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Popis kratica

DM — Diabetes mellitus

SB — Seéerna bolest

SBT1 — Seéerna bolest tip 1

ADA — eng. American Diabetes Association

SBT2 — Seéerna bolest tip 2

MODY - Seéerna bolest zrele dobi u mladih, eng. Maturity-onset diabetes of the young
IDF — eng. International Diabetes Federation

RH — Republika Hrvatska

GUP — Glukoza u plazmi

GLP-1 — Glukagonu sli¢an peptid-,1 eng. Glucagon-like peptide-1

GIP — Zelugani inhibicijski polipeptid, eng. Gastric inhibitory polypeptide

SGLT2 - Kotransporter natrija i glukoze 2, eng. Sodium-glucose cotransporter 2

DPP-4 — Dipeptidil-peptidaza 4
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Sazetak

Analiza prijema dijabeti¢kih bolesnika u hitnoj sluzbi interne klinike Klini¢kog
bolni€kog centra “Sestre milosrdnice”

Petra Cacié¢

Secéerna bolest, s prevalencijom od 7,9%, predstavlja veliki zdravstveni i socioekonomski
problem u Republici Hrvatskoj. Prema podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo u
periodu od 2009. do 2014. prevalencija bolesti je porasla sa 6,7% na 7,9%, te pokazuje
daljnji trend rasta. Tip 2 SecCerne bolesti, od kojeg boluje 92% Secernih bolesnika u
Republici Hrvatskoj, je gotovo u potpunosti preventabilna bolest. Glavni problem je $to

mjere prevencije zahtijevaju promjenu zivotnog stila.

Cilj ove studije je analizirati glavne karakteristike dijabeti¢kih bolesnika primljenih u
Objedinjeni hitni bolnicki prijem Klinickog bolni¢kog centra Sestre milosrdnice u periodu
od 24 sata, dobiti uvid u reguliranost glikemije oboljelih, i dobivene podatke usporediti s
ostalim studijama. Vazno je naglasiti da su na trziStu Republike Hrvatske dostupni svi
lijekovi za lijeCenje Secerne bolesti kao i u ostalim zemljama sa znatno veéim bruto
drustvenim dohotkom. Vedina tih lijekova se nalazi na A listi Hrvatskog zavoda za

zdravstveno osiguranje.

Rezultati pokazuju da je reguliranost glikemije u nasih bolesnika znatno loSija, da imaju
znacajno viSe razvijenih komplikacija i prisutnih rizicnih ¢imbenika. Glavni razlog je
vjerojatno loSa edukacija oboljelih i nedovoljno dobra suradljivost pri uzimanju terapije.

Kljuéne rijeéi: Seéerna bolest, hitna sluzba, metaboli¢ki parametri, riziéni faktori



Summary

Admission Analysis of Diabetic Patients at the Emergency Room of the UHC

Sisters of Charity Internal Medicine Department
Petra Caéié
Diabetes mellitus, with a national prevalence 7.9%, poses a huge health care and
socioeconomic threat to the Republic of Croatia. According to national data, the
prevalence rose from 6.7% to 7.90%, in the period between 2009 and 2014 and is still
growing. Type 2 diabetes mellitus, found in 92% of our diabetic patients, is a completely

preventable disease. The problem is that this prevention necessarily requires changes in

people’s lifestyles.

The main aim of this survey is to analyze biological and medical features in diabetic
patients admitted to the emergency room of the UHC Sisters of Charity Internal Medicine
Department during a 24-hour period, and compare them with trends in other countries. It
is important to emphasize that currently all antidiabetic agents, as well as other treatments
included in diabetes management used in more developed countries, are available in the
Republic of Croatia. Moreover, most of those are on the A list of the Croatian Health
Insurance Fund. The results show that our diabetic patients have a much poorer
regulation of glycemia, and thus more complications and poorer outcomes. The main
reason is probably the low level of education about the disease, as well as low

compliance.

Key words: Diabetes mellitus, emergency room, metabolic parameters, risk factors



Uvod

Diabetes mellitus (DM) ili $e¢erna bolest (SB) je metabolicki poremeéaj viSestruke
etiologije karakteriziran kronicnom hiperglikemijom i posljedicnim poremecajem
metabolizma ugljikohidrata, masti i bjelanCevina, a u Cijoj se podlozi nalazi poremecaj
aktivnosti i/ili sekrecije inzulina (1). Visoke razine glukoze u krvi dovode do klasi¢nih
simptoma poliurije, polidipsije i gubitka tjelesne mase, smetnji vida, sklonosti infekcijama
te akutno ugrozavajuéih stanja dijabetiCke ketoacidoze i neketoti¢kog hiperosmolarnog
sindroma (2). Kroni¢na hiperglikemija dovodi do mikrovaskularnih i makrovaskularnih
komplikacija koja se ocituju dijabetiCkom retinopatijom, nefropatijom i neuropatijom te

perifernom arterijskom, cerebrovaskularnom i koronarnom arterijskom bolesti (2).

Poremeéena tolerancija glukoze stanje je koje prethodi SB i razdoblje u kojem promjene
prehrambenih navika i tjelesne aktivnosti mogu dovesti do potpune remisije inzulinske

rezistencije (3,4).



Klasifikacija

lako prema klasifikaciji American Diabetes Association (ADA) iz 2017. bolest klasificiramo
u 4 kategorije (slika 1.) postoje bolesnici koje ne moZzemo jasno svrstati niti u jednu od

njih (5).

. Tip 1 secerne bolesti
A) Imunoloski posredovan
B) Idiopatski
II. Tip 2 $ecerne bolesti
Ill. Gestacijski dijabetes mellitus
IV. Ostali specificni tipovi Secerne bolesti
A) Monogenetski poremecaji B stanica
B) Bolesti egzokrinog pankreasa
C) Lijekom ili kemijski uzrokovan dijabetes

Slika 1. Klasifikacija Secerne bolesti. Klasifikacija Secerne bolesti prema American

Diabetes Association, 2017.

Vecina pacijenata spada u prve dvije kategorije, tip 1 i tip 2 Secerne bolesti (slika 2.).
2,2%

" m Secerna bolesti tip 1
u Secerna bolest tip 2

m Ostali tipovi Secerne
bolesti

Slika 2. Udjeli pojedinih tipova Secerne bolesti u ukupno oboljelih u svjetskoj populaciji.
Dijagram prikazuje da najveci udio oboljelih pati od Secerne bolesti tip 2, inae gotovo u

potpunosti preventabilne bolesti.



Glavna karakteristika $ecerne bolesti tip 1 (SBT1) je destrukcija R stanica
Langerhansovih otoCica pankreasa Sto obicno dovodi do apsolutnog manjka inzulina.
Osim dobro poznate imunolo$ki posredovane Secerne bolesti tip 1A, uzrokovane danas
rutinski mjerenim protutijelima na inzulin (IAA eng. insulin autoantibodies), citoplazmu
stanica otoCi¢a gusteraCe (ICA eng. islet cell cytoplasm autoantibodies), izoformu
dekarboksilaze glutami¢ne kiseline mase 65-kDa (GAD65A eng. glutamic acid
decarboxylase), tirozin fosfatazu (IA-2 i IA-23 eng. insulinoma antigen) i protutijela na
transporter cinka 8A (ZnT8A eng. zinc transporter), u ovu skupini spada i tzv. idiopatski

dijabetes (5).

Procjenjuje se da 10% bolesnika sa SBT1 spada u kategoriju idiopatskog dijabetesa (6).
U literaturi se ova podskupina naziva jo$ i Flatbush diabetes (prema Cetvrti u New Yorku
gdje je prvi put opisan), dijabetes tip 1,5 te ketozi sklon dijabetes tip 2 (7,8). Bolesnici iz
ove skupine nemaju detektabilnih protutijela, HLA povezanosti sa DQA i DQB genima a
skloni su nastanku dijabetiCke ketoacidoze (9). Zanimljivo je da nakon ukidanja inicijalno
zapocCete terapije inzulinom ovi bolesnici imaju remisiju od nekoliko mjeseci do nekoliko
godina, te da se predominantno javlja u bolesnika africkog, afroameric¢kog i hispanskog
podrijetla (9). | dok sluzbena klasifikacija ADA-e svrstava ketozi sklon dijabetes u skupinu
1 SecCerne bolesti (10), vecina literaturnih nalaza ga definira kao podskupinu tipa 2
Secéerne bolesti (9,11). Vjerojatno je jedan od glavnih razloga zasto ga ADA svrstava u
skupinu 1 Secerne bolesti sklonost dijabetiCkoj ketoacidozi, koja se neko¢ smatrala
pretezno akutnom komplikacijom SBT1, dok se neketoticki hiperosmolarni sindrom
povezivao s $eéernom bolesti tip 2 (SBT2). Danas medutim znamo da se dijabeticka

ketoacidoza pojavljuje podjednako i u SBT1 i SBT2 (12-14).



Tip 2 Secerne bolesti ima, ovisno o literaturnim navodima, 88-95% osoba koje boluju od
Secerne bolesti. Patogenetski gledano bolest zapoc€inje inzulinskom rezistencijom koja
dovodi do relativhog deficita inzulina, dok se u kasnijim fazama bolesti, kao odgovor na
povecane zahtjeve za inzulinom, javlja poremecaj 3 stanica i posljedi€no apsolutni
manjak inzulina (10). SBT2 je multifaktorske etiologije a najvazniju ulogu ima poviSena
tielesna masa i/ili poveéani udio masnog tkiva abdominalnog podrugja (10). SBT2 je u

najvec¢em broju slucajeva gotovo u potpunosti preventabilna bolest.

Gestacijski dijabetes je godinama bio definiran kao bilo kakav oblik intolerancije glukoze
koji se prvi put javlja u trudnoci (15). Prema novim smjernicama gestacijski dijabetes
mellitus je onaj koji je prvi put otkriven u drugom ili trecem trimestru trudnoce (5). Ukoliko
je otkriven u prvom trimestru trudnoce klasificira se kao od prije postojeci ali jos
neotkriveni dijabetes, najéesce tip 2, znatno rjede tip 1 Secerne bolesti (5). Bolesnice s
dijagnosticiranim gestacijskim dijebetesom imaju povecani rizik za razvoj SBT2, posebno
u prvih 10 godina nakon poroda (16). Glavnu ulogu u patogenezi ovog tipa Secerne bolesti
imaju dijabetogeni hormoni posteljice koji se lu¢e u kasnom drugom i treCem trimestru
trudnoce, te dovode do inzulinske rezistencije i povecane potrebe za inzulinskom
sekrecijom. Rizi¢ni ¢imbenici su starija dob, niza razina edukacije, pozitivna obiteljska

anamneza Secerne bolesti, i viSi indeks tjelesne mase prije trudnoce (17).

U ostale specificne tipove Secerne bolesti spada Citav dijapazon razli€itih patoloskih
entiteta (slika 1). U skupinu monogenetskih defekata 3 stanica spada Se¢erna bolest zrele
dobi u mladih (MODY eng. maturity-onset diabetes of the young), s opisanih 6 razlicitin
genetskih mutacija, te prolazni i permanentni oblik neonatalnog dijabetesa (5). Dijabetes

dijagnosticiran u prvih 6 mjeseci zivota, tzv. neonatalni dijabetes, je zasebni entitet koji je



posljedica razli¢itih mutacija koje rezultiraju defektom proizvodnje inzulina (10). SBT1 se
gotovo nikada ne pojavljuje prije navrSenih 6 mjeseci starosti (5). MODY takoder u podlozi
ima disfunkcionalnu produkciju inzulina ali se javlja najSeSc¢e u dobi do 25 godina

starosti(5).

Bilo koja difuzna bolest gusterace moze dovesti do razvoja Secerne bolesti, pankreatitis,

trauma, cistiCna fibroza, hemokromatoza itd. (10)

ljatrogeno uzrokovan dijabetes moze biti posljedica uporabe Kkortikosteroida,
pentamidina, nikotinske kiseline, tiroidnih hormona, tiazida, 3 adrenergic¢kih agonista itd.

(10).

Nekadasnja klasifikacija Se¢erne bolesti na onu ovisnu o inzulinu i neovisnu o inzulinu je

opsolentna.



Epidemiologija secerne bolesti tip 2

SBT2 sa svojom rastuéom prevalencijom, akutnim i kroniénim komplikacijama te
terapijskim mogucénostima predstavlja veliko optereCenje za zdravstveni sustav vecine
zemalja. Podaci Svjetske zdravstvene organizacije ukazuju na kontinuiran porast

incidencije u gotovo svim europskim zemljama (slika 3.).
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Slika 3. Dinamika incidencije SecCerne bolesti u europskim zemljama u razdoblju 1984.-
2014. Slika prikazuje podatke Svjetske zdravstvene organizacije o incidenciji SeCerne
bolesti u navedenom razdoblju u kojem se uo€ava kontinuirani porast broja novooboljelih.

Preuzeto s https://gateway.euro.who.int/en/hfa-explorer/.



https://gateway.euro.who.int/en/hfa-explorer/

U prosjeku se u svijetu 12% zdravstvenog budzeta troSi na lijeCenje i prevenciju
komplikacija ovog tipa Secerne bolesti (18). Sli¢an trend nalazimo i u Republici Hrvatskoj,
11,5% proraCuna Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje odlazi na lijeCenje

dijabetesa i njegovih komplikacija (19).

Prema izvjeScu International Diabetes Federation (IDF) prevalencija dijabetesa u Europi
u 2015. godini iznosi 9,1% populacije u dobi od 20 do 79 godina, a 4,8% populacije u tom

istom dobnom intervalu ima poremecenu toleranciju glukoze (18).

Prevalencija Secerne bolesti u Republici Hrvatskoj (RH) u odrasloj populaciji u razdoblju
2009.-20014. kretala se u rasponu od 6,7% do 7,9% (20). Prema zadnjem izvjeS¢u
CroDiab registra sveukupno je u 2015. u RH bilo registrirano 260 092 osobe sa Secernom
bolesti, a samo u 2015. pristigle su prijave za novootkrivenih 34 070 bolesnika (21).

Procjenjuje se da 40% do 50% bolesnika koji boluju od SB nije otkriveno (18,22) to
sugerira da stvarna brojka oboljelih u RH iznosi preko 400 000. Prema podacima

Hrvatskog zdravstveno statistickog ljetopisa za 2014. godinu Seéerna bolest nalazi se na
7. mjestu ljestvice vodecih uzroka smrti u 2014. godini, s 2,6% udjela u ukupnoj smrtnosti

(23).



Kvaliteta zivota oboljelih od Secerne bolesti

Dijagnoza Secéerne bolesti uvelike utjede na kvalitetu Zivota bolesnika. Oboljeli od SBT?2
u anketama su navodili loSiju kvalitetu Zivota, provodili su manje vremena s obitelji i

prijateljima te manje odlazili na drustvena dogadanja (24).

Prevalencija depresije je veéa u oboljelih od SB nego u onih koji istu nemaju (25).
Bolesnici s dijagnosticiranom depresijom i SB imaju statisti¢ki znagajno veéa smrtnost u
usporedbi s bolesnicima koji imaju samo SB (26). Seksualna disfunkcija, neovisno o

spolu, takoder, zna€ajno umanijuje kvalitetu zivota (27).

Dijagnoza Secerne bolesti nerijetko je povezana s drustvenom stigmom $to ove bolesnika
gini i socijalno vulnerabilnom skupinom (28). lako se socijalne implikacije SB &esto ne
istiCu per se, nerijetko upravo one imaju znac¢ajan utjecaj na suradljivost bolesnika i ishod

bolesti.



Farmakoterapija Secerne bolesti tip 2

10-20% bolesnika s tipom 2 Seéerne bolesti koji nemaju prekomjernu tjelesnu masu
promjenom prehrambenih navika i povecanjem tjelesne aktivnosti moglo bi uvelike

modificirati tok bolesti (29).

Neinzulinski lijekovi

Lijekovi koji se danas koriste za lijeéenje SBT2 mogu se, prema mehanizmu djelovanja,
podijeliti u 3 skupine: R-citotropni lijekovi koji poti€u R stanicu na lu€enje inzulina, ne-R-
citotropni lijekovi koji hipoglikemijski u€inak postizu drugim mehanizmima, te inzulinski

pripravci (30).

Neki R3-citotropni lijekovi poti€u lu€enje inzulina bez obzira na razinu glukoze u plazmi
(GUP) (derivati sulfonilureje i glinidi), dok drugi potiCu lu€enje inzulina u ovisnosti o
glukozi, Sto uvelike smanjuje moguénost nastanka hipoglikemije (agonisti GLP-1-

receptora i DPP-4-inhibitori) (30).

Metformin, pripadnik skupine bigvanida, zlatni je standrad u lijeéenju SBT2 (30).
Metformin inhibira glukoneogenezu i glikogenolizu u jetri, povecava utilizaciju glukoze na
periferiji i smanjuje apsorpciju glukoze u crijevima (31). Uporaba metformina ne dovodi
do povecanja tjelesne mase (32) a s obzirom na opisani mehanizam djelovanja
hipoglikemije nisu Cesta nuspojava (33).

Tiazolidindioni (glitazoni) su oralni hipoglikemici koji takoder smanjuju proizvodnju

e



reguliraju¢i transkripciju inzulin odgovaraju¢ih gena putem aktivacije nuklearnog
transkripcijskog faktora (engl. peroxysome proliferator-activated receptor gamma —

PPAR-y) (30,34).

Kao $to je ve¢ spomenuto, derivati sulfonilureje i glinidi su sekretagozi inzulina, s bithom
razlikom u dinamici otpuStanja inzulina. Promatrajuci krivulju koncentracije inzulina u krvi
u ovisnosti o vremenu, uo€ava se da glinidi imaju viSu amplitudu i krace vrijeme sekrecije
inzulina od derivata sulfonilureje, pa se shodno tome i doziraju neposredno prije ili za
vrijeme obroka. Ovi lijekovi najsnaznije snizavaju glikemiju, posljedi¢no ¢eS¢e dovode do

epizoda hipoglikemije, te uzrokuju povecéanije tjelesne mase (30).

Inhibitori a-glukozidaze (akarboza) gotovo da i nisu hipoglikemici u pravom smislu rijeci.
Oni spreCavaju djelovanje a-glukozidaze u probavnom traktu i tako smanjuju apsorpciju
glukoze (35). Cesto su praéeni nuspojavama i danas gotovo istisnuti iz uporabe

kvalitetnijim lijekovima na trzistu.

Dvije novije skupine lijekova, ve¢ spomenute u kontekstu ,pametnih® sekretagoga
inzulina, su inhibitori enzima dipeptidil-peptidaze 4 (DPP-4) i agonisti GLP-1-receptora
(eng. Glucagon-like peptide-1). Mehanizam ovih lijekova temelji se na aktivnosti
endogenih inkretina (GLP1 i GIP eng. Gastric inhibitory polypeptide) u plazmi, hormona
koji poti¢u otpustanje inzulina i snizavaju koncentraciju glukagona iskljucivo u prisutnosti

povecéane koncentracije glukoze u plazmi (30).

DPP-4 inhibitori inhibiraju djelovanje enzima koiji fizioloSki razgraduje inkretine i na taj
nacin povecavaju njihovu plazmatsku koncentraciju. Uzimaju se peroralnim putem a zbog

mehanizma djelovanja u bolesnika koji ih tro$e rijetko dolazi do hipoglikemije (30). Neke

10



studije ukazuju na povecani rizik od hospitalizacije zbog sr€anog zatajenja u bolesnika

koji su bili na terapiji saxagliptinom, jednim od lijekova iz skupine DPP-4 inhibitora (36).

Agonisti GLP-1-receptora, bilo da se radi o mimeticima ili analozima, vezu se za GLP-1-
receptore i oponasaju funkciju hormona. S obzirom da se radi o proteinskim strukturama
primjenjuju se supkutano (30). U agonista GLP-1-receptora analizama klini¢kih studija

uocCen je povecan rizik od akutnog pankreatitisa (30,37).

Najnovija skupina lijekova na trziStu jesu inhibitori suprijenosnika natrija i glukoze 2
(SGLT2 engl. sodium-glucose cotransporter 2). lako ova skupina lijekova ima na prvi
pogled pomalo paradoksalan mehanizam djelovanja, inhibiraju reapsorpciju filtrirane
glukoze u bubreznim tubulima te smanjuju bubrezni prag za glukozu, a upravo je
glikozurija odgovorna za klasiéni trijas simptoma SB, pokazali su se vrlo kvalitetnim
izborom. Osim §to snizavaju razinu GUP-a, povecano izlu€ivanje glukoze urinom dovodi
do energetskog deficita a pri tome prisutan diuretski u€inak dovodi do snizenja sistolickog
i dijastolickog krvnog tlaka (30). Prema podacima EMPA-REG studije SGLT2 inhibitori su
jedini lijekovi koji se koriste u lijeéenju SB i pokazuju smanjenu kardiovaskularnu smrtnost
te smrtnost svih uzroka u odnosu prema placebu (38). Upravo u jednom od nasih radova
u kojem smo uocili da bolesnici s razviienom dijabetiCkom ketozom imaju smanjenu
smrtnost svih uzroka sugeriramo da bi razvoj dijabetiCke ketoze u bolesnika na terapiji

SGLT2 inhibitorima mogao biti klju¢an faktor boljeg ishoda (39).
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Inzulinski pripravci

S obzirom da je SBT2 progresivne prirode veéini bolesnika ée u jednom trenutku biti

potrebno uvodenje inzulinske terapije.

Inzulinski  pripravci se prema profilu aktivnosti dijele na brzodjelujuce,

srednjedugodjelujuce, dugodjelujuce i one s bifazicnim djelovanjem.

Brzodjelujudi inzulini, Cesto nazivani i prandijalnim inzulinima, mogu biti pripravci humanih
inzulina ili inzulinskih analoga (lispro, aspart, glulizin). Karakterizira ih brz pocetak
djelovanja, humani brzodjelujuci inzulini zbog stvaranja precipitata po€inju djelovati u roku
od pola sata a analozi inzulina joS i brze, te kratko vrijeme djelovanja koje je iz istog
razloga nesto dulje u humanih inzulina (30,40). lako kod nas rezervirana za lijeCenje
SBT1 inzulinska pumpa koja kontinuirano otpu$ta upravo analoge brzodjelujuéeg inzulina
pokazala se, u kombinaciji s kontinuiranim mjerenjem glukoze u stvarnom vremenu,

viSestruko korisnom u postizanju Zeljene vrijednosti glikemije i u oboljelih od SBT2 (41).

Srednjedugodjelujuéi inzulini na hrvatskom trzistu su neutralni protaminski Hagedornovi
inzulini (NPH) i koriste se za pokrivanje bazalnih potreba za inzulinom. S nastupom
djelovanja 1,5 sata od primjene i postizanjem maksimalnog ucinka u roku od 4 do 12 sati

ne oponasaju adekvatno fizioloSku dinamiku lu¢enja inzulina (30).

Dugodjelujuci inzulini glargin, detemir i degludek takoder se koriste za pokrivanje bazalnih
potreba za inzulinom s dovoljno dugim djelovanjem da ih je moguée aplicirati samo

jedanput dnevno (30).

Predmijesani inzulini su kombinacije brzodjeluju¢eg i srednjedugodjeluju¢eg inzulina te
ovisno o udjelu svake od komponenti na trZistu postoji nekoliko fiksnih kombinacija 25/75,
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30/70 i 50/50 (30,42). S obzirom na fiksne kombinacije uporaba ovih inzulina iziskuje

pravilan raspored obroka.
Postoji nekoliko moguc¢ih shema primjene inzulinskih pripravaka (30,42):

- jedna doza bazalnog inzulina u kombinaciji s oralnim hipoglikemikom ili nekoliko
njih — ,basal oral shema®“

- jedna, dvije ili tri doze bifazi¢nog inzulina

- intenzivirana inzulinska terapija kombinacijom bazalnog inzulina i brzodijelujucih
inzulina — ,basal bolus shema*

- ,basal oral shema® u kombinaciji s brzodjeluju¢im inzulinom — ,basal plus*

- kombinacija metformina i brzodijelujucih inzulina
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Smijernice za lijeCenje secerne bolesti tip 2

Sve dostupne smjernice stavljaju naglasak na individualiziranu terapiju i interdisciplinarni
pristup lijeCenja. Ukoliko je SecCerna bolest otkrivena rutinskim probirom ili se radi o
poremecenoj toleranciji glukoze bolesnicima se savjetuje redukcija tjelesne mase i

promjena zivotnih navika.

Lijek prvog izbora, ukoliko ne postoje kontraindikacije, je metformin. Ovaj lijek dobro
snizava hiperglikemiju, povezan je sa smanjenjem tjelesne mase i manjim brojem
hipoglikemija, cjenovno je prihvatljiv, a neke studije sugeriraju da su bolesnici na terapiji
metforminom u odnosu na one koji su uzimali derivate sulfonilureje imali maniji

kardiovaskularni mortalitet (30,42,43).

Prema najnovijim smjernicama iz 2017. ukoliko nakon 3 mjeseca terapije punom dozom
jednog hipoglikemika nisu postignute Zeljene vrijednosti glikemije uputno je uvesti jos

jedan hipoglikemik ili pripravak inzulina (42,43).

lako su nove smjernice derivate sulfonilureje sluzbeno klasificirale jednako vrijedne kao i
sve ostale farmakoterapijske moguénosti, ovi lijekovi imaju najvecu pojavnost blagih,
teskih i izrazito tesSkih epizoda hipoglikemija te znatno utje€u na porast, nerijetko vec
prekomjerne, tjelesne mase (42). Derivati sulfonilureje, s obzirom da su na trziStu vec
viSe od pola stoljeca, istiCu se najmanjom cijenom. SGLT2 inhibitori kao dodatak terapiji
metforminom u usporedbi s derivatima sulfonilureje pokazali su smanjenje
kardiovaskularne smrtnosi, visine HbA1c, tjielesne mase i sistolickog krvnog tlaka, a u
usporedbi sa DPP-4 inhibitorima samo smanjenje tjelesne mase i sistolickog krvnog tlaka

(43). Takoder, DPP-4 inhibitori su se kao dodatak terapiji metforminom pokazali
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superiorniji u odnosu na derivate sulfonilureje smanjujuci mortalitet od svih uzroka,
dugorocCni kardiovaskularni mortalitet i morbiditet te tjelesnu masu (43). Medutim, DPP-4
inhibitori smanjuju vrijednosti HbAlc znaCajno manje od derivata sulfonilureje i

metformina (43).

Terapiju inzulinom uputno je uvesti odmah po otkriéu SB ukoliko bolesnik ima o$teéenu
jetrenu i/ili bubreznu funkciju koja prijeci primjenu neinzulinskih hipoglikemika. Takoder
inzulin se koristi u lijeéenju hiperglikemije u hospitaliziranih i interkurentno oboljelih od SB

(30).

Takoder, inzulin je potrebno uvesti kada zadovoljavajuca glukoregulacija nije postignuta
unato€ maksimalno dopustenoj kombinaciji oralnih i ostalih neinzulinskih hipoglikemika, i
u novootkrivenih bolesnika koji uz prisutne simptome hiperglikemije imaju vrijednosti

HbA1c vece od 10% (40).
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Cilj rada

Cilj rada je analizirati pacijente oboljele od SB koji su primljeni u Objedinjeni hitni bolni¢ki
prijem Interne klinike Klini¢kog bolni¢kog centra Sestre milosrdnice u toku 24 sata, dobiti
uvid u reguliranost glikemije, postojanje razvijenih komplikacija i propisanu kroni¢nu

terapiju, te dobivene rezultate usporediti sa studijama provedenim u ostalim zemljama.
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Plan rada

Nasumi&no je odabran jedan dan u kojem su analizirani pacijenti oboljeli od SB primljeni
na Objedinjeni hitni bolni¢ki prijem bolnice tercijarne razine zdravstvene zastite. Od svih
primljenih pacijenata izdvojeni su bolesnici s dijagnosticiranom Seéernom bolesti i/ili
glukozom u plazmi (GUP) na taste ve¢om od 7 mmol/L i/ili ve¢om od 11,1 mmol/L ukoliko
ispitanik nije bio na taste a imao je klasiCne simptome hiperglikemije. Na taste je svaki
ispitanik koji minimalno posljednjih 8 sati nije imao nikakav kalorijski unos. Sve vrijednosti
GUP-a dobivene su iz uzoraka venske krvi. Potom, izdvojenoj skupini, uvidom u povijest
bolesti, analizirani su dosada$niji terapijski postupci, postojanje komplikacija SB, funkcije

i navike te visina sistoliCkog krvnog tlaka.
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Rezultati

Od ukupno 93 bolesnika primljena u Objedinjeni hitni bolni¢ki prijem u toku 24 sata kriteriji
za SB pronadeni su u 14 bolesnika. 3/14 (21,4%) bolesnika bilo je muskog spola.
Bolesnici su bili u dobi od 44 do 78 godina. Od spomenutih 14 bolesnika 12 ih je imalo od
prije dijagnosticiranu SBT2, dok se u 2 radilo o novodijagnosticiranoj SB. S obzirom na

dob i kliniéku sliku i ovih dvoje pacijenata je vrlo vjerojatno imalo SBT2.

Samo je jedan bolesnik od navedenih 14 imao normalnu vrijednost GUP-a iako su svi,
osim dvoje novootkrivenih, imali uvedenu adekvatnu antidijabeti¢ku terapiju. 3 ih je
uzimalo jedan peroralni hipoglikemik, 4 ih je bilo na kombinaciji dvama peroralnim
hipoglikemicima, 3 ih je bilo samo na terapiji inzulinom a 2 na kombinaciji peroralnog

hipoglikemika i inzulina.

11/14 (78,6%) ispitanika je imalo poviSene vrijednosti krvnoga tlaka, dok ih je 5/14
(35,7%) bilo adipozno. 3/14 bolesnika se izjasnilo da svakodnevno konzumira alkohol. 1

bolesnica je bila na terapiji kortikosteroidima.

PrijaSnje epizode hipoglikemije navelo je 2/14 (14,3%) bolesnika. Od kroni¢nih
komplikacija najzastupljenija je bila dijabeti¢ka nefropatija koju je imalo dijagnosticirano
42,8% bolesnika, dok je dijabetiCku retinopatiju imalo 28,5%. Akutni infarkt miokarda

preboljelo je 3/14 a cerebrovaskularni inzult 2/14 ispitanika.
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Rasprava

U ovoj maloj presjecnoj studiji pokusali smo dobiti uvid u regulaciju glikemije populacije
koja gravitira KliniCkom bolnickom centru tj. stanovnici su razvijenog gradskog sredista i

njegove okolice Sto predmnijeva da im je dostupna najbolja moguca zdravstvena zastita.

Bolest je novootkrivena u &ak dvoje bolesnika. Pacijenti s novootkrivenom SBT2 u hitnoj
sluzbi, s obzirom na sporu dinamiku razvoja bolesti, jasno definirane rizicne faktore,
pokrivenost stanovniStva primarnom zdravstvenom zastitom i sistematskim pregledima
radno aktivhog stanovnistva, te moguénost jeftinog probira, trebali bi biti raritet a ne

praksa.

lako su svi bolesnici s otprije dijagnosticiranom SB bili na adekvatnoj terapiji samo je
jedan imao uredne vrijednosti GUP-a, Sto se moze pripisati nedovoljnoj suradljivosti
pacijenata u vidu neuzimanja terapije ali i Cinjenici da vec€ina akutnih stanja bitno povisuju

vrijednosti GUP-a.

Ono Sto daleko viSe zabrinjava je Cinjenica da je 78,6% ispitanika imalo poviSene
vrijednosti krvnog tlaka, sistoli¢ki viSi od 140 mmHg a dijastolicki visi od 90 mmHg. Glavni
imperativ lijeenja SB uz postizanje normoglikemije je regulacija sistemskog krvnog taka,
s obzirom da bolesnici oboljeli od SB i arterijske hipertenzije imaju 4 puta veéu $ansu za
razvoj kardiovaskularne bolesti (44). Analiza Framinghamskih podataka je pokazala da
osobe koje boluju od SB i hipertenzije imaju statisti¢ki znagajno veéu smrtnost od svih
uzroka od onih koji boluju samo od SB (44). lako je preporuéene vrijednosti krvnoga tlaka

za oboljele od SB (sistoli¢ki manji od 130 mmHg, a dijastoli¢ki manji od 80 mmHg) prema
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jednoj studiji (45) postiglo svega 35,8% ispitanika, postotak bolesnika s vrijednostima

viSim od 140/90 mmHg bio je 40,4% ispitanika, upola manje nego u nasoj studiji.

5/14 bolesnika je bilo adipozno, s tim da je bitno naglasiti da kriterij adipoziteta nije bio
objektivno izraCunat indeks tjelesne mase vec¢ subjektivni dojam kojeg je lijeCnik opisao
u opcem statusu, tako da je udio ispitanika s poviSsenom tjelesnom masom vrlo vjerojatno
veci.

1 bolesnica je bila na terapiji kortikosteroidima s naglaskom da nije bila upoznata s

hiperglikemijom kao moguc¢om nuspojavom ove skupine lijekova.

S obzirom da je istrazivanje napravljeno u hitnoj sluzbi nismo imali podatke o
vrijednostima HbA1ckoje bi nam ukazivale na dugorocne vrijednosti GUP-a, ali s obzirom
da su svi analizirani bolesnici imali razvijenu barem jednu kroniénu komplikaciju SB, neki

i viSe njih, zaklju€ujemo da su svi bolesnici kroni¢no loSe regulirani.

Sustavna edukacija oboljelih od SB bilo da se izvodi na razini primarne, sekundarne ili
tercijarne zastite, uz adekvatnu farmakoterapiju pokazuje znatno bolji ishod u regulaciji

glikemije (46). Niti jedan od analiziranih pacijenata nije proSao sustavnu edukaciju.

Imajuéi na umu da su analizirani pacijenti zaprimljeni u hitnu sluzbu nedostaju podaci o
vrijednosti HbA1c i lipidnom statusu koji bi nam dali potpuniju sliku trenutnog stanja u ovih
bolesnika. lako u Republici Hrvatskoj postoji nacionalni registar oboljelih od Secerne
bolesti CroDiab, podaci o bolesnicima se ne azuriraju dovoljno Cesto te je potrebno

napraviti detaljniju epidemiologku studiju o reguliranosti SB u nasih bolesnika.
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Zakljucak

DijabetiCki bolesnici primljeni u Objedinjeni hitni bolnicki prijem Klinickog bolnickog centra
Sestre milosrdnice, s obzirom na mjesto stanovanja, imaju dostupnu kvalitetnu
medicinsku skrb, svih triju razina zdravstvene zastite, i istoj mogu pristupiti bez velikih
geografsko prometnih poteSkoca. Unatoc toj €injenici imaju zabrinjavajuce loSu regulaciju
Secerne bolesti, razvijene kroni¢ne komplikacije i neregulirane ostale rizicne €imbenike
za razvoj dodatnih komplikacija i pove¢anu smrtnost. Lijekovi za lije€enje dijabetesa i
hipertenzije dostupni na trziStu Republike Hrvatske mnogobrojni su, kvalitetni i ne
zaostaju za onima dostupnima u vecini zemalja sa znatno vi§im bruto drustvenim
proizvodom, te su bolesnicima dostupni besplatno ili uz plac¢anje manijih iznosa nadoplate.
Stoga, razloge loSe reguliranosti ovih bolesnika moZzemo traZiti u nedovoljno dobroj
informiranosti bolesnika o prirodi njihove bolesti i posljedi¢no u nedovoljnoj suradljivosti
uzimanja propisane terapije. Vecéina novootkrivenih bolesnika ne prode sustavnu
edukaciju o SB, a dok to ne postane standard moZemo oé&ekivati da ée udio sredstava
koji se trode na lijeéenje SB i njenih komplikacija biti u porastu. Takoder, potrebno je
kontinuirano educirati Siru javnost o vaznosti prevencije i ranog otkrivanju bolesti jer

podizanje ukupne svijesti o ovoj problematici moze bitno pridonijeti njezinom rje$enju.
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