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POPIS OZNAKA | KRATICA KORISTENIH U RADU

ACE - angiotenzin konvertirajuci enzim

ADA — AmeriCka asocijacija za dijabetes (engl. American Diabetes Association)

AG - prosjecna glukozu iz senzora

CGM - uredaj za kontinuirano mjerenje glukoze (engl. Continuous Glucose Monitoring)
DCCT - engl. The Diabetes Control and Complications Trial

DKA — dijabetiCka ketoacidoza

EDA - istraZivacko (engl. Exploratory Data Analysis)

FDA — Ameri¢ka agencija za hranu i lijekova (engl. U.S. Food and Drug Administration)
GADA - autoantitijela na dekarboksilazu glutaminske kiseline

GMI - indeks upravljanja glukozom (engl. Glucose Management Index)

GUK - glukoza u krvi

HCL - hibridni sustav zatvorene petlje

IA-2A - autoantitijela povezana s inzulinomom-2

IAA - autoantitijela na inzulin

IDF — Internacionalna federacija za dijabetes (engl. International Diabetes Federation)
IQR — interkvartilni raspon

JDFR - Zaklada za istrazivanje djecjeg dijabetesa (engl. Juvenile Diabetes Research

Foundation)

LOESS - engl. Locally estimated scatterplot smoothing
MAX — maksimalna vrijednost

MIN — minimalna vrijednost

MPC — model-prediktivni regulator (engl. Model Predictive Control)



NPH — neutralni protaminski Hagedorn

PID - proporcionalno-integrativno-derivativni regulator

SG - postotak vremena kori$tenja SmartGuard™ tehnologije
SB — Secerna bolest

SBT1 — 8eéerna bolest tipa 1

SBT2 — $eéerna bolest tipa 2

TAR - postotak vremena iznad ciljnog raspona glikemije
TBR - postotak vremena ispod ciljnog raspona glikemije
TIR - postotak vremena unutar ciljnog raspona glikemije

ZnT8A - autoantitijela na transporter cinka 8
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SAZETAK

Ucinak hibridnog sustava zatvorene petlje na kontrolu glikemije u bolesnika sa

Seéernom bolesti tipa 1
Antonia Precali

Secéerna bolest tipa 1 je kroniéna, autoimuna bolest koja proizlazi iz unistenja B-stanica
gusterace, Sto rezultira simptomima hiperglikemije. LijeCenje se provodi nadomjesnom
inzulinskom terapijom putem inzulinskih penova ili inzulinskih pumpi. U posljednje
vrijeme, sustavi zatvorene petlje su intenzivno istrazivani, a na trzistu je dostupno
nekoliko hibridnih sustava zatvorene petlje. Ovi sustavi pokazuju zna¢ajno pobolj$anje
regulacije glikemije, $to moze dovesti do smanjenja kroni¢nih komplikacija Se¢erne
bolesti tipa 1. Cilj ovog istrazivanja je bio prouciti, analizirati i evaluirati u€inak hibridnog
sustava zatvorene petlje na parametre regulacije glikemije. Istrazivanje je provedeno na
26 ispitanika (12 muskaraca), medijana dobi 32,0 godine uz IQR 14,8 godina, s
dijagnozom Secerne bolesti tipa 1, a koji su koristili hibridni sustav zatvorene petlje u
svom lije€enju tijekom 6 mjeseci. Analizom dobivenih podataka utvrdeno je poboljSanje
regulacije glikemije, koje se oCitovalo povecanjem postotka vremena provedenog unutar
cilinog raspona (TIR) s 58,77 na 77,73%, smanjenjem indeksa upravljanja glukozom
(GMI) sa 7,25%% na 6,72% te smanjenjem prosjecne vrijednosti glukoze iz senzora
(AG) s 9,07 mmol/L na 7,89 mmol/L. Na temelju rezultata hibridni sustavi zatvorene

petlje pozitivho utjeCu na regulaciju glikemije kod osoba sa Secernom boleScu tipa 1.

Klju€ne rijeci: hibridni sustav zatvorene petlje, Se¢erna bolesti tipa 1, lijeCenje,
MiniMed™ 780G sustav



SUMMARY

The Effect of Hybrid Closed-Loop System on Glycemic Control in Patients with
Type 1 Diabetes

Antonia Precali

Type 1 diabetes is a chronic, autoimmune disease resulting from the destruction of
pancreatic B-cells, leading to symptoms of hyperglycemia. Treatment involves insulin
replacement therapy via insulin pens or insulin pumps. Recently, closed-loop systems
have been extensively researched, and several hybrid closed-loop systems are
commercially available. These systems demonstrate significant improvements in
glycemic regulation, which may lead to reduced chronic complications of type 1
diabetes. The aim of this study was to examine, analyze, and evaluate the effect of a
hybrid closed-loop system on glucose management parameters. The study was
conducted on 26 participants (12 men), with a median age of 32.0 years and an
interquartile range (IQR) of 14.8 years, all diagnosed with type 1 diabetes, who used a
hybrid closed-loop system in their treatment for 6 months. Analysis of the obtained data
revealed an improvement in glycemic control, evidenced by an increase in the
percentage of time spent within the target range (TIR) from §8.77% to 77.73%, a
decrease in the glucose management indicator (GMI) from 7.25% to 6.72%, and a
reduction in the average glucose value from the sensor (AG) from 9.07 mmol/L to 7.89
mmol/L. Based on the results, hybrid closed-loop systems positively impact glycemic

control in individuals with type 1 diabetes.

Key words: hybrid closed loop, type 1 diabetes, treatment, MiniMed™ 780G system



1. UVOD

1.1. Secerna bolest tipa 1 — etiopatogeneza i epidemiologija

Secerna bolest tipa 1 (SBT1) je autoimuna bolest u kojoj dolazi do unistenja p-stanica u
Langerhansovim oto€i¢ima i karakterizira ju smanjena proizvodnja inzulina. (1) Inzulin je
glavni hormon metabolizma ugljikohidrata, omogucujuci ulazak glukoze u stanice i tako
odrzavajuci razinu glukoze u krvi. Takoder, ima ulogu i u metabolizmu masti i proteina.
Manjak inzulina dovodi porasta glukoze u krvi — hiperglikemije, glavnog obiljezja
Secerne bolesti (SB). (2) Etioloski gledano SBT1 nastaje kao rezultat djelovanja
genetskih i okolisnih ¢imbenika, iako toCna etiopatogeneza jos$ uvijek nije potpuno
poznata. Smatra se da se razvoj simptomatske SBT1 moze podijeliti u tri faze u
genetski predisponiranih osoba. Prisutnost HLA-DR-DQ genotipova donosi odredeni
rizik za razvoj SBT1, pogotovo ako djeluje specifiéni okolini imbenik koji potice
stvaranje autoantitijela usmjerenih prema inzulinu (IAA), prema glumatanoj
dekraboksilazi (GADA) ili oboje. Prvi stadij karakterizira aktivacija p-stani¢ne
autoimunosti i poCetno unisStenje B-stanica, dok razine glukoze u krvi ostaju u granicama
normale. Potencijalni okoliSni ¢imbenici koji potiCu stvaranje autoimunog odgovora
uklju€uju izloZzenost virusnim infekcijama (Coxsackie virus, enterovirusi,
citomegalovirusi, virus rubele, virus mumpsa, influenca B virus, SARS-CoV-2), prehranu
te druge stresore poput psiholoskog stresa. (1) U drugom stadiju Secerne bolesti tipa 1
sve vedi broj B-stanica je unisten, Sto prati blago poveéanje glukoze u krvi, pogotovo
nakon optereéenja. Treéi stadij je simptomatski i obiljezen je simptomima SBT1 jer je
vecina B-stanica unistena. (slika 1.) (3)
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Slika 1. Shematski prikaz razvoja SBT1 podijeljeno u tri stadija. Prema: Holt, R. I. G.,
Cockram, C. S., Flyvbjerg, A., & Goldstein, B. J. (2016). Textbook of Diabetes. Wiley-
Blackwell; 2016, str. 145, uz dopustenje (Wiley-Blackwell).

Prema procjeni Internacionalne federacije za dijabetes (IDF) iz 2021. u svijetu je bilo
oko 537 milijuna osoba sa $eéernom bolesti (SB) starosti od 20 do 79 godina,
ukljuéujuéi SBT1, SB tipa 2 (SBT2) te osoba koje Zive s nedijagnosticiranim
dijabetesom. (2) lako postoji vise tipova SB, prevalencija SBT1 je oko 5-10%. (4) U
2022. godini ukupan broj osoba sa SBT1 iznosio je 8,75 milijuna, od &ega je oko 17%
bilo mlade od 20 godina, dok se ostatak odnosio na ostale dobne skupine. Procjenjuje
se da se najvedi broj slu¢ajeva SBT1 nalazi u Europi (5), s najveéom incidencijom u
skandinavskim zemljama (Finska, Svedska, Norveska) te u talijanskoj pokrajini Sardiniji.
(6-9)

1.2.  Sedéerna bolest tipa 1 — kliniéka slika

lako se SBT1 najéesée odituje u djedjoj dobi, ponekad se simptomi mogu pojaviti znatno

kasnije, pa ¢ak i u odrasloj dobi. (10) Oko 25-40% pacijenata sa SBT1 se inicijalno



prezentira dijabetickom ketoacidozom. (11) Tipi¢ni simptomi SBT1 su pojagan osjet Zedi
i gladi, uCestalo mokrenje i gubitak na tjelesnoj masi, od ostalih simptoma treba
spomenuti osjecaj slabosti i umora. Ako poCetni simptomi ostanu neprepoznati, daljnji
tijek bolesti moze dovesti do razvoja ketoacidoze, pracene mucninom, povracanjem,
dehidracijom, bolovima u trbuhu i teSkim disanjem. Neki od klasi¢nih simptoma, poput
polifagije, Cesto izostaje u djece, dok se nerijetko javlja sekundarna enureza (noc¢no
mokrenje). (12) Takoder, kod djece mlade od 5 godina, konstipacija moZze biti jedan od
simptoma koji ukazuju na prisutnost Secerne bolesti. (13) S druge strane,
prepoznavanje simptoma SBT1 u odraslih je &esto otezavajuée zbog veée incidencije
SBT2, $to dovodi pogres$nog dijagnosticiranja i lije¢enja. (14) Svi navedeni simptomi
SBT1 nastaju kao posljedica hiperglikemije, te bi njihova zajedniéka prisutnost trebala

potaknuti sumnju na mogucu prisutnost Secerne bolesti. (12)

1.3. Seéerna bolesti tipa 1 — dijagnoza

Dijagnoza SBT1 postavlja se na temelju klini¢ke slike i odredenih laboratorijskih
parametara. Prisutnost poviSene razine glukoze u krvi (GUK), autoantitijela i niskih
razina C-peptida su dijagnosti¢ka obiljezja SBT1. Oko 90% novodijagnosticiranih osoba
sa SBT1 ima prisutno jednu ili vi$e vrsta autoantitijela usmjerenih na B-stanice
gusterace, ukljuujuéi autoantitijela na inzulin (IAA), dekarboksilazu glutaminske kiseline
(GADA), povezana s inzulinomom-2 (IA-2A) i transporter cinka 8 (ZnT8A). IAAi GADA
obi¢no se prvi pojavljuju u cirkulaciji ve¢ u dobi od dvije godine kod djece s visokim
genetskim rizikom. (15) Serokonverzija, tj. pojava dva ili viSe autoantitijela u cirkulaciji,
oznacava povecani rizik od razvoja T1D do dobi od 18 godina. (15) Prema Americkoj
asocijaciji za dijabetes (ADA) povisenom razinom glukoze smatra se GUK visi od 7
mmol/L nataste ili viSi od 11,1 mmol/L dva sata nakon obroka. Ako su prisutni simptomi
hiperglikemije, dovoljan je nalaz GUK-a viSeg od 11,1 mmol/L izmjerenog slu¢ajno. (16)
Niske razine C-peptida, obi¢no ispod 0.2-0.4 mmol/L, uz nalaz povisenog GUK-a i
autoantitijela govore u prilog SBT1. Takoder, mjerenje C-peptida u pretklinickoj fazi
razvoja simptomatske slike SBT1, omoguéuje procjenu rizika i brzinu propadanja p-

stanica. (17)



1.4. Seéerna bolest tipa 1 — akutne i kroniéne komplikacije

SBT1 povezana je s akutnim i kroniénim komplikacijama. Akutne komplikacije su
dijabetiCka ketoacidoza (DKA) i hipoglikemija, dok se kroni¢ne mogu podijeliti na
mikrovaskularne i makrovaskularne komplikacije. Medu mikrovaskularne komplikacije
spadaju dijabetic¢ka retinopatija, nefropatija i neuropatija, dok se makrovaskularne

komplikacije odnose na koronarnu bolest srca i kardiovaskularne bolesti. (18)

1.4.1. DijabetiCka ketoacidoza

DKA je hitno stanje koje nastaje zbog smanjene koli€ine cirkuliraju¢eg inzulina zajedno
s istodobnim povisenjem kontraregulacijskih hormona poput kortizola, glukagona i
katekolamina. Precipitiraju¢i uzroci nastanka DKA u osoba sa SBT1 su infekcije
urinarnog trakta i pneumonije te slabo pridrzavanje inzulinske terapije. Karakterizira ga
trijas - hiperglikemija, ketonemija i metaboliCka acidoza uz elektrolitni disbalans.
Hiperglikemija proizlazi iz pove¢ane glukoneogeneze u jetri i poremecene upotrebe
glukoze u perifernim tkivima. Ketonska tijela prvenstveno nastaju zbog nemogucnosti
upotrebe glukoze u perifernim tkivima, a rezultat su upotrebe masti kao izvora energije i
kada su prisutni u velikoj koli€ini uzrokuju metaboli¢ku acidozu. Osim toga, kako
hiperglikemija tako i visoke razine ketona uzrokuju osmotski poremecaj diureze, sto
dovodi do hipovolemije i smanjenja brzine glomerularne filtracije. Klini¢ka slika DKA se
razvija brzo, tijekom razdoblja od 24 do 48 sati. Poliurija, polidipsija i gubitak tezine uz
povracanje, bolove u trbuhu i generaliziranu slabost su Cesto prisutni prilikom
postavljanja dijagnoze. LijeCenje DKA se provodi nadoknadom cirkuliraju¢eg volumena,
korekcijom hiperglikemije davanjem egzogenog inzulina, korekcijom elektrolitnog

disbalansa i metaboliCke acidoze te lijeCenjem precipitirajuceg uzroka. (19)

1.4.2. Hipoglikemija

Hipoglikemija je najée$éa komplikacija SBT1, a moze se oditovati od asimptomatskih do
teSkih hipoglikemija praéenih komom. Hipoglikemija ozna¢ava nisku razinu GUK-a, to
jest GUK nizi od 3,9 mmol/L, a nastaje zbog prevelike koli€ine inzulina ili pojatanog
iskoristenje glukoze u perifernim tkivima (primjerice poja¢ana fizicka aktivnost).
Simptomi hipoglikemije mogu se podijeliti na autonomne (anksioznost, palpitacije,

tremor - posredovani kateholaminom; glad, znojenje, parestezije - posredovane



acetilkolinom) i neuroglikopenicne (vrtoglavica, trnci, zamagljen vid, poteSkoce u
razmisSljanju, nesvjestica). LijeCi se ovisno o tezini hipoglikemije. Blazi oblici, u kojima su
osobe sa SBT1 pri svijesti, lijeée se prema ,pravilu 15-15%, koje se sastoji od primjene
15 grama brzodjelujucnih ugljikohidrata poput soka ili Secera otopljenog u vodi. Nakon
toga, provjerava se razina GUK-a nakon 15 minuta, i ako je i dalje nizak, uzima se
dodatnih 15 grama brzodjelujucih ugljikohidrata. Ovaj proces se ponavlja dok se razina
GUK-a ne povisi iznad 4,0 mmol/L. Kod teskih hipoglikemija, u kojima osobe nisu pri
svijesti, oralna primjena je kontraindicirana zbog moguénosti aspiracije. U takvim
slu¢ajevima potrebno je primijeniti intramuskularnu injekciju glukagona, a pri povratku

svijesti uzeti manji obrok s kompleksnim ugljikohidratima. (19)

1.4.3. Dijabeticka retinopatija

Dijabetitka retinopatija je najéeséa kroniéna, mikrovaskularna komplikacija SBT1 i
prema nekim istraZivanjima preko 80% osoba sa SBT1 ¢e razviti ovu komplikaciju
nakon 30 godina od dijagnoze. Posljedica retinopatije je gubitak vidne funkcije koje
nastaje zbog promjena na krvnim zilama retine. Javlja se u dva oblika; neproliferativna
retinopatija koja je obiljezena stvaranjem mikroaneurizama, malim intraretinalnim
krvarenjima i edemom te proliferativna retinopatija u kojoj dolazi do stvaranja novih
krvnih Zila usmjerenih prema staklastom tijelu. Za lije€enje i sprjeCavanje progresije
bolesti kljucna je zadovoljavajuca regulacija Secerne bolesti, kao i regulacija hipertenzije

i dislipidemije. (20)
1.4.4. DijabetiCka nefropatija

Dijabeticka nefropatija je kroni¢na bubrezna bolest koja se javlja u 25-40% osoba sa
SB. Definirana je prisutno$éu detektabilne proteinurije i povisenjem krvnoga tlaka.
Smatra se da ¢e 10-20% osoba sa SBT1 razviti mikroalbuminuriju unutar 5 — 10 godina
od dijagnoze SB. Mikroalbuminurija je rani znak nefropatije, odnosi se na subklini¢ki
porast albumina u urinu, a to odgovara urinarnoj ekskreciji albumina od 20 — 200 pg/min
(30 — 300 mg/dan) ili omjer albumin: kreatinin (ACR) od 2,5 — 35 kod muskaraca i 3,5 —
35 kod Zena. Patofiziologki mehanizam nastanka kroniéne bubreZne bolesti u SB je
sliCan onome u dijabetic¢koj retinopatiji; nastaje zbog promjena u kapilarama bubreznog

glomerula i renalnim arteriolama. Stadiji kroni¢ne bubrezne bolesti se dijeli s obzirom na

5



procijenjenu glomerularnu funkciju (eGFR) i ima 5 stadija (od kroni¢ne bubrezne bolesti
s normalnim eGFR — stadij 1 do bubreZnog zatajenja — stadij 5). LijeCenje se provodi
kontrolom hiperglikemije, hipertenzije i dislipidemije. (20) Osim kontrole glikemije,
izuzetno vazni su i inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (ACE-inhibitori) koji

sprjeCavaju daljnju progresiju dijabetiCke nefropatije. (21,22)

1.4.5. DijabetiCka neuropatija

DijabetiCka neuropatija je skupina bolesti koje mogu zahvacati i centralni i periferni
ziv€ani sustav. Moze se pojaviti kao mononeuropatija (oSte¢enje samo jednoga Zivca;
oko 30% osoba sa SB razvije sindrom karpalnog kanala) i kao polineuropatija, koja je
znatno Cesc¢a. Nadalje, polineuropatija se mozZe podijeliti na distalnu simetricnu
neuropatiju, senzornu ataksiju (gubitak propriocepcije), proksimalnu motornu
neuropatiju (dijabetiCka amiotrofija) te autonomnu neuropatiju. Distalna simetri¢na
neuropatija je jedan od najvaznijih cimbenika koji pridonose razvoju dijabetickog
stopala. MoZe se pojaviti sa simptomima ili bez, odnosno u bolnom i bezbolnom obliku.
Prevalencija raste s dobi i duljinom trajanja SeCerne bolesti. PoCinje promjenama u
malim ziv€anim vlaknima stopala, $to uzrokuje smanjenje osjeta boli i topline.
Progresijom dolazi do gubitka osjeta dodira, vibracija i propriocepcije. Takoder, suhoéa i
ispucanost koZe stopala karakteristi¢ni su znakovi distalne periferne neuropatije. Tipicni
Cimbenici koji pridonose razvoju dijabetickog stopala su stvaranje kalusa, izravna
trauma, pretjerana toplina, kemijska trauma i lokalna infekcija. Lije€enje uklju€uje lokalni
medicinski i kirurski tretman, kontrolu infekcija i smanjenje pritiska na mjestu ulkusa.
Autonomna neuropatija ozna¢ava osteéenje simpatickog i parasimpati¢kog Ziv€anog
sustava, a ocituje se erektilnom disfunkcijom, disfunkcijom gastrointestinalnog sustava i

urinarnog trakta te posturalnom hipotenzijom. (20)

1.4.6. Kardiovaskularne bolesti

Osim 8to Secerna bolest izravno utjeCe na male krvne Zile, dokazano je da ubrzava
proces ateroskleroze na vec¢im krvnim zilama, $to dodatno povecava rizik od razvoja
kardiovaskularnih bolesti, prvenstveno sréanih problema. Kardiovaskularne
komplikacije, kao $to su koronarna bolest srca, tiha ishemija, angina pectoris, akutni

koronarni sindrom, zatajenje srca i iznenadna sr€ana smrt, Ce$c¢e se javljaju kod osoba



s dijabetesom, i to u mladoj zivotnoj dobi u usporedbi s osobama bez dijabetesa. (20)
PoviSena razina glukoze u krvi ima znacCajan utjecaj na razvoj mikrovaskularnih
komplikacija, dok se u slucaju makrovaskularnih komplikacija situacija mijenja. Neke
studije sugeriraju da se ove promjene mogu dogoditi Cak i pri normalnim razinama
glukoze u krvi, ukazujuc¢i na multifaktorijalni uzrok ovih promjena. Ishod
kardiovaskularnih bolesti kod osoba s dijabetesom Cesto je l0Siji, Sto naglasava vaznost
prevencije i ranog otkrivanja. Tretiranje hiperglikemije, hipertenzije i dislipidemije klju¢no
je kako bi se sprijeCio razvoj kardiovaskularnih bolesti kod osoba sa Secernom boles¢u.
(20)

1.5. Seéerna bolest tipa 1 — lijeenje

S obzirom da je SB kroniéna bolest, lije¢enje je cjeloZivotni proces i zahtjeva
multidisciplinarni pristup jer uz endokrinoloski aspekt bolesti, vrlo je vazno poticati
pravilnu prehranu i redovitu fizicku aktivnost. Lije€i se nadomjesnom inzulinskom
terapijom, pokuSavajuéi oponasati fizioloSku sekreciju inzulina. Inzulin se uglavhom
primjenjuje supkutano , a u lije€enju se koriste inzulinski analozi. Danas postoji nekoliko
razli€itih inzulinskih reZzima, a inzulin se moze davati pomocu inzulinskih penova,

inzulinskih pumpi ili riede pomocu Sprica. (1,3)

1.5.1. Vrste inzulinskih analoga

Danas se u lije€enju SecCerne bolesti najcesc¢e koriste inzulinski analozi a oni se mogu
podijeliti na nekoliko vrsta ovisno o poCetku, vrhuncu i duljini djelovanja. Tipi€¢no su
klasificirani kao inzulini ultrabrzog, brzog djelovanja te inzulini srednje dugog i dugog
djelovanja. Ultrabrzi inzulin , kao Sto su brzi aspart inzulin i lispro-aabc, zapoc€inju
djelovati i do 10 minuta prije u odnosu na brzodjelujuce inzuline. U terapiji se koriste za
prandijalne boluse i korekcije hiperglikemije. Brzodjelujuci inzulini, kao $to su lispro,
aspart i gulizin, po€inju djelovati nakon 5 do 20 minuta, postiZu vrhunac nakon jednog
sata, te prestaju djelovati nakon 3 do 5 sati. Koriste se za pokrivanje obroka i smanjenje
razine glukoze u krvi tijekom hiperglikemije. Humani inzulini su kratkodjelujuci, poput
regularnog humanog inzulina. Pocinju djelovati unutar sat vremena od aplikacije,
dosezu vrhunac izmedu 2 i 4 sata, te djeluju do 8 sati. Danas se primjenjuju u

infuzijama tijekom lije¢enja DKA. Nadalje, inzulini srednje dugog djelovanja, poput NPH



inzulina (neutralni protaminski Hagedorn), postaju aktivni nakon 1 do 2 sata, dosezu
vrhunac izmedu 4 i 10 sati, te ostaju u organizmu do 18 sati. Obi¢no se koriste u fiksnim
dozama zajedno s inzulinima brzog djelovanja kod pacijenata koji slabo pridrzavaju
terapije. Konacno, inzulini dugog djelovanja, kao sto su glargin, glargin 300, detemir i
degludec, imaju produljeno djelovanje, postaju aktivni unutar 2 sata od administracije, te
mogu djelovati u organizmu i do 42 sata. Detemir djeluje do 12 — 14 sati, glargin do 18-
20 sati, glargin 300 duze od 20 sati kao i degludec, koji se najduze zadrzava u

organizmu, preko 24 sata. (23-25)

1.5.2. Inzulinski rezimi

Inzulinski rezimi obuhvacaju konvencionalnu terapiju i intenzivirajuci terapiju.
Konvencionalna terapija ukljuCuje davanje inzulina dva puta dnevno, obi¢no koristeci
predmijeSane inzuline koji sadrze kombinaciju kratkodjelujuceg i srednje dugodjelujuceg
inzulina. Nedostaci ovog pristupa su stroga rutina, zahtjev za preciznom prehranom i
ograni¢ena sloboda, osobito u vezi s tjelesnom aktivno$¢u. S druge strane,
intenzivirana terapija pruza vecéu fleksibilnost i slobodu osobama sa SB. Ovaj pristup
omogucuje postizanje rezima lije€enja koiji je sli¢niji prirodnoj sekreciji inzulina. Obi¢no
se sastoji od bazalno-bolusne terapije putem injekcija ili supkutane kontinuirane infuzije
inzulina putem inzulinske pumpe. Bazalno-bolusna terapija koristi dvije vrste inzulina:
dugodjelujuci inzulin, koji se primjenjuje jednom ili dva puta dnevno, i brzodjelujuci
inzulin, koji se primjenjuje prije svakog obroka i kao korekcija u slu€aju hiperglikemije.
Inzulinska pumpa koristi samo brzodjelujuci inzulin i kontinuirano isporu¢uje male doze
inzulina koje pokrivaju bazalne potrebe organizma. Prema nekim istrazivanjima,
intenzivirana terapija ima prednost jer dovodi do boljih rezultata i smanjuje razvoj

kroni¢nih komplikacija. (26)
1.5.3. Samokontrola u lijec¢enju Seéerne bolesti tipa 1

Samokontrola u lijeéenje SBT1 odnosi se na mjerenju razine glikemije i donosenju
odluka o daljnjoj primjeni inzulina. Samostalno mjerenje glikemije se moze vrsiti putem
glukometara za osobnu upotrebu ili uredaja za kontinuirano mjerenje glukoze (CGM).
Danas postoje broje varijante glukometara na trzistu, pa ¢ak i oni koji omogucuju

radunanje potrebnih doza inzulina. Medutim, kontrola SBT1 pomo¢u glukometra moze



biti nepotpuna jer pruza samo povremene rezultate glikemije, Sto mozZe dovesti do
propustanja epizoda hipoglikemije ili hiperglikemije koje su vazne za donosenje odluka
o lijeCenju.

Nasuprot glukomterima, od 2000.-ih godina poceli su se razvijati uredaji za kontinuirano
mjerenje glikemije. Oni se sastoje od senzora koji mjere razinu glukoze u intersticijskoj
tekucini i transmitera koji Salju podatke na prijemnik ili mobilni uredaj. Postoji mnogo
razli¢itih modela CGM-ova na trziStu koji pruZaju to¢ne podatke o glikemiji i omogucuju
generiranje standardiziranih izvjeSc¢a, kao Sto je ambulantni profil glukoze. (27)
Ambulantni profil glukoze obuhvacéa osnovne podatke CGM-a, poput vremena unutar
normalnog raspona glikemije (TIR), vremena ispod normalne granice glikemije (TBR) i

vremena iznad normalne granice glikemije (TAR). (28)

1.5.4. Smjernice za praéenje ishoda lije¢enja SBT1

Prema trenutnim smjernicama, zadovoljavajuci ishod lije€enja postiZze se odrZzavanjem
razine glikiranog hemoglobina (HbA1c) ispod 7% i osiguranjem da je vise od 70%
vremena provedeno unutar normalnog raspona glikemije (TIR). Granice normalnog
raspona glikemije za osobe sa SB su 3,9 mmol/L kao donja granica i 10,0 mmol/L kao
gornja granica. Takoder je preporu¢eno da vrijeme provedeno ispod normalne granice
glikemije (TBR) ne prelazi 5%, dok vrijeme provedeno iznad normalne granice glikemije
(TAR) ne prelazi 25%. (1,23)

1.6. Hibridni sustavi zatvorene petlje

Nakon objave rezultata DCCT-a (engl. The Diabetes Control and Complications Trial),
koji su potvrdili da intenzivna kontrola glikemije (putem multiplih doza inzulina ili
kontinuirane supkutane infuzije inzulina) zna€ajno smanjuje rizik od kroni¢nih
komplikacija SBT1 (29), porasla je potreba za razvojem modernih tehnologija koje ée
odrzavati euglikemiju. U skladu s tim, nastao je projekt JDFR-a (engl. the Juvenile
Diabetes Research Foundation) pod nazivom umjetna gusteraca, koji predstavlja
progresivni korak k razvoju potpuno zatvorene petlje u nekoliko faza automatizacije.
(30) Ovi stupnjevi razvoja obuhvacaju od jednostavnijih sistema koji isklju€uju isporuku
inzulina u slu€aju alarma za nizak Secer kod osoba sa Se¢ernom boleScu, preko

sustava koji djeluju gotovo kao zatvorena petlja (hibridni sustav zatvorene petlje), do



potpuno automatiziranih sustava koji koriste viSe hormona (inzulin i glukagon). (slika 2.)
(31)
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Slika 2. Kljucni razvojni koraci prema stvaranju potpune umjetne gusterace. Boughton i
Hovorka (2021) Diabetologia DOI 10.1007/s00125-021-05391-w ©The Authors 2021.
Distribuirano pod uvjetima CC BY 4.0 Attribution Licence

(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)

Od 2020. godine, kada je odobreni prvi hibridni sustav zatvorene petlje od strane
Ameri¢ke agencije za hranu i lijekove (FDA) (32), koridtenje takvih sustava sve ¢eSc¢e
postaje standard za lijeenje SBT1. Sustavi zatvorenih petlji su sistemi koji isporuku
inzulina prilagodavaju obzirom na vrijednosti glukoze. Sastavni dijelovi ovih sustava su

CGM, inzulinska puma i kontrolni algoritam (slika 3.).
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Slika 3. Shematski prikaz konfiguracije sustava za automatsku isporuku inzulina.
Boughton i Hovorka (2021) Diabetologia DOI 10.1007/s00125-021-05391-w ©The
Authors 2021. Distribuirano pod uvjetima CC BY 4.0 Attribution Licence

(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)

Klju€ svega je kontrolni algoritam koji u stvarnom vremenu obraduje podatke koje prima
od CGM-a i izraCunava potrebne koli€ine inzulina. (27) Hibridni sustavi zatvorene petlje
(HCL) oCekuju od korisnika da unesu prandijalni bolus inzulina i naglase bavljenje
fiziCkom aktivnoscu, dok je ostatak isporuke inzulina potpuno automatiziran. Danas na
trziStu postoji nekoliko HCL sustava, dok su sustavi potpuno zatvorene petlje jos uvijek
u razvoju. Komercijalno dostupni HCL sustavi kompatibilni su s razli€itim vrstama
inzulinskih pumpi i CGM-ova. (33) Ograni€enja ovih sustava leze u preciznosti
tehnologije koje se trenutno koriste, ali i ograni€enoj agresivnosti algoritama, zbog
strogih zahtjeva FDA-a. (30) lako, znacajno pobolj$avaju regulaciju glikemije, pogotovo
nocu jer smanjuju broj epizoda hipoglikemija, preko dana pobolj$anja u regulaciji
glikemije su ograni¢ena zbog nepredvidivih pona8anja korisnika, poput fizicke aktivnosti
i obroka. (34) Takoder, velika ograni¢enja predstavljaju dostupnost HCL sustava u
pojedinim zemljama i njihova cijena, $to dovodi do velikih razlika u skrbi osoba sa

Seéernom bolescu. (35)
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1.7. MiniMed™ 780G sustav

MiniMed™ 780G sustav je Metdtronicov napredni hibridni sustav zatvorene petlje.
Sastoji se od inzulinske pumpe, uredaja za kontinuirano mjerenje glukoze i adaptivnog

algoritma u obliku SmartGuard™ tehnologije. (34, 35)

1.7.1. MiniMed™ 780G inzulinska pumpa

Inzulinska pumpa u MiniMed™ 780G sustavu, integrirana je s algoritmom i sluzi kao
prijemnik za prikupljanje podataka sa uredaja za kontinuirano mjerenje glukoze. S
tijelom je spojena putem infuzijskog seta za kontinuiranu isporuku inzulina te sadrzi

spremnik za inzulin (rezervoar). (36)

1.7.2. Uredaj za kontinuirano mjerenje glukoze

MiniMed™ 780G sustav kompatibilan je s nekoliko CGM-ova, a razlikuju se prema tome
dolaze li s odvojenim transmiterom ili ne te zahtijevaju li kalibraciju. Trenutno
najkoristeniji je Guradian™ 4 senzor, koji se sastoji od senzora i transmitera te ne
zahtjeva kalibraciju. Senzor mjeri glikemiju iz intersticijske tekucine svakih 5 minuta te

informacije Salje inzulinskoj pumpi, a mogucée ga je nositi do 7 dana. (31, 34)

1.7.3. SmartGuard™ tehnologija

Algoritam, koristen u MiniMed™ 780G sustavu, je adaptivni MPC (modelsko-prediktivni
regulator) koji se svakoga dana prilagodava promjenjivim potrebama za inzulinom. (38)
Temelji se na PID (proporcionalno-integrativno-derivativnhom) regulatoru s povratnom
informacijom o inzulinu te s prilagodljivim ograni¢enjima inzulina i automatskim
korekcijama. (33) Na slici 4 je objasnjen nacin na koji algoritam funkcionira. Adaptacija u
algoritmu kontrolira bazalnu isporuku inzulina i njegovo maksimalno ogranicenje,
prilagodava matematicki model za precizne korektivne doze inzulina te se kontinuirano
prilagodava za svakog korisnika, $to se dogada svakih 24 sata u ponoc¢. Regulator, na
temelju parametara adaptacije i dogadaja koje pokrece korisnik (primjerice davanje
bolusa), prilagodava isporuku inzulina, a sastoji se od bazalnog i korektivnog mogula.

Bazalni i korektivni moduli medusobno su povezani i utje€u jedan na drugoga.
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Slika 4. Prikaz nacCina funkcioniranja algoritma. Grosman B, Roy A, Lintereur L, Turksoy
K, Benedetti A, Cordero TL, i sur. A Peek Under the Hood: Explaining the MiniMed ™
780G Algorithm with Meal Detection Technology. Diabetes Technol Ther [Internet]. 2024.
veljaCe 5. [citirano 2024. svibnja 17.]; Dostupno na:
https://www.liebertpub.com/doi/10.1089/dia.2023.0446

Ogranicenja bazalnog modula osiguravaju sigurnost i stabilnost isporuke inzulina, dok
adaptivni model unutar kontrolera omogucuje reagiranje na trenutacne potrebe za
inzulinom. (38) Ovaj algoritam ukljuCuje i postavke koje je moguce mijenjati, a to su
ugljikohidratni omjer, aktivno vrijeme inzulina te ciljna glukoza koja se moZe postaviti na
5,5 mmol/L, 6,1 mmol/L, 6,7 mmol/L i 8,3 mmol/L kao opcionalni cilj tijekom fiziCke
aktivnosti. (33) Aktivno vrijeme inzulina igra klju¢nu ulogu u postavljanju ucinkovitosti
terapije i moze se postaviti na vrijednosti izmedu 2 i 8 sati, pri Cemu vece vrijednosti
aktivnog vremena inzulina mogu smanijiti veli¢inu automatskih korektivnih doza i
odgoditi poCetak automatskih korekcija kod rasta glukoze. Takoder, mijenjanjem
ugljikohidratnog omjera, utjeCe se na koli€inu automatskih korekcija i ovisno o visini
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postavljenog omjera, algoritam ¢e isporucivati viSe ili manje doze automatskih korekcija.
(38)

Studije o sigurnosti i ishodima koristenja SmartGuard™ tehnologije u lijeéenju SBT1
sugeriraju da je upotreba naprednih HCL sustava sigurna i u€inkovita u postizanju
zadovoljavajuce regulacije glikemije kako u pedijatrijskoj tako i u odrasloj populaciji.
(39,40) Prema stvarnim svjetskim podacima iz Medtronic-a, za razdoblje od studenog
2022. do studenog 2023., prosje¢ni postotak vremena unutar ciljnog raspona bio je
74,3%, postotak vremena iznad ciljnog raspona 28,4%, a postotak vremena ispod
cilinog raspona 2,8% za sve korisnike. Medutim, korisnici koji su koristili preporu¢ene
optimalne postavke postigli su bolje rezultate: 79,9% unutar ciljnog raspona, 20,5%
iznad ciljnog raspona i 3,2% ispod ciljnog raspona. Prema proizvodacu, preporucene
optimalne postavke uklju€uju ciljnu vrijednost glukoze od 5,5 mmol/L i aktivno vrijeme

inzulina od 2 sata.
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2. HIPOTEZA

U svrhu provedbe ovoga istraZivanja pretpostavljeno je da hibridni sustavi zatvorene

petlje poboljSavaju regulaciju glikemije u osoba sa Se¢ernom bolescu tipa 1.
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3. CILJEVI RADA

Ciljevi ovoga istrazivanja su:

1. prouciti u€inak hibridnog sustava zatvorene petlje na parametre regulacije
glikemije

2. analizirati i evaluirati pokazatelje regulacije glikemije

3. kvantificirati u€inak hibridnih sustava zatvorene petlje na regulaciju glikemije i
uspjesnost lijeéenja SBT1

4. pokuS$ati identificirati potencijalne ¢imbenike koji negativno utje€u na

uspjesnost hibridnih sustava zatvorene petlje na regulaciju glikemije.
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4. ISPITANICI | METODE

U svrhu ovog diplomskog rada provedeno je retrospektivno istraZivanje u Zavodu za
endokrinologiju Klinike za internu medicinu Klini€kog bolni¢kog centra Zagreb, u kojem
je sudjelovalo 26 ispitanika starijih od 18 godina, s dijagnosticiranom Se¢ernom boleSc¢u
tipa 1. Svi ispitanici koristili su MiniMed™ 780G sustav kao terapiju za lijeGenje Secerne
bolesti tipa 1, odnosno napredni hibridni sustav zatvorene petlje. Demografski i klinicki
podaci o pacijentima prikupljeni su iz CareLink™ softvera za zdravstvene djelatnike, a
temelji se na pretvaranju neobradenih podataka s inzulinskih pumpi, iz sustava za
kontinuirano pracenje glukoze i s mjeraca glukoze u krvi u trendove, obrasce i
informacije o glikemijskoj kontroli bolesnika. Demografski podaci obuhvacaju dob i spol
ispitanika, dok su klini¢ki podaci ukljucivali postotak vremena provedenog unutar ciljnog
raspona (TIR), postotak vremena iznad ciljnog raspona (TAR), postotak vremena ispod
cilinog raspona (TBR), prosje¢nu glukozu (AG), indeks upravljanja glukozom (GMI) te
postotak vremena kori$tenja SmartGuard™ tehnologije (SG). Period 0. se odnosi na
razdoblje prije pocetka kori$tenja MiniMed™ 780G sustava, period 1. na 1. — 14. dan od
pocCetka koriStenja, period 2. na 30.- 44. dan, period 3 na 90. — 10.4 dan i period 4. na
180. — 194. dan.

4. 1. Statisticke metode

Analiza podataka napravljena je deskriptivnom statistikom. Za provjeru normalnosti
distribucije koristen je Shapiro-Wilk test, koji ispituje pretpostavku normalne distribucije
podataka. Oslanja se na statistiCku nul hipotezu da su podaci uzorka uzeti iz normalno
distribuirane populacije te ako je p-vrijednost testa manja od odabranog praga
znacajnosti (obi¢no 0,05), nul hipoteza se odbacuje i zaklju€uje da podaci nisu
normalno distribuirani. U statistickoj obradi podataka koristen je Kruskal-Wallisov test po
rangovima, neparametrijski test koji se koristi za usporedbu viSe od dvije nezavisne
grupe, a oslanja se na statisticku nul hipotezu da su medijani svih grupa jednaki. Ako je
p-vrijednost testa manja od odabranog praga znac¢ajnosti (obi¢no 0,05), odbacuje se nul
hipoteza i zaklju€uje da postoji statistiCki zna¢ajna razlika medu grupama. Koristi se
kada podaci ne zadovoljavaju pretpostavke parametrijskih testova, poput normaine
distribucije ili jednakih varijanci. Podaci su obradeni u R-u, programskom jeziku za
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statisticko racunanije i grafiku, verzije 4.4.0. i koriStenjem sucelja R Studio. (39, 40)

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

5.1. Ispitanici
U istraZivanju analizirani su podaci o 26 ispitanika koji u lijeenju SBT1 koriste
MiniMed™ 780G sustav. Od tog broja, 12 (46,2%) ispitanika je bilo muskoga spola, a 14
(53,8%) ispitanika Zzenskoga spola. (slika 5.) Medijan dobi ispitanika iznosio je 32,0
godine, uz interkvartilni raspon (IQR) 14,8 godina.

Spol Muski Zenski

Slika 5. Grafi¢ki prikaz distribucije ispitanika prema spolu

5.2.  UCinci hibridnog sustava zatvorene petlje na kontrolu glikemije
Regulacija glikemije prije pocetka koristenja MiniMed™ 780G sustava je bila
nezadovoljavaju¢a. Medijan vrijednosti glukoze iz senzora (AG) iznosio je 8,80 (IQR
1,70) mmol/L, vrijednosti GMI-ja 7,1 (IQR 0,7) %, TIR-a 60,0 (IQR 16,5) %, TAR-a 38,5
(IQR 19,8) % te TBR-a 3,5 (IQR 4,8) %. Podaci o regulaciji glikemije prije pocetka
koriStenja naprednog HCL sustava prikazano je u tablici 1, izrazeno kao minimalne,
maksimalne vrijednosti, medijan i IQR te prosje¢ne vrijednosti uz standardnu devijaciju.
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Tablica 1. Podaci o regulaciji glikemije prije pocetka koristenja MiniMed™ 780G

sustava.

min medijan IQR prosjek max

AG (mmol/L) 6,4 8,80 1,70 9,07£1,5 12,2
GMI (%) 5,7 7.1 0,7 7,25+0,78 9,2
TIR (%) 30 60,0 16,5 58,77+£13,1 86
TAR (%) 8 38,5 19,8 36,42+14,9 70
TBR (%) 0 3,5 4,8 4,88+4,6 18

min — minimalna vrijednost, IQR — interkvartilni raspon, max — maksimalna vrijednost

Parametri GMI, AG i TIR po periodima prikazani su graficki. Za graficki prikaz
primijenjena je metoda EDA, odnosno istrazivacka analiza podataka (engl. Exploratory
Data Analysis), a rezultati su prikazani u obliku box plot-ova. |z priloZenih slika vidljivo je

da podaci ne prate normalnu distribuciju te je uo€eno da postoje ekstremi koji mijenjaju
distribuciju podataka (slike 6. — 8.).
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Slika 6. Grafi¢ki prikaz parametra GMI po periodima.
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Slika 8. GrafiCki prikaz parametra TIR po periodima.

Usporedeni su parametri GMI, AG i TIR u svim periodima, kao u periodima 0 i 2. Prema
rezultatima, u oba slu€aja uoCena je statisticki znacajna razlika za sve parametre. Ovi

rezultati upucuju na znacajno poboljSanje regulacije glikemije. (tablica 2.).
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Tablica 2.

Usporedba parametara GMI, AG i TIR u periodima 0 i 2 te u svim periodima

Period 0i 2 Svi periodi
Hi-kvadrat df o] Hi-kvadrat df o]
GMI 8,8518 1 0,003 14,372 0,006
AG 10,347 1 0,001 15,568 0,004
TIR 23,291 1 1,4e-06 37,97 1,1e-07

Medijan vrijednost glukoze iz senzora (AG) na pocetku koristenja MiniMed™ 780G
sustava (period 1) iznosio je 8,10 mmol/L uz IQR (0,75). Najniza vrijednost AG-a
zabiljeZena je nakon mjesec dana koriStenja (period 2), kada je AG iznosila 7,70
mmol/L, IQR (1,00). U ostalim periodima, vrijednost AG-a ostaje gotovo konstantna
(tablica 3). U tablici su prikazane minimalne i maksimalne vrijednosti, medijan, IQR te

prosjecne vrijednosti uz standardnu devijaciju za AG.

Tablica 3. Prikaz zbirnih rezultata za AG po periodima

AG (mmol/L)
Period min medijan IQR prosjek max
1 6.7 8.10 0,75 8.2310.81 10.6
2 6.4 7.70 1,00 7.8910.96 11.1
3 6.3 7.75 0,70 7.9710.86 10.8
4 6.5 7.80 1,25 8.0210.95 10.9

min — minimalna vrijednost, IQR — interkvartilni raspon, max — maksimalna vrijednost

Vrijednosti GMI-ja znacajno se snizavaju koristenjem MiniMed™ 780G sustava.
Takoder, u periodu 2 poprima najnizu vrijednost 6,6%, IQR (0,40) (tablica 4). U tablici su
prikazane minimalne i maksimalne vrijednosti, medijan, IQR te prosje¢ne vrijednosti uz

standardnu devijaciju za GMI.
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Tablica 4. Prikaz zbirnih rezultata za GMI po periodima

GMI (%)
Period min medijan IQR prosjek max
1 6,2 6,8 0,30 6,85+0,35 7,9
2 6,1 6,6 0,40 6,72+0,42 8,1
3 6,0 6,7 0,30 6,75+0,38 8,0
4 6,1 6,7 0,55 6,77+0,42 8,0

min — minimalna vrijednost, IQR — interkvartilni raspon, max — maksimalna vrijednost

Vrijednosti TIR-a, TAR-a i TBR-a po periodima prikazane su u tablici 5. U tablici su

prikazana minimalne i maksimalne vrijednosti, medijan, IQR te prosje¢ne vrijednosti uz

standardnu devijaciju za svaki parametar. Kroz periode prati se povecanje vrijednosti

TIR-a, smanjenje vrijednosti TAR-a, kao i TBR-a. Najveée promjene vrijednosti za TIR i

TAR se biljeZe u periodu 1, dok TBR poprima najniZu vrijednost u periodu 4 (slika 9.).

Tablica 5. Prikaz zbirnih rezultata za TIR, TAR i TBR

TIR (%) TAR (%) TBR (%)
Period|minjmedijan| prosjek (IQR|max|min|medijan| IQR | prosjek |max|minimedijan(|QR|prosjek max
1 |44 76,5 |73,3849,6 13,0/86 | 8 | 23,0 |9,75]24,38+10,3| 56 | 0 | 1,0 [2,752,2+1,9| 7
2 41| 79,0 |77,73£10,5/7,5/92 | 4 | 19,5 |9,00|20,0+11,3|59 | 0 | 2,0 [2,002,2+1,8| 7
3 |[41] 80,0 |77,88+11,0{ 11|96 | 2 | 19,5 [11,50[20,34+11,5/ 59 | 0 | 2,0 |1,75/1,8+1,4/69
4 41| 78,5 |77,88+11,1]12,21 95| 4 | 19,0 |12,80 20,5+11,6 (59 | 0 | 1,0 [1,00/1,6+1,7| 7

min — minimalna vrijednost, IQR — interkvartilni raspon, max — maksimalna vrijednost
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Slika 9. Promjene TIR, TAR i TBR-a po periodama.

Parametar koji procjenjuje koristenje SmartGuard™ tehnologije, odnosno koristenje
algoritma, je postotak vremena provedenog koristenjem SmartGuard™-a (SG). Graficki
prikaz na slici 10 pokazuje da je postotak koriStenja niZi u periodu 1, $to je oCekivano jer
je potrebno odredeno vrijeme da bi algoritam zapocCeo raditi nakon postavljanja pumpe.
Medutim, u ostalim periodima postotak koriStenja SmartGuard™ tehnologije raste i
postaje konstantan. Za dobivanje ovog grafickog prikaza koristena je metoda LOESS

(engl. Locally estimated scatterplot smoothing), neparameterijska metoda za gladenje
niza podataka.
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Slika 10. Graficki prikaz promjene koristenja SmartGuard™ tehnologije kroz periode.
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6. RASPRAVA

U ovom istrazivanju, utjecaj hibridnog sustava zatvorene petlje na kontrolu glikemije kod
pacijenata s dijabetesom tipa 1 istraZen je kroz pracenje klju¢nih parametara lijeCenja,
uklju€ujuci GMI, prosje¢nu glukozu iz senzora (AG), te postotke vremena provedenih
unutar ciljnog raspona (TIR), iznad ciljnog raspona (TAR) i ispod ciljnog raspona (TBR).
|z analize rezultata moze se zakljuciti da pacijenti koriStenjem naprednih hibridnih
sustava zatvorene petlie postizu zadovoljavajuée rezultate u kontroli SBT1 jer su
prosjecne vrijednosti TIR-a veée od 70%, TAR-a manje od 25% i TBR-a manje od 5%.
Takoder, prosjecne vrijednosti GMI-ja su ispod 7%. Usporedbom parametara kroz
periode, uoCava se da je najveca promjena svih parametara dva tjedna nakon pocetka
koriStenja naprednog hibridnog sustava zatvorene petlje te se za sve parametre dobiju
statisticki znacajni rezultati (p<0,05). Iz toga se moze zakljuciti da napredni HLC sustavi
najveci ucinak ostvaruju na samom pocetku koriStenja te nastavljaju odrzavati regulaciju
glikemije unutar preporucenih ciljnih vrijednosti tijekom vremena. Takoder, iz rezultata je
uocljivo da se najbolji utjecaj na glikemiju ostvaruje nakon mjesec dana od pocetka
koriStenja HCL sustava, $to je u rezultatima vidljivo kao najnize zabiljezene vrijednosti

parametara GMI, AG, TAR i TBR te najviSa vrijednost parametra TIR.

Studije pokazuju da je koriStenje naprednog HCL sustava sigurno i da nije povezano sa
vecom ucestaloS¢u dijabetiCke ketoacidoze i teSkih hipoglikemija. (43—45) Takoder,
prema studiji iz 2022. koja je napravljena na 12 870 stvarnih korisnika MiniMed™ 780G
sustava, koristenjem naprednog HCL sustava nakon 3 mjeseca, vrijednosti TIR-a se
krecu oko 77,3%, TAR-a oko 20,3% te TBR-a oko 2,4% (46) , $to je slicnho podacima iz
ovoga istrazivanja za isti period koristenja. Isto tako, vrijednosti GMI-ja u istoj studiji,
nakon mjesec dana koristenja naprednog HCL sustava iznosila je 6,7%, dok nakon 6
mjesec od pocetka koristenja bila je 6,8%. (46) Ovi podaci poklapaju se s vrijednostima
GMI-ja nakon mjesec dana i 6 mjeseci koristenja iz ovoga istrazivanja, gdje je prosje¢na
vrijednosti GMI-ja nakon mjesec dana iznosila 6,7210,42%, a nakon 6 mjeseci
6,76+0,44%. Nadalje, nekoliko studija prikazuje zna€ajno poboljSanje regulacije
glikemije prelaskom na napredni HCL sustav sa intenzivirajuce terapije inzulinskim
penovima. U tim studijama zabiljeZen je zna€ajno smanjenje prosjecne vrijednosti
HbA1c-a, kao i znacajan porast TIR-a. (45, 46)

26



Usporedujuci Medtronic-ove podatke iz stvarnoga svijeta za Republiku Hrvatsku u
periodu od godine, prosjecna vrijednost TIR-a iznosila je oko 75,8 %, TAR-a oko 26,3%
i TBR-a oko 2,6%, Sto je slicno dobivenim vrijednostima u ovome istraZivanju. Ovi
podaci ukazuju na to da koriStenje ovoga sustava na duzi vremenski period odrzava
regulaciju glikemije unutar preporucenih ciljnih vrijednosti, $to dodatno potvrduje
nekoliko studija. (44, 47)

Ogranicenja ovoga istraZivanja leze u nekoliko faktora. Relativno mali broj uzorka moze
ograniciti opcu primjenjivost rezultata. Takoder, uocljiva je spolna raznolikost ispitanika,
s manjim brojem muskih ispitanika u odnosu na zZenski spol, $to potencijalno moze
utjecati interpretaciju rezultata koristenja naprednog HCL sustava jer zene teze
ostvaraju ciljne vrijednosti glikemija zbog jaeg hormonskog utjecaja. (48, 49) Nadalje,
rezultati Shapiro-Wilk testa pokazuju da ispitani parametri (GMI, AG i TIR) ne slijede
normalnu distribuciju podataka, Sto moze biti podlozno utjecaju ekstremnih vrijednosti.
Zapazeno je da u ovome istrazivanju pojedini korisnici naprednog HCL sustava su
ekstremi koji ne ostvaruju poboljSanje regulacije glikemije. Nekoliko je situacija kojima bi
se moglo objasniti pojava ekstrema, a uklju€uju neadekvatno koristenje napredne
tehnologije, primjerice neprecizno davanje bolusa za obroke ili nedovoljnu edukaciju o
nacinu koriStenja ovih sustava. U ovome istrazivanju ekstremi su konstantno kroz sve
periode imali najnize vrijednosti TIR-a i najviSe vrijednosti TAR-a, GMI-ja i AG-a.
Takoder, postoji nekoliko ekstrema koji se o€ituju smanjenim postotkom koriStenja
SmartGuard™ tehnologije kroz periode, $to moze ukazivati na potencijalne probleme s

tehnologijom, primjerice neno$enje CGM-a.
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7. ZAKLJUCCI

U zaklju¢ku, napredni hibridni sustavi zatvorene petlje pokazuju povoljan utjecaj na
regulaciju glikemije u bolesnika sa Se¢ernom boleSc¢u tipa 1 te odrzavaju glikemiju
unutar preporucenih ciljnih vrijednosti. Tome u prilog govore statistiCki znacajni rezultati
ovoga istrazivanja, ali i ve¢ provedene studije koje potvrduju sli¢ne rezultate. (46)
PrimijeCeno je da napredni hibridni sustav zatvorene petlje postiZze najveci utjecaj na
glikemiju unutar prvih mjesec dana nakon pocetka koriStenja, Sto sugerira potrebu za
daljnjim istrazivanjima kako bi se potvrdili ti rezultati. Nadalje, za u€inkovito koriStenje
ovakvih sustava, bitna je preciznija tehnologija, ukljuCujuci to¢nije uredaje za
kontinuiranu isporuku inzulina i inzulinske pumpe, unaprijedene algoritme te kvalitetnu
edukaciju korisnika. (52) Daljnji napredak tehnologije polaze nadu u stvaranje sustava
potpuno zatvorene petlje koji ¢e samostalno regulirati glikemiju, neovisno o ljudskom

utjecaju.
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