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SAZETAK Hrvatske smjernice za lijeCenje Secerne bolesti tipa 2 opdi su prijedlog lijecenja te je pri
pristupu pojedinom bolesniku ovaj prijedlog potrebno individualizirati. Prilikom donoSenja odluke u
obzir treba uzeti sve komorbiditete, psiholoski profil bolesnika kao i vrijeme nastanka Seéerne bolesti
tipa 2. Jedan od kljucnih parametara pracenja je odredivanje glikiranoga hemoglobina (HbA;). Osim
farmakoterapije, smjernice donose pregled o edukaciji, prehrani, tjelovjezbi i samokontroli bolesnika
sa Secernom bolescu tipa 2. Kao predloskom za stvaranje hrvatskih smjernica o farmakoterapiji, radna
skupina Hrvatskoga drustva za dijabetes i bolesti metabolizma koristila se je njemackim smjernicama,
dok su dijelovi o prehrani i tjelovjezbi nastali prema americkim i kanadskim smjernicama. S obzirom
na ucestalu pojavu novih spoznaja o regulaciji Se¢erne bolesti tipa 2, smjernice su podlozne promje-
nama te ¢e se u buducnosti redovito azurirati.

KLJUCNE RIJECI edukacija; inzulini; oralni hipoglikemici; prehrana; samokontrola; smjernice; Secerna

bolest tipa 2; tjelovjezba

uvobD

Bududi da se posljednjih godina pojavio ¢itav niz novih
lijekova za lijecenje $ecerne bolesti tipa 2 (SBT2), te s
obzirom na ¢injenicu da su recentne studije upozorile
na nuznost vrlo strogih kriterija za postizanje ciljnih vri-
jednosti glikemijskoga profila, brojna ugledna drustva
dijabetologa u svijetu izradila su vlastite smjernice. Kako
sva svjetska zdravstvena osiguravajuca drustva pomno
vode kontrolu nad potro$njom novcanih sredstava, a
svaki novi lijek je barem 10 puta skuplji od prethodnoga,
svakako je opravdano da drustvo donese vlastite, sebi
prilagodene i racionalne smjernice za lijecenje Secer-
ne bolesti tipa 2. Na 65. danima dijabetologa Hrvatske,
odrzanima na Plitvicama od 26. do 28. studenoga 2009.
hrvatski su stru¢njaci prikazali postoje¢e smjernice vo-
decih drustava. To su: ADA (engl. American Diabetes
Association), EASD (engl. European Association for the
Study of Diabetes), NICE (engl. National Institute of Cli-
nical Exellence), Joslin (Joslin Diabetes Center) i AACE
(engl. American Association of Clinical Endocrinologist)
te kanadske i njemacke smjernice.

Iako je u pocetku bila ideja da sami napravimo vla-
stite smjernice, shvatili smo da je to jako dugacak proces
koji mozda i nije nuzno prolaziti od pocetka. S obzirom

na to da su to ve¢ prosli i Amerikanci, Kanadani, Englezi i
Nijemci, odabrali smo njemacke smjernice kao predlozak
za stvaranje hrvatskih. Nakon iscrpne i kvalitetne raspra-
ve Hrvatsko drustvo za dijabetes i bolesti metabolizma
i najjednostavniji predlozak.

U ovom izdanju bit ¢e prikazan radni materijal
koji se mora i dalje doradivati. Sasvim sigurno, ove ¢e
donesene smjernice biti podlozne izmjenama, ovisno o
promjeni spoznaja i dostupne terapije. Stoga planiramo
na svakim idu¢im Danima dijabetologa raspraviti o no-
vim detaljima smjernica (ovisno o najnovijim svjetskim
spoznajama, novim lijekovima ili iskustvima iz prakse)
te prema potrebi unijeti i promjene u smjernicama.

Moramo naglasiti da su smjernice samo prijedlog
lijecenja, tj. algoritam koji treba pokazati kako lijeciti
$ecernu bolest tipa 2. Medutim, mi lije¢imo bolesnika, a
ne bolest. To znaci da osim postizanja ciljnih vrijednosti
glikemijskoga profila - ,,glukotrijade” (GUP nataste <6,6
mmol/L; GUP postprandijalno <7,8 mmol/L, HbA,,
<6,5%) trebamo utvrditi komorbiditete, psiholoski
profil bolesnika kao i vrijeme nastanka SBT2 te prema
tomu odrediti individualne ciljeve lijecenja. Smjernice
su samo prijedlog lijecenja dok je konac¢na odluka
na lije€niku.
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sLIKA 1. Shematski prikaz hrvatskih smjernica za lijecenje Secerne bolesti tipa 2

Dijagnoza

!

Edukacija, lijeCenje prehranom i

Ukoliko je metformin kontraindiciran ili se ne podnosi, a HbA;c > 6,5% nakon 3 do 6 mjeseci
nefarmakoloske terapije, treba uvesti:
ili akarbozu ili glinid ili pioglitazon ili sulfonilureju

tjelovjezbom uz metformin*

v

HbA;c <7,5%

HbA;c 26,5%
nakon 3-6 mjeseci monoterapije

HbA1c >7,5%

/

akarboza

sulfonilureja -
pioglitazon

HbA1c 26,5%
nakon 3-6 mjeseci
kombinirane terapije

——

GLP-1

analog

DPP-4
inhibitor

HbA1c 26,5%
nakon 3-6 mjeseci
OH+inzulin terapije

Predmijesani inzulinski
analog
dva puta na dan

:

¢ Predmijesani inzulinski analog tri puta na dan + *

Intenziviranje inzulinske terapije
¢ Bazal plus terapija: bazalni inzulin + brzodjelujuci inzulinski analog jedan (do dva) puta na dan + *
* Bazal bolus terapija: bazalni inzulin + brzodjelujuci inzulinski analog tri puta na dan + *

*Svi bolesnici sa Se¢ernom bolescu tipa 2 trebaju uzimati metformin osim ukoliko postoji kontraindikacija ili lijek ne podnose zbog

probavnih smetnji

U lije¢enju SBT?2 potreban je holisti¢ki pristup.
Seéerna bolest tipa 2 rijetko se pojavljuje sama. U 65%
slucajeva pojavljuje se udruzena s hipertenzijom, a go-
tovo 50% bolesnika ima i pridruzeni poremecaj lipida.
To lijecenje je i skupo. Za lije¢enje SBT2 primjenjujemo
u praksi 2 do 3 lijeka, za terapiju hipertenzije, takoder 2
do 3 lijeka, a poremecaje lipida lije¢imo s 1-2 lijeka. Izo-
stanak lijecenja samo jedne od spomenutih bolesti izrav-
no utjece na ubrzan razvoj kardiovaskularnih bolesti od
kojih najéesée stradavaju bolesnici od SBT2. Zbog toga
¢emo u bliskoj budu¢nosti napraviti i izdati smjernice i o
dijagnostici i terapiji dijabeticke nefropatije i neuropatije,
kao i lije¢enja hipertenzije u Se¢ernoj bolesti.

U ovom izdanju tiskane su smjernice o prehrani,
edukaciji i samokontroli te farmakoloskom lije¢enju
$eéerne bolesti. Farmakologki pristup lije¢enju SBT2
nastao je prema uzoru na njemacke smjernice, dok su
dijelovi smjernica o fizickoj aktivnosti i prehrani nastali
prema americkim i kanadskim smjernicama. Cilj nam
je ne samo donijeti smjernice o terapiji $e¢erne bolesti
tipa 2, ve¢ napraviti kompletne smjernice o dijagnostici,
edukaciji, samokontroli, terapiji i komplikacijama $ecer-
ne bolesti. Ideja je da smjernice budu uvijek podlozne
promjenama kako bi se, sukladno vremenskom tijeku,
pravodobno obnavljale (slika 1).

Smjernice donosimo i radi legislative koja ¢e odre-
diti okvir unutar kojega ¢emo djelovati. Na taj ¢e nacin
Hrvatsko drustvo za dijabetes modi stajati iza svakoga
naseg lijecnika koji se u dijagnostici i propisivanju te-
rapije za $e¢ernu bolest tipa 2 bude rukovodio ovim
smjernicama. Jasno je da neke od zadanih ciljeva, kao
$to su ciljne vrijednosti HbA . od 6,5%, nece uvijek biti
moguce postici. Postoje stari i bolesni ljudi kojima tako
niska regulacija ne¢e pomo¢i. Moramo biti realni i u
odredenim slucajevima ostaviti mogucénost procjene
terapijskoga cilja i opcije samom lije¢niku (slika 2).

EDUKACIJA

Osnovni principi lije¢enja $ecerne bolesti jesu pravilna
prehrana, svakodnevna tjelovjezba i terapijska edukacija,
a za farmakoloskim lije¢enjem poseze se kad osnovni
principi ne daju Zeljene rezultate. Kako bi lije¢enje bilo
pravilno, a ishod lijecenja zadovoljavajuci, bolesnik
mora biti informiran o bolesti, treba usvojiti pravilan
stav prema bolesti, nauciti razlicite vjestine i Zeljeti vo-
diti brigu o vlastitom zdravlju.

Posljedice Secerne bolesti, morbiditet i mortali-
tet potvrduju da se manje od 50% oboljelih pridrzava
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sLIKA 2. Shematski prikaz procjene terapijskih ciljeva u regulaciji glikemije

Visokomotivirani, pristupacni, sposobni za ucenje,
izvrsnih mogucnosti samokontrole glikemije uz
sveobuhvatnu podrsku zdravstvenog sustava

Niska Umjerena

Ne postoje

Ne postoje

sposobnosti ucenja, loSih mogucnosti samokontrole
glikemije uz loSu podrsku zdravstvenog sustava

Nekoliko ili umjereni

Kardiovaskularne bolesti
Rane mikrovaskularne

Psihicko, socijalno i
ekonomsko stanje bolesnika

Niskomotivirani, nepristupacni, ogranicenih

Rizik nastanka hipoglikemije

Visoka

Dob bolesnika (godine)

Trajanje SBT2 (godine)

15 20

Postojanje drugih komorbiteta

Multipli ili ozbiljni

Postojanje vaskularnih komplikacija

Uznapredovale mikrovaskularne

Izvor: Ismail-Beigi F, et al. Individualizing glycemic targets in type 2 diabetes mellitus: implications of recent clinical trials. Ann

Intern Med. 2011;154(8):554-9.

osnovnih principa lijecenja, a tek % osoba sa $ecernom
boles¢u tipa 2 postize dobru regulaciju bolesti. U
prosjeku, bolesnici premalo znaju o bolesti, a tek je
malom broju pruzena pomoc¢ za svladavanje problema
i preuzimanje odgovornosti za vlastito zdravlje."?
Terapijska edukacija je poducavanje bolesnika o
vjestinama samokontrole bolesti ili prilagodbe lijecenja
kroni¢ne bolesti, kao i poduka o postupcima i vjestinama
u suocavanju s problemima. Svrha je osposobiti bolesnika
da postigne optimalnu regulaciju bolesti da bi se odgodio
razvoj kroni¢nih komplikacija bolesti. Ona je temelj lije-
¢enja i omogucuje kvalitetnu zdravstvenu zastitu za sve
oboljele od $ecerne bolesti, a treba ju tretirati kao lijek,
sa svim kautelama koje se uz to primjenjuju (indikacije,
kontraindikacije, nuspojave, doziranje i sl.).?

Metode edukacije

Edukacija osobe sa $e¢ernom boles¢u tipa 2 treba se
razvijati u dvije faze. Za novootkrivenoga bolesnika
u obliku individualne edukacije. Osobe koje su stekle
minimum informacija o bolesti, te imaju ve¢ i vlastito
iskustvo, potrebno je dalje ukljuciti u kontinuirani edu-

kativni program prilikom svake medicinske kontrole,
bilo u individualnom obliku ili organizirano u malim
skupinama: Vecoj skupini bolesnika informacije o bole-
sti mogu se prenijeti i putem predavanja, poruka preko
masmedija ili u pisanom obliku. Ta metoda moze biti
dopuna individualnoj edukaciji ili edukaciji u malim
skupinama. Kontinuirana edukacija kroni¢noga bole-
snika mora se nastaviti prilikom svake kontrole bolesti
te edukacijom u klubovima i drustvima osoba oboljelih
od Secerne bolesti. Danas bolesnici sve viSe traze in-
formacije preko interneta, pa se i takav oblik edukacije
mora uzeti u obzir.

Edukacija ¢e biti razumljivija ako uporabimo di-
dakticka pomagala, pisane i slikovne materijale, audio-
vizualna pomagala ili racunalnu simulaciju. Prakti¢nim
postupcima olaksat ¢emo bolesniku razumijevanje pri-
mjene terapije, samokontrole ili sastavljanje jelovnika.?

Evaluacija

Po zavrsetku edukacije potrebno je provjeriti jesu li
ciljevi edukativnog procesa postignuti. Da bismo to
provijerili savjetuje se na pocetku, tijekom edukacije i
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na kraju, evaluirati znanje, metabolicke parametre, kva-
litetu Zivota i ponasanje bolesnika.

Zakljucak

Terapijska edukacija bolesnika sastavni je dio lijecenja
$ecerne bolesti. Poducavanjem bolesnika o Secernoj bo-
lesti, svladavanjem vjestina terapije i samokontrole, kao
i podukom o postupcima u suocavanju s problemima,
motiviramo bolesnika za brigu o vlastitom zdravlju.
Svrha je osposobiti bolesnika da postigne optimalnu
regulaciju bolesti kako bi se izbjegao razvoj kroni¢nih
komplikacija bolesti, a bolesnik motivirao na samostal-
nu, aktivnu brigu o vlastitom zdravlju i razumio razloge
vlastitog udjela u lijecenju.*
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PREHRANA

Pravilna je prehrana vazna u prevenciji Secerne bolesti
i regulaciji glikemije. Poduka o prehrani sastavni je dio
lijecenja. Bududi da su preuhranjenost i pretilost cesto
udruzeni sa $ecernom boles§¢u tipa 2, posebna pozor-
nost u lijecenju treba biti usmjerena na kontrolu tjelesne
mase. Cilj je ovih smjernica pomo¢i stru¢njacima koji
sudjeluju u lijecenju bolesnika s $e¢ernom boles¢u.

Prema rezultatima studija, pravilna prehrana moze
znatno pridonijeti boljoj regulaciji $ec¢erne bolesti i sma-
njiti glikirani hemoglobin za 1,0-2,0%." Individualno
ili grupno savjetovanje bolesnika sa Se¢ernom boles¢u
od klinickog dijeteti¢cara moze znatno pridonijeti re-
gulaciji $ecerne bolesti.’”® Poduka o pravilnoj prehra-
ni treba biti individualno prilagodena, pri ¢emu treba
obratiti pozornost na dob bolesnika, nacin Zivota, so-
cio-ekonomski status, tjelesnu aktivnost i eventualne
ostale bolesti.

Temeljne sastavnice prehrambenoga plana su ener-
gijski unos, broj obroka, sastav nutrijenata, unos vlakana
i dodaci prehrani.

Dnevni energijski unos

Ukupni dnevni energijski unos odreduje se prema stup-
nju uhranjenosti i tjelesnoj aktivnosti. Tjelesna masa u kg
koja odgovara indeksu tjelesne mase (ITM) 22 za Zene,
23 za muskarce ($to odgovara idealnoj tjelesnoj masi)
pomnorzi se sa 105 kJ (25 kcal) i dodaje se 12,6-42 kJ
(3-10 kcal) po kg srednje pozeljne tjelesne mase, ovisno
o intenzitetu tjelesne aktivnosti. U trudno¢i se Zenama
prosjecne visine ne preporucuje manje od 7560 KJ (1800
keal), jer nije pozeljno gubiti tjelesnu masu u trudnodi.
Za postizanje zdravstvene dobrobiti dovoljan je gubitak
tjelesne mase ve¢ od 5 do 10%.>°

Broj obroka

Ritam i broj obroka ovise o terapiji za $ecernu bolest.
Bolesnici koji se lijee samo dijabeti¢ckom dijetom, kao
i bolesnici na terapiji oralnim hipoglikemicima mogu
imati pet obroka na dan, tri glavna obroka uz dva medu-
obroka. Bolesnici na tzv. bazal-oralnoj terapiji, takoder
mogu imati pet obroka na dan. Bolesnici koji primaju
predmijesane inzulinske analoge u dvjema ili trima
dozama ili bazal-bolusnu inzulinsku terapiju u pravilu
trebaju tri obroka na dan, bez meduobroka.

Sastav nutrijenata

Po makronutrijentskom sastavu prema danas najrasi-
renjim preporukama, onim Americkog dijabetickog
drustva (ADA), dijeta za Se¢ernu bolest ima visok udio
ugljikohidrata (45-60% energijskog unosa), dok je pre-
porucljivi unos masti do 35%, a bjelancevina 12-20%
ili 0,8 do 1,0 g/kg tjelesne mase. Alternativa je medi-
teranska dijeta, ona s nizim postotkom ugljikohidrata,
vecim postotkom masnoca, ali jednostruko nezasi¢enih
te pove¢anim unosom prehrambenih vlakana.”

Unos ugljikohidrata

Kako je ve¢ navedeno preporucdljiv unos ugljikohidrata
je 45-60% ukupnoga energijskog unosa i to uglavnom
iz voca, povrc¢a, integralnih Zitarica, leguminoza i nisko-
masnog mlijeka. Preporucljiv je unos slozenih ugljiko-
hidrata te ugljikohidrata niskoga glikemi¢kog indeksa.®
Dnevni unos dviju porcija integralnih Zitarica povezan
je sa znatnim smanjenjem nastanka $ecerne bolesti.’
Namirnice koje sadrzavaju saharozu trebalo bi u nace-
lu izbjegavati, iako konzumni $e¢er moze biti dijelom
slozenog obroka i ¢initi do 5-10% ukupnoga energijskog
unosa. Za sladenje napitaka preporucuju se umjetna
sladila. Buduc¢i da nema klinickih dokaza o sigurnosti
primjene umjetnih sladila u trudnodi, trudnicama se
ne preporucuje njihova primjena.'® Preporucljiv unos
topljivih dijetnih vlakana je 25 do 35 grama dnevno.

Unos bjelancevina

Preporuceni unos bjelancevina za bolesnike sa Se-
¢ernom boles¢u i urednom bubreznom funkcijom je
15-20% od ukupnoga energijskog unosa. U bolesnika
s bubreznim ostec¢enjem unos bjelanc¢evina trebao bi
biti 0,8 g/kg tjelesne mase. Pri redukciji tjelesne mase
preporuka je izbjegavati dijete s visokim udjelom bje-
lanc¢evina.

Unos masti i kolesterola

Unos zasi¢enih masnih kiselina trebao bi biti manji od
7% od ukupnoga energijskog unosa, pri tomu bi unos
kolesterola trebao biti manji od 200 mg/dan, a transma-
sne kiseline ne bi trebale biti zastupljene s vise od 1%
od ukupnoga energijskog unosa. Visestruko nezasi¢ene
masne kiseline trebale bi biti zastupljene s manje od 10%
od ukupnoga energijskog unosa, dok bi prema nacelima
mediteranske prehrane jednostruko nezasi¢ene masne
kiseline trebale ¢initi glavninu unosa nezasi¢enih ma-
snih kiselina.”''? Pri planiranju jelovnika bolesnika sa
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$ecernom bolesc¢u preporucljivo je ukljuciti dvije ili vise
porcija ribe na tjedan, pri ¢cemu se osigurava dovoljan
unos omega-3 masnih kiselina.

Unos alkohola

Dopustene su minimalne koli¢ine alkohola (1 alkoholno

pice na dan ili manje za Zene, odnosno dva alkoholna pic¢a

za muskarce)."* Rezultati brojnih studija pokazali su pozi-
tivan u¢inak konzumiranja umjerene kolic¢ine alkohola na

prevenciju sr¢anozilnih dogadaja u bolesnika sa Se¢ernom

boles¢u.'® S druge strane, rezultati studija govore u prilog
pozitivnom ucinku konzumiranja umjerene koli¢ine alko-
hola na prevenciju Secerne bolesti.'* Bolesnici koji uzimaju

inzulin ili oralne hipoglikemike trebali bi izbjegavati unos

alkohola jer metaboliti alkohola blokiraju glukoneogenezu,
¢ime se povecava rizik hipoglikemije. Alkohol treba kon-
zumirati uz hranu i treba izbjegavati konzumiranje alko-
hola uvecer zbog veée moguénosti no¢nih hipoglikemija.

Unos soli

Bududi da je arterijska hipertenzija najvazniji komor-
biditet $ecerne bolesti vazno je prilikom savjetovanja
bolesnika o prehrani ukljuciti naputak o ogranicenom
unosu soli. Za bolesnike sa $e¢ernom bole$¢u i arterij-
skom hipertenzijom ukupni preporucljiv unos soli jest
6 grama na dan. U bolesnika s razvijenom dijabeti¢ckom
nefropatijom potrebno je dodatno ogranicenje unosa soli.

Unos vitamina i minerala

Redovita nadoknada vitamina i minerala u bolesnika
sa $e¢ernom bole$¢u opcenito nije preporucljiva jer se
bolesnicima preporucuje ujednacena prehrana koja osi-
gurava odgovaraju¢i dnevni unos vitamina i minerala.
Nadoknada antioksidansa (vitamina E, vitamina C ili
betakarotena) nije pokazala povoljni u¢inak na regu-
laciju glikemije niti smanjenje sréanozilnih dogadaja.'®
Nadoknada 400 i.j. vitamina D je preporucljiva u bole-
snika starijih od 50 godina kao i nadoknada 400 pg folne
kiseline u Zena koje planiraju trudnocu.*®

Enteralna prehrana u lijeenju Secerne bolesti
Zamjenski obroci tvorni¢ki pripremljeni u obliku en-
teralnih pripravaka imaju to¢no definiranu koli¢inu
energije. Enteralni pripravci nove generacije jesu nisko
kalori¢ni i sadrzavaju sporo otpustajuce ugljikohidrate
niskoga glikemickog indeksa te jednostruko nezasi¢ene
masne kiseline i dijetna vlakna. Njihova redovita primje-
na moze znatno pridonijeti redukciji tjelesne mase.'>”'*
Prema rezultatima klini¢kih studija posebno pripremlje-
ni enteralni pripravci pogodni za bolesnike sa Se¢ernom
boles¢u smanjuju postprandijalnu glikemiju, varijabil-
nost glukoze i glikirani hemoglobin.'**° Primjena takvih
pripravaka smanjuje potrebnu dozu inzulina u bolesnika
na inzulinskoj terapiji."® U jedinicama intenzivnoga lije-
¢enja primjena enteralnih pripravaka s pomoc¢u nazoga-
stri¢nih sondi pridonosi regulaciji glikemije u akutnih
bolesnika sa §e¢ernom bolescu. S druge strane to je mo-
guénost zamjenskoga obroka kao i dopunskoga obroka
za pothranjene ili starije bolesnike sa Secernom bolescu.

Zakljucak

Individualno ili grupno savjetovanje bolesnika sa Se-
¢ernom bole$¢u tipa 2 o pravilnoj prehrani pridonosi
boljoj regulaciji glikemije i smanjuje vrijednost gliki-
ranoga hemoglobina (stupanj dokaza B 2). Prednost
bi trebalo dati ugljikohidratima niskoga glikemijskog
indeksa u planiranju prehrane bolesnika sa $e¢ernom
boles¢u (stupanj dokaza B 2). Konzumni Secer moze biti
zastupljen do najviSe 10% ukupnoga energijskog unosa
(stupanj dokaza B 2).

Bolesnici bi trebali paziti na ritam, broj obroka i
vremenski razmak izmedu obroka (stupanj dokaza D 4).
Udio zasi¢enih masti u prehrani bolesnika sa Se¢ernom
bolesc¢u trebao bi biti manji od 7% ukupnoga energij-
skog unosa uz minimalan unos transmasnih kiselina
(stupanj dokaza D, konsenzus).
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TJELOVJEZBA

Fizi¢ka aktivnost je temeljni i bitan sastojak ukupnoga
programa lijecenja Secerne bolesti i sprjecavanja kar-
diovaskularnih komplikacija. U bolesnika sa $e¢ernom
boles¢u fizicka aktivnost omoguduje visestruke koristi
kao $to su povecanje kardiorespiracijske sposobnosti,
povecéana snaga, smanjenje inzulinske rezistencije, po-
boljsanje glikemijske kontrole, unaprjedenje lipidnoga
profila, odrZavanje tjelesne mase."?

Meta-analize i sistematski pregledi pokazuju da
nadzirani rezimi koji ukljuc¢uju vjezbe snage i aerob-
ne vjezbe poboljsavaju glikemijsku kontrolu u odraslih
bolesnika sa $e¢ernom bole$cu tipa 2.?

Klinic¢ki je dokazano da su umjerena do visoka
razina fizicke aktivnosti i kardiorespiracijska sposob-
nost udruzene s redukcijom morbiditeta i mortaliteta u
muskaraca i zena s tipom 1 i s tipom 2 $ecerne bolesti.**

U $eclernoj bolesti tipa 2 s redovitom fizickom
aktivno$cu i/ili srednjom do visokom kardiorespiracij-
skom sposobnos¢u, dokazano je reduciran KV i ukupni
mortalitet 39-70% u 15-20 godina pracenja.”

Za Secernu bolest tipa 1, takoder postoje snazni
klini¢ki dokazi da je pri fizickoj aktivnosti od 7 sati Zu-
stroga hoda tjedno, $to odgovara potro$nji od 2000 kcal,
7-godi$nji mortalitet smanjen za 50%.°

Aerobne vjezbe
Aerobne vjezbe, osim §to povecavaju kardiorespiracijsku
sposobnost koja je udruzena s redukcijom morbiditeta
i mortaliteta u muskaraca i Zena, u oba tipa Secerne
bolesti,” limitiraju i razvoj dijabeticke polineuropatije.'®
Strukturirana fizicka aktivnost, preporucena od
strane lije¢nika ili stru¢nog osoblja, vrlo je efektivna u
povecanju fizicke aktivnosti, unapredenju glikemijske
kontrole, reduciranju potrebe za lijekovima za lije¢enje
$ecerne bolesti i stalnom umjerenom gubitku tjelesne
mase.

Bolesnici sa $ecernom boles¢u prije pocinjanja
programa fizicke aktivnosti jaceg intenziteta i snage od
Setnje, trebaju biti procijenjeni za stanja koja bi mogla
biti kontraindikacija za odredeni tip vjezbi, a koje bi
mogle biti predisponirajuce za ozljedu ili udruzene s
povecéanim rizikom za kardiovaskularnu bolest. Takoder,
ozbiljna stanja povezana sa $ecernom bolescu, kao $to
su autonomna neuropatija, teska periferna neuropatija,
te preproliferativna ili proliferativna retinopatija, zahti-
jevaju lijecenje prije uklju¢enja u program intenzivnog
anaerobnog vjezbanja snage.

Individualan pristup

Fizicka aktivnost, odnosno tjelovjezba, klju¢ni je dio li-
jecenja $ecerne bolesti, o ¢emu bolesnik mora biti infor-
miran i primjereno educiran. Pristup pocetku vjezbanja
treba biti individualan, uz individualnu procjenu KV-
statusa. Bolesnici sa $e¢ernom bole§¢u i sedentarnim
nac¢inom Zivota, te visSim KV-rizikom, prije ukljuc¢enja
u program vjezbi jace snage od Zustre Setnje, trebaju
snimiti EKG i provesti ergometrijsko testiranje.

Tjelovjezba bolesnika sa $ecernom boles¢u intenzi-
vira se postupno, pocevsi s 5-10 minuta na dan. Preferira
se viSekratno vjezbanje tijekom dana u trajanju po 10
minuta.'>"?

Studije su pokazale korist i aerobnih i anaerobnih
vjezbi u tih bolesnika, a njihov se efekt nadopunjuje.

Vjezbe snage, dva do tri puta tjedno, mogu biti
korisne kao i aerobni treninzi, jer povecavaju snagu i
energiju, reduciraju masno tkivo, te povecavaju meta-
boli¢ku potrosnju.'?

Aerobne su vjezbe ritmic¢ki ponavljani i kontinui-
rani pokreti iste velike skupine misi¢a u trajanju od naj-
manje 10 minuta. Prema intenzitetu mogu biti umjerene
(voznja biciklom, Zustro hodanje, kontinuirano plivanje,
ples, skupljanje trave, aerobne vjezbe u vodi) i snazne
(Zustro hodanje uzbrdo, tréanje, hokej, kosarka, brzo
plivanje i brzi ples). Preporucuje se minimum od 150
minuta tjedno umjerenog intenziteta.

Anaerobne vjezbe snage jesu vjezbe koje iskorista-
vaju mi$i¢énu snagu za pomicanje tezine ili je to radnja
protiv otpora tereta (dizanje utega, vjezbe na spravama).
Taj se tip vjezbi takoder preporucuje tri puta na tjedan.
Preporucuje se zapoceti s 1 setom od 10-15 ponavljanih
vjezbi umjerene tezine, postupno povecati na 2 seta, te
potom 3 seta od 8 ponavljanih vjezbi vece tezine. Naj-
popularnija i najizvodljivija aerobna vjezba u veline
sredovjecnih i starijih bolesnika sa Secernom bolesc¢u
je Setnja.

Vedina bolesnika sa Se¢ernom boles¢u srednje dobi
primjenjuje umjereno brzo hodanje na ravnom S$to je
primjer umjerene aerobne vjezbe, dok je zustro hodanje
uzbrdo i tr¢anje, primjer snazne aerobne vjezbe.

Potreban minimum tjelovjezbe je 150 minuta/
tjedno tijekom 3-4 dana, jer pozitivan efekt na fizicku
aktivnost traje 72 sata.

Medutim, najveci utjecaj vjezbi snage na HbA,.
imaju bolesnici koji vjezbaju 3 seta vjezbi visokog in-
tenziteta (8 puta po setu) 3 puta na tjedan.'*"?

Bolesnici sa $e¢ernom boles¢u koji zapocinju
vjezbe snage moraju imati inicijalne instrukcije i peri-
odicne supervizije trenera, te spoznaje da za vrijeme i
poslije intenzivnih vjezbi glukoza u plazmi pada zbog
povecane potro$nje glukoze, ali i povecane inzulinske
osjetljivosti. No potreban je oprez kod intenzivnoga
vjezbanja jer je moguce pogorsanje glikemije, odnosno
porast glukoze kao rezultat povec¢ane produkcije koja
nadmasuje potro$nju (odlaganje) glukoze.'® Kasne vjez-
be, takoder nose povecan rizik no¢ne hipoglikemije,"”
no to je moguce prevenirati dodatnim UH-obrokom'®,
odnosno manjom dozom prandijalnoga'® ili no¢nog
inzulina.?

Zakljucak
Kontrolirana, redovita tjelovjezba uz profesionalnu
konzultaciju dokazano unapreduje glikemiju, lipidni
profil, smanjuje potrebu za oralnim hipoglikemicima
i inzulinom, te reducira tjelesnu masu.

Tjelovjezba znatno djeluje na tijek Secerne bole-
sti, nastanak i progresiju komplikacija, ali i na ukupnu
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smrtnost bolesnika sa $e¢ernom bolesc¢u koja tijekom
20 godina moze biti smanjena i za 50%.

U lije¢enju i kontroli Se¢erne bolesti, fizicka aktiv-
nost ima temeljnu ulogu i bolesnici sa Se¢ernom boles¢u
morali bi imati fizicku aktivnost minimalno 150 minuta/
tjedno srednjega do snaznog intenziteta aerobnih vjezbi
svaki tjedan, rasporedenih u najmanje tri dana tjedno
uz najmanje stanke od dva uzastopna dana.

Bolesnici sa Se¢ernom bolesc¢u, ukljucujuci i sta-
rije, trebaju biti ohrabreni i potaknuti na vjezbe snage
tri puta na tjedan, kao dodatak aerobnim vjezbama uz
pocetne instrukcije i redovan periodi¢ni nadzor trene-
ra. Bolesnici sa $e¢ernom boles¢u i s prethodno seden-
tarnim nacinom Zivota te visokim rizikom za kardio-
vaskularnu bolest trebali bi napraviti test opterecenja
prije anaerobnih vjezbi koje su intenzivnije od aerobnih
vjezbi Zustroga hodanja.
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SAMOKONTROLA

Svrha provodenja samokontrole glikemije jest pomo¢
postizanju dobre metabolicke regulacije, te posljedic-
no utjecaj na razvoj akutnih i kroni¢nih komplikacija
Secerne bolesti i kvalitetu Zivota bolesnika.

Usprkos $irokoj prihvacenosti samokontrole glike-
mije kao dijela suvremenoga samozbrinjavanja obolje-
log od Secerne bolesti, njezina stvarna vrijednost bila
je predmet kontroverznih rasprava u literaturi. Vaznije
opservacijske studije koje isti¢u pozitivan utjecaj samo-
kontrole glikemije jesu ROSSO" i Kaiser Permanente®, a
protivne su Fremantle Diabetes Study® i QuED*.

Randomizirana klinicka istrazivanja koja naglasa-
vaju doprinos provodenja samokontrole glikemije jesu
German-Austrian istrazivanje,” DINAMIC® i ASIA”.

Randomizirana klinicka istrazivanja protivna do-
prinosu provodenju samokontrole su King-Drew Medi-
cal Center Trial®, ESMON® i DIGEM*°.

U velikoj studiji o upravljanoj zdravstvenoj skrbi
Karter i suradnici, promatrali su vezu izmedu ucestale
kontrole glikemije i klinicki i statisticki bolje glikemij-
ske kontrole bez obzira na tip $ecerne bolesti ili terapi-
ju. Zanimljivo je da su sljedeée longitudinalne analize
te populacije otkrile znatno pobolj$anje HbA,. medu
bolesnicima koji su poceli primjenjivati samokontrolu
glikemije, bez obzira na to jesu li ili ne na terapiji lije-
kovima, u usporedbi s korisnicima koji je primjenjuju
otprije, a koji su promijenili ucestalost samokontrole
glikemije.>"!

Smjernice za samokontrolu glikemije (The
International Diabetes Federation - IDF)

Sukladno IDF-ovim smjernicama za samokontrolu gli-
kemije oboljelih od $ecerne bolesti tipa 2, a koji nisu
lije¢eni inzulinom, ucestalost i vrijeme provodenja
samokontrole glikemije treba individualizirati prema
posebnim potrebama i ciljevima bolesnika, te ocekiva-
njima lije¢nika.'?

Buducdi da je glikemijski status zbroj stanja nataste,
postprandijalnoga i postapsorpcijskoga stanja, barem
jedno mjerenje na dan bilo bi poZeljno za bolesnike s
$ecernom bolescu tipa 2 lijecene oralnim hipoglikemi-
cima ili kombinacijom s eksenatidom. Za bolesnike koji
se koriste inzulinskom crpkom ili intenziviranom inzu-
linskom terapijom (bazalni + prandijalni + korektivni
inzulin) pozeljno je mjeriti glikemiju 4 puta na dan. Za
bolesnike koji se lijece inzulinom jednom dnevnom do-
zom pozeljno je jedanput na dan provijeriti glikemiju,
za one lijeene s 2 dnevne doze inzulina preporucljivo
je mjerenje glikemije 2 puta na dan, a za one lijecene s
3 dnevne doze inzulina 3 puta na dan preporudljivo je
provodenje samokontrole glikemije.

Vise je razli¢itih predlozenih obrazaca provodenja
samokontrole kao npr.:

1. profil glikemije u 5 ili 7 to¢aka prije i poslije
obroka i prije spavanja tijekom 1-3 dana;

2. profil glikemije u parovima prije i 2 sata poslije
obroka;
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TABLICA 1. Dnevni primjeri provodenja samokontrole glikemije

Natagte 2 sata poslije Prije 2 sata poslije Prije 2 sata poslije Prije

dorucka rucka rucka vecere vecere spavanja

ponedjeljak X X X X X X X
utorak X X
srijeda X X
Cetvrtak X X
petak X X
subota X X
nedjelja X X X

3. profil glikemije usmjeren na procjenu hiper-
glikemije nataste prije spavanja i ujutro prije
dorucka.?

Dnevni primjeri provodenja samokontrole glike-
mije prikazani su u tablici 1.

Brojna klinicka istrazivanja koja su ukljucila inzuli-
nom lije¢ene bolesnike pokazala su korist od intenzivne
glikemijske kontrole i, dapace, ukljucila samokontrolu
u sastavni dio u¢inkovite terapijske sheme. Samokon-
trola glikemije osigurava bolesniku evaluaciju vlastitog
odgovora na terapiju i pokazuje jesu li postignuti zada-
ni glikemijski ciljevi. Rezultati samokontrole glikemije
mogu posluziti za prilagodbu terapijske sheme."* Novije
meta-analize randomiziranih istrazivanja u bolesnika
sa $e¢ernom boles¢u tipa 2 koji ne uzimaju inzulin po-
kazuju da provodenje samokontrole znatno smanjuje
rezultate HbA,.-testa.'*

Zakljucak

Kako ¢esto provoditi samokontrolu glikemije i koji obra-
zac provodenja samokontrole primijeniti u svakodnev-
nom Zivotu ovisi ne samo o vrsti preporucene terapijske
sheme vec i o savjetu lije¢nika, zato je od iznimne vaz-
nosti pravodobna i pravilna edukacija bolesnika o svim
aspektima samokontrole od strane dijabetoloskoga tima.
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METFORMIN

Metformin je pripadnik skupine bigvanida. Smanjuje
inzulinsku rezistenciju ponajprije na razini jetre snize-
njem stope oksidacije lipida dok je uc¢inak na perifernu
rezistenciju slabiji u odnosu na u¢inak glitazona.'

Indikacije

Indiciran je u lijeCenju Se¢erne bolesti tipa 2, uz bazi¢ne
principe lije¢enja koji ukljucuju dijetu i fizicku aktivnost,
ukoliko ne postoje kontraindikacije.

Doziranje

U terapiju se uvodi postupno u svrhu smanjenja nus-
pojava. Odnos doze i ucinka je linearan, najvecu ucin-
kovitost u snizenju razine HbA,. ima doza od 2.000
mg/dan, a na sniZenje glikemije nataste, 1500 mg/dan.
Preporucuje se zapoceti s dozom od 500 mg uz veceru,
uz povisenje na 2 x 500 mg, uz dorucak i veceru, na-
kon prvog tjedna. U slu¢aju dobrog podnosenja doza
se moze povecati na 2 x 1 gram, uz dorucak i veceru. U
slu¢aju nepodnosenja, primjenjuje se u nizoj dozi.

Ucinak na glikemiju

Prosjecno smanjenje glikemije iznosi 20%, a uc¢inak je
vidljiv i u bolesnika s normalnim ITM-om (24-25 kg/
m?). Metformin i derivati sulfonilureje uzrokuju podjed-
nako sniZenje razine HbA,. (prosjecno 1,2%), glikemije
nataste (za 30-49 mg/dL) i postprandijalno (prosje¢no
30 mg/dL).?
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Ucinak na mikrovaskularne i makrovaskularne
komplikacije
Rezultati UKPDS-studije pokazali su da poboljsanje
glukoregulacije podjednako smanjuje rizik mikrova-
skularnih komplikacija u bolesnika lije¢enih derivatima
sulfonilureje, metforminom i inzulinom.? Medutim, u
bolesnika lije¢enih metforminom nakon $est mjeseci
lije¢enja, uoceno je znatno smanjenje makrovaskular-
nih komplikacija, kao $to su mozdani udar, koronarni
incidenti i smrt uzrokovana Se¢ernom boles¢u.?
Vaskuloprotektivni u¢inak metformina rezultat je
povoljnoga djelovanja na hiperglikemiju, dislipidemiju,
poremecaje koagulacije, endotelnu disfunkciju i kroni¢-
nu vaskularnu upalu.!

Ucinak na ostale sastavnice metabolickoga
sindroma
Ucinak na lipidne parametre. Lijecenje metforminom
uzrokuje znatan porast razine HDL-kolesterola i sniZenje
razine VLDL-triglicerida.* U usporedbi s pioglitazonom
pokazuje jaci u¢inak na snizenje LDL-kolesterola, a sla-
biji na sniZenje triglicerida i poviSenje HDL-kolesterola.’
Antitromboticki ucinak. Metformin uzrokuje sma-
njenje sinteze PAI-1 i smanjenje agregacije trombocita.*’

Nuspojave
U pocetku lije¢enja metforminom relativno se ¢esto
pojavljuju gastrointestinalne nuspojave koje uklju¢uju
gubitak teka, muc¢ninu, nadutost, proljev, metalni okus
u ustima. U vecine bolesnika one su prolazne i samo u
oko 5% slucajeva zahtijevaju prekid terapije. Moze se
pojaviti blaga do teSka makrocitna anemija uzrokovana
malapsorpcijom vitamina B12 i unutarnjeg ¢imbenika iz
ileuma, koja se moze ocitovati perifernom neuropatijom.®
Lakti¢na acidoza. Ova opasna nuspojava iznimno
je rijetka i moze se izbje¢i strogim postivanjem kontrain-
dikacija. Cochrane-analiza 206 prospektivnih studija koje
su ukljucivale 47.846 bolesnika na metforminu i 38.221
bolesnika bez metformina dokazala je u skupini bolesnika
na metforminu incidenciju od 6,3 slu¢aja na 100.000 bol./
god, a u drugoj skupini 7,8 slu¢aja na 100.000 bol./god.”

Kontraindikacije

Metformin se ne smije primijeniti u bolesnika s kliren-
som kreatinina nizim od 60 mL/min, te$kom insuficijen-
cijom jetre, pankreatitisom, kroni¢nim alkoholizmom,
pothranjenos¢u, hipoksi¢nim stanjima koja uklju¢uju
respiracijsku insuficijenciju i kardijalnu insuficijenciju
(NYHA 3/4) i odmaklom zivotnom dobi.' Metformin
valja izostaviti prije provodenja rentgenskih pretraga s
uporabom jodnih kontrastnih sredstava, te 24 sata prije
do 48 sata nakon kirurskoga zahvata.

Primjena metformina u kombinaciji s drugim
lijekovima za lijecenje Secerne bolesti tipa 2
Metformin i derivati sulfonilureje. Metformin i de-
rivati sulfonilureje najces$ce su propisivana kombina-
cija OH u klinic¢koj praksi. Kombinacijom, u odnosu
na monoterapiju, postiZe se prosjecno sniZenje razine

HbA . od 1,3%.'° Rezultati nekih istrazivanja upu¢uju
na povecanu kardiovaskularnu smrtnost primjenom ove
kombinacije lijekova. U Kanadskoj studiji stopa kardio-
vaskularne smrtnosti u bolesnika lijecenih sulfonilure-
jom iznosila je 11,6%, u bolesnika na metforminu 7%, a
na kombiniranoj terapiji 6,4%."" Skotska opservacijska
studija dokazala je znatno visu stopu ukupne i kardiova-
skularne smrtnosti u bolesnika lije¢enih sulfonilurejom
u odnosu na metformin.'?

Novija istrazivanja podupiru pretpostavku da je
rizik povecane smrtnosti bolesnika lije¢enih metfor-
minom i sulfonilurejom ovisan o vrsti sulfonilureje. U
talijanskoj opservacijskoj studiji u ispitanika lijecenih
metforminom i glibenklamidom nadena je znatno visa
stopa smrtnosti (8,7%) u odnosu na skupinu u kojoj je
metformin kombiniran s repaglinidom (3,1%), gliklazi-
dom (2,1%) i glimepiridom (0,4%). Primjena kombina-
cije metformina i glibenklamida povezana je s dvostruko
vecim rizikom smrtnosti."?

S druge strane, rezultati drugih studija nisu potvr-
dili povecani kardiovaskularni rizik primjenom kombi-
nacije metformina i derivata sulfonilureje.'*'* S obzirom
na to da se radi o retrospektivnim istrazivanjima, postoji
mogu¢énost da su one ukljucivale visoki postotak viso-
korizi¢nih bolesnika.

Na temelju navedenoga, ne preporucuje se prekid
terapije u svih bolesnika u kojih je primjenom kombina-
cije metformina i derivata sulfonilureje postignuta glu-
koregulacija. Medutim, potrebno je bolesnike upoznati s
mogucim rizikom, a prilikom uvodenja terapije posebnu
pozornost obratiti na osobe s koronarnom boles¢u.

Metformin i glinidi. Primjena metformina u
kombinaciji s repaglinidom i nateglinidom pokazala
se uc¢inkovitom u snizenju razine HbA;. u usporedbi
s monoterapijom metforminom'®. S obzirom na to da
glinidi imaju isti mehanizam djelovanja kao derivati sul-
fonilureje, a nedostaju dugotrajne studije neskodljivosti,
ne moze se iskljuciti moguénost povecane kardiovasku-
larne smrtnosti primjenom ove kombinacije.!

Metformin i inhibitori a.-glukozidaze. U boles-
nika koji nisu postigli ciljnu razinu HbA,., metfor-
min se moze primijeniti u kombinaciji s inhibitorima
a-glukozidaze.'” Prilikom propisivanja valja voditi racu-
na o podnosljivosti ove kombinacije i kontraindikacijama.

Metformin i pioglitazon. Navedenom kombina-
cijom postizZe se smanjenje inzulinske rezistencije na
razini jetre, misi¢a i masnoga tkiva bez rizika hipoglike-
mije, uz povoljan u¢inak metformina na tjelesnu masu.*®

Metformin i DPP-4 inhibitori. Navedenom kom-
binacijom postize se u¢inak na snizenje HbA,. jednak
ucinku derivata sulfonilureje, bez rizika hipoglikemije i
porasta tjelesne mase. U¢inak metformina na smanjenje
tjelesne mase moze se dijelom pripisati i inhibiciji DPP-4."

Metformin i GLP-1 analozi. Navedenom kombina-
cijom moguce je postic¢i glukoregulaciju bez rizika hipo-
glikemije, uz uc¢inak na smanjenje tjelesne mase i sisto-
lickoga krvnog tlaka i poboljsanje lipidnih parametara.®

Metformin i inzulinska terapija. Metformin se
mozZe primijeniti uz sve raspolozive inzulinske terapijske
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sheme, uklju¢ujuci inzulinske crpke, ukoliko ne postoje
kontraindikacije. Kao dodatak inzulinskoj terapiji, met-
formin smanjuje inzulinsku rezistenciju, pridonosi glu-
koregulaciji i kontroli tjelesne mase.*

Prednosti i nedostaci metformina
Metformin kao lijek koji ne utje¢e na endogenu sekre-
ciju inzulina, ¢ime se smanjuje rizik hipoglikemije, ima
povoljan ucinak na tjelesnu masu i dokazano djelovanje
na smanjenje makrovaskularnih komplikacija, dislipi-
demiju, prokoagulantna stanja i endotelnu disfunkciju,
omogucuje lijecenje Secerne bolesti tipa 2 temeljeno na
patofizioloskim principima. Moze se primijeniti u kom-
binaciji s drugim OH, GLP-1 analozima i inzulinom.

Ima dokazanu ucinkovitost u lijeenju sindroma
policisti¢nih jajnika i nealkoholnom steatohepatitisu,
povoljan ucinak u bolesnika s kardijalnom insuficijen-
cijom kao i na smanjenje rizika karcinoma.*®

U nedostatke spada velik broj kontraindikacija, $to
je nuzno postivati da bi se izbjeglo rizik lakti¢ne acidoze
i ucestale gastrontestinalne nuspojave.

Zakljucak

Metformin je lijek koji ¢ini okosnicu medikamentog
lijecenja Secerne bolesti tipa 2. Nuzno ga je primijeniti
odmah prilikom dijagnoze, uz bazi¢ne principe lijecenja
i ukoliko ne postoje kontraindikacije. S patofizioloske
strane najracionalnijom se ¢ini kombinacija s pioglita-
zonom, inhibitorima DPP-4 i GLP-1 analozima. U bole-
snika s bilo kojim oblikom inzulinske terapije primjena
metformina pridonosi postizanju glukoregulacije.
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GLITAZONI (PIOGLITAZON)

Inzulinska rezistencija je temeljni i inicijalni patoge-
netski poremecaj u $ec¢ernoj bolesti tipa 2. Unaprjede-
nje inzulinske osjetljivosti moze se posti¢i primjenom
farmakologkih pripravaka. Oni su rezultat farmakoge-
nomskog istrazivanja i imaju utjecaj na geneticke meha-
nizme. To su tiazolidindioni (glitazoni)-PPAR-y ligandi
(pioglitazon).

Glitazoni su aktivatori nuklearnoga transkripcij-
skog ¢imbenika (peroxysome proliferator-activated re-
ceptor gamma, PPAR-y) koji reguliraju transkripciju
inzulin-responzivnih gena uklju¢enih u kontrolu pro-
dukcije, transporta i utilizacije glukoze te metabolizma
masti. Kao potentni aktivatori PPAR-y, primjenjuju se u
lije¢enju $ecerne bolesti tipa 2, jer reduciraju glikemiju i
cirkuliraju¢e masne kiseline te povecavaju inzulinsku ak-
tivnost i unaprjeduju inzulinsku osjetljivost u skeletnim
misi¢ima, masnome tkivu i jetri. Svojim mehanizmom
djelovanja povecavaju preuzimanje (uptake) glukoze u
skeletnim misi¢ima, smanjuju produkciju glukoze u jetri,
smanjuju lipolizu, te unaprjeduju funkciju p-stanice.'
Glitazoni su indicirani u monoterapiji, dvojnoj kom-
binacijskoj terapiji, trojnoj kombinacijskoj terapiji i u
kombinacijskoj terapiji s inzulinom. U Hrvatskoj je iz
skupine glitazona registriran pioglitazon.

Indikacije

Monoterapija (pioglitazon). U bolesnika sa $ecernom
bolescu tipa 2 uz nefarmakoloske mjere (edukacija, pra-
vilna prehrana, fizicka aktivnost), u kojih postoji neto-
lerancija ili kontraindikacije za metformin.

Dvojna kombinacijska terapija (pioglitazon). S
metforminom. Posebice u bolesnika s prekomjernom
tjelesnom masom, u kojih glukoza u plazmi nije uc¢in-
kovito kontrolirana metforminom, unato¢ njegovim
maksimalnim ili maksimalno podno$ljivim dnevnim
dozama. Sa sulfonilurejom. Samo u bolesnika s netole-
rancijom ili kontraindikacijom za terapiju metforminom
u kojih razina glukoze u plazmi nije uc¢inkovito kon-
trolirana, unato¢ oralnoj monoterapiji sulfonilurejom.

Trojna kombinacijska terapija (pioglitazon). U
bolesnika, posebice onih s prekomjernom tjelesnom
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masom, u kojih razina glukoze u plazmi nije u¢inkovi-
to kontrolirana, unato¢ dvojnoj oralnoj kombinacijskoj
terapiji metforminom i sulfonilurejom i u kojih inzulin-
ska terapija znaci profesionalna ogranicenja. Postizanje
HbA,,, kao terapijskoga cilja, u slu¢aju trojne kombina-
cijske terapije, treba biti realisti¢no.

Kombinacijska terapija s inzulinom (pioglita-
zon). U bolesnika u kojih razina glukoze u plazmi nije
ucinkovito kontrolirana inzulinom i u kojih metformin
nije pogodan zbog kontraindikacija ili netolerancije.

Doziranje i nacin uporabe

Terapija pioglitazonom zapocinje dozom od 15 do 30
mg jednom na dan, uz moguce postupno povecavanje
do 45 mg. Pioglitazon se moze uzimati s hranom ili bez
nje. Ukoliko se kombinira s inzulinom, postoje¢a doza
inzulina moze se zadrzati kad se zapocinje lijecenje pi-
oglitazonom. U bolesnika s anamnezom hipoglikemije,
dozu inzulina treba smanjiti. U starijih bolesnika (do 75
godina) nije potrebno prilagodivati dozu. U bolesnika s
poremecajem bubrezne funkcije (klirens kreatinina >4
mL/min), nije potrebno prilagodivati dozu. Nisu dostu-
pni podaci vezani uz dijalizirane bolesnike, stoga oni ne
smiju uzimati pioglitazon.

Ucinak na glikemiju

Pokazalo se da pioglitazon smanjuje vrijednosti HbA,.

od 0,5 do 1,4%. Pioglitazon je uspjesan u ocuvanju

trajnosti kontrole glikemije, (definirano kao sniZenje

HbA,%) $to je pokazano u ve¢em broju klinickih ispi-
tivanja . Bolja kontrola glikemije povezana je sa smanje-
njem koncentracije inzulina u plazmi nataste i nakon

obroka. Postoji opsezno klinicko ispitivanje pioglitazona

u odnosu prema gliklazidu u trajanju od dvije godine, u

kojemu je praceno vrijeme potrebno da dode do prestan-
ka odgovora na terapiju (definirano kao: HbA;.>8,0%

nakon prvih Sest mjeseci terapije). Kaplan-Meierova
analiza je pokazala krace vrijeme prestanka odgovo-
ra na terapiju u bolesnika koji su uzimali gliklazid u

usporedbi s onima koji su uzimali pioglitazon. Nakon

dvije godine, kontrola glikemije (definirana kao: HbAlc

<8,0%) bila je kontinuirana u 69% bolesnika lije¢enih pi-
oglitazonom, u usporedbi s 50% u bolesnika koji su bili

lijeceni gliklazidom. U dvogodisnjoj studiji kombinirane

terapije, usporedujudi pioglitazon i gliklazid kojima je

dodan metformin, kontrola glikemije mjerena kao sred-
nje odstupanje od osnovnih vrijednosti HbAlc, bila je

podjednaka u objema terapijskim skupinama nakon go-
dinu dana. Stopa pogorsanja tijekom druge godine bila

je manja kod pioglitazona u odnosu prema gliklazidu.**

Ostali ucinci
Pioglitazon ima povoljan utjecaj na snizenje triglicerida
do 12%, te porast HDL-a do 14,9%.* Pioglitazon po-
voljno utjece na preraspodjelu visceralnoga metabolicki
aktivnog i nepovoljnoga masnoga tkiva u subkutano
masno tkivo.'

Uc¢inak pioglitazona (45 mg monoterapija vs. place-
bo) proucavan je u maloj 18-tjednoj klinickoj studiji u

bolesnika s §e¢ernom bolesc¢u tipa 2. Pioglitazon je bio
povezan sa znatnim povecanjem tjelesne mase. Visceral-
no masno tkivo se znatno smanjilo, dok se uocio porast
ekstraabdominalnoga masnoga tkiva. Slicne promjene
u tjelesnoj raspodjeli masti uzrokovane pioglitazonom
bile su popracene poboljsanjem osjetljivosti na inzulin.
U vecini klinickih studija uoceno je smanjenje razine
ukupnih triglicerida i slobodnih masnih kiselina u plaz-
mi i povecanje razina HDL-kolesterola u usporedbi s
placebom, bez statisticki znacajnoga povecanja razina
LDL-kolesterola.

U klini¢kim ispitivanjima u trajanju do dvije godi-
ne, pioglitazon je pokazao da smanjuje ukupne trigli-
ceride i slobodne masne kiseline, te da pove¢ava HDL-
kolesterol, u usporedbi s placebom, metforminom ili
gliklazidom. Pioglitazon ne uzrokuje statisticki znac¢ajno
povecanje LDL-kolesterola u usporedbi s placebom, dok
je istodobno pokazao smanjenje u odnosu na metformin
i gliklazid. U 20-tjednoj studiji, pioglitazon je pokazao
smanjenje triglicerida mjerenih nataste i smanjenje
postprandijalne hipertrigliceridemije, a zbog njegovih
ucinaka na apsorpciju i sintezu triglicerida. Ti su u¢inci
bili neovisni o uc¢inku pioglitazona na glikemiju, te su
bili znatno razli¢iti od uéinka glibenklamida.

Pioglitazon omogucuje povoljan u¢inak na sljedece
kardiovaskularne ¢cimbenike: adiponektin, CRP, MMP-9,
PAI-1, te smanjuje rizik nezeljenih kardiovaskularnih
dogadaja.®® Pioglitazon posredno uzrokuje inhibiciju
glukoneogeneze i glikogenolize, ali i smanjenje sadr-
Zaja masti u jetri te pad koncentracije AST-ai ALT-au
plazmi, $to je povoljan u¢inak u NASH-u (nealkoholni
steatohepatitis).” Pioglitazon dovodi do regresije atero-
skleroti¢noga plaka.>'®"!

Hipoglikemija
Pioglitazon ne uzrokuje hipoglikemiju kad se primje-
njuje kao monoterapija.

Nuspojave
Kao najc¢esce nepozeljne nuspojave opisane su:
o retencija tekucine s pojavom edema
o porast tjelesne mase
o frakture u Zena (neosteoporoti¢ne lokacije - $aka,
nadlaktica, stopala)
e anemije
» makularni edem.

Kontraindikacije
Kontraindikacije za propisivanje pioglitazona su:
o bolest jetre
« teska insuficijencija bubrega (klirens kreatinina <4
mL/min)
o kongestivno zatajivanje srca ili anamneza konge-
stivnoga zatajivanja srca (NYHA I-1V)
o trudnice i dojilje
« bolesnici preosjetljivi na pioglitazon ili bilo koju
pomo¢nu tvar u tableti
o bolesnici s dijabetickom ketoacidozom ili dijabe-
tickom komom
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o bolesnici s aktivnim karcinomom mokra¢noga
mjehura

+ bolesnici s karcinomom mokra¢noga mjehura u
anamnezi

o makroskopska hematurija neutvrdene etiologije.

Posebna upozorenja i posebne mjere opreza pri
uporabi

Nema klinickog iskustva u kombinaciji s ostalim oral-
nim hipoglikemicima, kao $to su glinidi i inhibitori
a-glukozidaze, dok je inhibitor DPP-4 (sitagliptin) re-
gistriran za kombinaciju s pioglitazonom.

Zadrzavanje tekucine i sréano zatajenje. Piogli-
tazon moze uzrokovati zadrzavanje tekucine, $to moze
pogorsati ili uzrokovati sr¢ano zatajenje. Pri lije¢enju
bolesnika koji imaju najmanje jedan ¢imbenik rizika za
razvoj kongestivnoga sr¢anoga zatajivanja (prethodni
infarkt miokarda ili simptomatsku arterijsku koronarnu
bolest), lijecenje treba zapoceti s najnizom dostupnom
dozom, te je povecavati postupno. Bolesnike valja nad-
zirati kako bi se uo¢ili znakovi i simptomi sr¢anog za-
tajenja, posebice one sa smanjenom sr¢anom rezervom.
Bilo je slucajeva sr¢anog zatajivanja kad je pioglitazon
primjenjivan u kombinaciji s inzulinom u bolesnika s
anamnezom zatajivanja srca. Zato treba uociti znakove
zatajivanja srca; porast tjelesne mase i edemi, kad se
pioglitazon primjenjuje u kombinaciji s inzulinom. S
obzirom na to da su inzulin i pioglitazon povezani sa za-
drzavanjem tekucine, istodobna primjena moze povecati
rizik edema. Lijecenje pioglitazonom treba prekinuti u
slu¢ajevima pogorsanja kardioloskog statusa bolesnika.

Poseban je oprez potreban u bolesnika starijih od
75 godina, zbog ogranicena iskustva s uporabom lijeka
u toj dobnoj skupini.

Nadziranje jetrene funkcije. Tijekom postmar-
ketinskoga pracenja bilo je izvje$¢a o hepatocelularnoj
disfunkciji. Zato se u bolesnika koji se lije¢e pioglita-
zonom preporucuje redovito pracenje jetrenih enzima.
Jetrene bi enzime trebalo provjeriti u svih bolesnika prije
pocetka lijeenja pioglitazonom. LijeCenje ne bi treba-
lo zapoceti ako su pocetne vrijednosti jetrenih enzima
povisene (ALT >2,5 x od gornje granice) ili ako postoji
jetrena bolest. Nakon pocetka lije¢enja pioglitazonom,
preporucuje se periodi¢no nadzirati jetrene enzime, a
na osnovi klini¢ke procjene. Ako se vrijednosti ALT-
a tijekom lijecenja pioglitazonom povise trostruko od
gornje granice, treba ih $to prije ponovno odrediti. Ako i
nakon ponovnoga odredivanja ALT-a vrijednosti ostanu
vise od trostruke vrijednosti gornje granice, lijec¢enje pi-
oglitazonom treba prekinuti. Ako se u bolesnika pojave
simptomi jetrene disfunkcije, uklju¢ujuéi neobjasnjivu
mucninu, povrac¢anje, bol u trbuhu, slabost, anoreksiju
i/ili tamnu mokracu, valja provjeriti jetrene enzime. U
meduvremenu do dobivanja nalaza, odluku o nastavku
lijecenja valja temeljiti na klinickoj procjeni. Ako se po-
javi zutica lije¢enje valja prekinuti.

Povecanje tjelesne mase. U klinickim je studija-
ma s pioglitazonom primijeéeno povecanje tjelesne mase,
$to moze biti uzrokovano nakupljanjem masnoca, i u

nekim sluc¢ajevima, pridruzenim nakupljanjem tekuci-
ne. Ponekad povecanje tjelesne mase moze biti simptom
sréanog zatajivanja, zato se ona mora budno nadzirati.
Kontrola prehrane (dijeta) dio je lije¢enja Secerne bolesti.
Bolesnike bi trebalo savjetovati da strogo postuju dijetu
s kontroliranim unosom kalorija.

Hematologija. Tijekom lijecenja pioglitazonom
malo se smanjuju prosjecne vrijednosti hemoglobina
(relativno smanjenje od 4%) i hematokrita (relativno
smanjenje od 4,1%), u skladu s hemodilucijom. Sli¢ne
su vrijednosti uo¢ene u komparativnim kontroliranim
studijama tijekom lijecenja metforminom (relativno
smanjenje hemoglobina od 3-4% i hematokrita od 3,6-
4,1%), a u manjem opsegu i tijekom lijecenja sulfonilu-
rejama (relativno smanjenje hemoglobina od 1-2% i
hematokrita od 1-3,2%).

Poremecaji oka. Postmarketinski izvjestaji govore
o novonastalom edemu ili pogorsanju postojecega ma-
kularnog edema sa smanjenom ostrinom vida u bolesni-
ka koji su bili na terapiji tiazolidindionima, ukljuc¢ujudi i
pioglitazon. Mnogi su od tih bolesnika istodobno imali
periferne edeme. Nije jasno postoji li izravna povezanost
izmedu lijecenja pioglitazonom i makularnog edema, pa
stoga lije¢nici moraju obratiti pozornost na moguénost
pojave makularnog edema u bolesnika koji se zale na
poremecaje ostrine vida. U takvih se bolesnika treba
razmotriti daljnje upucivanje oftalmologu.

Karcinom mokra¢noga mjehura. Tijekom lipnja
2011. regulatorno tijelo EU-a za lijekove, EMA CHMP
(Povjerenstvo za lijekove za ljudsku uporabu Europske
agencije za lijekove) obradilo je sve dostupne podatke
vezane uz pioglitazon i rak mokraénoga mjehura te za-
Kkljucilo, na temelju kvalitete, pouzdanosti i korisnosti
predanih podataka, da postoji pozitivan omjer prednosti
nad rizikom, te stoga preporucuje zadrzavanje marke-
tinske dozvole za lijekove s djelatnom tvari pioglitazo-
nom. Medutim, CHMP je od svih nositelja odobrenja
trazio reviziju Sazetka opisa svojstava lijeka (SPC) i Upu-
te o lijeku (PIL) u skladu s novim sigurnosnim infor-
macijama."” Agencija za lijekove i medicinske proizvode
Republike Hrvatske (HALMED) isto je zatrazila od svih
nositelja odobrenja u Republici Hrvatskoj za lijekove s
djelatnom tvari pioglitazonom te je ova izmjena u po-
stupku. Osim toga, HALMED, je u rujnu 2011. uputio
i pismo lije¢nicima s ovim informacijama.*

Prilikom uvodenja pioglitazona u terapiju, vazno
je pravilno probrati bolesnike te iskljuditi sve s aktiv-
nim karcinomom mokra¢noga mjehura, karcinomom
mokra¢noga mjehura u anamnezi te makroskopskom
hematurijom neutvrdene etiologije. Bolesnici trebaju
svom lije¢niku odmah prijaviti krv u urinu ili druge
simptome bolesti mjehura (poput bolnoga mokrenja
ili poja¢ana nagona za mokrenjem).

Bolesnicima koji trenutno uzimaju pioglitazon
lije¢nik ¢e preispitati terapiju pri sljede¢em posjetu.
Bolesnici se trebaju obratiti svom lije¢niku u sluc¢aju
ikakvih pitanja.

EMA ¢e nastaviti promatrati lijekove koji sadrzava-
ju djelatnu tvar pioglitazon te ¢e o svojim zaklju¢cima
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redovito obavjestavati javnost. Sve vazne zakljucke u
Republici Hrvatskoj prenosit ¢e HALMED.

Ostalo. Kao posljedica pojacane aktivnosti inzulina
tijekom lije¢enja pioglitazonom, u bolesnica sa sindro-
mom policisti¢nih jajnika moze se ponovo uspostaviti
ovulacija. Ove bolesnice moraju biti svjesne da mogu za-
trudnjeti i, ukoliko to zele ili su ve¢ zatrudnjele, lijec¢enje
treba prekinuti. Pioglitazon treba primjenjivati s oprezom
tijekom istodobne primjene citokrom P450 2C8 inhibito-
ra (npr. gemfibrozil) ili induktora (npr. rifampicin). Briz-
no treba nadzirati kontrolu glikemije. Prilagodba doze
pioglitazona treba biti u skladu s preporucenim dozira-
njem ili treba razmotriti samo lije¢enje Se¢erne bolesti.

Interakcije s ostalim lijekovima ili ostali oblici
interakcija

Studije su pokazale da se ne o¢ekuju interakcije s ostalim
lijekovima ili ostali oblici interakcija.

Trudnoda i dojenje. Nema dostatnih podataka u
ljudi te se ne preporucuje primjena pioglitazona u trud-
nica i dojilja.

Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i
strojevima. Nisu primijeceni ucinci pioglitazona na
sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.'*"*

Zakljucak

Uz pravilan probir bolesnika, postujuci kontraindika-
cije i mjere opreza, pioglitazon je koristan lijek, bilo
u monoterapiji ili u kombinaciji s drugim lijekovima,
koji poglavito snazno djeluje na inzulinsku rezistenciju.
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SULFONILUREJE | GLINIDI

Derivati sulfonilureje (SU) i analozi sulfonilureje - gli-
nidi (SUA; od engl. Sulphonyl Urea Analogues) stimuli-
raju sekreciju inzulina blokirajuci ATP-osjetljive kalijske
kanale u membrani B-stanica u stanjima hiperglikemije,
normoglikemije i hipoglikemije. Opisani su i izravni
ucinci na druga tkiva, kao $to je smanjenje povecane
proizvodnje glukoze u jetri, postreceptorski uc¢inak na
povecanje aktivnosti tirozin-kinaze u samom inzulin-
skom receptoru i povecanje broja inzulinskih receptora.
Po kemijskoj strukturi analozi sulfonilureje - repaglinid
(i nateglinid) vrlo su sli¢ni SU-u, ali se zbog kratkoga
djelovanja i brze eliminacije primjenjuju ponajprije za
snizenje postprandijalne glukoze i reduciranje broja
postprandijalnih hipoglikemija.

Indikacije

Indikacija za primjenu derivata sulfonilureje i analoga
sulfonilureje - glinida u bolesnika s tipom 2 $ecerne
bolesti je kao monoterapija, ukoliko nakon 3-6 mjese-
ci nefarmakoloskoga lijecenja vrijednosti glikiranoga
hemoglobina (HbA,.) i nadalje premasuju 6,5%, a za
lije¢enje metforminom postoji kontrandikacija ili ne-
podnosenje terapije. Pri odabiru pojedinoga derivata
sulfonilureje (SU) i analoga sulfonilureje (SUA) treba
uzeti u obzir njegovu uc¢inkovitost i nuspojave. Primje-
metforminu ili kao dodatak uz inhibitore a-glukozidaze,
glitazone, DPP-4 inhibitore, GLP-1 analoge ili inzulin,
kad za lije¢enje metforminom postoji kontrandikacija
ili nepodnosenje terapije metforminom. Primjena SU-a
i SUA-e moguca je u trojnoj OH-terapiji s prethodno na-
vedenim skupinama OH samo u iznimnim situacijama
kad je odgodena primjena inzulina. Prilikom propisiva-
nja kombinacija treba uvazavati podnosljivost pojedine
kombinacije i kontraindikacije njihove primjene.

Kontraindikacije

Kontraindikacije za primjenu derivata sulfonilureje
(SU) jesu $ecerna bolest tipa 1, sekundarno zatajivanje
terapije SU-om, posebno u sluc¢aju metabolicke acidoze,
prekome ili kome, pankreatektomije, o$te¢ene bubrez-
ne funkcije (moguce lije¢enje glikvidonom pod stalnim
nadzorom), ostecene jetrene funkcije, hipersenzibilnosti
na SU i sulfonamide, sulfonamidne diuretike i probene-
cid (ukrizene alergije), veliki kirurski zahvati, ozljede
i infekcije, teske psihijatrijske bolesti, planirana ili po-
stojeca trudnoca.

Kontraindikacije za primjenu analoga sulfonilure-
je — glinida (SUA) su $ecerna bolest tipa 1, sekundarno
zatajivanje terapije sa SUA-om, posebno u slu¢aju me-
tabolicke acidoze, prekome ili kome, pankreatektomi-
je, oStecene jetrene funkcije, hipersenzibilnost, veliki
kirurski zahvati, ozljede i infekcije, teske psihijatrijske
bolesti, planirana ili postojeca trudnoca. Repaglinid je
kontraindiciran u kombinaciji s gemfibrozilom i lijeko-
vima koji se metaboliziraju s pomoc¢u CYP2CS8.
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Prilagodba doze i interakcija

Pocetak terapije i daljnje titriranje doze SU-a u bolesnika
sa Se¢ernom bole$¢u tipa 2 je postupno s pocetnim doza-
ma: 1,75-3,5 mg glibenklamida, 30 mg gliklazida, 1 mg
glimepirida ili 15 mg glikvidona. Maksimalne preporu-
¢ene doze su: 10,5 mg glibenklamida, 240 mg gliklazida,
6 mg glimepirida ili 120 mg glikvidona. Preporuceno
vrijeme uzimanja cjelokupne doze za male i srednje doze
je prije dorucka, a pri visokim dozama je pola prije do-
rucka i pola prije vecere. Iznimke su primjena glimepi-
rida i gliklazida kad je preporuceno cjelokupnu dozu
uzimati jednom na dan - ujutro. U slucaju primjene
glibenklamida dokazano je da uzimanje vise od 3,5 mg
glibenklamida uvecer, povecava rizik hipoglikemije, vje-
rojatno zbog vise razine njegovih metabolita u cirkulaciji.

Zapocinjanje terapije i titriranje doze SUA-e, tako-
der je postupno s pocetnim dozama 0,5 mg repaglinida,
te se uzima neposredno prije tri glavna obroka.

Zbog dugotrajnije primjene glibenklamida u odno-
su na ostale lijekove iz ove skupine, u¢injen je veci broj
klini¢kih studija s njime, ali to ne pokazuje inferiornost
ostalih pripravaka iz te skupine. Glibenklamid dugotraj-
nom primjenom znakovito smanjuje broj mikrovasku-
larnih komplikacija, ali ne i makrovaskularnih kompli-
kacija i Se¢ernom bole$¢u uzrokovanih smrti (UKPDS).
Uc¢inak monoterapije glibenklamidom i glimepiridom
u snizenju HbA, je za 0,83% i 0,85% (startna prosjecna
vrijednost HbA, 8,5%)." U¢inkovitost pripravaka SU-a
na HbA,., GUP nataste i postprandijalno vrlo je slican
uc¢inku metformina.>?

Klinickim studijama dokazan je veéi broj sekun-
darnih zatajivanja 3-stanica nakon 5 godina terapije pri
primjeni pripravaka SU-a (34%), u odnosu na metfor-
min (21%) i roziglitazon (15%). Monoterapija repaglini-
dom snizuje HbA, za 1,7% (startna prosjecna vrijednost
9,1%).*” Utinak na redukciju HbA, ve¢i je kad je po-
¢etna vrijednost niza zbog utjecaja na postprandijalnu
hiperglikemiju.

Nuspojave lijekova iz skupine SU-a jesu dobivanje
na tjelesnoj masi, pojavu hipoglikemije najucestalije
izaziva glibenklamid - 1,4% bolesnika na godinu do-
Zivi tesku hipoglikemiju koja zahtijeva tudu pomo¢),
gastrointestinalni poremecaji (mucnina, osjecaj tezine
u zelucu), vrlo rijetko poremecaji hematopoeze i aler-
gijske reakcije. Nuspojave lijekova iz skupine SUA-e jesu
minimalno dobivanje na tjelesnoj masi, a rijetko hipogli-
kemije, gastrointestinalni poremecaji i alergijske reakcije.

Kombinacije

Derivati SU-a i SUA-e u kombinaciji s metforminom.
Derivati SU-a i SUA-e vrlo se cesto primjenjuju kao kom-
binacija u dvojnoj OH-terapiji s metforminom. Rezulta-
ti nekih klini¢kih ispitivanja upozoravaju na poveéanu
kardiovaskularnu smrtnost u bolesnika sa $e¢ernom
boles¢u tipa 2, lije¢enih kombinacijom glibenklamida
i metformina.®'* S druge strane, neke retrospektivne
studije s velikim brojem bolesnika nisu dokazale da na-
vedena kombinacija povecava kardiovaskularni rizik.'>'®
Novije studije upozoravaju na mogucnost da pove¢ana
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smrtnost bolesnika lijecenih kombinacijom terapije met-
forminom i sulfonilurejom ovisi o vrsti derivata SU-a.
Opservacijska studija publicirana 2006. godine upozora-
va na znatno viSu stopu smrtnosti u bolesnika lije¢enih
kombinacijom metformina i glibenklamida (8,7%) u
odnosu na skupine lije¢ene kombinacijom metformina
i gliklazida (2,1%) ili glimepirida (0,4%) ili repaglinida
(3,1%)."7 Stoga, postoji potreba za dugogodi$njim veli-
kim randomiziranim studijama i meta-analizama (poput
CONTROL) radi procjene kardiovaskularnoga rizika
kombinacije pojedinih vrsta derivata SU-a i SUA-e s met-
forminom.'® S obzirom na navedeno, potreban je oprez
prilikom uvodenja ove kombinacije u novootkrivenih
bolesnika i bolesnika oboljelih od koronarne bolesti srca.

Derivati SU-a i SUA-e u kombinaciji s inhibi-
torima a.-glukozidaze. U sluc¢aju nedovoljne glukore-
gulacije pri primjeni monoterapije s derivatima SU-a i
SUA-e zbog kontraindikacija ili nepodnosenja terapije
metforminom, moguce ih je kombinirati s inhibitori-
ma a-glukozidaze. Navedena kombinacija dovest ¢e do
dodatnoga snizenja HbA, za 0,5-1%."°

Derivati SU-a i SUA-e u kombinaciji s tiazo-
lidindionima (TZD). U bolesnika sa se¢ernom bole-
$¢u tipa 2, koji ne podnose metformin, ili s kontrain-
dikacijama za njegovu primjenu radi postizanja ciljne
vrijednosti HbA;., moze se uz derivate SU-a i SUA-e
kombinirati i TZD (pioglitazon) $to ¢e rezultirati do-
datnom redukcijom HbA;  za 1%.?° Prilikom odabira
kombinacije potrebno je uvazavati kontraindikacije za
pojedine pripravke.

Zakljucak
Pripravci iz skupine B-citotropnih oralnih hipoglike-
mika - SU-a i SUA-e primjenjuju se dugi niz godina u
svakodnevnoj klinickoj praksi, te su stoga zastupljeni
u svim stru¢nim smjernicama zbog svoje u¢inkovitosti,
podnosljivosti i velike moguénosti kombinacije s ostalim
lijekovima koji se primjenjuju u lijecenju Sec¢erne bolesti
tipa 2, uz uvazavanje preporucenih kontraindikacija.
Preporuke za primjenu SU-a i SUA-e jesu: kao mo-
noterapija, ukoliko nakon 3- 6 mjeseci nefarmakolosko-
ga lijecenja vrijednosti HbA . i nadalje premasuju 6,5%,
a za lijeCenje metforminom postoji kontrandikacija ili
nepodnosenje terapije. Pri odabiru pojedinog pripravka
sulfonilureje i repaglinida treba uzeti u obzir njegovu
ucinkovitost, kontraindikacije i nuspojave. Primjenjuju
se u dvojnoj terapiji, kao dodatak uz metformin, a ako
postoje kontraindikacija ili nepodnosenje terapije met-
forminom uz inhibitore a-glukozidaze, glitazon, DPP-4
inhibitor i GLP-1 analoge. Pri istodobnoj primjeni met-
formina i glibenklamida, prema trenutno dostupnim
literaturnim podacima, nije moguce jamciti da lijeCenje
nece uzrokovati porast sr¢anozilnoga rizika. Zato in-
dikacije za provodenje ovakvoga lijecenja moraju biti
postavljene prema strozim kriterijima, posebno u novo-
otkrivenih bolesnika i bolesnika oboljelih od koronarne
bolesti srca. Primjenjuju se u trojnoj terapiji, samo pri
posebnim indikacijama (npr. slu¢ajevi u kojima bi zbog
bolesnikove profesije lijecenje inzulinom bilo otezano i
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neprakticno). Primjenjuju se i u kombiniranom lijecenju
s inzulinom, najcesce s bazalnim inzulinom uz metformin
(BOT; od engl. Basal Insulin-supported Oral Therapy)
ili bez metformina ako postoji kontrandikacija ili ne-
podnosenje terapije metforminom.
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INHIBITORI 0.-GLUKOZIDAZE (AKARBOZA)

Mehanizam djelovanja inhibitora a-glukozidaze je jed-
nostavan; oni inhibiraju hidrolizu disaharida i oligosa-
harida u proksimalnom dijelu tankoga crijeva. Bududi
da se ugljikohidrati apsorbiraju vise distalno, ne dolazi
do malapsorpcije i smanjenja tjelesne mase, a porast
oslobadanja ugljikohidrata u debelom crijevu dovodi do
porasta stvaranja plinova i gastrointestinalnih simptoma.
Apsorbira se manje od 2% unesena lijeka. U Hrvatskoj je
registrirana akarboza kao jedini predstavnik te skupine.

Indikacije

Akarboza moze usporiti progresiju poremecaja tole-
rancije glukoze u Se¢ernu bolest, no u ovoj indikaciji
jos$ nije odobrena.”” Kao monoterapija je prikladna za
bolesnike sa $e¢ernom bolescu tipa 2, koji uz provodenje
nefarmakoloskih mjera (edukacija, primjerena prehrana
i tjelovjezba) ne podnose metformin ili imaju kontrain-
dikaciju za metformin ili za neki drugi hipoglikemik.>*
U dvojnoj ili trojnoj medikamentnoj kombinacijskoj
terapiji, akarboza se moze kombinirati sa svakim dru-
gim hipoglikemikom i postupkom te dodatno pridonosi
daljnjem znatnijem sniZenju glikiranoga hemoglobina.

Doziranje akarboze

Uvijek se mora uzimati s jelom ili neposredno prije jela
koje sadrzava slozene ugljikohidrate. Preporucdljivo je
zapoceti dozom od 50 mg, odnosno s 25 mg u bolesnika
sklonih meteorizmu. Simptomi nepodnosenja mogu se
umanjiti zapocinjanjem lije¢enja niskim dozama, pri-
mjerice 50 mg na dan tijekom 1-2 tjedna povisujuci dozu
u tjednim ili dvotjednim intervalima.® Tako se smanjuje
ucestalost nuspojava za 30%. Cini se da ukupna dnevna
doza ve¢a od 100-200 mg (odnosno vise od 2 x 50 mg,
3 x 50 mg ili 2 x 100 mg ) ne pridonosi boljoj glukore-
gulaciji, no znatno povecava nepodnosenje akarboze i
nesuradljivost bolesnika. Ipak, oko 3% bolesnika uopce
ne podnosi akarbozu.

Ucinak na glikemiju

Ponajprije snizava postprandijalne vrijednosti za 1,6-3,6
mmol/L bez uzrokovanja hipoglikemije i taj je u¢inak
trajan.®”® Manje je u¢inkovita u snizavanju glikemije od
sulfonilureje, metformina ili pioglitazona i u monotera-
piji smanjuje HbA . za 0,5-1,4%, prosje¢no 0,8%.° Vece
smanjenje HbA,. moguce je kod novootkrivene $ecerne
bolesti, no tada znatan udio pripada tjelesnoj aktivnosti i
pravilnoj prehrani.'® Nakon nekoliko tjedana od pocetka
terapije snizava se i glikemija nataste za 1-2 mmol/L."!

Ostali ucinci
Opisana je postprandijalno sniZena koncentracija D-di-
mera i fragmenata protrombina.'?

Hipoglikemije ne uzrokuje u monoterapiji ve¢ u
kombiniranoj primjeni s inzulinom ili pripravcima sul-
fonilureje, sto moze iziskivati smanjenje doze potonjih
lijekova. U peroralnoj terapiji hipoglikemije mora se
primijeniti glukoza, a ne slozeni ugljikohidrati.

Nuspojave

Sustavni Stetni ucinci su rijetki, ali su visoke doze pove-
zane s idiosinkrati¢nim povisenjem vrijednosti jetrenih
transaminaza. Ako se opaze povisene vrijednosti transa-
minaza, u obzir dolazi snizenje doze ili ustezanje terapije
te se ocekuje normalizacija transaminaza. Glavna nuspo-
java je flatulencija. Moze se pojaviti i dijareja i umjerena
bol. Mnogi od ovih simptoma su prolazni i ¢esce se
pojavljuju tijekom prva 2 mjeseca terapije. Simptomi
su vjerojatno uzrokovani osmotickim ué¢inkom nepro-
bavljenih ugljikohidrata u distalnom crijevu. Opisani
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su slucajevi pojave ileusa i hepatitisa, oteklina nogu, a
iznimno rijetko, trombocitopenija i alergijske reakcije.

Kontraindicirana je u osoba s upalnim bolestima
crijeva, spasti¢cnim kolonom, hernijom, subileusom ili
ileusom, Roemheldovim sindromom, kao i slu¢ajevima
teske bubrezne insuficijencije (klirens kreatinina <25
mL/min). Akarboza se ne daje mladima od 18 godina i
trudnicama te dojiljama.

Zakljucak

Akarboza sprjecava razgradnju slozenih uglikohidrata u
crijevu, koji time postaju nedostupni apsorpciji. Uc¢inak
na glikemiju i HbA, ¢esto nije dovoljan za postizanje
ciljeva glukoregulacije u monoterapiji (osim pri nepod-
no$enju metformina), no moze se kombinirati sa svim
poznatim hipoglikemijskim postupcima i lijekovima,
aditivno djelujuci. Prednost je §to ne izaziva hipoglikemi-
je, neutralno djeluje na tjelesnu masu, a sustavne i opasne
nuspojave su iznimno rijetke. Glavni nedostatak su ceste
gastrointestinalne nuspojave, ponajprije flatulencija.
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INKRETINI

Inkretini su endogeni regulatorni peptidi koje luce sta-
nice crijeva i koji djeluju sinergisticki s inzulinom. U
$ecernoj bolesti tipa 2 njihovo je lucenje ili djelovanje,
takoder poremeceno. Od regulatornih peptida najvise
su proucavani glukagonu slican peptid-1 (GLP-1) i in-
zulinotropni hormon ovisan o glukozi (GIP).

GLP-1 luce L-stanice u ileumu i kolonu, dok se
GIP izlu¢uje u dvanaesniku iz K-stanica. Oba hormona
imaju kratki poluvijek, izmedu dvije i pet minuta, brzo

ih inaktivira enzim dipeptidil-peptidaza (DPP-4), u kr-
votoku Siroko rasprostranjen enzim koji se veZe na sta-
ni¢nu membranu u mnogim tkivima, uklju¢ivo probavni
sustav, jetru, bubrege, limfocite i endotelne stanice. Brza
razgradnja s DPP-4 ogranicava uc¢inak GLP-1 i GIP-a
na homeostazu glukoze.

Procjenjuje se da se na ucinak inkretinskih hormo-
na u lu¢enju inzulina nakon pojedena obroka odnosi ¢ak
do 60% ukupne sekrecije. Istodobno sa stimulacijom
lu¢enja inzulina inkretinski hormoni inhibiraju lu¢enje
glukagona i time glukoneogenezu u jetri. Djelovanje in-
kretinskih hormona na lucenje inzulina ovisi isklju¢ivo o
kolic¢ini glukoze u plazmi pa je u stanju normoglikemije
ucinak na razine inzulina i glukagona prakticki nezna-
tan. To je vazno u zastiti od hipoglikemije.

Inkretini imaju i dodatne poZzeljne u¢inke u home-
ostazi glukoze, usporavaju praznjenje Zeluca, smanjuju
uzimanje hrane i tjelesnu masu, a u eksperimentalnim
je uvjetima utvrdeno da povecavaju masu f-stanica (ani-
malni modeli) i biljege -stani¢ne funkcije, odnosno
mogli bi pogodovati regeneraciji f-stanica i smanjiti
apoptozu [3-stanica.

Povecanje razina inkretinskih hormona u cirkulaci-
ji radi smanjenja glukoze u krvi novi je pristup lije¢enju
$ecerne bolesti tipa 2. Dvije su terapijske mogu¢nosti
bazirane na inkretinima: inkretinski mimetici (agonisti
ianalozi), te inkretinski pojacivaci, tvari koje sprjecava-
ju razgradnju endogenih inkretina inhibiraju¢i enzim
dipeptidil-peptidazu-4.

Agonist i analog GLP-1 ¢iji farmakokineticki profil
omogucuje klinicku primjenu i koji su registrirani u
Hrvatskoj jesu eksenatid i liraglutid, moraju se primje-
njivati parenteralno, na pozitivnu listu HZZO-a uvrsten
je eksenatid, ali samo za pretile bolesnike s tipom 2 Se-
¢erne bolesti i ITM-om >35 kg/m>.

Inhibitori enzima DPP-4 mogu se primjenjivati
oralnim putem, na svjetskom se trzi$tu nalazi vise vrsta
takvih lijekova koji su medutim kemijski razli¢iti i ne
predstavljaju jedinstvenu klasu lijekova. U Hrvatskoj su
registrirani sitagliptin, vildagliptin i saksagliptin, a na
pozitivnoj listi HZZO-a je sitagliptin.

Inkretinski mimetici (agonisti i analozi)
Mimetici inkretina su peptidi koji imaju mogu¢nost akti-
vacije receptora za GLP-1 i koji su zbog razlika u moleku-
larnoj strukturi otporni na razgradnju enzimom DPP-4.

Indikacija. Smatraju se terapijom izbora u preti-
lih bolesnika ¢ija Secerna bolest nije zadovoljavajuce
kontrolirana s barem dva oralna hipoglikemika primi-
jenjena u maksimalno podnosljivim dozama. Prema
preporukama regulatornih tijela, terapijska su opcija
za bolesnike koji bi trebali zapoceti lijecenje inzulinom,
ali je zbog pretilosti ili moguc¢ih hipoglikemija lijecenje
inzulinom nepozeljno. Prema mehanizmima djelovanja,
njihova bi primjena bila u¢inkovitija u ranijim stadijima
$ecerne bolesti tipa 2.

Monoterapija. Nisu odobreni u lijeCenju $ecerne
bolesti tipa 2 kao monoterapija u Hrvatskoj, ali je nji-
hova primjena kao monoterapije moguca.'
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Dvojna i trojna kombinacijska terapija. Mogu
se kombinirati s metforminom i/ili sulfonilurejom (u
bolesnika koji ne podnose metformin ili je primjena
kontraindicirana), te metforminom i pioglitazonom u
bolesnika s nedostatnom glikemijskom kontrolom una-
to¢ dvojnoj terapiji.

Kombinacijska terapija s inzulinom. Nisu jos
odobreni u Hrvatskoj za lije¢enje Secerne bolesti tipa
2 kao dodatak inzulinu.

Doziranje. Primjenjuju se subkutano s unaprijed
napunjenim $trcaljkama (penovima). Eksenatid se daje
u dvjema dnevnim dozama 30-60 minuta prije dorucka
i prije veCere. Zapocinje se s manjim dozama tj. 2 x 5 ug
subkutano. Ako bolesnik dozu tolerira, a nije postignut
ocekivani u¢inak u regulaciji glikemije, doza se nakon
Cetiri tjedna povisuje na 2 x 10 pg. Liraglutid se, takoder,
primjenjuje subkutano, jednom na dan, pocetna je doza
0,6 mg /dan. Poslije najmanje jednoga tjedna dozu treba
povisiti na 1,2 mg/dan, a postoji i moguc¢nost povecanja
doze na 1,8 mg/dan kako bi se u slucaju potrebe glike-
mijska kontrola jos dodatno poboljsala. Doze vise od
1,8 mg se ne preporucuju.

Postojec¢a doza metformina i pioglitazona moze se
nastaviti primjenjivati bez promjene, a dozu SU-a treba
smanjiti da bi se smanjio rizik hipoglikemije.

Ucinak na glikemiju. Ocekivano snizenje HbA .
iznosi 0,8 do 1,1%, ucinak je pretezno u sprjecavanju
postprandijalnoga porasta glikemije.>"*

Ostali ucinci. Gubitak tjelesne mase je evidentan
nakon nekoliko tjedana lije¢enja.>*

Hipoglikemija. Rizik hipoglikemija je minimalan
ako se primjenjuju s metforminom, hipoglikemije se
gotovo iskljuc¢ivo pojavljuju u kombinaciji s pripravcima
sulfonilureje.>*’

Nuspojave. Najcesce i ocekivane nuspojave s in-
kretinskim mimeticima su u pocetku lije¢enja mucnina,
povracanje, glavobolje, dijareje.

U bolesnika lijecenih eksenatidom opazeno je neko-
liko slucajeva akutnoga pankreatitisa, u vecine su posto-
jalii drugi tipi¢ni ¢imbenici rizika, kao $to je konzumira-
nje alkohola i kolelitijaza. Jo$ uvijek nije to¢no definirana
uzro¢na povezanost pankreatitisa s eksenatidom, ali se
nalaze oprez u bolesnika s abdominalnim bolovima.

U bolesnika lijecenih s liraglutidom opazen je i
porast razine kalcitonina.

Kontraindikacije su preosjetljivost na djelatnu tvar,
dijabeticka ketoacidoza, Secerna bolest tipa 1, gastropa-
reza, upalne bolesti crijeva, teSka bubrezna insuficijenci-
ja (klirens kreatinina <30 mL/min), trudnoca i dojenje.

Zakljucak
Inkretinski mimetici smatraju se terapijom izbora u
pretilih bolesnika ¢ija $ecerna bolest nije zadovoljava-
juce kontrolirana s barem dva oralna hipoglikemika
primijenjena u maksimalno podnosljivim dozama, a u
kojih bi lijecenje inzulinom uzrokovalo daljnji porast
tjelesne mase.

Prednosti: Kontrola glikemije bez rizika za pojavu
hipoglikemija; gubitak tjelesne mase; sniZenje poviseno-

ga krvnog tlaka; usporivanje praznjenja Zeluca; u pret-
klinickim ispitivanjima pozitivan u¢inak na funkciju
B-stanica i njihovu masu.

Nedostatci: nuspojave od strane probavnoga su-
stava; nedostatak dugoro¢nijih iskustava; stvaranje
protutijela s nedovoljno ispitanim u¢inkom na ucin-
kovitost; moguce interakcije s drugim lijekovima zbog
usporavanja praznjenja Zeluca; rizik hipoglikemija pri
kombinaciji sa sulfonilurejama.

Inkretinski pojacivaci ili inhibitori
dipeptidilpeptidaze 4 (DPP-4)

Pripadaju skupini oralnih hipoglikemika koji inhibiraju
enzim dipeptidilpeptidazu-4, tj. degradaciju endogenih
GLP-1 i GIP-a. Time povisuju razinu endogenih inkre-
tina (2-3 x vecu od fizioloske), pojacavaju i produljuju
njihov ucinak, posebice u¢inak GLP-1.

Indikacija. Za dodatnu terapiju standardnim an-
tidijabeticima u pretilih bolesnika sa $e¢ernom boles¢u
tipa 2 starijih od 18 godina i nereguliranom glikemijom.

Monoterapija. Za primjenu sitagliptina kao po-
Cetne terapije u sluc¢aju nepodnosenja metformina ili
kontraindikacija za njegovu primjenu (monoterapije s
ogranicenjem) ocekuje se suglasnost regulatornih tijela
u Hrvatskoj.®

Dvojna kombinacijska terapija. U bolesnika sa
$ecernom bolescu tipa 2, ¢iji metabolizam nije moguce
na zadovoljavaju¢i nacin kontrolirati promjenom nacina
zivota i peroralnom terapijom metforminom, moze se
uvesti dodatna terapija inhibitorima DPP-4, posebice
ako je primarna svrha terapije i sprjecavanje hipoglike-
mije (npr. ¢imbenici profesionalne djelatnosti, popratne
bolesti, sigurnost bolesnika) ili kontrola tjelesne mase.”**
Postoji i fiksna kombinacija sitagliptina u dozi od 50 mg
i metformina u dozi od 1.000 mg odobrena u Hrvatskoj,
Kombinacija vildagliptina i metformina odobrena je od
EMA-e u dozi od 50/1.000 mg. U Hrvatskoj je moguc¢a
i kombinacija inhibitora DPP-4 sa sulfonilurejom,® te
s pioglitazonom, pri ¢emu se inhibitori DPP-4 uvode
kao drugi lijek.'>*?

Trojna kombinacijska terapija. Sitagliptin se ta-
koder moze primjenjivati kao tre¢i hipoglikemik uz ve¢
postoje¢u kombinaciju metformina sa sulfonilurejom,
ako dvojnom terapijom nisu postignuti terapijski ciljevi.

Kombinacijska terapija s inzulinom. Za primjenu
sitagliptina u kombinaciji s inzulinom ocekuje se sugla-
snost regulatornih tijela u Hrvatskoj, za ostale inhibitore
DPP-4 nije odobreno kombinirano lije¢enje s inzulinom.

Doziranje. Dnevna doza sitagliptina je 100 mg na
dan, uzima se u jednoj dozi neovisno o obroku. Dnevna
doza vildagliptina je 100 mg, podijeljeno u dvije dnevne
doze od 50 mg, dok je dnevna doza saksagliptina 5 mg
i uzima se 1 x na dan. Kad se uzimaju u kombinaciji
s metforminom ili tiazolidindionima dozu nije nuzno
reducirati, dok se u kombinaciji sa sulfonilurejom ili
inzulinom doza sulfonilureje ili inzulina treba smanjiti
zbog mogucih hipoglikemija.

Uc¢inak na glikemiju. U meta-analizama klini¢kih
studija primjenom inhibitora DPP-4 postize se sniZenje
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HbA,. za oko 0,75% u usporedbi s placebom. U¢inak se
zadrzavao i tijekom 24 mjeseca pracenja.”'* Opéenito
inkretinski pojac¢ivaci nisu inferiorni u odnosu na ostale
OH.14’15

Ostali ucinci. Ne dovode do porasta tjelesne mase.
Studije kojima se ispituju dugoro¢ni ishodi, posebice
kardiovaskularni, su u tijeku.

Hipoglikemija. Zbog mehanizma djelovanja koje je
ovisno o razini glikemije inhibitori DPP-4 primijenjeni
kao monoterapija iznimno mogu dovesti do hipogli-
kemija."®

Nuspojave. Inhibitori DPP-4 dobro se podnose,
prijavljena je niska stopa nuspojava u klini¢kim ispiti-
vanjima. Gastrointestinalne nuspojave (mucnina, povra-
¢anje, proljev, abdominalni bolovi) nisu ¢es¢e nego kod
placeba. U sazetoj procjeni svih dosadasnjih ispitivanja
i postmarketingkih pracenja pri terapiji inhibitorima
DPP-4 postoji lagano veca incidencija nazofaringitisa.
Incidencija infekcija urinarnoga trakta, takoder je blago
povi$ena. I glavobolje su ¢esce prijavljivane.>?

Kontraindikacije. Sitagliptin i vildagliptin su kon-
traindicirani za bolesnike sa se¢ernom boles¢u tipa 1,
bolesnike mlade od 18 godina i u trudno¢i. Nadalje i
inhibitori DPP-4 ne smiju se primjenjivati u bolesnika s
umjerenom ili teSkom insuficijencijom bubrega (klirens
kreatinina <50 mL/min), vildagliptin je kontraindiciran
u bolesnika s ostecenjima jetre.

Zakljucak
Lijecenje Secerne bolesti inhibitorima dipeptidilpeptidaze
temelji se na fizioloskim principima regulacije glikemije.
Prednosti: mogu se primjenjivati u kombinaciji sa
svim ostalim terapijskim principima, tada imaju aditivni
ucinak; ne dovode do porasta tjelesne mase; rizik hipo-
glikemija je malen, osim pri kombiniranom lijecenju
pripravcima sulfonilureje; nema tezih nepozeljnih uci-
naka; u pretklinickim studijama imaju pozitivan uc¢inak
na parametre funkcije -stanica.
Nedostatci: za sada jo$ nisu zavrsene studije kojima
su praceni dugoro¢ni ishodi.
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PRANDIJALNI INZULINSKI ANALOZI
UZ METFORMIN

Podloga za ovaj koncept lijecenja lezi u patofiziologiji
razvoja SBT2. Prvi znak zatajivanja B-stanica pojavljuje
se u obliku porasta postprandijalne glikemije jo$ tijekom
predijabetesa [o$teena tolerancija glukoze postprandi-
jalno (OTG-PP)]. Za unos glukoze u masne i misi¢ne
stanice nakon obroka nuzna je najveca koli¢ina inzulina
(od 25 pa ¢ak i do 200 jed.). Kako je SBT2 dozZivotno
progredirajuca bolest koja pri postavljanju dijagnoze
bolesti ima ve¢ uni$tenih 50% {-stanica gusterace, a
¢ija se masa stalno i dalje smanjuje, logi¢no je da ce
najprije zatajiti postprandijalna glikemija (unos glu-
koze u masne i mi$i¢ne stanice)."? Prisjetivsi se Mo-
nierove® tablice kvintila HbA,, jasno se uocava da pri
vrijednostima HbA,. od 7,0% do 8,4% glavninu HbA .
¢ini porast postprandijalne glikemije, dok pri vrijed-
nostima HbA; >8,5% glavninu HbA, ¢ini glikemija
nataste (za supresiju glukoneogeneze potrebno je od 5
do 25 jed. inzulina), tako da progresijom SBT2 nakon
postprandijalne, strada i glikemija nataste. S obzirom
na tu ¢injenicu, logi¢no je da se bolesniku sa SBT2, koji
uz maksimalnu tjelovjezbu, dijabeticku dijetu, uz 2 do 3
oralna hipoglikemika (metformin, sulfonilureju, piogli-
tazon...) ne uspije tijekom 3, a maksimalno 6 mjeseci,
postici ciljne vrijednosti HbA;. <6,5% (uz normalizaciju
ostalih komponenti ,, glukotrijade”), ve¢ HbA,. ostane
vi$i od 7,5%, obvezno mora uvesti inzulin u terapiju.*
Ako su vrijednosti HbA . izmedu 7% i 8,4%, to je znak
da prevladava postprandijalna glikemija te je i logi¢no
da se odabere postprandijalni rezim inzulinske terapije.
U posljednja 3 desetlje¢a pojavili su se brojni epidemi-
oloski i eksperimentalni dokazi o uskoj povezanosti
postprandijalne hiperglikemije s nastankom kroni¢nih
dijabetickih komplikacija, kardiovaskularnih bolesti, a
posebno koronarne bolesti.’ Iz tog je razloga nastala
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nasu$na potreba dobre regulacije postprandijalne gli-
kemije, koja se ranije zanemarivala. Zato se danas kad
je rije¢ o dobroj regulaciji glikemije uvijek naglasava da
se moraju posti¢i normalne vrijednosti svih sastavnica
»glukotrijade” (glukoze u plazmi nataste, postprandijalne
glukoze kao i glikiranoga hemoglobina A;,).

Za prandijalne inzuline smije se primjenjivati samo
ultrabrzodjelujuce inzulinske analoge (lispro, aspart,
glulizin), jer oni djeluju promptno nakon injiciranja i
kratko (svega 2, a maksimalno i 3 sata). Time oni po-
krivaju potrebe inzulina za podmirenje obroka, a eli-
miniraju pojavu prijetece hipoglikemije 3-4 sata nakon
obroka, koju uzrokuju klasi¢ni brzodjelujuci inzulinski
pripravci zbog ¢ega treba uvoditi dodatne meduobroke.
Time bolesnici dobivaju jo§ vi$e na tjelesnoj masi (a ve¢
je 80% bolesnika sa $e¢ernom boles¢u pretilo). Supre-
siju glukoneogeneze u ovoj terapijskoj shemi ¢ini met-
formin (2000 do maksimalno 3000 mg). On ne samo da
suprimira glukoneogenezu u jetri, ve¢ unosi glukozu i
u masne i misi¢ne stanice i bez inzulina. Time i djeluje
na smanjenje doze inzulina kao i na smanjenje porasta
tjelesne mase. Ovaj je oblik terapije izrazito superioran
$to se tice smanjenja HbA, i smanjenja postprandijalne
hiperglikemije,®*" dok su zamjerke u studiji Holmana
i Bertzela povecana ucestalost hipoglikemija i porast
tjelesne mase, $to se ne opaza u ostalim studijama. Ako
se radi o dobro educiranom bolesniku sa SBT2, koji
provodi samokontrolu, postiZe se izvrsna regulacija
tijekom duljega razdoblja bez straha od hipoglikemija
i porasta tjelesne mase. Zato i nije cudno $to su nove
njemacke smjernice o lije¢enju SBT2 ovu terapiju stavile
uz bok BOT-terapije (bazalne oralne terapije) kao prvi
korak pri uvodenju inzulinske terapije. S obzirom na to
da je bolest doZivotna i progresivna, ako se ovom tera-
pijom uspije zadrzati dobru regulaciju tijekom nekoliko
godina, postignut je velik uspjeh u cilju sprecavanja
razvoja kroni¢nih dijabetickih komplikacija. Znak za-
kazivanja ove terapije jest porast glikemije izjutra na-
taste, jer tada metformin vise nije u stanju suprimirati
glukoneogenezu.

Zakljucak

Najbolja pomo¢ bolesniku s prvim znacima iscrpljenja
B stanica gusterace je koncept postprandijalne inzulin-
ske terapije (brzodjelujudi inzulinski analog tri puta na
dan + metformin). Brz i kratak u¢inak brzodjelujuceg
inzulinskog analoga od svega 2 sata u¢inkovito djeluje
na postprandijalnu glikemiju bez pojave kasnije hipe-
rinzulinizacije koja nuzno dovodi do prijetece hipogli-
kemije, dodatnog meduobroka i poslijedi¢nog porasta
tjelesne tezine. Ovom terapijom se postiZe izvrsna re-
gulacija postprandijalne glikemije (GUP-PP) i HbA,,,
pod uvjetom da metformin jo§ uvijek moze uspjesno
suprimirati glikemiju nataste (GUP-NT). Ukoliko su
bolesnici dobro educirani da uravnoteze dozu inzulina
s 3 dnevna obroka postoji mala moguc¢nost pojave hipo-
glikemije i porasta tjelesne tezine. Lijecenje terapijskom
kombinacijom s tri dnevne doze ultrabrzodjelujuceg in-
zulinskog analoga pred obroke uz dvije do tri dnevne

doze metformina jedna je od najucinkovitijih terapija
sekundarnog zatajivanja [3-stanica gusterace na prepa-
rate sulfonilureje.
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BOT (ENGL. BASAL INSULIN-SUPPORTED
ORAL THERAPY)

Hiperglikemija nataste u bolesnika sa $e¢ernom boles¢u
tipa 2 pojavljuje se kao posljedica povecane proizvod-
nje glukoze u jetri u trenutku kad koli¢ina endogeno
stvorenoga inzulina vi$e nije dostatna za primjerenu
supresiju glukoneogeneze.

Tada se, nakon primjene maksimalnih doza kom-
binacije oralnih hipoglikemika, dijetalnih mjera i tje-
lovjezbe, u lijeenje Seerne bolesti preporucuje uve-
sti jednu ili dvije injekcije na dan dugodjelujucega ili
srednjedugodjelujucega bazalnog inzulina."? Radi se
o jednostavnoj terapiji s moguc¢im pozitivnim ucinci-
ma na preostalu funkciju gusterace, u fazi bolesti kad
je endogena funkcija gusterace jo§ donekle o¢uvana.’
Ovaj rezim ne zahtijeva veliku edukaciju, a potreba za
samokontrolama se smanjuje, bududi da se doza inzu-
lina prilagoduje prema vrijednostima glukoze nataste.
Obicno se zapocinje s ciljem postizanja ciljnih vrijedno-
sti glukoze u plazmi nataste (GUP-NT), ali ovaj pristup
lijecenju bazalnim inzulinom u kombinaciji s oralnim
hipoglikemicima, s postignutim potrebnim dozama
inzulina, u¢inkovit je i u smanjenju postprandijalnih
vrijednosti glukoze u plazmi, s ukupnim poboljsanjem
metabolic¢ke kontrole, osobito ako je pravodobno uve-
den u terapiju Secerne bolesti tipa 2.*

Bazalni inzulin najces¢e se dodaje prije spavanja, ali
je moguce i u bilo koje drugo doba dana, ¢ime se ucin-
kovito suprimira glukoneogeneza. Uobicajena pocetna
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doza bazalnoga inzulina je 10 i.j. sk. ili 0,2 i.j./kg, a dozu
je potrebno prilagodivati (titrirati) do postizanja ciljnih
vrijednosti GUP-a nataste <5,6 mmol/L.*> Strukturira-
na titracija bazalnoga inzulina klju¢na je za postizanje
preporucenih ciljnih vrijednosti HbA,..*’

Bazalni inzulin u ovoj shemi moguce je kombinirati
sa sulfonilurejom, ¢ime se potice preostalu endogenu
sekreciju inzulina metforminom, u svrhu smanjenja po-
trebnih doza inzulina i time sigurnije primjene u smislu
smanjenja rizika hipoglikemije i porasta tjelesne mase,
akarbozom ili repaglinidom.®*° Potrebne doze inzuli-
na u takvim su slu¢ajevima naj¢e$¢e manje negoli pri
primjeni samo inzulinske terapije. Odluka o nastavku
lijecenja s dva oralna hipoglikemika ili vise njih, koje
bolesnik uzima i s kojima nije postignuta u¢inkovita
kontrola glikemije ovisi o individualnoj procjeni u¢inko-
vitosti svakog od oralnih hipoglikemika kao i o njihovoj
daljnjoj uc¢inkovitosti u kombinaciji s inzulinom.

Dokazi o potrebi ovakve inzulinske sheme su i
rezultati UKPDS 57 ispitivanja gdje je otprilike 53%
novodijagnosticiranih bolesnika sa $ecernom boles¢u
tipa 2, lijeCenih sulfonilurejom dodatno tijekom 6 go-
dina, trebalo bazalni inzulin u terapiji kako bi postigli
ciljne vrijednosti GUP-NT."* Prema studijskim poda-
cima, ispitanici koji su lije¢eni bazalnim inzulinom u
kombinaciji sa sulfonilurejom postigli su znatno bolju
kontrolu glikemije, bez vece ucestalosti hipoglikemija
i porasta tjelesne mase, u usporedbi sa skupinom koja
je lije¢ena samo inzulinom."?

Izravne usporedbe uspjesnosti raznih inzulinskih
rezima rijetko su evaluirane u kontroliranim studijama.

Objavljeni su tako rezultati 4-T studije (Treat to
Target in Type 2 Diabetes), koja u razdoblju od 3 godine
prati 708 bolesnika koji su nakon iscrpljenih mogu¢-
nosti terapije oralnim hipoglikemicima randomizirani
i zapoceli inzulinsko lije¢enje prandijalnim, bazalnim,
odnosno predmijesanim inzulinskim analozima.'* Bo-
lesnicima koji u prvoj godini nisu postigli vrijednosti
HbA,. <6,5% u terapiju je uveden drugi inzulin na na-
¢in da je prandijalnoj skupini dodan bazalni, bazalnoj
prandijalni, a predmije$anim inzulinima prandijalni uz
rucak. Iako je bazalni rezim bio manje u¢inkovit nakon
prve godine pracenja, dodatkom druge vrste inzulina,
43,2% ispitanika u skupini na bazalnom inzulinu posti-
glo je ciljni HbA;, (vs. 31,9% u skupini predmijesanih
inzulina vs. 44,7% u prandijalnoj), uz znatno manju sto-
pu hipoglikemija (1,7 vs. 3,0 vs. 5,5 po bolesniku/godini;
p <0,001). Takoder, manji porast tjelesne mase uocen je
u skupini koja je inzulinsko lije¢enje zapocela bazalnim
inzulinom (3,6 kg vs. 5,7 kg u skupini predmijesanih vs.
6,4 kg u skupini prandijalnih inzulina).

Ako je nakon 3-6 mjeseci lijecenja glikemija nataste
uredna, ali ciljne vrijednosti HbA; nisu postignute, pre-
porucuje se intenzivirati lijecenje inzulinom, dodajuci
preprandijalne kratkodjelujuce ili ultrakratkodjelujuce
inzuline prije obroka da bi se smanjile postprandijalne
ekskurzije glukoze.

Kao dugodjelujuéi inzulini, danas se u praksi pri-
mjenjuju inzulinski analozi koji svojim ravnomjernijim

profilom, bez vrsnoga djelovanja, oponasaju fiziolosku
bazalnu sekreciju inzulina iz gusterace, ¢ime se sma-
njuje rizik hipoglikemije."* Na trzi$tu su prisutna dva
dugodjelujuca inzulinska analoga, inzulin glargin i in-
zulin detemir.

Vec¢im randomiziranim kontroliranim ispitivanjima
te meta-analizama uspje$nosti primjene NPH-inzulina
odnosno dugodjelujucih inzulinskih analoga u bazalno
oralnoj shemi, pokazana je podjednaka ucinkovitost u
smanjenju HbA . uz znatno manju stopu hipoglikemija
pri primjeni inzulinskih analoga.'**

Zakljucak

BOT-Terapija u lijecenju Secerne bolesti tipa 2 (BOT -
engl. Basal insulin-supported Oral Therapy) je terapija
S$ecerne bolesti tipa 2 koja se koristi dodavanjem bazal-
noga inzulina na ve¢ primijenjene oralne hipoglikemike
i time se postiZe supresija glukoneogeneze i ¢uva endo-
gena funkcija gusterace. Bazalni inzulin u ovoj shemi,
moguce je kombinirati sa sulfonilurejom, metforminom,
inhibitorom a-glukozidaze ili glinidom. Bazalni se inzu-
lin najces¢e dodaje prije spavanja, ali moguce je i u bilo
koje drugo doba dana, u dozi od 10 ij. sk. ili 0,2 i.j./kg,
a dozu je potrebno prilagodivati (titrirati) do postiza-
nja ciljnih vrijednosti GUP-a nataste. Kao dugodjelujuci
inzulini, primjenjuju se inzulinski analozi koji svojim
ravnomjernijim profilom, bez vr$noga djelovanja, opo-
nasaju fiziolosku bazalnu sekreciju inzulina iz gustera-
Ce, ¢ime se smanjuje rizik hipoglikemije, a u¢inkovitost
smanjenja HbA, je zadovoljavajuca.

Na Zalost, ovaj terapijski pristup jos nije uvrsten
na listu lijekova Hrvatskoga zavoda za zdravstveno
osiguranje (HZZO).
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»BAZAL-PLUS” TERAPIJA

Propadanjem funkcije -stanica u Se¢ernoj bolesti tipa 2
raste potreba za intenziviranjem antidijabeticke terapije.
Kad nakon obveznog (pokusaja) prilagodivanja zivot-
noga stila i prehrambenih navika, uvodenja metformina
gdje god je to moguce (ukoliko ne postoji kontraindi-
kacija ili intolerancija) i kombinirane peroralne terapi-
je zataji regulacija glikemije, slijedi uvodenje inzulina
(slika 3).

Nakon $to su mnogobrojne studije dokazale pred-
nosti modernih inzulinskih analoga pred NPH ili NPL
inzulinima, osobito u pogledu pojavnosti hipoglikemija
i farmakokinetike, sve je rasirenija primjena upravo in-
zulinskih analoga kao prve inzulinske terapije. Cini se da
rastom dokaza o sigurnosti primjene analoga u gotovo
svim situacijama, ekonomski razlozi ostaju prakti¢no
jedini argument za primjenu regularnoga, odnosno
NPH i NPL inzulina.

Postoji viSe inzulinskih rezima koji se mogu primi-
jeniti kao prvi korak, nakon zatajenja peroralne terapije.

Najjednostavnija je takozvana BOT (engl. Basal
insulin-supported Oral Therapy), gdje se jednostavnim
dodavanjem dugodjelujucega inzulinskog pripravka po-
stojecoj ili korigiranoj peroralnoj terapiji postize u oko
60% bolesnika ciljne vrijednosti HbA;. To je ujedno i
prvi korak preporucen u ADA/EASD i NICE smjerni-
cama."?

Kao opcija postoji i uvodenje samo prandijalnih
inzulina - daju se brzodjelujuéi pripravci 2-4 puta na
dan neposredno prije glavnih obroka.

Moze se primijeniti terapija s dvjema ili trima
dozama predmije$anih inzulina (u posljednje vrijeme
gotovo iskljucivo aspart/NPH ili lispro/NPL mjesavine
u omjerima 50/50, 30/70 ili 25/75), ili se moze odmah
zapoceti s bazal-bolus (intenziviranom) terapijom koja

sLIKA 3. Prilagodba lijecenja Secerne bolesti tipa 2 prema
progresiji bolesti. Stupnjevit pristup. Adaptirano prema
Raccah i sur. 2007.

Bazal/bazal plus strategija za SBT2
Postupno intenziviranje lijecenja za kontinuitet kontrole

Bazal bolus
dodati prandijalne doze po potrebi

Bazal plus
dodati prandijalni inzulin uz glavni obrok

Bazal (BOT)
dodati bazalni inzulin i titrirati

Promjene navika i stila Zivota plus metformin
(+ drugi OHA)

\/

Progresivni gubitak funkcije p-stanica

ukljucuje primjenu 1-2 doze dugodjelujuc¢ih ili srednje-
dugodjeluju¢ih inzulina u kombinaciji s 3-5 injekcija
brzodjelujucih inzulina.

S obzirom na odredeni jaz izmedu jednostavnosti
BOT-sheme i konvencionalnosti predmijesanih pripra-
vaka inzulina s jedne, te zahtjevnosti bazal-bolus terapije
s druge strane, kao i pomanjkanje preciznijih smjernica
o drugoj liniji inzulinske terapije, pojavio se novi kon-
cept lije¢enja nazvan bazal-plus.?

Nedostatci terapije predmijesanim analozima sva-
kako su nedovoljna fleksibilnost u prilagodbi doze in-
zulina, $to onda zahtijeva striktno pridrzavanje pravila
prehrane (a koncept s dvjema dozama predmije$anih
inzulina nije pogodan za nasu kulturu u kojoj je rucak
glavni obrok), veca ucestalost hipoglikemija te ve¢i po-
rast tjelesne mase.

Terapija prandijalnim inzulinima (najc¢e$¢e uz met-
formin) uc¢inkovitija je od BOT-sheme u smislu reduk-
cije HbA,,, ali je pokazala nedostatke u obliku ¢es¢ih
hipoglikemija.

Tako je jos$ uvijek najucinkovitiji oblik terapije, ne-
dostatci bazal-bolusne opcije uklju¢uju neprikladnost
ucestalog injiciranja, potrebu ¢e$¢e samokontrole, te
potrebu za relativno velikom edukacijom bolesnika.**

Prije nekoliko godina zapocela je, tako, evaluacija
bazal-plus koncepta koji podrazumijeva primjenu du-
godjelujucega inzulina i jedne (do dvije) injekcije brzo-
djelujucega (prandijalnog) inzulina, naj¢esce uz glavni
obrok, odnosno onaj obrok nakon kojega se biljezi naj-
ve(i porast glukoze.

Bazal-plus se moze primijeniti dodatkom prandi-
jalnog inzulina na prethodno postoje¢u BOT-shemu,
uvodenjem umjesto peroralne terapije ili uz nju ili uvo-
denjem umjesto terapije predmijesenim analozima.

Bazal-plus treba primijeniti u bolesnika na BOT-
shemi, koji ne postizu ciljne vrijednosti HbA,. (manje
od 7%) niti uz odgovarajucu titraciju bazalnog inzulina,
odnosno imaju opasnost od pojave no¢nih hipoglike-
mija uz daljnje povecanje doze bazalnog inzulina, od-
nosno imaju reguliranu glikemiju tijekom cijeloga dana,
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osim nakon glavnog obroka. Pogodni su za ovu opciju
i bolesnici na BOT-shemi koji nisu skloni ili sposobni
prihvatiti zahtjeve koje pred njih postavlja bazal-bolus
terapija.

Nadalje, kandidati su bolesnici koji uzimaju 2-3
oralna hipoglikemika, a nisu zadovoljavajuce regulirani,
kao i oni na predmijesanim analozima s ucestalim hipo-
glikemijama i/ili loSom regulacijom glikemije.

Jednu skupinu pogodnih bolesnika ¢ine i oni koji
zapocinju s kortikosteroidnom terapijom zbog prate¢ih
bolesti. U njih ovaj koncept moze biti vrijedna alterna-
tiva za stabiliziranje dnevnih profila glukoze.

Vecina bolesnika koji bi bili razmatrani kao kandi-
dati za ovaj koncept lijeCenja imat ¢e umjereno povisen
HbA,. (7-8,5%). Monnier i suradnici postavili su do-
nedavno prihvacenu paradigmu da je postprandijalna
hiperglikemija najvazniji kontributor umjereno pove-
¢anoga HbA,.°

Nedavno su, medutim, Riddle i suradnici taj kon-
cept doveli u pitanje. Oni su u studiji s ve¢im uzorkom
i ve¢im brojem mjerenja glukoze zaklju¢ili da relativni
doprinos postprandijalne hiperglikemije raste do 60%
kod HbA,. <8%, ali samo kad je bazalni inzulin odgo-
varajuce titriran. Kod nereguliranih bolesnika glavni
doprinos dolazi od bazalne hiperglikemije.”

Rastuci dokazi u prilog bazal-plus konceptu teme-
lje se na nekoliko recentnih studija (POC, OPAL, 1-2-
3, ELEONOR), u kojima je pokazana zadovoljavajuca
glukoregulacija, broj hipoglikemija i porast tjelesne
mase. >’

Kao glavne prednosti bazal-plus opcije isti¢u se,
osim navedenoga, fleksibilnost, dobra prihva¢enost od
strane bolesnika, nepostojanje potrebe za bitnim mije-
njanjem ustaljenoga ritma obroka, te, za neke bolesnike,
zgodan prijelazni oblik prema bazal-bolusnoj terapiji.

Zakljucak

Bazal-plus je relativno novi koncept inzulinske terapije
pristupa koji podrazumijeva primjenu dugodjelujuceg
inzulina i jedne (do dvije) injekcije brzodjelujucega
(prandijalnog) inzulina, najc¢es¢e uz glavni obrok, od-
nosno onaj obrok iza kojega se biljeZi najveéi porast
glukoze. Ovaj je inzulinski rezim pogodan kao prijelazni
oblik prema bazal-bolus varijanti (intenziviranoj tera-
piji), ali za odredeni broj bolesnika to je i dugo odrziv
temeljni oblik lijecenja. Pogoduje ljudima koji iz bilo
kojeg razloga imaju jedan dominantni obrok na dan,
osobito kad vrijeme uzimanja takvog obroka nije uvi-
jek isto. Moze se uvesti kao nadogradnja ili zamjena
peroralne terapije, kao prosirenje BOT-sheme, ili kao
zamjena predmijeSanih inzulina. Svakako, bazal-plus je
dobrodosla alternativa, odnosno nadopuna dosadasnjih
shema lijecenja.

Na zalost, ovaj terapijski pristup jos nije
uvrsten na listu lijekova Hrvatskoga zavoda za
zdravstveno osiguranje (HZZO).
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PREDMIJESANI HUMANI INZULINI |
PREDMIJESANI INZULINSKI ANALOZI

Inzulini i analozi inzulina koji se nalaze u pripravcima
predmijesanih inzulina i pripravcima analoga predmi-
jeSanih inzulina, u tijelu uzrokuju olaksani prijenos
glukoze u stanice i time omogucuju pravilno iskoriste-
nje glukoze i energije u stanicama tijela te regulaciju
glikemije.

Farmakodinamicka svojstva

Predmijesani humani inzulin M3. Predmijesani hu-
mani inzulin M3 je predmije$ani pripravak inzulina
srednjedugog djelovanja. Osnovna aktivnost inzulina
je regulacija metabolizma glukoze. Predmijesani humani
inzulin M3 je ljudski inzulin koji je proizveden rekom-
binantnom tehnologijom.'

Analozi predmijeSanih inzulina. Aspart-sku-
pina. Aspart-predmijesani inzulinski analog 30 i 50
bifazi¢ne su suspenzije s odgovaraju¢im postotkom
otopine aspart-inzulina (brzodjeluju¢i analog huma-
nog inzulina) i aspart-inzulina kristaliziranog s pro-
taminom (srednjedugodjelujuéi analog humanog in-
zulina). Aspart-inzulin postiZe u¢inak snizenja razine
glukoze u krvi. Aspart-predmijesani inzulinski analog
30 i 50 bifazi¢ni su inzulini koji sadrZavaju odgovara-
juci postotak otopine aspart-inzulina. Pocetak djelo-
vanja im je brz, $to omogucuje primjenu blize obroku
(unutar 0 do 10 minuta nakon obroka) u usporedbi s
otopinom humanog inzulina. Kristalna faza sadrzava
aspart-inzulin kristaliziran s protaminom, ¢iji je pro-
fil aktivnosti slican humanom NPH-inzulinu. Vrijeme
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pocetka djelovanja lijeka aspart-predmijesani inzulinski
analog 30 i 50 nakon subkutane primjene iznosi 10-20
minuta. Maksimalni u¢inak postize se izmedu 1 i 4 sata
nakon primjene. Zamjena aminokiseline prolina aspar-
tnom kiselinom na polozaju B28 smanjuje tendenciju
stvaranja heksamera kao $to je opazeno kod otopine
humanog inzulina. U zdravih dobrovoljaca srednja vrs-
na koncentracija u serumu od 140 + 32 pmol/L postize
se za 60 minuta nakon potkozne doze od 0,20 i.j./kg
tjelesne mase. U bolesnika sa $e¢ernom bolescu tipa 2
vré$na koncentracija inzulina u serumu postize se oko
95 minuta nakon potkozne doze.>?

Lispro-skupina. Lispro-predmijesani inzulinski
analog 251 50 je prethodno pomije$ana suspenzija koja
se sastoji od otopine inzulina lispro (brzo djelujuci
analog ljudskog inzulina) te suspenzije inzulina lispro
s protaminom (srednjedugodjelujuci analog ljudskog
inzulina). Primarna aktivnost inzulina lispro je regula-
cija metabolizma glukoze.

Inzulin lispro ima brzi pocetak djelovanja (pribliz-
no 15 minuta), $to omogucuje njegovo davanje blize
uzimanju obroka (unutar 0 do 15 minuta nakon obroka).
NPL-inzulin posjeduje profil aktivnosti slican bazalnom
inzulinu (NPH) u trajanju od priblizno 15 sati. Inzulin
lispro se brzo apsorbira te nakon potkozne primjene po-
stize vr$ne koncentracije u krvi unutar 30 do 70 minuta.
Farmakokineticka svojstva inzulina lispro-protamin sus-
penzije sukladna su svojstvima srednjedugodjeluju¢ih
inzulina poput NPH.*?

Evidentno je da vremena djelovanja inzulina nisu
jasno odredena i kriti¢no ovise o ¢imbenicima pona-
$anja bolesnika kao i ¢imbenicima u tijelu bolesnika.®
Klini¢ka iskustva na temelju nalaza samokontrole glu-
koze u plazmi, koji se mogu analizirati iz uredaja za
samokontrolu, upu¢uju na znatno krace djelovanje, $to
omogucuje primjenu predmije$anih humanih inzulina
do 3 doze na dan i primjenu predmije$anih inzulinskih
analoga do 4 doze na dan.’

Indikacija za primjenu
Lijecenje osoba sa Se¢ernom bolesc¢u kojima je potrebno
nadomjestiti manjak inzulina.

Monoterapija

Inzulin se najcesce primjenjuje kao samostalno lijecenje,
u jednoj ili vise doza tijekom dana. U osoba sa Se¢ernom
boles¢u tipa 1 jasno je definirano da prisutnost priprava-
ka inzulina u tijelu mora obuhvatiti 24-satno razdoblje,
omoguditi promjenjive razine prandijalnih inzulina,
ali i promjenjive razine bazalnih inzulina tijekom 24
sata. U osoba sa Secernom bolescu tipa 2 ta tri kriterija
ovise o raspolozivoj endogenoj sekreciji inzulina - $to
je veca endogena sekrecija to je nuznost pridrzavanja
spomenutih triju pravila manje nuzna, ali je u osoba s
izrazenijim oblikom Secerne bolesti tipa 2 s izrazitim
smanjenjem rezidualnoga endogenog inzulina nuzno
pridrzavanje svih triju principa, sli¢no kao i u osoba sa
$ecernom bole$¢u tipa 1.°

Dvojno kombinacijsko lijecenje

Prakti¢no svi OH mogu se primjenjivati uz lije¢enje
inzulinom, iako neki uz poseban oprez dok su rijetke
skupine kontraindicirane. U posljednje se vrijeme Cesto
uz inzulinsko lije¢enje primjenjuje i metformin.

Doziranje

Predmijesani humani inzulin. Dozu odreduje lije¢nik
prema potrebama bolesnika. Predmije$ani humani in-
zulini M3 daju se potkoznom injekcijom, ali se mogu,
iako nije preporucljivo, davati injekcijom u misi¢. Ove
pripravke ne smije se davati u venu.

Mjesta injiciranja treba kruzno mijenjati. Prilikom
injiciranja predmijesanih humanih inzulina M3 potreb-
no je obratiti posebnu pozornost na to da se ne ude u
krvnu zilu. Mjesto injiciranja ne smije se masirati nakon
injekcije inzulina. Bolesnici se moraju nauciti pravilnoj
tehnici injiciranja.!

Predmijesani inzulinski analozi. Aspart-skupi-
na.>’ Jakost inzulinskih analoga, uklju¢ujudi aspart-inzu-
lin, izraZzena je u jedinicama (j.), dok je jakost humanog
inzulina izraZena u internacionalnim jedinicama (i.j.).

U doziranju lijeka aspart-predmijesani inzulinski
analog 30 i 50 za postizanje optimalne glikemije prepo-
rucuje se pracenje razine glukoze u krvi i prilagodivanje
doze inzulina. Aspart-predmijesani inzulinski analog 30
150, takoder se moze primjenjivati i u kombinaciji s OH
u sluc¢ajevima kad su bolesnikove vrijednosti glukoze u
krvi nedovoljno regulirane samim OH.

Za prilagodbu doze preporucene su sljedece smjer-
nice za titraciju:

Prilagodba doze lijeka aspart-predmijesani
inzulinski analog 30
<4,4 mmol/L -2U
4,4-6,1 mmol/L 0
6,2-7,8 mmol/L +2U
7,9-10 mmol/L +4U
>10 mmol/L +6U

Za prilagodbu doze treba uzeti u obzir najnize vri-
jednosti glikemije prije obroka u tri dana koja prethode
danu kad se odreduje doza. Dozu ne treba povelavati
ako se tih dana pojavila hipoglikemija. Doza se moze
prilagodivati jednom tjedno dok se ne postigne ciljna
vrijednost HbA,.. Vrijednosti glikemije prije obroka
potrebno je odredivati kako bi se moglo procijeniti je
li prethodna doza bila primjerena.>?

Lispro-skupina. Dozu odreduje lije¢nik prema
potrebama bolesnika. Lispro-predmijesani inzulinski
analog 25 i 50 moze se primijeniti neposredno prije
obroka, a prema potrebi i nakon obroka. Lispro-predmi-
jesani inzulinski analog 25 i 50 treba primijeniti isklju-
¢ivo potkoznom injekcijom. Lijek se ni u kojem slu¢aju
ne smije primijeniti intravenski.

Nakon potkozne primjene lispro-predmije$anih
inzulinskih analoga 25 i 50 dolazi do brzog pocetka
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djelovanja i rane vr$ne aktivnosti samog pripravka. To
omogucuje primjenu lispro-predmijesanih inzulinskih
analoga 25 i 50 neposredno prije obroka. Trajanje dje-
lovanja lispro-predmijesanih inzulinskih analoga 25 i
50, kao i kod svih inzulinskih pripravaka, ovisi o dozi,
mjestu injiciranja, opskrbi krvlju, temperaturi i stupnju
fizicke aktivnosti.**

Potrebu za poéetkom lije¢enja inzulinom trebalo bi
odrediti na temelju nalaza u bolesnika tijekom kontrole.
Pocetak lijecenja inzulinom treba odrediti na temelju
samokontrole glukoze u krvi, koju provodi bolesnik,
da bi se odredila dnevna razina glikemije kao i razina
oscilacija glukoze posebno poslije obroka.”!°

Lijecenje je moguce zapoceti s jednom do 3 injek-
cije predmijesanih inzulina ili jednom do 4 injekcije
predmijesanih inzulinskih analoga, $to patofizioloski
ovisi o razini endogenog inzulina, a klinicki na temelju
samokontrole koju bolesnik mora provoditi u razdoblju
titracije doze i broja doza 4 do 8 puta na dan. Predmije-
$ani inzulinski analozi injiciraju se prije glavnih obroka,
a Cetvrta doza, ako je potrebna, prije spavanja u slucaju
da su razine glukoze u plazmi nataste i dalje povisene.
Vrstu predmijeSanog analoga (25, 30, 50) odreduje se
na temelju samokontrole glukoze u plazmi, na temelju
porasta glikemije poslije obroka (korekcija vrste prema
brzodjeluju¢oj komponenti) ili na temelju nalaza glike-
mije 6-7 sati poslije injekcije (korekcija doze prema po-
trebi za srednjedugodjeluju¢u komponentu). Hrana se
uzima nekoliko minuta poslije injekcije inzulina, osim
za eventualno 4. dozu koja je znatno manja, 2-6 jedinica
inzulina, poslije koje nije potrebno uzimati obrok.**'?

Farmakokinetika

Predmijesani humani inzulini. Farmakokinetika inzu-
lina ne odrazava metabolicku aktivnost toga hormona.
Stoga je prikladnije, prilikom razmatranja aktivnosti
inzulina, prouciti krivulje promjene glukoze u plazmi
(samokontrole glukoze u plazmi).'

Predmijesani inzulinski analozi. Aspart-sku-
pina.>’ Farmakokinetika lijeka aspart-predmije$ani
inzulinski analog 30 i 50 nije ispitivana u starijih bo-
lesnika te u bolesnika s o$te¢enjem bubrega ili jetre.
Farmakokinetika lijeka aspart-predmijesani inzulinski
analog 30 i 50 nije ispitivana u djece i adolescenata. No,
farmakokineticka i farmakodinamicka svojstva toplji-
vog aspart-inzulina ispitivana su u djece (6-12 godina) i
adolescenata (13-17 godina) sa Secernom boles$c¢u tipa 1.

Lispro-skupina.*® Zamjenu terapije jednim in-
zulinskim pripravkom drugim treba uéiniti uz strogi
lije¢nicki nadzor. U stanja koja mogu promijeniti neke
rane upozoravajuce simptome hipoglikemije ili ih uciniti
manje uocljivima, ubrajaju se dugotrajna $ecerna bolest,
intenzivirana inzulinska terapija, dijabeticka neuropatija
te lijekovi kao sto su B-blokatori. Potreba za inzulinom
moze se smanjiti pri o$te¢enju bubrega. Vjezbanje nepo-
sredno nakon obroka moze povecati rizik hipoglikemije.
Primjena inzulina lispro u djece u dobi do 12 godina
moze se uzeti u obzir samo u slucaju kad se o¢ekuje veca
korist u usporedbi s primjenom regularnog inzulina.

Za razliku od predmijesanih humanih inzulina
koji su primjenjivani u svih populacija, vidljivo je da
i prema najnovijim podatcima SPC-a postoje razlicite
razine primjene predmijesanih inzulinskih analoga u
posebnim populacijama.

Ucinak na glukozu u plazmi

Smanjenje glikemije kao i HbA,, uz uzimanje pred-
mijesanih inzulina i predmije$anih inzulinskih analoga
ovisi 0 mogu¢nostima i motivaciji bolesnika za provo-
denje edukacije, samokontrole i samozbrinjavanje, kao
i razumijevanju lije¢nika da trajanje djelovanja inzulina
procjenjuje na temelju samokontrole bolesnika te uvodi
dodatnu dozu inzulina prema rezultatima. Nepotrebno
povecavanje doze manjeg broja injekcija inzulina, razlog
je ogranic¢avanja smanjenja nalaza HbA,. i povecanja
broja hipoglikemija. Uz odgovaraju¢u suradnju nalaz
HbA,. moguce je normalizirati i blizu normoglikemij-
skih razina glukoze u plazmi.

Drugi ucinci

Podaci o povezanosti $ecerne bolesti i tumora opS$ir-
no su raspravljani tijekom posljednjih godina. Porast
ucestalosti tumora raste usporedno sa slijedom poda-
taka: pretilo$¢u zdrave populacije, u populaciji osoba
sa $ecernom bolescu lijecenih osnovnim principima,
populacije osoba lijecenih tabletama i na kraju popu-
lacije osoba lije¢enih inzulinima. Dokazanih podataka
o povecanoj ucestalosti tumora povezanih s lijeCenjem
predmijesanim inzulinima ili predmijesanim inzulin-
skim analozima, nema.

Hipoglikemija

Razloga za hipoglikemiju uz lije¢enje inzulinima, lije-
¢enje predmijesanim inzulinima kao i predmijesanim
inzulinskim analozima, ima vise. Najc¢e$¢e su pogreske
bolesnika, bilo da ne uzme obrok poslije injekcije inzuli-
na, ili slu¢ajno injicira inzulin u venu (nema mogu¢nosti
aspiracije $trcaljke poslije uboda) ili pojacane tjelovjezbe.
Svojim pristupom lije¢nik moze stvoriti preduvjete za
olaksano nastajanje hipoglikemije nepotrebnim poveca-
njima doze umjesto poveéanjem broja doza kao i nepre-
poznavanjem trajanja djelovanja pojedinog pripravka u
prandijalnom ili intermedijarnom djelovanju.

Interakcije s drugim lijekovima

Humani predmijesani inzulini. Tvari s hiperglikemij-
skom aktivnos¢u kao sto su glukokortikoidi, hormoni
$titnjaCe, hormon rasta, danazol, f-2 simpatomimetici
(poput ritodrina, salbutamola, terbutalina), i tiazidi,
mogu povecati potrebe za inzulinom.

Potrebe za inzulinom mogu biti smanjene u prisut-
nosti tvari s hipoglikemijskom aktivnos¢u, kao $to su OH,
salicilati (npr. acetilsalicilna kiselina), neki antidepresivi
(inhibitori monoaminooksidaze), neki inhibitori enzima
konverzije angiotenzina (kaptopril, enalapril), blokator
angiotenzin II receptora, neselektivni 3-blokatori i alko-
hol. Analozi somatostatina (oktreotid, lanreotid) mogu
smanyjiti ili povecati potrebe za dozom inzulina.'
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Predmijesani inzulinski analozi (aspart-skupine i
lispro-skupine)

Tvari koje mogu smanjiti bolesnikovu potrebu za in-
zulinom: OH, inhibitori monoaminooksidaze (MAOI),
B-blokatori, inhibitori angiotenzin-konvertirajuceg
enzima (ACE), salicilati, anabolic¢ki steroidi i sulfona-
midi*’ i dodatno oktreotid i alkohol.**

Tvari koje mogu povecati bolesnikovu potrebu za
inzulinom: oralni kontraceptivi, tiazidi, glukokortikoi-
di, hormoni §titnjace, simpatomimetici, hormon rasta i
danazol®’ i dodatno danazol, -2 agonisti (npr. ritodrin,
salbutamol, terbutalin).*®

B-blokatori mogu prikriti simptome hipoglikemije.
Oktreotid/lanreotid mogu i smanjiti i povecati potrebu
za inzulinom. Alkohol moze pojacati ili smanjiti hipo-
glikemijski u¢inak inzulina.>’

Moze se utvrditi da u interreakciji s drugim lijekovi-
ma postoji slinost u reakcijama predmije$anih humanih
inzulina i predmije$anih inzulinskih analoga.

Trudnoca

Humani predmijesani inzulini. Vrlo je vazno odrzati
dobru kontrolu inzulinom lije¢ene bolesnice tijekom
cijele trudnoce (bilo da se radi o inzulinu ovisnoj ili
gestacijskoj $ecernoj bolesti). Potrebe za inzulinom
obi¢no se smanjuju tijekom prvoga tromjesjecja, a ra-
stu tijekom drugoga i trecega tromjesecja. Bolesnice sa
$eternom bolesc¢u treba upozoriti da obavijeste svoje
lije¢nike ako su trudne ili ako planiraju trudnocu.

PredmijeSani humani analozi. Aspart-skupina.
Klinic¢ko iskustvo s lijekom aspart-predmijesani inzulin-
ski analog 30 i 50 u trudno¢i je ogranic¢eno.>’

Skupina lispro. Podaci dobiveni na velikom broju
izloZenih trudnica ne upucuju na mogucnost Stetnog
ucinka inzulina lispro na tijek trudnoce, kao ni na zdrav-
lje fetusa/novorodenceta.®*

Dinamika promjene doze inzulina podjednako se
mijenja tijekom trudnoce, kao i izvan trudnoce. Vidljivo
je da se svi predmijesani inzulinski analozi ne primje-
njuju s jednakom sigurnos¢u tijekom trudnoce.*?

Nuspojave

PredmijeSani humani inzulin.' Hipoglikemija je
naj¢e$¢a nuspojava inzulinske terapije u bolesnika sa
$e¢ernom bolesc¢u. Teska hipoglikemija moze dovesti
do gubitka svijesti, a u iznimnim slucajevima do smrti.
Lokalna alergijska reakcija u bolesnika je ¢esta (1/100
do <1/10). Sistemna alergija vrlo je rijetka (<1/10.000),
ali i potencijalno opasnija. Lipodistrofija na mjestu inji-
ciranja je manje Cesta (1/1000 do <1/100).

Predmijesani inzulinski analozi. Aspart-skupi-
na.”* Hipoglikemija: hipoglikemija je najce$ce prijavlji-
vana nuspojava.

Anafilakti¢ne reakcije: Reakcije opée preosjetljivosti
(uklju¢ujudi generalizirani kozni osip, svrbez, znojenje,
gastrointestinalne poremecaje, angioneuroticki edem,
poteskoce s disanjem, palpitacije i pad krvnoga tlaka)

pojavljuju se vrlo rijetko, ali mogu biti opasne za Zivot.

Lipodistrofija se pojavljuje manje Cesto.

Lispro-skupina.*® Naj¢e$¢a nuspojava terapije
inzulinom koju bolesnik sa $e¢ernom boles¢u moze
iskusiti jest hipoglikemija. Lokalna alergijska reakcija
u bolesnika je ¢esta (1/100 do <1/10). Sistemna alergija
je rijetkost (1/10.000 do <1/1000), ali potencijalno je
ozbiljnija nuspojava.

Lipodistrofija na mjestu davanja injekcije je manje
Cesta (1/1000 do <1/100).

Kao $to bi se i moglo ocekivati, najées¢a nuspojava
u lijeCenju predmijesanim humanim inzulinima i pred-
mijeSanim inzulinskim analozima jest hipoglikemija, te
povremene alergijske reakcije. Hipoglikemija je najcesce
posljedica neodgovarajuceg samozbrinjavanja bolesnika,
inzistiranja na povec¢anju doze uz manji broj injekcija
inzulina te nepridrzavanja uputa o ritmu samokontrole.

Kontraindikacije

Kontraindikacije za primjenu predmijesanih humanih
inzulina' i predmije$anih inzulinskih analoga (aspart-
skupina,®’ lispro-skupina®®) jesu, za sve skupine, pre-
osjetljivost na osnovnu tvar ili pomo¢ne tvari te hipo-
glikemije.

Zakljucak

U lije¢enju predmijeSanim inzulinima potrebno je na-
praviti razliku izmedu predmije$anih inzulina i pred-
mijesanih inzulinskih analoga. Dok je rezidualna endo-
gena sekrecija odrzana, razlika nije vidljiva jer postoji
»puferski” efekt rezidualne endogene sekrecije inzulina,
koji sudjeluje u glukoregulaciji kad egzogeni inzulin nije
prisutan u dovoljnoj koncentraciji.

Pri znatnijem smanjenju rezidualne sekrecije endo-
genog inzulina kad egzogenim inzulinom treba posti¢i
bolje imitiranje endogene sekrecije lije¢enjem predmi-
jeSanim inzulinskim analozima postizu se iznimni re-
zultati koji su povoljniji i od klasi¢noga intenziviranog
lije¢enja, uz jednaki ili manji broj injekcija. Razlika je u
mogucnosti odrzavanja koncentracije egzogenog inzu-
lina tijekom 24 sata (s 4 doze inzulinskih predmije$anih
analoga), prilagodbe prandijalnog inzulina (razlicite
koncentracije ultrakratko djeluju¢eg inzulina), prilagod-
be bazalnog inzulina (promjena doze u svakoj injekciji),
$to sve zajedno omogucuje iznimnu prilagodbu lijecenja
svakodnevnim promjenjivim uvjetima Zivota osoba sa
$ecernom bolescu.

Lijecenje prakti¢no nema nedostataka, osim hipo-
glikemija koje su obi¢no posljedica pogreske osobe sa
$ecernom bolescu, ali i straha lije¢nika da uvede dodatne
doze inzulina umjesto upornoga povecavanja doze ma-
njeg broja doza inzulinskog pripravka.'***
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BAZAL-BOLUS INZULINI

Nedugo nakon objave rezultata DCCT-ispitivanja
objavljena je japanska studija u kojoj je pokazan sli¢an
protektivan uc¢inak dobre glukoregulacije postignute
inzulinom davanim u bazal-bolus shemi osobama sa
$ec¢ernom boles¢u tipa 2. Ipak, zbog kompleksne pa-
tofiziologije Se¢erne bolesti tipa 2 (u kome je relativni
manjak inzulina tek jedan od elemenata) prema vecini
danasnjih smjernica, ovim se lijeCenjem zapocinje tek
kad se prethodnim nac¢inom inzulinskog ili kombinira-
nog (inzulin i neinzulinski hipoglikemici) lijec¢enja nije
postiglo ciljnu glukoregulaciju.

Bazal-bolus kao prva shema inzulinskog lijecenja
u Secernoj bolesti tipa 2

Ovo se lijecenje primjenjuje iznimno, uglavnom uz
akutni komorbiditet ili u prijeoperacijskoj pripremi.’
Preporucena pocetna doza je 0,5 j/kg: polovina toga kao
bazalni, ostatak podijeljen u tri doze uz obrok. Bolesnici
koji ne mogu jesti ne primaju boluse, a u onih starijih
od 70 godina, kao i uz zatajivanje bubrega (kreatinin
>170 pmol/L) dozu treba umanjiti na 0,3 j/’kg. Doza se
dalje prilagoduje prema rezultatima mjerenja glukoze
u plazmi.

Intenziviranje startne inzulinske terapije
Njemacke smjernice kao prvi inzulin u $ec¢ernoj bolesti
tipa 2 preporucuju boluse uz obroke, uz napomenu da
za ve¢inu bolesnika to nece biti dovoljno i da ce trebati
dodati bazalni inzulin. Uz bilo koju pocetnu inzulinsku
shemu: sami bolusi, samo bazalni ili dvije (uz dorucak i
veceru) doze predmijesanog inzulina, u prvoj se godini
u vedine bolesnika ocekuje potreba za intenziviranjem
inzulinskog lije¢enja.>*

Intenziviranje terapije predmijeSanim inzu-
linom. Poboljsanje glukoregulacije moze se postic¢i
dodatkom dodatne doze bolusa uz preostali obrok® ili

trima - prije svakog obroka - dozama predmijesanog
inzulina s vi$e brzodjeluju¢e komponente.” Mogu¢ je
i prelazak na bazal-bolus lijeCenje, tada je racionalno
ukupnu dnevnu dozu do tada davanog inzulina umanjiti
za 20-30%: pola toga dati kao pocetnu dozu bazalnog, a
pola podijeliti u pocetne doze uz obroke i dalje titrirati
prema rezultatima samokontrole.

Intenziviranje terapije bazalnim inzulinom. Pre-
porucuje se dodatak 6 j bolusa uz najveci obrok, dalje
postupno dodavati boluse, doze titrirati prema vrijed-
nostima glikemije prije sljedeceg obroka ili (ve¢ernju)
prije spavanja. Intenzivnija samokontrola: mjerenje prije
i dva sata poslije obroka ne pokazuje prednosti.® Veéina
bolesnika ima znacajnu rezistenciju na inzulin, pa je
ra¢unanje ugljikohidrata kakvo se provodi u bolesnika
sa $ecernom bole$¢u tipa 1 otezano ili neprimjenjivo: ovi
bolesnici trebaju vece doze. Manji dio bolesnika, uglav-
nom normalne tjelesne mase, ima normalnu osjetljivost
na inzulin i u njih se moze provesti isti pristup kao u
tipa 1 (individualno odredivanje bolusa prema koli¢ini
ugljikohidrata i korektivnog ¢imbenika).

Intenziviranje terapije bolusima inzulina. Ba-
zalni se inzulin dodaje prije spavanja u pocetnoj dozi od
0,2 j/kgli 10 j, a titrira prema glikemiji nataste. Doze ne
treba mijenjati iz dana u dan nego svakih tri ili pet dana
uz individualno postavljenu ciljnu glikemiju nataste.

Humani inzulin ili analozi inzulina?

Humanim regularnim inzulinom i analozima brzog dje-
lovanja postize se usporediva glukoregulacija procijenje-
na prema HbA,, s tendencijom manjih skokova glike-
mije i manje hipoglikemija izmedu obroka uz analoge.”*
Novija ispitivanja upuéuju ipak, na prednosti analoga.’
Vecina novijih ispitivanja koja usporeduju razlicite in-
zulinske sheme u $ecernoj bolesti tipa 2, ukljucivo i sva
ovdje citirana®®, radena je samo s analozima inzulina,
nema usporedbe s humanim inzulinom.

Kontinuirana potkozZna infuzija inzulina
(»inzulinska crpka”)

Ne postigne li se konvencionalnim bazal-bolus lije-
¢enjem inzulinom (multiplim injekcijama) ciljna glu-
koregulacija, opcija je kontinuirana potkozna infuzija
inzulina - crpka. Starija ispitivanja nisu pokazivala ve-
like prednosti ovog nacina lijeCenja $ecerne bolesti tipa
2, novija pokazuju da se u izabranih bolesnika moze
posti¢i dobra glukoregulacija s manje hipoglikemija.'’

Zakljucak

Bazal-bolus terapija je tek iznimno prva shema inzu-
linskoga lijecenja u $ecernoj bolesti tipa 2, uglavnom
uz akutni komorbiditet ili u prijeoperacijskoj pripremi.
U vedini slucajeva ta se shema primjenjuje kada dota-
dasnja (samo bazalni, samo bolus ili dvije ili tri doze
predmije$anoga) ne daje zeljenu glukoregulaciju. Zbog
redovito naznacene rezistencije na inzulin otezano je, ili
uopde nije provodivo rac¢unanje potrebne doze prema
koli¢ini ugljikohidrata u obroku kao u $ecernoj bolesti
tipa 1.
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Croatian guidelines for treatment of diabetes mellitus type 2

SUMMARY Croatian guidelines for the treatment of diabetes mellitus type 2 provide a general treatment approach that
should be individualised in each case. The decision-making should take into account all comorbid conditions, psycho-
logical profile of the patient, and the time of development of diabetes type 2. One of the main parameters in patient
follow-up is glycated haemoglobin (HbA1lc). In addition to pharmacotherapy, the guidelines describe patient educa-
tion, nutrition, exercise and self-monitoring of blood glucose. The workgroup of the Croatian Society for Diabetes and
Metabolic Diseases used the German guidelines as a template for diabetes pharmacotherapy section of the Croatian
guidelines, whereas parts on nutrition and exercise were developed according to the American and Canadian guidelines.
Due to frequent new findings about the management of diabetes mellitus type 2, the guidelines are subject to changes
and will be regularly updated in future
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