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POPIS OZNAKA | KRATICA KORISTENIH U RADU

ADP-riboza: adenozin difosfat riboza
AID: sustav automatizirane primjene inzulina (eng. automated insulin delivery)

ANAIS: Spanjolska verzija DAFNE programa (Sp. Alimentacién Normal con Ajuste de

Insulina)

CGM: sustav za kontinuirano pracenje glukoze (eng. continuous glucose monitoring)
COVID-19: bolest izazvana koronavirusom (eng. Coronavirus disease)

CVI: cerebrovaskularni inzult

DAFNE: prilagodba doze za normalnu prehranu (eng. Dose Adjustment For Normal

Eating)
DNK: deoksiribonukleinska kiselina

DTTP: programi u€enja i lije€enja dijabetesa (eng. diabetes teaching and treatment

programmes)
FSL: FreeStyle Libre

GAD: protutijela protiv dekarboksilaze glutaminske kiseline (eng. anti-glutamic acid

decarboxylase autoantibody)

GAPDH: enzim gliceraldehid-3-dehidrogenaza (eng. glyceraldehyde-3-phosphate

dehydrogenase)

GUK: koncentracija glukoze u krvi

HbA1c: glikirani hemoglobin

HLA: humani leukocitni antigen

IA-2: antitijela na tirozin-fosfatazu (eng. islet antigen antibody)

IAA: protutijela usmjerena na inzulin (eng. insulin autoantibodies)

ICA: antitijela na citoplazmatske antigene stanica Langerhansovih otocCica (eng. islet

cell antibodies)



isCGM: sustav za kontinuirano pracenje glukoze s intermitentnim skeniranjem (eng.

intermittently scanned continuous glucose monitoring)
ITM: indeks tjelesne mase

LADA: latentni autoimuni dijabetes kod odraslih (eng. latent autoimmune diabetes in
adults)

OGTT: test oralne podnosljivosti glukoze (eng. oral glucose tolerance test)
PARP: poli (ADP-riboza) polimeraza (eng. poly (ADP-ribose) polymerase)

rtCGM: sustav za kontinuirano praéenje glukoze u realnom vremenu (eng. real-time

continuous glucose monitoring)

RCT: randomizirani kontrolirani pokus (eng. randomized controlled trial)
SD: standardna devijacija

SB: Seéerna bolest

SBT1: $ecéerna bolest tip 1

TAR: vrijeme provedeno u hiperglikemiji (eng. time above range)

TBR: vrileme provedeno u hipoglikemiji (eng.time below range)

TIR: vrijeme unutar ciljnog raspona vrijednosti glukoze (eng. time in range)
T1D: eng. type 1 diabetes

ZnT8: protutijela na cinkov transporter 8 (eng. zinc transporter 8 antibody)
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SAZETAK

Ucinak grupne edukacije u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 1

Lorena Dolacki

Secerna bolest tip 1 (SBT1) je autoimuna bolest karakterizirana destrukcijom B-
stanica Langerhansovih otocCi¢a gusterace Cija je uloga luCenje inzulina te odrzavanje
glukoze u krvi unutar uskog raspona vrijednosti. Nedostatak inzulina dovodi do
hiperglikemije te dugoro¢no do razvoja mikrovaskularnih i makrovaskularnih
komplikacija bolesti. U svrhu prevencije komplikacija, vazna je adekvatna glikemijska
regulacija, a lije€enje se temelji na fleksibilnoj intenziviranoj inzulinskoj terapiji koja
omogucuje slobodan izbor prehrane. ,Dose Adjustment For Normal Eating“ (DAFNE)
strukturirani edukacijski program namijenjen je pacijentima sa SBT1, a cilj takvog
programa je nauciti bolesnike kako uskladiti porciju ugljikohidrata s prandijalnim
dozama inzulina u svrhu pobolj$anja regulacije glikemije. Cilj ovog retrospektivhog
istrazivanja jest utvrditi uCinak DAFNE grupne edukacije pomocu novih tehnologija,
odnosno monitoriranjem glukoze u medustani¢noj tekucini pomocéu FreeStyle Libre 1
senzora (FSL) i HbA1c, kao i utvrditi prevalenciju komplikacija te specifi¢nih
problema u regulaciji medu ispitanicima. Prikupljeni su i analizirani podaci o 126
ispitanika starijih od 18 godina koji boluju od SBT1 dijagnosticirane prije vise od $est
mjeseci. Ispitanici su od 2016. do 2020. pohadali DAFNE edukaciju na Zavodu za
endokrinologiju Klinickog bolnickog centra Zagreb. Pracenjem pacijenata nakon
edukacijskog programa, utvrdeno je znacajno poboljSanje glikemijske regulacije na
temelju HbA1c, kao i FSL. NajéeSca komplikacija Seéerne bolesti u ovom istrazivanju
je dijabeticka retinopatija, a najCesci specifi¢an problem u regulaciji glikemije bile su
uCestale hipoglikemije. Edukacija nije dovela do redukcije vremena provedenog u

hipoglikemiji.

Kljucne rijeCi: DAFNE edukacija, Se¢erna bolest tip 1, FreeStyle Libre



SUMMARY

The effect of group education in patients with type 1 diabetes

Lorena Dolacki

Type 1 diabetes (T1D) is an autoimmune disease characterized by the destruction of
the B-cells in the pancreas known as the islets of Langerhans, which are responsible
for producing insulin and maintaining blood glucose levels within a narrow range.
Insulin deficiency leads to hyperglycemia and, in the long term, the development of
microvascular and macrovascular complications of the disease. Adequate glycemic
control is important for preventing complications, and treatment is based on flexible
intensive insulin therapy, which enables free choice of diet. Dose Adjustment for
Normal Eating (DAFNE) is structured education program designed for patients with
T1D. This program aims to teach patients how to match their carbohydrate intake
with prandial insulin doses to improve glycemic control. This retrospective study aims
to determine the effect of DAFNE group education using new technologies, explicitly
monitoring glucose in the interstitial fluid using FreeStyle Libre 1 (FSL), and HbA1c
levels. Additionally, the study aims to determine the prevalence of complications and
specific regulation problems among the participants. Data from 126 participants over
18, diagnosed with T1D for more than six months, were collected and analyzed. The
participants attended the DAFNE education program at the Department of
Endocrinology of the Clinical Hospital Center Zagreb from 2016 to 2020. Following
the educational program, a significant improvement in glycemic control based on
HbA1c and FSL was observed. The most common complication of diabetes in this
study was diabetic retinopathy, and the most frequent specific regulation problem in
glycemic control was recurrent hypoglycemia. The education did not lead to a

reduction in time spent in hypoglycemia.

Keywords: DAFNE education, type 1 diabetes, FreeStyle Libre



1. UVOD

1.1. Etiologija, patogeneza i epidemiologija $eéerne bolesti tipa 1 (SBT1)

SBT1 je kroniéna autoimuna bolest karakterizirana destrukcijom B-stanica
Langerhansovih otoCi¢a gusterace Cija je uloga lu€enje inzulina te odrzavanje
glukoze u krvi unutar uskog raspona vrijednosti. U etiologiji bolesti sudjeluju geneticki
Cimbenici i faktori okoliSa. Unistenje B-stanica Langerhansovih oto€i¢a posredovano
je primarno CD4+ i CD8+ T- limfocitima, iako se histoloS§kom analizom moze utvrditi
prisutnost upalnog infiltrata koji ukljuuje makrofage, T-limfocite, B-limfocite te NK-
stanice (1,2) (slika 1). Autoantitijela su prisutna 70-80% novodijagnosticiranih

slucajeva (1).
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E Autoantibodies

B-cell b
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Slika 1. Patogeneza SBT1. CD4+ i CD8+ T-limfociti stupaju u interakciju s aktiviranim
B-limfocitima i dendritiCkim stanicama koje prezentiraju antigene T-stanicama. Dolazi
do aktivacije T-limfocita i proizvodnje autoantitijela usmjerenih na B-stanice

Langerhansovih oto€i¢a. Prema: Katsarou (2017), str. 6. (3)



Razvoj destrukcije B-stanica odvija se postepeno te se pretkliniCka faza naziva
.preddijabetesom®, a klinicki simptomi razvijaju se tek kada je vecina stanica
razoreno (4) (slika 2). HLA haplotipovi DR4-DQ8 i DR3-DQ2 povezani su s
genetskom predispozicijom za razvoj bolesti te su prisutni u ¢ak 90% djece koja
boluju od SBT1, a varijante gena PTPN22 takoder se smatraju jednim od moguéih
faktora (5). Faktorima okoliSa koji potencijalno poti€u razvoj bolesti smatraju se
virusne infekcije kao Sto su rubela, Coxsackie virusi, mumps, enterovirusi,
adenovirusi, Ebstein-Barr virus te COVID-19 (4). Takoder manjak vitamina D, rana
izloZenost kravljem mlijeku, cijepljenje, promjene crijevne mikrobiote, ve¢a porodajna
tezina, gluten te toksini u hrani i vodi moguci su €¢imbenici rizika, medutim potrebna

su daljnja istrazivanja koja bi potvrdila povezanost (slika 1) (6).
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Slika 2. Stadiji SBT1. Prvi stadij obiljeZen je prisutno$éu autoantitijela bez
poremecene regulacije glikemije. U drugom stadiju prisutna su i autoantitijela i
hiperglikemija, ali bez simptoma. Posljedniji stadij obiljeZen je prisutnoséu simptoma.

Prema: Katsarou (2017), str. 3. (3)



Medu razligitim tipovima $ecerne bolesti (SB), SBT1 &ini ukupno 5-10% (7). Prema
epidemioloSkim podacima, tijekom 2021. godine dijagnosticirano je 0.5 milijuna novih
slu€ajeva, a ukupan broj oboljelih u svijetu iznosio je 8.4 milijuna. Od toga je ¢ak 1.5
milijuna oboljelih mlade od 20 godina, dok 5.4 milijuna pripada dobnoj skupini od 20
do 59 godina (8). Prosje¢na godi$nja incidencija SBT1 iznosi 3.4%, iako postoji velika
varijabilnost medu razli€itim drzavama Europe (9). Tijekom posljednjih desetljeca,
stopa incidencije u djecjoj dobi raste Sirom Europe (10). |zrazito visoku incidenciju u
Europi bilieze skandinavske zemlje, Finska, Svedska i Norveska, te talijanska
pokrajina Sardinija, a tijekom posljednjih godina pojedine zemlje s do sada visokom

incidencijom biljeze stagnaciju (11-14).

1.2. Kliniéka prezentacija SBT1

SBT1 najéesce zahvac¢a mladu populaciju, iako se moze se pojaviti u bilo kojoj
Zivotnoj dobi, a manje od polovice slu€ajeva dijagnosticirano je u odrasloj dobi (15).
Pojava SBT1 u djece najéesée se klini¢ki prezentira simptomima poliurije, polidipsije i
gubitka tezine, dok se gotovo 1/3 prezentira dijabetickom ketoacidozom, a simptomi
u slucaju odraslih su ¢eS¢e varijabilni te se rjede pojavljuju klasi¢ni simptomi (16,17).
Klini€ki simptomi prije dijagnoze kod djece najcesSce traju krace od 2 tjedna, a treba
obratiti pozornost na atipi¢ne simptome kao $to su enureza (nekontrolirano mokrenje
u snu) kod djece mlade od 10 godina te konstipacija kod djece mlade od 5 godina. U
slu€aju djece mlade od 2 godine, simptomi se teze uocavaju, postoji veca
varijabilnost trajanja simptoma i vjerojatnije je da ¢e se djeca u toj dobi prezentirati

umjerenim ili teSkim oblikom ketoacidoze (18).



1.3. Dijagnostika i lijeéenje SBT1

Dijagnoza SB temelji se na izmjerenoj koncentraciji glukoze u plazmi iznad 7,0
mmol/L nataste, iznad 11,1 mmol/L nasumicno izmjereno tijekom dana s prisutnoséu
simptoma, patoloskim nalazom testa oralnog opterecenja glukozom (OGTT) te
vrijedno$éu HbA1c iznad 6,5%. Ako bolesnik ne pokazuje simptome SB, potrebno je
utvrditi abnormalnu glikemiju u dvije razliCite prilike (19). Kao marker endogenog
lu€enja inzulina koristi se C-peptid u serumu, jer nastaje cijepanjem iz proinzulina u
procesu sinteze inzulina, a moze se odredivati u krvi i urinu. Takoder, C-peptid je
koristan pri razjasnjavanju diferencijalne dijagnoze SB, buduci da je obiéno vrlo nizak
u SBT1 i vrlo visok u inzulinskoj rezistenciji (1). U slugaju SBT1, razina C-peptida u
velike vecine pacijenata bit ¢e niska 3 do 5 godina nakon postavljanja dijagnoze.
Medutim, uredne ili visoke koncentracije C-peptida mogu biti prisutne u sluc¢aju rane
SBT1 tijekom ,honeymoon* perioda ili u slugaju pretilih pacijenata (20). S obzirom na
autoimunu etiologiju bolesti, protutijela usmjerena protiv komponenti Langerhansovih
otoGi¢a gusterade prisutna su u vise od 90% novodijagnosticiranih sluéajeva SBT1,
od kojih su najznacajnija protutijela usmjerena na inzulin (IAA), protutijela protiv
dekarboksilaze glutaminske kiseline (GAD), protutijela na citoplazmatske antigene
stanica Langerhansovih oto€i¢a (ICA), protutijela na tirozin-fosfatazu (IA-2) te
protutijela na cinkov transporter 8 (ZnT8) (1,16,21). Medutim, ona mogu biti pozitivha
i u zdravih ljudi $to moze dovesti do lazne dijagnoze SBT1 te kasnijeg utvrdivanja SB
tipa 2 (1,15). LijeGenje SBT1 temelji se na primjeni viestrukih doza inzulina koji
oponasaju fizioloSko lu¢enje inzulina. Osnovu terapije ¢ine dugodjelujuci bazalni
inzulin, koji osigurava glikemijsku regulaciju tijekom nodi i izmedu obroka, te

brzodjelujuéi inzulin koji se primjenjuju uz obrok ili za korekciju hiperglikemije (16).



1.4. Akutne i kroniéne komplikacije SBT1
DijabetiCka ketoacidoza i hipoglikemija smatraju se najznacajnijim akutnim

komplikacijama SBT1 koje zahtijevaju hitnu dijagnostiku i lijegenje (1).

DijabetiCka ketoacidoza je hitno stanje koje nastaje kao posljedica apsolutnog ili
relativnog manjka inzulina te posljedicnom hiperglikemijom, metabolickom acidozom,
povisenom razinom ketona u krvi i urinu i deplecijom cirkulatornog volumena (22).
PatofizioloSki mehanizmi ukljuCuju aktivaciju hormonski osjetljive lipaze, potaknutu
nedostatkom inzulina, koja dovodi do razgradnje triglicerida u masnom tkivu na
glicerol i slobodne masne kiseline. U jetri, pod utjecajem glukagona, dolazi do
oksidacije slobodnih masnih kiselina u ketonska tijela te posljedi¢no razvoja
metaboliCke acidoze (23). Naj¢esScée se javlja u odraslih osoba s nekontroliranom
SBT1, rjede SB tipa 2, a javlja se i kao inicijalna klinicka prezentacija novonastale SB
u djece. Naj¢es¢i precipitirajuci faktori su infekcije, nepridrzavanje inzulinske terapije,
druge bolesti kao Sto je akutni koronarni sindrom te psiholoski stres. KliniCka
prezentacija se uglavnom razvija vrlo brzo, unutar nekoliko sati, te ukljuCuje klasi¢ne
simptome hiperglikemije (poliurija, polidipsija, polifagija) i Cesto gastrointestinalne
simptome kao $to su mucnina, povracanje i generalizirani bolovi u trbuhu uz moguce
poremecaje svijesti (22). Smrtnost hospitalno lije¢ene dijabetiCke ketoacidoze

smanjuje se, te u razvijenim zemljama iznosi <1% (24).

Hipoglikemija, najéesc¢a akutna komplikacija inzulinske terapije, definirana je
smanjenom koncentracije glukoze u plazmi (£ 3,9 mmol/L) te naj¢e$¢e ne zahtijeva
hospitalizaciju. Ipak, teSka hipoglikemija (GUK < 2,2 mmol/L) dovodi do konvulzija,
poremecaja svijesti, aritmija, kardiovaskularnih dogadaja (infarkt miokarda i CVI), pa
¢ak i mozdane smrti, stoga zahtjeva hitan prijem i lijeCenje (23). Uzroci i rizi¢ni

Cimbenici uklju€uju strogu glikemijsku kontrolu uz nedovoljan unos ugljikohidrata,



fiziCku aktivnost, alkohol, prethodne teSke hipoglikemijske epizode te disfunkciju jetre

i bubrega (1).

Dugotrajna neadekvatna regulacija glikemije dovodi do razvoja brojnih kroni¢nih
komplikacija SB (1). Smatra se da mikrovaskularne komplikacije nastaju zbog
nemogucnosti smanjivanja unosa glukoze u stanice perifernih zivaca, mreznice i
bubreznih glomerula u prisutnosti izvanstanicne hiperglikemije Sto posljedi¢no dovodi

do produkcije slobodnih kisikovih radikala i oksidativhog stresa (slika 3) (3).
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Slika 3. Mehanizmi oStecenja stanica izazvanih hiperglikemijom. Poveéana
unutarstani¢na razina glukoze dovodi do proizvodnje slobodnih kisikovih radikala koji
dovode do ostecenja DNK, aktivacije PARP te stvaranja polimera ADP-riboze koji

modificiraju aktivhost enzima GAPDH i dovode do nakupljanja intermedijarnih



produkata glikolize koji, izmedu ostalog, inaktiviraju enzime za produkciju duSikovog

oksida i prostaciklina. Prema: Katsarou (2017), str. 8. (3)

Cesta mikrovaskularna komplikacija, dijabeti¢ka retinopatija, vodedi je uzrok sliepocée
u radno sposobnoj populaciji u razvijenim zemljama (25). Prema procjenama, broj
oboljelih u 2020. godini Sirom svijeta iznosio je ukupno 103 milijuna, s najve¢om
prevalencijom u Africi i Sjevernoj Americi (26). DijabetiCka retinopatija dijeli se na
neproliferativni (obiljezen vaskularnom permeabilnosti retinalnih kapilara i retinalnom
ishemijom) te proliferativni oblik (karakteriziran proliferacijom novonastalih krvnih Zila
retine i optiCkog diska) s ili bez makularnog edema. Pacijenti su Cesto asimptomatski,
u kasnijim stadijima mogu primijetiti postepeni gubitak vida, a iznenadni gubitak vida
moze se javiti u slu€aju vitrealnih krvarenja. Za smanjenje rizika razvoja i progresije
retinopatije klju€na je adekvatna regulacija glikemije te lijecenje ostalih rizi¢nih

¢imbenika kao $to su hipertenzija i dislipidemija (27).

Dijabeticka bolest bubrega vodeci je uzrok kroni¢nog zatajenja bubrega Sirom svijeta
te se razvija u otprilike 30% pacijenata sa SBT1 (28). Vazan &imbenik rizika, osim
hiperglikemije, predstavlja i hipertenzija (29). PoCetne promjene ukljucuju
glomerularnu hiperfiltraciju, zadebljanje glomerularne bazalne membrane te razvoj
mikroalbuminurije koja je, u pacijenata sa SBT1, pretkazatelj progresije u
makroalbuminuriju (albuminurija >300 mg/24h). Razvojem stalne proteinurije,
odnosno nefrotskog sindroma, dolazi do daljnjeg opadanja bubrezne funkcije te

krajnjeg stadija zatajenja bubrega (1).

Najéeséa komplikacija SB, dijabeti¢ka neuropatija, javlja se u &ak preko 50%

dijabetiCara te dovodi do difuznog i zariSnog oStecenja Ziv€anog sustava (30).



Distalna simetriCna polineuropatija najcesci je oblik neuropatije te uobicajeno dovodi
do poremecaj osjeta u podrucju Saka i stopala. Tipi¢ni simptomi ukljuCuju parestezije
u stopalima, bolove u donjim udovima tijekom noci, osjecaj pe€enja te utrnulost.
Asimetricna motoricka neuropatija pretezno zahvaca proksimalne misice donjih
udova te se prezentira misicnom slabosti pra¢enom izrazitom boli, parestezijama i
hiperestezijama. Rjedi oblik neuropatije predstavljaju mononeuropatije,
karakterizirane brzom progresijom te zahvacanjem 3. i 6. kranijalnog Zivca.
Najopasniji oblik, autonomna neuropatija, dovodi do iznenadnog kardiorespiratornog
zastoja u 30-50% pacijenata u roku od 10 godina od poCetka razvoja simptoma.
Zahvaca parasimpati¢ka i simpati¢ka zZiv€ana vlakna te rezultira gastroparezom i
posljedi¢nim gastrointestinalnim simptomima, posturalnom hipotenzijom,

inkontinencijom, erektilnom disfunkcijom i tahikardijom (1).

Utjecaj dugotrajne hiperglikemije ubrzava aterosklerotske promjene na krvnim
Zilama, posljedi¢no dovodeci do razvoja makrovaskularnih komplikacija. Utvrden je
dva do osam puta veci rizik obolijevanja od kardiovaskularnih bolesti (infarkt
miokarda, CVI, periferna arterijska bolest) u odnosu na zdravu populaciju, a
incidenciju je mogucée smanijiti strogom regulacijom glikemije (3). Takoder, novija
istrazivanja navode povecanu incidenciju kroni¢nog sr¢anog zatajenja u mladih

bolesnika sa SBT1 (31,32).

Nadalje, jedna od komplikacija SB je i dijabeti¢ko stopalo. Dijabeti¢ko stopalo nastaje
kao posljedica dijabetiCke polineuropatije u kombinaciji s bole$c¢u perifernih arterija i
strukturnih deformiteta stopala. Razvoj kroni¢nih ulkusa na stopalu, rizi¢an je

¢imbenik za amputaciju ekstremiteta (33).
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1.5. Pridruzene autoimune bolesti

U pacijenata sa SBT1 utvrden je poveéan rizik za razvoj drugih autoimunih bolesti, a
istraZivanja su usmjerena na otkrivanje vise genskih lokusa koji predisponiraju
njihovom razvoju (34). NajéeS¢a autoimuna bolest u toj populaciji je autoimuni
tireoiditis, a uCestalost je 2 do 4 puta ve¢a u odnosu na opcu populaciju (35).
Takoder, celijakija je 5 do 7 puta ée$¢a u pacijenata sa SBT1 (36). SBT1 povezana je
i s pove¢anom ucestalosti autoimunog gastritisa, vitiliga i Addisonove bolesti, a moze
biti dijagnosticirana u sklopu razli€itih tipova autoimunog poliendokrinog sindroma.
Takoder, povezuje se i sa sistemskim autoimunim bolestima, kao Sto su juvenilni

idiopatski artritis, Sjogrenov sindrom te sarkoidoza (35).

1.6. Vaznost edukacijskih programa u lijeéenju SBT1

Sudjelovanje u strukturiranim edukacijskim programima za osobe koje boluju od
SBT1 povezano je s pobolj$anjem kvalitete Zivota te glikemijske regulacije. Svrha
takvih programa je uskladivanje doze inzulina ovisno o porcijama ugljikohidrata u
obroku, primjena inzulina za korekciju trenutne razine glukoze u krvi te povecanje ili
smanjenje doze inzulina zbog specificnih uvjeta kao $to su tjelesna aktivnost ili
bolest. Prehrana ovih pacijenata nije restriktivna, odnosno unos ugljikohidrata nije
ograniéen (37). Krajem proslog stoljeéa takvi programi za lije¢enje SB poéeli su se
intenzivno primjenjivati s ciljem postizanja prakticnog iskustva sudionika u lije€enju
bolesti. Tijekom 1980-ih godina u Dusseldorfu razvijen je jedan od prvih
strukturiranih edukacijskih programa za klinicku upotrebu pod nazivom Diabetes
Teaching and Treatment programme (DTTP) (38,39). Sli¢ni programi su

implementirani i u drugim drzavama, a naglasak je stavljen na aktivno poticanje
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sudjelovanja pacijenata u procesu u€enja te na postavljanje individualnih ciljeva za

sudionike, a sami programi pokazali su brojne prednosti u lije¢enju SB (40,41).

1.7. Grupna DAFNE edukacija

,Dose Adjustment For Normal Eating“ (DAFNE) strukturirani edukacijski program je
britanska verzija njemackog DTTP programa kreiranog u svrhu edukacije pacijenata
sa SBT1 u Ujedinjenom Kraljevstvu (42—44). Rezultati randomiziranog kontroliranim
klinickog pokusa pod vodstvom DAFNE Study Group iz 2002. prikazuju ucinkovitost
takvih programa u regulaciji glikemije, a strukturirana obuka preporucuje se svim
odraslim osobama koje boluju od SBT1 (42). DAFNE edukacijski program danas je u
uporabi Sirom svijeta, a 2016.godine usao je u kliniCku upotrebu na Zavodu za
endokrinologiju Klinickog bolni¢kog centra Zagreb. Sudionici su organizirani u grupe
od 6 do 8 osoba, a edukacija traje pet uzastopnih dana (od ponedjeljka do petka).
Edukacijski program odrzava se pod vodstvom medicinske sestre specijalizirane za
lijecenje SB, te nutricionista (40). Pacijenti se poduéavaju procjeni koli¢ine
ugljikohidratnih porcija veli€ine 10 g u razli¢itim obrocima, a cilj je nauciti kako
uskladiti porciju ugljikohidrata s prandijalnim dozama kratkodjeluju¢eg inzulina u
svrhu pobolj$anja regulacije glikemije. Na temelju ugljikohidratnog omjera moguce je
precizno odrediti koliko je jedinica inzulina potrebno za odredenu koliinu
ugljikohidrata (45). Za ovakvu vrstu edukacije narocito je bitno aktivno ukljucivanije
pacijenata u procesu ucenja te poticanje grupnih rasprava. Pacijenti takoder dobivaju
informacije o komplikacijama, hipoglikemiji, prehrani i trudnoci te su educirani o
utjecaju razlicitih Cimbenika na regulaciju glikemije, kao $to su tjelesna aktivnost,
alkohol i bolest. Smatra se da grupni pristup edukaciji stvara pozitivno iskustvo medu

pacijentima i pomaze prevladavanju osjecaja izoliranosti te pridonosi razmjeni
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iskustava o zahtjevnom nadinu Zivota sa SB. Interakcije koje se odvijaju medu
sudionicima pomazu u ucenju te se smatra da takav pristup ima pozitivan ucinak na
kontrolu SB, kao i na pobolj$anje negativne slike o sebi (40,46). Studije koje
proucavaju klinicku primjenu DAFNE programa pokazuju kratkotrajno poboljSanje
regulacije glikemije medu pacijentima, medutim dugoro¢ni u€inak nije uvijek
zadovoljavajuci jer zahtjeva promjenu zivotnih navika. Istrazivanja pokazuju da se
pocetno poboljSanje regulacije glikemije Cesto ne odrzava duzZe od 6 do 12 mjeseci.
Posljedi¢no tomu, studija iz 2021. ukazuje na potrebu optimizacije DAFNE programa
i njegovu zamjenu novijim DAFNEplus programom. Svrha optimizacije jest tehnikama
promjene ponasanja dugotrajno integrirati kontrolu SB u svakodnevni Zivot te pruziti
psiholosku pomo¢ svakom pacijentu. Tijekom DAFNEplus programa, grupna
edukacija odrzava se jednom tjedno tijekom 5 tjedana uz prethodni individualni
termin. Svaki pacijent se individualno prati tijekom 5 kontrolnih pregleda u godini
dana te se potiCe koriStenje DAFNEplus web stranice, mjeraca glukoze u krvi s
integriranim kalkulatorom bolusa i uredaja za njihovo medusobno povezivanje

(47,48).

1.8. Koristenje novih tehnologija u lijeéenju SBT1

Svrha novih modernih tehnologija u terapiji SBT1 jest olak3ati svakodnevni Zivot
pacijentima, povecati kvalitetu zivota te poboljSati glikemijsku regulaciju. Takoder
takvi uredaji smanjuju rizik od nastanka akutnih komplikacija, kao Sto su dijabeticka
ketoacidoza i teSka hipoglikemija, te kroni¢nih makrovaskularnih i mikrovaskularnih
komplikacija (49). Sustavi za kontinuirano monitoriranje glukoze (CGM) predstavljaju
tehnoloski napredak u odnosu na viSestruka dnevna kapilarna mjerenja glukoze iz

podrucja jagodice prsta. Rezultati usporedbe CGM sustava sa standardnim
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metodama mjerenja GUK-a u DIAMOND studiji ukazuju na smanjenje stresa,
povecanje kvalitete Zivota te efektivnije lijeCenje hipoglikemije u skupini pacijenata
koji koriste CGM, iako takvi sustavi nisu doveli do smanjenja straha od hipoglikemije
(50). Uredaji za kontinuirano mjerenje glukoze mogu se podijeliti u 2 skupine: CGM s
intermitentnim skeniranjem (isCGM), koji se naziva jos i “flash” CGM, te CGM u
stvarnom vremenu (rtCGM). Razlika izmedu njih je u naCinu dostave podataka.
Naime, rtCGM uredaji automatski prenosi podatke na pacijentov prijemnik ili pametni
telefon dok isCGM sustav zahtjeva da pacijent “primakne” prijemnik blizu senzora
kako bi dobio trenutne podatke o GUK-u te podatke unutar zadnjih 8 sati. Primjeri
isSCGM sustava su FreeStyle Libre 1 (FSL1), Cija je primjena implementirana Sirom
svijeta, te nova verzija takvog sustava FreeStyle Libre 2 (FSL2). FSL1 dostupan je u
Republici Hrvatskoj od 2018. te je koriSten u ovom istrazivanju u svrhu pracenja
uCinka edukacije. Najnoviji isCGM sustav FSL2 sastoji se od senzora u potkoZznom
tkivu nadlaktice te Citaca sa zaslonom ili aplikacije za pametni telefon (LibreLink), a
za razliku od prve verzije sustava ima mogucnost upozoravanja pacijenta na trenutnu
prisutnost hipoglikemije ili hiperglikemije (51,52). Novije istraZivanje iz 2022. ukazuje
da koridtenje isCGM sustava s upozorenjima za poviSenu ili snizenu razinu glukoze u
krvi rezultira statisti¢ki znacajno nizim razinama HbA1c u usporedbi s
konvencionalnom metodom mjerenja GUK-a (53). Iskorak u lije€enju pacijenata sa
SBT1 &ine i sustavi za kontinuiranu subkutanu inzulinsku terapiju, tzv. inzulinske
pumpe koje koristi i dio na$ih ispitanika. Rezultati brojnih istraZivanja ukazuju na vece
zadovoljstvo pacijenata, fleksibilnu prehranu te nisku stopu prekida koristenja

inzulinskih pumpi u usporedbi viSestrukim dnevnim injekcijama inzulina (52).

Najcesce koristene su inzulinske pumpe koje isporucuju inzulin subkutano tj. pumpe

s kateterom i pumpe bez katetera, tzv. ,patch” pumpe, iako postoje i sustavi koji se
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implementiraju intravenski ili intraperitonealno. Bezicne moderne ,patch“ pumpe
sastoje se od uredaja sa spremnikom inzulina, koji je kratkom kanilom povezan s
tijelom pacijenta, te daljinskog upravljaa za isporuku inzulina (54). Revolucionarni
napredak predstavljaju sustavi automatizirane primjene inzulina (AID) koji integriraju
podatke iz CGM sustava i inzulinske pumpe i dovode do automatske supkutane
isporuke inzulina (55). Prve verzije takvih sustava obustavljale su isporuku inzulina
ako je razina glukoze bila preniska ili ako se predvidalo da ¢e biti preniska. Danas,
hibridne inzulinske pumpe zatvorene petlje mogu isporuciti inzulin kao promjene
bazalne brzine ili kao male boluse u svrhu sprijeCavanja hiperglikemije (52).
Zaklju¢no, tehnolo$ki napredak uvelike olakSava regulaciju bolesti te svakodnevni

Zivot sa SBT1.
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2. HIPOTEZA

U svrhu ovog istrazivanja pretpostavljeno je da grupna DAFNE edukacija dovodi do
statistiCki znacajnog poboljSanja regulacije glikemije na temelju laboratorijskih i

kliniCkih pokazatelja.
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3. CILJEVI RADA

Ciljevi ovog istrazivanja su:

1. utvrditi uCinak grupne DAFNE edukacije evaluacijom laboratorijskih i kliniCkih
pokazatelja regulacije glikemije

2. utvrditi prevalenciju komplikacija SB medu ispitanicima

3. utvrditi prevalenciju specifi¢nih problema u regulaciji glikemije medu ispitanicima

4. utvrditi prednosti koristenja novih tehnologija u lijedenju SBT1
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4. METODE I ISPITANICI

Za potrebe ovog diplomskog rada provedeno je retrospektivno istrazivanje na Zavodu
za endokrinologiju Klinike za internu medicine Klini¢kog bolni¢kog centra Zagreb u
kojem je sudjelovalo ukupno 126 ispitanika starijih od 18 godina koji boluju iskljucivo
od SBT1, a svim ispitanicima bolest je dijagnosticirana prije vie od 6 mjeseci.
Ispitanici su u razdoblju od 2016.godine do 2020.godine pohadali grupnu DAFNE
edukaciju u svrhu poboljSanja glikemijske regulacije prema upucivanju specijalista
endokrinologa i dijabetologa. Demografski, klinicki i laboratorijski podaci o
bolesnicima prikupljeni su iz bolnicke baze podataka i temelje se na medicinskoj
dokumentaciji. Demografski podaci uklju€ivali su spol, dob pri dijagnozi te dob pri
edukaciji, a klini¢ki indeks tjelesne mase (ITM), prethodno dijagnosticiranu celijakiju,
prisutnost komplikacija bolesti (dijabetiCka retinopatija, dijabetiCka bolest bubrega,
dijabeticka polineuropatija, makrovaskularne komplikacije kao $to su infarkt
miokarda, cerebrovaskularni inzult ili dokazane aterosklerotske promjene), prisutnost
specificnog problema u regulaciji glikemije (fenomen zore, u€estale hipoglikemije,
smjenski rad ili nacin Zivota), te rezultate kontinuiranog mjerenja glikemije u
medustani¢noj tekucini za 24 dostupna pacijenta prije i nakon edukacije. Analizirani
su: prosjecna glukoza, postotak vremena unutar ciljnog raspona vrijednosti glukoze
izmedu 3,9 mmol/L i 10 mmol/L (TIR), postotak vremena u hiperglikemiji (TAR) te
postotak vremena u hipoglikemiji (TBR). Laboratorijski nalazi uklju€ivali su HbA1c

neposredno prije edukacije te 3 mjeseca nakon edukacije.

Podaci su analizirani deskriptivnom statistikom. Za ispitivanje normalnosti distribucije
podataka koriSten je Kolmogorov-Smirnov test. Podaci su prikazani kao medijan
(raspon) kada nije bila prisutna normalna distribucija, a kao aritmeti¢ka sredina i

standardna devijacija kada je bila prisutna normalna distribucija. Za statisticku
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analizu meduovisnosti pojedinih parametara koriSteni su statistiCki programi za
racunala uz primjenu prikladnih neparametrijskih (za podatke koji ne pokazuju
normalnu distribuciju) i parametrijskih metoda. Za kategoriCke varijable koristen je

Chi-square test. Za analizu ponavljanih uzoraka koristeni su Wilcoxonov i

Friedmanov test. Podaci su analizirani upotrebom programske podrske SPSS, ver.

17.0. Razina statistiCke znacajnosti (p) je postavljena na p<0,05.
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5. REZULTATI

U ovom retrospektivnom istrazivanju analizirani su podaci o 126 ispitanika (51
muskarac i 75 Zena) koji su pohadali grupnu DAFNE edukaciju na Zavodu za
endokrinologiju Klinickog bolni¢kog centra Zagreb s prosjecnom dobi u trenutku
dijagnoze 21,6 + 15 godina, dobi pri edukaciji 34,7 + 14,4 te trajanjem SBT1 18,2 +
10,3 godine. Prosjecni ITM cijele skupine iznosio je 21 + 3,8 kg/m? pripada kategoriji
normalne tjelesne mase. Demografske, klinicke i laboratorijske karakteristike ispitanika

prikazane su u tablici 1.

Tablica 1. Opci podaci o ispitanicima koji su pohadali grupnu DAFNE edukaciju,

N=126
Parametri
Spol: M (N(%))/ Z (N(%)) 51 (40,48) /75 (59,52)
Dob pri dijagnozi (godine)* 21,6 £15
Dob pri edukaciji (godine)* 34,7+14,4
Trajanje SBT1 (godine)* 18,2+ 10,3
ITM (kg/m? )* 21+3,8
Prisutne komplikacije SB (N(%)) 21 (16,67)
DijabetiCka retinopatija (N(%)) 7 (5,56)
Dijabetic¢ka bolest bubrega (N(%)) 2 (1,59)
Dijabeticka polineuropatija (N(%)) 2 (1,59)
Makrovaskularne komplikacije (N(%)) 1(0,79)
Vigestruke komplikacije SB (N(%)) 9(7,14)
HbA1c prije edukacije (%)* 8,3+14
HbA1c poslije edukacije (%)* 7,5+ 1,2%

M = muski spol, Z = Zenski spol, ITM = indeks tjelesne mase, N = broj ispitanika
*podaci su prikazani kao aritmeti¢ka sredina = SD

**usporedba HbA1c prije i poslije grupne DAFNE edukacije, p<0.001
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Distribucija ispitanika prema spolu

m Zene
Muskarci

Slika 4. Grafi¢ki prikaz distribucije ispitanika prema spolu

U trenutku edukacije 16,67 % pacijenata ima prethodno dijagnosticirane komplikacije
SB (tablica 1). Medu ispitanicima s komplikacijama ¢ak 42,86% ima viSestruke
komplikacije (tablica 2), 33,33% ima dijagnosticiranu samo dijabetiCku retinopatiju,
9,52% ispitanika ima iskljucivo dijabeti¢ku bolest bubrega te isti postotak ima
dijagnosticiranu dijabetiCku polineuropatiju (slika 5). Makrovaskularne komplikacije

kao jedina komplikacija prisutne su u 4,76% ispitanika.
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Prisutne komplikacije SB, N=21

m Dijabeticka retinopatija

m Dijabeticka bolest bubrega

42,86%

Dijabeticka polineuropatija

Makrovaskularne
komplikacije

Visestruke komplikacije
dijabetesa

4,76%

Slika 5. Graficki prikaz zastupljenosti razligitih komplikacija SB medu ispitanicima s

dijagnosticiranim komplikacijama, N=21

Tablica 2. Prikaz zastupljenosti razligitih komplikacija SB medu ispitanicima sa

viSestrukim komplikacijama, N=9

ViSestruke komplikacije

Dijabeticka retinopatija-1, Broj ispitanika (N)
dijabeti¢ka bolest bubrega-
2, dijabeticka
polineuropatija-3,
makrovaskularne
komplikacije- 4
1,2,3
1,3,4
1,2
1,3
1,4
3,4

= A A N =W
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Specifican problem u regulaciji glikemije prijavljuje 42,86% ispitanika, medu kojima je
najzastupljeniji problem ucestale hipoglikemije (33,33% ukupnog broja ispitanika).
Fenomen zore prijavijuje 8,73% ispitanika, a smjenski rad, kao i stil Zivota, prijavljuje

2,38% pacijenata (tablica 3).

Tablica 3. Prisutnost specificnog problema u regulaciji glikemije

Bez specificnog problema u regulaciji 72 (57,14)
(N(%))
Fenomen zore (N(%)) 11 (8,73)
Hipoglikemije (N(%)) 42 (33,33)
Smijenski rad (N(%)) 3(2,38)
Stil Zivota (N(%)) 3(2,38)

Prosje€an HbA1c (%) prije edukacije iznosio je 8,3 £ 1,4, a nakon edukacije 7,5 £ 1,2

te se analizom podataka dobije statistiCki znaCajna razlika (p <0.001).

Na kontrolni pregled 3 mjeseca nakon edukacije nisu se odazvala 32 pacijenta

(25,4%) te za njih nema podataka o ucinku edukacije.

Rezultati kontinuiranog mjerenja glikemije u medustani¢noj tekucini (FSL1) dostupni
su za 24 pacijenta. Usporedbom parametara prije i nakon edukacije dobiveno je
statistic¢ki znac¢ajno povecanje TIR-a (p<0,001), smanjenje TAR-a (p <0,001) te
smanjenje prosje¢nog GUK-a (p=002). Vrijeme provedeno u hipoglikemiji (TBR) ne

pokazuje statistiCki znacajan rezultat (p=0,122) (tablica 4).
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Tablica 4. Rezultati kontinuiranog mjerenja glikemije u medustanicnoj tekucini za

dostupne pacijente koji su sudjelovali u grupnoj edukaciji (N=24)

Prije grupne

Poslije grupne

P-vrijednost

edukacije edukacije
TIR (%) 49,1 £ 13,1 52,5+ 16,3 <0,001
TAR (%) 44,5+ 14,2 39+17,9 <0,001
TBR (%) 6,3+4,8 8+59 0,122
Prosje¢ni GUK 10,1 £1,7 95+£2,2 0,002
(mmol/L)

TIR = vrijeme unutar ciljnog raspona vrijednosti glukoze, TAR = vrijeme provedeno u

hiperglikemiji, TBR = vrijeme provedeno u hipoglikemiji
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6. RASPRAVA

U ovom retrospektivhom istrazivanju u€inak grupne DAFNE edukacije evaluiran je na
temelju laboratorijskog nalaza HbA1c tri mjeseca nakon edukacijskog programa.
Analizom rezultata, takav oblik edukacije pokazuje statisticki znacajno poboljSanje
glikemijske regulacije (p<0.001) $to je u skladu s brojnim studijama (42,44,56).
Medutim, postavlja se pitanje dugoro¢ne ucinkovitosti takvih edukacijskih programa
koje ova studija nije evaluirala. Naime, studija iz 2018.godine prikazuje dugotrajnu
ucinkovitost ovakvih edukacijskih programa te smanjenu varijabilnost HbA1cido 5
godina nakon sudjelovanja u DAFNE edukaciji (44). Ipak, druga istrazivanja navode
da je ucCinkovitost programa kratkotrajna (47,48). Takoder, Spanjolska verzija DAFNE
programa (ANAIS) evaluirana u randomiziranom kontroliranom pokusu iz 2019. nije
utvrdila zna€ajnu redukciju HbA1c godinu dana nakon provedenog edukacijskog
programa. Usprkos tomu, u istoj studiji utvrdeno je da su ispitanici u intervencijskoj
grupi bili su zadovoljniji lije€enjem te su nadmasili osobne terapijske ciljeve u odnosu
na kontrolnu skupinu (57). Druga istraZivanja takoder navode pozitivan utjecaj
DAFNE grupne edukacije na psiholoski aspekt lijeCenja bolesnika. Evaluacijom
raznih upitnika vezanih uz kvalitetu Zivota pacijenata, utvrdeno je poboljSanje
kvalitete Zivota, smanjenje psiholoSkog stresa i anksioznosti povezanih s boleScu te
smanjenje osjecaja izoliranosti nakon provedenih grupnih edukacijskih programa

(56,58).

Jedan od ciljeva ovog istraZivanja je utvrdivanje prevalencije komplikacija SB medu

ispitanicima. U prvoj originalnoj RCT DAFNE studiji iz 2002. ukupno 37% ispitanika

imalo je dijagnosticiranu dijabeticku retinopatiju te 13% perifernu neuropatiju, dok su
u ovom istrazivanju ti postotci znatno maniji (11,9% ispitanika ima retinopatiju te

6,35% polineuropatiju). DijabetiCku bolest bubrega ima viSe ispitanika u ovom
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istrazivanju (1,4% u originalnoj DAFNE studiji u odnosu na 5,56% u ovom
istrazivanju). Manja ugestalost komplikacija SB u ovoj studiji moZze se pripisati manjoj
prosje¢noj dobi ispitanika pri edukaciji (34,7 godina u ovoj studiji u odnosu na 40
godina u DAFNE RCT iz 2002.). Naime, veca prevalencija komplikacija bolesti
povezana je sa starijom Zivotnom dobi te produljenim trajanjem bolesti (59). S
obzirom na to da se radi o relativno mladoj populaciji ispitanika, zabrinjavajuca je
Cinjenica da od ukupnoj broja ispitanika s komplikacijama, ¢ak 42,86% ima viSestruke
komplikacije. U ovoj studiji najrjede su dijagnosticirane makrovaskularne komplikacije
(3,17% ispitanika) koje dovode do prijevremenog obolijevanja, smrtnosti te kraceg

Zivotnog vijeka osoba s SBT1(60,61).

Usprkos manjoj prevalenciji komplikacija medu ispitanicima u ovom istrazivanju,
vecina sudionika imala je relativno dugo trajanje SBT1 (prosjeéno 18,2 godine) $to
sugerira na postojanje ranije steCenih navika kontrole bolesti. Moguce je da bolesnici
s kraéim trajanjem SB lake usvoje nove strategije lijeéenja, medutim potrebna su
daljnja istrazivanja. U drugim studijama, prosjecno trajanje dijabetesa bilo je krace
(16,6 godina za DAFNE RCT iz 2002. te 12 godina u slu¢aju Spanjolske ANAIS

studije) (42,57).

Problem ovog istraZivanja je slabiji odaziv pacijenata na kontrolni pregled nakon 3
mjeseca u usporedbi s ostalim studijama. Medutim, takve studije su ve¢inom
randomizirani kontrolirani pokusi za razliku od ovog retrospektivnog istrazivanja. U
Spanjolskoj ANAIS studiji kontrolni pregled 3 mjeseca nakon edukacije u
intervencijskoj skupini nije pohadalo 13,04% ispitanika (57), dok je u ovom
istrazivanju taj postotak ¢ak 25,4%. Originalna DAFNE studija iz 2002.godine
evaluirala je HbA1c na kontrolnom pregledu 6 i 12 mjeseci nakon edukacije te je

odaziv takoder bio veci (42).
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UcCinak edukacije prvi put je evaluiran i na temelju kontinuiranog mjerenja glikemije u
medustanicnoj tekucini koriStenjem FSL1 za dostupne pacijente 3 mjeseca nakon
dovrSenog edukacijskog programa. Analizom podataka dobiveno je statisticki
znacajno smanjenje TAR, prosjecne glukoze i povecanje TIR-a nakon grupne DAFNE
edukacije. Takoder, samo koriStenje FSL senzora dovodi do redukcije i smanjene
varijabilnosti HbA1c nakon 6 mjeseci koriStenja (62). U ovoj studiji vrijeme provedeno
u hipoglikemiji (TBR) ne pokazuje statistiCki znaCajno smanjenje, $to je u skladu sa
Spanjolskom ANAIS studijom koja takoder nije utvrdila znacajnu razliku u u€estalosti
hipoglikemijskih dogadaja nakon provedene edukacije (57). Ipak, neke studije
navode smanjenu ucestalost teSkih hipoglikemijskih dogadaja nakon sudjelovanja u

strukturiranim edukacijskim programima (56,63).
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7. ZAKLJUCAK
U ovom retrospektivhom istrazivanju, pracenjem ucinka DAFNE grupnog

edukacijskog programa, utvrdeno je znacajno poboljSanje glikemijske regulacije

nakon 3 mjeseca na temelju HbA1c, kao i FSL, Sto je u skladu s brojnim studijama.

Medutim, potrebna su daljnja istraZivanja za evaluaciju dugoro¢nog ucinka takvih

strukturiranih programa.

Kao najéeséa komplikacija SB u ovoj studiji utvrdena je dijabeticka retinopatija, a
najCes¢i specifiCan problem u regulaciji glikemije bile su ucestale hipoglikemije.

Edukacija nije dovela do redukcije vremena provedenog u hipoglikemiji.
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