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Kratice

SZO - Svjetska zdravstvena organizacija

MKB - Medunarodna klasifikacija bolesti i srodnih zdravstvenih problema
CEZIH - Centralni zdravstveni informacijski sustav

HZZO - Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje

HbAlc - glikozilirani hemoglobin

GUK - glukoza u krvi

DD - ukupna dnevna doza inzulina

CHO - doza inzulina potrebna za korekciju ugljikohidrata u obroku (CHO,
engl.carbohydrate coverage insulin dose)

UHO - ugljikohidrati (g)

Agup - razlike izmjerene i Zeljene glukoze u plazmi

ISF - ¢imbenik inzulinske osjetljivosti (ISF, engl. insulin sensitivity factor)
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1. Sazetak
Nadomjesno lijeCenje inzulinom

Tatjana Juri¢

Secerna je bolest jedna od najkompleksnijih bolesti sadasnjice zbog svojih brojnih
komplikacija te stalnog porasta oboljelih. Oboljeli od tipa 1 Secerne bolesti ne lu€e
vlastiti endogeni inzulin te je nuzno nadomjestiti ga terapeutski. Do otkri¢a inzulina,
ova je bolest bila neizljeCiva. Svrha je ovoga rada prikazati nadomjesno inzulinsko
ljeCenje. Opisane su dostupne vrste inzulina, nacini primjene te rezimi doziranja.
Inzulini se Klasificiraju prema vremenu i nacinu djelovanja. Primjenjuju se putem
injekcija odnosno prijenosnih (pen) Strcaljki ili inzulinskih pumpi. U radu se opisuje
razvoj umijetne gusteraCe koja djeluje obecavajuce za olakSavanje buduceg lijecenja
Secerne bolesti tipa 1. U novije vrijeme radi se i na razvoju alternativnih metoda
primjene kao S$to su: oralni, transdermalni, nazalni, te inhalacijski. Poseban je
naglasak stavlen na nadomjesno lijeenje inzulinom intenziviranim rezimom
primjene. Prikazano je prakticno izraCunavanje bazal-bolus doze inzulina u
intenziviranom rezimu doziranja inzulina. Dan je kratak osvrt na poku$aje lijeCenja
transplantacijom gusterace i Langerhansovih otoc€ic¢a te lijeCenje mati¢nim stanicama
koje bi omogucile ponovno uspostavljanje endogenog lu€enja inzulina u oboljelih.
Takve vrsta lijeCenja sa sobom nosi posljedice zbog podvrgavanja kirurSkom
postupku te imunosupresivnog lije€enja. Moze se zaklju€iti kako je zlatni standard
lijeCenja tipa 1 Secerne bolesti nadomjesno intenzivirano lije€¢enje inzulinom. Provodi
se bazal -bolus lije€enje multiplim injekcijama inzulina ili uredajima s kontinuiranom
supkutanom inzulinskom infuzijom takozvanim inzulinskim pumpama koje su za sada
najrazvijeniji te najpovoljniji sustav lijeCenja. NajceSc¢a je komplikacija intenziviranog
inzulinskog lijeCenja hipoglikemija, no ona se najceS¢e moze prevenirati te njezine
posljedice umanijiti temeljitom i stalnom edukacijom pacijenta o prakticnoj primjeni
inzulina.

Ovakav tip nadomjesnog lije€enja inzulinom s obzirom na inzulinske pripravke te
nacin primjene zasada je zasigurno najbolji, ali nije u potpunosti zadovoljavajuéi te se
I dalje se traga za pripravcima poboljSanih svojstava i razvoju novih pripravaka koji bi
bili pogodni za nove nacine primjene.

Klju€ne rijeci: hipoglikemija, inzulin, nadomjesno lijeCenje inzulinom, tip 1 Secerne

bolesti.



2. Summary
Insulin replacement therapy

Tatjana Juri¢

Diabetes mellitus is one of the most complex diseases nowadays because of its
many complications and permanent increase in number of patients. Patients who
suffer from type 1 diabetes do not secrete endogenous insulin by their own and it is
necessary to replace it therapeutically. Until the discovery of insulin, this disease was
incurable. The aim of this paper is to present insulin replacement therapy. Available
types of insulin, routes of administration and dosage regimes are described. Insulin is
classified according to the time and mode of action. Insulin is administered by an
injection or notebook (pen) syringe or insulin pumps.This paper describes the
development of an artificial pancreas, which seems promising for the future treatment
of type 1 diabetes.More recently alternative methods of administration have been
developed, such as: oral, transdermal, nasal, and inhalation. Special emphasis was
placed on the insulin replacement therapy by intensified regimen. The practical
calculation of basal-bolus insulin dose is shown in the intensified regimen insulin
dosing. There is a brief review of modern attempts of treatment by the transplantation
of the pancreas and islets and stem cell treatment. Those methods would enable the
re-establishment of endogenous insulin secretion in patients. This kind of treatment
has consequences due to undergoing the surgical procedure and the
immunosuppressive treatment.lt can be concluded that the gold standard for
treatment type 1 diabetes is replacement intensified insulin therapy. Basal-bolus
therapy is conducted with multiple insulin injections or devices with continuous
subcutaneous insulin infusion so-called insulin pumps, which are so far the most
developed and the most suitable treatment system. The most common complication
of intensive insulin therapy is hypoglycemia.This type of insulin replacement therapy
with respect to insulin preparations and the method of administration is so far
certainly the best, but is not fully satisfactory. Preparations with improved properties
and the development of new compositions that would be suitable for new ways of
administration are still being looked for.

Keywords : hypoglycemia, insulin, insulin replacement therapy, type 1 diabetes.



3. UVOD

U ovom radu obradivat ¢e senadomjesnoinzulinsko lijeCenje. To se lijeCenje sprovodi
u osoba oboljelih od Secerne bolesti tipa 1. Tip 1 Secerne bolesti odlikuje se
oSte¢enjem ili uniStenjem beta-stanica gusSterace te je time uzrokovan nedostatak
inzulina. Ovakvo nadomjesno lijeCenje inzulinom nuzno je primjerice i kod
pankreatektomiranih osoba te kod onih s teSkim kroni¢nim pankreatitisom.

Potpuni nedostatak inzulina u ovih osoba potrebno je nadomjestiti terapeutski.

Ova je bolest do otkrica i sinteze molekule inzulina (1) prakticki bila neizljeciva i brzo
vodila u smrt (ketoacidoza).

Nadomjesnim lije€enjem inzulinom moguce je lijeciti i osigurati koliko-toliko dobru
kvalitetu i duzinu zivota u ovih pacijenata.lzbor najoptimalnijeg rezima lije€enja i
najpovoljnijin pripravaka prema novim spoznajama, stalna, uporna i kvalitetna
edukacija pacijenata te kontinuirana kontrola i intenzivno lije€enje bolesti vazni su za
kvalitetnu glukoregulaciju i posljedicno tome dokazano (2) umanjen broj dugorocnih

komplikacija Secerne bolesti.

3.1. Definicija i klasifikacija Secerne bolesti

"Secerna je bolest stanje kroniéne hiperglikemije, karakterizirano poremeéenim
mehanizmom ugljikohidrata, masti i bjelanevina. Kao posljedica dugotrajne bolesti
mogu se razviti kasne komplikacije na velikim i malim krvnim zilama, Zivcima te
bazalnim membranama. Nastaje zbog apsolutnoga ili relativnog manjka inzulina,
inzulinske rezistencije, povecanja stvaranja glukoze te prekomjerna djelovanja
hormona s u€inkom suprotnim od inzulina.Danas SecCerna bolest predstavlja vodedi

uzrok nastanka bubrezne insuficijencije i sljepo¢e u razvijenim zemljama(3)."

Seéerna bolest klasificira se (prema SZO i odgovarajuce $ifre prema MKB- 10) kao:

e E10 Secerna bolest tipa 1
e E11 Seéerna bolest tipa 2
e E13 Drugi specifi¢ni tipovi Se¢erne bolesti

e 024 Gestacijski tip Se¢erne bolesti



Indikacije za lije€enje inzulinom su (3):

1. u osoba s tipom 1 Secerne bolesti u kojih je doSlo do bitnog smanjenja ili
prestanka luenja inzulina iz beta- stanica gusterace

2. u osoba sa Sec¢ernom boleS¢u u kojih se nije uspjela posti¢i zadovoljavajuca
reguliranost razine glukoze u krvi uz primjenu dijabetiCke dijete, tjelesne
aktivnosti te samopraéenja i samozbrinjavanja, uz dodatak maksimalno
dopustene doze oralnih lijekova

3. u Zena s gestacijskim oblikom SecCerne bolesti tijekom trudnoce koja se ne
moze kontrolirati dijetom

4. u osoba sa Se¢ernom boleScu u kojih je potrebno privremeno lijeCenje Secerne
bolesti tijekom tezih infekcija ili kirurSkog zahvata, iako su prije toga lijeceni
oralnih lijekovima

5. u hitnim stanjima: ketoacidozi, hiperosmolarnoj komi, acidozi mlije¢nom
kiselinom (laktoacidozi)

6. u osoba sa Se¢ernom boleS¢u u kojih su nestale beta-stanice gusterace:

operacija gusteracCe, kroni¢ni pankreatitis, hemokromatoza.

3.2. Epidemiologija

Usuvremenodobanastupilajetakozvanaepidemija
Secéernebolesti.Brojoboljelihstalnosepovecava. U Republici Hrvatskoj, prema
podacima Centralnog zdravstvenog informacijskog sustava (CEZIH), u 2014. godini

registrirano je 254.296 punoljetnih osoba s dijagnozom Secéerne bolesti (4).

Prema nekim procjenama ta se brojka popela na 400 000 odraslih osoba (svaka
deseta osoba u Hrvatskoj oboljela), te se pretpostavlja da 40% oboljelih nema

postavljenu dijagnozu (5).

"U 2014. godini pristigle su klasi¢ne BIS (engl. Basic Information Sheet) prijave za
19.078 osoba sa Secernom boles¢u. Od prijavljenih bolesnika njih 8,05% klasificirano
je kao tip 1, 76,58% kao tip 2, 0,42% kao drugi tip i 3,57% kao gestacijski dijabetes.
54,03% bolesnika lijeCeno je oralnim hipoglikemicima, 25,84% oralnim

hipoglikemicima u kombinaciji s inzulinom, 16,15% samo inzulinom dok je 3,76%

2



bolesnika lije¢eno samo osnovnim dijetetskim mjerama. Regulacija glikemije bila je
dobra (HbA1c<6,5%) u 27,73%, granicno zadovoljavaju¢a (6,5%<HbA1c<7,5%) u
34,52%, a loSa (HbA1c>7,5%) u 37,74% bolesnika uz prosjecne vrijednosti
(aritmetiCka sredina + standardna devijacija) HbA1c 7,32 +1,39, glikemije nataste
8,51 +2,78 te postprandijalne glikemije 10,08 +3,54.(4)"

Prema podacima Nacionalnog registara osoba sa Secernom boleScu trosak lijecenja
Secerne bolesti i njezinih posljedica u Hrvatskoj iznosi 2,5 milijarde kuna godisnje,
odnosno 11,5% proraCuna HZZO-a. Najveci postotak tog iznosa odlazi na lijeCenje
kroni¢nih komplikacija Secerne bolesti kao Sto su bolesti o€iju, bubrega te krvoZilnog

sustava (5).

UzevsSi u obzir veliki te stalno rastuéi broj populacije oboljele od SecCerne bolesti,
troSkove lije€enja od kojih prema navedenim podacima najviSe otpada na lijeCenje
komplikacija, te na koncu najvaznije ugrozenost pacijenata, od najvece je vaznosti
obratiti paznju na postavljanje pravovremene dijagnozu te optimalnog lijeCenja

Secerne bolesti.



4. KEMIJSKA SVOJSTVA | ZNACAJKE INZULINA

Inzulin je mali protein molekularne mase 5808. Sastoji se od 51 aminokiseline koje su
raporedene u dva lanca (A i B) medusobno povezana disulfidnim vezama.Inzulini koji
su razli¢itog podrijetla razlikuju se po pojedinim aminokiselinama unutar
lanaca.Ljudska guSteraCa sadrzi oko 8 mg inzulina, Sto se moze preracunati u oko
200 bioloskih jedinica (6).

Vrlo je vazno poznavati znaCajke inzulina kako bi se moglo osigurati optimalno
ljeCenje za pacijenta koje je najblize endogenom lu€enju te fizioloSkom djelovanju
inzulina. Posljediéno tome bit Ce postignuta zadovoljavaju¢a glukoregulacija te
smanjen rizik od hipoglikemije.

Inzulin ima 3 vazne znacajke (3):

a) vrijeme pocetka inzulinskog djelovanja

Pri ocjeni pocCetka djelovanja potrebno je uskladiti hipoglikemijski poCetak djelovanja
inzulina s hiperglikemijskim djelovanjem obroka $to znaci da vremenska uskladenost
uzimanja obroka nakon injekcije inzulina mora biti pojedinacno odredena.

Primjerice, ako se poslije potkozne injekcije inzulina prerano jede, hiperglikemijsko
djelovanje hrane dovest ¢e do postprandijalne hiperglikemije na koju inzulin ne moze
u tom trenutku djelovati jer ga joS nema u cirkulaciji. S druge strane, prevelik razmak
od uzimanja inzulina do uzmimanja obroka moZe dovesti do hipoglikemije jer je

inzulin ve¢ apsorbiran, a jo§ nema glukoze jer je obrok uzet prekasno.

b) vrijeme maksimalnog djelovanja

obi¢no upucuje na doba kada su za pojedine inzulinske preparate hipoglikemijske
reakcije najc¢esée. Za to doba bitno je istaknuti kako pacijent ne bi smio preskoditi
obrok te provoditi tjelesnu aktivnost zbog povecanog rizika od hipoglikemijske

reakcije (pridruzeno hipoglikemijsko djelovanje inzulina te tjelesne aktivnosti).

c) vrijeme zavrSetka djelovanja
podatak je koji je potrebno uzeti u razmatranje pri procjeni ucinka lije€enja inzulina i

koliko bi desto odredenu vrstu inzulina davati.



Doze inzulina izrazavaju se u bioloSkim jedinicama. Jedna jedinica inzulina ekvivalent
je 45,5 ug (1/22 mgq) Cistog kristaliziranog inzulina. U Hrvatskoj se rabe uglavnom
100 ij/f mL (7). Nedavno su registrirani lispro (200 ij/mL i glargin (300 ij/mL) vecih
koncetracija.

Za inzulinske pumpe potrebni su posebni pripravci koncentriranijeg inzulina (500

ij/mL), radi manjeg volumena, stabilni dulje vremena na tjelesnoj temperaturi (8).



5. VRSTE INZULINA

Postoje prandijalni, bazalni i predmijeSani inzulini. Po sastavu trenutno su u uporabi

humani inzulini te inzulinski analozi.

TABLICA 1. Inzulin i inzulinski analozi dostupni u Hrvatskoj- 2016.

PRANDIJALNI INZULINI

humani regularni Actrapid HM B,U

Humulin R U

BAZALNI INZULINI

humani NPH Humulin N U

PREDMIJESANI INZULINI

humani regularni / Humulin M3 U

/- humani NPH

humani inzulinERlOoNN

B = bocice, U = ulo&ci, J = jednokratni penovi




Inzulinski preparati opcenito se dijele na brzodjelujuée, kratkodjelujuce,
srednjedugodjelujuce, dugodjelujuce, te predmijeSane inzuline (9).

Duljina i pocCetak djelovanja svih inzulinskih pripravaka razlikuju se od vrijednosti
navedenih u deklaracijama na preparatima. Bitno se istaknuti kako se u prakti¢noj
primjeni te podatke treba uzeti samo okvirno za orijentaciju (7).

Na slikama je prikazana krivulja fizioloSkog lu€enja inzulina, te krivulje djelovanja

humanih te inzulinskih analoga, ukazujuci kako je djelovanje inzulinskih analoga blize

fizioloSkom djelovanju u usporedbi s humanim inzulinom.

l Obroci

Endogeni inzulin u zdravih osoba
Humani brzodjelujudi inzulin
NPH inzulin

Slika1. Krivulja fizioloSkog lu€enja inzulina i djelovanja egzogenog humanog inzulina.

Modificirano i nadopunjeno prema: Polonsky et al. (1988.) str. 445. (10)



Obroci

——— Brzodjelujuéi inzulinski analog Endogeni inzulin u zdravih osoba

Bazalni inzulinski analog Humani brzodjelujudi inzulin
— == NPH inzulin

Slika 2. Krivulja fizioloSkog lu€enja inzulina, djelovanja egzogenog humanog inzulina
te inzulinskih analoga. Modificirano i nadopunjeno prema: Polonsky et al. (1988.) str.
445, (10)

5.1.Brzodjelujuéi inzulini

Brzodjelujuéi inzulinipripravci su analozi humanih inzulina. U tim preparatima dolazi
do zamjene aminokiselina u njihovom redoslijedu. Zahvaljuju¢i takvom rasporedu
aminokiselina, ne dolazi domedusobne agregacije inzulina u otopini. To je omogucilo

razvoj preparata s ubrzanom apsorpcijom (11).

Inzulinski analozi proizvedeni su tehnologijom rekombinantne DNK. Pri njihovoj
sintezi cilj je bio napraviti molekule s farmakokinetiCkim svojstvima koja ¢e biti $to
sli¢nije endogenom inzulinu.

Ovi inzulini omogucuju nadomjestak inzulina za vrijeme obroka koji je najsli¢niji
fizioloSkom stanju- zbog brzog nastupa i ranog vrsnog ucinka ¢ime bolje oponasaju

normalno izlu€ivanje endogenog prandijalnog inzulina nego regularni inzulin(6).



Prilikom osvrta na njihovu vaznost, bitno je istaknuti kako im je prednost to sto djeluju
brze i mogu se uzimati neposredno prije obroka za razliku od regularnog inzulina. Sto

se tiCe ucinkovitosti, slicni su humanom inzulinu, uz manju pojavu hipoglikemija (12).

Usporeduju¢i dostupne komercijalne pripravke inzulina, moze se zakljucCiti kako
brzodjelujuéi inzulini imaju najmanju varijabilnost u apsorpciji (otprilike 5%) u
usporedbi s 25% za regularni inzulin i 25% do viSe od 50% za inzulinske analoge

dugog djelovanja (6).

Na trZistu su dostupna tri inzulinska analoga brzog djelovanja:
a) inzulin lispro
b) inzulin aspart

c) inzulin glulizin

5.2. Kratkodjelujuci inzulin

Regularni je inzulin topljivi kristali¢ni cink-inzulin kratkog djelovanja koji se proizvodi
tehnikama rekombinantne DNA za produkciju molekula istovjetnih humanom inzulinu.
Regularni se inzulin moze davati intravenski i u tom slu€aju njegovo djelovanje

trenutno (6).

Pocetak djelovanja nastupa 30 - 60 minuta nakon supkutane injekcije. Uzimanje
obroka treba biti u tolikom vremenskom razmaku nakon injiciranja inzulina.

Maksimum je djelovanja 4 - 6 sati nakon primjene. Trajanje ucinka je oko 8 sati (7).

Inzulin tvori heksamere koji se u potkoZnom tkivu disociraju u dimere.

Zbog toga je sporiji poCetak djelovanja i produzeno vrijeme za postizanje
maksimalnog ucinka. Posljedi¢no tomu, glukoza u krvi naraste brze nego inzulin te
dolazi do pojave rane postpradnijalnehiperglikemije te je poviSen rizik od razvitka

kasne postprandijalne hipoglikemije (6).

Ove nedostatke primjene kratkodjeluju¢eg inzulina nastoji se nadomijestiti

pripravcima inzulinskih analoga (8).



5.3. Srednjedugodjelujuéi inzulini

Srednjedugodjelujuci pripravci netopljive su suspenzije inzulina kombinirane s
proteinom protamin i cinkovim ionima. Na hrvatskom trziStu dolaze kao neutralni
protaminski Hagedorn inzulini (NPH). Dolaze u obliku suspenzija mutnog izgleda
(12).

Apsorpcija i poCetak djelovanja odgodeni su upravo ekvivalenthom kombinacijom
inzulina i protamina tako da nijedan od njih ne djeluje u slobodnom obliku
(izofan).PocCetak je djelovanja NPH inzulina unutar dva do pet sati, a ucinci djeluju

Cetiri do dvanaest sati. Primjenjuje se dva do Cetiri puta na dan (6).

Inzulin srednje dugog djelovanja kao (NPH i Lente) nema ravnomjereno djelovanje i
velike su varijacije vremena postignutog maksimuma iz dana u dan $to rezultira
nepredvidivim hipoglikemijama (8).

NPH rijetko se primjenjuju upravo zbog svog nepredvidljivog djelovanja te
varijabilnosti apsorpcije vise od 50%. Kao zamjena za njih koriste se inzulinski

analozi dugog djelovanja (6).

5.4. Dugodjelujuci inzulini

Dugodijelujuci pripravci analozi su inzulina. Najpoznatija su dva pripravka, detemir i
glargin. Njihove su osnovne karakterstike dugotrajnost djelovanja te predvidljivije
vr$no djelovanje od NPH.

Inzulin detemir postize svoje dugotrajno i ravnomjerno djelovanje jer se veze za
albumin.Glargin topljiv je u kiselom okruzenju, no nakon supkutane injekcije stvara
mikroprecipitate u potkoZznom tkivu, i na taj nadin osigurava dugotrajnu distribuciju
(11).

Djelovanje dugodjeluju¢ih inzulina superiornije je djelovanju NPH, unato€ ne tako
znacajnoj razlici u vrijednosti hemoglobina Alc. To govori u prilog tome da

glukoregulacija nije znacCajno poboljSana, ali manja je incidencija hipoglikemija
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izazvanih lijeCenjem.Pacijenti i lijeCnici trebali bi se pri izboru terapije voditi

dostupnoscu te troSkovima lijeCenja (13).

Insulin degludek, nalazi se u formulaciji diheksamera. Sintetiziran je tako da ostaje
topljiv,ali se nakon injekcije udruzuje u multiheksamerni oblik. Za takve je
karakteristike zasluzno acetiliranje molekule. Pokazuje poboljSana svojstva kao Sto
su trajanje vise od 24 h s malo varijabilnosti tijekom dana i iz dana u dan. Inzulin
degludek ima visoki terapeutski potencijal, dugotrajno djelovanje i pogodan je za
primjenjivanje jedanput dnevno. Uz kombiniranu primjenu s inzulinima brzog

djelovanja, djeluje obecCavajuce kao vrlo uspjeSna terapija (14).

5.5. Predmijesani inzulini

MjeSavine brzodjeluju¢eg i srednje dugodjeluju¢eg inzulina u razliitim omjerima
(najcesce 30/70 ili 25/ 75) posljednjih su desetlje¢a u u Sirokoj uporabi. PredmijeSani
su inzulini kod nas dostupni samo u penovima. Mogu biti sastavljeni od humanog
inzulina ili inzulinskih analoga (lispro i aspart) koji su pomijeSani s odgovaraju¢im

inzulinom vezanim na protamin (8).
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6. NACIN PRIMJENE

6.1. Prijenosna (pen) inzulinska Strcaljka

Inzulin se uglavhom primjenjuje supkutano.

Prijenosna (pen) inzulinska $trcaljka veliCine je olovke. Primjenjuje se za viSekratne
supkutane primjene inzulina. Sadrzava uloSke s inzulinom i igle za jednokratnu
uporabu.

Bitno je istaknuti za prakti¢nu primjenu kako se inzulin glargin i detemir moraju davati
u odvojenim injekcijama, $to znaci da se ni ne mijeSaju akutno niti se spravljaju

gotovi pripravci s drugim inzulinima (6).

6.2.Inzulinske pumpe

Inzulinske su pumpe uredaji za kontinuiranu supkutanu infuziju inzulina.

Vec je 1976. zapocelo lije€enje inzulinskim pumpama (15).

Inzulinskom pumpom kontinuirano se isporucuje inzulinski analog brzog djelovanja
za bazalne potrebe i boluse prije obroka. Zbog napretka tehnologije danasnje
inzulinske pumpe malih su dimenzija poput mobitela. Pouzdane su, sigurne i

jednostavne za primjenu (16).

Pumpa sadrzava spremiste inzulina, programski Cip, tipkovnicu i ekran.

Inzulin se iz spremista ulijeva kroz tanku plasticnu cjev€icu koja je povezana s
umetnutim supkutanim infuzijskim priborom (6).

Pumpa se najceSce nalaziu posebnim torbicama, zastitnim navlakama ili nosacima
za pojasom, na ledima, oko noge ili na ramenu (17).

Abdomen je najpogodnije mjesto za infuzijski pribor, iako za to ¢esto sluze i bokovi i
bedra. Spremiste inzulina, cjevcice i infuzijski pribor moraju se mijenjati svakih 2-3

dana u sterilnim uvjetima (6).

Koridtenjem senzora glukoze uobliku malih elektroda koje se implantiraju supkutano
moguce je pratiti tok glikemija tijekom 24 h. Senzori mogu i ne moraju biti povezani s

inzulinskom pumpom (11).
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Uredaiji sadrzavaju pumpu koja prema individualnim potrebama temeljenim na nalazu
glukoze u krvi, otpusta nadomjesne bazalne i bolus doze inzulina.

Bazal-doza predstavlja nadomjestak fizioloS8kog bazalnog lu€enja inzulina. Obi¢no je
brzina 24-satnog otpustanja bazalnih doza relativno konstantna iz dana u dan,
izraCuna se za svakog bolesnika prema njegovim potrebama tijekom 24 sata, iako se
povremeno moze modificirati ovisno primjerice o tjelesnoj aktivnosti.

Koli¢ine bolusa nisu konstantne jer se vrijeme bolusa i njegova doza mijenjaju. Bolusi
se rabe za korekciju hiperglikemije u krvi i te kao nadomjestak fizioloSkog lucenja
inzulina u vrijeme obroka s obzirom na koli€inu ugljikohidrata u hrani i te na tjelesnu
aktivnost (6).

Pacijente je potrebno educirati o tehni¢koj uporabi pumpe i nacinu rada, tek nakon
toga lijeCnik postavlja osnovne bazal-bolus postavke u inzulinsku pumpu te dodatno
educira pacijenta o izracunavanju potrebnih jedinica inzulina za ugljikohidratni obrok i
korektivnog faktora te koriStenju ostalih programa isporuke inzulina, kao i o
racunanju ugljikohidrata u obroku kako bi isporuka bolus inzulina bila

zadovoljavajuca (16).

Uporaba inzulinskih pumpi indicirana je u:
e o0boljelih od Sec¢erne bolesti tipa 1
e oboljelih od Secerne bolesti tipa 2 ukoliko imaju loSu glukoregulaciju bazal-
bolus terapijom, jaku inzulinsku rezistenciju te trebaju visoke doze inzulina
(uklju€ujuci i trudnice)
e o0soba koje imaju u€estale no¢ne hipoglikemije te fenomen zore

e pojavi alergije na inzulin

aktivhom stilu Zivota ( primjerice aktivho bavljenje Sportom) (17).

Budu¢i da se inzulinskom pumpom Kkoristi samo brzodjelujuci inzulin koji se
isporuCuje kontinuirano u vrlo maloj dozi, u slu€aju obustave isporuke inzulina moze
doci do hiperglikemije ve¢ unutar dva do Cetiri sata, a kasnije i do razvoja dijabetiCke
ketoacidoze unutar Cetiri do deset sati. |1z tog je razloga vrlo je vazno uputiti pacijente
da redovno mjere razinu glukoze u krvi, a u slu€aju naglog porasta glikemije da

provjere spoj inzulinske pumpe i katetera (16).
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U nekoliko istrazivanja dokazane su prednosti koriStenja inzulinskih pumpi u lije€enju
u odnosu na konvencionalnu intenziviranu terapiju inzulinom. Prednosti su
prvenstveno u bolje postignutoj glukoregulaciji i prema vrijednostima glukoze u krvi
(GUK) i prema vrijednostima HbA1c te u tome Sto je smanjena potrebna doza
inzulina (18- 19).

Prednost uporabe inzulinskih pumpi je i smanjen broj uboda prilikom primjene
inzulina. Ukoliko se set mijenja svaka 2-3 dana koriStenjem inzulinske pumpe napravi
se 125 uboda na godinu, a uz bazal-bolus shemu uz minimalno Cetiri injekcije

dnevno napravi se 1825 uboda na godinu (17).

UcCestalost hipoglikemija primjenom inzulinske pumpe znacajno je smanjena u
odnosu na konvencionalnu intenziviranu inzulinsku terapiju. Tome je osobito

pridonijela primjena brzodjelujuceg inzulinskog analoga (20).

Uporaba je kontraindicirana ukoliko je pacijent nesposoban ili nemotiviran za
suradnju i uporabu inzulinske pumpe, bilo zbog tjelesnog, psiholoskog ili socijalnog

razloga (17).

6.3. Umjetna gusteraca (engl. artificial pancreas; bionic pancreas)

Smanjenje tereta intenzivirane terapije i ucestalosti hipoglikemija povezane s
odrzavanjem normalnih razina razine glukoze, glavni je cilj lijeCenja Seéerne bolesti
tipa 1.0drzavanje optimalne glukoregulacije iziskuje veliki trud i angaziranost
pacijenta. Pristupu obliku racunalnog algoritma koji bi oslobodio pacijenta potrebe
stalnog provjeravanja razine SecCera te odluCivanja o doziranju inzulina djeluje

obecavajuce (21).

Umjetna je gusSteraCa automatizirani uredaj koji koristi podatke o razini glukoze iz
sustava za kontinuirano pracenje razine glukoze, kako bi odredio te primjenio dozu
inzulina, u nekim slucajevima i glukagona, a sve s ciliem postizanja normalne
glukoregulacije. Inzulin je obicno injiciran u potkozno tkivo pomocu automatiziranih

inzulinskih pumpa te infuzijskih setova (22).
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Umijetna gusteraa oponas$a lu€enje endokrine gusteraCe kod zdrave osobe. Sustav
je zatvorenog oblika, a sastoji se od automatizirane inzulinske pumpe, sustava za
kontinuirano pracenje razine glukoze u krvi te pametnog telefona opremljenog

naprednim racunalnim programom.

Racunalni program prima podatke od sustava za kontinuirano pracenje razine
glukoze koji kontinuirano mjeri glukozu, zatim na osnovu tih podataka izraCunava i

primjenjuje dozu inzulina bez ikakve intervencije pacijenta (21).

Sustav za kontinuirano pracenje razine glukoze uredaj je koji koristi ugradeni senzor
ugraden u kozu kako bi mjerio glukozu u intersticijskoj tekuéini. To se koristi za
procjenu razine glukoze u krvi. Uredaj se kalibrira po intervalima mjerenja glukoze.

Senzor je postavljen 1 cm potkozno. Transmiter je povezan sa senzorom i prianja na
kozu. Salje beZiéni signal uredaju koji obi¢no svakih pet minuta prikazuje i pohranjuje
procijenjenu razinu glukoze u krvi. Korisnik mozZe postaviti alarme za vrijednosti

glukoze iznad i ispod grani¢nih vrijednosti te za velike brzine promjene (22).

Umjetne su gusteraCe u pocetku isporucivale samo inzulin za glukoregulaciju. No,
zdrava gusteraca u organizmu Iuéi i inzulin i glukagon kako bi odrzavala optimalnu
razinu glukoze u krvi. Glukagon se suprotstavlja uc€inku inzulina u jetri, potiCudi
glukoneogenezu. lako stanice koje luce glukagon iz gusterace u Secernoj bolesti tipa
1 nisu unidtene, odgovor glukagona na hipoglikemiju poremecen je i pacijenti su u

riziku zbog toga (21).

Bihormonalne umjetne gusterace (engl. bionic pancreas) lu€e i inzulin i glukagon.
Postoje neslaganja oko toga treba li umjetna gusteraCa isporucivati samo inzulin ili
treba isporucivati i glukagon i inzulin.

Navodi se nekoliko razloga koji idu u prilog bihormonalnoj umjetnoj gusteraci.

lako je inzulin doziran ispravno u bilo kojem vremenu, zbog relativho spore
apsorpcije nakon supkutane primjene, moguce je da doza ne bude ispravna nakon
dopiranja inzulina u krv, primjerice ukoliko pacijent po¢ne vjezbati.

Umjetna gusteraCa koja isporu€uje samo inzulin moze zaustaviti isporuku inzulina i
oglasiti alarm za prijeteCu hipoglikemiju, no moze se dogoditi da to ne bude
uCinkovito ukoliko pacijent spava ili mu nisu dostupni oralni ugljikohidrati. Nasuprot
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tome, automatizirana isporuka glukagona ne zahtijeva reagiranje pacijenta kako bi se
sprijeCila epizoda hipoglikemija. Glukagon se razmjerno brzo apsorbira nakon
supkutane primjene (vrSna razina u krvi 15 - 20 minuta nakon primjene) (22).
Opasnost pri primjeni bihormonalnih umjetnih gusteraca nastupa ukoliko se poremeti
isporuka glukagona te isporuka inzulina ne bude prilagodena. Tada se povecava rizik
od pojave hipoglikemijske epizode (22).

Potrebna su daljnja istraZivanja koja ¢e napraviti usporedbu izmedu bihormonalne
umjetne gusteraCe i umjetne gusteraCe koja isporu€uje samo inzulin te odvagnuti
njihove Koristi, potencijalne rizike i isplativost.

Postoje neke poteSkoce s primjenom umjetne gusteracCe u praksi.

Brzodjelujuéi analog inzulina i dalje ima relativho sporu apsorpciju nakon supkutane
primjene i nestabilna formulacija trenutno dostupnog glukagona zahtijevala je dnevnu
zamjenu glukagona sa svjeze pripravljenom formulacijom. Usto, jo$ uvijek nije
dostupan uredaj koji integrira sve komponente umjetne gusterace. Oslanjanje samo
na bezi¢nu vezu izmedu inzulinskih i glukagonskih pumpi nije u potpunosti pouzdano
(23).

Prednost umjetne guSteraCe je prilagodeno doziranje inzulina pacijentu prema
njegovim potrebama koje se mijenjaju te i tijekom osjetljivog perioda tijekom spavanja
(21).

Unato€ izazovima povezanih s trenutno dostupnom tehnologijom, u dvije kratkoro¢ne
studije, umjetna gusteraCa s bihormonalnim djelovanjem pokazala se djelotvornijom
od standardnih inzulinskih pumpi. Provedenim istrazivanjem pokazana je
unaprijedena kontrola glukoregulacije te smanjena ucestalost pojave hipoglikemijskih

epizoda u usporedbi sa standardnim inzulinskim pumpama (23).

6.4. Alternativni nacini primjene inzulina

U novije vrijeme pokuSava se otkriti nekoliko alternativnih naCina primjene inzulina
koji bi bili ugodniji i laksi za primjenute fizioloski prikladniji.

Nijedan od alternativnih putova davanja inzulina nije do sada primjenljiv u prakti¢noj
primjeni (8). Prikazan je kratak pregled nekoliko alternativnih nacina primjene inzulina

koji su u razvoju.

16



6.4.1. Oralni

Unato¢ brojnim pokuSajima tijekom posljednjin 9 desetlie¢a za razvoj oralne
inzulinske terapije, takav pripravakjo$ uvijek nije komercijalno dostupn.

Identificirano je trinaest tvrtki koje ispituju oralne pripravke inzulina. Medutim, samo
Sest od tih tvrtki objavilo je nove kliniCke studije u posljednjih 5 godina.

Zanimljivo je da ova kliniCka izvjeSca Cine tek 4% od znatno velikog ukupnog broja
publikacija o razvoju oralnih pripravaka inzulina u tom vremenskom periodu.

S fokusom na podatke iz klini¢kih te klinicko- eksperimentalnih dezurstava prikazano
je kako je veliko znanstveno zanimanje za razvitak oralno bioekvivalentnih
inzulinskih pripravaka, no to dosada nije doslo dalje od stadija preklinickih

istrazivanja (24).

6.4.2. Perkutani

Transdermalni unos inzulina privlaCha je neinvazivha metoda koja nudi prakti¢nu
uporabu transdermalnog flastera. Medutim,kozZa je barijera koja sprjeCava apsorpciju
korisnih koli€ina inzulina. Istrazivani su razliiti pristupi kojima se nastojalo povecati
transdermalnu dostavu inzulina, ukljuCujuéi koriStenje kemijskih pojacivaca i
iontoforeze , liposoma, ultrazvuka , toplinskih ablacija i mikroigala.

Mikrodermoabrazija mozZe povecati propusnost koze na inzulin u koli€inama
dovoljnim za smanjenje glukoze u krvi. Epidermis je zapreka za davanje inzulina ,
tako da uklanjanje epidermisa u potpunosti omogucuje znatno vecu isporuku inzulina

nego uklanjanje samo stratuma corneuma (25).

6.4.3. Udisajni

Cini se da je inhalacijski inzulin Exubera podjednako uginkovit kao injicirani
kratkodjelujuci inzulin. No, troSkovi primjene inhalacijskog inzulina mnogo su veci
tako da je malo vjerojatno da ¢e primjena biti isplativa. Dugoro¢na je sigurnost
neizvjesna. PreporuCuju se dodatna istrazivanja vezana za sigurnost, ucinkovitost i

isplativost inhalacije inzulina (26).
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S udisajnim inuzulina se doSlo najdalje u uporabi. Ipak, odustalo se od daljnjih
ispitivanja vecine. Dva su bila odobrena, ali je jednog proizvoda¢ povukao zbog

neisplativosti tako da je sada samo jedan u upotrebi (8).

6.4.4.Nazalni put davanja inzulina

CPEX Pharmaceuticals razvili su formulaciju rekombinantnog humanog inzulina za
nazalno davanje pod trgovackim nazivom "Nasulin". Nazalni se sprej sastoji od
redovnog kratkogdjeluju¢eg humanog rekombinantnog inzulina otoplijenog u vodi u
kombinaciji s vise uobitajenih pomocénih sredstava (polisorbat 20, sorbitan-
monolaurat, pamucno ulje i CPE -215). U pretkliniCkim toksikoloSkim studijama u
trajanju od tri mjeseca u Stakora i pasa nisu pronadeni upalne reakcije .

Vece doze dovode do povecane razine inzulina te istovremeno i do veceg smanjenja
glukoze u krvi . Maksimalan doza-odgovor bio je postignut kod dvije ponovljene
primjene u obje nosnice do 100 j. Za razliku od drugih inzulinskih pripravaka ,
poveCavanjem doze ne poveca se vrijeme maksimalnog djelovanja. Kratko
djelovanje i hipoglikemija nataste bili su najCeSc¢i dogadaji . Dva ispitanika imala su
lakSe nuspojave vrtoglavicu i poliuriju koje su prosle spontano. Oni koji ne toleriraju

pripremu i daljnje koriStenje nece biti kandidati za dugoro¢no koriStenje (27).
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7. REZIMI DOZIRANJA

7.1. Konvencionalna terapija

Konvencionalna inzulinska terapija propisuje se samo za osobe sa Se¢ernom bolesti
tipa 2, koje nemaju koristi od intezivne kontrole glukoze.

Inzulinski rezim ima raspon od jedne do viSe injekcija na dan, koristeCi se
monoterapijom srednjedugog ili dugog djelovanja ili njegovom kombinacijom s
inzulinom kratkog ili brzog djelovanja ili pripravcima mjeSavina inzulina. ima
uobi¢ajenu fiksnu dozu inzulina srednjedugog ili dugog djelovanja dok doze
brzodjelujucegq ili kratkodjelujuceg inzulina variraju ovisno o razini glukoze u krvi prije

injekcije (6).

7.2. Intenzivirana terapija inzulinom

U Diabetes Control and Complications Trialstudijil441 pacijenat s tipom 1 Secerne
bolesti nasumicno je rasporeden u skupine lijeCenih intenziviranom inzulinskom (n =
711) ili konvencionalnom (n = 730) terapijom i praceno u prosjeku 6,5 godina.
Rezultatima je pokazano kako intenzivirana terapija uspje$no i znacajno odgada
razvijanje te usporava progresiju kroni¢nih komplikacija dijabetesa kao Sto su
retinopatija, neuropatija te nefropatija u pacijenata s Secernom bolesti tipa 1. Cilj je
takvog oblika lijeCenja posti¢i glukoregulaciju koja je Sto je moguce blize
vrijednostima zdravih osoba (HbAlc < 7 %).

Seéerna je bolest teza $to je veéi razvijeni broj komplikacija. Komplikacije su u
izravnoj korelaciji s duzinom trajanja bolesti i loSom glukoregulacijom.

Moze se sa sigurno$c¢u tvrditi kako je ovo istrazivanje bilo prijelomno i na njemu

pociva danasnji nacin lijeCenja Secerne bolesti tipa 1 (2).

U iste kohorte DCCT ispitivanja (28) analiziralo se utjecCe li intenzivirano lijeCenje
inzulinom s posljedi¢nim rizikom za hipoglikemiju na neuropsiholosko nazadovanje
pacijenata u usporedbi s konvencionalnom inuzlinskom terapijom.Neuropsiholoske
procjene napravljene su na pocetku istrazivanja, u 2., 5. i 7. godini te na kraju
istrazivanja. Istrazivanje je provedeno na 1441 ispitaniku izmedu 13 i 39 godina koji

boluju odSecerne bolesti tipa 1 ovisne u trajanju od 1-15 godina i nisu imali razvijene
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kroni¢ne komplikacije. Dosli su do zaklju¢ka kako intenzivirana terapija ne utjeCe na
neuropsiholoSki status te kako nema razlike izmedu onih koji su imali ponavljane

epizode hipoglikemija te onih kojima se to nije dogadalo ucestalo.

U bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 1 ne postoji endogeno lu€enje inzulina, stoga je
potrebno nadomjestiti nepostojeci inzulin terapeutski. Takav oblik lijeCenja naziva se
nadomjesno inzulinsko lijeCenje. Prilikom zapocinjanja inzulinskog nadomjesnog
lije€enja, potrebno je izabrati odgovarajucu vrstu inzulinskog pripravka s obzirom na

njihove osnovne karakteristike.

Bazal-bolus lije€enje multiplim injekcijama ili kontinuiranom infuzijom inzulina s
mijenjanjem brzine infuzije postalo je standard za Secernu bolest tipa 1. Bazalno
lijeCenje pokriva bazalne potrebe organizma, dok se bolusom dozira inzulin potreban

za regulaciju ugljikohidrata unesenih obrokom (8).

Preporuc€uje se primjena brzodjelujucih inzulinskih analoga neposredno prije glavnih

obroka uz 1-2 doze dugodjeluju¢eg inzulinskog analoga (29).

Ukupna dnevna potreba za inzulinom u jedinicama prema nekim je mjerilima jednaka
tielesnoj tezini izrazenoj u kilogramima x 0,55. Otprilike polovina ukupne dnevne
doze inzulina pokriva potrebu za bazalnom sekrecijom inzulina, a ostatak doze
pokriva potrebe tijekom obroka i korekcije visokog SecCera u krvi. To je priblizna

racunica koja se mora prilagoditi individualnim potrebama pojedinog bolesnika (6).

Suvremeni je pristup racunanje potrebnih bolusa inzulina prema koli€ini ugljikohidrata
u obroku, Sto daje vecu slobodu u odabiru hrane.

Za jednu jedinicu (15 g) ugljikohidrata treba priblizno 1 ij inzulina brzog djelovanja
kako glikemija ne bi porasla. To vrijedi za pacijethe s urednom osjetljivoséu na
inzulinom, dok se kod pacijenata s razvijenom rezistencijom na inzulin, doza

povecava (7).

Bolus-doze za korekciju razine glukoze tijekom obroka, uzine i visokog Secera u krvi

u inteziviranom rezimu inzulinske terapije propisuju se pomocéu formula. Bolesnik se

20



koristi formulama za izraCunavanje bolus-doze brzodjelujuéeg inzulina uzimajuci u
obzir koli€inu ugljikohidrata u obroku, trenutacnu vrijednost glukoze u krvi i ciljne

vrijednosti glukoze (6).

Bolus-doze(7)odreduju se izraCunom doze inzulina potrebne za Kkorekciju
ugljikohidrata u obroku te izraCunom doze potrebne za korekciju glikemije ukoliko je
mjerenjem glukoze u krvi prije obroka pronadena visoka razina.
Takozvanim pravilom 500 (ili 450 za analoge) mozZe se na temelju ukupne dnevne
doze procijeniti koliko grama ugljikohidrata pokriva jedna jedinica inzulina: 500 (ili
450) podijeli se s ukupnom dnevnom dozom (DD) i za toliko je grama ugljikohidrata
potrebna 1 ij inzulina.
Doza inzulina potrebna za korekciju ugljikohidrata u obroku (CHO, engl.carbohydrate
coverage insulin dose)

CHO= g UHO/ (500 (450) / DD)

Pri raCunanju potrebne doze prije obroka treba uracunati i dozu potrebnu za korekciju
glikemije ukoliko je ona prije obroka previsoka.
Formula za korekciju visoke vrijednosti glukoze u krvi izraZzava se kao predvideni pad
glukoze u plazmi (u mmol/ L) nakon jedne jedinice inzulina.
To se raCuna dijeljenjem razlike izmjerene i Zeljene glikemije (Agup) s ¢imbenikom
inzulinske osjetljivosti (ISF, engl. insulin sensitivity factor). ISF dobiva se tako da se
100 (ako se radi s analogom) ili 80 (ukoliko se koristi regularni inzulin) podijeli s
ukupnom dnevnom dozom inzulina: za toliko se mmol/ L ocekuje pad glikemije uz 1
ij inzulina.

korekcijska doza za visoke vrijednosti glukoze =Agup/ ISF

ISF=100 (80) / DD

Ukupna bolus-doza inzulina prije obroka racuna se pomocu zbroja korekcijske doze

za visoke vrijednost glukoze u krvi i doze inzulina potrebne za korekciju ugljikohidrata

u obroku.

Ukupna bolus-doza inzulina prije obroka = g UHO/ (_ + -
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8. POKUSAJI LIJECENJA SECERNE BOLESTI

Pred znanstvenike su postavljeni novi izazovi za pronalazenje suvremenijih metoda
lijeCenja Secerne bolesti tipa 1 koji bi imali prednosti pred standardnim lije¢enjem
intenziviranim nadomjesnom terapijom inzulinom. Od suvremenih metoda bit ¢e
istaknuto lijeCenje SecCerne bolesti transplantacijom guSterae i Langerhansovih

stanica te primjenom mati¢nih stanica.

8.1. Transplantacija guSteracCe i Langerhansovih otoCi¢a

Suvremene su kirurSke metode lije€enja transplantacija gusterace i Langerhansovih
otoCi¢a. Kandidati su za ove vrste terapije pacijenti sa Se¢ernom bolesti tip 1 koji
unatoC€ optimalnom provodenju inzulinskog lije€enja imaju jako loSe reguliranu bolest
te oni koji imaju krajnji stadij bubreZznog zatajenja i istodobno im je potrebna
transplanatacija bubrega.

Uspjesno sprovodena transplantacija pankreasa pokazala se uCinkovitom u znacajno
poboljSanoj kvaliteti Zivota osoba oboljelih od Secerne bolesti, prvenstveno zbog
eliminiranja potrebe za egzogenim inzulinom, ucestalim mjerenjem glukoze u krvi te
mnogih dijetnih ograni¢enja. Donirane su gusteraCe najceSce kadaverskog porijekla,
ali se i mali broj transplantacija vrsi i uz pomo¢ zivog donora. Pronadeno je kako je
znantno reducirano pojavljivanje akutnih komplikacija Secerne bolesti kao Sto su
hipoglikemije te hiperglikemiéne komplikacije,primjerice ketoacidoza. Sto se tice
kroni¢nih komplikacija, pronaden je samo djelomi¢ano povoljan utjecaj na njih.
Budu¢i da se transplanatacija gusSteraCe vrSi obicno nakon tek 20 godina od
postavljene dijagnoze Secerne bolesti, tek ostaje pitanje je li to povezano s malim

utjecajem na redukciju kroni€nih komplikacija koje bi valjalo istraziti (30).

Manje invazivna metoda lijeCenja je transplantacija Langerhansovih otocica.
Transplantacija Langerhansovih oto€i¢a mogla bi biti povoljna nadomjesna terapija
beta- stanica. Terapija bi mogla biti povoljna za unaprjedenje glukoregulacije te
smanjenje komplikacija Se¢erne bolesti.

Uspjeh lijeCenja ovisi o podobnosti pacijenta te je pod utjecajem kvalitete otoci¢a

donora, tehniCkih ogranienja postupka te imunosupresivne terapija nakon
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transplantacije. Medutim, nije pronadena dovoljna razina dokaza koja bi to potvrdila
prednosti, a isto tako ni nezeljene popratne pojave transplantacije Langerhanosovih

otoCica. Potrebna su daljnja opsezna istrazivanja s dovoljnom razinom dokaza (31).

8.2. Primjena matiCnih stanica

Problematicno je kod transplanatacije gusteraCe i otoCica to Sto nije dostupan
dovoljan broj doniranih organa za presadivanje. Stoga su potaknuta brojna
istraZzivanja alternativnih metoda kojima bi se mogle dobiti beta- stanice koje bi
proizvodile inzulin. Terapija maticnim stanicama podrazumijeva zamjenu unistenih i
afunkcionalnih beta- stanica iz pluripotentnih ili multipotentnih mati¢nih stanica. |
embrionalne mati¢ne stanice (dobivene iz stanica unutar blastociste) i odrasle
maticne stanice koriste se za generiranje surogat- beta stanica ili na neki drugi nacin

pokuSavaju vratiti funkcioniranje beta- stanica (32).
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9. HIPOGLIKEMIJA KAO KOMPLIKACIJA INZULINSKOG LIJECENJA

NajceSc¢a je nuspojava uzrokovana inzulinskim lijeCenjem hipoglikemija. Uzrokovana
je ukoliko primjena inzulina, uzimanje obroka i tjelesna aktivnost nisu uskladeni.
Cesée hipoglikemije nuzna su i popratna nuspojava intenzivirane inzulinske terapije
(33).

Hipoglikemija se javlja kada razina glukoze u krvi padne ispod 2,5 mmol/L.

Postoje dva tipa hipoglikemiCne reakcije.

Autonomna reakcija oCituje se simptomima kao Sto su hladni znoj, glad

drhtavica, palpitacije,parestezije, bljedilo te uznemirenost te sluzi kao upozorenje za
pacijenta i omogucCava pravovremeno samozbrinjavanje pacijenta ukoliko su
simptomi prepoznati na vrijeme. NeuroglukopeniCne reakcije vode do deprivacije
mozdanih funkcija. Simptomi su zbunjenost, malaksalost, poremecaji ponasanja,
smetnje koncetracije, smetnje vida, glavobolje, vrtoglavice, te na koncu koma i
konvulzije. Ukoliko je hipoglikemija prolongirana moze voditi do ozbiljnog oStecenja
mozga i do smrti (34).

Pacijenti moraju biti educirani o simptomima kojima se hipoglikemija o€ituje kako bib
je pravovremeno prepoznali, o prevenciji epizode, te o nacinu na koji trebaju reagirati
u slucaju pojave hipoglikemije(33).

NajCescCe se hipoglikemicna epizoda moze uspjesno "samolijeciti".

Ukoliko je moguce oralno se uzimaju ugljikohidrati u obliku Seéera, meda, vocnih
sokova, mlijeka, krekera i slicno. Incijalna doza glukoze oralno je 20g. To se treba
ponavljati svakih 15- 20 minuta ukoliko simptomi nisu nestali ili je razina glukoze u
krvi i dalje niska. Savjetuje se uzimanje obroka vrlo brzo nakon $to je razina glukoze
porasla stoga $to je porast razine glukoze u krvi kao odgovor na oralni unos glukoze
samo privremen (< 2h).

Parenteralna je terapija neophodna kad pacijent zbog neuroglukopeni¢ne reakcije
nije u stanju uzeti ugljikohidrate oralno. Glukagon je metoda izbora u tom slu€aju i
injiciraju ga primjerice Clanovi obitelji oboljelog (34).

Zasada nema u znatnoj mjeri dostupne terapije koja bi bila pogodna za pacijente s
Se¢ernom bolesti tipa 1 koji pate od ponavljanih epizoda hipoglikemije te je stoga

velika je potreba raditi na razvijanju iste (35).
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10. ZAKLJUCAK

Ovakav tip nadomjesnog lijeCenja inzulinom s obzirom na inzulinske pripravke te
nacin primjene zasada je zasigurno najbolji, ali nije u potpunosti zadovoljavajuci te se
i dalje se traga za pripravcima poboljSanih svojstava i razvoju novih pripravaka koiji bi
bili pogodni za nove nacine primjene.

Uz svoje ocCigledne prednosti za zivot i zdravlje oboljelih od Secerne bolesti tipa 1,
pripravci inzulina dosada nisu uspjeli do kraja dosegnuti dovoljnu razinu sli¢nosti
fiziologiji endogenog inzulina.

Nacin je davanja inzulina nefizioloSki i neudoban. Inzulin se fizioloSki lu€i u portalni
sistem, a supkutanom primjenom nastupa nefizioloSki visoka periferna inzulinemija
(8).

| dalje se traga za pripravcima poboljSanih svojstava i razvoju novih pripravaka koiji bi
bili pogodni za nove nacine primjene, kao Sto su oralni, perkutani, inhalacijski te
nazalni put davanja inzulina. No, to dosada nije urodilo plodom i ovi pripravci nisu jos
uvijek zazivjeli u prakticnoj primjeni.

Inzulinski analozi (brzodjelujuci te dugodjelujuéi inzulini) optimalniji su izbor lijecenja
Secerne bolesti od humanih inzulina (brzodjelujuceg te srednjedjelujuceg inzulina)
zbog svoje fizioloski vece sli¢nosti s endogenim inzulinom, brZzeg pocetka djelovanja
te manje varijabilnosti.

Zlatni standard lijeCenja oboljelih od Secerne bolesti tipa 1 nadomjesno je
intenzivirano lijeCenje inzulinom. Provodi se bazal -bolus lijeCenje multiplim
injekcijama inzulina ili uredajima s kontinuiranom supkutanom inzulinskom infuzijom
takozvanim inzulinskim pumpama koje suzasada najrazvijeniji te najpovoljniji sustav
lijeCenja. Racunanje bolus- doze inzulina omogucuje smanjenje restriktivnih dijetnih
mjera i olakSava primjenu inzulina.

Razvoj umjetne gusteraCe djeluje obecCavaju¢e za olakSavanje buducéeg lijeCenja
Secerne bolesti tipa 1. To je pristup koji bi oslobodio pacijenta potrebe stalnog
provjeravanja razine Secera te odluCivanja o doziranju inzulina u obliku racunalnog
algoritma.

Naj¢esc¢a je komplikacija intenziviranog inzulinskog lije€enja hipoglikemija, no ona se
najceS¢e moze prevenirati te njezine poslijedice umanijiti temeljitom i stalnom

edukacijom pacijenta o prakti€noj primjeni inzulina.Nuzno je voditi raCuna o
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vremenskom razmaku izmedu primjene inzulina, uzimanja obroka te tjelesne
aktivnosti.

Takoder se pokuSavaju razviti nove metode lijeCenja Secerne bolesti koje bi dokinule
potrebu egzogenog injiciranja inzulina. U te metode spadaju transplantacija
guSteraCe i Langerhansovih otoCica te lijeCenje maticnim stanicama. Tim bi se
metodama ponovno uspostavilo endogeno lu€enje inzulina te bi poboljSale kvalitetu
Zivota oboljelih osoba te unaprijedile kontrolu bolesti i posljedi€no tome prevenirale ili
barem znatno umanijile njene komplikacije. Ovakav nacin lijeCenja sa sobom nosi
moguce komplikacije podvrgavanja kirurSkom zahvatu te imunosupresivnom

lijeCenju. Ovo takoder je jo$ u razvoju,ali potencijala ima.
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