¢enje inzulina moze biti nezavisna od nivoa glukoze: u hiperglikemiji, ali
i u normoglikemiji i hipoglikemiji, pa njihov efekat zavisi od funkcije 3-celi-
ja u Langerhansovim otoci¢ima pankreasa (derivati sulfoniluree i glinidi). Kod
drugih se potice lucenje inzulina u zavisnosti od nivoa glukoze tako da se pri
niskim koncentracijama glukoze u plazmi ne izaziva hipoglikemijski efekat
(agonisti GLP-1-receptora i DPP-4-inhibitori).

Oralni hipoglikemici i ostali neinzulinski lijekovi
Metformin

Pripadnik grupe bigvanida, metformin, zlatni je standard u lijecenju dijabetesa
tipa 2 uz redukciju tjelesne mase, dijabeti¢ku dijetu i redovnu fizi¢ku aktivnost.
Mehanizam njegovog djelovanja uklju¢uje redukciju proizvodnje glukoze u je-
tri inhibicijom glukoneogeneze i glikogenolize; zatim djeluje u misi¢ima pove-
¢anjem osjetljivosti na inzulin, poboljsanjem ulaska i iskoriStavanja glukoze u
perifernim celijama, te odgadanjem apsorpcije glukoze u crijevima.® Terapijski
efekat metformina linearno zavisi od doze. Najveci efekat u snizenju vrijednosti
HbA1cima doza od 2000 mg dnevno, s tim da se statisticki znacajan efekat posti-
Ze svim dozama od 500 mg/dan navise. SniZenje glikemije nataste, takode zavisi
od primijenjene doze, ali je efekat statisticki znacajan tek nakon 1000 mg/dan.
Primijenjen u monoterapiji, metformin ima snazan hipoglikemijski efekat koji je
uporediv sa drugim lijekovima (derivati sulfoniluree, glitazoni)®ili veci nego uz
primjenu drugih lijekova za lijecenje Secerne bolesti (inhibitori a-glukozidaze,
DPP-4-inhibitori).*>*2 U klinickim studijama primjena metformina povezuje se ili
sa stabilnom tjelesnom tezinom ili sa njezinim umjerenim gubitkom.” S obzirom
na to da mehanizam djelovanja nije posredovan inzulinom, hipoglikemije su vrlo
rijetke.** Najcesce se javljaju gastrointestinalne nuspojave koje ukljucuju gubitak
apetita, mucninu, nadutost, proljev i metalni okus u ustima. U vecine oboljelih
one su prolaznog karaktera i samo u oko 5% slu¢ajeva nalazu prekid terapije.”
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Metformin u formulaciji sa produzenim oslobadanjem ima sporiju apsorpciju,
sto se u klinickim studijama povezuje sa boljom podnosljivos¢u.® Rijetka, ali
najteza nuspojava je lakti¢na acidoza.”” Primjena je kontraindikovana u dijabe-
tickoj ketoacidozi, dijabetickoj komi, stanjima koja mogu izazvati tkivnu hipok-
siju poput sr¢anog ili respiratornog zatajivanja, nedavno preboljelog infarkta
miokarda, soka, u jetrenoj insuficijenciji, akutnoj alkoholnoj intoksikaciji, alko-
holizmu.*®lako se kontraindikacija odnosi i na bubrezno zatajivanje ili poreme-
¢aj funkcije bubrega (klirens kreatinina < 60 mL/min), odnosno i na sva stanja
koja mogu promijeniti bubreznu funkciju poput dehidracije, teske infekcije i
Soka, rezultati analize kohortnih opservacijskih studija pokazali su da je oprav-
dano korigovati granicu ostecenja funkcije bubrega za primjenu metformina.*
Posebno je to vazno zbog Cinjenice da bi se, uz tako stroge granice, velikom
broju oboljelih kojima je korisna, uskratila ova vrsta terapije.'®'°2 U skladu s
tim, novije preporuke idu u smjeru da se u osoba sa umjerenim oste¢enjem
bubrega (eGFR 30-59 mL/min/1,73m? moze preporuciti metformin uz even-
tualno prilagodavanje doze i prac¢enje bubrezne funkcije. Kod osoba sa teskim
ostecenjem funkcije bubrega (eGFR < 30 mL/min/1,73 m? postoji apsolutna
kontraindikacija za primjenu metformina.’®

Tiazolidindioni

Tiazolidindioni (glitazoni) su grupa oralnih hipoglikemika sa kombinovanim
mehanizmom djelovanja. Aktivirajuci nuklearni transkripcijski faktor (engl. pe-
roxysome proliferator-activated receptor gamma — PPAR-y), specifi¢an recep-
tor u jezgi koji reguliSe transkripciju inzulin-odgovarajuc¢ih gena, ovi lijekovi
njuju proizvodnju glukoze u jetri.'® Imaju snazan hipoglikemijski efekat, a da
ne povecavaju rizik od razvoja hipoglikemije. Odgovor na terapiju u obolje-
lih dugotrajniji je u poredenju sa derivatima sulfoniluree ili metforminom. Za
pioglitazon je uoceno, kao sekundarni ishod u velikom klinickom ispitivanju,
da u oboljelih s prisutnom makrovaskularnom bole$¢u donosi korist vezanu
uz kardiovaskularne dogadaje. Medutim, kao i povuceni roziglitazon, piogli-
tazon moze izazvati edeme, kongestivno zatajenje srca, povecanje tjelesne
mase (porast ekstraabdominalnog masnog tkiva), anemiju, makularni edem,
te rijetko i teze jetreno ostecenje.'® Uoceno je da pioglitazon povecava rizik
od osteoporoti¢nih preloma kostiju, i to pretezno u postmenopauzalnih Zena,
iako novije analize dostupnih podataka o oboljelima upucuju na povecan rizik
od preloma u oba pola, $to je povezano s duzinom primjene lijeka.'%
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Povezanost karcinoma mokra¢énog mjehura i primjene pioglitazona naknad-
nim analizama istrazivanja nije dokazana, ali se posebna upozorenja i mjere
opreza i dalje primjenjuju.'®”:108

Uobic¢ajeno, prema odobrenim preporukama, u svih osoba prije pocetka lijece-
nja pioglitazonom treba provjeriti jetrene enzime. LijeCenje se ne smje zapoce-
ti ako su pocetne vrijednosti jetrenih enzima poviSene (ALT > 2,5 X od gornje
granice normalnih vrijednosti) ili ako postoji jetrena bolest zbog navedenog
rizika od poremecaja funkcije jetre. S druge strane, postoje preporuke struc-
nih drustava o lije¢enju nealkoholne jetrene steatoze primjenom pioglitazo-
na.'®""°Ta je primjena kod steatoze jetre znatno povezana s porastom nivoa
adiponektina. Pritom dolazi do poboljsanja histoloskog nalaza steatoze jetre i
smanjenja nekroinflamacije, a povoljno djeluje i na smanjenje fibroznih oste-
¢enja jetre.

Inhibitori a-glukozidaze

Inhibitori a-glukozidaze (akarboza) nisu hipoglikemici u pravom smislu rijeci
jer ne djeluju direktno na patofiziologiju Secerne bolesti i ne snizavaju direk-
tno koncentraciju glukoze u plazmi. Njihov efekat posredovan je smanjenom
apsorpcijom glukoze iz tankog crijeva gdje djelomi¢nom inhibicijom enzima
alfa-glukozidaze usporavaju razgradnju slozenih Secera i time smanjuju ap-
sorpciju iz tankog crijeva.'’?S obzirom na to da u debelom crijevu enzimi bak-
terija dodatno razgaduju ove 3ecere, ipak dolazi do znatne apsorpcije glukoze.
Ovi lijekovi imaju oganicen efekat u monoterapiji dijabetesa tipa 2, pa bi ih
zato trebalo davati u kombinaciji s drugim oralnim hipoglikemikom. Zbog bak-
terijske razgradnje velike koli¢ine Secera u debelom crijevu, vise od 30% bole-
snika ima izraZzene nuspojave probavnog sistema: nadutost, vjetrove, gréeve ili
proljev. lako se nuspojave ove grupe lijekova ne Cine teske, one u znatnoj mjeri
mogu ometati oboljeloga u njegovim svakodnevnim aktivnostima i biti uzrok
prekida lijecenja.""

Derivati sulfoniluree i glinidi

Derivati sulfoniluree (SU) su sekretagogi inzulina koji stimuliSu otpustanje in-
zulina iz B-celija gusterace. Djelovanije lijekova iz ove grupe bazira se na stimu-
laciji B-¢elija na lucenje inzulina nezavisno od nivoa glukoze: u hiperglikemiji,
ali i u normoglikemiji i hipoglikemiji. Prema tome, pretpostavka za njihovo
djelovanje jeste postojanje oc¢uvanih B-celija. lako oni najsnaznije snizavaju

UDRUZENJE/UDRUGA ENDOKRINOLOGA | DIJABETOLOGA U BOSNI | HERCEGOVINI



glikemiju od svih oralnih hipoglikemika,”"? pogorsanje funkcije -¢elija, a time
i slabljenje njihovog efekta, nastupa znatno brze nego kod primjene drugih
lijekova.

Glibenklamid je stariji preparat iz ove grupe lijekova. Za njega postoje dokazi
o smanjenju rizika od nastanka mikrovaskularnih komplikacija, ali opservacio-
ne studije i neke njihove metaanalize upucuju na nepovoljan efekat glibenkla-
mida i nekih drugih preparata sulfoniluree na srce i mortalitet od bolesti srca.
To je primjec¢eno posebno kad su navedeni lijekovi primjenjeni u kombinaciji
sa metforminom, kao i kod osoba sa vec postojecim sr¢anim bolestima, ali nije
potvrdeno u kontrolisanim ispitivanjima.'® Patofizioloski procesi u pozadini
ovih pojava nisu do kraja razjasnjeni, ali postoji nekoliko potencijalnih meha-
nizama koji mogu biti ukljuceni. Preparati sulfoniluree dovode do povecanja
tjelesne mase, a posebno dovode do nakupljanja visceralnoga masnog tkiva.'™
Nakupljanje visceralne masti povecava inzulinsku rezistenciju, negativno utice
na druge faktore rizika (lipidni profil, visoko osjetljivi C-reaktivni protein (hs-
CRP), dovodi do povisenog arterijskog krvnog pritiska i znatnog porasta kar-
diovaskularnog morbiditeta i mortaliteta. Koli¢ina visceralnog masnog tkiva
izmjerena kompjuterizovanom tomogafijom nezavisan je prediktor bolesti
koronarnih arterija."’® Derivati sulfoniluree stimulisu B-celije i na lucenje pro-
inzulina.
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DIABETES

GLAVNI PATOFIZIOLOSKI POREMECAJI U TIPU 2
DIJABETESA | DJELOVANJE POJEDINIH VRSTA
LIJEKOVA

GLP-1 GLN Inzulin
‘ Sekrecija
" @ Inkretinski Su inzulina
efekat

‘ -

|

Sekrecija
glukagona

GIT dopremanje
i apsorpcija
ugljenih hidrata

[-a-GLU

Periferno
preuzimanje
glukoze

Hepaticka
produkcija
glukoze

‘e

Izlu€ivanje

bubrezima
SU: sulfonilureja; GLN: glinidi; TZD: tiazolidindioni; DPP-4: inhibitori enzima dipeptidil-peptidaze-4;

l-a-GLU: inhibitori a-glukozidaze; GLP-1: agonisti glukagonu sli¢nog peptida-1; SGLT-2: inhibitori
suprijenosnika natrija i glukoze 2. Prilagodeno iz: Inzucchi SE, Sherwin RS u Cecil Medicine 2011.

Slika 2. Sematski prikaz patofizioloskih poremecaja u $ec¢ernoj bolesti tipa 2 i djelovanja
pojedinih vrsta lijekova (farmakoterapijskih skupina).
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Odnos inzulina i proinzulina pokazatelj je funkcionalnosti 3-celija, a apsolutna
koncentracija proinzulina u plazmi pokazatelj je kardiovaskularnog rizika.'"®
Osim toga, neki preparati sulfoniluree selektivno se vezu i djeluju na ATP-sen-
zitivne kalijeve kanale u membrani B-celija (npr. gliklazid), dok se ostali (npr.
glibenklamid) mogu vezati i na slicna mjesta na misi¢nim celijama srca i en-
dotela. Time djeluju na endogene mehanizme koji osiguravaju urednu funk-
ciju kardiovaskularnog sistema, odnosno blokiraju proces prilagodavanja u
uslovima ishemije.'” Lijecenje derivatima sulfoniluree moze izazvati pojavu
hipoglikemije, s tim da se to najrjede dogada uz primjenu gliklazida, a naj¢esce
uz primjenu starijih preparata sulfoniluree (glibenklamid). Buduci da se prepa-
rati sulfoniluree najve¢im dijelom izlucuju bubrezima, potreban je oprez kod
osoba sa ostecenjem bubrezne funkcije, jer su hipoglikemije zbog uzimanja
derivata sulfoniluree kod njih puno ¢esce i mogu trajati duze.'® Jedini je izuze-
tak glikvidon, preparat druge generacije derivata sulfoniluree, koji kratkotrajno
snizava koncentraciju glukoze u plazmi, a izluCuje se u obliku metabolita pu-
tem zudi i neznatno putem bubrega. Zbog svega navedenog, prikladan je za
primjenu kod starijih i osoba sa ostecenjem bubrezne funkcije."”?S obzirom na
nisku cijenu preparata sulfoniluree, u situacijama kada stanje oboljelih i njiho-
va saradnja to dozvoljavaju, opravdano ih je preporuciti.

Glinidi

Meglitinidima, tzv. glinidima, stimulacija sekrecije inzulina iz 3-celija postize se
znatno brze, uz kraci i intenzivniji efekat. Zbog toga se glinidi daju neposredno
prije ili uz obrok. Takav nacin doziranja i Sirok raspon doze mogu ujedno biti i
velika prepreka, jer podrazumjevaju uzimanje vecéeg broja tableta tokom dana,
uz brojnu drugu terapiju vezanu za lije¢enje komorbiditeta. lako je hipoglike-
mija jedna od glavnih nuspojava glinida, zbog njihovog kraceg poluzivota, u
nekim je kontrolisanim ispitivanjima bila znatno rjeda, nego kod derivata sulfo-
niluree.'®

Inhibitori enzima dipeptidil-peptidaze 4

Inhibitori enzima dipeptidil-peptidaze 4 (DPP-4) su grupa oralnih hipoglike-
mika koji inhibiraju razgadnju endogenih inkretinskih hormona GLP-1 i GIP.
Povecanjem koncentracije aktivnih inkretina u plazmi, ovi lijekovi stimulidu se-
kreciju inzulina i snizavaju koncentraciju glukagona zavisno od koncentracije
glukoze u plazmi. Ovakva visokoselektivna inhibicija enzima DPP-4 moze po-
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vecati koncentraciju aktivhog GLP-1, otprilike dvostruko, u odnosu na pocetne
vrijednosti, a zavisna je od endogene sekrecije hormona.'” Prema rezultatima
metaanaliza klinickih studija, primjenom inhibitora DPP-4 postize se prosje¢no
snizenje HbA1c u rasponu od 0,65 do 0,8%.'?> Ovi preparati se dobro podnose,
a bududi da je mehanizam djelovanja zavisan o nivou glukoze u plazmi, po-
java hipoglikemija je rijetka ili je vezana uz efekat drugog lijeka pri kombino-
vanom lije¢enju. Gastrointestinalne nuspojave (mucnina, povracanje, proljev,
abdominalni bol) podjednako su Ceste kao kod placeba, a procjene svih do-
sadasnjih ispitivanja i postmarketinskih prac¢enja upucuju na blago poveéanu
incidencu nazofaringitisa, infekcija mokra¢nog sistema, artralgije i glavobolje.
DPP-4-inhibitori ne dovode do porasta tjelesne mase u lije¢enih osoba, odno-
sno imaju neutralan efekat u odnosu na placebo u klini¢kim ispitivanjima.'?
Rezultati velikih klinickih studija, koje su dizajnirane da procijene dugorocne
efekte DPP-4-inhibitora na kardiovaskularni rizik u osoba sa $e¢ernom boles¢u
tipa 2, u ovom trenutku dostupni su za alogliptin, saksagliptin i sitagliptin.'>*'2
Studije kardiovaskularnog ishoda za DPP-4 inhibitore, sitagliptin'®, i aloglip-
tin'? nisu pokazale znacajnu razliku stope velikih kardiovaskularnih dogadaja
izmedu tretirane grupe i placeba. Nisu nadene razlike u kardiovaskularnim is-
hodima u odnosu prema placebu ni za jedan ispitivani lijek. U klini¢koj studiji
sa saksagliptinom uocena je statisti¢ki znacajno veca ucestalost hospitalizacije
zbog kongestivnog zatajenja srca (3,5% vs. 2,8%, p = 0,007).'* Bududi da je ovo
pracenje trajalo relativno kratko, a u analizama rezultata primjeéene su brojne
kontroverze, dodatno su analizirane i sve ostale dostupne baze podataka, te
sporni signali u njima nisu potvrdeni.

Agonisti GLP-1-receptora

Agonisti (mimetici i analozi) GLP-1-receptora vezu se na GLP-1-receptor i akti-
viraju ga, te se time pojacava lu¢enje inzulina iz 3-Celija gusterace zavisno od
nivoa glukoze. Primjenjuju se subkutano. Zbog razlika u molekularnoj strukturi
prema endogenom inkretinskom hormonu, ovi su lijekovi otporni na razgadnju
DPP-4-enzimom, to rezultira dugim poluzivotom u plazmi. Takav mehanizam
djelovanja, zavisno o primjenjenoj dozi, omogucava postizanje znatno jaceg
farmakoloskog efekta u odnosu na endogeni GLP-1, jer postignuta koncentra-
cija cirkuliraju¢eg GLP-1 moze biti visa i vise od osam puta.'® Farmakodinamic-
ko ispitivanje pokazalo je da se kod osoba sa dijabetesom tipa 2 ponovno us-
postavlja prva faza lu¢enja inzulina, te poboljsava druga faza njegovog lucenja.
Dodatni mehanizam snizavanja glukoze u plazmi ukljucuje i blago odgodeno
praznjenje zeluca, zbog ¢ega se glukoza iz hrane sporije transportuje u krvotok.
Pojedini lijekovi u grupi imaju razlicita farmakokineticka i farmakodinamicka
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svojstva i razlicite efekte na stimulaciju B-celija i inhibiciju lucenja glukagona,
praznjenje Zeluca i smanjenje apetita, Ssto dodatno omogucava individualizi-
ran pristup u lijecenju. Razlikujemo kratkodjelujuce agoniste GLP-1 (eksenatid
i liksisenatid) koji imaju kradi poluzivot eliminacije i dugodjelujuée agoniste
GLP-1 (eksenatid u formulaciji produzenog oslobadanja, liraglutid, albiglutid,
dulaglutid) kod kojih se poluzivot eliminacije kre¢e u rasponu od 12 sati pa
do nekoliko dana.’Prema tome, kratkodjelujuci agonisti GLP-1 primjenjuju se
jedan sat prije obroka, jedan ili dva puta na dan. Dugodjelujuéi agonisti GLP-1
primjenjuju se jednom dnevno ili jednom sedmi¢no u bilo koje doba dana,
nezavisno o obroku. Klinicka efikasnost agonista GLP-1-receptora, procjenjena
kontrolisanim klinickim ispitivanjima, pokazuje da se primjenom ovih lijekova
moze postici prosjecno snizenje HbA1cu rasponuod 0,75 do 1,5%, a bez veceg
rizika od pojave hipoglikemije.’*°lako i kratkodjelujuci i dugodjeluju¢i agonisti
GLP-1-receptora imaju efekat na glikemiju nataste i postprandijalnu glikemiju,
kratkodjelujuci su nesto uspjesniji u snizavanju postprandijalnih koncentracija
glukoze u plazmi. Dugodjelujudi pripravci uspjesniji su u snizavanju glikemije
nataste, te vedi postotak lijecenih postize ciljne vrijednosti HbA1c do 7%.'
Primjena agonista GLP-1-receptora povezana je sa odrzavanjem smanjene tje-
lesne mase u rasponu od 2,8 do 4,8 kg, s tim da nesto jaci efekat postizu upravo
dugodjelujuci preparati agonista GLP-1-receptora. Pri tome je smanjenje tjele-
sne mase vece $to je pocetni indeks tjelesne mase veci.'*? Smanjenje tjelesne
mase i koli¢ine masnog tkiva posljedica su smanjenog apetita i unosa energije.
Dodatni pozeljni efekti u lijecenju osoba sa Se¢ernom bolescu tipa 2 odnose
se na faktore kardiovaskularnog rizika. To su smanjenje tjelesne mase, snizenje
arterijskog krvnog pritiska i poboljsanje lipidnog profila.’®* Prosje¢no snizenje
sistolnog pritiska, prema rezultatima klini¢kih studija, kretalo se u rasponu od
2 do 8 mm Hg, a analiza velikih kardiovaskularnih dogadaja iz provedenih kli-
nickih ispitivanja nije pokazala povecanje kardiovaskularnog rizika.'** Rezultati
velikih, randomiziranih, kontrolisanih klini¢kih studija dizajniranih da procjene
dugorocne efekte na kardiovaskularni rizik u osoba sa dijabetesom tipa 2, jos
nisu dostupni za vecinu ispitivanih agonista GLP-1-receptora. Nedavno objav-
ljeni rezultati klinicke studije pokazali su da nema razlike u kardiovaskularnim
ishodima kao ni u stopi pojave kongestivnog zatajenja srca izmedu osoba lije-
¢enih liksisenatidom i placebom.’

LEADER studija je procjenjivala efekte liraglutida, GLP-1 receptor agoniste, u
odnosu na kardiovaskularni ishod u pacijenata sa tip 2 dijabetesom i kardiova-
skularnom bolescu ili sa visokim rizikom sa kardiovaskularnu bolest. Pokazala
je da se slozeni primarni ishod (infarkt miokarda, mozdani udar i kardiovasku-
larna smrt) pojavljuje manje u tretiranoj grupi u odnosu na placebo. Ostaje za
sada nepoznato da li ¢e isti efekat liraglutid imati i na niskorizi¢ne pacijente.®
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NajceS¢e ocekivane nuspojave u pocetku lijecenja jesu mucnina, povracanje,
glavobolje i proljev. Gastrointestinalne nuspojave smanjuju se nesto sporije uz
primjenu kratkodjelujucih agonista GLP-1. Analizama klinickih studija uocen je
povecan rizik od akutnog pankreatitisa koji je potvrden i u klinickoj praksi.'*” Me-
dutim, treba napomenuti da su u vecine oboljelih postojali i drugi tipi¢ni faktori
rizika od akutnog pankreatitisa. Americ¢ka agencija za hranu i lijekove (engl. U.S.
Food and Drug Administration — FDA) i Evropska agencija za lijekove (engl. Eu-
ropean Medicines Agency - EMA) nisu objavile kona¢no misljenje o uzro¢no-po-
sljedi¢noj vezi izmedu inkretinske terapije i pankreatitisa zbog nekonzistentnosti
podataka. lako prikupljeni podaci upucuju na sigurnost terapije, pankreatitis ¢e
se i dalje smatrati moguc¢om posljedicom terapije, sve dok ne bude dostupno
vise podataka. Obje agencije nastavljaju pratiti sigurnosne signale.'s®

SGLT-2-inhibitori

Najnovija grupa lijekova su inhibitori kotransportera natrija i glukoze 2 (engl.
sodium-glucose cotransporter 2 — SGLT2). Inhibirajuéi SGLT-2-kotransporter,
lijekovi smanjuju reapsorpciju filtrirane glukoze, te smanjuju bubrezni prag
za glukozu i na taj nacin povecavaju izluCivanje glukoze urinom, snizavajudi
povisene koncentracije glukoze u plazmi.’”®® Primjenjuju se u obliku tablete
jednom dnevno. Diuretski efekat dovodi do snizavanja sistolnog i dijastolnog
arterijskog pritiska, a povecano izluc¢ivanje glukoze urinom rezultira gubitkom
energije i smanjenjem tjelesne mase. U klini¢kim ispitivanjima pokazali su do-
bru djelotvornost i podnosljivost u lijecenju osoba sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 2,
nezavisno o trajanju secerne bolesti i funkciji B-celija Langerhansovih otocica.
Prema rezultatima metaanaliza klini¢kih studija, primjenom SGLT-2-inhibitora
postiZe se snazan efekat na regulaciju glikemije ukljucujuci prosje¢no snizenje
HbA1c u rasponu od 0.5 do 1.0%, uz veliki procenat lije¢enih koji su postigli
ciljni HbATc < 7.0% (OR=2,09; 95%-tni Cl=1,77-2,46) i znaajnu promjenu u
odnosu prema pocetnoj vrijednosti glukoze u plazmi nataste i dva sata nakon
obroka. Nema povecanog rizika od hipoglikemije.'*° Zato su ovi lijekovi pogod-
ni za primjenu u bilo kojoj fazi lijecenja osoba sa $e¢ernom boles¢u tipa 2. Pre-
ma najnovijim objavljenim rezultatima klinicke studije u kojoj je ispitan i ana-
liziran efekat primjene empagliflozina, kao dodatne terapije u standardnom
zbrinjavanju pacijenata s povecanim kardiovaskularnim rizikom, dokazan je
superioran efekat u kardiovaskularnim ishodima. Rezultati pokazuju smanje-
nje kardiovaskularne smrtnosti za 38% i smanjenje svih uzroka smrti za 32% u
odnosu prema placebu, te je uoenai statisticki zna¢ajna manja ucestalost hos-
pitalizacija zbog kongestivnog zatajenja srca (smanjenje za 35%)."*" Naj¢esce
prijavljene nuspojave tokom lijecenja su vulvovaginalna kandidijaza, infekcija
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mokrac¢nog sistema, poliurija ili polakisurija. Zbog mehanizma djelovanja, po-
vecavajudi izlu¢ivanje glukoze urinom, ovi lijekovi induciraju osmotsku diure-
zu, $to moze dovesti do nuspojava povezanih sa deplecijom volumena (npr.
posturalna omaglica, ortostatska hipotenzija, hipotenzija). Djelotvornost im
zavisi o bubreznoj funkciji, te je smanjena u osoba koje imaju umjereno oste-
¢enje bubrega i vjerovatno nije prisutna u osoba sa teSkim bubreznim ostece-
njem. U osoba sa blagim do umjerenim oStecenjem jetre prilagodavanje doze
nije potrebno.? Primjeceno je reverzibilno povecanje kreatinina u serumu, a
zbog povecanog izlucivanja kalcija urinom, za kanagliflozin je odredeno pra-
¢enje kako bi se procijenio rizik od pojave kostanih preloma i razjasnili prelomi
koji su se inicijalno javili tokom prvih 26 sedmica terapije.'** SniZzenje serumske
koncentracije mokra¢ne kiseline i smanjena albuminurija takode su uoceni i
povezani sa primjenom SGLT-2-inhibitora, iako klinicko znacenje navedenih
pojava nije razjaSnjeno."*

Novije izdano upozorenje za cijelu grupu SGLT-2-inhibitora odnosi se na rizik
od dijabeticke ketoacidoze, jer su prijavljeni teski slucajevi ketoacidoze, od ko-
jih su neki bili opasni po Zivot i ve¢inom su zahtjevali hospitalizaciju. lako je ova
pojava rijetka i uglavnom se odnosi na off-label primjenu u osoba sa se¢ernom
bolesc¢u tipa 1, naj¢esce se previdi, jer simptomi u ovim slu¢ajevima obi¢no
nisu tipi¢ni."* U vedini slucajeva prijavljene su umjereno povisene koncentra-
cije glukoze u plazmi (ispod 14 mmol/L), netipi¢ne za ketoacidozu, a prijavljen
je i slucaj ketoacidoze sa prisutnom hipoglikemijom. Bilo je takode slucajeva
ketoacidoze ubrzo nakon prestanka primjene inhibitora SGLT-2. Mehanizam
nastanka dijabeticke ketoacidoze povezane sa SGLT-2-inhibitorima jo$ nije
potpuno jasan.

Studija EMPA-REG OUTCOME'* je ocjenjivala efekte na kardiovaskularni ishod
empagliflozina u odnosu na placebo u standardnoj njezi pacijenata sa tip 2 di-
jabetesom i kardiovaskularnom boles¢u. Pokazala je da empagliflozin reducira
KVB ishode (infarkt miokarda, mozdani udar i smrt od kardiovaskularne bolesti)
za 14%, i smrt od kardiovaskularne bolesti za 38%. FDA je nedavno dodala i
novu indikaciju za empagliflozin, da reducira rizik od kardiovaskularne smrti u
pacijenata sa dijabetesom tipa 2 i kardiovaskularnom bolesc¢u. Za sada ostaje
nepoznato da li empagliflozin ima isti efekat i na niskorizi¢ne pacijente.

Inzulini
Inzulinskaterapijakoddijabetesatipa2potrebnajeuslu¢ajevimakadaseuzmak-

simalno podnosljivu kombinaciju oralnih i ostalih neinzulinskih hipoglikemika
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ne postize zadovoljavajuca regulacija glikemije; u oboljelih (nelije¢enih ili pret-
hodno lijecenih lijekovima za $ecernu bolest) koji uz simptome imaju prisutne
visoke vrijednosti glikoziranog hemoglobina (HbA1c > 10.0%); u oboljelih sa
oste¢enom jetrenom i bubreznom funkcijom koja sprjecava primjenu oralnih
i ostalih neinzulinskih hipoglikemika, kao i u hospitaliziranih i akutno interku-
rentno oboljelih osoba sa Secernom boles¢u.’*” Kako je u vecine osoba sa Se-
¢ernom bolescu tipa 2 prisutna odredena endogena sekrecija inzulina, ¢ak i
u uznapredovalim stadijima bolesti, pristup lijeCenju ne mora biti sloZzen niti
zahtjevan kao sto je to kod dijabetesa tipa 1. Tako pristup inzulinskom lije-
¢enju varira zavisno od nivoa ocuvane endogene sekrecije inzulina, periferne
inzulinske rezistencije i proizvodnji glukoze u jetri. LijeCenje se moze kombi-
novati oralnim i ostalim neinzulinskim hipoglikemicima sa jednom dozom ba-
zalnog inzulina (tzv. bazal-oral Sema), zatim sa jednom, dvije ili tri doze bifazic-
nih inzulina ili u krajnjem slu¢aju primjenom intenzivirane inzulinske terapije
(tzv. bazal-bolus Sema).>*%® Intenziviranje terapije moze i¢i i postupno preko
tzv. bazal-plus Seme koja podrazumijeva dodavanje jedne do dvije injekcije
brzodjeluju¢eg inzulina, na prethodno postojecu bazal-oral Semu>>% Kao op-
cija, postoji i uvodenje samo prandijalnih inzulina kada se daju brzodjelujudi
preparati 2-4 puta na dan, neposredno prije glavnih obroka uz dnevnu dozu
metformina. Osim u rijetkim indikacijama za intravensku primjenu inzulin se,
daje subkutano. Preparati inzulina obi¢no se razvrstavaju prema pocetku i tra-
janju njihova djelovanja. Medutim, ovi pokazatelji znatno variraju, i izmedu pa-
cijenata i individualno, zavisno od niza faktora (npr. mjesto i nacin injiciranja,
koli¢ina potkozne masti, prokrvljenost i mjesto injiciranja).'*

Inzulinski preparati se dijele na brzodjelujuée, srednjedugodjelujuce, dugodje-
lujuce te inzulinske preparate sa bifazi¢nim djelovanjem (slika 3.).
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brzodjelujuci inzulinski analozi (lispro, aspart, glulizin)

brzodjelujuci humani inzulin

srednjedugodjelujuci inzulin (NPH)

Nivo inzulina

dugodjelujuci inzulin (detemir)

dugodjelujuci inzulin (glargin 300 J/ml)

dugodjelujuci inzulin (glargin 100 J/ml)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 2%
sati nakon injekcije

Slika 3. Karakteristi¢an profil djelovanja pojedinih inzulina (prilagodeno prema izvor-
noj slici Inzucchi SE et al.2015%%¢

U grupi brzodjelujucih inzulina razlikujemo preparate humanih inzulina i
inzulinskih analoga (lispro, aspart, glulizin).'*®S obzirom na brz pocetak dje-
lovanja, ovi se inzulini u osoba sa dijabetesom tipa 2 uobicajeno primjenjuju
prije obroka. Nazivaju se jos i prandijalni inzulini, jer se njihovom primjenom
»podmiruje” potreba za inzulinom uz obrok, a u terapijskoj $emi primjenjuju se
u kombinaciji sa srednjedugodjelujuc¢im ili dugodjeluju¢im inzulinom, odno-
sno oralnim hipoglikemicima. Moderni oblik inzulinskog lijecenja je lijecenje
inzulinskim pumpama, odnosno kontinuirana subkutana primjena inzulina.
Inzulinska pumpa pokriva bazalne potrebe inzulina kontinuiranim lu¢enjem
brzodjeluju¢eg inzulina, a pacijent prije svakog obroka dodatno titrira pran-
dijalnu dozu istog inzulina. Za lijecenje inzulinskim pumpama upotrebljavaju
se samo analozi humanih inzulina - lispro, aspart, glulizin, jer ovi preparati ne
stvaraju precipitate u kateterima pumpe kao $to je to slu¢aj sa humanim inzuli-
nom."'Humani brzodjelujuci inzulini imaju nesto duze vrijeme apsorpcije, pa
pocinju djelovati u roku od pola sata, a maksimalni uc¢inak postizu u roku od 1,5
do 3,5 sata, dok ukupno trajanje djelovanja iznosi priblizno 7-8 sati.'° U prepa-
ratima inzulinskih analoga zamijenjen je redosljed aminokiselina. Zbog toga
ne dolazi do medusobne agregacije inzulina u otopini, $to omogucava njihovu
ubrzanu apsorpciju. Pocetak djelovanja inzulinskih analoga nakon subkutane
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injekcije nastupa brze i djeluje krace, nego humani inzulin.’® Efikasnost u glu-
koregulaciji je uporediva, ali je manje epizoda postprandijalnih hiperglikemija
i interprandijalnih hipoglikemija kod primjene inzulinskih analoga brzog djelo-
vanja u odnosu na humani inzulin.'°

Srednjedugodjelujudi preparati su netopive suspenzije inzulina kombinova-
ne sa proteinom protaminom i cinkovim jonima. Na bosansko-hercegovackom
trziStu to su neutralni protaminski Hagedornovi inzulini (NPH). Prepoznatljivi
su i po mutnom izgledu, a njihov specifi¢ni sastav omogucava pocetak djelo-
vanja u roku od 1,5 sat nakon primjene, maksimalni efekat postize se u roku
od 4-12 sati, dok ukupno djelovanje traje 18-20 sati. Primjenjuju se kao bazal-
ni inzulini, naj¢eSce u dvije dnevne doze. Koriste se u obliku suspenzije, pa je
izuzetno vazno dobro ih pripremiti za primjenu, $to u nekim sluc¢ajevima moze
dovesti do povecane varijabilnosti u apsorpciji i djelovanju tih inzulinskih pre-
parata.’® NPH inzulin pokazuje maksimalnu koncentraciju 5-9 sati nakon pri-
mjene, sto znadi da ne oponasa potpuno fizioloski profil bazalnog inzulina, te
se time povecava rizik od no¢nih hipoglikemija.'*?

Bazalni inzulinski analozi su dugodjelujuci preparati. Zbog dugog djelo-
vanja naj¢esce se primjenjuju jednom dnevno. Prvi takav, proizveden inzulin,
glargin, analog je humanog inzulina, malene topivosti pri neutralnom pH. Oto-
pina za injekciju je kiseli medij (pH 4), koji omoguéava potpunu topivost tog in-
zulina i ne zahtijeva pripremu prije primjene. Nakon injekcije u potkozno tkivo
kisela se otopina neutralizira i stvaraju se mikroprecipitati iz kojih se nepresta-
no otpustaju male koli¢ine inzulina glargina, $to osigurava ravhomjernu, pred-
vidivu koncentraciju lijeka kroz vrijeme, bez maksimalnih vrinih koncentracija
i sa produzenim djelovanjem.’*®'>2 Glargin postaje aktivan metaboliziranjem,
nakon ¢ega nastaju aktivni metaboliti M1 i M2 kojima je afinitet vezanja na
inzulinski receptor sli¢an afinitetu humanog inzulina. Glavni cirkuliraju¢i meta-
bolit u plazmi je M1."**Djelovanje glargina direktno je povezano sa stvaranjem
mikroprecipitata, pa se sporijom apsorpcijom ono moze razlikovati izmedu
razlicitih osoba, odnosno u iste osobe.’*?Klinicka ispitivanja u osoba sa Secer-
nom bolescu tipa 2 potvrdila su da glargin nudi vecu efikasnost uz povec¢anu
sigurnost, zbog smanjenog rizika od no¢nih hipoglikemija i prakti¢nost zbog
doziranja jednom dnevno u odnosu na NPH inzulin.’>> Ispitana je i njegova
kardiovaskularna sigurnost na velikom broju ispitanika tokom dugogodisnjeg
randomiziranog klinickog ispitivanja.'*® Rezultati navedene studije pokazali su
da glargin nije promijenio relativan rizik od kardiovaskularne bolesti i kardiova-
skularne smrtnosti u poredenju sa standardnim lije¢enjem. U istom ispitivanju
dodatno je potvrdeno da terapijske koncentracije glargina ne aktiviraju mito-
geno-proliferativni put preko IGF-1-receptora (engl. insulin-like gowth factor 1
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receptor), odnosno da se tokom dugotrajne primjene nije povecala incidenca
karcinoma.'¢

Novija formulacija inzulina glargina (300 jedinica glargina u 1 mL) omogucila je
jos dugotrajnije (do 36 sati) i stabilnije djelovanje nego kod primjene glargina
jacine 100 jedinica/mL u lije¢enju Secerne bolesti u odraslih.’*’'%® Postignuta
je i znacajno niza intraindividualna varijabilnost.” Navedeni farmakokineticki
profil omogucio je fleksibilno vrijeme doziranja do 3 sata prije ili nakon uobi-
cajenog vremena primjene, bez uticaja na regulaciju glikemije i incidencu hi-
poglikemije.’® Terapijski efekat i sigurnost lijeka dokazani su brojnim klini¢kim
ispitivanjima, ukljucujuci subpopulacije kao $to su osobe starije > 65 godina,
te osobe sa ostecenom funkcijom jetre i bubrega.’s'%? Rezultati nekoliko pa-
ralelnih klinickih ispitivanja pokazali su neinferiornost u snizavanju vrijednosti
HbA1c u odnosu na inzulin glargin jacine 100 jedinica/mL uz primjenu jednom
dnevno.’®'% Na kraju ovih ispitivanja titracije do ciljnih vrijednosti glikemije,
zavisno o populaciji lijecenih i ostaloj terapiji, zabiljezeno je povecanje doze
lijeka u grupi lijecenoj glarginom jacine 300 jedinica/mL za 10-18% u odnosu
na kontrolnu grupu.'®'% Rezultati su pokazali 11% nizu incidencu potvrdene
hipoglikemije u odnosu na glargin jacine 100 jedinica/mL u osoba sa Secer-
nom boles¢u tipa 2 lije¢enih primjenom bazal-oral terapijske Seme (RR: 0,89;
95%-tni Cl 0,83 - 0,96), a 7% nizu u onih lije¢enih primjenom bazal-bolus ili
bazal-plus terapijske seme (RR: 0,93; 95%-tni Cl: 0,88-0,99).'%'%” Smanjenje rizi-
ka od potvrdene no¢ne hipoglikemije bilo je 18% u pacjenata lijeCenih primje-
nom bazal-oral terapijske Seme (RR: 0,82; 95%-tni Cl: 0,68-0,99), a uz primjenu
bazal-bolus ili bazal-plus terapijske $eme dokazano je smanjenje rizika za 21%
(RR: 0,79; 95%-tni Cl: 0,67-0,93).76.1¢7

Inzulin detemir je dugodjelujudiinzulinski analog koji se primjenjuje kao bazal-
ni inzulin. Njegovo produzeno djelovanje posljedica je jakog medusobnog ve-
zivanja molekula detemira na mjestu injiciranja, te vezivanja za albumin putem
bocnog lanca masnih kiselina, a u periferna ciljna tkiva rasporeduje se sporije
nego inzulin NPH.'®® Djelovanje mu traje do 24 sata, zavisno o dozi, $to omo-
gucava primjenu jednom ili dvaput dnevno. Kombinacijom ovih mehanizama
produzenog djelovanja omoguceni su manja intraindividualna varijabilnost
apsorpcije i profil djelovanja koji je linearno proporcionalan primijenjenoj dozi
detemira.’® Klinicka ispitivanja u osoba sa dijabetesom tipa 2 pokazala su da
primjena detemira osigurava ravnomjernu, predvidivu koncentraciju lijeka bez
Lvrinih” koncentracija, te da je dnevna varijabilnost glikemije nataste manja uz
detemir nego uz NPH.'®? Ujedno, zabiljezeno je i manje oscilacija u vrijednosti-
ma glikemije tokom noci. Sve navedeno potvrdeno je u nekoliko kontrolisanih
klinickih studija kojima je pokazano da primjena detemira znacajno smanjuje
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rizik od no¢nih hipoglikemija u poredenju s NPH.'®*"? |spitivanja u osoba sa
dijabetesom tipa 2 lijecenih bazalnim inzulinom pokazala su da je regulacija
glikemije (HbA1c) detemirom uporediva sa regulacijom glarginom, te poveza-
na sa manjim porastom tjelesne mase.’"

Inzulin degludek je, uz noviju formulaciju glargina, predstavnik druge gene-
racije dugodjelujucih inzulinskih preparata. Kod ovog bazalnog inzulinskog
analoga, nakon subkutane injekcije dolazi do stvaranja topivih i stabilnih mul-
tiheksamera, koji prave depo inzulina u subkutanom tkivu. Monomeri deglu-
deka postupno se odvajaju od multiheksamera, ¢ime dolazi do sporog i ne-
prestanog otpustanja u cirkulaciju.'”? Takav farmakokineticki profil osigurava
djelovanje lijeka duze od 42 sata.'”?Nakon brzo postignute dinamicke ravnote-
ze, usprkos dugom poluzivotu, lijecenje primjenom lijeka jednom dnevno ne
uzrokuje nakupljanje inzulina u cirkulaciji, te je njegov efekat na snizavanje
koncentracije glukoze ravnomjerno rasporeden tokom dana.'”* Tako u stanju
dinamicke ravnoteze degludek pokazuje Cetiri puta manju varijabilnost u po-
redenju sa glarginom.'”® Terapijski efekat i sigurnost lijeka dokazani su brojnim
klinickim ispitivanjima, ukljucujuci subpopulacije kao sto su osobe dobi > 65
godina, osobe sa ostecenom funkcijom jetre i bubrega, te djeca dobi > 1 go-
dine."® U osoba sa dijabetesom tipa 2 potvrdena je neinferiornost snizavanja
HbA1c u odnosu na glargin, u osoba koje predhodno nisu primale inzulin, kao
i u onih koje su ga ve¢ uzimale."””'7® Degludek je imao manji broj potvrdenih
epizoda hipoglikemije u poredenju sa glarginom. Bilo je ukupno 17% manje
hipoglikemija (engl. estimated rate ratio-ERR=0,83; 95%-tni Cl: 0,74-0,94), a
noc¢nih 32% manje (ERR=0,68; 95%-tni Cl: 0,57-0,82) tokom ispitivanja.'”

Predmijesani inzulinski preparati su bifazi¢ne mjesavine brzodjelujuceg inzuli-
na (humanog inzulina ili inzulinskih analoga) i istog inzulina kristaliziranog sa
protaminom, ¢ime se dobije komponenta srednjedugodjelujuceg inzulina.'®
Suspenzije su kombinovane u omjerima 25/75, 30/70 i 50/50, zavisno o proi-
zvodacu. Uobicajeno se predmijeSani inzulinski analozi primjenjuju neposred-
no prije ili eventualno tokom obroka, dok se predmjeSani humani inzulini pri-
mjenjuju pola sata prije obroka. Prednost lije¢enja predmjesanim inzulinima je
u tome $to ,pokrivaju” potrebe za bazalnom koli¢inom inzulina i prandijalnim
potrebama. U oboljelih kod kojih cilj nije postignut lije¢enjem oralnim i ostalim
neinzulinskim hipoglikemicima moguce je regulisati glikemiju predmjesanim
inzulinima. Rezultati takvog lijeCenja u smislu regulacije glikemije u nekim su
klinickim ispitivanjima bolji,’®"'®> a u nekim su uporedivi ili nesto losiji nego
pri lijecenju primjenom samo bazalnog inzulina.'® Dodatno je utvrdeno da
predmije3ani inzulini povecavaju tjelesnu tezinu, ali da istovremeno uzrokuju
i vise blazih hipoglikemija.’®' Lijecenje predmijesanim inzulinima opravdano
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je u osoba sa HbA1c > 8.5%, kod kojih se uz primjenu bazalnog inzulina ne
moze postici zadovoljavajuca regulacija glikemije, a iz objektivnih ili subjektiv-
nih razloga ne moze provoditi lijec¢enje slozenom tzv. bazal-bolus S$emom.8418
Osobe koje ne pokazuju dobru saradnju uz primjenu bazal-bolus $eme takode
mogu biti kandidati za lijeCenje predmjesanim inzulinima. Tre¢u grupu ¢ine
bolesnici kod kojih su prisutne relativno niske vrijednosti glikemije nataste uz
istovremeno visoke vrijednosti HbA1c. Njihovo stanje upucuje na visoke post-
prandijalne vrijednosti glikemije, koje mogu biti dobro regulisane predmije3a-
nim inzulinima,'8+18

Najnovija formulacija predmijesanog inzulinskog preparata sadrzi bazalni in-
zulin degludek i brzodjelujudi inzulin aspart. Farmakokineticka svojstva, kao i
farmakodinamicki efekt, sadrzani su u zajednickoj formulaciji tako da profil dje-
lovanja odrazava djelovanje pojedinac¢nih sastojaka.’®® Neinferiornost promje-
ne snizenja HbA1c potvrdena je u svim titracijskim ispitivanjima u odnosu na
poredene lijekove, uz primjenu jednom ili dva puta dnevno. Kod osoba sa Se-
¢ernom bolescu tipa 2 dodatno je potvrdena poboljsana regulacija postpran-
dijalne glikemije nakon primjene doze uz obrok u poredenju sa primjenom
samo bazalnog inzulina, uz nizu stopu no¢nih hipoglikemija u poredenju sa
glarginom.' Fiksna formulacija degludeka i asparta pokazuje slican efekat na
regulaciju glikemije (HbA1c) u poredenju sa bifazichom mjesavinom asparta
(30/70) u osoba sa Se¢ernom boledcu tipa 2, uz superiornost u regulaciji glike-
mije nataste i nizu stopu ukupnih i no¢nih hipoglikemija.'®

Hipoglikemije i povecanje tjelesne mase, opcenito su, najcesée nuspojave li-
jecenja inzulinom. Njihova ucestalost i klinicko znacenje Cesto su podcjenjeni.
Procjenjuje se da 7-15% osoba sa Secernom bolescu tipa 2 lije¢enih inzulinom
dozivi najmanje jednu epizodu hipoglikemije godisnje, a da 1-2% lije¢enih do-
zivi tesku hipoglikemiju.'® Ucestalost hipoglikemija povecava se sa intenzivira-
njem inzulinske terapije, dodatnom upotrebom derivata sulfoniluree, smanje-
nim energetskim unosom, neredovnim obrocima, fizickom aktivno3$cu, konzu-
miranjem alkohola, slabljenjem bubrezne funkcije, trajanjem sSecerne bolesti,
te kognitivnim ostecenjima.

Velike randomizirane studije provedene u osoba sa Se¢ernom boles¢u tipa 2
pokazale su da osobe sa jednomiili vise teskih hipoglikemija u anamnezi imaju
otprilike dva do cetiri puta vecu stopu smrtnosti.”° Predlozeno je da hipoglike-
mija u lijec¢enih osoba bude indikator povec¢anog rizika od smrti.'®®

Zbog svega navedenog izbjegavanje hipoglikemije imperativ je u lijece-
nju osoba sa Se¢ernom bolescu.
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Preporuke za primjenu lijekova u tretmanu dijabetesa tipa 2

Kod osoba sa dijabetesom tipa 2 poseze se za farmakoloskim lije¢enjem kad
osnovni principi lijecenja ne daju Zeljene rezultate. Pri izboru lijekova, osim re-
dukcije tjelesne mase i promjene zivotnih navika, prvi lijek izbora je metformin.
Neophodno ga je primijeniti u najranijim fazama lijecenja ako ne postoje kon-
traindikacije (slika 4).

Ako je metformin kontraindiciran ili se ne podnosi, potrebno je odabrati bilo
koji drugi oralni ili ostali neinzulinski hipoglikemik u skladu sa individualnim
potrebama i sklonostima osoba sa Se¢ernom bolescu.

Ako se monoterapijom ne postigne zadovoljavajuca regulacija glikemije nakon
tri mjeseca primjene, sljedeci je korak dodavanje jos jednog oralnog ili ostalih
neinzulinskih hipoglikemika sa komplementarnim mehanizmom djelovanja.

Ako primjenom dvojne terapije nije postignuta zadovoljavajuca regulacija
glikemije, treba prije svega razmotriti saradnju pacijenta i pravilnu primjenu
lijekova. Zatim, je moguce zamijeniti neki od lijekova u terapijskoj $emi lijekom
drugog mehanizma djelovanja, odnosno dodati tre¢i hipoglikemik ili inzulin.

Buducdi da je vecina osoba sa dijabetesom tipa 2 preuhranjena ili gojazna, pri-
mjena lijekova koji uzrokuju porast tjelesne mase dodatno povecava kardio-
vaskularni rizik. Navedene je lijekove potrebno izbjegavati. Lije¢enje takvih
pacijenata najcescée zahtijeva kombinovanu primjenu dva ili tri hipoglikemika
kako bi se uspjesno regulisala glikemija.

Pozeljno je vec na pocetku lije¢enja kombinovati lijekove sa efektom na sma-
njenje tjelesne mase, a dokazano najpovoljniji efekat imaju metformin, agoni-
sti GLP-1-receptora i SGLT-2-inhibitori.

Kombinovanu terapiju sa tri oralna i ostala neinzulinska hipoglikemika potreb-
no je strogo nadzirati kako bi se na vrijeme uocile eventualne nuspojave i pro-
vjerila efikasnost.

Kod osoba kojima je prilikom postavljanja dijagnoze Secerne bolesti utvrde-
na visoka vrijednost glikoziliranog hemoglobina (HbA1c > 9.0%) opravdano je
razmotriti uvodenje dvojne terapije oralnim i ostalim neinzulinskim hipoglike-
micima. Takode, kod osoba koje imaju izrazito visoke koncentracije glukoze u
plazmi (npr. > 16.7mmol/L) iliHbA1c = 10.0% uz izrazene simptome hiperglike-
mije, opravdano je zapoceti lijecenje inzulinom.
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Lije¢enje inzulinom uobicajeno se zapocinje niskim dozama (npr.0,1-0,2 j kg/
dan), iako je u stanjima izrazito visoke hiperglikemije i u gojaznih osoba oprav-
dano primijeniti i vece doze inzulina (slika 5). Najpogodnije za oboljelu osobu
je uvodenje terapijske Seme sa jednom injekcijom bazalnog inzulina na dan uz
zadrzavanje metformina i/ili drugog hipoglikemika koji je predhodno bio dat u
lijeCenju (tzv. bazal-oral Sema). Vrijeme primjene tada zavisi od dnevnog ritma
pacijenta i njegovog glikemijskog profila.

Ako bazalnim inzulinom nije postignuta dobra regulacija glikemije, potrebno
je intenzivirati terapiju, a u ovoj fazi postoji nekoliko mogucih opcija. Jedna od
mogucnosti je intenziviranje terapije dodavanjem brzodjelujuéeg inzulina uz
najveci obrok kako bi se nadoknadila potreba za inzulinom i time korigovala
postprandijalna hiperglikemija (npr. = 10 mmol/L) i posljedi¢no lo3a regulacija
tokom cijelog dana. Ponekad povecanje doze bazalnog inzulina moZze dovesti
do nocnih i/ili interprandijalnih hipoglikemija. Tada je takode moguce prilago-
diti dozu inzulina dodavanjem brzodjelujuceg inzulina prije najveéeg obroka
uz istovremeno smanjenje doze bazalnog inzulina.

Druga mogucnost intenziviranja terapije je primjena predmjesanih inzulina
koji su mjesavina brzodjelujuceg i srednjedugodjelujuc¢eg inzulina. Primjenju-
ju se dva puta na dan u dozi prema potrebama osobe sa Secernom bolesti.
Njihova je primjena relativno jednostavna, ali ima oganicenu fleksibilnost za
oboljele.

Rezultati novijih klinickih ispitivanja i njihove analize dali su dovoljno dokaza o
mogucnosti primjene agonista GLP-1-receptora u kombinaciji s bazalnim inzuli-
nom kao dodatnom opcijom u intenziviranju terapije. Tim ispitivanjima potvr-
deno je da kombinovana primjena agonista GLP-1-receptora i bazalnog inzuli-
na omogucava jednaku ili bolju efikasnost uz gubitak tjelesne mase i manje hi-
poglikemija nego u intenziviranoj terapiji dodavanjem brzodjelujuéeg inzulina.

Uvodenje agonista GLP-1-receptora posebno je dobra opcija u gojaznih osoba
ili onih koji iz odredenog razloga ne mogu provoditi slozenu S$emu primjene
vise injekcija inzulina tokom dana.

Ako se ni dodavanjem agonista GLP-1-receptora ili jedne doze brzodjelujuéeg
inzulina uz bazalni inzulin ne postize dobra regulacija glikemije, sljededi je ko-
rak intenziviranje terapije primjenom tzv. bazal-bolus Seme. Bazalni inzulin ti-
trira se prema glikemiji nataste, a bolusi brzodjelujuceg inzulina uvode se prije
obroka, s tim da se doze titriraju prema vrijednostima glikemije prije sljedeceg
obroka ili veCernja doza prije spavanja.
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lako ova terapijska Sema omogucava najprecizniju i fleksibilnu nadoknadu
potreba za inzulinom, sloZena je i teSko se savladava posebno kad se radi o
starijim osobama sa Se¢ernom bolescu tipa 2. U ovom stadiju bolesti vecina
oboljelih ima znatnu inzulinsku rezistenciju pa je otezano ili gotovo neprimje-
njivo ra¢unanje potrebne doze inzulina prema kolicini ugljikohidrata u obroku
kao u dijabetesa tipa 1.

Nova mogucénost pojavila se dostupno$¢u SGLT-2-inhibitora u lije¢enju. Tako
dodavanje SGLT-2-inhibitora u bazal-bolus terapijsku Semu uspjeSno pobolj-
Sava regulaciju glikemije i snizava potrebnu dozu inzulina uz dokazano vecu
sigurnost.'®

Koncentrirani inzulini, koji su takoder novije dostupni pripravci, mogu biti jedno
od rjeSenja u osoba koje trebaju izrazito visoke doze inzulina u lijec¢enju.’®'2

Uprkos svemu navedenom, individualni je pristup zlatni standard u lije-
cenju osoba sa dijabetesom tipa 2. Ciljeve lije¢enja i odabir medikamen-
tne terapije treba prilagoditi pojedincu, uzimajuci u obzir Zzivotnu dob,
trajanje bolesti, ocekivano trajanje zivota, socioekonomski status, rizik od
hipoglikemije, komorbiditete, razvijene vaskularne komplikacije i cijenu
lijekova. Ranim otkrivanjem i pravovremenim lijecenjem Secerne bolesti
moze se izbjedi ili odgoditi razvitak hroni¢nih komplikacija i poboljsati
kvaliteta zivota osobe sa dijabetesom tipa 2.
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Slika 4. Sematski prikaz farmakoloskog pristupa u lije¢enju $ec¢erne bolesti tipa 2

PROMJENA

Ukoliko se nakon 3 mjeseca ne postigne ciljna vrijednost HbA1c predi na:

kontraindikacije

ili nuspojave

. EDUKACIJA; ZDRAVA PREHRANA,
ZIVOTNOG STILA POVECANA FIZICKA AKTIVNOST Pocetak

farmakoloskog
lijeéenja
2D

S L W HbATC 26,5%

DPP-4-1

GLP-1RA

SGLT2-1

DVOJNA METMORFIN  su 120 GIN OPF-

GLP-

S | foic >9%

TERAPLJA i

2 hipoglikemika i

u kombinaciji

TROJNA ili

TERAPLJA

3 hipoglikemika

u kombinadiji ili

1RA
+ 1+ |+ + + +
SU| X
TZD X
ili
GLN X
DPP-4-1 X X
ili
GLP-1RA X X X
SGLT2-1 X X

Ukoliko se nakon 3 mjeseca ne postigne ciljna vrijednost HbA1c
dodati bazalni inzulin - individualno prilagodene kombinacije

KOMBINIRANA

HbATc 210%

INJEKCIONA s

TERAPLJA

METMORFIN ifili SU TZD GLN DPP-4-1 GLP-1RA SGLT2-I
| [+ + ]+ + +
BAZALNI INZULIN

1ili 2 hipoglikemika

u kombinaciji sa
bazalnim inzulinom

SU: sulfonilurea; GLN: glinidi; TZD: tiazolidindioni; DPP-4: inhibitori enzima dipeptidil-peptidaze-4; GLP-1RA:
agonisti receptora glukagonu sli¢cnog peptida-1; SGLT2 inhibitor kotransportera natrija i glukoze 2.

Redosljed navedenih grupa lijekova odgovara redosljedu opisa u tekstu. Kod prikaza kombinacija grupa lijeko-
va i dodavanja lijekova u terapijskoj Semi vertikalni slijed ukazuje na moguénost medusobnog kombinovanja
(dokazan povoljan terapijski u¢inak u kombinaciji), a izostanak kontinuiteta ukazuje na suprotno. Za terapijske
kombinacije koje su prekrizene ne postoji dovoljno dokaza i/ili postoje odredeni rizici za primjenu u prikazanoj
terapijskoj $emi. PredlaZe se u novodijagnosticiranih osoba sa $ecernom bole$¢u uzeti u obzir pocetne vrijedno-
sti glikiranog hemoglobina (HbA1c) kao oslonac u odabiru intenziteta farmakoterapije. Vremenski period od 3
mjeseca predstavlja gani¢ni interval za odluku o intenziviranju lijecenja. Izbor lijekova za pojedinog oboljelog
treba uskladiti sa njegovim individualnim karakteristikama i sklonostima sa ciljem postizanja dobre regulacije
glikemije uz prihvatljivi minimalan rizik od razvoja nuspojava, posebno hipoglikemija.
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Slika 5. Sematski prikaz osnovnih principa u lije¢enju inzulinom kod $ec¢erne bolesti tipa 2

Vrsta

terapijskog . o1, =B OPIS TERAPLIE
o injekdija pristupa
rezima
BOT METFORMIN POCETAK TERAPLIE:
(/ili TZD, 10j/danili 0,1-0,2 j/kg/dan
bazal-oral DPP-4l, PRILAGODAVANJE DOZE: 10-15%
terapija 1 GLP-1RA, niska ili 2-4 j 1-2x sedmicno do ciljnih
SGLT-2) vrijednosti glukoze
bazalni inzulin + HIPOGLIKEMIJE:
+1ili2 BAZALNI utvrditi uzrok, smanjiti dozuza 4]
hipoglikemika INZULIN (10-20%)
bazal-plus METFORMIN POCETAK TERAPLIE:
terapija + 4/dan ili 10% doze bazalnog
o BAZALNI INZULIN inzulina. Ako je HbA1c <8%
baZi{'[" inzulin + ¢ proporcionalno smanjiti dozu.
il 2 [ | BREODJELWUCIINZULIN | st | PRILAGODAVANJE DOZE: 10-15%
hipoglikemika (Tinjekcija prije i, o e
e ili 1-2 j 1-2x sedmicno do ciljnih

4 najjaceg obroka) - :

S vrijednosti glukoze
brzodjelujuci
inzulin 1x ili HIPOGLIKEMUE: utvrditi uzrok,
dnevno GLP-1 smanjiti dozu za 2-4 j (10-20%)

POCETAK TERAPIIE: Podijeliti
postojecu dozu bazalnog inzulina na

predmjesani 2/3 ujutroi 1/3 uvete li na  ujutro
inzulin Predmijesani 72 navece.

(fiksne 2 inzulin PRILAGODAVANJE DOZE: 10-15%
kombinaciie (2x dnevno) ili 1-2 j 1-2x sedmicno do ciljnih
inzulina) I vrijednosti glukoze

HIPOGLIKEMIJE: utvrditi uzrok,
smanjiti dozu za 2-4 j (10-20%)

BAZALNI POCETAK TERAPIJE: 4 j/dan ili 10%
BBT INZULIN doze bazalnog inzulina/obroka.
bazal:.bolus Ako je HbA1c <8% proporcionalno
terapija n smanijiti dozu.
Tza'"' 2 3 visoka | PRILAGODAVANJE DOZE: 10-15%
BBT BRZODJELUJUCI ili 1-2j.1-2 x sedmicno do ciljnih
o INZULIN vrijednosti glukoze
brzodjelujuci 3 imekciie pri
3-3x dnevno (>2injekdje prije HIPOGLIKEMUE: utvrditi uzrok,
obroka) smanjiti dozu za 2-4 (10-20%)
L ee—
Prilagodljivost VECA MANJA
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TZD: tiazolidindioni; DPP-4: inhibitori enzima dipeptidil-peptidaze-4; GLP-1: agonisti glukagonu
slicnog peptida-1; SGLT-2: inhibitori kotransporter natrija i glukoze 2.

Uobicajeni slijed intenziviranja terapije ide od vrha prema donjem dijelu. U odredenim situacijama objasnjenim u
tekstu redosljed moze biti promijenjen. Orijentacija o broju dnevnih injekcija inzulina naznacena je roze trakom sa
lijeve strane koja sa intenziviranjem terapije postaje tamnija. Veca ili manja moguénost prilagodavanja terapijske
Seme od strane oboljelog prikazana je plavom trakom u dnu $eme. Manja mogucnost prilagodavanja naznacena je
intenzivnijom bojom. SloZenost terapijskog pristupa i potrebna saradnja osobe sa Se¢ernom bole$¢u naznacena je
zelenom trakom s desne strane. Metformin oznacen Zutom bojom na odredenom mjestu znaci da umjesto njega i/
ili zajedno s njim u kombinaciji moZze biti i neki lijek iz druge grupe koji oboljelom bolje odgovara.

Na tabeli 9. i 10. prikazane su osnovne karakteristike oralnih hipoglikemika i
pridruzeni riziko faktori

Tabela 9. Prikaz osnovnih karakteristika lijekova za lije¢enje Secerne bolesti — oralni
hipoglikemici

Metformin Smanjenje

. . ) Prilagoda- )
BIGVANIDI Merfotmln proizvodnje snazna nizak neutr.a fan vanje doze !(ont"ralnd- niska
produzenog  glukoze u /gubitak - senir ikacija

djelovanja jetri

INHIBITOR Usporavanje Kontraindik- I.?i:en-e
a-GLUKOZI- akarboza razgadnje i umjerena  nizak neutralan  acija — stadij J niska
" - kontraind-
DAZE apsorpcije UH 3b -
ikacija

Stimulacija snazna . Tesko
repaglinid lucenja inzuli (post: oV Kontrain- ostecenje
GLINIDI pagin! a POt mjeren P dikacija— ) niska
nateglinid na(zavisnood  prandi- ecanje " - kontraind-
. stadij 5 -
glukoze) jalna) ikacija
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DIABETES

Naglaseni tekst oznac¢ava prednost pojedinog lijeka ili grupe lijekova.

GLP-1: agonisti glukagonu sli¢nog peptida-1; DPP-4: inhibitori enzima dipeptidil-peptidaze-4; SGLT-2: inhibitori
kotransportera natrija i glukoze 2.
Ostecenje bubrezne funkcije: stadij 3a — eGFR 45-59 ml/min/1,73m2; stadij 3b - eGFR 30-44 ml/min/1,73m2;

stadij 4 - eGFR 15-29 ml/min/1,73m2; stadij 5 (zatajenje) — eGFR <15 ml/min/1,73m2 (eGFR, eng. estimated
glomerular filtration rate = procijenjena stopa glomerularne filtracije).
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Tabela 10. Lijekovi za dijabetes i njihov efekat na pridruzene riziko faktore

Tjelesna Krvni o Rizik od
o Dislipidemija B
masa pritisak hipoglikemije
Inhibitori . neutralno/ .
) neutralno poboljsava Y nizak
a-glukozidaze poboljsava
DPP-4 inhibitori CTXEEY neutralno poboljSava nizak
neutralno
GLP-1 agonisti opadanje poboljsava poboljsava nizak
Inzulin povecanje neutralno* poboljsava visok
Meglitinidi povecanje neutralno neutralno umjeren
Metformin opadane/ neutralno poboljsava nizak
neutralno
SGLT2 inhibitori opadanje poboljsava ? nizak
Sulfonilurea- povecanje neutralno varijabilno umjeren
TZD povecanje poboljsava mijesano nizak

U nastavku slijede Sematski prikazane najznacajnije preporuke Americke aso-
cijacije klinickih endokrinologa, Americke asocijacije za dijabetes, Evropske
asocijacije za dijabetes te njihove zajednicke smjernice za tretman dijabetesa
tipa 2.

UDRUZENJE/UDRUGA ENDOKRINOLOGA | DIJABETOLOGA U BOSNI | HERCEGOVINI

$iligavia



AACE/ACE principi algoritma lijecenja dijabetesa'™

Promjena zivotnog stila, uklju¢ujuci smanjenje tjelesne mase uz
upotrebu lijekova.

Mora se odrediti individualni cilj za HbA1c.

Ciljevi kontrole glikemije moraju biti postavljeni za glikemiju nataste i
postprandijalnu glikemiju

Izbor terapije mora biti individualiziran na osnovu karakteristika pacijenta,

uzimajudi u obzir trosak terapije za pacijenta, restrikcije na listama, li¢ni
izbor itd.

Smanijiti rizik od hipoglikemije.
Smanijiti rizik od povecanja tjelesne mase je prioritet.

Pored inicijalnog troska terapije treba uzeti u obzir i trosak trakica,
glukometra, hipoglikemije itd.

Stratifikacija izbora terapije na osnovu pocetnog HbA1c.

Kombinacija dva i tri lijeka obi¢no je potrebna kako bi se postigao
komplementaran efekat lijekova

Sveobuhvatno lijecenje podrazumijeva terapiju za snizenje lipida kao i
terapiju hipertenzije

Kontrola terapije se mora provoditi cesto dok se ne postigne cilj (npr.
svaka 3 mjeseca), a nakon toga rjede.

Terapijski rezim mora biti $to jednostavniji kako bi se poboljsala saradnja
pacijenta

Ovaj algoritam obuhvata sve lijekove za lijecenje Sec¢erne bolesti odobrene
od strane FDA.
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ADA/EASD preporuke: MenadZment hiperglikemije u T2DM?5¢¢

Ciljne vrijednosti i antihiperglikemijska terapija
moraju biti individualizirani!

Osnova terapije T2DM: Dijeta, fizicka aktivnost i edukacija

Metformin = optimalna prva linija terapije - ako nije kontraindikovan

Kombinovana terapija sa 1-2 druga oralna/injekciona preparata se
preporucuje ukoliko se ne postigne glikemijski cilj; obratiti
paznju na nezeljene efekte
Na kraju, mnogim pacijentima ce biti neophodna_terapija inzulinom
samostalno ili u kombinaciji sa drugim oralnim/injekcionim preparatima
radi postizanja ciljnih vrijednosti glikemije.

Sve terapijske odluke treba donositi zajedno sa pacijentom
(obratiti posebnu paznju sklonostima, potrebama i ciljnim vrijednostima)

Glavni fokus terapije - sveobuhvatna redukcija KV rizika
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DIABETES

ADA | EASD preporuke za uvodenje i podeSavanje medikamen-
tozne terapije kod pacijenata sa dijabetesom tipa 2%

Ldrava ishrana, kontrola tjelesne mase, povecanie fizicke aktivnosti

Pocetna

monoterapija Metmorfin

Efikasnost HbA1c Visoka

Hipoglikemija Nizak rizik

Tezina Neutralno/smanjenje

Nezeljeni efekti Gl/lakti¢na acidoza

Troskovi Niski
v Metmorfin Metmorfin Metmorfin Metmorfin Metmorfin
Kombinacija 2 lijeka + + + +

Sulfonulureja
(SU)

Efikasnost HbA1c --- Visoka - Srednja -

Hipoglikemija ~ --- Umjeren rizik - - Nizak rizik

Tezina --- Dobijanje - Neutralan

NeZeljeni efekti  --- Hipoglikemije - - Rijetki Hipoglikmije

TroSkovi === Niski - -~ Visoki Varijabilni
v Metmorfin Metmorfin Metmorfin Metmorfin Metmorfin

+ + + + +
Kombinadia 3 ijeka SU TZD DPP-4i GLP-1RA Inzulin
v
---» Kombinirana

injekciona
terapija

Bazalni inzulin + prandijalni inzulin ili GLP-1-RA
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Samokontrola dijabetesa

Kod svakog pacijenta sa dijabetesom treba provesti obuku i evaluirati primje-
nu postupaka samokontrole nivoa glukoze i ketonskih tijela u krvi i urinu kroz
odgovarajucu edukaciju (A)

Procjena efekata tretmana poremecaja glukoregulacije u dijabetesu tipa 1

Preporucuje se:

kontrolisati dnevni profil glikemija (prije i 1,5-2h poslije glavnog obro-
ka, prije spavanja i u 03h) najmanje 2 puta sedmi¢no, a u meduvreme-
nu kontrolisati nivo glikemije nataste najmanje jo$ jednom sedmic¢no;
kontrolisati nivo glikemije vise puta dnevno tokom akutizacije komor-
biditetnih stanja, izmjene nacina Zivota ili u slu¢aju neprepoznavanja
hipoglikemija;

kontrolisati posebno nivo glikemije noc¢u (02-04h) ako se sumnja na
neprepoznavanje hipoglikemija u toku nodi;

neophodna je ¢esc¢a kontrola kada postoje varijacije u nacinu ishrane
ili fizicke aktivnosti;

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

kontrolisati ketonska tijela u krvi i/ili ketonuriju kada postoji hipergli-
kemija, akutna bolest ili povracanje;

kontrolisati nivo HbA1c na 3 (nezadovoljavajuca kontrola glikemije) - 6
mjeseci (zadovoljavajuca kontrola glikemije);

analizirati postojanje hipoglikemijskih epizoda u slu¢aju normalnih ili
niskih nivoa HbA1c

analizirati individualnu povezanost postizanja ciljnih terapijskih vri-
jednosti glikemije i HbA1c i promjene kvaliteta Zivota u cilju njihovog
uskladivanja

Procjena efekata tretmana poremecaja glukoregulacije u dijabetesu tipa 2

Preporucuje se:

Kod pacijenata na medikamentoznoj terapiji oralnim sredstvima kon-
trolisati dnevni profil glikemija najmanje jednom mjese¢no, u medu-
vremenu kontrola glikemija nataste i postprandijalno jos jednom sed-
micno.

UDRUZENJE/UDRUGA ENDOKRINOLOGA | DIJABETOLOGA U BOSNI | HERCEGOVINI



Kod pacijenata na terapiji inzulinom ili kombinovanoj terapiji (oralni

preparati + inzulin) kontrolisati dnevni profil glikemija jednom sedmic-

no, u meduvremenu kontrola glikemija nataste i postprandijalno jos
jednom sedmicno.

e Kontrolisati nivo glikemije vise puta dnevno tokom akutizacije komor-
biditetnih bolesti, izmjene nacina Zivota ili u slu¢aju neprepoznavanja
hipoglikemija.

e Kontrolisati posebno nivo glikemije noc¢u (02-04h) ako se sumnja na
neprepoznavanje hipoglikemija u toku no¢i.

e Neophodna je ¢eSca kontrola kada postoje varijacije u nadinu ishrane
ili fizicke aktivnosti.

e Neophodna je posebna oprema za samokontrolu glikemija osobe sa
oStecenim vidom.

e Kontrolisati ketonska tijela u krvi i/ili ketonuriju kada postoji hipergli-
kemija, akutna bolest ili povracdanje.

e Kontrolisati nivo HbA1c na 3-6 mjeseci zavisno od postignutog stepe-
na kontrole glikemije.

e Analizirati postojanje hipoglikemijskih epizoda u slu¢aju normalnih ili
niskih nivoa HbA1c.

e Analizirati individualnu povezanost postizanja ciljnih terapijskih vri-

jednosti glikemije i HbA1c i promjene kvaliteta Zivota u cilju njihovog

uskladivanja.
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12. TRETMAN GOJAZNOSTI U DIJABETESU
TIPA 2"

Prednosti redukcije teZine:
odlaze se progesija predijabetesa u dijabetes tipa 2
pozitivni uticaj na lijecenje dijabetesa tipa 2 (u ranoj fazi razvoja bolesti)
poboljsava mobilnost, fizicku i seksualnu funkciju i kvalitet Zivota
Preporuke: Procjena
Kod svakog susreta sa pacijentom, treba izracunati BMI i dokumentovati

isti u medicinskom nalazu (B)
- Razgovarati sa pacijentom

Kategorija BMI (kg/m?)

etman _
2341125269 | 27,0299 | 27.5%il130-349 350399

Dijeta, fizicka aktivnost,
bihejvioralna terapija

Farmakoloska terapija +

Metabolicka hirurgija + +

*azijski Amerikanci (normalno <23)
+tretman moze biti indiciran za odabrane, motivirane pacijente

Preporuke: Prehrana, fizicka aktivnost i bihejvioralna terapija

«  Prehrana, fizicka aktivnost i bihejvioralna terapija dizajnirana je da posti-
gne gubitak tezine od 5% i treba je predlozZiti gojaznim i osobama sa pre-
komjernom tjelesnom teZinom sa dijabetesom tipa 2, spremnim za posti-
zanje redukcije tjelesne mase (A)

« Intervencija treba biti intenzivna (=16 sesija za 6 mjeseci) i usredsreduje
se na dijetu, fizicku aktivnost i strategije ponasanja kako bi se postigao
energetski deficit od 500-750 kcal/dan (A)
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- Dijetu treba individualizovati (A)

- Pacijentima koji postignu kratkorocne ciljeve redukcije tezine treba prepo-
ruciti dugorocCne programe odrzavanja tezine (A)

«  Kratkoro¢ne (tromjesec¢ne) intervencije koje koriste izrazito nisko-kalorij-
ske dijete (<800 kcal/dan) i potpune zamjene obroka, mogu biti predloze-
ne odabranim pacijentima uz medicinski nadzor. Da bi se odrzao gubitak
tezine, takvi programi moraju sadrzati dugoroc¢nu, sveobuhvatnu edukaci-
ju o odrzavanju tezine (B)

Preporuke: Farmakoterapija

«  Prilikom izbora lijekova za snizavanje glukoze kod gojaznih ili osoba sa po-
visenom tjelesnom tezinom razmotriti njihov uticaj na tezinu (D)

«  Smanijiti lijekove za komorbiditetna stanja koji su povezani sa poveéanjem
tjelesne mase (D)

- Sredstva za smanjenje tjelesne mase za odabrane pacijente, mogu biti efi-
kasnija uz dijetu, fizicku aktivnost i bihejvioralnu terapiju (A)

«  Ako je odgovor na medikamentoznu terapiju <5% nakon 3 mjesecaiiliima
problema sa tolerancijom ili sigurnos¢u, iskljuditi lijek i razmotriti alterna-
tivne lijekove ili pristupe lijecenju (A)

Metabolicka hirurgija (barijatrijska hirurgija)

- Dokazi podrzavaju gastrointestinalne operacije kao efikasne tretmane za
pacijente sa prekomjernom tjelesnom tezinom i dijabetesom tipa 2.

«  Randomizirane kontrolisane studije sa postoperativnim pra¢enjem u ras-
ponu od 1 do 5 godina su dokumentovale remisiju dijabetesa kod 30-63%
pacijenata.

«  Saili bez recidiva dijabetesa, vecina pacijenata koji su podvrgnuti opera-
ciji odrzavaju znacajno poboljsanje glikemijske kontrole najmanje 5 do 15
godina.

- Treba preporuciti metaboli¢ku hirurgiju za tretman dijabetesa tipa 2, za
sve hirurski odgovarajuce pacijente sa BMI> 40 (37,5%) i one sa BMI 35,0-
39,9 (32,5-37,4%) kada je hiperglikemija neadekvatno kontrolisana uprkos
promjeni nacina zivota i optimalnoj medicinskoj terapiji (A)

+  Metabolicku hirurgiju treba razmotriti kao tretman dijabetesa tipa 2 i kada
je BMI 30-34,9 (27,5-32,4*) u slucaju neadekvatno kontrolisanog dijabete-
sa uprkos optimalnoj medicinskoj kontroli oralnim ili injekcionim lijekovi-
ma (ukljucujudi inzulin). (B)
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«  Metabolicka hirurgija se mora izvoditi u velikim centrima sa multidiscipli-
narnim timovima koji imaju iskustva u tretmanu dijabetesa i gastrointesti-
nalnoj hirurgiji (C)

. Nakon operacije moraju biti obezbjedeni dugotrajna podrska za Zivotni
stil i rutinski nadzor stanja mikronutrijenata/nutrijenata (C)

«  Osobe kod kojih se planira metaboli¢ka hirurgija treba predhodno uputiti
na sveobuhvatnu procjenu mentalnog statusa (B). Operaciju treba odlozi-
ti kod pacijenata sa istorijom zloupotrebe alkohola ili opojnih supstanci,
znacajnom depresijom, suicidalnim idejama ili drugim mentalnim zdrav-
stvenim stanjima sve dok se navedeno ne rijesi u potpunosti (D)

+  Kod osoba koje se podvrgavaju metabolickoj hirurgiji treba procijeniti po-
trebu za psihijatrijskim zdravstvenim uslugama kako bi im pomogli da se
prilagode medicinskim i psihosocijalnim promjenama nakon operacije (C)

*azijski Amerikanci (normalno <23)
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13. TRETMAN KARDIOVASKULARNIH BOLESTI |

RIZIKA™

Kardiovaskularna bolest (KVB)

KVB je vodeci uzrok morbiditeta i mortaliteta kod osoba sa dijabetesom.
Najvise doprinosi povecanju direktnih/indirektnih troskova.

Uobicajena stanja koja su prisutna kod dijabetesa tipa 2 (npr. hipertenzija,
dislipidemija) su jasni faktori rizika za KVB.

Dijabetes sam za sebe je nezavisan faktor rizika za KVB.

Potrebno je kontrolisati individualne kardiovaskularne faktore rizika kako
bi sprjecili/usporili KVB kod osoba sa dijabetesom.

Sistematski procijeniti sve pacijente sa dijabetesom za kardiovaskularne
faktore rizika.

Hipertenzija

Zajednicki komorbiditet sa dijabetesom

Prevalenca zavisi od vrste dijabetesa, starosti, BMI, etnic¢ke pripadnosti
Glavni faktor rizika za KVB i mikrovaskularne komplikacije

U dijabetesu tipa 1, hipertenzija ¢esto proizilazi iz osnovne bolesti bubrega
Kod dijabetesa tipa 2, hipertenzija koegzistira sa drugim kardiometaboli¢-
kim faktorima rizika.

Kontrola krvnog pritiska i dijabetesa tipa 2

Akcija za kontrolu kardiovaskularnog rizika kod dijabetesa (ACCORD): Da li si-
stolni krvni pritisak <120 obezbjeduje bolju kardiovaskularnu zastitu od sistol-
nog krvnog pritiska 130-140? Ne.

ADVANCE-BP: Pokazala je znac¢ajno smanjenje rizika.

Preporuke: Hipertenzija / kontrola krvnog pritiska

Skrining i dijagnoza:

Krvni pritisak treba mijeriti prilikom svake rutinske posjete (B)
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«  Pacijenti kod kojih se sumnja na povisen krvni pritisak treba da imaju po-
tvrden povisen krvni pritisak u mjerenjima u razli¢itim danima (B)

Ciljevi za sistolni krvni pritisak:

«  Ciljna vrijednost kod osoba sa dijabetesom i hipertenzijom treba biti <140
mmHg (A)

« Nize ciljne vrijednosti, kao 5to je vrijednost <130 mmHg, mogu biti pri-
kladne za osobe sa visokim rizikom od KVB-a, ako se iste mogu postici bez
nepotrebnog opterecenja (C)

Ciljevi za dijastolni krvni pritisak:

«  Osobe sa dijabetesom treba tretirati kako bi se postigao dijastolni krvni
pritisak <90 mmHg (A)

« Nizi dijastolni ciljevi, kao 3to je vrijednost <80 mmHg, mogu biti prikladni
za odredene osobe sa visokim rizikom za KVB, ako se mogu posti¢i bez
nepotrebnog opterecenja (C)

Trudnice:

«  Kod trudnica sa dijabetesom i hroni¢nom hipertenzijom, ciljne vrijednosti
krvnog pritiska od 120-160/80-105 mmHg su predlozene u interesu opti-
mizacije dugoro¢nog zdravlja majki i minimiziranja ostecenja razvoja fe-
tusa (D)

Preporuke: Hipertenzija / tretman krvnog pritiska

«  Pacijentima sa krvnim pritiskom > 120/80 treba savjetovati promjene zi-
votnog stila (B)

«  Kod pacijenata sa potvrdenim krvnim pritiskom > 140/90, pored promjene
Zivotnog stila, treba zapoceti farmakolosku terapiju uz blagovremenu na-
knadnu titraciju iste, radi postizanja ciljeva krvnog pritiska (A)

«  Kod pacijenata sa potvrdenim krvnim pritiskom >160/100mmHg, pored
promjene zivotnog stila, treba odmah zapoceti i blagovremeno titrirati
dva lijeka ili fiksnu kombinaciju lijekova, koja dokazano redukuje kardio-
vaskularne dogadaje kod pacijenata sa dijabetesom (A)
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« Intervencije u zivotnom stilu ukljucuju:
- redukciju teZine ukoliko je ista prekomjerna
- DASH - dijeta
- umjereno unosenje alkohola
- povecanu fizicka aktivnost

«  Lijecenje hipertenzije treba da sadrzi: (A)
- ACE inhibitor
- blokator angiotenzin Il receptora (ARB)
- diuretik poput tiazida
- blokatori dihidropiridin kalcijumskih kanala

«  Da bi se postigle ciljne vrijednosti krvnog pritiska obi¢no je potrebna mul-
tipla terapija lijekovima (dva ili viSe lijekova sa maksimalnim dozama)

+  Kod pacijenata sa dijabetesom i odnosom albumin-kreatinin u urinu > 300
mg/g kreatinina (A) ili 30-299 mg/g kreatinina (B), kao prva linija lijecenja
za hipertenziju preporucuje se ACE inhibitor ili ARB, pri maksimalnoj tole-
rantnoj dozi. Ako se jedna klasa ne podnosi, treba je zamjeniti drugom (B)

«  Pri upotrebi ACE inhibitora, ARB ili diuretika, treba pratiti nivo serumskog
kreatinina/eGFR i nivo kalija (B)

Preporuke: Tretman lipida

«  kod odraslih koji ne uzimaju statine, skrining lipidnog profila je potreban (D):
- pri dijagnozi dijabetesa

- pri inicijalnoj medicinskoj evaluaciji

- i svakih 5 godina, ili ¢eS¢e ako je potrebno

«  ponoviti profil lipida kod iniciranja terapije statinom, i periodi¢no nakon
toga (D)

- dabi poboljsali profil lipida kod pacijenata sa dijabetesom, preporucuje se
modifikacija nacina Zivota (A), sa fokusom na:
- redukciju tezine (ako je potrebno)
- smanjenje zasi¢enih masti, transmasti, unosa holesterola
- povecanje w-3 masnih kiselina, viskoznih vlakana, biljnih stanola/sterola
- povecana fizicka aktivnost
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« Intenzivirati terapiju promjene zivotnog stila i optimizirati kontrolu glike-
mije kod pacijenata sa: (C)
- nivoom triglicerida > 1,7 mmol/L(150 mg/dL) i/ ili
- HDL holesterolom <1,0 mmol/L (40 mg/dL) kod muskaraca i <1,3 mmol/L
(50 mg/dL) kod zena

«  Zapacijente sa nivoom triglicerida nataste > 5.7 mmol/L (500 mg/dL), pro-
cijeniti sekundarne uzroke i razmotriti medicinsku terapiju kako bi smanijili

rizik od pankreatitisa (C)

Tabela 11. Preporuke za lijecenje statinima kod osoba sa dijabetesom

Starosna dob Riziko faktori Intenzitet sEatmske
terapije

Nijedan Ne
<40 godina ASCVD riziko faktor Umijeren ili visok
ASCVD Visok
B Umijeren
40-75 godina ASCVD riziko faktor Visok

ACSiLDL >1.3ili kod pacijenata sa istorijom

ASCVD-a koji ne podnose statine LHG RO

Nijedan

ASCVD riziko faktor Um'l:geirl?'\]/isok
>75 godina ASCVD J ok

ACSiLDL >1.3 ili kod pacijenata sa istorijom

ASCVD-a koji ne podnose statine LHGIRCAIL

ASCVD (Atherosclerotic Cardiovascular Disease)
ACS (Acute Coronary Syndrome)

U klini¢koj praksi, intenzitet terapije statinima treba prilagoditi individual-
nom odgovoru bolesnika na lijek (npr. nezeljeni efekti, podno3enje, nivo
LDL holesterola) (D)

Ezetimibe + umjereno intenzivirana statinska terapija daje dodatnu KV ko-
rist u odnosu na samu statinsku terapiju umjerenog intenziteta; razmotriti
je li za pacijente sa skorasnjim akutnim koronarnim sindromom i LDL >
1.3 mmol/L (50mg/dL) (A) ili kod pacijenata sa istorijom ASCVD-a koji ne
toleriSu statinsku terapiju visokog intenziteta (D)

Kombinovana terapija (statin/fibrat) ne poboljsava ishode ASCVD i gene-
ralno se ne preporucuje (A). Razmotriti terapiju sa statinom i fenofibratom
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za muskarce sa trigliceridima >2,3 mmol/L (204 mg/dL) i HDL <0,9 mmol/L
(34 mg/dL) (B)

+  Kombinovana terapija (statin/niacin) nije pokazala dodatnu korist od KV-a
u odnosu na monoterapiju statinima, te moze povecati rizik od mozdanog
udara i ne preporucuje se (A)

- Terapija statinima je kontraindikovana u trudnoci (B)

Statinska terapija visokog i umjerenog intenziteta *

Statinska terapija visokog intenziteta Statinska terapija srednjeg intenziteta
smanjuje LDL za >50% smanjuje LDL za 30 - <50%
Atorvastatin 40-80 mg Atorvastatin 10-20 mg
Rosuvastatin 20-40 mg Rosuvastatin 5-10 mg
Simvastatin 20-40 mg
Pravastatin 40-80 mg
Lovastatin 40 mg
Fluvastatin XL 80 mg

Pitavastatin 2-4 mg

* Jednom dnevno doziranje. XL, produzeno oslobadanje

Preporuke: Antitrombocitni agensi
Razmotriti terapiju aspirinom (75-162 mg/dan): (C)

«  Kao strategiju primarne prevencije kod osoba sa dijabetesom tipa 1 ili tipa
2 uz povecani kardiovaskularni rizik

«  Kod vecine muskaraca ili Zena sa dijabetesom starosti = 50 godina koji
imaju barem jedan dodatni znacajan faktor rizika, uklju¢ujudi:
- porodi¢nu istoriju prijevremenog ASCVD
- hipertenziju
- pusenje
- dislipidemiju
- albuminuriju
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Aspirin se ne preporucuje za prevenciju ASCVD za odrasle osobe sa dija-

betesom pri malom riziku od ASCVD-a, s obzirom na potencijalne Stetne

efekte od krvarenja (C)

- Nizak rizik: muskarci i Zene sa dijabetesom starosti <50 godina bez zna-
¢ajnih dodatnih ASCVD faktora rizika

Kod pacijenata sa dijabetesom starosti <50 godina sa multiplim faktorima

rizika (npr. 10-godisniji rizik 5-10 %), neophodna je klinicka procjena (D)

Koristiti aspirin (75-162 mg/dan) kao sekundarnu prevenciju kod osoba sa

dijabetesom i istorijom ASCVD (A).

Za pacijente sa ASCVD i alergijom na aspirin, treba koristiti klopidogrel (75

mg/dan). (B)

Dvostruka antitrombocitna terapija je razumna do godinu dana nakon

akutnog koronarnog sindroma (B)

Preporuke: Koronarna bolest srca

Skrining

Kod asimptomatskih pacijenata rutinski skrining za koronarnu bolest srca

(CAD) se ne preporucuje i isti ne poboljsava ishode ASCVD faktora rizika (A).

Razmotriti ispitivanje za CAD u slucaju:

- atipi¢nih simptoma od strane srca (npr. neobjasnjiva dispneja, neugod-
nost u prsima)

- znakova ili simptoma drugih vaskularnih bolesti (tranzitorni ishemijski
napad, mozdani udar, klaudikacija ili periferna arterijska bolest- PAD)

- EKG abnormalnosti (npr. Q talasi). (D)

Tretman

Kod pacijenata sa poznatim ASCVD, koristiti aspirin i statinsku terapiju
(ako nisu kontraindikovani) (A) i razmotriti terapiju sa ACE inhibitorima (C)
kako bi smanijili rizik od kardiovaskularnih dogadaja.
Kod pacijenata sa prethodnim infarktom miokarda, terapiju sa -blokatori-
ma treba nastaviti najmanje 2 godine nakon dogadaja (B)

Kod pacijenata sa simptomatskim sr¢anim popustanjem, TZD ne treba
koristiti (A)
Kod pacijenata sa dijabetesom tipa 2 i stabilnom kardijalnom insuficijenci-
jom, metformin se moze koristiti ako je bubrezna funkcija normalna, ali se
treba izbjegavati kod nestabilnih ili hospitalizovanih pacijenata sa sréanim
popustanjem (B)
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14. MIKROVASKULARNE KOMPLIKACIJE
| NJEGA STOPALA™

Preporuke: Dijabeticka nefropatija

Skrining:
«  Najmanje jednom godisnje treba analizirati albuminuriju i procjenjenu
stopu glomerularne filtracije (eGFR):
- kod pacijenata sa dijabetesom tipa 1 sa duZinom trajanja dijabetesa =5
godina (B)
- kod svih pacijenata sa dijabetesom tipa 2 (B)
- kod svih pacijenata sa komorbiditetnom hipertenzijom (B)

Tabela 12. Stepeni hroni¢ne bolesti bubrega

[sepen | s | eGRmUmin/1.73m)

1 Ostecenje bubrega® sa normalnim ili povecanim eGFR >90
2 Ostecenje bubrega* sa blagim snizenjem eGFR 60-89
3 Umijereno snizen eGFR 30-59
4 Ozbiljno snizenje eGFR 15-29
5 Otkazivanje bubrega <15ili dijaliza

eGFR = procijenjena stopa glomerularne filtracije
* Ostecenje bubrega definisano kao abnormalnost u patoloskim, urinskim, krvnim ili imaging te-

stovima.

Tretman

«  Optimizirati glikemijsku kontrolu kako bi se smanjio rizik ili usporila proge-
sija dijabeticke nefropatije (A)

«  Optimizirati kontrolu krvnog pritiska kako bi se smanjio rizik ili usporila
progesija dijabeticke nefropatije (A)

«  Za osobe sa ne-dijaliznom dijabetickom nefropatijom, unosenje proteina
treba oganiciti na 0,8 g/kg tjelesne mase dnevno. Za pacijente na dijalizi,
trebalo bi razmotriti veéi unos proteina u prehrani (B)

«  Kod pacijenata sa dijabetesom i hipertenzijom (ne trudnice), preporucuje
seili ACE inhibitor ili ARB za one sa srednjom albuminurijom (30-299 mg/g
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kreatinina) (B), te za pacijente sa albuminurijom =300 mg/g kreatinina i /
ili eGFR <60 (A)

Kada se koriste ACE inhibitori, ARB ili diuretici, razmotriti pracenje serum-
skog kreatinina i kalija (D)

Kontinuirano prac¢enje UACR je potrebno kod pacijenata sa albuminurijom
na tretmanu sa ACE inhibitorima ili ARB-ima, radi procijene odgovora na
tretman i progesiju dijabetickog bubreznog oboljenja (D)

ACE inhibitor ili ARB se ne preporucuje za primarnu prevenciju dijabeti¢-
ke nefropatije kod pacijenata sa normalnim krvnim pritiskom, normalnim
UACR (<30 mg/g kreatininom) i normalnim eGFR (B)

Kada je eGFR <60, potrebna je evaluacija i upravljanje potencijalnim kom-
plikacijama hroni¢ne bubrezne bolesti (D)

Ako pacijenti imaju eGFR <30, potrebna je procjena za lije¢enje dijalizom (A)
Odmabh se obratiti nefrologu (B)

Tabela 13. Tretman hroni¢ne bolesti bubrega u dijabetesu

P s

Godisnja analiza kreatinina, kalija, albuminurije

Uputiti nefrologu ukoliko postoji mogu¢nost nedijabeticke bolesti bubrega. Razmisliti
o prilagodavanju doze lijekova. Pratiti eGFR svakih 6 mjeseci. Pratiti elektrolite,

45-60 bikarbonate, hemoglobin, kalcij, fosfor, paratireoidni hormon najmanje godisnje.
Obezhijediti dovoljno vitamina D. Testirati gustocu kostiju. Uputiti na edukciju o
prehrani

Pratiti eGFR svaka 3 mjeseca. Pratiti elektrolite, bikarbonate, kalcij, fosfor, paratir-
30-44 eoidni hormon, hemoglobin, albumine svakih 3-6 mjeseci. Razmisliti o potrebi pri-
lagodavanja doze lijekova

<30 Uputiti nefrologu

Preporuke: Dijabeticka retinopatija

Kako bi smanijili rizik ili usporili progesiju retinopatije potrebno je:
- optimizirati kontrolu glikemije (A)
- optimizirati kontrolu krvnog pritiska (A)

Skrining:

Inicijalni i sveobuhvatni pregled ociju od strane oftalmologa:
- odrasli sa dijabetesom tipa 1, sa trajanjem dijabetesa od 5 godina (B)
- pacijenti sa dijabetesom tipa 2 u vrijeme postavljanja dijagnoze dijabetesa (B)
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Ako nema dokaza o retinopatiji na jednom ili viSe pregleda, pregledi se

mogu vrsiti svake 2 godine (B)

Ako je prisutna dijabeticka retinopatija, naredne preglede treba ponavljati

najmanje jednom godisnje (B)

Ako retinopatija napreduje ili prijeti opasnost od iste, potrebno je ces¢e

ispitivanje (B)

Retinalna fotogafija moze posluziti kao skrining za retinopatiju, ali nije za-

mjena za sveobuhvatni pregled ociju (D)

Zene sa ve¢ postojec¢im dijabetesom koje planiraju trudnocu ili su zatrud-

nile (B)

- imaju povecan rizik razvoja i/ili progesije dijabeticke retinopatije

- ispitivanje oka trebalo bi realizirati prije trudnoce ili u prvom tromjesedju,
a zatim svaka 3 mjeseca i godinu dana nakon porodaja u zavisnosti od
stepena retinopatije

Tretman:

Pacijente sa makularnim edemom, sa ozbiljnom ne-proliferativnom dija-
betickom retinopatijom (NPDR) ili proliferativnom dijabeti¢ckom retinopa-
tijom (PDR) odmah uputiti oftalmologu koji ima iskustva u lijecenju dija-
beticke retinopatije (A)

Laserska fotokoagulaciona terapija je indicirana za redukciju rizika od gu-
bitka vida kod pacijenata sa visoko rizicnom PDR i, u nekim slucajevima sa
ozbiljnom NPDR (A)

Intravitrealne injekcije VEGF-a su indicirane za dijabetic¢ki makularni edem
(A)

Retinopatija nije kontraindikacija za terapiju aspirinom kao kardioprotek-
ciju, jer ne povecava rizik od hemoragije na retini (A)

Dijabeticka neuropatija (DPN)

Rano prepoznavanje i tretman su vazni jer:

1. Postoje brojne opcije tretmana.

2. Do 50% DPN moze biti asimptomatsko.

3. Prepoznavanje i tretman mogu poboljsati simptome, smanijiti posljedice i

poboljsati kvalitet Zivota.

Skrining:

Analizirati sve pacijente za DPN kod postavljanja dijagnoze dijabetesa tipa
2; 5 godina nakon dijagnoze za dijabetes tipa 1, i najmanje jednom godis-
nje nakon toga (B)
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Procjena bi trebala ukljucivati anamnezu i testiranje sa 10 g monofila-
mentom, osjecaj vibracija (funkcija velikih vlakana) i temperaturu ili ubod
iglom (funkcija malih vlakana) (B)

Simptome autonomne neuropatije treba procijeniti kod pacijenata sa mi-
krovaskularnim i neuropatskim komplikacijama (D)

Tretman:

Optimizirati kontrolu glikemije kako bi se sprijecio ili odloZio razvoj neuro-
patije kod pacijenata sa dijabetesom tipa 1 i usporila progesija kod pacije-
nata sa dijabetesom tipa 2 (B)

Treba procijeniti i lijeciti pacijente kako bi smanijili bol kod DPN (B) i simp-
tome autonomne neuropatije te poboljsali kvalitet zivota (D)

Nova preporuka:

Pregabalin ili duloksetin se preporucuju kao inicijalni farmakoloski tre-
tman za neuropatske bolove kod dijabetesa.

Preporuke: njega stopala’®

Izvrsiti sveobuhvatni pregled stopala na godisnjem nivou kako bi se iden-
tifikovali faktori rizika za ulkuse i amputacije (B)

Stopala treba pregledati kod osoba sa dijabetesom pri svakoj posjeti (C)
Anamneza treba da sadrzi podatke o prethodnim ulceracijama, amputaci-
jama, Charcot stopalu, angioplasti¢nim ili vaskularnim operacijama, puse-
nju cigareta, retinopatiji i bubreznoj bolesti; trebalo bi procijeniti i trenut-
ne simptome neuropatije i vaskularnih bolesti (B)

Evaluacija treba da obuhvata pregled koze, procjenu deformiteta stopala,
neurolosku procjenu i vaskularnu procjenu (B)

Pacijenti sa simptomima klaudikacije, smanjenja ili odsustva pulsa na sto-
palu trebaju biti upuéeni na dalju vaskularnu procjenu (C)
Multidisciplinarni pristup se preporucuje za pojedince sa ulkusima stopala
i visoko rizi¢nim stopalima (B)

Pacijentima sa visoko rizi¢nim stopalima preporucuje se specijalizirana or-
topedska obuca (B)

Uputiti pacijente koji puse ili koji imaju komplikacije na donjim ekstremite-
tima, strukturne abnormalnosti ili PAD kod specijaliste za njegu stopala (C)
Obezbjediti edukaciju za samopomoc¢ svim pacijentima sa dijabetesom (B)
Da biizvrsili 10-g monofilament test, treba postavite iglu pod pravim uglom
na kozu izvrsiti umjereni pritisak; drzati na mjestu 1 sekundu i otpustiti.
Test monofilamenta treba obaviti na oznac¢enim mjestima dok su oci paci-
jenta zatvorene.
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15. DIJABETES KOD STARIH 0SOBA™

«  26% pacijenata starijih od 65 godina ima dijabetes.

+  Starije odrasle osobe imaju vecu stopu prerane smrti, funkcionalne inva-
lidnosti i koegzistirajucih bolesti.

«  Vedirizik od polifarmacije, kognitivnog ostecenja, urinarne inkontinencije,
fraktura i upornog bola.

«  Vedirizik od depresije

«  Skrining za komplikacije treba individualizovati i isti periodi¢no ponavljati.

«  Funkcionalno i kognitivno intaktne starije odrasle osobe (stariji od 65 go-
dina) sa znacajno duzim ocekivanim zivotnim vijekom, trebaju dobiti dija-
beti¢nu zastitu koristedi ciljeve za mlade odrasle osobe (C)

- Odrediti ciljeve i terapijske pristupe procjenom medicinskih, funkcional-
nih, mentalnih i socijalnih moguc¢nosti za tretman dijabetesa kod starijih
osoba (C)

Preporuke:

«  Glikemijski ciljevi za neke starije odrasle osobe mogu biti fleksibilniji, ali
treba izbjegavati hiperglikemiju koja dovodi do simptoma ili rizika od
akutnih hiperglikemijskih komplikacija kod svih pacijenata (C)

«  Kod starijih osoba sa dijabetesom treba izbjegavati hipoglikemiju. Treba
pregledatii uskladiti glikemijske ciljeve sa farmakoloskim intervencijama (B)

«  Kod pacijenata sa dijabetesom koji borave u objektima za dugotrajnu nje-
gu treba napraviti pazljivu procjenu kako bi uspostavili glikemijski cilj i na-
pravili odgovarajudi izbor lijekova za snizavanje glukoze (D)

«  Ostali kardiovaskularni faktori rizika kod starijih osoba trebaju biti tretirani
uzimajudi u obzir korist i individualnost pacijenta (D)

- Lije¢enje hipertenzije je indicirano kod vecine starijih osoba (C)

- Osobe koje imaju Zivotni vijek koji je jednak vremenskom okviru primar-
ne ili sekundarne prevencije mogu imati koristi od terapije hipolipemici-
ma i aspirinom (D)

- Kada je potrebna palijativna njega, stroga kontrola krvnog pritiska nije po-
trebna i terapija se moze iskljuciti. Intenzitet tretmana lipida takode moze
biti fleksibilan i hipolipemici se mogu iskljuciti (D)

«  Skrining za komplikacije treba individualizirati, ali paznju treba posvetiti
komplikacijama koje bi dovele do funkcionalnog ostecenja (C)
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Skrining za gerijatrijske sindrome moze biti prikladan kod starijih osoba sa
ogranicenjima u osnovnim aktivnostima u svakodnevnom zivotu (C)
Starije odrasle osobe sa dijabetesom treba smatrati populacijom visokog
prioriteta za skrining i lije¢enje depresije (B)

Za odrasle osobe starije od 65 godina ili starije indiciran je godisnji skri-
ning za rano otkrivanje blagih kognitivnih oStecenja ili demencije (B)
Razmotriti mogu¢nosti edukacije o dijabetesu za osoblje objekata za du-
gotrajnu njegu (D)

Cjelokupan komfor, prevencija simptoma stresa i ocuvanje kvaliteta Zivota
i dostojanstva su primarni ciljevi za tretman dijabetesa na kraju Zivota (D)

16. DIJABETES KOD DJECE | ADOLESCENATA™®

Dijabetes tipa 1

% svih slucajeva dijabetesa tipa 1 Cine pacijenti mladi od 18 godina.

Kod pruzanja dijabeti¢ne zastite djece i adolescenata sa dijabetesom tipa
1, moraju se uzeti u obzir mnogi jedinstveni aspekti njege i tretmana.
Posebno je neophodno obratiti paznju na porodi¢nu dinamiku, razvojne
faze, fizioloske razlike.

DSME i DSMS

Mladi sa dijabetesom tipa 1 i njihovi roditelji/negovatelji bi trebalo da do-
biju individualiziranu edukaciju (DSME i DSMS) po postavljanju dijagnoze i
kontinuirano nakon toga u skladu sa nacionalnim standardima (B)

Psihosocijalna pitanja

Prilikom dijagnoze i tokom rutinske njege, treba procijeniti psihosocijalno
i porodi¢no stanje koji mogu uticati na pridrzavanje tretmana. Obezbije-
diti obucene profesionalce za mentalno zdravlje, uz iskustvo u tretmanu
dijabetesa kod djece (D)

Podsticati ukljucivanje porodice u tretman dijabetesa. Prezahtjevni zadaci
kao i prijevremeno preuzimanje dijabeticke njege kod djece i adolescena-
ta, mogu dovesti do nepaznje i pogorsanja glikemijske kontrole (B)
Stru¢njake za mentalno zdravlje treba smatrati intregalnim ¢lanovima
multidisciplinarnog tima za dijabetes kod djece (D)
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«  Kod mladih iz problemati¢nih porodica, sa ponovljenim hospitalizacijama
zbog dijabeticke ketoacidoze ili stresa, razmotriti upudivanje u sluzbe za
mentalno zdravlje radi procjene i lijecenja (D)

«  Adolescenti bi trebali zapoceti sa samokontrolom sa 12 godina (D)

«  Pocevsi od puberteta, savjetovanje o trudnodi treba ukljuditi u rutinsku di-
jabeti¢nu zastitu za sve djevojke u reproduktivnoj dobi (A)

«  Ciljnavrijednost HbA1c od <7.5% se preporucuje u svim pedijatrijskim sta-
rosnim grupama (D)

Tabela 14. Kontrola glikemije u dijabetesu tipa 1:

Ciljna vrijednost glukoze

Prije spavanja / Optimalno
tokom nodi

Prije obroka

5,0-7,2 mmol/L 5,0-8,3 mmol/L

NiZi ilj (<7.0%) je razuman ako se moze
(90-130 mg/dL) (90-150 mg/dL) postici bez epizoda hipoglikemije

<7.5%

1. Ciljeve treba individualizovati; niZi ciljevi mogu biti prihvatljivi.

2. Izmijeniti glikemijske ciljeve kod mladih sa ¢estim hipoglikemijamaiili nepre-
poznatim hipoglikemijama.

3. Mjeriti postprandijalni nivo glukoze ukoliko postoji diskrepanca izmedu pre-
prandijalnog nivoa glukoze i HbA1c kod procjene glikemije u bazal-bolus
rezimima.

Autoimune bolesti
«  Procijeniti prisustvo autoimunih stanja povezanih sa dijabetesom tipa 1
ubrzo nakon dijagnoze i ukoliko se razviju simptomi (D)

Bolesti Stitne Zlijezde
«  Testirati djecu sa dijabetesom tipa 1 za anti-tiroidnu peroksidazu (an-

ti-TPO) i anti-tireoglobulinska antitijela (anti-Tg) ubrzo nakon postavljanja
dijagnoze dijabetesa (D)

« lzmijeriti koncentraciju tireostimuliraju¢eg hormona (TSH) ubrzo nakon
postavljanja dijagnoze dijabetesa tipa 1 i uspostavljanja glikemijske kon-
trole. Ako je vrijednost normalna, razmotriti ponovno testiranje svakih 1-2
godine ili ranije ako pacijent razvije simptome koji ukazuju na disfunkciju
stitne Zlijezde, uvecanje stitne Zlijezde, abnormalnu brzinu rasta ili neo-
bjasnjive glikemijske varijacije (D)
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Celiakija

«  Razmotriti skrining osoba sa dijabetesom tipa 1 na celiakiju ubrzo nakon
dijagnoze dijabetesa (D)

«  Razmisliti o skriningu na celiakiju kod osoba koje imaju: bliske srodnike sa
celiakijom, nizak rast, gubitak tjelesne mase, dijareju, nadimanje, abdomi-
nalni bol ili znake malapsorpcije ili kod djece sa neobjasnjivim hipoglike-
mijama ili sa pogorsanjem glikemijske kontrole (D)

«  Osobe sa biopsijom potvrdenom celiakijom treba staviti na dijetu bez glu-
tena i uputiti na konsultacije sa dijeteti¢arom koji ima iskustva u tretmanu
dijabetesa i celiakije (B)

Hipertenzija - skrining

«  Mjeriti krvni pritisak pri svakoj rutinskoj posjeti. Kod djece kod kojih se
ustanovi normalan do povisen krvni pritisak treba ponoviti mjerenje krv-
nog pritiska u 3 razli¢ita dana (B)

Tretman hipertenzije:

« Inicijalno tretiranje grani¢no povisenog krvnog pritiska uklju¢uje modifika-
ciju prehrane i povecanu tjelesnu aktivnost, u cilju kontrole tjelesne mase.
Ukoliko ciljna vrijednost krvnog pritiska nije postignuta za 3-6 mjeseci inici-
jalne intervencije u nacinu Zivota, razmotriti farmakoloski tretman (D)

«  Pored modifikacije stila zivota, farmakoloski tretman hipertenzije treba
razmotriti ¢im se potvrdi hipertenzija (D)

«  Razmotriti ACE inhibitore ili ARB za pocetni farmakoloski tretman hiper-
tenzije, nakon reproduktivnog savjetovanja zbog potencijalnih teratoge-
nih efekata oba lijeka (D)

Cilj tretmana je krvni pritisak <90 percentila za uzrast, pol i visinu (D)

Dislipidemija - Testiranje

«  Ubrzo nakon dijagnoze dijabetesa (nakon uspostavljanja kontrole glikemi-
je) uraditi lipidni profil kod djece starosti =10 godina (D)

«  Ako su lipidi abnormalni, potreban je godiSnji monitoring. Ako su vrijedno-
sti LDL-a <2,59 mmol/L (100 mg/dL), profil lipida raditi svakih 3-5 godina (D)

Tretman dislipidemija

« Inicijalna terapija: optimizirati kontrolu glikemije i reducirati unos zasice-
nih masti u prehrani

«  Nakon 10 godina starosti, preporucuje se statin kod pacijenata koji, uprkos
dobroj glikemijskoj kontroli i promjenama Zivotnog stila i dalje imaju LDL
holesterol > 4.1 mmol/L (160 mg/dL) ili LDL holesterol > 3.4 mmol/L (130
mg/dL) i jedan ili vise faktora rizika za KVB (D)
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- Cilj terapije je LDL < 2,59 mmol/l (100 mg/dL) (D)

Pusenje

«  Uzeti podatke o pusenju na inicijalnoj i sljede¢im posjetama, te mlade oso-
be koje ne puse savjetovati o Stetnosti pusenja a one koji puse podstaci na
prekid pusenja (B)

Nefropatija - Skrining:

«  Kod djece koja imaju dijabetes vise od 5 godina savjetuje se godisnji pre-
gled za albuminuriju u slu¢ajnom uzorku urina, te uzorak urina za odnos
albumin/kreatinin (UACR) (B)

«  Procijeniti brzinu glomerularne filtracije pri pocetnoj evaluaciji, a zatim na
osnovu starosne dobi, trajanja dijabetesa i tretmana (D)

Tretman nefropatije
- Kada je povisen UACR (> 30 mg / g) dokumentovan sa najmanje 2 od 3

uzorka urina, razmotriti uvodenje ACE inhibitora, uz titraciju do normaliza-
cije izluCivanja albumina. Isto treba posti¢i u Sestomjese¢nom intervalu uz
poboljsanje kontrole glikemije i normalizaciju krvnog pritiska (C)

Retinopatija
« Inicijalni sveobuhvatni pregled ociju preporucuje se u dobi od > 10 godi-

na ili nakon puberteta, odnosno $to ranije ukoliko dijete ima dijabetes u
trajanju od 3-5 godina (B)

«  Nakon inicijalnog pregleda preporucuje se godisnja kontrola. Rjedi pre-
gledi, svake 2 godine, mogu biti preporuceni samo od strane stru¢njaka
oftalmologa (D)

Neuropatija
«  Razmotriti godisnji sveobuhvatni pregled nogu na pocetku puberteta ili

u dobi > 10 godina, odnosno ranije ukoliko dijete ima dijabetes vise od 5
godina (D)

Dijabetes tipa 2

- razlikovanje dijabetesa tipa 1 i dijabetesa tipa 2 predstavlja veliki izazov.

« autoantitijela za dijabetes i ketoza mogu biti prisutni kod pacijenata sa di-
jabetesom sa osobinama tipa 2, kao $to su gojaznost i acanthosis nigricans.

«  preciznu dijagnozu je teSko postaviti.
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«  komorbiditeti mogu biti prisutni u vrijeme dijagnoze.
«  kod postavljanja dijagnoze uraditi:
- mjerenje krvnog pritiska
- lipidni status nataste
- procjenu izlu¢ivanja albumina
- detaljan pregled ociju
- ostale preporuke za pregled i tretman sli¢no kao kod dijabetesa tipa 1.

«  Dodatni problem mogu ¢initi prisustvo:
- PCOS
- sleep apnee
- jetrene steatoze
- ortopedske komplikacije
- psihosocijalni problemi

Preporuke: Prelazak sa pedijatrijske na njegu odraslih
«  Zdravstveni radnici i porodica trebaju poceti sa pripremama mladih u ra-

nom do srednjem adolescentnom dobu najkasnije 1 godinu prije prelaska
na zdravstvenu zastitu odraslih (D)

«  Pedijatri i zdravstveni radnici za odrasle treba da pomognu u pruzanju po-
drdke i povezivanja tinejdzera sa resursima odraslih (B)

«  Potrebno je obratiti posebnu paznju na sveobuhvatno koordinirano pla-
niranje za besprijekorni prelazak mladih na zdravstvenu zastitu odraslih.
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17. DIJABETES U TRUDNOCI"

Dijabetes prisutan prije trudnoce

«  Pocevsi od puberteta, savjetovanje o trudnodi, treba ukljuciti u rutinsku
dijabeti¢nu zastitu za sve Zene u reproduktivnoj dobi (A)

«  Treba diskutovati o planiranju porodice i propisati efikasnu kontracepciju,
koju zena treba koristiti sve dok ne bude spremna da zatrudni (A)

«  Obezbjediti edukaciju o vaznosti glikemijske kontrole, $to je moguce blize
normalnoj i bezbjednoj, idealno HbA1c <6.5%, da bi se smanjio rizik od
kongenitalnih anomalija (B)

- Zene sa dijabetesom tipa 1 ili tipa 2 koje su trudne ili planiraju trudno-
Cu, treba upozoriti na rizik razvoja i/ili progresije dijabeticke retinopatije.
Pregled ociju treba obaviti prije trudnoce ili u prvom tromjesecju i onda
pregled ponavljati svaka 3 mjeseca tokom trudnoce i godinu dana nakon
porodaja u zavisnosti od stepena retinopatije (B)

Gestacijski dijabetes melitus (GDM)??

«  Promjena nadina Zivota je glavni dio tretmana GDM i moze biti dovoljna
za mnoge Zene. Lijekovi se dodaju ukoliko je to potrebno za postizanje
glikemijskog cilja (A)

Ukoliko se kod Zena sa gestacijskim dijabetesom ne postignu glikemijski ciljevi
promjenom stila Zivota u toku 1-2 nedjelje, preporuciti metformin* (A).

Ponuditi inzulin umjesto metformina* za Zene sa gestacijskim dijabetesom ako
je metformin kontraindiciran ili neprihvatljiv za Zenu.

Ako se ne postignu glikemijski ciljevi pomocu promjena stila Zivota i metfor-
mina ponuditi dodavanje inzulina u lijecenju ili preporuciti samo lijecenje in-
zulinom (A).

* lako se metformin uobicajeno koristi u klinickoj praksi u tretmanu dijabetesa u
trudnodi i laktaciji, a postoje snazni dokazi o njegovoj efikasnosti i sigurnosti, u
vrijeme objavljivanja smjernica metformin nema odobrenje za stavljanje u pro-
met u Bosni i Hercegovini za ovu indikaciju.
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Opéti principi tretmana dijabetesa u trudnoci

Potencijalno teratogene lijekove (ACE inhibitori, statini, itd.) treba izbje-
gavati kod seksualno aktivnih Zena u reproduktivnoj dobi, koje ne koriste
pouzdanu kontracepciju (B)

Samomjerenje glukoze (SMBG) nataste i postprandijalno se preporucuje i
kod GDM-a i kod od ranije prisutnog dijabetesa u trudnodi, radi postizanja
glikemijske kontrole. Neke Zene sa vec postoje¢im dijabetesom takode,
trebaju testirati glukozu u krvi i preprandijalno (B)

Zbog ubrzane promjene eritrocita, HbA1c je nizi u normalnoj trudnodi
nego kod normalne Zene koja nije trudna. Ciljni HbA1c u trudnodi je 6-6.5%
(42-48 mmol/mol); vrijednost HbA1c <6% (42 mmol/mol) moze biti opti-
malna ako se postigne bez znacajne hipoglikemije, ali cilj mozZe biti i blazi tj.
<7.0% (53 mmol/mol) ako je potrebno da se sprijeci hipoglikemija (B)

Kod trudnica sa dijabetesom i hipertenzijom, predlozene ciljne vrijednosti
krvnog pritiska su: 120-160/80-105 mmHg (D)

Glikemijski ciljevi u trudnoCi

Za zene sa gestacijskim dijabetesom ili ve¢ postojec¢im dijabetesom tipa 1 ili
tipa 2 u trudnodi, se preporucuju sljedeci ciljevi:

- nataste: < 5.3 mmol/L (95 mg/dL)
- postprandijalno nakon jednog sata: < 7.8 mmol/L (140 mg/dL) ili
- postprandijalno nakon dva sata: < 6.7 mmol/L (120 mg/dL)
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18. PREPORUKE ZA NJEGU BOLESNIKA
U BOLNICAMA

«  Preporucuje se uraditi analizu HbA1c za sve pacijente sa dijabetesom ili
hiperglikemijom primljenim u bolnicu ako ista nije uradena u prethodna
3 mjeseca (B)

+ Inzulinsku terapiju treba zapoceti kod uporne hiperglikemije = 10 mmol/I
(180 mg/dL). Ciljna vrijednost glukoze 7.8-10 mmol/l (140-180 mg/dL) pre-
porucuje se za vecinu kriti¢no bolesnih (A) i drugih pacijenata (C).

«  Manje ciljne vrijednosti kao sto je glukoza <7.8 mmol/I (140 mg/dL) mogu
biti prikladne za odabrane kriti¢no oboljele pacijente, ako se iste postignu
bez znacajne hipoglikemije (C)

« Intravenozne infuzije inzulina se ordiniraju koristenjem standardiziranih pi-
sanih ili kompjuterizovanih protokola koji omogucavaju unaprijed definisa-
na podesavanja infuzije na osnovu fluktuacija glikemije i doze inzulina (D).

«  Bazalniinzulinili bazal + bolus rezim je tretman koji se preferira za pacijen-
te sa los$im oralnim unosom ili one koji ne uzimaju nista na usta. Regulacija
bazalnim inzulinom u kombinaciji sa nutritivnim i korekcijskim kompo-
nentama se preferira kod pacijenata sa dobrim oralnim unosom (A).

«  Protokol o tretmanu hipoglikemije se treba usvojiti i implementirati od
strane svake bolnice ili bolni¢kog sistema (D).

«  Plan za sprjecavanje i lijeenje hipoglikemije treba uspostaviti za svakog
pacijenta (D)

«  Epizode hipoglikemije u bolnici treba dokumentovati u medicinskom za-
pisu i pratiti (D)

«  ReZim lije¢enja se treba pregledati i promjeniti ako je potrebno, da bi se
sprijecila dalja hipoglikemija kada je vrijednost glukoze u krvi <3.9 mmol/I
(70 mg/dL) (Q)

- Trebalo bi da postoji strukturirani plan otpustanja iz bolnice prilagoden
svakom pacijentu ponaosob (B).
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TABELA 15. Organizacija zdravstvene zastite osoba sa dijabetesom

PRIMARNA ZDRAVSTVENA ZASTITA

SEKUNDARNA ZDRAVSTVENA

TERCIJARNA ZDRAVSTVENA

ZASTITA

ZASTITA

Uredan nalaz

Zdrave osobe
>45 godina
<459+I1T™M
>25 kg/m2 +
rizicni faktori

Svake 3
godine
PREVENTIVNI
PREGLED
SKRINING

ODRASLI

PREVENTIVNI PREGLED - SKRINING

Ganicne vrijednosti Povisene vrijednosti
SECERNA BOLEST
PREDIJABETES e
" - lijecenje
- edukacija - —
L - prevencija komplikacija
- lijecenje P -
- upudivanje u udruzenja
oboljelih
X
KONTROLNI PREGLED
- Uredan nalaz
- Ganicne vrijednosti
- Povisene vrijednosti
Dijabetes tipa 1
i neregulisani dijabetes
tipa 2
- edukacija
- lijecenje

- prevencija komplikacija
- upudivanje u udruzenja
oboljelih

Neregulisani dijabetes
tipa 1itipa 2

Neregulisani dijabetes
tipa Titipa2

- edukacija

- lijecenje

- prevencija komplikacija

- upucivanje u udruzenja
oboljelih

TRUDNICE
SKRINING

Gestacijski
dijabetes

Gestacijski
dijabetes

- edukacija

- lijecenje

- prevencija
komplikacija

Neregulisani
gestacijski
dijabetes

Neregulisani
gestacijski
dijabetes

- edukacija

- lijecenje

- prevencija
komplikacija

DJECA

Djeca sa Secernom
bolescu

- edukacija

- lijecenje

- prevencija
komplikacija

- upucivanje
u udruzenja
oboljelih

Neregulisani
dijabetes tipa 1i
tipa 2

Neregulisani
dijabetes tipa 1i
tipa 2

- edukacija

- lijecenje

- prevencija
komplikacija

- upudivanje u
udruzenja oboljelih

Preventivni pregledi rizi¢nih grupa, edukacija i lijecenje predijabetesa, edukacija i lijecenje dijabetesa tipa 2 kod
odraslih, skrining za gestacijski dijabetes, prevencija komplikacija te upucivanje u udruzenja oboljelih, pripadaju
domenu aktivnosti Primarne zdravstvene zastite. Edukacija i lijecenje dijabetesa tipa 1 odraslih, neregulisanog
dijabetesa tipa 2 odraslih, gestacijskog dijabetesa, prevencija komplikacija te upucivanje u udruzenja oboljelih
pripradaju domenu aktivnosti Sekundarne zdravstvene zastite. Edukacija i lijecenje neregulisanog dijabetesa
tipa 1 kod djece i odraslih, neregulisanog dijabetesa tipa 2 kod djece i odraslih, neregulisanog gestacijskog di-
jabetesa, prevencija komplikacija te upudivanje u udruzenja oboljelih pripradaju domenu aktivnosti Tercijarne
zdravstvene zastite.
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SKRACENICE

ADA
EASD

AACE

ACE
WHO
IDF
DSME
DSMS
HbA1c
SMBG
cGM
csll

UACR
KVB
ASCVD
ACS
CAD
PAD
NPDR
PDR
CFRD
FPG
PPG
PG

IFG
IGT
BMI
IT™
MODY

UG
eGFR

GLP-1
DPP-4
SGLT-2I
DASH
FDA
EMA

DPP

American Diabetes Association (Americko dijabetolosko drustvo)

European Association for the Study of Diabetes (Evropsko dijabetolosko drus-
tvo)

American Association of Clinical Endocrinologists (Ameri¢ko udruzenje klinic-
kih endokrinologa)

American College of Endocrinology

SZ0, Svjetska zdravstvena organizacija

Internacionalna federaciija za dijabetes

Diabetes self-management education -Edukacija za samokontrolu dijabetesa
Diabetes self-management support - podrska samokontrole dijabetesa
glikozilirani hemoglobin

Self Monitoring of Blood Glucose (Samostalno pracenje glukoze u krvi)
Continuous Glucose Monitoring (Kontinuirano pracenje glukoze)

Continuous Subcutaneous Insulin Infusion (kontinuirana subkutana inzulin-
ska infuzija)

odnos urinarnog albumina i kreatinina

Kardiovaskularna bolest

Atherosclerotic Cardiovascular Disease

Acute Coronary Syndrome

coronary artery disease

periferna arterijska bolest

ne-proliferativna dijabeti¢na retinopatija

proliferativna dijabeti¢na retinopatija

dijabetes povezan sa cisticnom fibrozom

glukoza u plazmi nataste

postprandijalna glukoza u plazmi

glukoza u plazmi

Impaired fasting glucose (poremecaj glukoze nataste)

intolerancija glukoze

body mass index (indeks tjelesne mase)

idealna tjelesna masa

Maturity onset diabetes of the young (Dijabetes starije zivotne dobi kod mla-
dih)

usporen intrauterini razvoj

estimated Glomerular Filtration Rate (procijenjena stopa glomerularne filtra-
cije)

agonisti glukagonu sli¢nog peptida-1

inhibitori enzima dipeptidil-peptidaze-4

inhibitori kotransportera natrija i glukoze 2

Dietary Approaches to Stop Hypertension

Food and Drug Administration (Ameri¢ka agencija za hranu i lijekove)
European Medicines Agency (Evropska agencija za lijekove)

Diabetes Prevention program
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