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POPIS KRATICA

2-h PG - koncentracija glukoze u krvi mjerena 2 sata nakon OGTT-a (engl. 2-h PG, 2-hour
plasma glucose)

ADA - Americko udruzenje za Sec¢ernu bolest (engl. ADA, American Diabetes Association)

CGMS - Sustav za kontinuirano mjerenje koncentracije glukoze u krvi (engl. CGMS,
Continous Glucose Monitoring System)

CT - kompjutorizirana tomografija (engl. CT, Computed tomography)

DCCT - Studija kontrole Secerne bolesti i nastajanja komplikacija Se¢erne bolesti (engl.

DCCT, Diabetes Control and Complication Trial)
FIASP - brzodjelujuca formulacija aspart inzulina
FPG - glukoza u krvi nataste (engl. FPG, Fasting plasma glucose)

GADA - autoantitijela na dekarboksilazu glutaminske kiseline (engl. GADA, Glutamic acid

decarboxylase autoantibodies)

GLUT-4 prijenosnik (engl. GLUT-4, Glucose transporter type 4)
GUK - glukoza u krvi

HbALc - glikirani hemoglobin

HLA - geni HLA regije — humani leukocitni antigen ubraja se u sustav antigena tkivne

kompatibilnosti (engl. HLA, Human Leucocyte Antigens)
HZJZ - Hrvatski zavod za javno zdravstvo
IAA - autoantitijela na inzulin (engl. 1AA, Insulin autoantibodies)

IA-2A - autoantitijela 2 udruzena s inzulinomima (engl. 1A-2A, Insulinoma associated 2

autoantibodies)
ICA - autoantitijela na betastanice (engl. ICA, Islet cell autoantibodies)

ICR - inzulinsko-ugljikohidratni omjer (engl. ICR, Insulin-to-Carb Ratio)



IDF - Medunarodna dijabeti¢ka udruga (engl. IDF, International Diabetes Federation)
IFG - poremecaj tolerancije glukoze nataste (engl. IFG, Impaired fasting glucose)
IGT - poremecaj tolerancije glukoze (engl. IGT, Impaired glucose tolerance)

ISF - faktor inzulinske osjetljivosti (engl. ISF, Insulin sensitivity factor)

MODY - adultni oblik Se¢erne bolesti mladih osoba (engl. MODY, Maturity onset diabetes of
the young)

NICE smjernice — smjernice britanskog nacionalnog instituta (engl. National Institute for

Health and Care Excellence)

NMR - nuklearna magnetska rezonanca (engl. NMR, Nuclear Magnetic Resonance)
NPH inzulin — neutralni protamin Hagedorn inzulin

OGTT - test oralnog opterecenja glukozom (engl. OGTT, Oral glucose tolerance test)
RTG - rendgensko snimanje (engl. RTG, Radiography tomography)

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija (engl. WHO, World Health Organization )
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SAZETAK
NASLOV RADA: Lijecenje Secerne bolesti inzulinskom pumpom

AUTOR: Petra Klanec¢ek

Sec¢erna bolest je po ucestalosti medu prvih deset najéeséih kroniénih nezaraznih
bolesti. Danas predstavlja sve veci javnozdravstveni problem zbog znaCajnog porasta
incidencije. Razlikujemo 4 osnovna tipa Secerne bolesti, a to su Seéerna bolest tipa 1, SeCerna
bolest tipa 2, posebni tipovi Secerne bolesti te gestacijska Se€erna bolest. U etiologiji Seerne
bolesti vazno je medudjelovanje genetickih, imunosnih 1 okoliSnih ¢imbenika. Kod Secerne
bolesti tipa 1 dolazi do autoimunog razaranja betastanica guSterace Sto rezultira apsolutnim
manjkom inzulina i posljedi¢no poremecajem metabolizma ugljikohidrata, masti i proteina.
Vrlo je vazno uspjesno lijeciti Secernu bolest 1 odrZavati normoglikemiju kako bi se sprijecio i
usporio razvoj kroni¢nih komplikacija, posebice mikrovaskularnih komplikacija. U lijecenju
se primjenjuju nemedikamentozne mjere — pravilna prehrana i tjelesna aktivnost te inzulin i
lijekovi za lijeCenje Secerne bolesti. Kod SeCerne bolesti tipa 1 nuzna je primjena inzulina, a
danas su u upotrebi humani inzulini i inzulinski analozi. Najbolji uspjeh u lije¢enju postize se
intenziviranom inzulinskom terapijom §to podrazumijeva primjenu viSe aplikacija inzulina
dnevno (barem 4) ili primjenu inzulina putem inzulinske pumpe. Inzulinska pumpa
predstavlja novu, modernu tehnologiju u terapiji Secerne bolesti kojom se omogucava
kontinuirana supkutana isporuka inzulina. Pumpom smo se priblizili tzv. "umjetnoj gusteraci",
postize se lu¢enje inzulina najsli¢nije fizioloSkom te je posljedi¢no bolja regulacija glikemije i
prema GUK profilu i prema vrijednostima HbAlc u odnosu na konvencionalnu intenziviranu
inzulinsku terapiju. Za uvodenje inzulinske pumpe u terapiju postoje jasno definirane

indikacije te je osim toga klju¢na dobra edukacija, suradljivost i motiviranost bolesnika.

KLJUCNE RIJECI: $eéerna bolest tipa 1, apsolutni manjak inzulina, intenzivirana inzulinska

terapija, inzulinska pumpa



SUMMARY
TITLE: Management of diabetes mellitus with insulin pump

AUTHOR: Petra Klanecek

Diabetes is one of the ten most common chronic non-communicable diseases. Today,
due to a significant increase in its incidence, it represents a growing public health challenge.
There are four main types of diabetes mellitus: type 1 diabetes, type 2 diabetes, special types
of diabetes and gestational diabetes. For the understanding of the etiology of diabetes
mellitus, the interaction of genetic, immunological and environmental factors is crucial. Type
1 diabetes occurs because of an autoimmune destruction of pancreatic beta cells, which results
in an absolute lack of insulin, and consequently in a distorted carbohydrate, fat, and protein
metabolism. Successful management of diabetes mellitus and the maintenance of
normoglycemia are vital in order to prevent and slow down the progression of chronic
complications, especially of microvascular complications. In the management, non-
medicamentous measures — healthy diet and physical exercise — as well as insulin and
appropriate diabetes medications, are employed. In case of type 1 diabetes, it is necessary to
take insulin; today, human insulin and insulin analogues are used. The most effective diabetes
mellitus type 1 treatment is intensive (flexible) insulin therapy, which encompasses either
multiple daily injections (at least four) or the administration of insulin via an insulin pump.
The insulin pump represents a new, modern technical advance used in the treatment of
diabetes mellitus, which enables continuous subcutaneous insulin infusion. The pump is a step
towards the so-called “artificial pancreas” considering that its insulin administration is the
closest to mimicking physiological insulin secretion, which leads to a better regulation of
glycaemia according to both, the blood glucose profile and HbAlc values, in comparison with
the traditional intensive insulin therapy. There are clearly defined indications for the
administration of an insulin pump, however, quality education, cooperation and the patient’s

motivation are also crucial factors in the administration.

KEY WORDS: type 1 diabetes, absolute lack of insulin, intensive insulin therapy, insulin
pump



1. UvOD

Seéerna bolest je multisustavna, kroni¢na, metabolika bolest. Prisutan je poremeéeni
metabolizam ugljikohidrata, proteina i masti koji nastaje zbog apsolutnog ili relativhog
manjka inzulina. Inzulin kao glavni anabolicki hormon ima vaznu ulogu u metabolizmu
glukoze, povecava unos glukoze u stanice te tako smanjuje koncentraciju glukoze u krvi.
Uslijed apsolutnog manjka inzulina ili rezistencije perifernih tkiva na inzulin dolazi do
kroni¢ne hiperglikemije. Hiperglikemija moze izazvati akutne metabolicke komplikacije,
primjerice ketoacidozu ili hiperosmolarnu komu ili pak rezultira postupnim oste¢enjem tkiva,
posebice krvnih Zila i Zivaca te razvojem kroni¢nih mikrovaskularih i makrovaskularnih
komplikacija SeCerne bolesti. Danas je opceprihvacena klasifikacija Se¢erne bolesti prema
preporukama Ameri¢koga udruzenja za SeCernu bolest (engl. ADA, American Diabetes
Association). Osobama sa postavljenom dijagnozom Seéerne bolesti vazno je utvrditi tip
bolesti zbog razlike u pristupu, prognozi i terapiji (1). Razlikujemo Cetiri osnovna tipa Secerne

bolesti:

1. Seéerna bolest tipa 1

2. Secerna bolest tipa 2

3. Ostali posebni tipovi Se¢erne bolesti
4

Gestacijska Secerna bolest

Tablica 1. Etioloska klasifikacija Se¢erne bolesti. Prema: Vrhovac B i sur. (2008.), str. 1244,

1. SECERNA BOLEST TIPA 1 (uniStene B-stanice gusterate — apsolutni manjak
inzulina)
a) autoimunosni poremecaj

b) idiopatski

2. SECERNA BOLEST TIPA 2 (inzulinska rezistencija i/ili smanjeno lugenje inzulina)

3. OSTALI POSEBNI TIPOVI SECERNE BOLESTI

a) geneticki poremecaji p-stanica (MODY 1,2,3; mitohondrijska DNA)

b) geneticki poremecaji u djelovanju inzulina (tip A inzulinske rezistencije, lepreanuhizam)
c) bolesti egzokrinog dijela gusterace (pankreatitis, pankreatektomija, neoplazma, cisticna

fibroza)




d) endokrinopatije (akromegalija, Cushingov sindrom, glukagonom, feokromocitom)
e) Secerna bolest izazvana lijekovima (glukokortikoidi, B-adrenergicki agonisti)

f) zarazne bolesti (coxsackie, rubela)

g) poremecaji inzulinskih receptora (sindrom stiff-man)

h) genetski sindromi povezani sa Secernom boles¢u (sindromi: Down, Klinefelter, Turner)

4. GESTACIJSKA SECERNA BOLEST

Tip 1 1 tip 2 su najcesS¢i oblici SeCerne bolesti. Vise od 90% bolesnika ima tip 2 Secerne
bolesti; znatno manje tip 1 s uéestalo$¢u oko 7%, dok su drugi tipovi bolesti relativno rijetki.
Prije se smatralo da se tip 1 pojavljuje isklju¢ivo u djece, a tip 2 u odrasloj i starijoj dobi.
Danas se zna da se oba tipa Sec¢erne bolesti mogu pojaviti u bilo kojoj zivotnoj dobi, iako se
tip 1 obi¢no javi prije 40. godine Zivota, dok se tip 2 najéeS¢e javlja u starijoj dobi, ali se
moze razviti 1 ranije posebice kod pretilih adolescenata.

Etiologija Secerne bolesti razlikuje se ovisno o tipu bolesti. Tip 1A Secerne bolesti je
autoimunosni poremecaj nastao razaranjem betastanica Langerhansovih otoc¢i¢a gusterace Sto
rezultira insuficijencijom i potpunim prestankom luéenja inzulina. Tip 1B nema poznate
etiologije. Kod tipa 1B ne nalazimo karakteristicne promjene razaranja betastanica kao u tipu
1A, ali takoder nalazimo potpuni manjak inzulina i sklonost razvoju ketoacidoze (1).

Tip 2 Secerne bolesti karakteriziran je rezistencijom perifernih tkiva na inzulin te
poremecenim i smanjenim lucenjem inzulina iz gusterace.

Grupa posebnih tipova SeCerne bolesti ima razliCite uzroke nastanka Secerne bolesti, a U
proslosti se ova skupina nazivala sekundarnim dijabetesom. U grupu posebnih tipova
dijabetesa spadaju nasljedni oblici kao S§to je primjerice MODY (engl. Maturity onset diabetes
of the young), razli¢ite mutacije inzulinskih receptora, patologija egzokrinog dijela gusterace,

razli¢ite endokrinopatije, lijekovi (npr. kortikosteroidi, tiazidi, propranolol), zarazne bolesti

(1).

Gestacijska Secerna bolest podrazumijeva pojavu Secerne bolesti prvi put za vrijeme trudnoce.
U oko 10% Zena Secerna bolest nastala u trudno¢i ostaje trajno, dok kod vecine trudnica
nakon poroda dolazi do normalizacije vrijednosti glukoze u krvi. Stoga je potrebno u takvih

Zena 6 tjedana nakon poroda napraviti OGTT.

Klini¢ka slika i simptomi variraju ovisno o dobi osobe, o tipu Seerne bolesti te drugim

postoje¢im bolestima. Tipicni trijas simptoma cCine obilno mokrenje (poliurija), zedanje



(polidipsija) te pojacani apetit (polifagija). Ti simptomi izrazeniji su kod pacijenata s tipom 1
SeCerne bolesti, posebice ako se bolest javi u ranijoj dobi. Uz to se cesto javlja i brzo
mrsavljenje, umor, smanjena otpornost organizma te podloznost infekcijama S$to cesto
rezultira koznim problemima kao §to su pristici i ekcem na kozi. U Zena se moze javiti svrbez
spolnih organa. Pacijenti s tipom 2 Secerne bolesti ¢esto nemaju karakteristi¢ne simptome ili
uopée nemaju simptome pa se bolest Cesto otkriva sluCajno iz laboratorijskih nalaza
indiciranih zbog drugih patologija. Obi¢no prode i do 10 godina od pocetka bolesti do
postavljanja dijagnoze Secerne bolesti tipa 2 pa je velik broj pacijenata neprepoznat i ve¢ ima

razvijene kasne komplikacije u trenutku postavljanja dijagnoze (1).



2. EPIDEMIOLOGIJA SECERNE BOLESTI

Sec¢erna bolest je po ucestalosti medu prvih deset najéeséih kroniénih nezaraznih
bolesti u svijetu pa tako i u Republici Hrvatskoj. Danas predstavlja sve veéi javnozdravstveni
problem zbog znacajnog porasta incidencije koja poprima pandemijske razmjere (posebice tip
2 Secerne bolesti). Porast incidencije je u korelaciji sa nezdravim stilom Zzivota, loSim
prehrambenim navikama, smanjenom tjelesnom aktivno$c¢u te porastom pretilosti Sto rezultira
losijom kvalitetom Zzivota oboljelih osoba, ve¢im brojem kroni¢nih komplikacija, a time se i

ekonomski sve vise opterecuje zdravstveni sustav (2).

Prema procjenama Medunarodne dijabeticke udruge (engl. IDF, International Diabetes
Federation) prevalencija SeCerne bolesti u svijetu za 2011. iznosi 8.3%, dok je u Europi
ucestalost 8,1% u dobnoj skupini 20 — 79 godina (3). Radi se 0 415 milijuna oboljelih osoba
od Secerne bolesti u Citavom svijetu. Takoder pretpostavke su da se polovica oboljelih ne
lije¢i uopce jer nema postavljenu dijagnozu. Isto tako polovica dijagnosticiranin se ne
pridrzava propisane terapije te nema dobro reguliranu bolest. Pretpostavke su da ¢e do 2030.
prevalencija narasti do 22% na podrucju Europe (3). Zabrinjavajuci je veliki porast ucestalosti
koji se ne snizava zadnjih par desetljea. Vazan javnozdravstveni problem predstavlja visoka
incidencija Se¢erne bolesti u slabije razvijenim zemljama te zemljama u razvoju gdje se bolest
ne dijagnosticira pravovremeno 1 ne lijeCi adekvatno. Takoder porast incidencije moze se
djelomiCno pripisati i1 starenju stanovniStva, duljem Zivotnom vijeku i1 viSem ocCekivanom
trajanju Zivota S jedne strane kao i provodenju probira, prepoznavanju te boljoj zdravstvenoj
zastiti i skrbi s druge strane (2). Osim velikog broja oboljelih te rastuce incidencije, gotovo 5
milijuna ljudi godi$nje umire od posljedica Seerne bolesti pa je ona i znaCajan uzrok

mortaliteta te se ubraja u 10 vodeéih uzroka smrtnosti covjeCanstva.

U Republici Hrvatskoj od 2000. godine razvijen je Nacionalni registar osoba sa Se¢ernom
boles¢u CroDiab kojega vode Hrvatski zavod za javno zdravstvo (HZJZ) i Sveucilisna klinika
Vuk Vrhovac. Svi lije¢nici primarne i sekundarne zdravstvene zaStite koji u skrbi imaju
pacijente sa Se¢ernom bole$¢u duzni su jednom godi$nje poslati podatke u registar za vodenje
evidencije (4). Zadnje dostupno izvjes¢e je iz 2015. godine prema kojemu je u Hrvatskoj
registrirano 260 092 punoljetnih osoba s dijagnozom Secerne bolesti (5). Medutim
najvjerojatnije preko 40% oboljelih osoba jo§ uvijek nema postavljenu dijagnozu S§to nas

dovodi do gotovo 400 000 odraslih osoba sa Se¢ernom boles¢u u nasoj drzavi. Prevalencija



Secerne bolesti u skupini od 20 do 79 godina u Republici Hrvatskoj u 2015. godini iznosi
8.34% (6). Ucestalost prema Zupanijama pokazuje najveéu prevalenciju u Gradu Zagrebu i

Splitsko-dalmatinskoj zupaniji, a najmanju u Licko-senjskoj zupaniji (6).



3. DIJAGNOSTICKI KRITERIJI

Koncentracija glukoze u krvi klju¢ni je parametar pri postavljanju dijagnoze Secerne
bolesti. Prema ADA smjernicama dijagnoza Secerne bolesti moze se postaviti na temelju
vrijednosti glukoze u krvi nataste (engl. FPG, fasting plasma glucose) §to podrazumijeva da
je uzorak krvi uzet nakon $to osoba barem 8 sati prije vadenja nije konzumirala hranu ili pice
s kalorijama. Idu¢i dijagnosticki kriterij ukljucuje provodenje testa oralnog optereéenja
glukozom (engl. OGTT, oral glucose tolerance test). Osoba popije otopinu u kojoj je
otopljeno 75 grama glukoze te se 2 sata nakon takvog "opterecenja" glukozom odreduje
vijednost glukoze u krvi (engl. 2-h PG, 2-hour plasma glucose). Tre¢i nain za
dijagnosticiranje Secerne bolesti podrazumijeva uzimanje uzorka krvi bilo kada, neovisno o
obroku pri ¢emu se dobiva tzv. "random" koncentracija glukoze. Ukoliko se na taj nacin nade
povisena koncentracija glukoze u krvi uz prisutne simptome Seerne bolesti u 0sobe se
postavlja dijagoza. U dijagnosti¢ke kriterije ADA je uvrstila i vrijednosti glikiranog
hemoglobina (HbA1c). Sva 4 dostupna kriterija/testa podjednako su vrijedna u postavljanju

dijaganoze Secerne bolesti te se mogu primjenjivati u djece, adolescenata i u odrasloj dobi (7).

Tablica 2. Kriteriji za dijagnozu SeCerne bolesti. Prema: American Diabetes Association

(Classification and Diagnosis of Diabetes) 2019.

Kriteriji za dijagnozu Sec¢erne bolesti

1. koncentracija glukoze u krvi nataste (1) > 7.00 mol/l (2)

ILI

2. OGTT- koncentracija glukoze nakon 2 sata > 11.1 mmol/Il (2)

ILI

3. HbAlc > 6.5% (2)

ILI

4. kod bolesnika s klasicnim simptomima hiperglikemije (poliurija, polidipsija,
nenamjerni gubitak tjelesne mase) bilo koja slucajna ("random") koncentracija glukoze >
11.1 mmol/I

(1) nataste oznacava odsutnost kalorijskog unosenja tijekom zadnjih 8 sati

(2) mjerenje je nuzno ponoviti




Za postavljanje dijagnoze Secerne bolesti ukoliko osoba spada u neki od prva 3 kriterija
potrebna su minimalno 2 uzastopna mjerenja. Za Cetvrti kriterij dovoljno je jedno mjerenje u
kojem je glukoza iznad 11.1 mmol/l te uz prisutnost tipi¢nih simptoma da se postavi

dijagnoza Secerne bolesti (7).

Predijabetes je stanje u kojem nisu zadovoljeni kriteriji za postavljanje dijagnoze Secéerne
bolesti, ali je koncentracija glukoze u krvi ipak povisena i iznad normalnih referentnih
vrijednosti. Kriteriji za predijabetes navedeni su u tablici 3. U osoba s predijabetesom postoji
povecan rizik od razvoja Secerne bolesti kasnije tijekom Zivota te rizik od kardiovaskularnih
oboljenja. U takvih osoba ¢esto je prisutna i poviSena tjelesna tezina (posebice abdominalna
ili visceralna pretilost), dislipidemija (poviseni trigliceridi i/ili snizeni HDL kolesterol) te
hipertenzija (7).

Tablica 3. Kriteriji za kategorije predijabetesa. Prema: American Diabetes Association
(Classification and Diagnosis of Diabetes) 2019.

Kategorije predijabetesa

koncentracija glukoze u krvi nataste: 5.6-6.9 mmol/l - IFG

ILI

OGTT- koncentracija glukoze u krvi nakon 2 sata: 7.8-11.0 mmol/l - IGT

ILI

HbAlc: 5.7-6.4 %

Vazno je napomenuti da Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) kao i brojne druge
organizacije vezane uz Secernu bolest za kriterij predijabetesa uzimaju IFG vrijednost od 6.1-
6.9 mmol/l (7).



4. PATOFIZIOLOGIJA SECERNE BOLESTI TIPA 1

Secerna bolest tipa 1 posljedica je medudjelovanja geneti¢kih, imunosnih i vanjskih
¢imbenika. Osoba s genetiCkom predispozicijom za Secernu bolest rodi se s ocCuvanim
betastanicama, ali tijekom zivota zbog pokretanja autoimunih procesa dolazi do razaranja
betastanica i pojave bolesti. Jo§ uvijek nije to¢no poznato koji su to okoli$ni faktori koji
potaknu autoimuni proces. Kao potencijalni pokreta¢i imunosnog razaranja gusterac¢e navode
se virusne infekcije (enterovirusi, coxsackie virus, citomegalovirus, rubeola, mumps), antigeni
kravljeg mlijeka, neki odredeni sastojci hrane, lijekovi, cijepljenje (8). Razaranje betastanica
je razli¢itog trajanja: u nekih osoba je vrlo brzo, dok je u drugih znatno sporije te moze trajati
i godinama. Stoga se SeCerna bolest prepoznaje i dijagnosticira u razliCitim dobnim
skupinama. Kada se razori vise od 80% mase betastanica, pojavljuju se simptomi Secerne
bolesti. Simptomi mogu biti izraZeniji u stanjima kada je povecana potreba za inzulinom

primjerice u slu¢aju stresa ili infekcije te se tada ¢esto i prvi put prepozna dijabetes (1).

Autoimuni proces na gusteraci izaziva insulitis s limfocitnom infiltracijom. Postoje odredeni
autoimuni biljezi koji upucuju na autoimuno razaranje gusterace i1 prediktori su razvoja
Secerne bolesti tipa 1, primjerice autoantitijela na betastanice (islet cell autoantibodies - ICA),
autoantitijela na inzulin (insulin autoantibodies - IAA), autoantitijela na dekarboksilazu
glutaminske kiseline (glutamic acid decarboxylase autoantibodies - GADA), autoantitijela 2
udruzena s inzulinomima (insulinoma associated 2 autoantibodies — 1A-2A), aktivirani
limfociti u oto¢i¢ima, peripankreasnim limfnim ¢vorovima i u cirkulaciji, citokini te limfociti
T (1). Ti biljezi mogu biti korisni u ranoj fazi bolesti kada upuéuju na autoimuni proces u

gusteraci iz kojega se moze, ali 1 ne mora pojaviti Se¢erna bolest.

Autoimuni proces postupno uniStava betastanice. Pri tome su najznacajniji mehanizmi smrti
betastanica uniStavanje zbog direktne citotoksi¢nosti CD8+ limfocita, procesom apoptoze te
djelovanje metabolita duSikova oksida (1). Nakon $to se potpuno razore betastanice, dolazi do
atrofije otoc¢i¢a. Krajnji rezultat gubitka betastanica je apsolutni nedostatak inzulina koji
dovodi do poremecaja metabolizma ugljikohidrata, proteina i masti i pojave simptoma Secerne
bolesti. Bez inzulina nema unosa glukoze u stanice, dolazi do glikogenolize te
glukoneogeneze u jetri. Ti procesi doprinose razvoju hiperglikemije, a u masnom tkivu deSava
se lipoliza pri ¢emu se povecava koncentracija triglicerida, slobodnih masnih kiselina i

glicerola koji se metaboliziraju u ketone. Manjak inzulina izaziva i proteinolizu. U ranoj fazi



prisutna je hiperglikemija, a kasnije se javljaju i glukozurija, ketonemija, ketonurija i
metabolicka acidoza. Takoder prisutna je osmotska diureza koja se ocituje poliurijom te

izaziva dehidraciju (8).

Nasljedivanje Secerne bolesti tipa 1 je poligensko. Rizik od razvoja dijabetesa tipa 1 u opcoj
populaciji je 0,4%. U slucaju da majka ima tip 1 Secerne bolesti rizik se povecava na 1%, a
ukoliko je otac bolestan rizik je 3%. Rizik obolijevanja brace i sestara oboljele osobe je 6%,
Sto predstavlja 15 puta vecu vjerojatnost oboljevanja nego u opcoj populaciji. U 90-95%
slucajeva dijabetes tipa 1 javlja se bez pozitivne obiteljske anamneze, iako je jasno utvrdena
genetiCka predispozicija za razvoj dijabetesa. Tome je tako zbog toga Sto osim geneticke
predispozicije svakako postoje dodatni moduliraju¢i ¢imbenici koji utje¢u na razvoj i
ispoljavanje bolesti §to je zapaZeno na primjeru jednojajéanih blizanaca. Naime dijabetes se
razvije u 30-70% slucajeva samo u jednog jednojajéanog blizanca. Najveéu povezanost s
dijabetesom tipa 1 imaju geni HLA regije (engl. human leucocyte antigen) ¢iji proteinski
produkti imaju kljuénu ulogu u modulaciji imunosne reakcije. Tako vecina oboljelih od
dijabetesa tipa 1 ima specifican haplotip DR3 i/ili DR4. Takoder je utvrdeno i da su pojedini
aleli lokusa HLA DQ i DP povezani s povec¢anim rizikom od razvoja Secerne bolesti tipa 1.
Osim HLA regije joS je barem 20 kromosomskih regija koje se povezuju s nasljednom

sklonos¢u za Secernu bolest i danas se intenzivno istrazuju (1).



5. LIJECENJE SECERNE BOLESTI TIPA 1

Temeljni cilj lijeCenja SeCerne bolesti tipa 1 je uspostava metabolicke ravnoteze u
organizmu, dobra kontrola glikemije te spreCavanje akutnih i kroni¢nih komplikacija bolesti
(1). U lijeCenju Secerne bolesti tipa 1 u svih oboljelih nuzna je nadomjesna terapija inzulinom.
Medutim osim primjene inzulina za uspjesno lijeCenje bitne su i nemedikamentozne metode
koje se medusobno ispreplicu. One ukljuCuju edukaciju pacijenata o Secernoj bolesti,
mogu¢im komplikacijama bolesti, primjeni terapije, vaznosti dobre regulacije glikemije,
provodenju samokontrole glikemije te samozbrinjavanju u slucaju pojave komplikacija te o
prilagodbi jedinica inzulina ovisno o obroku i/ili tjelesnoj aktivnosti. Vazno je da bolesnik
vodi dnevnik samokontrole kojeg pokazuje lije€niku na svakoj kontroli te na taj na¢in dobiva
savjete 1 raspravlja s lijecnikom o rezultatima regulacije bolesti (1). Vrlo vazan aspekt
lijeCenja su i promjena nacina zivota, pravilna i prilagodena prehrana, tjelesna aktivnost te
psihosocijalna potpora (9). Ne postoji formula koja bi bila primjenjiva na svakog pacijenta
vec se sve ove mjere provode 1 prilagodavaju individualno obzirom na karakteristike 1 nacin

zivota pacijenta te je klju¢na kontinuirana evaluacija, edukacija i savjetovanje pacijenata (10).

Istrazivanja su pokazala da se pravilnom i dobrom edukacijom, podizanjem svijesti o bolesti,
samokontrolom 1 brigom o vlastitom zdravlju te promjenom nacina Zzivota, pravilnom
prehranom i dostatnom fizickom aktivno$¢u postize bolja regulacija Se¢erne bolesti, smanjuje
broj hospitalizacija, smanjen je broj akutnih i usporen nastanak kasnih komplikacija te su se
na taj na¢in takoder smanjili troSkovi u zdravstvu koji se izdvajaju za Sec¢ernu bolest (1).
Studija kontrole Se¢erne bolesti i nastajanja komplikacija Secerne bolesti (Diabetes Control
and Complication Trial - DCCT) dokazala je da u oboljelih od Secerne bolesti tipa 1 dobra
regulacija glikemije znatno smanjuje nastanak i pogorSanje postoje¢ih mikrovaskularnih
komplikacija. U pojavi i razvoju makrovaskularnin komplikacija nije bilo znacajnije
povezanosti s dobrom regulacijom Secerne bolesti. Zaklju€ak studije bio je da svaki bolesnik
treba teziti Sto boljoj regulaciji glikemije 1 §to nizim vrijednostima HbAlc jer kroni¢na

hiperglikemija ima bitnu ulogu u patogenezi mikrovaskularnih komplikacija (11).
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5.1. TEMELINE MJERE LIJECENJA

5.1.1. LDECENJE PRAVILNOM PREHRANOM

Veliki izazov u lijeCenju Secerne bolesti za vecinu bolesnika je planiranje i prilagodba
jelovnika. U pacijenata s tipom 1 Secerne bolesti dokazano je da se adekvatnom prehranom
postize snizenje HbAlc vrijednosti za ¢ak 1 do 1.9%. Ne postoji jedinstveni obrazac prehrane,
ve¢ se ona individualno kreira i prilagodava pojedincu. Svaki pacijent s dijabetesom treba biti
educiran i uklju¢en u planiranje prehrane zajedno s medicinskim timom i dijeteticarom. Kod
planiranja jelovnika treba uzeti u obzir pacijentove navike vezane uz jedenje i prehranu,
osobne preference, primjerice religijska, kulturoloska, tradicijska uvjerenja, socijalno stanje i
ekonomski status pacijenta te metabolicke ishode. Naglasak treba staviti na usvajanje
obrazaca zdrave prehrane s unosom zdravih nutrijenata, a manje je bitno koje ¢e se specificne
namirnice unositi (9). DanaSnje su preporuke da se prehrana sastoji od 15-20% proteina, 20-
30% masnoca 1 55-60% ugljikohidrata (1). Najvaznije je da je prehrana uravnotezena,
raznovrsna te da nadoknadi dnevne potrebe energije obzirom na dob, spol i aktivnosti osobe
(1). Preporuca se raspodjela hrane u barem 3 do 6 obroka i meduobroka dnevno da bi se
postiglo $to ravnomjernije lu¢enje endogenog inzulina (1). Kod konzumacije ugljikohidrata
pacijente treba poduciti da izbjegavaju unos rafiniranih ugljikohidrata, zasladenih pi¢a i da
povecaju unos namirnica s niskim glikemijskim indeksom bez dodatnih Secera. Takoder
pozeljno je konzumirati povrée, voce, mahunarke, mlije¢ne proizvode te cjelovite Zitarice (9).
Kod unosa proteina ne preporuc¢a se dodatno smanjenje unosa kod dijabeticara sa razvijenom
proteinurijom i nefropatijom (10). U slucaju unosa masti bitniji je tip masti, nego ukupni
iznos masnoce koja se unosi. Osobe koje boluju od dijabetesa kod unosa zasi¢enih masti,
kolesterola te trans-masti trebaju slijediti preporuke koje vrijede za cjelokupnu populaciju.
Trebalo bi izbjegavati zasi¢ene masti te povecati unos nezasi¢enih masnih kiselina (11).
PozZeljno je smanjiti koli¢inu soli i SeCera u hrani, dodatno soljenje ili zasladivanje hrane te bi

trebalo izbjegavati konzumaciju alkohola i pusenje (1, 11).
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5.1.2. LIECENJE TJELESNOM AKTIVNOSTI

FiziCka aktivnost vazan je aspekt u terapiji Se¢erne bolesti. Pokazalo se da vjezbanje
poboljasava regulaciju glikemije, smanjuje rizik i mortalitet od kardiovaskularnih bolesti te
poboljsava mentalno zdravlje osobe (11). Prema ADA smjernicama preporuke za odrasle
osobe su barem 150 minuta tjelesne aktivnosti tjedno (11). Intenzitet i vrstu aktivnosti treba
prilagoditi tezini bolesti, postoje¢im komplikacijama, dobi 1 spremnosti o0sobe.
Najjednostavnija aktivnost koja se preporuca i koja je svima dostupna je pjesacenje. Ukoliko
se radi o osobi starije dobi s razvijenim komplikacijama nuzno je izbjegavati vecu tjelesnu
aktivnost (1). U slucaju djece i adolesCenata preporuca se minimalno 60 minuta umjerene do
teze aerobne aktivnosti dnevno te barem 3 puta tjedno izvodenje vjezbi za ojacavanje miSica i
skeleta (11). Dokazano fizicka aktivnost poboljSava regulaciju i ishode bolesti, ali je vazno
posebice u osoba sa Se¢ernom bolesti tipa 1 pravilno "dozirati" aktivnosti. Naime, svaki
pojedinac ¢e imati drugaciji glikemijski odgovor na tjelesnu aktivnost te to treba imati u vidu
pri preporuci vrste i trajanja vjezbanja (11). Takoder kod pacijenata na inzulinskoj terapiji
vazno im je napomenuti da u slucaju pojacane tjelesne aktivnosti moze do¢i do razvoja
hipoglikemije pa je potreban pojac¢an oprez u takvim situacijama. Stoga je neposredno prije,
za vrijeme same fizicke aktivnosti 1 nekoliko sati nakon aktivnosti vazno smanjiti dozu
inzulina ili je potrebno pojesti dodatno neki ugljikohidrat $to ovisi o intenzitetu, trajanju

aktivnosti te dobu dana kada se aktivnost provodi (11).
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5.2. INZULINI

5.2.1. POVIJEST INZULINA

Secerna bolest spominje se jo§ od vremena prije Krista. Zna¢ajnija istrazivanja na tom
podru¢ju zapocela su u 19. stoljeu. Claude Bernard otkrio je da je jetra vazan organ u
dijabetesu te da luci tvar koja regulira vrijednost glukoze u krvi. On je izolirao glikogen 1857.
godine. Otkri¢e inzulina nastupilo je kasnije, na Sveuc¢ilistu u Torontu 1921./1922.godine. To
je zasigurno jedno od najvecih postiguéa u povijesti medicine koje je spasilo velik broj Zivota
(12). Kanadski znanstvenici Fredrick G. Banting, Charles H. Best, J.J.R. Macleod i James
B.Collip su 1921. godine izolirali inzulin iz Zivotinjskih otoci¢a guSterae. 11. sijeCnja 1922.
14-godisnji djecak koji je bolovao od Secerne bolesti tipa 1 primio je prvu injekciju inzulina
izoliranog iz gusteraCe psa (13). 1923. Banting i Macleod dobivaju Nobelovu nagradu iz
fiziologije 1 medicine za otkri¢e inzulina, koju su odludili podijeliti sa Bestom 1 Collipom.
Nobelovu nagradu za inzulin dobio je i Frederick Sanger 1958. za definiciju aminokiselinskog
slijeda inzulina (14). Potreba i potroSnja inzulina naglo su rasle te laboratoriji koji su prvotno
bili ukljuceni u proizvodnju vise nisu bili dovoljno opremljeni te se u proizvodnju ukljucila
ameri¢ka kompanija Eli Lilly. Brzo nakon toga 1923. godine osnovana je i prva europska
tvrtka u Danskoj — dana$nji Novo Nordisk A/S (14). Prvi inzulini bili su Zivotinjskog
porijekla, izolirani iz gusterace svinje ili goveda. Uobicajene su bile alergijske reakcije zbog
neprocCiS¢enosti te su rani inzulini bili kratkog djelovanja s potrebom brojnih dnevnih
injekcija. Stoga se nastojalo poboljsati Cisto¢u inzulina te produljiti njegovo djelovanje. 1946.
godine proizveden je srednjedugodjeluju¢i inzulin NPH. Originalno se proizvodio kao
kombinacija protamina i zivotinjskog inzulina, a kasnije se dodavao inzulinu dobivenom
rekombinantnom DNA tehnologijom. 1970-tih godina razvijeni su visokopro¢is¢eni
zivotinjski inzulini ¢ime je smanjen broj lokalnih nuspojava te potrebna koli¢ina inzulina.
Medutim 1 dalje je postojala potreba za poboljSanjem. Tako su Sezdesetih godina proslog
stoljeca u laboratorijima u SAD-u, Kini i Njemackoj proizvedeni prvi sintetski inzulini. 1982.
godine proizveden je prvi humani inzulin dobiven metodom rekombinantne DNA gdje se
lanci inzulina sintetiziraju pomoc¢u nepatogenih sojeva bakterije E.coli, a zatim se biokemijski
udruze (15). Time je omogucena Siroka klinicka uporaba inzulina (16). 1990-tih godina
napravljen je jo§ jedan korak u proizvodnji inzulina sa pojavom inzulinskih analoga. U

pripravcima analoga inzulina zamijenjen je redoslijed aminokiselina kako bi se postigla
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pozeljna svojstva. Zbog toga kod primjene brzodjelujucih inzulinskih analoga postoji ubrzana
apsorpcija s brzim nastupom djelovanja i krac¢e djelovanje u usporedbi s humanim inzulinom.
Takoder je smanjen broj postprandijalnih hiperglikemija i1 interprandijalnih hipoglikemija
@an.

5.2.2. MEHANIZAM DJELOVANJA INZULINA

Inzulin je peptidni hormon kojeg stvaraju i izlucuju beta stanice Langerhansovih
otoCica gusterace kao odgovor na povisenje koncentracije glukoze u krvi. Uz glukagon,
inzulin ima klju¢nu ulogu u metabolizmu 1 regulaciji razine glukoze u krvi. Djelovanja ova
dva hormona su suprotna. Inzulin se lu¢i kod hiperglikemije te snizava koncentraciju glukoze
u krvi, dok glukagon dize vrijednost glukoze u krvi kod hipoglikemije. Inzulin kontrolira
metabolizam glukoze u vecini tkiva, a to postize posebice svojim uéincima na misi¢e, masno
tkivo i jetru. Svoj ucinak ostvaruje aktivacijom specificnih receptora, transmembranskih
glikoproteina gradenih od dvije alfa i dvije beta podjedinice. Inzulin povecava unos glukoze
iz krvotoka u miSi¢no tkivo putem GLUT-4 prijenosnika, potiCe sintezu glikogena u misi¢ima
te na taj naCin snizava razinu glukoze u krvi. Putem istog transportera inzulin olakSava unos
glukoze u masno tkivo, a zavrSni produkt u masnom tkivu je glicerol. Na taj na¢in inzulin
povecava sintezu masnih kiselina i triglicerida u masnom tkivu te inhibira lipolizu. Djelovanje
inzulina u jetri je inhibicija glikogenolize te smanjenje glukoneogeneze. Inzulin ima ucinke i
na metabolizam proteina, smanjuje katabolizam bjelancevina u jetri te pospjeSuje unos
aminokiselina u misice te tako povecava sintezu proteina (18). Danas se animalni inzulini vise
ne primjenjuju, ve¢ su ih u potpunosti potisnuli humani inzulini te inzulinski analozi

proizvedeni rekombinantnom DNA tehnologijom.

5.2.3. VRSTE INZULINSKIH PRIPRAVAKA

Danas su u upotrebi humani inzulini i inzulinski analozi. Opcenito se inzulinski
pripravci dijele po pocetku i trajanju djelovanja. Prema tim karakteristikama razlikujemo 4
osnovne skupine humanih inzulina: kratkodjelujuce, srednjedugodjelujuce, dugodjelujuce te
inzulinske pripravke s bifazi¢nim djelovanjem (predmije$ani humani inzulini). Inzulinski
analozi ubrajaju se u noviju i moderniju terapiju i dostupni su kao ultrakratkodjelujuéi,

dugodjelujuci i predmijesani inzulinski analozi.
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Inzuline mozemo podijeliti i na bazalne i prandijalne. U bazalne inzuline ubrajamo
srednjedugodjeluju¢e pripravke (NPH inzulin) te dugodjeluju¢e inzulinske analoge. U
skupinu prandijalnih inzulina spadaju humani brzodjelujuci inzulini-regularni te brzodjelujuc¢i
inzulinski analozi. Prandijalni inzulini karakterizirani su brzim nastupom djelovanja te se
primjenjuju neposredno prije obroka i oponasaju "skok" endogenog inzulina za vrijeme
obroka (16).

5.2.4. BAZAL-BOLUS TERAPIJA

Postoji nekoliko rezima inzulinske terapije. NajceS¢i reZzim primjene inzulina u
oboljelih od Secerne bolesti tipa 1 je bazal-bolus terapija. Ujedno je i najuéinkovitiji te se
njime postize najbolja kontrola glikemije u oboljelih. Ovim reZimom najbolje se oponasa
fizioloSko endogeno luCenje inzulina iz guSterace. Radi se o intenziviranom lijecenju
inzulinom koje podrazumijeva primjenu vise aplikacija inzulina dnevno (barem 4) ili
primjenu putem inzulinske pumpe, odnosno kontinuiranu supkutanu infuziju inzulina. Bazal-
bolus terapija uklju¢uje kombinaciju primjene kratkodjeluju¢eg i dugodjelujuceg inzulina.
Primjenom dugodjelujuc¢eg zadovoljavaju se bazalne potrebe organizma za inzulinom, dok se
kratkodjeluju¢im inzulinom "pokriva" porast glikemije za vrijeme obroka. Da bi ovaj rezim
bio uspjesan potrebna je dobra edukacija bolesnika, suradljivost te redovite samokontrole
glikemije (16).

5.2.5. BAZALNI INZULINI

5.2.5.1. NPH inzulin — neutralni protamin Hagedorn inzulin

NPH inzulin ubraja se u srednjedugodjelujuc¢e inzuline. NPH inzulin je netopljiva
suspenzija regularnog humanog inzulina i protamina (protein ribljeg porijekla) te iona cinka.
Takva kombinacija obi¢no rezultira stvaranjem kristala pa ima tipican zamuceni izgled.
Namijenjen je isklju¢ivo za supkutanu primjenu. Uloga protamina je postizanje sporije
apsorpcije, odnosno odgodeni nastup i dulje trajanje djelovanja (19). Obzirom da se radi o
suspenziji, vazno ju je prije same primjene resuspendirati odnosno promijesati pripravak kako
bi se smanjila moguénost neto¢nog doziranja inzulina. Nastup djelovanja NPH inzulina je

nakon jedan do jedan i pol sat nakon aplikacije, vrsno djelovanje postize se u roku od 4 do 12
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sati, a ukupno trajanje u¢inka je 18 do 20 sati (17). Kao bazalni inzulin primjenjuje se u jednoj
ili dvije dnevne doze. Nedostatak ovog inzulinskog pripravka je §to ne oponasa u potpunosti
fizioloski profil bazalnog inzulina, djelovanje mu nije ravnomjerno tijekom 24 sata,
apsorpcija je nepredvidiva te stoga postoji povecan rizik od hipoglikemija, posebice noénih

(17). Na hrvatskom trzistu dostupni pripravei su Humulin N i Insuman Basal.

5.2.5.2. Ultradugodjelujuci bazalni inzulinski analozi

Bazalni analozi inzulina su dugodjelujuéi pripravei, namijenjeni isklju¢ivo za
supkutanu primjenu. NajceS€e se apliciraju jedanput dnevno, a mogu se i1 kombinirati s
inzulinima brzog 1 kratkog djelovanja. Radi se o bistrim 1 bezbojnim analozima inzulina ¢ije
je djelovanje dugo 1 ujednafeno te su namijenjeni za odrzavanje glikemije nataste 1
interprandijalno, odnosno svrha je odrZati niske razine glukoze u krvi tijekom dana i noci
(20). U usporedbi s NPH inzulinom, klini¢ka ispitivanja su pokazala manju pojavu
hipoglikemija te manje povecanje tjelesne mase uz koristenje inzulinskih analoga uz jednaku

glukoregulaciju (21).

Dostupni bazalni inzulinski analozi su inzulin glargin U100 (Lantus), detemir (Levemir),

degludek (Tresiba) i inzulin glargin U300 (Toujeo).

Inzulin glargin U 100 prvi je analog inzulina dugog djelovanja proizveden rekombinantnom
tehnologijom. Karakterizira ga malena topljivost pri neutralnom pH, a sama otopina za
injekciju je kiseli medij te ne zahtjeva resuspendiranje prije primjene. Pocetak djelovanja je
nakon jedan do jedan i pol sat od aplikacije, a ukupno trajanje ucinka je 20 do 24 sata.
Produzeno djelovanje glargina povezano je sa stvaranjem mikroprecipitata ¢ijim se otapanjem
kontinuirano otpustaju male koli¢ine inzulina glargina. Rezultat je predvidljiva i ravnomjerna
koncentracija lijeka te produljeno djelovanje. Medutim moguce su varijacije u apsorpciji
izmedu razli¢itih osoba, ali i u iste osobe. Istrazivanjima je dokazano da inzulin glargin nema
ucinak na rizik obolijevanja od kardiovaskularnih bolesti niti je povezan sa smrtnosti od
kardiovaskularnih bolesti. Takoder pokazalo se da se nakon duze primjene glargina ne mijenja
incidencija karcinoma. Prednosti inzulina glargina su primjena jedanput dnevno, manji broj

hipoglikemija, posebice noénih te veca ucinkovitost (17).

Inzulin detemir takoder je dugodjelujuci inzulinski analog. Njegovo produZeno djelovanje

postize se zbog jakog medusobnog vezanja molekula na mjestu primjene te postrani¢nog

16



lanca masne kiseline u njegovoj gradi koji se veze za albumine plazme. Molekule inzulina
postupno se disociraju iz kompleksa. Primjenjuje se jedan ili dva puta dnevno, a ucinak traje
do 24 sata. Inzulin detemir ima sporiji nastup i dulje djelovanje u usporedbi s NPH inzulinom
uz manje vr$ne koncentracije i veéu predvidljivost uc¢inka. Manja je varijabilnost apsorpcije
medu indviduama. Dokazano je da je znaCajno smanjena ucestalost noénih hipoglikemija te
dnevnih oscilacija glikemije te da je manji porast tjelesne mase. Ucinkovitost u regulaciji
glikemije usporediva je s onom kod glargina. Inzulin detemir jedini je odobreni analog

inzulina u trudno¢i, a moze se primjenjivati i u djece od 1 godine i adolescenata (16, 17).

Inzulin glargin biosimilar dobiven je drugacijim postupkom, ali ima podjednake sekvence
proteina kao inzulin glargin. U klinickim ispitivanjima pokazao se podjednako u¢inkovit kao
inzulin glargin U 100 u redukciji HbAlc-a (16).

Inzulin degludek predstavnik je druge generacije dugodjelujuc¢ih inzulinskih analoga. Zbog
posebne strukture nakon supkutane primjene stvaraju se depoi inzulina u potkozju u obliku
multineksamera od kojih se postupno odvajaju monomeri inzulina. Te posebnosti
omogucavaju djelovanje degludeka dulje od 42 sata i primjenu jedanput dnevno. Zahvaljujuci
neprestanom i sporom otpustanju, farmakodinamski profil degludeka je stabilan i ravan.
Degludek pokazuje 4 puta manje varijacija u odnosu na glargin U 100. Degludek nije pokazao
bolju reguliranost glikemije obzirom na detemir i glargin, a glavna prednost mu je smanjen
broj hipoglikemija (16, 17).

U drugu generaciju dugodjelujucih analoga inzulina ubraja se i novija formulacija inzulina
glargina U 300. Ona je nastala koncentriranjem glargina U 100 u tri puta manjem volumenu.
Primjenjuje se takoder jednom na dan, neovisno o dobu dana. U odnosu na inzulin glargin U
100 ima drugacija farmakodinamicka 1 farmakokineticka svojstva. Djelovanje inzulina
glargina U 300 je dugotrajnije, do 36 sati uz znatno manju intraindividualnu varijabilnost.
Takoder fleksibilnije je doziranje (do 3 sata prije ili nakon uobicajenog vremena primjene)
bez utjecaja na regulaciju glikemije 1 pojavu hipoglikemija. Nema razlike u snizavanju
HbAlc-a u odnosu na glargin U 100, ali je kod primjene glargina U 300 manja ucestalost
hipoglikemija (16, 17).
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5.2.6. PRANDIJALNI INZULINI

5.2.6.1. Humani kratkodjeluju¢i inzulini — regularni inzulin

Kratkodjelujuéi inzulini su bistre otopine humanog inzulina dobivene
rekombinantnom DNA tehnologijom c¢ija je glavna uloga kontrola porasta glikemije nakon
obroka. Pocetak djelovanja ove skupine inzulina je 30 min nakon primjene, maksimalnu
koncentraciju postizu nakon 1 do 3 sata, a ukupno trajanje djelovanja je do 8 sati. Osim
supkutano, mogu se primjenjivati i intravenski kada je njihov ucinak trenutan (16). Stoga su
pogodni za korekciju hiperglikemije intravenskom infuzijom primjerice kod dijabeticke
ketoacidoze. Potrebno ga je primijeniti pola sata prije obroka, a zbog produljenog djelovanja
moguce su hipoglikemije (16). Na trziStu su prisutna dva pripravka: Actrapid i Humulin R.
Humulin R nalazi se u otopini u obliku heksamera te nakon supkutane primjene dolazi
najprije do cjepanja na dimere, a zatim 1 na monomere. Zbog toga je odgoden pocetak
djelovanja i1 produljen uc¢inak ovog inzulina pa ga je potrebno primijeniti barem pola sata prije
obroka. To je jedan od nedostataka ovog inzulina, uz sporu apsorpciju, trajanje ucinka i do 8

sati te povecan rizik od hipoglikemije (22).

5.2.6.2. Brzodjelujuéi inzulinski analozi — lispro, aspart, glulizin

Kod inzulinskih analoga zamijenjen je redoslijed aminokiselina pa izostaje medusobna
agregacija inzulina u otopini. Zbog toga su pripravci brzodjeluju¢ih inzulinskih analoga
karakterizirani brzom apsorpcijom, brzim nastupom djelovanja i kra¢im trajanjem ucinka u
usporedbi s humanim inzulinom (17). Inzulin lispro (Humalog), aspart (Novorapid) i glulizin
(Apidra) razli¢ite su molekule, medutim klinicki se gotovo i ne razlikuju te imaju sli¢nu
dinamiku djelovanja. Primjenjuju se supkutano, neposredno prije obroka. Apsorpcija je vrlo
brza pa je pocetak djelovanja unutar 10 do 20 minuta od aplikacije, vr$na vrijednost doseze se
nakon 1 do 2 sata, a ukupno trajanje ucinka je 3 do 5 sati (16). Ovi inzulini najbolje oponasaju
fizioloSko lucenje inzulina te osiguravaju regulaciju glikemije tijekom obroka. Podjednako su
ucinkoviti kao i regularni inzulin u sniZavanju HbAlc-a, ali je uz primjenu brzodjelujucih
inzulinskih analoga manja ucestalost postprandijalnih hiperglikemija i interprandijalnih
hipoglikemija (17). Medu svim dostupnim inzulinima ova skupina inzulina ima najmanju
apsorpcijsku varijabilnost. Takoder, brzodjeluju¢i inzulinski analozi pogodni su za primjenu

putem inzulinskih pumpi. Glavne prednosti brzodjelujuéih inzulinskih analoga su primjena
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neposredno prije obroka zbog brzog nastupa ucinka, krace trajanje djelovanja S manjim

brojem epizoda hipoglikemija te dobro oponaSanje endogenog lucenja inzulina za vrijeme

obroka.

FIASP je brzodjelujuc¢a formulacija aspart inzulina.
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6. KONTINUIRANO MJERENJE GLUKOZE

Za procjenu reguliranosti Se¢erne bolesti postoji viSe parametara koji se mjere.
Pacijenti mjere samostalno vrijednosti glukoze u krvi tijekom dana u kuénim uvjetima, u
ambulanti se odreduje GUK profil, dok se kao pokazatelj reguliranosti Se¢erne bolesti kroz
duzi period od 3 mjeseca primjenjuje glikozilirani HbAlc. Istu vrijednost HbAlc ¢e imati
osoba sa Secernom bolesti koja ima uredne vrijednosti glikemija kao i1 ona koja ima velike
oscilacije glikemija od hipoglikemija do hiperglikemija, budu¢i da vrijednost HbAlc ne
pokazuje oscilacije glikemija. Mjerenjem glukoze u krvi glukometrom ili u laboratoriju
dobivaju se trenutne vrijednosti glukoze. Kontinuirano mjerenje glukoze (engl. CGMS -
Continous Glucose Monitoring System) omogucuje uvid u kretanje glikemije kroz 24 sata.
Danas se u svijetu u rutinskoj praksi koristi nekoliko minimalno invazivnih metoda mjerenja,
a najceS¢e koriSteni sustav za kontinuirano mjerenje glikemije naziva se enzimatska
transkutana elektroda. Supkutano postavljena platinasta elektroda mjeri napon struje nastao
oksidacijom glukoze uz djelovanje glukoza oksidaze na platinastu elektrodu. Tom reakcijom
stvara se hidrogen peroksid koji se potom detektira elektrokemijskom metodom. Senzor se
implantira u potkozno tkivo te pretvara vrijednosti glukoze u intersticijskoj tekucini u
elektronicki signal. Tijekom dana potrebne su barem dvije kalibracije uredaja s vrijednostima
glukoze u krvi. Nakon mjerenja mjerni instrument poveze se s racunalom, a vrijednosti
24). Primjena kontinuiranog odredivanja glukoze u krvi indicirana je u razlicitim oblicima
Se¢erne bolesti, primarno kod Secerne bolesti tipa 1, posebice u slucaju lose regulacije bolesti
ili uCestalih oscilacija glikemije. Takoder se moze primjenjivati u dijagnostici Se¢erne bolesti i
u svrhu pronalaska pogreSaka u terapiji te poboljSanja terapije. Korisno je Sto bolesnik u
stvarnom vremenu moze vidjeti kako se vrijednosti glukoze u krvi mijenjaju ovisno o
aktivnostima kojima se bavi, na¢inu Zivota ili kako variraju ovisno o odredenoj vrsti hrane.
CGM-sustav koristan je i kod pacijenata koji prelaze na terapiju inzulinskom pumpom kako bi
se lakSe rasporedila potrebna koli¢ina inzulina kroz 24 sata (23). U danasnje vrijeme,
napredovanjem tehnologije senzori za kontinuirano mjerenje glukoze povezuju se s
inzulinskom pumpom (Mini-Med Paradigm Real-Time System) (23). Time se omogucava da
se na ekranu pumpe moZe direktno ocitati trenutna vrijednost glukoze u krvi, moZe se

prikazati dijagram kretanja glukoze unatrag 24 sata, kod naglog porasta ili snizenja razine
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glukoze u krvi ukljucuje se poseban alarm te pumpa u slucaju da bolesnik ne reagira na

upozorenje na odredeno vrijeme sama zaustavlja isporuku inzulina (24).
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7. INZULINSKE PUMPE

Inzulinska pumpa predstavlja znacajan napredak u terapiji i regulaciji Se¢erne bolesti
te isporuci inzulina (25). Primjena terapije kontinuiranom infuzijom inzulina putem
inzulinskih pumpi zapocela je u rutinskoj praksi 1970-tih godina (23). Prve inzulinske pumpe
bile su velike, nezgrapne, izgledale su poput ruksaka, a broj korisnika je bio malen (25). Kroz
nekoliko desetlje¢a usavrSavanja te brzim razvojem tehnologije postignut je znacajan
napredak te je poboljSan izgled i rad pumpi (24). Danasanje inzulinske pumpe su malih
dimenzija, poput mobitela, jednostavne za koristenje, pouzdane i kompjutorski sofisticirane
(24). Broj pacijenata koji u terapiji koriste inzulinsku pumpu danas eksponencijalno raste
(25).

7.1. STO JE INZULINSKA PUMPA?

Inzulinska pumpa predstavlja novu, modernu tehnologiju u terapiji SeCerne bolesti te
omogucava kontinuiranu supkutanu isporuku inzulina. To je medicinsko pomagalo, malena,
kompjutorizirana, baterijski upravljana pumpa (26). Inzulinska pumpa uredaj je sastavljen od
tri osnovna djela — kucista u kojemu je spremnik inzulina, raCunalnog sustava koji kontrolira
isporuku inzulina (24) te infuzijskog seta preko kojeg je pumpa povezana s tijelom pacijenta
(23). Koriste se jednokratni spremnici za inzulin i infuzijski setovi (24). Spremnik za inzulin
sli¢i standardnoj injekciji, a veli¢ina spremnika dovoljna je za koli¢inu inzulina potrebnu za 3
dana koriStenja. Infuzijski set sastoji se od dovodnog sistema (tanka, savitljiva cjevcica -
kateter) kojim se inzulin iz rezervoara vodi do koze te aplikatora kojim se mala cjevCica -
kanila s iglom vodilicom postavlja pod kozu te kroz nju inzulin dolazi u potkozno tkivo (27).
Infuzijski set potrebno je promijeniti svaka 3 dana, a tada se mijenja i inzulinski spremnik. Na
taj nacin smanjuje se broj uboda godiSnje u odnosu na klasi¢an nacin primjene inzulina za
90% (25). U brojkama broj uboda se smanjuje s 1825 na otprilike 130 godisnje (24). U
slucaju da postoji potreba, primjerice kod pojave nejasne hiperglikemije, ako dode do
zaCepljenja kanile, kod curenja inzulina, upaljenog ubodnog mjesta, ispale kanile ili nekih
sli¢nih situacija infuzijski set mora se promijeniti i ranije. Baterije se mijenjaju po potrebi.
Postoji vise modela inzulinskih pumpi s razli¢itim dizajnerskim i tehnoloskim rjesenjima (27).
Kanila je postavljena potkozno najfes¢e u podrucju trbuha, ali to moZze biti i bilo koje

uobicajeno mjesto za davanje inzulina. Pumpa se najc¢esSc¢e nosi pri¢vr§¢ena za pojas ili odjecu
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(25), ali moze biti i na ledima, oko noge ili na drugim mjestima pa su kreirane posebne

zaStitne torbice i drzaci (27).

U posebnim slucajevima kao Sto su odredeni sportovi, plivanje (25) ili u sluc¢aju potrebe
snimanja RTG-a, CT-a ili NMR preporuca se privremeno skidanje pumpe, ali maksimalno na
vremenski period od 2 sata. Pumpu je takoder potrebno skinuti kod kupanja i tusiranja. Kod
skidanja pumpe jedan dio katetera ostaje cijelo vrijeme u tijelu pa je pumpu jednostavno
ponovno prikljuciti (25). Pri ponovnom spajanju obavezno je propiranje kanile.

7.2. PRINCIP RADA INZULINSKE PUMPE

U lijeCenju osoba sa Secernom boles¢u tipa 1 nuzno je nadomjestiti inzulin te se
oduvijek nastojalo §to vise pribliziti imitiranju fizioloskog lu€enja inzulina. Kod intenzivirane
inzulinske terapije aplicira se jedna ili dvije doze dugodjelujuc¢eg inzulina dnevno ¢ime se
imitira bazalno lu€enje iz gusterace, dok je neposredno prije obroka nuzna primjena
kratkodjelujuceg inzulina (23). U slucaju inzulinskih pumpi priblizili smo se tzv. "umjetnoj
gusteraci”, odnosno uspjeSnije se imitira rad gusterace i1 postize obrazac lucenja inzulina
24 sata isporucuju male koli¢ine inzulina — bazalna doza te se na taj na¢in pokriva bazalni
metabolizam i osigurava normalna razina Se¢era u krvi (25). U vrijeme obroka ili kod
hiperglikemije porast glikemije se neutralizira bolus dozom, odnosno dodatnom koli¢inom
inzulina koju pumpa isporuc¢i (25). Za primjenu putem inzulinske pumpe primjenjuje se
isklju€ivo brzodjelujuc¢i inzulin ili inzulinski analog ultrakratkog djelovanja. Isti inzulin
koristi se i za odrzavanje bazalnog ritma i kod primjene bolusa. Na taj nacin izbjegava se
primjena dugodjelujuc¢ih inzulina kod kojih je moguce veliko variranje u apsorpciji, ¢ak i
preko 50% iz dana u dan (23). Razlike u apsorpciji za kratkodjelujuéi inzulin su vrlo
predvidive i iznose do 3% (23, 25). Manjim varijacijama u apsorpciji inzulina lakse se postize
dobra regulacija glikemije, a dugotrajno gledano to osigurava bolji terapijski ishod i umanjuje
rizik od razvoja kroni¢nih komplikacija (25). Dakle, preko inzulinske pumpe se kontinuirano
kroz 24 sata isporucuje bazalna doza inzulina koja je ravnomjerno rasporedena te se na taj
nacin izbjegava da osoba ima vece koli¢ine dugodjelujuceg inzulina pod kozom, apliciranog u
bolusu sto je slucaj kod intenzivirane terapije inzulinom (23). Isporuka bazalne doze inzulina
je unaprijed odredena i programirana od strane lije¢nika (25). Unaprijed se izracuna bazalna

doza inzulina potrebna za jedan dan; individualno prema potrebama i karakteristikama svake
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osobe (25). Moguce je i mijenjati vise razli¢itih dnevnih doza (manjih ili vecih) u skladu s
dnevnim aktivnostima i lu¢enjem hormona koji dizu vrijednost glukoze u krvi (npr. kortizol,
adrenalin, hormon rasta), posebice tijekom jutarnjih sati (24). S druge strane, bolus doza
podrazumijeva primjenu jednokratne, ve¢e koli¢ine inzulina koju bolesnik samostalno dodaje
u situaciji poveéane potrebe za inzulinom, najceS¢e za vrijeme obroka (24, 25). Ovisno 0
koli¢ini i vrsti hrane koju pacijent planira pojesti, sam izraCunava veli¢inu bolusa i pritiskom
na tipku pumpe unosi koli¢inu inzulina kojeg pumpa tada isporucuje bez dodatnih uboda (25).
Zbog toga je nuzna dobra edukacija i suradljivost pacijenta. Bolus doza inzulina moze se
primjeniti onoliko puta koliko je to potrebno i u bilo koje doba dana (24). Obavezno je prije
obroka ili primjene dodatnih koli¢ina inzulina izmjeriti razinu glukoze u krvi. Pumpa tada
sama na temelju izmjerene glikemije i upisane izra¢unate koli¢ine ugljikohidrata u obroku
preporuca potrebnu dozu bolus inzulina. Bolesnik moze promijeniti preporu¢enu dozu u
slu¢aju da primjerice nakon obroka planira tjelesnu aktivnost ili pritiskom na tipku prihvaca
preporu¢enu dodatnu koli¢inu inzulina (24). Bolus inzulina moZe se isporuciti odmabh,
produzeno ili kombinirano - jedan dio odmah, a drugi produzeno (24). U slucaju da se
isporukom bolusa inzulina ne postigne zadovoljavajuca razina glikemije, odnosno u slucaju
da postoji hiperglikemija moze se isporuciti tzv. korektivni bolus tj. dodatna koli¢ina inzulina

potrebna za postizanje ciljne vrijednosti (25).

7.3. INDIKACIJE ZA LIJECENJE INZULINSKOM PUMPOM

Primjena terapije inzulinskom pumpom nije za svakog bolesnika jer zahtjeva vise
angazmana i znanja 0d Klasi¢ne primjene inzulina (23, 27). Definirane su specifi¢ne indikacije
kojih se treba pridrzavati kod odabira bolesnika (25). Indikaciju za lijeCenje inzulinskom
pumpom postavlja dijabetolog (27). Medicinske indikacije za osobe starije od 18 godina s
tipom 1 Secerne bolesti za uvodenje pumpe u terapiju su: loSe regulirana Secerna bolest
(HbAlc >8,0%) primjenom intenzivirane inzulinske terapije u vise injekcija dnevno uz velike
oscilacije glikemije; alergija na inzulin dugog djelovanja; fenomen zore u bolesnika; "brittle
dijabetes" kod kojeg uz promjenu malog broja jedinica bolesnik ima hipo- pa hiperglikemije;
Ceste, neprepoznate hipoglikemije (poglavito noc¢u) i ako je bolesniku tada potrebna tuda
pomo¢; rana pojava kroni¢nih komplikacija Secerne bolesti te prisutnost komorbiditeta —
dijabetiCka gastroenteropatija, Celijakija, cisticna fibroza (23, 24). U specificne indikacije
ubrajaju se dojencad i djeca kod kojih su potrebne visekratne dnevne i nocéne injekcije;

razdoblje puberteta i adolescencije kada raste potreba za inzulinom zbog ubrzanog rasta i
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hormonskih promjena; u slucaju planiranja trudnoce i same trudnoce te dojenja; indikacija je i
Se¢erna bolest u osoba s raznim oblicima invalidnosti te u osoba sa specificnim nac¢inom

zivota primjerice oni koji rade u smjenama, puno putuju ili su aktivni sportasi (23, 24, 27).

Kod uvodenja inzulinske pumpe osim §to postoji indikacija, potrebno je procijeniti da li je
osoba doista pravi kandidat za pumpu. Pumpu mogu Koristiti samo bolesnici koji su
motivirani za nosenje pumpe, koji ¢e se pazljivo odnositi prema pumpi i prema svojoj bolesti,
koji slijede i sluSaju upute lije¢nika, adekvatno uzimaju propisanu terapiju, redovito dolaze na
kontrolne preglede, koji se pridrzavaju preporucene prehrane, koji su educirani u rad pumpe te
znaju racunati ugljikohidrate pojedinih obroka. Takoder i dalje je vrlo vazna samokontrola
glikemije (mjerenje minimalno 4 puta dnevno). Neredovito mjerenje koncentracije glukoze u
krvi moze povecati opasnost od razvoja hipoglikemije i ketoacidoze (23). Dakle eventualne
kontraindikacije za terapiju inzulinskom pumpom su loSa organizacija zdravstvene zastite,
nemotivirani bolesnici, oni koji ne Zele redovito mjeriti glikemiju, psihijatrijski pacijenti,
osobe sa smanjenim intelektualnim sposobnostima, osobe s oslabljenim sluhom ili vidom koje
ne mogu primjetiti alarme na uredaju, terminalni bubreZni bolesnici zbog opasnosti od razvoja

acidoze te osobe koje razviju alergijske reakcije na inzulinski set (24, 27).

7.4. KOMPLIKACIJE LIJECENJA INZULINSKOM PUMPOM

Mogucée komplikacije kod lijeCenja Secerne bolesti inzulinskom pumpom su brzi
razvoj hiperglikemije i1 ketoacidoze, ucestalije je prisutna ketonurija, moze se razviti infekcija
na mijestu aplikacije infuzijskog seta ili alergijska reakcija koze na mijestu aplikacije
inzulinskog katetera. Alergijska reakcija najce$ce se razvije na flaster kojim je pri¢vrSéen
kateter (23). Ukoliko pacijent ne mijenja svakih 3 do 4 dana infuzijski set moguci je nastanak
lipohipertrofije. Takoder kod isporuke inzulina pumpom postoji opasnost od pojave
hipoglikemije koja se moZe razviti u slu¢aju pogresnog unosa bolus doze inzulina, tj. isporuke
prevelike koli¢ine inzulina. Do hipoglikemije moze do¢i i u slucaju kad je osoba u odnosu na
druge dane pojacano fizicki aktivna ili pak kod smanjenog, odnosno nedovoljnog unosa
hrane. Inzulinska pumpa isporucuje samo ultrabrzodjelujuéi inzulin. U slu¢aju da se iz bilo
kojeg razloga prekine isporuka inzulina do¢i ¢e do brzog razvoja hiperglikemije i ketoacidoze.
Do hiperglikemije i kasnije ketoacidoze dolazi zbog malog supkutanog depoa inzulina i
njegovog kratkog djelovanja (28). Prekid isporuke inzulina moze nastupiti zbog zacepljenja

kanile ili zacepljenja negdje unutar infuzijskog seta, presavinute infuzijske cjevcice, istjecanja
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inzulina van infuzijskog seta i kanile, kvara inzulinske pumpe, smanjene ucinkovitosti
inzulina ili nekih drugih sli¢nih razloga (24). U tom slu¢aju hiperglikemija se razvija brzo,
unutar dva do Cetiri sata, a do razvoja dijabeticke ketoacidoze dolazi u periodu od cetiri do
deset sati (24). Zbog toga je za potrebe tusiranja ili kontaktnih sportova ili plivanja dozvoljena
odvojenost od pumpe na maksimalno dva sata (23). Kada se razvije ketoacidoza pumpu je
potrebno maknuti, a pacijent tada prima kontinuirano intravenski inzulin po posebnom
protokolu. Tek kada se acido-bazni status pacijenta normalizira te je pacijent klinicki stabilno
moze se ponovno prikljuciti na pumpu (28). Pumpa alarmira svaku zapreku u zacepljenosti,
odnosno isporuci inzulina, ali ne moZe javiti prekid veze izmedu katetera i pumpe kada
inzulin slobodno istjee iz pumpe pa zapravo nema zacepljenosti (24). Zbog svega
navedenoga, u slucaju pojave iznenadne 1 neocekivane hiperglikemije uvijek je potrebno
provjeriti ubodno mjesto, odnosno postoje li lokalni znakovi upale; provijeriti infuzijski set —
spoj katetera i rezervoara, postoji li zrak ili krv §to bi moglo uzrokovati zacepljenje seta;
provjeriti koli¢inu inzulina u rezervoaru, rok trajanja inzulina, uvjete u kojima se rezervoar
nalazi, da li je izlozen suncu ili visokoj temperaturi; provjeriti da 1i postoji uklju¢en alarm na
pumpi tj. da li pumpa ispravno radi i kako radi, odnosno da li je isporucen zadnji bolus, da li

su bazalne doze to¢no upisane, da li je vrijeme to¢no postavljeno i slicno.

Pojava infekcije na mjestu primjene infuzijskog seta ili alergijska reakcija koze na mjestu
aplikacije inzulinskog katetera izrazito su rijetke komplikacije, ali su moguce te ih ipak treba
imati u vidu (23).

7.5. PREDNOSTI I NEDOSTATCI LIJECENJA INZULINSKOM PUMPOM

Prednosti primjene kontinuirane supkutane infuzije inzulina putem inzulinske pumpe
su brojne. Inzulinska pumpa predstavlja velik napredak u lijeCenju Secerne bolesti jer
kontinuirano isporucuje male koli¢ine inzulina ¢ime oponasa rad guSterace i fiziolosko
izlu¢ivanje inzulina te je na taj nacin bolja prilagodba metaboli¢kim potrebama organizma. S
druge strane, isporukom bolus doza "pokriva" se porast glikemije nakon obroka. Na taj nacin
se vrlo jednostavno postize bolja regulacija glikemije 1 prema GUK profilu i prema
vrijednostima HbAlc u odnosu na konvencionalnu intenziviranu inzulinsku terapiju, §to je
potvrdeno u brojnim randomiziranim, kontroliranim studijama (23). Takoder, smanjuje se
potrebna doza inzulina (23). Primjenjuje se samo brzodjelujuéi inzulin, kod kojega je

ponasanje vrlo predvidivo te su male varijacije u apsorpciji (25). Na taj nacin se izbjegava
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prisutnost potkoznih depoa dugodjeluju¢eg inzulina. Rezultat uravnotezenije apsorpcije je i
lakSe postizanje i bolja kontrola glikemije Sto rezultira manjim brojem i kasnijom pojavom
kroni¢nih komplikacija Se¢erne bolesti. Dokazano je da snizenje HbAlc za 1% smanjuje rizik
za mikrovaskularne komplikacije za 21 do 49% (24). Nadalje, manje su fluktuacije vrijednosti
glukoze u krvi pa je i manja opasnost i ucestalost hipoglikemija, ¢ak i do pet puta (24).
Ucestalost hipoglikemija znacajno je smanjena zahvaljujuci Cinjenici da inzulinske pumpe
koriste samo ultrabrzodjelujuci inzulin (25). Iduca prednost terapije pumpom je laksa kontrola
"fenomena zore". Putem pumpe u ranim jutarnjim satima primjenjuje se povisena bazalna
doza inzulina pa bolesnik ustaje s dobrom vrijednosti glukoze u krvi i na taj nacin Se
izbjegava pojava "fenomena zore" (23). Time se smanjuju i varijacije glikemije tijekom dana,
smanjen je broj hipoglikemija i samim time bolja je regulacija Secerne bolesti (23). U
usporedbi sa intenziviranom inzulinskom terapijom primjenom inzulina preko pumpe
znacajno je smanjen broj uboda. Inzulinski setovi mijenjaju se svakih 3 do 4 dana, ¢ime se
godisnje broj uboda smanji s 1825 na oko 130 (24). Sve ove prednosti poboljsavaju kvalitetu
zivota bolesnika i omogucavaju vecu fleksibilnost u svakodnevnom Zzivotu te smanjuju
potrebu za hospitalizacijom. KoriStenje inzulinske pumpe omoguéava bolesnicima sa
Se¢ernom boles¢u moguénost odgode budenja i obroka te lakse planiranje dnevnih aktivnosti
(25). Izbjegava se ogranienja koja nosi nuzna potreba aplikacije inzulina kod intenzivirane

terapije i puno je vec¢a individualna prilagodba terapije vlastitom stilu i na¢inu zivota (25).

Od nedostataka koriStenja inzulinske pumpe u terapiji potrebno je navesti visoku cijenu
pumpi i moguénost komplikacija, primjerice razvoja ketoacidoze. Uvijek treba imati na umu
da inzulinska pumpa nije za svakog pacijenta, da osoba treba biti savjesna, upoznata sa

svojom boles¢u i funkcioniranjem pumpe te motivirana za koristenje pumpe.

7.6. EDUKACIJA BOLESNIKA

Prije uvodenja inzulinske pumpe vrlo je vazna edukacija bolesnika s ciljem Sto vece
uspjesnosti terapije i bolje regulacije bolesti. Bolesnik prolazi edukaciju u dnevnoj bolnici u
sklopu strukturiranog edukacijskog petodnevnog programa u grupi od 8 bolesnika u kojima
sudjeluju lije¢nik specijalist dijabetolog, medicinska sestra - edukator, psiholog i
fizioterapeut. Edukaciju o radu pumpe (tehnicka podrska) organizira i provodi tvrtka koja
uvozi i distribuira samu pumpu. Oni upuéuju bolesnika u funkcioniranje pumpe, koje su

moguce opcije 1 programi, kada se 1 zaSto javljaju alarmi, koje su mogucée komplikacije pri
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koriStenju te kako tada postupiti. Nakon §to je bolesnik upoznat s tehni¢kim karakteristikama 1
koristenjem pumpe, poducavanje preuzima medicinski tim (23). Bolesnika je potrebno
poduciti o postavljanju i mijenjaju infuzijskog seta, tehnici uboda, mjestima primjene
inzulina, skladistenju inzulina, mjerenju glikemije, rasporedu obroka i koli¢ini hrane. Vazno
im je napomenuti da je unato¢ postojanju pumpe potrebno redovito samokontroliranje razine
glukoze u krvi barem 4 do 5 puta na dan te vodenje dnevnika samokontrole (25). Preporuca se
prije uvodenja same pumpe u terapiju kontinuirano mjerenje glukoze u krvi putem senzora
kako bi se Sto bolje odredila potrebna bazalna doza inzulina koju ¢e pumpa isporucivati.
Lije¢nik unosi u pumpu bazalni ritam i odreduje kolika ¢e se bazalna doza isporucivati (27).
Nadalje bolesnike treba upoznati sa dijabetesom kao boles¢u i moguc¢im komplikacijama
bolesti, uputiti ih u pravilnu prehranu i odabir namirnica te raspored obroka. Izrazito je vazno
da bolesnik zna i dobro odreduje kalorijske vrijednosti pojedinih obroka, a posebice koli¢inu
ugljikohidrata u obroku jer na temelju toga odreduje bolus dozu inzulina (25). Osim o
izracunavanju kalorija i ugljikohidrata u obroku, bolesnika treba educirati i o izra¢unavanju
potrebnih jedinica inzulina za ugljikohidratni obrok (inzulinsko-ugljikohidratni omjer) i o
izracunavanju korekcijskog faktora (23). Inzulinsko-ugljikohidratni omjer (ICR) govori nam
koliko grama ugljikohidrata pokriva jedna jedinica inzulina. Faktor inzulinske osjetljivosti
(ISF) prikazuje za koliko ¢e mmol/L jedna jedinica inzulina sniziti GUK. Korekcijski faktor
je doza inzulina koju treba dodati ukoliko se bolusom nije postigla zadovoljavaju¢a razina
glukoze u krvi. Takoder bolesnike treba uputiti da je u slucaju bolesti ili stresa potrebno
povisenje bazalne doze za 50 do 100% na 24 sata ili u slucaju povecane fizicke aktivnosti
smanjiti bazalnu dozu za 30 do 50% jedan sat prije, za vrijeme i jedan sat nakon tjelesne
aktivnosti. Dakle bolesnik treba znati kolika je potrebna doza inzulina za bazalni ritam, a
kolika za bolus dozu kako bi mogao prilagoditi bazalnu/bolusnu dozu Zivotnim aktivnostima
(23). Za odredivanje bolus doze primjenjuje se razina glukoze u krvi i koli¢ina ugljikohidrata
u obroku. Treba ga educirati o moguénostima i programima isporuke bolusa. Bolesnika treba
uputiti i u mogucée komplikacije terapije (hipoglikemija, hiperglikemija, ketoacidoza) i na¢ine

kako reagirati u tim situacijama.

Koristenje pumpe u terapiji iziskuje motiviranost i suradljivost bolesnika, ucestale
konzultacije s lijecnikom (25), odredena znanja o bolesti 1 znanja o radu pumpe. Stoga je
dobra edukacija klju¢ uspjeha. Dokazano je da dobra educiranost bolesnika povecava uspjeh
pri koriStenju pumpe, a samim time i regulaciju Secerne bolesti te zadovoljstvo i kvalitetu

Zivota bolesnika.
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8. PREPORUKE ZA LIJECENJE INZULINSKOM PUMPOM

National Institute for Health and Care Excellence u Velikoj Britaniji definirao je
smjernice i preporuke o terapiji kontinuiranom infuzijom inzulina putem pumpe koje vrijede i
u Hrvatskoj (NICE smjernice) (29).

Terapija inzulinskom pumpom preporuca se odraslim osobama i djeci starijoj od 12 godina
koji boluju od tipa 1 SeCerne bolesti ukoliko viSestrukim dnevnim injekcijama inzulina s
ciljem odrzavanja vrijednosti HbAlc imaju ponavljajuce i nepredvidive hipoglikemije koje
znacajno naruSavaju kvalitetu Zivota 1 izazivaju anksioznost. Druga preporuka je primjena
pumpe u onih koji unato¢ dobroj i pazljivoj skrbi imaju povisene vrijednosti HbAlc iznad
8,5% (29).

Prema NICE smjernicama terapija inzulinskom pumpom preporuc¢a se u djece mlade od 12
godina s dijabetesom tipa 1 u slucaju kada se viSestruke dnevne injekcije inzulina smatraju

neprikladnima, neprakti¢nima ili se na taj nac¢in ne postize dobra regulacija bolesti (29).

Preporuca se zapocinjanje terapije pumpom samo u sluaju da postoji utrenirano i dobro
educirano osoblje koje ¢e znanje prenijeti na bolesnika te ga pravilno educirati i savjetovati
(29).

Terapija pumpom zapoceta u odraslih i djece starije od 12 godina treba biti nastavljena u
slucaju da je doSlo do znacajnog poboljSanja u kontroli glikemije (vidljivo kao jasan pad

razine HbAlc) ili zna¢ajnoga pada ucestalosti hipoglikemijskih epizoda (29).

Terapija inzulinskom pumpom ne preporuca se u lijeenju Secerne bolesti tipa 2 (29).
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9. ZAKLJUCAK

Seéerna bolest je kroni¢na bolest karakterizirana poremeéajem metabolizma
ugljikohidrata, proteina i masti uslijed manjka inzulina. U zadnjih par desetljeca prati se
znacajan porast incidencije Secerne bolesti. Klju¢no je uspjes$no lijeCenje bolesti, uspostava
metabolicke ravnoteze u organizmu te dobro odrzavanje glikemije kako bi se sprijecile akutne
i kroni¢ne komplikacije bolesti. Vaznu ulogu u lije¢enju imaju nemedikamentozne mjere -
zdrava prehrana 1 fizicka aktivnost. U lijeCenju Secerne bolesti tipa 1 u svih oboljelih nuzna je
nadomjesna terapija inzulinom. Inzulinska pumpa isporucuje inzulin kontinuiranom
supkutanom infuzijom te predstavlja znacajan napredak u lijeCenju Secerne bolesti tipa 1.
Time smo se najvise priblizili imitiranju fizioloskog lu¢enja inzulina. Za primjenu inzulinske
pumpe u terapiji Secerne bolesti postoje posebno definirane indikacije. Osim toga, vazno je da
je pacijent suradljiv i motiviran za noSenje pumpe te adekvatno educiran. U brojnim
randomiziranim, kontroliranim studijama potvrdeno je da se primjenom inzulina putem
inzulinske pumpe postize bolja regulacija glikemije u odnosu na konvencionalnu
intenziviranu inzulinsku terapiju. Pumpe imaju i druge prednosti, primjerice smanjen je broj
uboda, manja je ucestalost hipoglikemija, manje su varijacije u apsorpciji inzulina te
fluktuacije vrijednosti glukoze u krvi tijekom dana. Sve ove prednosti poboljSavaju kvalitetu

zivota bolesnika i omogucavaju vecu fleksibilnost u svakodnevnom Zivotu.
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