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DIJABETES TIP 2






Rec autora

ije lako le¢iti osobu koja ima dijabetes

tip 2. Uvek postavljam sebi pitanje: da

lije le¢iti pravi izraz? Le¢i se osoba koja
je mnogo bolesna, kada postoji akutna kompli-
kacija dijabetesa ili uznapredovala hroni¢na
komplikacija. Ali, uslovno zdrava osoba sa
tip 2 dijabetesom se ne le¢i — ona se edukuje i
nadgleda. Zato sam se i odludila da napiSem ovaj
terapijski priru¢nik.

Najtezi je pocetak. Kako savladati oblasti
dijabetesa koji se epidemijski Siri? Verujem
da je to moguée znanjem i individualnim
pristupom. Znanje ovde znadi poznavanje pato-
geneze dijabetesa tip 2, antihiperglikemijskih
lekova i vodica. Vodidi za le¢enje dijabetesa tip
2 su internacionalni, nacionalni i regionalni
a postoje i vodidi za lec¢enje komplikacija. Sve
je to potrebno poznavati, da bi se lekar mogao
opredeliti za terapiju individualno skrojenu
prema pacijentu. Ova knjiga bi zato trebalo
da premosti jaz izmedju potrebnog znanja i u
praksi raspolozivog vremena. Lekari se takode
razlikuju u individualnom pristupu, a nadin
kojim ¢e se ophoditi prema pacijentima zavisi
od vi$e ¢inilaca. Po mom misljenju, najvazniji
su iskustvo i posve¢enost ljudima. Pridrzavanje
vodic¢a u le¢enju, narotito insulinom, doprinece
da se epidemija obuzda. Kvalitet Zivota ljudi koji
imaju dijabetes, uz njihovu odlu¢nost i upor-
nost, zavisi¢e od vestine lekara koji ih stalno
edukuju i nadgledaju.

Imala sam sreée $to je Profesorka Desanka
Mijalkovi¢  Stamboli¢,
odeljenja, ranije Instituta, za endokrinolo-

nacelnik  Klini¢kog

giju, dijabetes i bolesti metabolizma, Klini¢ko
bolni¢kog centra »Zvezdara« u Beogradu, bila
moj ucitelj za $eernu bolest. Imam sre¢u i $to
ceo radni vek radim kao lekar na tom odeljenju.
Kao predsednik Drustva za borbu protiv
Se¢erne bolesti grada Beograda i Dijabetoloskog

saveza Srbije, imala sam prilike da upoznam i
druge aspekte Zivota sa dijabetesom, koji nisu
vezani za bolni¢ke uslove. Imam puno prijatelja
koji imaju dijabetes, ¢ije iskustvo mi pomaze
da sagledam dimenziju problema dijabetesa.
Zahvaljuju¢i farmaceutskim kuc¢ama, konti-
nuirano se edukujem i dopunjujem znanje. Sve
to me je obavezalo i dalo hrabrost da pristupim
pisanju ovog terapijskog priru¢nika, svesna da se
scena dijabetesa menja.

Prvuknjigu o $ecernojbolestiu Srbiji, napisao
je profesor Medicinsog fakulteta u Beogradu,
Milutin Neskovi¢, jo§ 1938. godine. Objavila
ju je Nauc¢na knjiga 1954. godine. Dobila sam
je na poklon od Dragoljuba Ackovi¢a. Autor
kaze: Pitanja koja problem Secerne bolesti
obuhvata, delom resena delom u toku resavanja,
tako su raznovrsna i toliko sloZena da nije ni
malo udnovato Sto o njima mnaogi lekari i veéina
bolesnika jos nemaju jasne pojmove. Ovo vaii i
danas. Stoga sam terapijskoj dilemi u le¢enju
dijabetesa tip 2 prisla prakti¢no: Trudila sam se
da navedem samo one savremene dijagnosticke i
terapijske vodice i algoritme koji su primenljivi
u praksi. Prikazala sam pojednostavljeno meha-
nizme dejstva lekova, svesna da buduénost daje
nova obja$njenja i donosi nove lekove. Prenela
sam svoje znanje i iskustvo kroz odgovore na
brojna pitanja.

Terapijski priru¢nik za dijabetes tip 2 name-
njen je svim lekarima i zdravstvenim radnicima
koji su se opredelili za misiju edukacije i pra¢enja
osoba sa dijabetesom tip 2. Tu pre svega mislim
na lekare opste medicine, interniste, gerijatre
i medicinske sestre. Takode je namenjen i
osobama sa dijabetesom koji Zele da prosire
$VOja znanja.

Teodora Belji¢ Zivkovié
U Beogradu, 2012.






Uvod

d prve publikacije Terapijskog priruc-
nika za dijabetes tip 2 proslo je vise
od 6 godina. Za to vreme, mnogo se
promenilo u le¢enju Seéerne bolesti; zavrseno
je mnogo studija koje su dokazale kardiovasku-
larnu prednost lekova za dijabetes, promenjeni
su algoritmi le¢enja i registrovani su novi lekovi.
Sve govori da u skora$njoj budu¢nosti mozemo
ocekivati dalje promene.
Kakve?
formulacije, simplifikovane rezime, bezbednije

Mozemo ocekivati nove oralne
lekove, ne invazivne tehnologije i personalizo-
vanu medicinu. Za pacijente buduénost nosi
manji broj injekcija, manje hipoglikemija, lakse
bavljenje dijabetesom i manje optere¢enje poro-
dice. Za doktore to zna¢i usporenje progresije
dijabetesa, manje lekovima izazvanih kompli-
kacija i manje vaskularnih komplikacija. Jo§
ostaje da se nadamo da ¢e sve biti materijalno
pristupacno.

Naravno, pacijente samo zanima lek za izle-
¢enje. Na tom resenju se mnogo radi i mnogi
pacijenti sa tip 1 dijabetesom ¢e to doziveti. To
tada, bi¢e mnogo novih lekova za tip 2 dijabetes
i novih formulacija insulina. Buduée inovacije
insulina su u vidu insulina koji ima fiziolosku
distribuciju, oralnog insulina, glukoza senzi-
tivnog insulina i nedeljnog insulina.

Koliko je potrebno vremena da prode od
pocetne ideje do registracije novog leka? Oko
10-15 godina i mnogo para. Od 10.000 ideja,
10 lekova se testiraju, a 1 lek se registruje. Faze
razvoja leka su strogo definisane i ne mogu
se preskakati. Prvo se rade preklini¢ka ispiti-
vanja, koja podrazumevaju in vitro ispitivanja
i ispitivanja na Zivotinjama da bi se odredili
farmakodinamski i farmakokinetski parametri,
stabilnost leka i formulacija. Ovaj period traje 2
do 10 godina. Potom sledi klini¢ko ispitivanje:
faza 0 u kojoj se najmanje doza leka primenjuje

na 10 - 15 volontera, faza 1 (1 - 1.5 godina) u
kojoj se na 20 - 200 zdravih volontera testira
farmakokinetika i dinamika leka, kao i doze
leka, faza 2 (1 - 2 godine) sa 100 — 300 paci-
jenata koja odreduje doznu efikasnost i bezbed-
nost, faza 3 (3 - 6 godina) na >1000 pacijenata
kojom se testira efikasnost i bezbednost i na
kraju studije kardiovaskularne bezbednosti.
Potom sledi mukotrpna priprema materijala za
registraciju leka, $to nekada traje 2 — 3 godine.
Kada je lek registrovan, sledi ispitivanje trzista,
komercijalizacija, postmarketinske studije i
studije iz stvarnog zivota (RWE - real world
evidence).

Svi lekari koji le¢e ljude sa dijabetesom imaju
sre¢u da se uvode novi lekovi sa novim terapij-
skim mogu¢nostima i nove tehnologije koje
prate promene u nivou glikemije. Naravno, ovo
obavezuje lekare da budu upoznati sa novim
lekovima i da ih savetuju pacijentima, éesto
u uslovima kada su veliki troskovi lecenja.
Savremeni vodi¢i pomazu u izboru najboljeg
leka sa pojedina¢nog pacijenta, $to se popularno
zove individualizovana terapija. Vodi¢i su naro-
¢ito korisni u tip 2 dijabetesa, gde se preplicu
mnogi patogenetski mehanizmi nastanka
hiperglikemije. Nekim lekarima sve ovo izgleda
mnogo komplikovano.

Zelja mi je da novim, dopunjenim izdanjem
Terapijskog vodica za dijabetes tip 2 sve ovo
pojednostavim.

Re¢ autora od 2012 sam zadrzala posto i
dalje odslikava moja verovanja. Za mene je osoba
sa dijabetesom uslovno zdrava osoba, koja se u
pocetku ledi, potom edukuje i nadgleda. Sve je
vise takvih osoba, a sve manje lekara. Na scenu
stupaju medicinske sestre, desne ruke lekara.
Tesko ¢e biti lekaru koji se bavi osobama sa
dijabetesom, ako u svom timu nema edukovanu
i posveéenu medicinsku sestru. I dalje smatram



da sam imala srece $to me je prof. dr Desanka
Mijalkovi¢ Stamboli¢ uvela u problem dijabe-
tesa i $to mi je predala svoje adultne pacijente
sa dijabetesom, Drustvo za borbu protiv Secerne
bolesti grada Beograda i kampove za decu sa
dijabetesom. Nekako je prirodno bilo, da se iz
viSegodisnjih aktivnosti beogradskog drustva,
izrodi Dijabetoloski Savez Srbije. I tu sam imala
sre¢e dameje osnivac Saveza, gospodin Rodoljub
Zivkovié, uvukao u sve postupke oko prijema i
rada Saveza u Internacionalnoj Dijabetoloskoj
Federaciji. Usledile su akcije merenja glikemija
u romskoj populaciji i organizovanje kampova
za odrasle sa dijabetesom. Ove aktivnosti koje
se ne bi realizovale bez pomo¢i mojih najuzih
saradnika sa posla vms Gordane Jovanovi¢,

Snezane Mladenovi¢, dr Milice Marjanovi¢ i
osobe koja je najbolji edukator za tip 1 dijabetes,
Stele Prgomelje. Svo to iskustvo me je ohrabrilo
i dalo podstrek da pristupim pisanju Priru¢nika
i ovog novog izdanja. Zahvaljujem se farma-
ceutskim ku¢ama koje mi omogudavaju da se
kontinuirano edukujem i inspiriSem. Posebno
se zahvaljujem farmaceutskoj kompaniji Novo
Nordisk d.o.o. sa kojom aktivno saradujem
skoro 30 godina, koja uporno radi na edukaciji
zdravstvenih radnika i pacijenata sa dijabetesom
i koja je finansijski pomogla u §tampanju ovog i
prethodnog priru¢nika.

Teodora Belji¢ Zivkovié
U Beogradu, 2018.
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1.

ekari se danas svakodnevo sre¢u sa
Losobama koje imaju dijabetes tip 2.

Lecenje ovog stanja vise nije rezervi-
sano za interniste. Njime se svakodnevno bave
lekari opste medicine, gerijatri, pedijatri, gine-
kolozi i anesteziolozi. Dijabetes tip 2 je najées¢i
oblik dijabetesa. Javlja se obi¢no kod odraslih,
ali nije redak u dece i adolescenata. Prema
istrazivanju zdravstvenog stanja stanovniStva
Srbije i ne publikovanih podataka Instituta
za javno zdravlje Srbije, »Dr Milan Jovanovi¢
Batut«, prevalenca dijagnostikovanih osoba sa
dijabetesom u Srbiji bila je 8.1% 2013. godine.
To znadi da je od ukupnog broja stanovnika
Srbije — oko 7,3 miliona ljudi, njih oko 710.000
znalo da ima $eéernu bolest. Medutim, ako se
toj brojci prikljuce i oni koji ne znaju da imaju
dijabetes, dolazimo do ukupne prevalence od
12.2%. Prema 8. izdanju Atlasa Internacionalne
dijabetoloske federacije (IDF) iz 2017. godine,
prevalenca dijabetesa u Srbiji je 13.3%, odnosno
858.900 ljudi. Do ovog podatka se dolazi iz
prose¢ne prevalence dijabetesa u okolnim
zemljama, i moguce je da je on visi od realnog.

Dijabetes mellitus tip 2 — rana dijagnoza

U svakom sluc¢aju, dijabetes je cesto oboljenje.
Ono je ¢etvrti vodedi uzrok umiranja u Srbiji.
Na 100.000 stanovnika, 221 dobije tip 2, a 13
tip 1 dijabetes godisnje.

Dijabetes
ckonomski i socijalni problem. Pogada siro-

nije  samo zdravstveni, veé
masne ljude, one koji Zive u gradovima i one ¢iji
je Zivot izloZen stresu zbog nemastine i neza-
poslenosti. Ne ti¢e se samo obolelih i njihovih
porodica, ve¢ i ire zajednice. Prognoze su takve
da ¢e troskovi lecenja dijabetesa porasti toliko
da mogu unistiti zdravstveni sistem drzave.
UN Rezolucijom 20.12.2006. dijabetes je
proglasen prvim nezaraznim oboljenjem
koje se $iri epidemijski. Svakih 10 sekundi 2
osobe saznaju da imaju Se¢ernu bolest, a jedna
umre zbog dijabetesa. Svake godine vise od 3.8
miliona ljudi umre zbog dijabetesa.
Internacionalni i nacionalni vodi¢i stvoreni
su radi prevencije, rane dijagnozc i pravilnog
le¢enje dijabetesa tip 2. Dijabetes tip 2 moze
dugo ostati nedijagnostikovan. Razlog je u
nedostatku simptoma. Kada se dijagnostikuje,

Cesto su prisutne vaskularne komplikacije.
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Dijagnoza je laka. Medutim, lako¢a postavljanja
dijagnoze dovodi do dilema, kako kod pacije-
nata, tako i kod lekara. Dijagnoza se postavlja
na osnovu plazma vrednosti glikemije naste
koja je ve¢a ili jednaka 7 mmol/l i koja je kod
asimptomatskih osoba dva puta izmerena. U
osoba sa simptomima dijabetesa, izmerena
vrednost od 11 mmol/] bilo kada tokom dana,

potvrduje dijagnozu. Normalan nivo glikemije
je 5.6 mmol/l. Za osobe koje imaju povisen
glikemiju naste (5.6 — 7.0 mmol/l) radi se
oralni glikoza tolerans test (0GTT) sa 75 gr
glikoze. Dijagnoza se od 2009. godine moze
potvrditi kroz vrednosti glikoziliranog hemo-

globina (HbA1c) koji je jednak ili vedi od 6.5%.

Diabetes mellitus je sindrom koji karakterise hroni¢na hiperglikemija i poremecaj metabo-
lizma ugljenih hidrata, masti i belan¢evina povezan sa apsolutnim ili relativnim deficitom

insulinske sekrecije i/ili delovanja insulina

Nacionalni vodic klinicke prakse, 2012.

Dijabetes mellitus tip 2 je stanje koje karak-
teriSe poviSen nivo $ecera u krvi. Ono nastaje
zbog smanjene sekrecije insulina i rezistencije na
dejstvo insulina. Oba poremedaja su prisutna, sa
razli¢itim stepenom dominacije. Na kraju, sve
se zavrava sa iscrpljivanjem [ Celija pankreasa.
Karakteri$e ga poviSen nivo Se¢era u krvi, obi¢no
udruzen sa povi$enim masnoéama i krvnim
pritiskom. Prisutne metabolicke promene u
dijabetesu tip 2 su takve da postoji stanje koje
jako pogoduje nastanku infarkta miokarda.
Cak se kaze da je dijabetes tip 2 ekvivalent
infarktu miokarda, zbog toga $to postoji pore-
mecaj u metabolizmu masti, hiperinsulinemija,
povec¢ana sklonost ka zgruSavanju krvi, pove-
¢ana lepljivost eritrocita, poremecaj u funkciji
endotela i poviSen oksidativni stres. Dijabetes
tip 2 moze se shvatiti i kao kardiovaskularno
oboljenje koje se dijagnostikuje povisenom
glikemijom.

Dijabetes tip 2 je izazov 21-og veka. Dijabetes
je opomena! Opomena da se preteralo u hrani,
nekretanju i stresu. Da se nije odolelo iskuse-
njima. Za obolelog - dijabetes je bolest. Se¢erna
bolest. Za lekara je to stanje koje moze da resi,
uz saradnju osobe sa dijabetesom. Zato se kaze
da je dijabetes uslovno zdravo stanje. Ukoliko

12

je nastao zbog gojaznosti, sa normalizacijom
telesne tezine moze se upotpunosti normali-
zovati, ¢ak i nestati. Ukoliko se rano dijagno-
stikuje i pravilno le¢i, sa ovim stanjem moze se
proziveti normalan zivotni vek.

Kako se postavlja dijagnoza dijabetesa?
Merenjem nivoa $eéera u krvi.

To se moze uraditi ujutru u Domu zdravlja,
nakon 8 sati gladovanja. Tada se vadi krv iz vene
i odreduje nivo $eéera u plazmi. Plazma se dobija
centrifugiranjem krvi. Nivo $ecera u punoj krvi
(koja se npr. uzima od pacijenata ve¢im ubodom,
iz prsta, u malu epruveticu) je uvek za 10-15%
niza od onogu plazmi.

Stameri aparat za samokontrolu Se¢erau krvi?
Ranije su aparati za samokontrolu merili nivo
glikoze iz kapilarne, odnosno “pune” krvi.
Uodilo se da su te vrednosti nize od onih koje se
mere u laboratoriji, koja obi¢no meri nivo Seéera
u plazmi. To je izazivalo zabunu. Savremeni
aparati za samokontrolu su bazdareni tako da
odmah pretvaraju izmerenu vrednost iz kapi-
larne krvi u plazma vrednost. Treba uzeti uput-
stvo i pro¢itati da li aparat prikazuje izmerenu
vrednost kao plazma vrednost.



Da li je vazno ustanoviti da li aparat pokazuje
kapilarnu ili plazma glikemiju?
Jeste. Navedeno je nekoliko primera:

Ciljna plazma vrednosti glikemije naste
za osobu sa dijabetesom je 5.0 — 7.0 mmol/L
Ukoliko aparat meri glikozu iz pune krvi, ciljna
vrednost je 4.4 - 6.7 mmol/L.

Drugi vazan primer je hipoglikemija.
Hipoglikemijom se smatra plazma glikoza ispod
3.9 mmol/l. Na samomeracu koji meri glike-
miju iz pune krvi, hipoglikemijom se smatra
vrednost ispod 3.2 mmol/l.

Tre¢i primer je oralni glukoza tolerans test
(0GTT). Za pravilno tumalenje rezultata
potrebno je da se uzima u obzir plazma glike-
mija pre i 2 sata posle 75gr glukoze. Ako se
koristi samomera¢, vazno je da je izbazdaren na
plazma vrednosti. Inace, rezultati su nizi. Znadi,
ako samomerac¢ prikazuje vrednosti iz kapilarne
krve, bez konverzije, i prikaze 9.7 mmol/l, to bi
moglo biti 11 mmol/l iz plazme. U tom sluc¢aju
bi se pogre$no tumacilo da osoba ima intoleran-
ciju glikoze, a ona ve¢ ima dijabetes.

Primer je iz hitne sluzbe. Ukoliko se meri
nivo Se¢era iz kapilarne krvi komatoznom
¢oveku sa samomeracem, vrednosti se mogu
jako razlikovati od onih u plazmi. Medutim,
ako se u tom slucaju dobije uzorak venske krvi,
vrednost glukoze iz venske krvi izmerena samo-
mera¢em ista je kao plazma vrednost.

Da li se sa samomera¢em moze postaviti dija-
gnoza dijabetesa?

Samomera¢em se moze otkriti da neko ima dija-
betes tip 2.

To se veoma ¢esto dogada u porodicama gde
jedan ¢lan ima dijabetes. Cesto ta osoba insistira
da se izmeri $ecer gojaznom ¢lanu porodice, ili
onom koji je stalno pod stresom. Ili se desava
da se izmeri $eéer komsiji ili prijatelju. Ako
se otkriju povi$ene vrednosti, osoba se mora
uputiti u Dom zdravlja. Dijagnoza dijabetesa tip
2 postavlja se u zdravstvenoj ustanovi.

Kada se kaze da neko ima dijabetes tip 2?

Za postavljanje dijagnoze dijabetesa tip 2
potrebne su dve naste vrednosti plazma glukoze
od 7 mmol/l. Medutim, ako osoba ima jasne
klini¢ke simptome dijabetesa dovoljan je rezultat
glikemije > 11 mmol/liz jednoguzorka venske
krvi. Dijagnoza se postavlja i iz rezultata oralnog
glukoza tolerans testa. Ako je vrednosti glikemija
nakon 2 sata 11 mmol/l, ili preko te vrednosti, to

je dijabetes tip 2 (Tabela 1).

Koja je vrednost glikemije u naste uslovima
“k s eV ”;
riti¢na”?

Svaka vrednost glikemije preko 5.6 mmol/L.

Kada se radi oralni glukoza tolerans test
(oGTT)?
Radi se kada postoje nekonzistentni rezultati
glikemija.

Na primer: Covek je odlucio da izmeri glike-
miju na tudem samomeracu i glikemija je u 13
¢asova bila 7.9 mmol/l. Posto ima jasan rizik
za dijabetes, uzeo je samomerac i izmerio glike-
miju sutra ujutru. Bila je 5.8 mmol/l. Nije znao
da li je to normalno, pa je resio da ode u Dom
zdravlja i da uradi i ostale biohemijske analize.
Krv nije vadio viSe godina. Glikemija je bila 6.5
mmol/l. Lekar ga je poslao da uradi oGTT.

Tumacenje oGTTa
Oralni glukoza tolerans test se izvodi tako §to se
75gr glukoze rastvori u 300ml vode. Ispitanik
je poslednji put jeo pre 12 sati. Rastvor pije
polaki tokom 3 do 5 minuta. Meri se vrednost
plazma glukoze pre i 2 sata po ispijanju napitka.
Posmatra se vrednost glikemije nakon 2 sata.

a. Ako je vrednost 11.0 mmol/I ili preko te
vrednosti, to je dijabetes

b. Ako je vrednosti izmedu 7.8 i 11 mmol/I,
to je intolerancija glukoze

c. Ako je naste vrednosti preko 5.6 mmol/l, a
nakon 2 sata ispod 7.8 mmol/l, to je stanje povi-
sene glikemije naste.
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Tabela 1. Nivo glikoze iz venske krvi za dijagnozu dijabetesa, prema kriterijumu Svetske zdravstvene organizacije.

{ Glikemija }

Naste ili bilo kada Naste 5.6-6.9 [ Naste>7.0ili )
<5.6 mmol/l ili bilo kada bilo kada

5.5—-=11 mmoll/l >11.0 mmol/l
| . J
Nije dijabetes Mogu¢ dijabetes — ( Dijabetes )

75gr oGTT

proveravati na 3 Uraditi HbA1c

godine N J
Glikemija nakon 2 sata
<7.8 7.8-11 >11 mmol/l
Normalno PreDM DMT?2

Sta je glikozilirani hemoglobin?

Glikozilirani hemoglobin (HbAlcili Alc) je deo
hemoglobina iz eritrocita ¢ija je N-terminalna
amino grupa glikozilirana.

Nastaje procesom ne enzimske glikozilacije,
vezivanja glikoze za N-terminalnu amino grupu
hemoglobina. Tokom Zivota eritrocita od 120
dana, hemoglobin je stalno izlozen glukozi.
Jednom glikoziliran, ostaje takav, afunkcio-
nalan za prenos kiseonika.

Sta predstavlja HbAlc?

To je danas najpopularniji marker metabolicke
kontrole dijabetes, bez kojeg se ne moze doneti
terapijska odluka.

Da je nivo HbAlc vezan za kontrolu dijabe-
tesa prvi put je ustanovio Dr Samuel Rahbar iz
Teherana 1969. godine. Godine 1976. je pred-
loZzeno da nivo HbAlc
dijabetesa.

bude mera kontrole

Nivo HbAlc odrazava prose¢nu koncen-
traciju glukoze u krvi za period od 4 nedelje
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do 3 meseca. Na vrednost HbA 1c uti¢u, kako
vrednost preprandijalne, tako i postprandijalne
glikemije i u direktnoj su korelaciji.

Da li postoji standardizacija HbAlc?
Postoji, ali se jo§ uvek radi na njoj. Postoje 2
standarda i obi¢no se na rezultatima navode oba.

National Glycohemoglobin Standardization
Program — NGSP, posto je po njemu radena
DCCT studija, ¢esto se ozna¢ava kao DCCT.
Vrednosti HbAIc se izrazavaju kao %.

International ~ Federation of Clinical
Chemistry (IFCC) je druga standardiza-
cija i oznatava se u mmol/mol. Americka
Dijabetoloska Asocijacija  (ADA), Evropsko
udruzenje za producavanje dijabetesa (EASD)
i Internacionalna Dijabetoloska Federacija
(IDF) su odredile da se HbA Ic izrazava u IFCC
merama. Medutim, u klini¢koj praksi jo§ uvek
je vise u upotrebi DCCT metoda.

Konverzija je slede¢a: IFCC mmol/
mol=(DCCT % - 2.15) x 10.929.



Tabela 2. Dve referentne metode za HbAlc

DCCT HbAlc IFCC HbAlc
% mmol/mol
4.0 20
5.0 31
6.0 42
65 48
7.0 53
75 59
8.0 64
8.5 69
9.0 75
95 80
10.0 86

Koji je normalan nivo HbA1c?
Za zdrave osobe to je: 4.0 — 5.9%. Prema prepo-
rukama Ameri¢ke asocijacije endokrinologa
(AACE), normalan HbAIc je 4.0 — 5.4%
Za osobe sa dijabetesom to je: ima vise
tumacenja, ali se, na kraju, IDF, AACE, ADA
i EASD slazu sa:
o <6.5% za mlade od 50 godina, bez
komorbiditeta ili

e <7% za mlade od 65 godina, bez komor-
biditeta ili

e 7 — 8% za mlade od 65 sa komorbidi-
tetom i za starije od 65 godina sa ili bez
komorbiditeta.

Da li postoje varijacije u rezultatima HbAlc?
DA. Potrebno je ponoviti rezultat koji nije u
skladu sa samokontrolama.

Postoje razlike u metodama odredivanja
HbAlc izmedu laboratorija. HbAlc zavisi od
godina i rase. On raste sa godinama Zivota. Visi
je u osoba crne rase od bele rase, koji su sa istim
srednjim prose¢nim glikemijama.

Da li rezultati HbA 1c mogu biti nepouzdani?
Da.
Rezultati mogu biti nepouzdani u osoba sa

sideropenijskom anemijom. U takvom stanju je
produzen Zzivot eritrocita, pa je HbAlc nerealno
visi za ¢ak 1 - 1.5%. Nakon primanja tran-
stuzije krvi, u osoba sa oboljenjem bubrega ili
jetre, nakon uzimanja visoke doze vitamina C
i u osoba na eritropoetinu, izmerena vrednost
moze biti nepouzdana. U osoba sa bubreznom
insuficijencijom HbAlc moze biti lazno nizi
nego $to to realno jeste.

Dali HbA 1c ima znadaj u dijagnozi dijabetesa
tip 22
Ima znacaja.

Glikozilirani hemoglobin ili HbA 1c ukazuje
na prose¢nu glikoregulaciju za period od 3
meseca. Mnogo je pouzdaniji u dijagnozi dija-
betesa, nego glikemija naste, koja ima dnevne
varijacije 12 - 15%.

HbAlc > 6.5 % je dovoljan za dijagnozu
dijabetesa. Ovaj na¢in dijagnoze ne vazi za decu
i trudnice. Ako se koristi HbAlc za dijagnozu
dijabetesa, prevalenca dijabetesa bila bi manja
nego $to realno jeste. Smatra se da bi 19% osoba
sa dijabetesom bilo propusteno.

Da li HbAIc ima znacaja u dijagnozi predija-
betesa?
Ima znacaja.

HbAlc 6.0 — 6.5% govori za visok rizik za
dijabetes, premaInternacionalnom ekspertskom
komitetu (IEC) Ovu vrednost obi¢no imaju
osobe sa predijabetesom.

HbAlc 5.7 — 6.4% govori za predijabetes
prema Ameri¢koj asocijaciji za dijabetes (ADA).
Takvima osobama bi trebalo proveravati HbAlc
jednom godisnje.

Da li HbAlc u predijabetesu moze ukazati
koje su osobe pod rizikom za razvoj vasku-
larnih komplikacija?

Da.

Podaci izvuéeni iz ARIC studije koja je
pratila rizik za aterosklerozu u ameri¢koj popu-
laciji tokom 8 godina, pokazali su da HbAlc u
predijabetesu govori ko ima sklonost za razvoj
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neuropatije, oboljenja bubrega, kardiovasku-
larnog oboljenja i ¢ak prerane smrti. Ako je
HbAIc u predijabetesu:
e 5.7 - 6.0% - rizik za razvoj vaskularnih
komplikacija je mali
e 6.1 — 6.4% - rizika za razvoj vaskularnih
komplikacija i prerane smirti je vedi

Da li glikozilirani hemoglobin pokazuje
kakve su prose¢ne plazma glikemije?
Da.

Iz glikoziliranog hemoglobina moze se
izraCunati srednja prose¢na vrednost glikemija
prema formuli:

Srednja prose¢na vrednost
plazma glikoze (mmol/L)
izratunata iz HbAlc = (159 x HbAlc ) - 2.59

Koja vrednost glikemije tokom dana najbolje
korelira sa HbAlc?
Zanimljivo je da se pokazalo da vrednosti glike-
mije 2 sata posle rucka i pred spavanje koreliraju
sa vrednostima HbAIc isto toliko dobro kao
dnevni profil glikemije sa 7 merenja. Jutarnja
glikemija ne pokazuje korelaciju sa HbAlc.

U tabeli 3. prikazane su prose¢ne vrednosti
plazma glukoza koje odgovaraju vrednostima
glikoziliranog hemoglobina.

Svako povecanje HbAlc za 1% govori

da se prose¢na dnevna plazma glikemija
povecalaza2 mmol/l.
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Tabela 3. Proseéna vrednosti HbAlc % i odgovarajuia
prosecna plazma glukoza u mmol/l i mg/dl

HbAlc Prose¢na plazma glikoza
(%) mmol/L mg/dL
5 54(4.2-67) 97 (76-120)

7.0 (5.5-8.5)

6 126 (100-152)
7 8.6 (6.8-10.3)

8

9

154 (123-185)
183 (147-217)
212 (170-249)
240 (193-282)
269 (217-314)
298 (240-347)

10.2 (8.1-12.1)
11.8 (9.4-13.9)
10 13.4(10.7-157)
11 149 (12.0-175)
12 165(13.3-19.3)

Tabela 4. Pretvaranje vrednosti glikoze izmerene u
mmol/l umg/dli obrnuto

mmol/L  mg/dl  mmol/L mg/dl  mmol/L  mg/dl
0.06 1 6.7 120 16.0 288
0.28 5 70 126 16.6 300
055 10 72 130 170 306
1.0 18 7.5 135 18.0 325
15 27 7.8 140 19.0 342
2.0 36 8.0 145 20.0 360
2.2 40 83 150 20.8 375
2.5 45 89 160 22.2 400
2.8 S0 9.0 162 23.0 414
3.0 54 94 170 24.0 432
33 60 10.0 180 25.0 450
39 70 10,5 190 264 475
4.0 72 11.0 196 277 500
4.4 80 11.1 200 30.0 540
4.7 85 12.0 216 33.3 600
5.0 90 125 225 38.8 700
S5 100 139 250 40.0 720
6.0 106 144 260 444 800
6.1 110 15.0 270 50.0 900




Sta je hipoglikemija?

Hipoglikemija je izmerena niska vrednosti
plazma glikemije <3.9 mmol/l. U fizioloskim
uslovima, simptomi hipoglikemije se javljaju
kada je plazma glikemija <3.1 mmol/l, odnosno
kada je glikemija iz pune krvi <2.8 mmol/l. U
osobe koja ima dijabetes, hipoglikemije uzroko-
vane upotrebom lekova za snizavanje $ecera u

krvi, posebno se klasifikuju.

Kako se klasifikuju hipoglikemiije u osobe sa
tip 2 dijabetesom?
Ima vise klasifikacija. Ovde je navedena ADA
definicija i klasifikacija
Teska hipoglikemija: hipoglikemija takvog
stepena da je neophodna pomo¢ druge osobe
koja daje iv 50% rastvor glukoze, glukagon sc. ili
ugljene- hidrate u te¢nom obliku.
Dokumentovana simptomatska hipogli-
kemija: hipoglikemija koja je registrovana na
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2. Abdominalna gojaznost, metabolicki

sindrom i predijabetes

pidemija gojaznosti je krivac za epidemiju
dijabetesa. Prema istrazivanju Instituta
za javno zdravlja “Dr Milan Jovanovi¢
Batut”, svaka peta osoba u Srbiji je gojazna.
Normalnu telesnu tezinu ima 40 % osoba u
Srbiji, pothranjenih je 3,2 %, predgojazno 35 %
i gojazno 21 % stanovnistva. Izmedu gojaznosti
i dijabetesa tip 2 postoji nekoliko sindroma ili
stanja. To su metaboli¢ki sindrom i predija-
betes. Oba stanja su reverzibilina. Medutim,
oba mogu indukovati pojavu, ne samo dijabe-
tesa, ve¢ i kardiovaskularnog oboljenja.
Zajednicki imenitelj svih je inflamacija. A
inicijalni pokreta¢ procesa je visceralno masno
tkivo. Adipociti u visceralnom masnom tkivu
imaju brzi metabolizam od onih u perifernom
masnom tkivu. Iz njih je brza produkcija
slobodnih masnih kiselina koji dospevaju u
jetru preko portne vene. Slobodne masne kise-
line smanjuju efekat insulina u jetri i podsti¢u

Takode

toksi¢no dejstvo na {8 Celiju.

glukoneogenezu. imaju  direktno
Masno tkivo je endokrini organ. U masnom
tkivu adipociti, mononukleari i stromalne

Celiije sinteti$u i sekretuju brojne bioaktivne
peptide, nazvane adipokini. Adipokini su cito-
kini, imunomodulatorni agensi, koji u¢estvuju
u signalizaciji izmedu ¢elija. Oni ostvaruju
efekte unutar masnog tkiva (autokrino dejstvo),
u okolini (parakrino) i u udaljenim organima
(endokrino dejstvo). Adipokini igraju znacajnu
ulogu u procesu inflamacije, metabolizma
masti i glukoze. U adipokine spadaju: leptin,
adiponektin, rezistin, visfatin, interleukin-6
(IL-6), plazminogen aktivator inhibitor — 1
(PAI-1), tumor nekrosis faktor . (TNF-e). Jos
nije napravljena ta¢na razlika izmedu citokina i
hormona. Adiponektin, leptin i rezistin se vise
ubrajaju u adipokine, koji imaju vise dejstvo
hormona.

Adiponektin ima diuralni ritam i viSe se
sintetiSe u jutarnjim ¢asovima. Sinteza je veca
u Zena, a inverzno je proporcionalna veli¢ini
masnog tkiva. Deluje antiinflamatorno, antiate-
rogeno i povecava senzitivnost tkiva na insulin.

Nivo leptina je proporcionalan masnom
tkivu. Leptin modulira aktivnost T limfocita
i imuni odogovor na aterosklerozu. Podstic¢e
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angiogenezu delujuéi na vaskularni endoteli-
jalni faktor rasta (VEGF). Oznacava koli¢inu
energije; sa gladovanjem nivo leptina pada, ali
povecéano konzumiranje hrane ne povecava nivo
leptina. Nizak nivo leptina indukuje polifagiju
i inhibiSe termogenezu. Prelazi u CNS, propor-
cionalno plazma koncentraciji i deluje na medi-
obazalna jedra hipotalamusa. Povecava sitost.
Kod gojaznih, postoje veliki nivo cirkuli§uéeg
leptina. Moguée da u njih postoji centralna
rezistencija na leptin, kao $to postoji periferna
rezistencija na insulin.

Inflamacija i nizak nivo adipokina indukuju
kardiovaskularno  oboljenje u  gojaznih.
Adiponektin ima antiaterogena svojstva. On
usporava formaciju masnih naslaga u arteri-
jama. Inhibie TNF o i ekspresiju adhezionih
molekula. Takode, inhibise ekspresiju receptora
na makrofazima, smanjujuéi nakupljanje oksidi-
sanog LDL holesterola, stvaranje penastih ¢elija
i migraciju glatkih misi¢nih éelija. Adiponektin
ima antidijabetogena svojstva. Povecava oksi-
daciju slobodnih masnih kiselina, preuzimanje
glukoze u tkiva i smanuje ekspresiju molekula
angazovanih u hepati¢koj glikoneogenezi.

Osobe sa abdominalnom gojaznos$¢u imaju
snizen nivo adiponektina, $to poveéava sklo-
nost ka aterosklerozi i dijabetesu. Gojaznost
indukuje rezistenciju perifernih tkiva nainsulin.
Insulinska rezistencija, narocito na nivou masne
jetre, kompenzatorno vodi hiperinsulinemiji.
Hiperinsulinemija i oksidativni stres objasnja-
vaju nastanak kardiovaskularnog oboljenja u
prediabetesu. Povi$ena koncentracija cirkuli-
Suleg insulina dovodi do aktivacije simpati¢kog
nervnog sistema i renin—angiotenzin—aldosteron
sistema. Posledica ovoga je vazokonstrikcija i
retencija natrijuma. Hiperinsulinemija, takode
dovodi do aktivacije nikotinamid adenin
dinucleotid fosfat oksidaze, §to indukuje forma-
ciju reaktivnih kiseoni¢nih radikala.

Svaka hiperglikemija indukuje poveéano
stvaranje oksidativnih radikala u mitohon-
drijama. Poveéana produkcija oksidativnih
radikala ostaje i po normalizaciji glikemije i
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nivoa lipida. Povecani oksidativni stres aktiviSe
proinflamatorne citokine kao $to su interleukin
IL-1, IL-6, C reaktivni protein i tumor nekrosis
faktor (TNF). Oni dalje smanjuju kontrak-
tilnost miokarda i indukuju progresiju atero-
skleroze. Pove¢an oksidativni stres smanjuje
produkciju nitritnog oksida i vazodilataciju.

Metaboli¢ke promene nastale pod dejstvom
adipokina grupi$u se u metaboli¢ki sindrom.
Predijabetes je sastavni deo metabolitkom
sindroma.

Predijabetes je termin novijeg datuma.
Definisan je 2002 godine kao stanje koje nosi
veliki rizik za dijabetes. U predijabetesu postoji
vi$i nivo Secera u krvi, nego $to je normalno.
Medutim, taj nivo nije toliko visok da zado-
voljava dijagnozu dijabetesa tip 2. Dva stanja
spadaju u predijabetes: intolerancija glukoze i
povisena glikemija naste.

Intolerancija glukoze je stanje kada postoji
povisena glikemija pri opterecenju sa glukozom.
Otkriva se oralnim glukoza tolerance testom,
kada su vrednosti glikemija u drugom satu
7.8 — 11 mmol/l. Takve osobe mogu da izmere
povisen $ecer i nakon obilnog obroka ili posle
slatkisa. Ne moraju da imaju povisen Secer pri
budenju.

Povisena glikemija naste je stanje kada je
glikemija na budenju izmedu 5.6 1 7.0 mmol/L.

Predijabetes ne obuhvata neka druga stanja
koja, takode, nose veliki rizik za razvoja dijabe-
tesa tip 2. To su: gestacijski dijabetes (dijabetes
trudnica) i porodi¢na sklonost ka dijabetesu.

Ispitivanja su pokazala da o- i B- ¢elijska
disfunkcija postoje i nekoliko godina pre
nastanka

predijabetesa.  Manifestuje  se

smanjenom  senzitivno$¢u na glukozu i
smanjenim maksimalnim odgovorom insulina
na glukozu. Istovremeno postoji poveéano
lu¢enje glukagona. Poremeéen odgovor insulina
i glukagona na insulinsku rezistenciju je glavni
patogenetski mehanizam nastanka predijabe-
tesa i dijabetesa tip 2.

Utestalost metaboli¢kog sindroma i predi-

jabetesa je u porastu. Ce$ée se nalazi u Zena,



narodito u period posle menopauze. Predijabetes
nosi veliki rizik za nastanak dijabetesa. Osobe
koje imaju oba poremecaja, povisenu glikemiju
naste i intoleranciiju glukoze imaju 5 puta ve¢i
rizik za dijabetes tip 2.

Da li postoji razlika izmedu dva stanja koja
¢ine predijabetes, povisene glikemije naste i
intolerancije glukoze?
Postoji.

Razlika je u sekreciji insulina iz (b ¢elija
pankreasa i u insulinskoj rezistenciji.

U kojoj meri je razvijena insulinska rezisten-
cija u predijabetesu?
Insulinska rezistencija tkiva je razlic¢ito ispoljena.

U osoba sa povisenom glikemijom naste
postoji insulinska rezistencija na nivou jetre,
dok je osetljivost skeletnih misi¢a na insulin
sacuvana.

U intoleranciji glukoze postoji normalna ili
ne$to smanjena senzitivnost jetre na insulin, dok
se insulinska rezistencija manifestuje uglavnom
na nivou skleletnih misiéa.

Kakav je poremecaj u insulinskoj sekreciji u
predijabetesu?
Razlicit.
U stanju kada postoji povisenja glikemija
naste:
- smanjena je prva faza insulinske sekrecije
(0 - 10 min) nakon iv. aplikovane glukoze

i
- redukovana je rana faza sekrecije insulina
(prvih 30 min) nakon oralnog GTT.
Medutim, kasna faza sekrecije insulina (60 —
120 min), nakon oralnog GTT, je o¢uvana.
U stanjima intolerancije na glukozu postoji
poremecaj u ranoj i kasnoj fazi insulinske
sekrecije.

Dali je u predijabetesu povisen HbAlc?
Uglavnom jeste.

Veéina osoba sa predijabetesom ima HbAlc
izmedu 5.5 i 6.5%. Medutim, razlika u vred-
nostima glikoziliranog hemoglobina izmedu
zdravih osoba i onih sa predijabetesom moze i
da ne postoji.

U predijabetesu postoji hiperinsulinemija.
Proliferativni, a ne metabolicki, efekat insulina
dovodi do razvoja kardiovaskularnih promena.

Kakva je progresija predijabetesa u dijabetes?
Zavisi od poremedaja.

Osobe koje imaju oba poremecaja, povisenu
glikemiju naste i glukoznu intoleranciju, imaju
2 puta vedi rizik za razvoj dijabetesa, od osoba sa
normalnom tolerancijom.

Osobe sa visokom glikemijom naste
(6.1 - 6.9 mmol/l) imaju veéi rizik da ¢e dobiti
dijabetes od osoba sa manje poviSenom glike-
mijom naste (5.6 — 6.0 mmol/I).

Slika 1. Koraci razvoja dijabetesa tip 2 iz insulinske rezistencije

IR insulinska rezistencija, PGN povi$ena glikemija naste, IG intolerancija glukoze, T2DM tip 2 dijabetes melitus

IR PGN IG

GN+IG T2DM

Koji je najvazniji faktor koji dovodi do predi-
jabetesa?
Gojaznost.

Postoji visceralna i potkozna gojaznost.
Skriveni depoi masti se nalaze u jetri, misi¢ima,

miokardu i drugim organima. Visceralna goja-
znost dovodi do predijabetesa.

Prema obliku tela, postoji androidni i gino-
idni tip gojaznosti. Androidni je povezan sa
predijabetesom.
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U gojaznih osobi misi¢i gube osetljivost na
insulin. Glukoza se u vecoj koli¢ini preuzima
u adipocite koji produkuju slobodne masne
kiseline i trigliceride. Slobodne masne kiseline
stimuli$u hepati¢ku glikoneogenezu, a inhibisu
insulinom indikovano preuzimanje glukoze u
jetri i stvaranje glikogena.

Kako se procenjuje gojaznost?
Obimom struka.

Obim struka je mera abdominalne goja-
znosti. Obim struka se meri preko najizboce-
nijeg dela trbuha ili na sredini izmedu rebarnih
lukova i gornje ivice karli¢ne kosti. Merenje se
vr$i na kraju ekspiracije. Normalan obim struka
za muskarce je 94 cm, a za zene 80 cm.

Izratunavanjem  indeksa telesne mase
odreduje se da li postoji opsta gojaznost.
Izra¢unavanje odnosa obima struka i kukova se

retko koristi.

Slika 2. Mesto merenja obima struka

Da li se predijabetes razlikuje od metabo-
lickog sindroma?
Da, ali samo u definiciji.
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Oba stanja nose 5 puta vedi rizik za dijabetes
tip 2 i/ili 2 puta vedi rizik za kardiovaskularno
oboljenje. Predijabetes je u sastavu metabolickog

sindroma.
sx | Dijabetels tip 2
Metaboli¢ki sindrom 3x
2x
. Kardiovaskularno

oboljenje

Sta je metabolicki sindroma?

Metaboli¢ki sindrom je skup kardiovaskularnih
faktora rizika, ¢ija udruzenost povecava rizik
za kardiovaskularno oboljenje i dijabetes tip
2. Prepoznaje se u 1 od 5 osoba, a ulestalost se
povecava sa godinama Zivorta.

Prvi put je prepoznat 1947. godine, opisan
od strane Dr Jean Vague. Dr Gerald Reaven je
1988. godine postavio teoriju da u osnovi pore-
mecaja stoji insulinska rezistencija i nazvao ga je
Sindrom X.

Postoje  viSe  definicija  metaboli¢kog
sindroma.

Svetska zdravstvena organizacija je 1998.
godine prva dala definiciju metabolickog
sindroma. Ona uklju¢uje svakoga ko ima dija-
betes ili rezistenciju na insulin i dva od sledecih
faktora:

e visok odnos izmedu obima struka i obima
kuka >0.9 (m), >0.85 (z) i/ili ITM
>30kg/m2

e visok nivo triglicerida (>1.7 mmol/L)
ili nizak nivo HDL holesterola (<0.9 za
muskarce, odnosno <1.0 za Zene)
visok krvni pritisak >160/90 mmHg i

povecano izbacivanje albumina urinom

(mikroalbuminurija >20mg/min ili albu-
minurija/kreatinurija 20mg/g.
Ova definicija se danas retko koristi.
Prema ATPIII klasifikaciji (The National
Cholesterol Adult

Education  Program’s



Treatment Panel ITI report), datoj 2002. godine,
metaboli¢ki sindrom postoji ako su pozitivna tri
faktora rizika od navedenih pet:

e obim struka muskaraca veéi od 102 cm, a

zena 88 cm

o trigliceridi veéi od 1,9 mmol/l

e HDL holesterol manji od 1,1 mmol/I

o glikemija ve¢a 0d 5,5 mmol/I

e krvni pritisak 135/85 mmHg ili veéi
Internacionalnoj  Dijabetoloskoj
Federaciji (2005), metaboli¢ki sindrom je stanje
kada osoba ima abdominalnu gojaznost i jos 2
od navedenih rizik faktora:

Prema

Tabela 5. IDF kriterijumi za metabolicki sindrom

RIZIK FAKTORI VREDNOST
Centralna gojaznost Obim struka
Muskarci > 94 cm
Zene >80 cm
+ Bilo koja 2 rizik faktora:
Trigliceridi > 1.7 mmol/l

ili na lekovima
HDL-holesterol

Muskarci < 1.03 mmol/l
ili na lekovima

< 1.29 mmol/I
ili na lekovima

>130/85 mmHg
ili na lekovima

5.6 mmol/]
ili dijabetes tip 2

Zene
Krvni pritisak

Glikoza naste

Prema najnovijoj definiciji, u kojoj je
ucestvovalo viSe udruzenja (AHA - Ameri¢no
udruzenje za srce, Svetska fondacija za srce,
Internacionalno udruzenje za aterosklerozu,
Internacionalno udruienje za proucavanje goja-
znosti i IDF — Internacionalna dijabetoloska
federacija), normalan obim struka je odreden
prema nacionalnoj pripadnosti. Metabolicki
sindrom postoji ako postoje bilo koja 3 od 5
faktora rizika (poviSena glikemija, snizen HDL,

poviseni trigliceridi, poviSen pritisak i pove¢an
obim struka). Poveéan obim struka ne mora biti
prisutan.

Koje komponentne metaboli¢nog sindroma
dovode do razvoja KVO?
Hipertenzija i hiperglikemija.

Medutim,
sindroma koja je najé¢e$ée zastupljena je hipertri-

komponenta metaboli¢kog
gliceridemija. Povi$eni trigliceridi predstavljaju
izvestan KV rizik faktor za Zene, moguce i za
muskarce.

Da li prisustvo pojedina¢nih komponenti
metabolickog sindroma vise odreduju rizik za
pojavu infarkta miokarda od prisustva meta-
boli¢kog sindroma?

DA.

U INTERHEART studiji u kojoj je u¢estvo-
valo oko 30000 ispitanika iz 52 zemlje, usta-
novljeno je da prisustvo metaboli¢tkog sindroma
ne nosi vedi rizik za razvoj infarkta miokarda
od prisustva samo dijabetesa ili hipertenzije.
Dislipidemija sama po sebi ne nosi veéi rizik za
infarkt miokarda od metaboli¢kog sindroma.

Kako nastaje metabolicki sindrom?
Tri razloga najéesée dovode do razvoja meta-
bolickog sindroma:

1. Gojaznost

2. Hronican stres

3. Pad fizitke kondicije, odnosno, kardio-

respiratornog fitnesa

Sta je gore — metaboli¢ki sindrom ili goja-
Znost?
Metabolicki sindrom.

Abdominalna gojaznost je komponenta
metaboli¢kog sindroma. Mnogi debeli ljudi
nemaju metaboli¢ki sindrom i oseéaju se dosta
“fit”, odnosno u kondiciji. I opet, mnogi mriavi
ljudi imaju metaboli¢ki sindrom. Metabolicki
sindrom je povezan sa visokim KV rizikom i
visokim mortalitetom.
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Sta je kardiometabolicki sindrom?
Kardiometaboli¢ki sindrom je relativho novi
pojam, nastao 2007 godine.

Ovaj sindrom naglasava znalaj veze koja
postoji izmedu metaboli¢kog sindroma i kardio-
vaskularnih bolesti. Klasi¢nim faktorima rizika
za kardiovaskularno oboljenje (pusenje, stres,
gojaznost, losa fizitka aktivnost, muski pol,
godine), dodati su faktori rizika za metabolicki
sindrom. Sve faktore bi trebalo analizirati, kada
se procenjuje da li osoba ima kardiometabolicki
rizik.

Na primer.

Kod lekara je do$ao gojazan covek sa
uradenim biohemijskim analizama. Biohemijske

Slika 3. Komponente kardiometabolickog sindroma

analize su uredne i on je zadovoljan. Misli da je
»debeo i zdrav”.

Ovaj covek ima visceralnu gojaznost, ali
nema drugih kriterjjuma koji bi definisali
metaboli¢ki sindrom. Da li to zna¢i da nema
kardiovaskularni rizik? Analizom klasi¢nih
rizik faktora, uspostavilo se da on ne izlazi iz
kola i da pusi. Poruka takvoj osobi je da ima
kardiometabolicki rizik, a to je teze od kardi-
ovaskularnog rizika, posto nosi rizik i od dija-
betesa. Sada je na izgled, sve uredu. Medutim,
trebalo bi da prestane da pusi i da se vise krede,
da ne bi doziveo infarkt ili $log. I trebalo bi da
smanji kalorijski unos da bi smanjio rizik za
pojavu dijabetesa.

(HTA - hipertenzija, HDL - lipoproteini visoke gustine, IR insulinska rezistencija, KVO - kardiovaskularna
oboljenja, LDL - lipoproteini male gustine, OS — obim struka, T2DM - dijabetes tip 2, TGL - trigliceridi)

(oS

Dali ¢ovek moze da bude ,,fatand fit” -
i u kondiciji?

debeo

Moze, ali ne zauvek.

Za ove koji smatraju sebe debelim i u kondi-
ciji, postoji i medicinski termin — metabolicki
zdrava gojazna osoba. To znadi, gojazan bez
metaboli¢kog sindroma. Upravo je MESA
(Multi-Ethnic ~ Study of  Atherosclerosis)
studija pratila 6809 ovakvih osoba tokom 12.2
godine. Polovina je na kraju razvila metabolicki
sindrom.

Znadi, ako je va$ pacijent ,fatand fit”, on je na
pola puta izmedu gojaznost i kardiovaskularno
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ugrozenog. Njima ne preti samo infarke ili
Slog. Vise im preti popustanje srca zbog dija-
stolne disfunkcije. Treba ih slati na EHO srca
— da bi se uverili da im srce ,pati od tezine”. 1
takvim ljudima uvek bi trebalo postaviti pitanje

- DOKLE?

Da li hroni¢an stres moze da objasni
pojavu predijabetesa i kardiometabolitkog
sindroma?
Da.

U hroni¢nom stresu javlja se fenomen
<« »
nagrade hranom”.



Akutni stres je povezan sa gubitkom apetita.

Medutim, u hroni¢nom stresu dolazi do
preterane aktivacije hipotalamusno-hipofizne
osovine sa lu¢enjem kortizola. Kortizol smanjuje
sitost i podsti¢e konzumiranje visoko kalori¢ne
hrane. Cak i van stresa, ostaje isto stanje. Covek
se bolje osec¢a ako jede. Kortizol dalje indukuje
stvaranje visceralnog masnoj tkiva i diferencija-
ciju preadipocita u adipocit. Iz masnog tkiva se
oslobadaju slobodne masne kiseline koje deluju
toksi¢no na B Celiju i povecavaju insulinsku
rezistenciju perifernih tkiva. Iz masnog tkiva
se oslobadaju brojni hormoni koji povecavaju
kardiovaskularni rizik

Hroni¢ni stres, kojim smo svi bili izloZeni u
Srbiji, doveo je do toga da je danas u Srbiji svaka
peta osoba gojazna.

Nakojinacinvisceralno masno tkivo indukuje
pojavu kardiovaskularnog oboljenja?

U masnom tkivu adipociti, mononukleari i
stromalne ¢elijje  sinteti$u i sekretuju brojne

Slika 4. Masno tkivo kao endokrina £ljezda

nonuklearne

Mezenhimne
stromalne celije

bioaktivne peptide, nazvane adipokini (slika
4). Oni ostvaruju efekte unutar masnog tkiva
(autokrino dejstvo), u okolini (parakrino) i
u udaljenim organima (endokrino dejstvo).
Najvazniji adipokini su adiponektin i leptin.

Abdominalna gojaznost indukuje: aktiva-
ciju simpatiékog nervnog sistema, renin-angi-
otenzin-aldosteron sistema (RAAS), retenciju
te¢nosti i natrijuma i formaciju reaktivnih kise-
oni¢nih radikala.

Povecani oksidativni stres aktivi$e proinfla-
matorne citokine kao $to su interleukin (IL)-1,
IL-6, C reaktivni protein i tumor nekrosis
faktor (TNFa) i smanjuje produkciju nitritnog
oksida.

Poveéana aktivnost tumor nekrosis faktora
alfa (TNFa) i interleukina 6 (IL-6) dovode do
insulinske rezistencije tkiva.

Angiotenzinogen  dovodi do
hipertenzije.

Plazminogen aktivator inhibitor-1 (PAI-1)
smanjuje fibrinolizu.

razvoja

Leptin,
Adiponektin
Rezistin

TNFa

IL-6

PAI-1

RAAS
Angiotenzinogen

Aromataze
TNFa

LPL — lipoproteinska lipaza
CETP - holesterol ester transfer protein

Koja je najvaznija veza izmedu abdominalne
gojaznosti, dijabetesa i kardiovaskularnog
oboljenja?
Inflamacija i snizen adiponektin.

Inflamacija sa aktivacijom oksidativnog
stresa dovodi do promena na krvnim sudovima.

Adiponektin ima antiaterogena i antidija-
betogena svojstva. Osobe sa abdominalnom
gojazno$¢u imaju snizen nivo adiponektina $to
povecava sklonost ka aterosklerozi i dijabetesu.

Adiponektin ima antiaterogena,

antidijabetogena i anti-inflamatorna
svojstva.
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Da li se razvoj dijabetesa tip 2 moze sprediti
kod osoba sa predijabetesom?
Moze.

Dokazano je da se dijabetes tip 2 moze spre-
¢iti ukoliko se izgubi 5-10% prvobitne telesne
tezine tokom 2 godine. I ako ima dovoljno
fizicke aktivnosti, a to je 7000 — 10000 koraka
dnevno.

Da li se kardiovaskularno oboljenje moze
sprediti kod osobe sa predijabetesom ili dija-
betesom?

Da.

Korisno je zapamtiti formulu 0-3-5-140-
5-3-0, date u Tabeli 6. Evropsko udruzenje
kardiologa dalo je preporuke za spre¢avanje KV
oboljenja 2007. godine. Da bi se spretila pojava
kardiovaskularne bolesti (KVB) potrebno je da
osoba ne pusi, da pesaci 3km dnevno, da ima
5 porcija voca i povréa, da joj sistolni pritisak
ne prelazi 140 mmHg, da vrednosti ukupnog
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holesterola ne prelazi 5 mmol/l, a LDL holeste-
rola 3 mmol/li da nije gojazna.

Ako se radi o osobi sa predijabetesom ili dija-
betesom, ove preporuke bi trebalo »postroZiti,
u smislu da se prelaze 5 km dnevno, da sistolni
pritisak ne prelazi 135 mmHG, a ukupni hole-
sterol 4.5 mmol/l i da takva osoba ima idealnu
telesnu tezinu.

Tabela 6. Preporuke Evropskog udruzenja kardiologa
za sprecavanje kardiovaskularne bolesti

0-3-5-140-5-3-0

0 Pusenje
3km Dnevno
5 porcija Porcija voca i povrsa
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3.

nsulin ostvaruje svoje dejstvo vezivanjem za
insulinski receptor.

Insulinski receptor je glikoprotein
sastavljeni od dve proteinske subjedinice kodi-
rane od strane istog gena. Veca, a subjedinica
smestena je ckstracelularno i za nju se vezuje
insulin. Ona je disulfidnom vezom vezana za
manju, B subjedinicu. Nakon vezivanja insulina
za o subjedinicu insulinskog receptora, (3 subje-
dinica se aktivira autofosforilacijom. Ovako
aktivirana {3 subjedinica zapoéinje fosforilaciju
brojnih intracelularnih supstrata. Svaki od ovih
supstrata dovodi do aktivacije kinaza, fosfataza i
drugih signalnih molekula. Na taj na¢in insulin
ostvaruje mitogeno i metabolicko dejstvo.

Insulin udestvuje u regulaciji metabolizma
ugljenih  hidrata preko fosfatidil-inozitola,
dovode¢i do ugradivanja GLUT-4 transpor-
tera u Celijsku  membranu, ¢ime molekuli
glukoze dospevaju u ¢eliju. Tkiva najosetljivija
na delovanje insulina su jetra, misi¢no i masno
tkivo. U jetri, insulin stimuliSe glukogenezu,
sintezu triglicerida i lipoproteina vrlo niske
gustine (VLDL), a inhibiSe glikogenolizu,

Sta je insulinska rezistencija?

glikoneogenezu i konverziju slobodnih masnih
kiselina i aminokiselina u ketonska tela. U misi-
¢ima, insulin indukuje glukogenezu i sintezu
proteina, a u masnom tkiva deponovanje
triglicerida

Insulinska rezistencija (IR) je stanje kada
postoji prepreka ili poremecaj u ostvarivanju
efekata insulina preko insulinskog receptora.
Posledica toga je smanjeno uvodenje glukoze u
Celije, gde se ona moze preraditi u energiju, ili
skladistiti u vidu glikogena. Povecana koncen-
tracija glukoze u krvi provocira 8 ¢elije na jos
veée lucenje insulina. Insulin u normalnoj
koncentraciji nije efikasan u snizavanju glukoze
u krvi. Zato se izlu¢uje jo§ vise insulina, te
postoji hiperinsulinemija, koja obezbeduje
normoglikemiju. Vremenom, ovo stanje prerasta
u hiperinsulinemiju i hiperglikemiju.

Insulinska rezistencija se definiSe kao
stanje u kojem je koncentracija insulina u
krvi ve¢a nego $to normalno zahteva
nivo glikoze u krvi.
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Nastanak insulinske rezistencije moze bili
genetski uslovljen. Medutim, na njeno ispolja-
vanje ve¢im delom uti¢u faktori iz naseg Zivota.
Hrana je vazna u nastanku insulinske rezisten-
cije. Hrana koja je bogata ugljenim hidratima,
smanjuje broj insulinskih receptora! Namirnice
bogate trans-masnim kiselinama smanjuju vezi-
vanje insulina za receptor. Visok odnos omega-6
prema omega-3 masnim kiselinama, takode
deluje pogubno na osetljivost tkiva na insulin.
To je uoceno kod ljudi koji koriste ulje od soje u
ishrani. Ono sadrzi omega-6 masne kiseline i ne
preporucuje se u ishrani ljudi.

Fizi¢ka neaktivnost je jos§ vaznija od hrane!
Ona dovodi do insulinske rezistencije meha-
nizmima koji nisu dovoljno rasvetljeni. Fizicka
neaktivnost indukuje proinflamatorno stanje
sa povecanjem nivoa adipokina i cirkuli$u¢ih
citokina. To dovodi do disfunkcije endotela sa
smanjenom vazodilatacijom i do dislipidemije.
Cak i kratkotrajna fizicka aktivnost povecava
preuzimanje glukoze u misi¢no tkivo i smanjuje
hepati¢ku produkciju glukoze. Na nivou masnog
tkiva fizicka aktivnost povecava skladi$¢enje
masnih kiselina, ali i njihovu mobilizaciju radi
sagorevanja u energiju.

Alkohol poveéava insulinsku rezistenciju.
Konzumiranje vece koli¢ine alkohola tokom
duzeg vremena povecava ukupni kalorijski unos
(1gr alkohola = 9 keal) i dovodi do visceralne
gojaznosti. Umerena upotreba alkohola moguce
ima kardioprotektivni efekat.

Da li je gojaznost uvek povezana sa insulin-
skom rezistencijom?
Nije.

Abdominalna gojaznost dovodi do rezisten-
cije perifernih tkiva na insulin, a prejedanje do
hiperinsulinemije. Insulin dalje stimuli$e centre
za glad u hipotalamusu i sledi ve¢i unos hrane i
jo§ veée gojenje. To je zatarani krug,

Medutim, gojaznost ne dovodi uvek do rezi-
stencije tkiva na insulin. Tek kada je povezana
sa smanjenom aktivno$¢u, javlja se insulinska
rezistencija. To moze objasniti za$to veoma
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pokretne i aktivne gojazne osobe nemaju ovaj
zdravstveni problem. Ali, kada prestanu sa
sportom, sledi niz metaboli¢kih poremecaja koji
moze dovesti do infarkta, $loga ili pojave dijabe-
tesa tip 2.

Gojaznost povezana sa
nekretanjem dovodi do IR

Kakvu ulogu igra fizicka aktivnost u
smanjenju insulinske rezistencije?
Veliku i najvazniju!

Brzo hodanje povec¢ava efikasnost insu-
lina za 36% i smanjuje potrebu za insulinom.
Takode,smanjuje naslage masnog tkiva, koji su
generator masnih kiselina, pogubnih za 8 éelije
pankreasa. Svakodnevno treniranje povecava
broj transportera za glukozu u ¢elijama misi¢nog
tkiva, te njeno iskori$¢avanje za energiju.

30 minuta brzog hoda efikasnije je od
dupliranja doze leka ili od 20j insulina

Sta je hiperinsulinemija?

Hiperinsulinemija je stanje kada postoji
velika koncentracija insulinu u krvi. Taj insulin
nije efikasan za vazne metabolicke funkcije:
sagorevanje glukoze, glukoneogenezu, sintezu
belan¢evina i smanjenje lipolize. Medutim,
shiperinsulinemijski insulin” je veoma efikasan
u: povecanju krvnog pritiska, poveéanju trigli-
cerida, povecanju agregacije trombocita i podsti-
canju disfunkcije endotela i vazokonstrikcije,
zbog smanjene sinteze nitrit-oksida.

Da li postoje simptomi insulinske rezisten-
cije?

Ne.

Ne postoje jasni simptomi, mada postoje
indirekeni. Ako ¢ovek obrati paznju na njih
moze shvatiti da nesto nije uredu. Osobe sa
hiperinsulinemijom uvek imaju potrebu za
ne¢im slatkim. Naro¢ito posle obilnog obroka,
kada im se ,trazi” neito slatko. Cesto sasvim
dobro opisuju da dobijaju u teZini zato $to jedu



slatkise, bez kojih ne mogu.

Medutim, veéina ljudi nema simptome
insulinske rezistencije. Ali zato postoje brojne
biohemijske abnormalnosti koje su prikazane u

tabeli 7.

Da li postoje fizicki znaci insulinske rezisten-
cije?

Da.

Ovi znaci su prisutniji u osoba tamnije puti.
Sastoje se iz tamnih zadebljanih delova koze
baze vrata, laktova, kolena ili pazu$nih jama.
Cesto postoje tamni podoénjaci. Ove promene
se zovu Acanthosis nigricans.

Kako se moze dijagnostikovati hiperinsuline-
mija?
Veoma jednostavno.

Uzima se uzorak krvi za insulin pre dorucka,
nakon 8 sati gladovanja. Ukoliko je povisen,
postoji hiperinsulinemija, zbog preteranog
lu¢enja insulina koji pokusava da zakoti hepa-
ticku glikoneogenezu.

Zatim se pojede standardni dorucak, koji
sadrzi 3 ugljeno-hidratne jedinice (pr. mala
kifla i 200ml jogurta) i nakon 2 sata se ponovi
merenje. Normalno je da insulin, nakon ovakve
stimulacije ugljenim hidratima, poraste 2 puta.
Ukoliko su vrednosti vie, jasno je da postoji
preteran odgovor B éelija.

Drugi nacin je da se uradi tro¢asovni ili
petocasovni oralni glukoza toleranse test.
Pozitivan je ako se pojave znaci hipoglikemije,
praceni niskim vrednostima glukoze i povi-
$enim insulinom.

Nivo insulina u plazmi odreduje se radio-
imunoesej metodom talozenja sa polietilengli-
kolom. Referentna vrednost za insulin naste
prema ovoj metodi je 5 — 25 mU/L

Tabela 7. Abnormalnosti vezane za gojaznost i insu-
linskn rezistenciju.

Metabolizam glikoze
- poviSena glikemija naste
- intolerancija glikoze

Metabolizam masti
- povisene slobodne masne kiseline i
trigliceridi
- povec¢anje malih gustih LDLa
- smanjenje HDLa
- povecana postprandijalna lipidemija

Metabolizam mokraéne kiseline
- povecanje mokraéne kiseline u serumu
- smanjenjo izlu¢ivanje mokraéne kiseline
urinom

Hematoloske i proinflamatorne promene
- povisen PAI-1
- povien fibrinogen
- poviSen hsCRP, citokini
- snizen adiponektin
- povisen leptin

- poviseni TNFe, IL-6

Hemodinamske i vaskularne promene
- retencija soli putem bubrega
- povien simpaticki tonus
- hipertenzija
- endotelijalna disfunkcija

Hormonske promene
- sindrom policistickih jajnika
- hiperandrogenizam

Kako se moze dijagnostikovati insulinska
rezistencija?
Izracunavanjem.

HOMA IR indeks insulinske senzitivnosti,
izraunava se iz parova istovremeno uzorko-
vanih plazma vrednosti insulina i glikemija
naste, pomocu slede¢ih formula, u zavisnosti
kojom merom se izrazava plazma koncentracija
insulina:
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HOMA IR = Insulin naste (pmol/l) x glikemija naste (mmol/l)

135

HOMA IR = Insulin naste (mU/]) x glikemija naste(mmol/l)

22,5

Vrednost HOMA IR u zdravih iznosi 1.

Ovaj indeks numericki izrazava perifernu
i hepaticku insulinsku rezistenciju. HOMA
indeks nije kompletna istina! Potrebno ga je
interpretirati u svetlu indeksa telesne teZine,
obima struka i godina Zivota. Sinteza razli¢itih

klini¢kih faktora je bolja od slepog tumacenja
HOMA IR.

Sta je hepati¢ka insulinska rezistencija?
To je rezistencija na efekte insulina na nivou
jetre.

U jetri, insulin ko¢i hepaticku produkeciju
glukoze. Svako konzumiranje hrane je podsticaj
za sckreciju insulina, koji tada ko¢i glikoge-
nolizu u jetri. Izmedu obroka i tokom nodi,
bazalna sekrecija insulina odrzava normalan
nivo glikemije.

Kada postoji hepati¢ka insulinska rezisten-
cija, svako uzimanje hrane stimulie lu¢enje
insulina, koje nije efikasno za zako¢i hepaticku
produkciju glukoze iz jetre. Ona u izvesnoj meri
doprinosi postprandijalnoj hiperglikemiji.

Medutim, jose vazniji poremeéaj dogada se
tokom nodi. Kada postoji hepaticka insulinska
rezistencija, bazalna sekrecija insulina je nedo-
voljna da spre¢i glukoneogenezu i glikogenolizu
u jetri. Zato se ¢ovek budi sa poviSenom jutar-
njom glikemijom, ¢ak i kada je preskocio veceru.
Sta je periferna insulinska rezisten-
cija?

To je rezistencija na dejstvo insulina na nivou
misi¢nog i masnog tkiva.

U misi¢ima, insulin podstic¢e ulazak glukoze
u Celije i fosforilaciju u glukoza-6-fosfat. Nakon
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toga, glukoza se metaboliSe na 2 nadina: gliko-
lizom i oksidacijom sa stvaranjem ugljen-diok-
sida i vode, ili se skladisti u vidu glikogena.

Oba puta mogu biti pogodena insulinskom
rezistencijom. Medutim, u pocetku obi¢no
postoji veca rezistencija za stvaranje glikogena.

Periferna insulinska rezistencija dovodi
do postprandijalne hiperglikemije, posto se
glukoza ne moze izmetabolisati.

Da li postoji razlika u senzitivnosti jetre i
perifernih tkiva na insulin?
Da.

Metabolizam  glukoze u misi¢ima je
manje osetljiv na dejstvo insulina od jetre.
Koncentracija insulina koja je potrebna da bi se
obezbedila sinteza glikogena u misi¢ima je 4 —
S puta vi$a od koncentracije insulina potrebne
za supresiju hepaticke produkcije glukoze. U
praksi to znadi da mala doza bazalnog insulina
moze da zako¢i hepati¢ku produkciju glukoze,
ali nije efikasna u podsticanju oksidacije glukoze
u misi¢ima, odnosno u savladavanju postpran-

dijalne hiperglikemije.

Da li postoji odnos izmedu insulinske rezi-
stencije i oksidativnog stresa?
Postoji.

Oksidativni stres je stanje kada postoji
poveéana produkeija oksidativnih radikala,
ili smanjena prirodna antioksidativna zastita.
Pove¢ava se sa starenjem i hiperglikemijom.
Dijabetes tip 2 je klasi¢an primer oboljenja koje
je usko povezano sa oksidativnim stresom.

Hiperglikemija indukuje stvaranje oksida-
tivnih radikala u mitohondrijama. Beta ¢elije



pankreasa su narocito osetljive na oksidativne
radikale. Oksidativni stres smanjuje sekreciju
insulina iz ( ¢elija, a mozZe indukovati i njihovu
apoptozu.

Oksidativni stres indukuje nastanak insu-
linske rezistencije. Insulinska rezistencija se
pogors$ava u stanju oksidativnog stresa.

Sta je vaznije u nastanku dijabetesa tip 2,
insulinska rezistencija ili funkcija B delije
pankreasa?

Vaznija je B éelija.

Kada insulinska rezistencija dovede do iscr-
pljivanja B Celije, javlja se tip 2 dijabetes. Ako
postoji osetljiva 8 éelija, to se dogada ranije. Ako
je B Celija robustna, mozda se tip 2 dijabetes i
nece razviti.

Zasto predijabetes predstavlja rizik za kardio-
vaskularno oboljenja?

Zbog hiperinsulinemije, koja je posledica
insulinske rezistencije, i proliferativnog efekta

insulina. Prevelika koli¢ina insulina u krvi
dovodi do pojave povisenog pritiska, disfunk-
cije endotela i proliferacije glatke muskulature u
zidu krvnog suda. Proliferativni efekti se dopu-
njuju metaboli¢kim efektima insulina, dislipi-
demijom i hiperglikemijom,.

Da li postoji odnos izmedu hiperglikemije i
KVO?
Postoji.

Odnos izmedu hiperglikemije i kardiovasku-
larnog oboljenja je linearan. Za svako povecanje
HbA 1c za 1%, povecava se rizik za KVO.

Sta je vaznije za razvoj KVO - povisena glike-
mija naste ili povi$ena postprandijalna glike-
mija?
Vaznija je poviSena postprandijalna glikemija.
Cak i kod osoba koje nemaju dijabetes, pove-
¢anje glikemije 2 sata nakon obroka na vred-
nosti 7.8 do 11 mmol/l, povezano je sa duplo
vedim KV rizikom.

Slika 5. Moguéi razvoj kardiovaskularnog oboljenja u osoba sa IR

Insulinska rezistencija

Hiperinsulinemija

Hipertenzija

~

Dislipidemija

Hiperglikemija

Kardiovaskularno
oboljenje
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Sekrecija insulina

nsulin je hormone koji se sastoji iz 51
aminokiseline. Sintetise se, ¢uva i sekretuje
u obliku heksamera u 8 ¢elijama pankreasa.
Beta ¢elije ¢ine 60 — 80% svih Celija ostrvaca
pankreasa. Postoje oko milion ostrvaca, koji
¢ine ukupno svega 1% tkiva pankreasa. Insulin
reguliSe, zajedno sa drugim hormonima, nivo
$eéerau krvi. Seéera u krvi ima veoma malo. U 5
litara krvi normalno ima samo 5 grama glukoze.
Insulin se sinteti$e kao preproinsulin u endo-
plazmatskom retikulumu {8 éelija. Preproinsulin
se odvaja u proinsulin, koji se potom transpor-
tuje u Goldzijev aparat. Tu se stvaraju sekre-
torne granule. Proinsulin se razlaze u insulin i
c-peptid u sekretornim granulama. Spajanjem
sekretornih granula sa éelijskom membranom
nastaje sekrecija insulina, c-peptida i proinsu-
lina. Da bi ovo bilo moguée, potreban je influks
kalcijuma i dovoljan nivo LDL holesterola.
Postoje 2 grupe sekretornih granula u f
¢elijama. Jedna grupa granula sluzi kao bazen
insulina koji je stalno na raspolaganju. Brzo se
degranuli$u, $to odgovara prvoj fazi insulinske
sekrecije. Druga grupa granula ¢ini »rezervni

bazen«. Ovaj bazen se sporije prazni, $to odgo-
vara drugoj fazi insulinske sekrecije. Prva faza
insulinske sekrecije traje 10 minuta, a druga 2
sata.

Glukoza je najveéi stimulator sekrecije insu-
lina. U  Celiji, glukoza je prihvaéena glukoznim
transporterom, GLUT 2. Sledi fosforilacija
glukoze, $to dovodi do poveéanja AT Pa. PoviSen
ATP inaktivi$e kalijumske kanale, depolarise
¢elijsku membranu i dovodi do otvaranja kalci-
jumskih kanala. Ulazak kalcijumskih jona u
B celiju dovodi do egzocitoze granula sa insu-
linom (slika 6). Ovaj mechanizam je vazan za
razumevanje dejstva preparata sulfonilureje.

U manjoj meri insulinsku sekreciju podsti¢u
amino-kiseline, masne kiseline i ketoni.
Hormoni iz tankog creva (inkretin hormoni),
glukagon iz « Celija i somatostatin iz § ¢elija
ostrvaca pankreasa, takode, uti¢u na sekreciju
insulina. Nervni sistem ima izvesnu ulogu u
insulinskoj sekreciji. Acetil-holin i adrenalin
koji deluje na f receptore stimulise lu¢enje insu-
lina. Adrenergi¢ka stimulacija o receptora koc¢i
sekreciju insulina.
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Slika 6. Sekrecija insulina pri povisenoj glikemiji
> 5.5 mmol/l

Pre dijagnoze i adekvatnog le¢enja dijabetesa
tip 2, b ¢elije je duze vreme sekretovala veéu
koli¢inu insulina da bi kompenzovala insu-
linsku rezistenciju i hroni¢nu hiperglikemiju.
To vremenom dovodi do njenog iscrpljivanja.
Nije poznat poluzivot § éelije. Zna se da apop-
tozom odumire i da se zamenjuje amiloidom.
Apoptozu provociraju povisena koncentracija
glukoze u krvi (glukotoksi¢ni efekat), slobodnih
masnih kiselina (lipotoksi¢ni efekat na 8 ¢éeliju)
i oksidativni stres. Beta ¢elija ima mali antioksi-
dativni kapacitet i veoma je podlozna oste¢enju
oksidativnim radikalima. Sto je ve¢i oksidativni
stres to je kradi zivot b Celije. Kiseoni¢ni radikali
oste¢uju aktivnost K (ATP) kanala indukujuéi
sekretornu disfunkcija. U trenutku dijagnoze
tip 2 dijabetesa, ostalo je najvise 50% normalne
funkcije b ¢elija. Masa B ¢elija je smanjenja, kao
i masa ostrvaca. Broj sekretornih granula u f
Celiji je smanjen.

Postoje vise poremecaja u insulinskoj sekre-
ciji u dijabetesu tip 2. Prva faza sekrecije insulina
u potpunosti nedostaje. Druga faza je usporena
i nedovoljna. Postoji i poremecaj u pulsatilnoj
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sekreciji insulina. Pulsatilni oblik sekrecije
insulina veoma je vazan za akciju insulina u jetri
i miSi¢ima. U T2 dijabetesu, peroralna glukoza
ne dovodi o povecanja insulinskog pulsa.
Vremenom ovaj poremecaj dovodi do insulinske
rezistencije na nivou jetre.

Jos$ jedan poremecaj postoji u T2DM, a to
je poremecaj u sekreciji glukagona. Glukagon
je peptidni hormon sa 29 amino kiselina.
Otkriven je 1923. godine, a raspored amino-
kiselina 1957. godine. Sintetise se i sekretuje iz
a Celija koje su smestene po periferiji ostrvaca.
Stimulus za sekreciju glukagona je nizak nivo
glukoze, povisene aminokiseline i belan¢evine.
Inhibiciju sekrecije glukagona vr$e povisena
glikemija, insulin, somatostatin i glukagonu
sli¢an peptid -1 (GLP-1).

U zdravih osoba, poviSen nivo glukoze
smanjuje sekreciju glukagona. U osoba sa dija-
betesom tip 2, povi$ena glikemija ne zaustavlja
sekreciju glukagona. Glukagon nastavlja da
stimuli$e hepaticku glikoneogenezu i glikoge-
nolizu. Povisen glukagon i nedostatk prandi-
jalne supresije glukagona dovodi do povisene



glikemije naste i postprandijalne glikemije.
Supresija prandijalnog glukagona se gubi ¢ak i u
ljudi koji imaju predijabetes.

Kakva moze biti sekrecija insulina?
Postoji bazalna insulinska sekrecija i hranom
stimulisana sekrecija insulina iz b éeljje.

Sta je bazalna insulinska sekrecija?
To je sekrecija insulina izmedu obroka i tokom
nodi.

Bazalna insulinska sekrecija je pulsatilna.
Sekrecija insulina je u rasponu 0.5-1j/¢. Ona
odrzava naste glikemije i glikemije izmedu
39-6.1 mmol/L

Bazalna sekrecija se smanjuje od 00-03¢. i pove-

obroka u nivou izmedu

¢ava za 20-30% pred zoru. Njome se suprimira
hepaticka glikoneogeneza. Ona obezbeduje
50% dnevne potrebe za insulinom.

Sta je glikemija naste?
To je nivo Seéera u krvi koji se meri ujutru, po
budenju i pre douruc¢ka. Podrazumeva da je
¢ovek gladovao 8 sati

Glikemija naste je odraz bazalne insulinske
sekrecije. Ukazuje na hepaticku produkciju
glukoze. Jetra ima veliki rezervoar Seéera u
obliku glikogena. Razgradnjom glikogena,
stvara se glukoza koja drzi normalan nivo $e¢era
u krvi izmedu obroka i tokom noédi. Mnogi
hormoni deluju na bazalnu sekreciju glukoze
iz jetre. Hormon rasta, kortizol, adrenalin,
glukagon su neki koji podsti¢u stvaranje glukoze
iz glikogena u jetri. To obja$njava zasto $ecer u
krvi raste kada se ¢ovek iznervira. U akutnom
stresu se lu¢i adrenalin. U hroni¢nom stresu lu¢i
se kortisol.

Glikemija na$te je bazalna glikemija i
ukazuje na hepati¢ku produkciju glikoze.

Da li je ista glikemija naste koja se meri u
domu zdravlja i kod kuce?
Nije.

Jako je vaino, ukoliko ¢ovek Zeli da sazna

kolika mu je »bazalna« glikemija, da izmeri
Secer u krvi neposredno po budenju, jos dok
je u krevetu. Glikemija »na$te« koja se meri u
domu zdravlja nije ista kao bazalna glikemija.
Dok ¢ovek ustane, ode u dom zdravlja, ¢eka i
nervira se, Seéer u krvi se moze promeniti, ¢ak
iako ¢ovek nije jeo.

Sta meri postprandijalna glikemija?
Postprandijalna glikemija ukazuje na adekvat-
nost druge faze hranom stimulisane insulinske
sekrecije. Pod kontrolom je inkretin hormona.
Ona odrzava nivo $eéera u krvi izmedu 6.1 do
7.8 mmol/l, 2-3 sata posle obroka. Povisena
prandijalna glikemije Cesto postoji u osoba
sa kardiovaskularnim oboljenjem, ¢ak i kada
je normalna glikemija naste. Postprandijalna
glikemija se povecava sa starenjem.

Kako se odvija hranom stimulisana sekrecija
insulina iz b ¢éelije?
Kroz 2 faze.

Prva faza traje 10 minuta, a druga 2 sata.

Seéer u krvi koji nastaje iz hrane, moze biti
i 20 puta vi$i od bazalne glikemije, koju obez-
beduje jetra. Svaki skok $ecera u krvi podstice
¢eliju da izlu¢i insulin. Prva faza sekrecije insu-
lina traje 10 minuta. Tada izlu¢eni puls insulina
ko¢i hepati¢tku produkciju glikoze i sluzi kao
uvod u drugu fazu. Druga faza insulinske sekre-
cije traje oko 2 sata. Njome insulin podstice
iskori$¢avanje ugljenih hidrata unetih iz hrane.

Slika 7. Prva i druga faza insulinske sekrecije
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Da li se poremecaji u sekreciji insulina mogu
otkriti i pre dijagnoze tip 2 dijabetesa?
Da.

Ako osoba ima metaboli¢ki sindrom, mozZe
se uraditi OGTT sa merenjem insulinemije
naste i nakon 2 sata. Tada se vidi disproporcija
u izlu¢enom insulinu (hipersekrecija insulina)
da bi se odrzala normalna glikemija. U toj fazi
moze se zapoceti prevencija dijabetesa.

Odredivanje nivoa insulina, proinsulina i
izracunavanje odnosa proinsulin:insulin moze
ukazati da li ¢e zdrava osoba dobiti dijabetes.
PoviSen nivo insulina, proinsulina i povisen
odnos proinsulin:insulin ukazuje na visok rizik
za razvoj dijabetesa.

Naravno, postoje i druga komplikovanija
klinicka ispitivanja — euglikemijski hiperinsuli-
nemijski klamp.

Dali se sekretorna slabost b ¢elije odrzava i po
adekvatnom le¢enju?
Da.

United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS) je pratila 5000 osoba sa dijabe-
tesom u velikoj Britaniji periodu od 20 godina
po dijagnozi. Cilj studije bio je da se ispita
u kojoj meri se mogu smanjiti komplikacije
dijabetesa ako se odrzava stroga metabolic¢ka
kontrola. Ispitanici su bili samo na dijeti ili im
se odmah uvodila terapija u vidu derivata sulfo-
nilureje, metformina ili insulina. Oni koji su
bili na oralnim preparatima, primali su insulin
kada nisu mogli da postignu dobru kontrolu

dijabetesa na maksimalnoj dozi leka.

Ova velika studija je promenila terapijski
pristup dijabetesu tip 2. Pokazala je da 53%
osoba zahteva insulin nakon 6 godina trajanja
dijabetesa tip 2. Inicirala je ranu insulinizaciju
u tip 2 dijabetesu.

Da li se sekretorna funkcija b ¢elije moze
ustanoviti?
Moze, ali ni$ta nije pouzdano.

Sekretorna funkcija b ¢elije ne moze se proce-
niti prema nivou insulina. Insulin se sekretuje
pulsatilno, a poluzivot izlu¢enog insulina iznosi
6 do 7 minuta. Bolje je odrediti c-peptid.

Sta je C-peptid?

C-peptid je skraéeni naziv za connecting peptide
ili vezujuéi peptid. To je belan¢evina koja
ima 34 amino kiselinu i nastaje iz proisulina.
Proinsulin, koga ¢ine c-peptid i insulin, nastaje
u endoplazmatskom retikulumu B éelija, od
pre-proinsulina. C-peptid vezuje C-terminalni
kraj B lanca sa N-terminalnim krajem A lanca
insulina (Slika 7). U Goldzijevom aparatu i u
sekretornim granulama, c-peptid se odvaja od
proinsulina i ostaje insulin.

C-peptid se sekretuje u granulama zajedno
sa insulinom, u podjednakoj koli¢ini. Poluzivot
je 30 — 35 minuta. Ne uklanja se preko jetre,
ve¢ preko bubrega. Funkcija nije jo§ poznata.
U praksi se koristi da bi se utvrdila sekretorna

funkcija b ¢elije.

Slika 8. Proinsulin koji éine A i B lanac insulina vezani za c-peptid.
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Kojim testovima se moze utvrditi sekretorna
funkcija § ¢elija?
Test obrokom i glukagonskim testom.

Test obrok se sastoji od 3 ugljeno-hidratne
jedinice — malakifla od 60gr (2 ugljeno hidratne
jedinice) 1200 ml jogurta sa 3.2% mle¢ne masti
(1 ugljeno hidratna jedinicia). C-peptid se odre-
duje pre i 2 sata posle test obroka. Nivo c-peptida
bi trebalo da bude 2 do 3 puta visi posle jela.

Glukagonski test se radi u dnevnoj bolnici,
tako $to se uzme uzorak krvi za c-peptid. Potom
se ubrizga 1mg glukagona iv. Drugi uzorak krvi
za c-peptid uzima se nakon 6 minuta. Skok
c-peptida, takode, bi trebalo da bude 2 do 3
puta.

Laboratorijska analiza c-peptida radi se
radioimunoesej metodom talozenja sa polietil-
englikolom. Referentene vrednosti prema ovoj
metodi za C- peptid na$te su 0,3do 0,7 nmol/l, a
za postprandijalni C-peptid 0,9 do 1,87 nmol/l.
Ogranic¢enost analize ova dva testa je $to nizak
c-peptid ne moze da razgranici da li se radi o
glikoznoj intoksikaciji koja moze biti reverzi-
bilna ili o trajnoj sekretornoj insuficijenciji b
Celije. Bolji uvid daje izratunavanje HOMA B.

Staje HOMA B?

To je homeostatski modela za procenu bazalne
insulinske sekrecije. Izra¢unava se iz sledece
formule prema Mathewsu:

Insulin naste (mU/1) x 2

HOMA % B =

Glikemija naste (mmol/l) - 3,5

Oc¢ekivana vrednost u zdravih iznosi 100%

Da li postoji jo$ neki test koji govori o sekre-
tornoj funkciji f Celije?

Da, to je odredivanje nivoa proinsulina i odnosa
proinsulin/insulin.

Sta je proinsulin?
Proinsulin je prekursor insulina koji se sintetise
kao preproinsulin. Nakon odvajanja signalnog
peptida od 34 aminokiseline, ostaje proinsulin
sa 85 aminokiselina. Proinsulin se sastoji od
c-peptida (34 aminokiselina) i insulina (B lanac
sa30i A lanac sa 21 aminokiselinom).
Proinsulin se nalazi u cirkulaciji. Fizioloska
uloga nije jasna. Proinsulin ima 25% aktivnosti
insulina. U osoba sa tip 2 dijabetesom, nivo
proinsulina moze biti povi$en.

Kakav je znacaj odnosa proinsulin/insulin?
Nije utvrdeno, ali se ovaj odnos koristi u istrazi-
vacke svrhe.

Poznato je da je dijabetesu tip 2 odnos proin-
sulin/insulin povisen. Objasnjava se defektom
u proteolitickom procesu u f ¢éeliji. Proinsulin
stimuli$e sekreciju amilina u f ¢éelijama. Takode
stimuliSe formaciju amiloida u ostrvcima
pankreasa $to umanjuje sekretornu funkciju %
Celija.

Povisen odnos proinsulin/insulin je naden
u gojazne dece i trudnica sa gestacijskim dijabe-
tesom u 3 trimestru i nakon porodaja. Povisen
nivo proinsulina i odnos proinsulina/insulina
moze biti bolji prognosti¢ki znak dijabetesa tip
2, od cirkuli$uéeg insulina.

Sta je Somogy efekat?
To je skok
hipoglikemije.

Kada padne Secer u krvi, pod dejstvom
kontraregulatornih hormona (glukagona, adre-
nalina, kortizola i hormona rasta) dolazi do

Se¢era  koji nastaje nakon

ubrzane razgradnje glikogena u jetri i misi¢ima,
$to podize nivo Secera u krvi. Ako se hipoglike-
mija desi tokom nodi, ¢ovek moze da se budi sa
poviSenim jutarnjim $ecerom.

Visina glikemije i duzina hiperglike-
mije, nakon hipoglikemije je individualna.
Zavisi od toga da li je ¢ovek jeo, Sta je jeo,
kada je osetio hipoglikemiju i kakva mu
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je sekrecija kontraregulatornih  hormona.
Naravno, zavisi i od sadrzaja glikogena u
jetri. Somogy efekat bi trebalo razlikovati
od Dawn fenomena, odn. fenomena zore.

Sta je fenomen zore?
Dawn fenomen je skok u nivou $e¢era u krvi koji
nastaje pred budenje.
Bazalna insulinska sekrecija je najniza u
. . /. . v /
perlodu izmedu ponodi i 03 casa. Povecava se
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5.

ramati¢no povecanje novootkrivenih
D osoba sa dijabetesom tip 2 je preraslo u

veliki zdravstveni problem ovog veka.
Imati dijabetes zna¢i imati smanjen kvalitet
zivota i perspektivu skra¢enog zivota. Ranije
je pojava dijabetesa tip 2 bila vezana za stariju
zivotnu dob, medutim, danas se ovaj oblik dija-
betesa javlja i u mladih od 30 godina. Pogada
radno zaposlene, a ¢esto se otkriva u trudnodi.

Jako je vazno blagovremeno ispitati da li

osoba ima poviSen nivo Seéera u krvi. To se ne
radi kod svih zdravih ljudi, ve¢ kod onih koji
imaju rizik za dijabetes tip 2. Testiranje nivoa
$eéera u krvi radi se:

e Ako osoba vie pije vode, vise mokri,
prime¢uje da gubi u tezini, primec¢uje da
nema snagu za uobicajene poslove, daima
gréeve u nogama, svrab po kozi ili vagi-
nalnu monilijazu

e Jednom godi$nje svim osobama starijim
od 45 godina koji:

o znaju za porodi¢nu predispoziciju
za dijabetes tip 2

Rano otkrivanje dijabetesa

o imaju poviSen pritisak 2 140/90

mmHg

o imaju dislipidemiju sa
trigliceridima >2.82 i/ili
HDL-holesterolom <0.9 mmol/l
u krvi

o imaju obim struka veéi od 92cm za
muskarce ili 80cm za Zene

o koji su imali kardiovaskularni
dogadaj

Takode, treba znati kada se radi analiza

glikemije slede¢im grupacijama ljudi:

e zdravim osobama starijim od 45 godina
bez faktora rizika za dijabetes - glikemiju
proveravati jednom u 3 godine

e zenama koje su imale gestacijski dijabetes
- svake 3 godine

e gojaznim Zenama koje imaju sindrom
policisti¢nih jajnika - svake godine

e svim osobama koje su usle u bolnicu

e svim osobama koje su dosle na elektivnu
koronarografiju
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Postoje upitnici za procenu rizika za dija-
betes. Najéesée se koristi upitnik Finske
Dijabetoloske Asocijacije, FINDRISK. On
procenjuje kakav rizik za pojavu dijabetesa tip
2 ima osoba u narednom periodu od 10 godina.
Bodovi od odgovora na 7 jednostavnih pitanja
se sabiraju (Tabela 8). Na kraju se procenjuje
rizik, prema ukupnom broju bodova. Ukoliko
osoba ima rizik za dijabetes, potrebno je da
uradi plazma glikemiju. Ako je rizik visok i
veoma visok, ponoviti glikemiju svake godine.
Svaka povisena glikemija na$te zahteva da se
uradi oralni glukoza tolerans test. Ako postoji
gojaznost i povisen rizik, korisno bi bilo smrsati.
Ukoliko je rizik umeren, raditi glikemiju naste
jednom u 3 godine.

Findrisk upitnik je proveren u mnogim
zemljama. U Gr¢koj je proverena efikasnost
upitnika tako $to je 869 osoba koje je popunilo
upitnik radilo i oGTT. Dijabetes je prvi put
otkriven u 10.8% ljudi, poviSena glikemija naste
u 9.8%, a intolerancija glikoze u 12.6% ispita-
nika. Findrisk se koristi u Srbiji, ali nije ispitan
na sli¢an nadin.

Drugim biohemijskim i genetskim marke-
rima ispitivana je ta¢nost Findrisk upitnika
u otkrivanju osoba sa dijabetesom. Na 7232
osoba muskog pola iz Finske, upitnik je dopu-
njen oGT'T saanalizom glikemije i insulinemije
u 0, 30 i 120 minuti, analizom adiponektina,
SGOTh, triglicerida i HDL-holesterola. Takode
su radeni genetski markeri. Nadeno je da
Findrisk korelira sa insulinskom rezisten-
cijom, manje sa insulinskom sekrecijom. Nivo
triglicerida i SGOT pozitivno je korelirao sa
insulinskom rezistencijom, dok je korelacija za
adiponektin i HDL-holesterol bila inverzna.
Genetic¢ki markeri su korelirali sa insulinskom
sekrecijom, ali ne i sa Findrisk upitnikom i insu-
linskom rezistencijom.
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Tabela 8. FINDRISK upitnik

1. Godine zivota
1. <45
2. 45-54
3. 55-64

2. Indeks telesne mase

1. <25kg/m2
2. 25-30 kg/m2
3. >30kg/m2
3. Obim struka
Muskarci Zene
1. %4 80 cm
2. 94-102 80-88 cm
3. >102 >88 cm

4. Da li vezbate ili se fizicki naprezete u kuéi
ili na poslu 30 minuta devno?

1. Da

2. Ne

5. Koliko cesto jedete voce i povrée?
1. Svakidan
2. Ne bas svaki dan

6. Dali ste ikada koristili antihipertenzive?
1. Ne
2. Da

7. Da li vam je doktor ili drugi zdravstveni
radnik ikada rekao da imate povisen Seler
u laboratorijskim analizama ili ste imali
povisen Secer tokom trudoée?

1. Ne

2. Da

Rezultat: Rizik za nastanak dijabetesa u
narednom periodu od 10 godina:
Broj poena:
<7: Mali: 1 u 100
7-11: Rizik postoji: 1 u 25
12-14: Rizik je umeren: 1 u 6
15-20:Rizik je visok: 1 u 3
>20: Rizik je veoma visok: 1 u2



ADA ima svoj Diabetes Risk Test (Tabela 9).
Ima 7 pitanja. Ako se na upitniku dobije 5 ili
viSe bodova, potrebno je oti¢i kod lekara i prove-
riti postojanje dijabetesa.

Tabela 9. Diabetes rizik test koji preporucuje Americka
Dijabetoloska Asocijacija

1. Koliko imate godina?
a. Manje od 40 (0 bodova)
b. 40 - 49 godina (1 bod)
c. 50 - 59 godina (2 boda)
d. 60 godinai vie (3 boda)

2. Dali ste muskarac ili zena?
a. muskarac (1 bod)
b. Zena (0 boda)

3. Ako ste Zena da li ste imali dijabetes u trud-
nodi?

a. Da(1bod)

b. Ne (0 boda)

4. Da li imate majku, oca, brata ili sestru sa
dijabetesom?

a. Da(1bod)
b. Ne (0 boda)
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6. Gestacijski dijabetes

estacijski dijabetes (GDM) je pojava
Gintolerancije na glukozu koja se prvi

put javlja u trudnoéi. Cak 35 - 60%
zena sa GDM mogu dobiti dijabetes tip 2 u
slede¢ih 10 godina. Rano otkrivanje gestacij-
skog dijabetesa je vazno radi smanjenja neona-
talnog morbiditeta. Gestacijski dijabetes ¢ini
90% dijabetesa u trudnodi, a smatra se da je
16-20% trudnoc¢a komplikovano gestacijskim
dijabetesom. Cak 60% Zena sa GDM imaju isto
stanje u sledecoj trudnodi.

Osobe sa visokim rizikom za gestacijski dija-
betes su: starije od 35 godina, gojazne (indeks
telesne mase >3Okg/m2), sa sindromom poli-
cisti‘nih jajnika, hipertenzijom, porodi¢nom
predispozicijom za dijabetes, koje su ranije imale
gestacijski dijabetes ili su radale velike bebe
>4kg tezine. Fizioloske promene u trudnoéi
pogoduju nastanku gestacijskog dijabetesa kod
osoba sa rizikom.U prvom trimestru trudnode
povecane potrebe i pove¢ana senzitivnost tkiva
na insulin dovode do hipertrofije f ¢elija i izdas-
nije insulinske sekrecije. Gladovanje dovodi
do brzog iscrpljivanja glikogena u jetri, zbog

poveéanog iskori$¢avanja glukoze od strane
fetusa. Hipoglikemije nisu retke. U drugom i
treem trimestru, povecava se insulinska rezi-
stencija perifernih tkivaza 40 — 70%. Insulinska
sekrecija se jo§ viSe povecava da bi glukoza
efikasno presla preko placente do fetusa. Nivo
glikemje fetusa je 80% nivoa majke. Mogu¢ je
porast glikemije naste i postprandijalno.
Kriterijjumi za dijagnozu gestacijskog dija-
betesa postavio je pre 40 godina O’Sullivan, na
osnovu 3 ¢asovnog oGTTa sa 100gr glukoze.
Od tada je u klinic¢koj praksi funkcionisalo vise
razli¢itih testova. Bazirani su bili na oGTT sa
75 gr glukoze radenim 20-24 nedelje trudnode.
Merenja glikemija radena su na 30 minuta
tokom 2 sata, a razli¢iti kriterijumi su uzimali
razlidite vrednosti glukoze. Osnovni cilj bio je
rano dijagnostikovati gestacijski dijabetes i le¢iti
ga da bi se sprecila pojava dijabetesa posle trud-
noce, kao i morbiditet bebe. Pre objavljivanja
rezultata Hapo studije, nije se znalo koliko je
svako odstupanje glikemije opasno za plod.
Hapo studija je bila prospektivna epide-
mioloska studija koja je trajala 10 godina. Za
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to vreme ispraceno je 23316 trudnih Zena u
15 centara iz 9 zemalja. Svih Zenama je raden
oGTT sa 75 gr glukoze 24 — 32 nedelje i svim
bebama je iz pupcanika uzet materijal za glike-
miju i c-peptid. Cilj ove studije bio je da se ispita
rizik od hiperglikemije (koja nije dijabetes)
na ishod trudnode. Ustanovljeno je da svaka
hiperglikemija, koja nije dijabetes, dovodi do
porasta u tezini ploda i hiperinsulinemije sa
porasta c-peptida u pupcéaniku. Nadeno je
linearno povecanje rizika od preeklampsije,
prevremenog porodaja, carskog reza, makro-
zomije, hiperbilirubinemije i distorzije ramena
novorodenceta sa hiperglikemijom. Rizik za
nepovoljni ishod trudnoée je direktno zavistan
od nivoa glikemije majke tokom 24-28 nedelje
trudnode. Nivo glikemije u majke koji je ranije
smatran normalnim pokazao se pogubnim za
ishod trudnoée - i za fetus i za majku.

Nakon sagledavanja HAPO rezultata i rezul-
tata dr studija, internacionalna grupa eksperata
donela je 2010. godine nove dijagnosticke krite-
rijume za gestacijski dijabetes.

Sta je prvi korak u otkrivanju gestacijskog
dijabetesa?

U prvoj poseti ginekologu, odrediti da li se radi
o osobi visokog rizika za GDM ili je taj rizik
mali.

Ako se radi o osobi visokog rizika, odmah
se rade plazma glikemija naste, glikozilirani
hemoglobin i merenje glikemije bilo kada tokom
dana. Ve¢ na osnovu tih analiza moze se utvrditi
da li osoba ima dijabetes tip 2 (a da nije toga bila
tolerancija na glikozu. Takvim osoba se odmah
radi oralni glikoza tolerans test sa 75 gr glukoze,
ako je potrebno, za potvrdivanje dijagnoze
gestacijskog dijabetesa.

Ako se utvrdi da osoba nosi nizak rizik
za gestacijski dijabetes, radi se oOGTT sa 75 gr
glikoze u 24 — 28 nedelji trudnoée (Tabela 10).

Da li to znadi da se svim trudnicama danas
radi oGTT u 24 - 28 nedelji trudnode?

DA, to su najnovije preporuke. Razlog je jedno-
stavan — dijabetes i gojaznost su u usponu zbog
savremenog nacina Zivota.

Tabela 10. Dijagnosticki postupci za gestacijski dijabetes (GDM)

ZENE VISOKOG RIZIKA

ZENE NISKOG RIZIKA

Godine >35

Gojaznost pre trudno¢e [ITM>30kg/m*
Dijabetes u porodici

Raniji GDM

Sindrom policisti¢nih jajnika

Povien pritisak pre trudnoée

Ranija beba> 4kg

Ranija beba sa anomalijama

Godine <25

Normalna TT pre trudnoée
Bez porodi¢ne predispozicije
Normalna tolerancija na glikozu

Prva poseta ginekologu
- Glikemija naste
-HbAIc
- Glikemija bilo kada tokom dana

24 - 28 nedelja: oGTT sa 75gr
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Kako se dijagnostikuje GDM na osnovu
oGTT sa75 gr glikoze?

Dovoljno je da 1 vrednost plazma glikemije
bude jednaka ili visa od navedenih, pa da

trudnica dobije dijagnozu gestacijskog dijabe-
tesa (Tabela 11).

Tabela 11. Novi kriterijumi za dijagnozu gestacijskog dijabetesa

DM tip 2 ne p rel,) oznat Gestacijski DM Normalna tolerancija
pre trudnode
PRVA POSETA
Glikemija naste > 7 mmol/I 5.4 - 6.9 mmol/l < 5.4 mmol/l
HbAlc >6.5%
Glikemija tokom dana > 11.1 mmol/I
oGTT 24 - 28 nedelja
0 > 7 mmol/l > 5.1 mmol/I < 5.0 mmol/I1
1 &as > 10.0 mmol/l < 10.0 mmol/l
2 ¢as > 8.5 mmol/. < 8.5 mmol/I

Kako se le¢i gestacijski dijabetes?
Dijetom metforminom i insulinom.

Ako se otkrije u prvoj poseti ginekologu,
na osnovu glikemija naste koje su izmedu 5.4 —
6.9 mmol/l, trudnici se moze dati metformin.
Nema konsensusa o duzini uzimanja metfor-
mina. Neki lekari ostavljaju metformin tokom

cele trudnode, a neki samo u prvom trimestru.
Trudnice se mogu le¢iti i akarbozom u dozi od
S0mg pred svaki obrok. Ukoliko obrok ne sadrzi
ugljene hidrate, akarboza se moze preskoditi.

Ukoliko se dijetom ne postignu terapijski
ciljevi (Tabela 12), uvodi se insulin.

Tabela 12. Glikemijski ciljevi tokom trudnoce komplikovani gestacijskim dijabtesom ili dijabetesom tip 1 ili 2.

Merenje Cilj
Pre obroka < 5.3 mmol/I
1 sat posle obroka < 7.8 mmol/l
2 sata posle obroka < 6.7 mmol/l

HbAlc

< 6.5% do 20 nedelje
<5.6% do 20 do 40 nedelje

Zasto su tako nisko postavljeni ciljevi za
HbAlc?

Zato $to je metabolicki obrt ubrzan, pa su
HbA Ic vrednosti niZe nego $to realno jeste.

Kako je vr$e postpartalne kontrole nakon
trudnoée sa GDM?
Skrinig za dijabetes tip 2 vr$i se 6 — 12 nedelja
nakon porodaja.

Svake tre¢e godine rade se testiranja za
rano otkrivanje predijabetes ili dijabetesa.
Dijagnosti¢ki postupci dati su u tabeli 13.
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Tabela 13. Postpartalne kontrole nakon trudnocée komplikovane GDM

Skrinig za DM2

Test

6-12 nedelja postpartalno

Svake 3 godine — celog Zivota

Testiranje pred slede¢u trudnocu

2 ¢ oGTT 75 gr glikoze

Glikemija naste
oGTT7S gr
HbAlc
Glikemija bilo kada tokom dana
Glikemija naste
HbAlc
Glikemija tokom dana

Sta sa metforminom nakon porodaja, za

vreme dojenja?

Metformin se u sasvim maloj koli¢ini nalazi u
maj¢inom mleku. Najbolje je prekinuti za vreme

dojenja.
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7. Prevencija dijabetesa tip 2

jjabetes tip 2 je stanje koje se moze spre-
¢iti. To je narocito vazno za one osobe
koje imaju predijabetes. Naravno, svi

su zainteresovani za efikasnost, a efikasnost
zavisi od upornosti. Velike klinic¢ke studije

zavr$ene u Finskoj, Svedskoj, Americi, Kini i
Indiji (Tabela 14) dokazale su da se pojava dija-
betesa moze sprediti u vise od polovine osoba sa
predijabetesom, promenom stila Zivota.

Tabela 14. Klinicke studije prevencije dijabetesa promenom Zivotnog stila

Klinic¢ka studija Broj uc¢esnika ey z?n] N
(godine)
Malmo studija (1991) 181 6
Da Qing studija (1997) 575 6
Dijabetes Preventivna Studija u Finskoj (2001) 522 3.2
Diabetes Preventivni Program DPP (2002) 2161 2.8
Indijski Dijabetes Preventivni Program (2006) 531 3

Koliko je potrebno izgubiti u telesnoj tezini
da bi se sprecila pojava dijabetesa?

Optimalno bi bilo izgubiti 5 - 10% prvobitne
TT u periodu od 1224 meseci. U Finskoj
dijabetes preventivnoj studiji (DPS) prose¢an
gubitak u tezini bio je preko 5% od prvobitne
telesne tezine. To je iznosilo 300gr nedeljno. U

DPP su bili stroZiji ciljevi; trazilo se od u¢esnika
da izgube 7% od svoje T'T za 6 meseci, odnosno
da gube 453gr nedeljno. Ni 300 gr, ni 453gr nije
lako gubiti nedeljno.

Svako moze, bez veéih problema, da izgubi
3kg u tezini. To je gubitak vode. Dalje je teze.
Ako se ulozi malo viSe napora, moze se izgubiti
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i vi$e. Najtezi problem lezi u odrzavanju izgu-
bljene tezine. A bez toga nema prevencije
dijabetesa. Gubitak u telesnoj tezini se odrzava

vezbanjem, a ne gladovanjem

Jednostavna poruka
Lekar bi trebalo da definise cilj!

Ukoliko ¢ovek ima 100kg, a visok je 170cm,
treba prvo da izratuna svoju optimalnu tezinu.
Formula je prosta: Telesna visina — 100 =
Telesna tezina

Dozvoljeno je odstupanje od 10%.

Znadi, ¢ovek sa visinom od 170cm, idealno
bi bilo da ima 70kg. Ako je »jace grade«, moze
da ima i 77kg. Sve preko toga je »visak«. U
ovom primeru, vi$ak je 23 kg. Ako ¢ovek izgubi
10 % u tezini za 12 meseci, to bi znacilo da ée
imati 90kg. Visak i tada postoji, ali je 13kg, a ne
23kg! To je dovoljna razlika da se odlozi, ili ¢ak
spreci pojava dijabetesa tip 2 u osobe sa predija-
betesom. Medutim, sve vreme se mora raditi na
povecanju fizi¢ke kondicije.

Samokontrola gubitka u tezini
Vazno je meriti se redovno. Bez merenja, gubi
se motiv.

Danas postoje jeftine vage koje odmah
prikazuju telesni sastav, odnosno koliko telesne
tezine otpada na salo, visceralne masti, kosti i
misice.

Najbolje je napraviti tabelu za celu godinu sa
mese¢nim ciljevima. Komentarisati svaki mesec.
Proslaviti kada je cilj dostignut. Zapamtite daje u
pocetku uvek lako. Sto vreme odmice, sve je teze.

Gubitak tezine za zdravlje:
S — 10% za 12 — 24 meseci.
Normalno je gubiti 300gr nedeljno!

Koji je najvedi problem kada se donese odluka
o gubitku tezine?
Najvedi problem je u hrani.

Hrane ima u izobilju!. Hrana je jeftina.
Jeftina hrana je svuda dostupna. Takva hrana je
ve¢ pripremljena. Ona se topi u ustima i veoma
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je ukusna. Ne mora da se zvade. Zato se i zove
brza hrana. Brzo je jede, ali ne zasicuje.

Sveza, kvalitetna hrana (povrée, voée, riba,
posna mesa) nije lako dostupna. Mora da se
priprema, za $ta se obi¢no nema dovoljno
vremena.

Drugi problem je obilje dijeta koji garan-
tuju uspeh. Zato je bitno napraviti promene u
ishrani, koje ¢e biti trajne.

Sta podrazumeva promena u ishrani?

Podrazumeva:

a. Promenu u sastavu hrane — U Finskoj
Dijabetes Preventivnoj Studiji (DPS) ukupna
koli¢ina masti smanjena je za 30%, dok su zasi-
¢ene masti smanjene za 10%. Unos vlaknastih
materija je pove¢an na 15gr za svakih 1000kcal.
Ovakva ishrana poveéava senzitivnost tkiva
prema insulinu. Sto se ti¢e unosa uglienih
hidrata, kori$¢ene su namirnice sa niskim
glikemijskim indeksom. Ove namirnice manje
podizu Secer u krvi, odnosno dovode do manjeg
skoka postprandijalne glikemije.

b. Promena u koli¢ini unete hrane. Unos
kalorija treba prilagoditi telesnoj tezini. Za
gojazne osobe, koji zele daizgube u tezini, telesna
tezina u kg se mnozi sa 18 kcal. Kalorijski unos
za normalno uhranjene, koji zele da odrze istu
tezinu, dobija se kada se telesna tezina mnozi
sa 25 kcal.

c. Promenu u vrsti hrane. Savetuje se konzu-
miranje alkalne hrane i to u odnosu 80 : 20
prema kiseloj hrani.

Da li su neke dijete »zdravije« od drugih?
Da.

Efekat dijeta na zdravlje dokazan je Zivotnim
iskustvom i kontrolisanim studijama, razlicite
duZzine trajanja. Postovanje posta i mediteranska
dijeta su »zdrave« dijete. Ljudi koji se, u nacelu,
pridrzavaju pravila ovih ishrana, imaju manje
dobijanje u teZini, vi$e snage i bolje metabolicke
parametre, tokom zivota. Vegetarijski nacin
ishrane i DASH (Dijetary Approaches to Stop
Hypertension) dijeta spadaju u zdrave djjete.



Sta je planiranje prema tanjiru?

Jednostavna metoda za samoposluzivanje.
Uobicajeno je da danas 1 obrok bude

»glavni«, ne zavisno dali je to nekadasnji ru¢ak

ili vecera. Taj glavni obrok je obi¢no najbogatiji

u kalorijama i potrebno ga je pravilno isplanirati

Slika 9. Raspored namirnica u tanjirn.

(slika 9). Polovina porcije tanjira trebalo bi
da zauzima povrée sa manje ugljenih hidrata
ili salata. Jednu detvrtinu tanjira zauzimaju
namirnice sa ve¢im sadrZajem sloZenih ugljenih
hidrata (krompir, pirina¢, pasta), a drugu cetvr-
tinu meso, riba, sir, tofu ili sli¢ni proizvodi.

Planiranje serviranja tanjira

i povrée sa manje UH
& meso i mle¢ni proizvodi

. namirnice sa vise UH
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Sta je najvei obrok?

To je obrok koji je najbogatiji u ugljenim hidra-
tima. Nekada je glavni obrok najveéi obrok, a
nekada nije.

Najvedi obrok je termin uveden kada se 1
bolus po¢eo dodavati na bazalni analog. Bolusni
insulin bi trebalo da pokrije ugljene hidrate u
najve¢em obroku. Jako je bitno poznavati racu-
njanje ugljeno hidratnih jedinica. Individualna
je stvar koliko 1 j bolusa pokriva ugljeno
hidratnih jedinica.

Dali je piramida zdrave ishrane prevazidena?
Nije, ali je izmenjena (slika 10).

Piramida ishrane i dalje daje najbolje uput-
stvo koliko ¢ega treba jesti. Obratite paznju na
bazu i vrh piramide! Ono $to treba najvise raditi

Slika 10. Modifikovana piramida ishrane

je vezbati i meriti tezinu. Ono $to najmanje treba
raditi je konzumiranje belog hleba, krompira,
pirinca, testa, slatkisa i gaziranih, slatkih pica.
Treba konzumirati Zitarice punog zrna i
biljna ulja. Sveze povrée koristiti bez ograni-
enja, a sveze voce svesti na 2 porcije dnevno.
Orah, semenke, lesnik, badem konzumirati 2
puta dnevno. Riba, posna mesa, jaja od 0 do 2
puta dnevno. Porcija mesa trebalo bi da bude
velicine dlana i najmanje moguc¢e debljine.
Mleko i mle¢ne proizvode konzumirati 2 puta
dnevno. Savetuje se nadoknada kalcijuma,
tabletama. Dijetetski suplementi vitamina i
minerala se preporu¢uju. Alkohol nije zabra-
njen. Dozvoljena je upotreba 2 alkoholne jedi-

nice za zene i 3 za muskarce, dnevno.
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Odakle poceti?

Od parceta papira na kojem osoba pise sta je
jela prethodnog dana (slika 11). Iznenadenja su
velika.

Slika 11. Primer dnevnog jelovnika gojazne osobe
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Ne treba zaboraviti da:
Ne mrsave svi isto:

— 16 nedelja dijete od 1200 kcal: prose¢ni
gubitak u tezini je oko 9 kg; za neke je to
samo 6.5 kg, a za druge 16.7 kg.

Ne goje se svi isto:

— Dijeta sa viskom od 1000kcal tokom 8
nedelja: dobitak u tezini je od 1.4 kg do
7.2kg

Zasto ne mrs$ave svi isto?
Zato $to ljudi imaju razli¢itu energetsku
potrosnju u miru.

Kada ¢ovek po¢ne da gubi u teZini, aktivise
se proopiomelanokortni sistem u mozgu. Ovaj
sistem hormona podizZe metabolizam tela na visi
nivo i povecava eneretsku potro$nju. Nazalost,
ovaj efekat je kratkotrajan. Zato ¢ovek i pored
dijete, ne gubi u tezini, po$to mu se energetska
potro$nja vratila na bazi¢ni nivo.
ljudi

potro$nju. To znadi da im je veoma malo kalo-

Gojazni imaju malu eneretsku

rija potrebno da bi imali energiju za uobicajene
aktivnosti. Zato se gubitak u tezini ne moze

ostvariti bez vezbanja. Redovno kondicioni-
ranje poveéava energetsku potrosnju.

Da li se obrok moze menjati nisko kalorijskim
napicima?
Da, ali u saradnji sa dijeteticarom.

Da bi se postigao gubitak u tezini koji je >5%,
kratkotrajna (3 meseca duga) intervencija sa
dijetom veoma niskog kalorijskog unosa (<800
kcal/dan) i upotrebom »zamena« za obrok, je
dozvoljena. Tada se savetuje i intenzivna fizi¢ka
aktivnost 200-300 minuta/nedeljno. Da bi se
odrzao postignuti gubitak u tezini i fizicka spre-
mnost, potreban je sveobuhvatni godi$nji plan
sa strunim monitoringom.

Da li sveobuhvatni plan sa dijetom i fizickom

aktivnos¢u, koji obezbeduje odrzavanje
gubitak u tezini, moze spreciti pojavu kardi-
ovaskularnog dogadaja?

Ne.

Look AHEAD (Action for Health in
Diabetes) studija je pokazala da se sa gubitkom
u tezini od 25% koja se odrzava 8 godina
postize smanjenje rizik faktora za KV dogadaj
i broja lekova. Medutim, intenzivna promena
zivotnog stila u gojaznih osoba ne smanjuje broj

KV dogadaja.

Sta podrazumeva rekreacija kojom se spreéava
pojava dijabetesa?
Rekreacija podrazumeva 3 aktivnosti:

1. Svakodnevno hodanje, brzinom kojim se
¢ovek ne zadise i ne zamori. Optimalno bi bilo
prelaziti 2 km dnevno, ali taj cilj je individu-
alan. Korisno je parkirati auto na 500 metara
od posla, odnosno odrediti 2 autobuske stanice
koje ¢e se preéi peske po povratku sa posla.
Trebalo bi dnevno napraviti 5000 — 10000
koraka. Pedometar je li¢ni instrument koji meri
korake. Mnogo pomaze u sagledavanju ostva-
renog dnevnog cilja.

2. Vezbe istezanja i vezbe za jacanje misica.
Tri puta nedeljno trebalo bi raditi yogu ili
aerobik vezbe.
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3. Aerobnevezbe - tri puta nedeljno, u trajanju
od 30 minuta, voziti bicikl, tréati, plivati, igrati
kosarka ili drugi sport koji propisno ubrza rad
srca.

Rekreacija ne podrazumeva rad u kudi ili
na poslu. Rekreacija je ono $to relaksira, a ne
Zamori.

Koliko je dovoljno vezbati?

U Finskoj dijabetes preventivnoj studiji (DPS),
svi ucesnici su upraznjavali fizicku aktivnost u
trajanju od 30 minuta svakodnevno. U Diabetes
preventivnom programu (DPP), u¢esnici su bili
fizicki aktivni ukupno 150 minuta nedeljno,
podeljeno u 3 dana, ali da razmak izmedu nije
bio veéi od dva dana.

potrosnju odredenih kalorija (Tabela 15).

Svaka aktivnost nosi

Da li rekreacija i vezbanje mogu dovesti do

hipoglikemije kod tip 2 DM?

Veoma retko.
Fizi¢ka dovodi do

aktivnost  retko

hipoglikemije u osoba sa tip 2 dijabetesom,
u poredenju sa tip 1 dijabetesom. Uzimanje
dodatnih ugljenih hidrata pre rekreacije osoba
sa tip 2 dijabetesom nije potrebno, osim ako je
glikemija pre vezbanja <6.0 mmol/l.

Kada je najbolje sprovodi fizicku aktivnost?
Fizi¢ku aktivnost ne bi trebalo sprovoditi u
vrhuncu dejstva prandijalnog insulina. Takode,
nije ba$ preporudljivo da se planira u ve¢ernjim
Casovima.

Inade, moze se vezbati bilo kada. Potrebno
je ipak izmeriti nivo Seéera u krvi. Ukoliko se
radi o osobi sa T2 dijabetesom, a nivo glikemije
je <6.0 mmol/l, preporudljivo je uzeti 15 do 30
gr ugljenih hidrata. Ako se radi o osobi sa T1
dijabetesom, fizi¢ka aktivnost nije preporudljiva
ukoliko je glikemija >15 mmol/l i ako su pozi-
tivni ketoni u urinu.

Vezbanje u vecernjim ¢asovima nije prepo-
rucljivo zbog efekta razbudivanja i mogudih

odlozenih hipoglikemija.

Tabela 15. Potrosnja kalorija tokom dnevnib i spotskib aktivnosti

Aktivnost

Potrosnja kcal za 1 sat

Muskarci Zene

Mirno sedenje

100 80

Mirno stajanje

120 95

Lagane aktivnosti:
Spremanje po kuéi
Rad u kancelariji

300 240

Srednje teske aktivnosti:
Brzo hodanje

Rad u basti

Voznja biciklom < 15km/sat
Ples i igranje

Kosarka

Odbojka

460 370

Naporne aktivnosti:
Dzoging (9min/1,5km)
Fudbal

Plivanje

730 580

Vrlo naporne aktivnosti:
Tréanje (7min/1,5km)
Skijanje

Tenis

920 740
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Da li je vazan intenzitet vezbanja?
Da.

Vazno je da se ¢ovek dobro oznoji. Intenzitet
vezbanja se odreduje prema broju sr¢anih otku-
caja. Za vreme vezbanja, ¢ovek bi trebalo da
ima 50% maksimalne sré¢ane frekvence za vezbe
umerenog intenziteta, ili 70% maksimalne
sr¢ane frekvence za tezu fizicku aktivnost.

Maksimalna sréana frekvenca se izracu-
nava kada se od 220 oduzme broj godina. Za
umerenu fizitku aktivnost, broj se mnozi sa 0.5.
Ako se radi o tezoj fizitkoj aktivnosti izra¢unati
broj otkucaja mnozi se sa 0.7.

Koliko je potrebno fizicke aktivnosti starijim
osobama?
e 2 sata i 30 minuta umerene aerobne
fizicke aktivnosti nedeljno i
e 2 puta nedeljno anaerobnih vezbi ili
e 1 sat i 15 minuta teZe aerobne fizicke
aktivnosti nedeljno i
e 2 puta nedeljno anacrobnih vezbi

Ako je DPP studija dokazala da se promenom
stila Zivota moze sprediti pojava dijabetesa,
zasto je dijabetes u usponu u Americi?

DPP studija se nije mogla omasoviti u praksi.
To bi iziskivalo mnogo para. Trebalo bi uposliti

brojne dijeteticare i trenere koji bi individualno
radili sa gojaznim ljudima viSe godina. Takav
preventivni program nijedan zdravstveni sistem
ne moze materijalno da podrzi.

Kojim osobama se savetuju lekovi za smanjenje
telesne tezine?
Farmakoterapija za gojaznost se savetuje kada je
ITM 227.0 kg/m2

Mnogi lekovi za smanjenje telesne teZine
nisu registrovani u Srbiji. To ne zna¢i da nije
potrebno znati imena tih lekova. Postoje
lekovi koji se upotrebljavaju kratkotrajno (3
meseca) ili dugotrajno (Tabela 16). Fentermin
je jedini lek koji je dozvoljen za kratkotrajnu
upotrebu, zbog ozbiljnih neZeljenih efekata.
Za dugotrajnu upotrebu su odobreni lipaza
(Orlistat),

agonisti

selektivni  serotonin
(Lorkaserin), GLP-1
receptorski analog (liraglutid) i kombinacije

inhibitori

receptorski

simpatomimetika i antiepileptika (fentermin
+ topiramat) i opioid antagonista + amino-
keton antidepresiva (naltrekson + bupropion).
Efikasnost leka se meri postignutim gubitkom
u tezini (>5% TT) i odrzavanjem istog.
Ukoliko se ne postigne gubitak od 5% TT za

3 meseca, lek treba ukinuti.

Tabela 16. Lekovi za gubitak u telesnoj teZini koje je odobrila FDA

% koji dostignu

Genericko i zasti¢eno ime Doziranje leka 5% TT/12 meseci Nezeljeni efekti
Fentermin — Apidex, 37.5mg lxdnevno ili Poveéanje pritiska, sréane frekven-
Lomaira 8mg 3xdnevno cije, nasilni¢ko ponasanje, panika
Orlistat — Xenical 120mg 3xdnevno 35-73% Steatoreja, fekalna inkontinencija
Alli 60mg 3xdnevno
Lorkaserin — 10mg 2xdnevno 38 - 48% Hipoglikemija, glavobolja, umor,
Belviq 20mg 1xdnevno 38 - 48% bradikardia, 2.4% problem sréanog
Belvig XR
Fentermin+topiramat Postepeno uvodenje: 45 -70% Parestezije, konstipacija, glavobolja
Qysumia 3.75mg 14 dana, pa

7.5mg 14 dana, maks

15mg 1xdnevno

Naltrexon+bupropion Maksimalno 2x2 36 -57% Muc¢nina, konstipacija glavobolja
Contrave (8mg+90mg) (32mg+360mg)
Liraglutid — 3mg sk. 51 -73% Mu¢nina, dijareje, hipoglikemije,
Saxenda 1x dnevno povradanje
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Da li upotreba lekova za smanjenje telesne
tezine moze spreciti pojavu T2 dijabetesa?
Da, to su pokazali najnoviji rezultati studije

Cammelia - Timi 61 u kojoj je testiran
Lorkaserin 10mg 2 puta dnevno, tokom 3
godine.

Studija je obuhvatila 12000 ljudi, koji su
imali prose¢ni ITM 27 kg/m* i kardiova-
skularno oboljenje. Pojava dijabetesa tip 2
je spre¢ena u onih koji su imali rizik faktore
za dijabetes za 19-23%. One osobe koje su
imale dijabetes kraceg trajanja, lorkaserin je
spre¢io pojavu mikrovaskularnih komplika-
cija. Tokom 3 godine, trend gubitka u tezini je
nastavljen.
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8.

ako su mnoge klini¢ke studije dokazale da
Ise sa promenom zivotnog stila, adekvatnom
ishranom i rekreacijom moze sprediti
pojava dijabetesa tip 2, vecini osoba te mere nisu
dovoljne. Nakon izvesnog vremena, potrebno
je uvesti lekove, naroéito u osoba sa predijabe-
tesom. Osnovna uloga lekova je da sprece propa-
danje B ¢elije ostrvaca pankreasa. Metformin,
orlistat i akarboza su lekovi ¢ija je efikasnost u
sprecavanju dijabetesa dokazana kontrolisanim
klinickim studijama. Prinicip delovanja ovih
lekova je smanjena absorpcija masti i ugljenih
hidrata iz hrane, ili poveanje insulinske
senzitivnosti tkiva. Drugi lekovi takode mogu
spreciti pojavu dijabetesa tip 2, ali imaju vise
nezeljenih efekata. Tiazolidendioni popravljaju
insulinsku senzitivnost masnog i misi¢nog tkiva
i ¢uvaju B Celijsku funkciju. GLP-1 receptorski
analozi ispravljaju brojne patogenetske defekte
koji se razvijaju u predijabetesu, a koji vode iscr-
pljivanju  ¢elija. Insulin glargin dat u malim
dozama u predijabetesu moze spreciti pojavu
dijabetesa tip 2.
Od navedenih, najvise se upotrebljava

Lekovi za prevenciju dijabetesa tip 2

metformin zbog velike efikasnosti, najmanje
izrazenih nezeljenih efekata i najnize cene.
Metformin deluje tako $to smanjuje aktvni
transport glukoze preko mukoze tankog creva,
inhibi$e glukoneogenezu u jetri, oksidaciju
slobodnih masnih kiselina i sintezu lipida. Time
snizava glikemiju i lipide u krvi. Metformin
smanjuje  veli¢inu adipocita, koncentraciju
leptina i glukozne transportere. Tako smanjuje
telesnu tezinu za prose¢no 2.9 kg, priblizno,
za 3 godine. Novija istrazivanja pokazuju da
metformin podsti¢e sekreciju inkretin hormona
i pojacava njihovo dejstvo na sekreciju insulina
iz B Celija ostrvaca. Ovo dejstvo metformina
kao insulin senzitajzera odvija se preko perok-
sizom proliferator-aktivisanog receptor o zavi-
snog puta, a ne precko AMP-aktivisane protein
kinaze.

U  velikoj ameri¢noj studiji (Diabetes
Prevention Programe — DPP) 3234 osoba
sa predijabetesom je praéeno 2.8 godina.
Metformin je kori$¢en u dozi od 850 mg 3
puta dnevno i doveo je do pojave dijabetesa
u 7.8 od 100 pacijenata tokom godinu dana.
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Istovremeno je placebo doveo do 11 novih slu¢a-
jeva dijabetesa, a promena Zivotnog stila do 4.8
slu¢ajeva. U poredenju sa placebom, metformin
je smanjio progresiju ka tip 2 dijabetesu u 31%
osoba. Metformin ima dobra kardiovaskularna
svojstva: smanjuje pritisak i lipide. Najnovija
meta analiza koja je uklju¢ila 35 klini¢kih
studija ustanovila je da metformin ne dovodi do
pojave kardiovaskularnog dogadaja. U mladih
osoba, dugotrajna upotreba metformina sprecila
je pojavu kardiovaskularnog dogadaja.

U klini¢koj praksi, kakva bi bila osoba koja
bi najbolje profitirala sa metforminom? To bi
mogla da bude osoba mlada od 60 godina sa
predijabetesom, normalne telesne tezine ili
gojazna, sa HbAlc 6.0-6.5% i koja ima poro-
di¢nu predispoziciju za kardiovasklarnu bolest.
Prema ADA preporukama, metformin je
idealan za mlade od 60 godina, koji su gojazni sa
ITM = 35kg/m* i HbAlc 5.7 — 6.4%. Naravno,
metformin je indikovan za sve Zene koje su
imale gestacijski dijabetes.

Orlistat je reverzibilni blokator gastrointesti-
nalnihlipaza; inhibise 47 — 91% gastri¢kih lipaza
i51 — 82% pankreasnih lipaza. Savremena, rafi-
nirana hrana je bogata u mastima i kalorijama.
Orlistat blokira razgadnju masti u slobodne
masne kiseline i smanjuje njihov upliv u krv
za 30%. Nerazgradeni trigliceridi izbacuju se
putem debelog creva, $to kod nekih osoba moze
da izazove ozbiljnu steatoreju. Orlistat je, za
sada, jedinilek koji je opstao za le¢enje gojaznosti
i jedini je lek koji je odobren za upotrebu kod
gojazne dece preko 15 godina. Uspesno smanjuje
10% prvobitne tezine u prvih godinu dana,
kada se primenjuje u optimalnoj dozi od 120mg
3 puta dnevno. Vise klini¢kih studija dokazalo
je da orlistat ne samo da smanjuje telesnu tezinu,
ve¢ snizava nivo insulina, glikemiju naste i
odnos LDL/HDL holesterol u gojaznih osoba
bez dijabetesa. Takode, smanjuje nivo TNF «,
interlekina-6, c-reaktivnog proteina i leptina, i
popravlja insulinsku senzitivnost tkiva. Orlistat
deluje i na inkretine. Povecana koncentracija
masti u tankom crevu povecava sekreciju GLP-1
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koji stimuli$u sekreciju insulina, smanjuju
glukagon i apetit. Mogu¢e je da je gubitak u
telesnoj tezini indukovan dejstvom inkretin
hormona.

UXENDOS studijiorlistatili placebo dodati
su na program ishrane i rekreacije. Uéestvovalo
je 3305 ispitanika, a 21% je imalo predijabetes.
Sve osobe su bile podvrgnute dijeti (-800 kcal u
odnosu na uobi¢ajeni dnevni unos) i rekreaciji.
Orlistat je smanjio pojavu dijabetesa u osoba sa
predijabetesom za jo§ 50% u odnosu na ono §to
bi se postiglo promenom Zivotnog stila. Gubitak
u tezini je bio vedi nego na placebu. Orlistat
uspesno odrzava izgubljene kilograme tokom
3 godine u osoba sa metabolickim sindromom
i predijabetesom.

Alfa-glukozidaza inhibitori su kompetitivni
inhibitori la-glukozidaze, enzima koji je lociran
u Cetkastom delu ¢elija gornje polovine tankog
creva. Ovi enzimi razlazu kompleksne ugljene
hidrate u monosaharide, koji se potom absor-
buju u krv. Alfa-glukozidaza inhibitori, kakav
je lek Akarboza, reverzibilno blokiraju enzim
na dozno zavistan nadin, usporavajuc'i varenje
ugljenih hidrata i smanjuju¢i skok glukoze ukrvi
posle obroka. Iz razloga $to odlaze razgradnju
ugljenih hidrata, lek je izbora za osobe sa idio-
patskim hipoglikemijama, ili hipoglikemijama
koje su posledica operacije Zeluca ili damping
sindroma. Kada se nerazloZeni ugljeni hidrati
nadu u debelom crevu, nastaje bakterijska
fermentacija koja dovodi do nezeljenih efekata
leka — nadutosti, flatulencije i dijareja. Akarboza
smanjuje rizik od karcinoma kolona, koji je
30% veéi u osoba sa dijabetesom u poredenju sa
zdravima. U starijih osoba, akarboza moze da
poveca senzitivnost tkiva prema insulinu, ali ne
i sekreciju insulina. Pored akarboze, ovu grupu
lekova spadaju miglitol i vogliboza (20 puta
potentnija).

Pioglitazon i rosiglitazon su se dokazali kroz
klinicke studije kao efikasni lekovi u spraca-
vanju pojave tip 2 dijabetesa u osoba sa predija-
betesom. U ACT NOW klinickoj studiji koja je
pratila 602 osobe sa predijabetesom tokom 2.4



godina, ustanovljeno je da pioglitazon sprecava
1 slucaj dijabetesa tip 2 u 18 osoba sa predija-
betesom. U dozi od 45 mg spre¢ava pojavu tip
2 dijabetesa kod 72% osoba sa predijabetesom.
Rosiglitazon je u DREAM studiji smanjio
progresiju predijabetesa u dijabetes za 62%.

Liraglutid smanjuje prelaz iz predijabetesa u
dijabetes tip 2 za 84-96%! U studiji koja je trajala
20 nedelja, liraglutid je primenjen kod 564
gojazne osobe, od kojih je 31% imalo glukoznu
intoleranciju. Gubitak u tezini od 5% ostvarilo
je 61% ucesnika, a 19% je izgubilo 10% teZine.
Incidenca metaboli¢kog sindroma je smanjenja
za 60%. HbA 1c je smanjen za 0.14 — 0.24%.

Ko su kandidati za medikamentoznu terapiju
sprecavanja dijabetesa tip 22

Oni koji imaju oba poremecaja u predijabetesu
— poviSenu glikemiju nate i glukoznu into-
leranciju. Kandidati su i oni koji imaju samo
1 poremecaj u okviru predijabetesa, ali imaju
druge rizik faktore za dijabetes tip 2 (gojaznost,
poviSen pritisak, PCOS, kardiovaskularni
dogadaj).

Kojim osobama se daje metformin u cilju
sprecavanja dijabetesa?

Daje se osobama sa predijabetesom koje su
pokusale da promene stil zivota, a koje i dalje

imaju HbAlc 6.0 - 6.5%. Metformin bi stabi-
lizovao telesnu tezinu i popravio lipidni profil.

Kako deluje metformin?

Metformin deluje kao agens koji poveéava insu-
linsku senzitivnost tkiva sa izdasnijim preu-
zimanje glukoze u Celije jetre, misi¢a i masnog
tkiva. Na nivou jetre smanjuje produkciju
glukoze i odrzava normalnim naste glikemije.
Metformin ne deluje na § éelije pankreasa i ne

dovodi do hipoglikemije.

Koja je optimalna doza metforminaza preven-
ciju dijabetesa?
Zavisi od godina Zivota i telesne teZine.

Osobe starije od 60 godina uvek mogu poceti

sa 500 mg posle vecere ili pred spavanje. Moze se
povecati na 850mg. Osobe mlade od 60 godina
mogu da koriste 850 mguvede. Ta doza moze da
se pove¢ana 2 ili 3x 850 mg. U DPP doza je bila
3 x 850 mg,.

Sa pojavom XR oblika metformina, sve ¢esée
se koriste 2 tbl metformina XR od 750mg, uvele
posle vecere.

Da li je isto uzimati 3 x 850mg ili 2 tbl XR
750mg posle vecere?
To je individualno.

Neke osobe primecuju da uzimanje metfor-
mina kra¢eg delovanja, bilo u dozi od 500mg ili
850mg, vise smanjuje apetit. To im pomaze da
u toku dana manje jedu. Opisuju to kao oseéaj
mucnine pri pomisli na hranu. Druge osobe ne
podnose kratki metformin, koji deluje do 8 sati,
zbog dijareja, pa preferiraju XR oblik metfor-
mina. Tre¢e osobe su priznale da vise vole da
popiju 1 tbl XR oblika, bilo da je 1000mg ili
750mg ujutruy, a drugu uveée — zbog efekta na
apetit. Nema tu jasnih smernica i najbolje je da
¢ovek sam odludi §ta mu najvise prija.

Zasto ncke osobe sa predijabetesom na
metforminu imaju ose¢aj hipoglikemije?
Zbog hiperinsulinemije.

Osnovni poremeéaj u predijabetesu je
smanjena insulinska senzitivnost tkiva. Ovo
stanje se kompenzuje povecanom sekrecijom
insulina, tako da postoji hiperinsulinemija. To
moze da provocira glad, narocito ako su vece
pauze izmedu jela ili posle fizicke aktivnosti.
Metformin smanjuje hiperinsulinemiju, pove-
¢anjem iskoristiljivosti glukoze.

Ako postoje simptomi hipoglikemije u osobe
sa metforminom, trebalo bi preduzeti sledeée
mere:

- Izbaciti proste ugljenje hidrate koji u

najvec¢oj meri stimulisu sekreciju insulina

- Uvesti ce$¢e, ali manje obroke. Manji

obrok, naro¢ito ako je mefani (npr.
slozeni ugljeni hidrati i belanéevine)
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manje provocira sekreciju insulina.

- Obavezna rekreacija ili brzo $etanje. To
smanjuje tezinu i rezistenciju tkiva na
insulin.

- Smanjiti dozu metformina na najmanju,
500 mg pred spavanje.

Koliko dugo se koristi metformin u cilju
prevencije dijabetesa?
Nema pravila. Sto duze to bolje.

Metformin je najduze koris¢en lek za dija-
betes. Pokazalo se da je bezbedan, da ima dobra
kardiovaskularna svojstva i da smanjuje pojavu
tumora u osoba sa dijabetesom. Najbolje je
prihvatiti metformin kao dozivotnog saput-
nika. Cak i osobe koje su pre upotrebe metfor-
mina imale HbAlc 6 - 6.5%, pa su uspele da
redukuju telesnu tezinu za 5 — 10% i smanjile
HbA1c na 5.6%, ako imaju dijabetes u porodici,
mogu nastaviti da uzimaju metformin u najma-
njoj dozi — 500 mg pred spavanje.

Sta je orlistat?
Orlistat je lek za le¢enje gojaznosti.

Deluje tako §$to inhibi$e zeluda¢ne i crevne
lipaze i smanjuje absorpciju masti iz hrane.
Sprecava hidrolizu triglicerida u masne kiseline.
U dnevnoj dozi od 3 puta 120 mg, smanjuje
absorpciju 30% skrivene masti iz hrane. Uz
kontrolisanu dijetu, dovodi do 3 - 4 kg veceg
gubitka u tezini od placeba. Tokom godinu
dana, viSe od 50% osoba izgubi 5% svoje prvo-
bitne tezine, a 25% gubi i 10% svoje telesne
tezine. Nakon prestanka uzimanja orlistata,
mnoge osobe povrate oko 35% izgubljene teZine.

Koliko je orlistat efikasan u gubitku telesne
tezine u odnosu na druge lekove?
U poredenju sa placebom, orlistat dovodi do

gubitka 2.9 kg.

Kolika je efikasnost orlistata u sprecavanju
dijabetesa?
Dosta dobra.

Skandinavska studija (XENDOS) je pratila
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3305 gojaznih ispitnika tokom 4 godina. Nasla
je kumulativnu incidencu dijabetesa od 9% na
placebu i 6.2% na orlistatu. Orlistatom le¢eni
pacijenti su smanjili rizik za nastanak dijabe-
tesa za 37%. Takode je postignuto znacajno
smanjenje arterijskog pritiska i lipida.

Kojim osobama se savetuje orlistat?
Svim gojaznim osobama sa rizikom za dijabetes.
Nezeljeni efekti leka i cena su glavni ogra-
ni¢avajuéi faktori. U nezZeljene efekte spadaju
flatulencija, steatoreja i nekontrolisane stolice.
Ovi efekti su narodito izrazeni u pocetku,
kada se savetuje smanjeni unos masne hrane.
Kontraindikovan je u osoba sa holecistekto-
mijom, malabsorpcijom i kod trudnica i dojilja.
Posto smanjuje absorpciju vitamina A, D, E, K i
beta karotena, savetuje se uzimanje suplemenata
pred spavanje.

Da li se orlistat moze kombinovati sa metfor-
minom?

Da, to obi¢no rade gojazni sa tip 2 dijabetesom.
Trebalo bi biti obazriv.

Sve je u redu, ako ne postoji hroni¢na dija-
reja, npr uzrokovana orlistatom. U tom sluc¢aju
moze do¢i do prerenalnog popustanja bubrega
i opasnosti od lakticne acidoze, narocito
kod starijih osoba. Time $to smanjuje resor-
pciju masti, orlistat moZe povec'ati apsorpciju
metformina.

Sta je akarboza?
To je lek za le¢enje dijabetesa tip 2.

Deluje tako $to inhibise o glikozidaze u
crevima i smanjuje razlaganje oligo i disaharida
i absorpciju glikoze. Uzima se neposredno pre
svakog obroka po 25 - 100mg. Smanjuje samo
postprandijalne glikemije. Nije se pokazala
jako efikasnim lekom posto smanjuje HbAlc za

0.5%.

Kolika je efikasnost akarboze u prevenciji
dijabetesa?
Nije velika.



STOP-NIDDM studija je ustanovila da
akarboza moze da smanji relativni rizik za
razvoj dijabetesa u gojaznih osoba sa ITM 25
— 40 kg/m2 i predijabetesom. Smanjenje rizika
bilo je 25% za 3.3 godina. Oko 30% pacijenata
ima znadajne nezeljene efekte u vidu flatulencije
i dijareja, $to ogranicava $iru primenu.

Da li se akarboza moze koristiti za le¢enje
gestacijskog dijabetesa?
Moze da se koristi.

Potrebno je napomenuti trudnicama kakve
nezeljene efekte izaziva. Obi¢no se daje S50mg
pred obroke. Uspeva da normalizuje glikemije
pre obroka i postprandijalne glikemije. Nema
nepovoljne efekte na ishod trudnoée ili fetus.

Da li akarboza menja dejstvo drugih lekova?
Uglavnom ne.

Ne menja profil aktivnosti a-lipoinske kise-
line. Ovo je najées¢a nedoumica, posto se oba
leka uzimaju pre jela u jutarnjim ¢asovima.

Moze da poveta dejstvo varfarina, te je
potrebna kontrola protrombinskog vremena.
Posto povecava motilitet creva, moze da smanji
efekat holestiramina, koji se upotrebljava u tera-

piji dislipidemija.

Da li se akarboza koristi za le¢enje dijabetesa?
Da, naro¢ito u azijskim zemljama. U Evropi se
koristi sve manje, zbog nezeljenih gastrointesti-
nalnih efekata, a i zbog postojanja novih lekova.

Moze se kombinovati sa SU i/ili metfor-
minom. Ne menja aktivnost SU, ali moze
da smanji resorpciju metformina. Moze se
kombinovati i sa insulinom, mada ne doprinosi
dodatnom smanjenju HbAlc u osoba na bazal-
bolusnoj terapiji. U kombinaciji sa drugim
lekovima, mozZe doprineti pojavi hipoglikemija.
Inace, kao monoterapija za dijabetes, ne izaziva

hipoglikemije.

Koji drugi lekovi mogu da sprece pojavu dija-
betesa?
Mnogi lekovi mnogu da smanje nivo glikemije,

neki i da ga normalizuju, ali mani broj mozZe da
spre¢i pojavu dijabetesa. U ovu grupu spadaju
statini, ace-inhibitori i sartani. Ramipril u
HOPE studiji, kaptopril u CAPP studiji i lisi-
nopril u ALLHAT studiji, smanjili su pojavu
dijabetesa, deluju¢i kao insulin senzitajzeri.
Pravastatin je u WOSCOP studiji smanjio inci-
denciju dijabetesa tip 2.

Da i se zaista radi o spre¢avanju dijabetesa ili
maskiranju dijabetesa?
Ne moze se utvrditi.

Poznato je da od pocetne insuficijencije
¢elija do pojave dijabetesa prolazi i do 10 godina.
Moguce je da lekovi smanjuju nivo glikemije
naste do onih nivoa koji ne zadovoljavaju krite-
rijume za dijagnozu predijabetesa ili dijabetesa.
Nije poznato dali ispravljaju ili usporavaju pato-
genetske mehanizme tipi¢ne za dijabetes tip 2.

Zasto se tiazolidinedioni ne savetuju vise u
prevenciji dijabetesa tip 2 u osoba sa predija-
betesom?

Zbog nezeljenih efekata i cene.

U ACT NOW studiji, pioglitazon je kori-
$¢en u dozi od 45mg. Ova doza je dovodila do
edema i dobijanja u tezini. Ova dva neZeljena
efekta, kao i cena pioglitazona, su glavni razlog
za$to mnogi vodidi ne preporucuju pioglitazon u
spre¢avanju dijabetesa, iako je mnogo efikasniji
od metformina u tom pogledu. Doza pioglita-
zona od 30mg manje izaziva edeme i moze se
koristiti u cilju prevencije dijabetesa.

Na koji nac¢in GLP-1 receptorski analozi
mogu sprediti pojavu dijabetesa tip 22
Ispravljanjem patogenetskih poremecaja u
predijabetesu.

U osoba sa glukoznom intolerancijom
ukupni odgovor GLP-1 na me$ani obrok je
smanjen. Takode, postoji § ¢elijska rezistencija
na GLP-1. GLP-1 RA ispravljaju ove defekte.
Imaju direktan efekat na f éelije. StimuliSu
insulin gen transkripciju i sintezu granula sa
proinsulinom. Takode, poveéavaju glukozni
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transporter 2 i ekspresiju glukokinaza, ¢ime
popravljaju senzitivnost ( ¢elije na glukozu. Na
taj na¢in odrzavaju vitalnost {8 ¢elija.

Da li postoji idealna kombinacija lekova za
sprecavanje dijabetesa tip 2?
Ako se posmatra dobitak, ne samo u sprecavanju
dijabetesa tip 2, ve¢ i u redukciji KV oboljenja,
dobitna kombinacije je:
- niska doza pioglitazona (15 - 30mg) +
metformina (500 — 1000 mg) ili
- liraglutid 1.8 mg + metformin 1000mg
ili
- liraglutid 1.8 mg + pioglitazon 15
mg.
Ima li smisla davati insulin glargin u preven-
ciji tip 2 dijabetesa?
Ne.
To je pokazala ORIGIN studija. Ispitivala

je da li se kardiovaskularni benefit moze dobiti
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uvodenjem insulina glargin u veoma ranim
fazama dijabetesa tip 2, ¢ak i u predijabetesu,
u osoba koje su imale KV dogadaj ili koje su
imale vi$e KV rizik faktora. U studiju je uklju-
¢eno 12537 ispitanika starijih od 50 godina, od
kojih je 82% imalo dijabetes kratkog trajanja,
6% je bilo sa novootkrivenim dijabetesom, a
12% sa predijabetesom. Ispitanici su dobijali
insulin glargin, titriran do jutarnje glikemije
5.3 mmol/l ili kapsulu omega-3-masnih kise-
lina. Nakon 6,2 godina ustanovljeno je da rano
uvodenje insulina glargin osobama sa visokim
KV rizikom ne donosi kardiovaskularni benefit,
ali da nije ni §tetno. Spredilo je pojavu dijabetesa
u onih sa predijabetesom, sa KV neutralnoséu,
i pored hipoglikemija i poveéanja u telesnoj
tezini. Prose¢na doza insulina glargin bila je
0.4j/kg TT. Efekat na sprecavanje dijabetesa
ostao je i u periodu pra¢enja, 2.5 godina nakon

isklju¢ivanja glargina (ORIGINALE studija).
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9. Terapijski ciljevi

r l Verapijski ciljevi u dijabetesu su u stalnoj
promeni. Rezultat su velikih, dugo-
trajnih i skupih klini¢kih studija koje

su pratile prezivljavanje osoba sa dijabetesom.

Danas se govori o individualizaciji terapijskih

ciljeva. Terapijski ciljevi su strozi za mlade,

uslovno zdrave osobe, svesne da je $e¢erna bolest
tip 2 progresivno oboljenje, i koje Zele da prozive
normalan Zivotni vek. StroZi su za osobe sa
krad¢im trajanjem dijabetesa. Starije osobe mogu
dobro da zive i sa malo labavijim terapijskim
ciljevima.

Ciljevi mogu biti klini¢ki, ali mogu biti

i ekonomski. Dijabetes je socijalni problem.

Ekonomski terapijski ciljevi su takvi ciljevi koji

dovode do ustede para u zdravstvu! Prenatalna

nega, rano otkrivanje gestacijskog dijabetesa i

dijabetesa tip 2 dovode do u$tede. Manje kosta

edukacija, samokontrola, kao i le¢enje hipergli-
kemije, hipertenzije i dislipidemije, od le¢enja

komplikacija dijabetesa Ekonomski terapijski
ciljevi bili bi: HbAlc <9.%, arterijski pritisak
<130/80 mmHg, LDL <3,2 mmol/l i nega
stopala. Ovo se ¢ini jako visokim, ali mnogi
ljudi ¢ak ni to ne postizu.

Vise svetskih, dijabetoloskih i kardioloskih
asocijacija je formulisalo terapijske ciljeve dija-
betesa (Tabela 17): Ameri¢ka dijabetoloska
asocijacija (ADA), Internacionalna dijabeto-
loska federacija (IDF), Evropsko udruzenje za
proucavanje dijabetesa (EASD), Nacionalnog
instituta za zdravlje i klinicku ispravnost
Velike Britanije (NICE) i Ameri¢ka asocijacija
klini¢kih endokrinologa (AACE). Svi su usme-
reni na postizanje takvih metaboli¢kih uslova
koje ¢e smanyjiti razvoj komplikacija. Pri tome
se uvek gleda i na bezbednost. Smatra je da je
vrednost HbAlc <6.5% dosta rizi¢na za starije
osobe, posto povecava rizik od neprepoznavanja

hipoglikemija.
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Tabela 17. Terapijski ciljevi za glikemiju naste, postprandijalnu glikemiju i glikozilirani hemoglobin
ADA Americka dijabetoloska asocijacija, IDF Internacionalna dijabetoloska federacija, AACE Ameritka asocijacija

klini¢kih endokrinologa

ADA IDF NICE AACE
Glikemija naste mmol/I 4472 <7.0 <6.0
Postprandijalna glikemija mmol/l <10 <10.0 <7.8
HbAlc % 6.5-8.5 7-8 65-7.0 <6.5

Terapijski ciljevi za kontrolu glikemije u
osoba sa dijabetesom prema Nacionalnom
vodic¢u dobre klinicke prakse iz 2012. :
Glikemija naste: <7 mmol/l

Glikemija postprandijalno: <9 mmol/I

HbAlc: <7%

Medutim, postoji i napomena:

U tipu 2 dijabetesa pozZeljna je stroza kontrola
glikemije sa ciljnim vrednostima HbA1C <6,5%
za pacijente sa kra¢im trajanjem dijabetesa, bez
KV oboljenja i kod kojih je mogude postidi ciljne
vrednosti bez hipoglikemija.

Manje strogi ciljevi u postizanju ciljnih
glikemija i HbAlc izmedu 7,5 i 8,0% primenjivi
su za pacijente koji imaju limitirani Zivotni vek,
ozbiljan komorbiditet, KV oboljenje ili koji ne
prepoznaju hipoglikemje.

U tipu 1 dijabetesa, moze se tolerisati
postprandijalna glikemija <10 mmol/l, ukoliko
se ne moze posti¢i postprandijalna glikemija
prema navedenim kriterijumima bez hipoglike-

mijskih epizoda.

HbAlc > 7% opominje da je potrebna

terapijska promena

Individualizacija je ¢arobna re¢ koja moze
pomiriti nekadasnje i sadasnje preporuke, kao
i klini¢ku praksu. Na lekaru je da odredi tera-
pijske ciljeve, prema svom klini¢kom iskustvu i
slede¢im faktorima: trajanju dijabetesa, oceki-
vanoj duzini Zivota, komorbiditetu, vasku-
larnim komplikacijama, saradnji pacijenta i
ckonomskim moguénostima.
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Dobra klini¢ka procena je najbolji
terapijski algoritam

Lako upamtljivi »prose¢ni« terapijski ciljevi
za svakodnevnu praksu:
HbAlc < 7%
Glikemija pre jela: 4.4 — 7.2 mmol/I
Maksimalna postprandijalna  hiperglike-

mija: 10 mmol/l

Koliko nisko moZe da bude HbA 1c?
<6.5%

Ovoj vrednosti mogu da teze osobe sa kra¢im
trajanjem dijabetesa. Takve osobe imaju izvesnu
sekreciju B ¢elije, $to znadi da lakse postizu ciljni
HbA1c uz pomo¢ dijete, rekreacije, manje doze
lekova ili insulina. Pri tome nemaju hipoglike-
mije. Ovoj vrednosti HbAlc mogu teziti mlade
osobe i osobe bez kardiovaskularne bolesti.

Ciljnu vrednost HbA Ic odreduje lekar.
Ona moze biti <6.5, <7 ili <7.5%.

Zasto neke osobe ne uspevaju da dostignu
ciljne vrednosti?
Mogucée je da postoji nedovoljna priljeznost.

Dijabetes zahteva saradnju i dogovor. Uvek

je potrebno razmotriti:

- Nepridrzavanje titraciji. Osoba ne misli
da bi trebalo da poveéa insulinsku tera-
piju onoliko koliko joj je re¢eno. Neki
misle da nije dobro da primaju mnogo
jedinica insulina.

- Strah od nezeljenih efekata, obi¢no je to
od iznenadnog pada $eéera. Potrebno je



razgovarati za$to se osoba boji hipogli-
kemije, da li prepoznaje simptome, kako
sebi pomaze i da li misli da hipoglikemija
nosi jo$ neku dodatnu opasnost po sree ili
mozak, pa je se zato pribojava.

- Neprihvatanje uzimanje kombinacije vise
lekova (polifarmacija). Potrebno je dati
kratko uputstvo o dejstvu svakog leka.
Svakog zastra$i preozbiljno uputstvo
napisano uz bodicu leka, koje je ¢esto
nerazumljivo.

Dalli je opasno da HbAlc bude ispod 6.5%?
Zavisi.

Potrebno je proveriti da li pacijent ima hipo-
glikemije, koje nije prijavio. A mozda postoji
Problem

neprepoznavanja hipolikemija zavisi od duzine

neprepoznavanje  hipoglikemija.
trajanja dijabetesa, ali i od suvise strogih ciljeva
koje je pacijent sebi nametnuo. Ovo vazi za osobe
koje nemaju endogenu sekreciju B ¢elije, pa su
u potpunosti zavisne od insulina koji primaju.
Kod njih, jako dobra kontrola dijabetesa ostavlja
kratko vreme za prepoznavanje simptoma i
znakova hipoglikemije. Ukoliko takve osobe
imaju stalno glikemiju oko 5 — 6 mmol/l, pa se
izloze tezoj fizitkoj aktivnosti, a da nisu jeli, za
kratko vreme $eéer pada na vrednosti oko 3.5
mmol/l. Neko za tako kratko vreme moze da
odreguje, a neko ne. Ako pak osoba ima glike-
mije oko 7 — 9 mmol/l, pad $elera ¢e potrajati
dovoljno dugo da ga osoba moze prepoznati i
intervenisati.

Nosi li dugo prisutan HbAlc <6.5% dodatnu
opasnost?
Ne postoji jasan stav.

Tri velike klinitke studije (VADT,
ADVANCE i ACCORD) su ispitivale da li
postoji razlika u razvoju i ishodu vaskularnih
komplikacija dijabetesa ukoliko se primenjuje
klasi¢na ili intenzivirana terapija dijabetesa.
Sa intenzivhom terapijom uvek se postizao
znacajno bolji HbAlc (6.9% u VADT, 6.5% u
ADVANCE6.4% u ACCORD studiji). Svaka

studija je imala preko 10000 ispitanika. VADT
studija, trajanja 5.6 godina, nije nasla da postoji
znacajna razlika u vaskularnim komplikacijama
izmedu standardne grupe sa HbAlc od 8.4% i
grupe na intenzivnoj terapiji. Medutim, ako se
sa le¢enjem pocne ranije, niza vrednost HbAlc
dovodi do boljeg ishoda. U ADVANCE studjji,
koja je trajala 5 godina, osobe na standardnoj
terapiji su imale HbAlc od 7.3%. U osoba
na intenziviranoj terapiji, bilo je potrebno 36
meseci postepenog intenziviranja gliklazida i
insulina da bi se postiglo smanjenje HbAlc od
7% do 6.5%. To smanjenje nije zna¢ajno spre-
¢ilo pojavu makrovaskularnog dogadaja, ali je
smanjilo incidenciju mikrovaskularnih kompli-
kacija. Medutim, ACCORD studjja je izazvala
najve¢e polemike. Nadeno je da su ispitanici
sa HbAlc 6.4% imali manje makrovasklarnih
komplikacija u odnosu na osobe na standardnoj
terapiji sa HbAlc od 7.5%. Medutim, te iste
osobe su imale ve¢u smrtnost, te je studija preki-
nuta nakon 3.5 godina. Dodatnom analizom je
ustanovljeno da je ve¢a smrtnost bila povezana
sa gojaznos$cu.

Dalije HbAlc pouzdan biomarker?

Jeste. Precizan je pokazatelj kontrole dijabe-
tesa u proteklih 3 meseca. Odnos nije ravno-
meran 33:33:33% ve¢ 10:30:60% $to se tice
efekta glikozilacije hemoglobina tokom prvog,
drugog tj tre¢eg meseca (dakle, ipak poslednjih
mesec dana nosi natpolovi¢nu veéinu efekta na
procenat glikozilacije Alc frakcije hemoglo-
bina. Ne moze se izmanipulisati. Ukazuje na
opasnost razvoja vaskularnih komplikacija.

Da li postoje drugi novi biomarkeri kontrole
dijabetesa?

Postoje — to su fruktozamin i 1,5-anhidroglu-
citol. To su »kratki« biomarkeri, koji ukazuju
za kontrolu dijabetesa tokom 2 — 3 nedelje.

Sta je fruktozamin?
Fruktozamin je marker kontrole dijabetesa za

period 2 - 3 nedelje.
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Nastaje vezivanjem glukoze za ukupne
proteine plazme. Metabolizam proteina je oko
14 dana. Nivo fruktozamina ne zavisi od hemo-
globina i anemije. Idealan je idealan za kontrolu
trudnode osoba sa tip 1 dijabetesom, kada je
potrebno  ¢eS¢e donositi terapijske odluke.
Mogao bi da se koristi kod osoba sa anemijom.
Danas se retko koristi posto nisu definisane

referentne vrednosti. Moze se izracunati iz
HbAlc.

Fruktozamin pmol = (HbAlc - 1.61) x 58.82.

Ima dokaza da fruktozamin moze ukazati
na pojavu dijabetesa u ljudi koji su imali predija-
betes. Takode, fruktozamin je dobar indikator
mikrovaskularnih komplikacija dijabetesa.

Tabela 18. Tabelarni prikaz odnosa HbAlci
Sfruktozamina

Fruktozamin pmol HbAlc %
200 5
258 6
288 6.5
317 7
346 75
375 8
435 9
494 10

Sta je ,SAG?

Drugi zamiljiv marker je 1,5-anhidroglucitol
(1,5 AG). Koristi se za utvrdivanje varijabilnosti
glikemija kod osoba sa dijabetesom koje imaju
normalan HbAlc. Nalazi se u svakoj hrani.
Ne metabolise se i izlu¢uje se putem bubrega.
Reapsorbuje se u proksimalnim tubulima, u
koli¢ini koja odrzava 1,5 AG u konstantnoj
koncentraciji u krvi. Dok je glikemija <10
mmol/l, nivo 1,5 AG je normalan. Ako je glike-
mija poviSena, pa se javlja glikozurija, nivo 1,5
AG u krvi pada, zbog smanjene reapsorpcije.
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Kada se glikemija normalizuje, 1,5 AG se vraéa
na normalu. Komercijalno odredivanje 1,5 AG
radi se pomo¢u GlykoMark testa. Odobren je
za testiranje u Evropi, Americi i Izraelu. Osobe
koje imaju dijabetes i koje sumnjaju da su im
vrednosti glikemija jako nestabilne, mogu da
se testiraju. Postoji i tabela za prera¢unavanje
prose¢ne vrednosti glikemije na osnovu vred-
nosti 1,5 AG. Moze se koristiti i kod osoba sa
predijabetesom. Ukoliko su vrednosti ispod
10 mcg/ml, potrebno je pojacati dijetu i fizicku
aktivnost.

Tabela 19. Tabelarni prikaz odnosa 1,5 AG i prosecne
glikemije

1,5 AG ng/ml Plazma gllkeml)a

mmol/l
>12 <10
10 10.3
8 10.5
11.1
4 12,5
<2 16.0

Sta je glikozilirani albumin?

To je jo$ jedan »kratki« pokazatelj kontrole
dijabetesa. Nastaje vezivanjem glukoze za
albumin. Dobar je pokazatelj kontrole dijabe-
tesa u osoba sa komplikacijama, narocito dija-
betesnom nefropatijom.

Terapijski cilj vezan za telesnu tezinu:
Indeks telesne mase <25 kg/m2

Ako postoji gojaznost: smanjenje tezine za
10%

Obim struka za muskarce: <92cm

Obim struka za Zene; <80 cm

Terapijski ciljevi za lipide
Ukupni holesterol: <4.5 mmol/I

LDL holesterol: <1.4 mmol/l (ako postoji
progresivno ateroskleroti¢no kardiovaskularno

oboljenje — ASKVO, pr pacijent je imao infarke



i nije mogao da se stavi stent zbog difuznih
okluzivnih promena na koronarnim krvnim
sudovima), <1.8 mmol/l (ASKVO u dijabetesu
ili ako postoji hroni¢no popustanje bubrega st 3
i4) i <2.6 mmol/l za bilo koji osobu sa dijabe-
tesom bez ASKVO

HDL >1.0 mmol/l za muskarce i >1.2
mmol/l za Zene

Trigliceridi <1.7 mmol/l

Non HDL <2.0 mmol/l (progresivno
ASKVO), <2.6 mmol/l (ASKVO u dijabetesu)
i <3.4 mmol/l u dijabetesu bez ASKVO

Terapijski cilj za arterijski pritisak
<130/80 mmHg

<125/75 mmHg ako postoji oboljenje
bubrega ili proteinurija >1gr/24 ¢.

Terapijski cilj vezan za pusenje
Obaveza je svakog ko ima dijabetes da ne
pusi.

Terapijski cilj vezan za fizicku aktivnost:

>30 - 45 minuta dnevno brzog hoda ili 3 km
dnevno ili 10 000 koraka
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10. Koraci uvodenja medikamentozne terapije

algoritam za lecenje dijabetesa tip 2, EASD algoritma iz 2006 godine (Tabela 20) u

koji je do danas imao manje promene.  broju lekova koji se danas koriste u le¢enju dija-
Promena je bila u smislu dodavanja SGLT2-  betesa tip 2 i terapijskim koracima. Algoritam
inhibitora, 2015 godine. Ovaj algoritam je ~ADA/EASD iz 2015, prikazan je u Tabeli 21.
prihvatio i na§ Nacionalni vodi¢, 2012 godine.

g DA i EASD su 2012. dale zajednic¢ki  Algoritam se bitno razlikovao od prvog ADA/
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Tabela 20. ADA/EASD preporuke (2006) za lecenje dijabetesa tip 2

Promena nacdina Zivota +
metformin

HbAlc>7%

i
+ + Ini +
Sulfonilureja Baza - Glitazon
insulin

HbAlc>7% HbAlc>7%

I I Intenzivirana I I
+ T insulinska terapija B +l . +
Glitazon Bazalm >azaint Sulfonilureja
insulin insulin

Za mnoge lekare, ovaj algoritam je jo§ uvek  Ako se ni tada ne postigne HbAlc >7%, dodaje
najprihvatljiviji u praksi, posto su u njemu svi se pioglitazon. Ako je na trojnoj kombinaciji
lekovi koji se prepisuju na recept. U skra¢enoj HbAlc >7%, uvodi se insulin. Naravno, svi
verziji, ako pacijent nije dobro regulisan na lekari savetuju “nove” lekove koji su iz algoritma

metforminu, dodaje mu se derivat sulfonilureje. ~ 2015.

Tabela 21. ADA/EASD algoritam iz 2015 za lecenje dijabetesa tip 2

Zdrava ishrana, kontrola telesne tezine, povecanje fizicke aktivnosti

— — Poédetna monoterapija

Efikasnost ¥ HbAlc
Hipoglikemija
Tezina

Nezeljeni efekti
Troskovi

A\
Kombinacija 2 leka Sulfonulureja
su)
Efikasnost ¥ HbA1c Visoka
Hipoglikemija Umeren rizik
Tezina Dobijanje
Nezeljeni efekti Hipoglikemije

Troskovi

Kombinacija 3 leka

Kombinacija
= = > injektabilne
terapije

72



Algoritam sluzi da olaksa le¢enje i da pojed- ADA standards of care je 2017 prvi put
nostavi terapijske odluke. Nije lako dati smer- imenovala 2 leka koja smanjuju smrtnost u
nice za le¢enje dijabetesa tip 2, oboljenja koje  dijabetesu — empagliflozin i liraglutid. Potom je
ima toliko mnogo patogenetskih poremeéaja i pocetkom 2018 dala smernice vezano za pocetak
terapijskih izbora. Za lekara je najteze odabrati  le¢enja kod novootkrivenih sa dijabetesom, i
pravi lek nakon uvodenja metformina. pocetne korake za odabir terapije (Tabela 22).

Tabela 22. Antihiperglikemijska terapija kod odraslib sa dijabetesom tip 2

Antihiperglikemijska terapija kod
odraslih sa dijabetesom tip 2

Nakon dijagnoze inicirajte promenu higijensko-dijetetskog rezima,
postavite ciljnu vrednost Alc i zapocnite farmakolosku terapiju
baziranu na trenutnoj vrednosti Alc:

—[ HbA,. < 9% - razmotrite monoterapiju ]

{ HbA;. = 9% - razmotrite dvojnu terapiju ]

beAlc > 10%, glikemija = 16 mmol/L, ili pacijent ima izrazene simptome
Ldijabetesa - razmotrite kombinovanu injektabilnu terapiju

Monoterapija Higijensko-dijetetski rezim + Metformin

Zapocnite terapiju metforminom ukoliko nema kontraindikacija ]

HbA, . cilj je dostignut Da: - Pratiti HbA,.na 3-6 meseci
nakon 3 meseca Ne: - Proceniti komplijansu
monoterapije? - Razmotriti dualnu terapiju

Dvojna terapija Higijensko-dijetetski rezim + Metformin + dodatan lek

ASKVB? Da: - Dodati lek koji dokazano smanjuje rizik od
kardiovaskularnih nezeljenih dogadaja i/ili kardiovaskularne
smrti
Ne: - Dodati drugi lek nakon razmatranja specifi¢nih
karakteristika leka i karakteristika pacijenta

HbA, cilj je dostignut Da: - Pratiti HbA;.na 3-6 meseci
nakon 3 meseca dualne Ne: - Proceniti komplijansu
terapije? - Razmotriti dualnu terapiju

Trojna terapija Higijensko-dijetetski rezim + Metformin + dodatna dva leka
Dodati treci lek nakon razmatranja specifi¢nih karakteristika leka i
karakteristika pacijenta
HbA, . cilj je dostignut Da: - Pratiti HbA;.na 3-6 meseci
nakon 3 meseca Ne: - Proceniti komplijansu
monoterapije? - Razmotriti dualnu terapiju

\4

2018.
A A A -e ADA Standards of Medical
Kombinovana injektabilna terapija Care in Diabetes

*ASKVB - aterosklerotska kardiovaskularna bolest
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Prvi korak je kada se postavi dijagnoza
dijabetesa tip 2. Potrebno je odrediti HbAlc.
Lecenje zavisi od visine HbAlc, veé na tom

prvom koraku.

Ako je:

o HbAlc <9% - Mono terapija: primeniti
metformin i promeniti Zivotni stil.

o HbAlc 29% - Dvojna terapija: razmo-
triti le¢enje sa metforminom i jo§ jednim
lekom i

o HbAIlc >10% razmotriti kombinovanu
injektabilnu terapiju sametforminom. Sta
to znaci? To znadi insulin ili GLP-1RA.

Potom je potrebno odrediti ciljni HbAlc.

To ¢e zavisiti od godina pacijenta, komorbidi-
teta i procenjenje duzine Zivota. Za mlade osobe
cilini HbAlc moze biti <6.5%. Za starije osobe
sa komorbiditetom i ograni¢enim Zivotnim

vekom, ciljni HbA lc moze biti izmedu 71 7.5%.

Drugi korak zavisi iz ugla gledanja. Za
nekog je drugi korak dodavanje drugog leka
nakon terapijskog neuspecha monoterapije sa
metforminom. Za drugog, drugi korak pocinje
sa dvojnom terapijom, $to moze biti vezano za
prvi korak, ako je HbAIc u trenutku dijagnoze
>9%. Nezavisno od ugla gledanja i trenutka,
drugi korak pocinje pitanjem — Da li va$ paci-
jent zna za kardiovaskularnu bolest (KVB) ili
ne?

o Ako je odgovor DA - to otvara jo§ jedno
pitanje: Da li je ¢GFR iznad ili ispod 45
ml/min? Preporuka je da drugi lek bude
onaj koji ima dokazane kardiovaskularne
prednosti i koji moze smanjiti pojavu
KV dogadaja (infarke, $log, amputacija).
Izbor je izmedu SGLT2 inhibitorainekih
GLP-1 RA. Upotreba SGLT2 inhibitora
je uslovljena bubreznom funkcijom.

o Ako je odgovor NE - izbor lekova je
neograni¢en. Zavisice od sklonosti ka
hipoglikemijama, dobijanju u teZini, cene,
¢GFR i komorbiditeta. U igri su: derivati
sulfonilureje (SU), meglitinidi, tiazo-

lidinedioni, DPP-4 inhibitori, GLP-1
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receptorski analozi, SGLT2 inhibitori

i insulin. Algoritam kaze da ovde treba

razmotriti specifi¢na dejstva svakog leka i

specifi¢ne karakteristike svakog pacijenta.

Znadi, individualizacija! Preporuka je, sa

svim postovanjem individualizacije, da se

ne koriste lekovi koji izazivaju hipoglike-
mije i dobijanje u tezini. Znadi, savetuju
se DPP-4 inhibitori, GLP-1 RA i SGLT2
inhibitori. Medutim, to su skupi lekovi.

Zbog niske cene nisu izbaceni derivati

SU.
Tre¢i korak podrazumeva  terapijski
neuspeh dvojne terapije i uvodenje trojne tera-
pije. Medutim, sve zavisi od pocetne terapije
u momentu dijagnoze, odnosno pocetnog
HbAlc. Ovaj treéi korak mode da znaci:

o Za pacijenta ¢iji je HbAlc bio <10%

u momentu dijagnoze, i koji je sada
na dvojnoj terapiji, na tre¢em koraku
se razmiSlja o injektibilnoj terapiji.
Preporu¢uju se GLP-1RA, zbog KV
bezbednosti, i povoljnog efekta na reduk-
ciju telesne tezine. Medutim, to su skupi
lekovi i veé¢ina zdravstvenih osiguranja
imaju uslove za njihovo kori$¢enje. Za
vedinu pacijenata, jedina injektibilna
opcija je insulin.

o Naravno, trojna terapija podrazumeva i
kombinaciju 3 leka koji nisu injektibilni.
Naj¢e$¢e trojne kombinacije, u nasoj
praksi, su: metformin + derivat SU +
pioglitazon ili SGLT?2 inhibitor.

o Za pacijenta ¢iji je HbAlc bio >10% u
momentu dijagnoze i koji je ostao na
bazalnom insulinu i metforminu, na
treem koraku se razmislja o intenzivi-
ranju insulinske terapije.

Najnoviji ADA/EASD algoritam od oktobra
2018, je jo$ viSe razloZio shemu koja je ADA
dala pocetkom godine u Standards of care. To
je $areni algoritam, koji u osnovi ima 6 pitanja.
Dok je algoritam iz 2012 godine najviSe paznje
poklanjao efikasnosti, tolerabilnosti i bezbed-
nosti le¢enja, algoritam iz 2018 je usmeren jo§



i na produzenje zivota. Pitanja koja je potrebno
postaviti svakom pacijentu:

1. Dali ste imali mozdani ili sré¢ani udar, da
li su vam stavili stent ili ste imali by-pass
hirurgiju, ili ste imali amputaciju? Pod
ovim se podrazumeva da pacijent ima
ateroskleroti¢nu kardiovaskularnu bolest
(ASKVB)
Da li ste imali popustanje srca?
Da li znate za bolest bubrega?
Da li ste imali hipoglikemije?
Da li zelite, ili su vam rekli da morate, da

RANEIN S

izgubite u tezini?
6. Kakvi su troskovi le¢enja?

U osoba sa T2DM + ASKVB,
lekovi iz grupe SGLT2 i GLP-1RA
sa dokazanim kardiovaskularnim
prednostima, savetuju se
u le¢enju hiperglikemije

Tabela 23. Terapijske opcije za osobu sa T2DM i
ASKVB

Metformin
—dilRa . SCLlel

SGLT-2i GLP-1RA
Bazalni insulin DPP-4 i
Pioglitazon Bazalni insulin
SU Pioglitazon
SU

Ako HbAIc nije postignut, na kombinaciji
metformina sa GLP-IRA ili SGLT2 inhibi-
torom, oba leka se mogu kombinovati ili se
mogu dodati: Bazalni insulin, pioglitazon ili
derivat SU. DPP-4 inhibitor se moze dodati
na SGLT-2 inhibitor, ali ne na GLP-1RA. Pri
tome, trebalo bi imati na umu da nemaju svi
GLP-IRA podjednako dobro KV zastitno
dejstvo. Isto vazi za SGLT-2 inhibitore

KV zastitno dejstvo:
Liraglutid > Semaglutid > Eksenatid XR
Empagliflozin > Kanagliflozin
KV neutralno dejstvo:

Insulin degludek, insulin glargin
Pioglitazon u niskoj dozi:

dobri CV i KV efekti

Tabela 24. Terapijske opcije za osobu sa T2DM i popu-
Stanjem srca ili bubrega

‘ SGLT2 -inh (ako je dobar eGFR)

‘ GLP-1RA ako se SGLT2-i ne podnosi ili je nizak eGFR

¢ Ako nije postignut ciljni HbAlc

DPP-4 i, pioglitazon - dobri u popustanju bubrega ili
Bazalni insulin
SU - gliklazid

DPP-4 inhibitor, saksagliptin u kombina-
ciji sa pioglitazonom bi trebalo sa oprezom
koristiti u osoba koje su imale popustanje srca.
Medutim, pokazali su se odli¢ni u stanju popu-
Stanja bubrega.

TZD - nije potrebno smanjenje doze
u hroni¢noj bubreznoj insuf.
Saksagliptin — smanjenje doze
ako je eGFR <30ml/min
Gliklazid — uvek najniza doza
u popustanju bubrega
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Tabela 25. Terapijske opcije ako osoba sa T2DM ima rizik za hipoglikemije

| Metfqrmin |

DPP-4inh

GLP-1RA

ISGLT2i ili TZD)|

SGLT2i ili
TZD

Ako osoba ima rizik od hipoglikemija, deri-
vati sulfonilureje se ne savetuju, prema novom
2018 algoritmu. Prakti¢no, svi lekovi u tableti
25 su “novi” lekovi. Jedino se pioglitazon moze
dobiti na recept. Upravo zbog toga, u praksi se
SU i dalje koristi, ali u najmanjoj dozi. Isto vazi
za glinide.

Ako je osoba gojazna i ima tip 2 dija-
betes, terapijski izbor je izmedu metformina i
GLP-1RA i metformina i SGLT-2 inhibitora.
Ako se ne postigne ciljni HbAlc, moguca je
trojna  kombinacija metformina, GLP-IRA
i SGLT=2 inhibitora (Tabela 26). Ako se
prilikom upotrebe GLP-1R A pojave eventualni
GI efekti, oni su uglavnom prolaznog karaktera
u nekoliko nedelja, a ukoliko duze traju ili daju
jako izrazene GI tegobe, moze se u kombinaciju
metformina i SGLT-2 inhibitora dodati DPP-4
inhibitor. U pogledu dejstva na redukciju
telesne tezine, najve¢i efekat ima semaglutid,
pa liraglutid. Potom slede dulaglutid, eksenatid
XR i liksisenatid.

Tabela 26. Terapijske opcije u gojaznih osoba sa T2DM

TZD

SGLT?2 inh

GLP-1RA ili
SGLT2i ili GLP-

Tabela 27. Terapijske opcije za osobe sa T2DM koje ne
mogu da podnesu troskove lecenja novim lekovima

Kako se zapocinje le¢enje metforminom?
Lecenje se pocinje uvek sa 500 mg metformina
pred spavanje. Osobi se kaze da meri jutarnje
glikemije.

Ukoliko posle 2 nedelje jutarnje glikemiije
nisu izmedu 6 — 7 mmol/l, doza se povecava
na 2 puta 500 mg (posle dorucka i posle vecere
ili pred spavanje). Ponovo se mere jutarnje
glikemije, i ako nisu prihvatljive, doza se svake
2 nedelje povec¢ava za 500 mg do optimalnih 2
gr. Covek moze maksimalno da uzima po 1000
mg metformina posle svakog glavnog obroka.
Danas postoji metformin produzenog dejstva

(XR oblik) — daje se posle vecere.

Kada se radi glikozilirani hemoglobin?
Glikozilirani hemoglobin se radi posle 3 meseca
stabilne terapije metforminom. Ukoliko je on
<7% (ili druge dogovorene vrednosti HbAlc),
nastavlja se sa istom terapijom.

Ponovna kontrola HbA Ic je za 3 ili 6 meseci,
prema proceni lekara.



Ukoliko je HbA Ic visi od dogovorene ciljne
vrednosti, dodaje se novi lek.

Savremeno le¢enje dijabetesa podrazumeva
brzu promenu terapije
i kombinovanje lekova.

Koji je glavni princip pri kombinovanju
lekova za dijabetes tip 2?

Kombinovati one lekove koji ispravljaju razlicite
patogenetske poremecaje u tip 2 dijabetesu.

Koja kombinacija nije opravdana?

Nije opravdano kombinovati DPP-4 inhibitore
i GLP-1RA, posto imaju sli¢na dejstva, a efekti
nisu aditivni.

Da li postoji kombinacija lekova koja ,,uspo-
rava” prirodni progresivni tok dijabetesa tip 22
Na tome je radio Ralph De Fronzo, tvorac
»patogenetskog okteta u dijabetesu”. Pacijenti su
narocito zainteresovani za ovu kombinaciju ine
pitaju za cenu. De Fronzo je koristio pioglitazon
+ cksenatid + metformin. Ukoliko pacijent nije
za injektibilni lek, verovatno bi se isti rezultati
postigli sa sitagliptinom, umesto eksenatidom.
Vredi pokusati.

Da li postoje lekovi koji nisu usli u ADA/
EASD 2018 algoritam?
Da.

To su meglitinidi (repaglinid), a-glukozidaza
(akarboza) i
(pramlintid).

inhibitori amilin mimetici

Koji su vazni prakti¢ni detalji vezani za
upotrebu derivata SU, prema ADA/EASD
2018 algoritmu?

Skrece se paznja na sledece ¢injenice:

1. Preparati SU koji se preporucuju su
gliklazid i glimepirid. Ovi preparati se
smatraju kardiovaskularno neutralnim.
Ne savetuje se upotreba glibenkla-
mida, mada se ona ne isklju¢uje, zbog
efikasnosti i male cene. Glibenklamid

u vecoj meri izaziva hipoglikemije. U
osobi sa koronarnom boles¢u gliben-
klamid mozZe smanjiti refleksno Sirenje
koronarnih krvnih sudova (ishemijsko
prekondicioniranje).

2. Skraduje se duzina upotrebe SU.

3. Ne preporucuje se maksimalna doza bilo
kog preparata SU, narotito ako se SU
kombinuje sa insulinom ili drugim lekom
(tiazolidendionom, DPP-4 inhibitorom,
GLP-1RA i SGLT?2 inhibitorom).

4. SU je odobrena u kombinaciji samo sa
bazalnim insulinom. Uklju¢ivanje bolusa
ili premiks insulina, znadi obustavljanje
SU.

5. Ukoliko je osoba alergi¢na na sulfa prepa-
rate, ima neredovne obroke ili ima hipo-
glikemije na SU, moze da koristi brze
sekretagoge — meglitinide.

Kada je najoptimalnije uvesti TZD (piogli-
tazon), prema ADA/EASD 2018 algoritmu?
Pioglitazon se uvodi nakon neuspeha le¢enja
metforminom. Moze se kombinovati sa bilo
kojim drugim antihiperglikemijskim lekom.
Treba zapamtiti sledede:

- Pioglitazon se savetuje osobama koje
imaju dijabetes i masnu jetru.

- Pioglitazon se moze dodati u kombina-
ciju metformina i SU ili drugog agensa,
ako nije postignuta dobra kontrola dija-
betesa, a pretpostavlja se da bi insulin
verovatno doveo do hipoglikemije i pove-
¢anja telesne tezine.

- TZD se ne daju osobama koje su imale
popustanje srca ili prelom kosti.

- Pioglitazon se uvodi u le¢enje osoba na
visokim dozama insulina, da bi se popra-
vila senzitivnost perifernih tkiva prema
insulinu i smanjila ukupna dnevna doza
insulina

- U osoba sa bubreznom insuficijencijom,
pioglitazon se moze davati sve do dijalize.
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Gde je mesto DPP-4 inhibitora, prema ADA/
EASD 2018 algoritmu?

Postoji viSe razloga za uvodenje DPP-4
inhibitora:

- DPP-4 inhibitori se mogu dodati na
metformin ili se mogu koristiti kao jedina
terapija ako osoba ne podnosi metformin

- DPP-4 inhibitori su manje efikasni od
derivata SU, ali su racionalniji prema (8
¢eliji. Njihova upotreba je rezervisana za
rane faze dijabetesa, kada je funkcija {8
Celije o¢uvana.

- Osobakoristi metformin i SU i nije dobro
regulisana. Medutim, lekar je procenio
da bi uvodenje insulina bilo neadekvatno
zbog posla, socijalnih ili rekreacionih
problema vezanih za hipoglikemije. Tada
se DPP-4 inhibitor moze uvesti kao treé¢a
terapijska opcija, zbog inhibicije gluka-
gona i usporenja praznjenja zeluca.

- Linagliptin se daje u svim fazama
bubrezne insuficijencije. Svi ostali DPP-4
inhibitori zahtevaju smanjenje doze
zavisno od eGFR.

Dali se mogu kombinovati 4 leka za dijabetes?
Zavisi kako se ra¢una.

Ima fiksnih kombinacija 2 leka, kako
oralnih, tako i injektabilnih. Covek koristi 3
leka — a u sustini to su 4 leka: primer: metformin
+ pioglitazon + Xultophy (liraglutid + insulin
degludek). Ili, ¢ovek je na bazal bolus rezimu
insulinske terapije (to ratuna kao 2 leka), uz
metformin i dodaje mu se SGLT?2 inhibitor,
ili pioglitazon ili GLP-1 RA, da bi se smanjila
ukupna dnevna doza insulina.

Kako se uvodi injektibilna terapija nakon
neuspeha oralne antihiperglikemijske tera-
pije, prema ADA/EASD 2018 algoritmu?

Novi algoritam daje prednost GLP-1RA, posto
su se pokazali isto tako efikasni u snizavanju
HbAlc, kao bazalni ili premiks insulini. Ne
dovode do porasta u telesnoj tezini i do hipo-
glikemija. To su prednosti GLP-1RA. Mane su
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visoka cena i gastro nezeljeni efekti. Novi algo-
ritam daje preporuke za postepeno uvodenje
GLP-1RA. Tek ako se ne postigne ciljni HbAlc
sa GLP-1RA, uvodi se insulin. Ovo se razlikuje
od preporuka ADA Standards of Care sapocetka
2018. Posto su veliki troskovi GLP-IR A, mnogi
lekari ¢e primenjivati ADA preporuke od 2018.
Nema tu velikih razlika, ako se prati dalje algo-
ritam ADA/EASD, nakon uvodenja insulina.

Savetuje se bazalni insulin u dozi od 10 j/
dan ili 0.1 - 0.2 j/kgT'T/dan. Obi¢no se pocinje
sa dozom oko 20 - 22 ¢asa, ako se daje NPH
insulin. Medutim, ako je dozvoljen pocetak
le¢enja sa insulinskim analogom, vreme aplika-
cije ne mora da bude vecernje. Starijim osobama
se NPH insulin ¢esto daje u jutarnjim ¢asovima,
da bi se olaksala edukacija.

Potom sledi samopodesavanje ili »titracija«.
Ukoliko se ne postizu ciljne jutarnje glikemije,
doza bazalnog insulina se povecava za 10% ili 2
j svakih 7 — 14 dana.

Ukoliko se dogodi neobjasnjivi pad glike-
mije, naro¢ito tokom nodi, smanjiti dozu
bazalnoginsulinaza 2 ili 4.

Koji su terapijski izbori ako se sa bazalnom
insulinskom terapijom ne ostvari ciljni
HbAlc?
Postoje 3 opcije:
o Dodavanje 1 doze bolusa pred glavni
obrok
o Dodavanje GLP-1 RA za savladavanje
postprandijalnih glikemija

o Uvodenje dve doze premiksa

Kako se aplikuje bolusni insulin pred najvedi
obrok?
Lako. Samo je potrebno da ¢ovek ima 1 najveci
obrok.

Ovaj vid terapije se zove »bazal 1 plus«.

Potinje se sa 4 j, ili 0.1 j/kg TT ili 10% doze
bazalnog insulina.

Samopodesavanje: 1 — 2 j jednom nedeljno
dok se ne postigne ciljna glikemija pred sledeci
obrok, ili ciljna postprandijalna glikemija 2 sata



nakon obroka. Dogovoriti se sa pacijentom $ta
mu je lakse ili logi¢nije.

U slucaju neobjasnjivog pada $ecera, smanjiti
dozuza 2 ili 4j.

Kada se dodaju drugi bolusi?
Zavisi od HbAlc i ciljnih glikemija.

Ako je pacijent disciplinovan i ne uvodi
promene u nacin ishrane, Bazal 1 Plus rezim
insulinske terapije garantuje smanjenje HbAlc
u ciljne okvire. Na ovom principu su bazirani
premiksinsulinisabrzim bolusom i dugotrajnim
insulinskim analogom (Ryzodeg - insulin
aspart kombinovan sa insulinom degludek).

HbAlc se proverava na 3 — 6 meseci. Ako
se ne odrzava ciljni HbAlc, uvodi se drugi, a
potom i tredi bolus. Princip uvodenja i samopo-
de$avanja drugog i tre¢eg bolusa je isti.

Kako se uvode premiks insulini?
U 2 doze, obi¢no.

Ukupna dnevna doza bazalnog insulina

se deli u 2/3 pre doruc¢ka i 1/3 pre veéere (za
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11. Lekovi koji podsti¢u sekreciju insulina

erivati  sulfonilureje i meglitinidi
pripadaju grupi oralnih antihiper-

glikemij-skih sredstava koji se zovu
insulinski sekretagozi. Oni poveéavaju sekreciju
insulina iz B ¢elija pankreasa. Pod uticajem
derivata sulfonilureje, § éelija je pod hroni¢nom
stimulacijom. Meglitinidi deluju kraée. U
sekretagoge spadaju i sasvim novi lekovi koji se
zovu inkretini. Oni pojacavaju dejstvo crevnih
(inkretin) hormona koji se izlu¢uju fizioloski,
pod dejstvom hrane. U inkretine spadaju inhi-
bitori dipeptidil peptidaze 4 (DPP-4), analozi
glukagonu sli¢nog peptida 1 (GLP-1) i analozi
amilina. Inkretini pojacavaju fizioloski model
sekrecije insulina, inhibiSué¢i sekreciju gluka-
gona, usporavajuéi pasazu zeluca i pojacavajuci
Sitost.

A. Derivati sulfonilureje

U upotrebi su od 50-tih godina proslog veka.
Biohemijskom modifikacijom jedra sa urejom
sulfoni¢ne kiseline, dovelo je do proizvodnje
ovih lekova. Postoje 3 generacije derivata

silfonilureje, koje se razlikuju u potentnosti,
duzinidelovanjaiselektivnostivezivanjazasulfo-
nilureja receptore. Prva generacija ovih lekova, u
koju su spadali tolbutamid i hlorpropamid, vise
nije u upotrebi. Njihovo dugotrajno i veoma
potentno dejstvo je dovodilo do produzenih
hipoglikemija, naroito u starijih osoba i do
povecanja u telesnoj tezini. U drugu generaciju
spadaju glibenklamid (Daonil, Glibenklamid,
Maninil), gliklazid (Predian, Glioral, Diaprel,
Diaprel MR), glipizid (Glucotrol XL), glikvidon
(Beglynor) i gluburid (Micronase, DiaBeta).
Glimepirid (Amaryl, Limeral) spada u tre¢u
generaciju derivata sulfonilureje (Tabela 23).
Sulfonilureja se u potpunosti resorbuje
nakon oralne upotrebe. Apsorpcija ne zavisi
od hrane. Veéina derivata se ne akumuliSe u
cirkulaciji. U potpunosti se metabolisu u jetri
oksidativnom transformacijom - hepati¢nim
citohrom P450 2C9 izoenzimima. Metaboliti se
izlu¢uju urinom. Metaboliti imaju izvesni hipo-

glikemijski efekat.
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Tabela 23. Derivati sulfonilureje

Lek Doza (mg) M.etabv(.)liza-mi Poluii-vot Komentar
izlu¢ivanje (sati)

Glibenklamid 25-15 Preko jetre — 5-8 Povecava hipoglikemije
50% urinom

Gliklazid 40 - 320 Preko jetre — 811 KV bezbedan?
5% urinom

Glipizid 2.5 -40 Preko jetre — 2-4 Malo podataka
10% urinom

Glikvidon 30 - 180 Preko jetre — 1-4 Moze u incip. bubreznoj ins.

95% putem Zuci
Glimepirid 1-6 Preko jetre — 5-8 KB bezbedan?

60% urinom

Derivati sulfonilureje (SU) podsti¢u drugu
fazu insulinske sekrecije. Takode povecavaju
osetljivost b ¢elija na glikozu i druge neglikozne
stimuluse. Derivati sulfonilureje smanjuju hepa-
ticnu ekstrakeiju insulina u krvi i pojacavaju

Tabela 24. Sulfonilureja receptori (SUR).

odrzavanje povi$enog nivoa insulina u cirkula-
ciji. Nakon 6-10 nedelja dnevna sekrecija insu-
lina se povecava za 25%.

Receptori za sulfonilureju se nalaze u
mnogim tkivima (Tabela 24).

Tkivo

K - ATP kanal

Terapijski odgovor

B ¢elija pankreasa - SURI

Kardiomiocit — SUR2
Glatki misi¢ krvnog suda — SUR2, 3

Zatvaranje kanala

Otvaranje kanala

Otvaranje kanala

Povecana sekrecija insulina

Inotropno dejstvo

Vazokonstrikcija

Oni su deo ATP-zavisnog kalijumskog
kanala. Nalazi se u b éelijama (SUR-1), kardio-
miocitima i skeletnim misi¢ima (SUR-2) i adipo-
citima i glatkim mii¢ima (SUR-3). Vezivanjem
za SUR-], svaki derivat SU dovodi do zatvaranja
ATP-zavisnog kalijumskog kanala, $to uzrokuje
nakupljanje kalijuma unutar ¢elije. Posledica toga
je depolarizacija membrane b ¢elije i ulazak jona
kalcijuma u ¢eliju. Kalcijum pospesuje egzocitozu
insulina iz granula (Slika 12).
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Osnovna razlika u SU II i III generacije je
u afinitetu vezivanja, selektivnosti i reverzi-
bilnosti vezivanja za pojedine SU receptore.
Derivati sulfonilureje II generacije (gliben-
klamid, glipizid, gliklazid) i meglitinidi nese-
lektivno se vezuju za sve SU receptore, pa i za
SUR2 i SUR3. Posledica toga je poveéana
kontraktilnost kardiomiocita i vazokonstrik-
cija. Glimepirid se selektivno vezuje sa SURI,
a ne vezuje za SUR2 i SUR3. Time ne remeti
ishemijsko prekondicioniranje i bezbedno se
moze davati osobama sa koronarnom boles¢u.

Ishemijsko prekondicioniranje se kompli-
kovan termin i moze se razumeti kao »kondi-
cioniranje« tkiva za ishemiju. To je fizioloska
pojava kojom miokard »stice kondiciju« za
ishemiju, ¢ime se sprecava veée ishemijsko oste-
¢enje. Kratkotrajne hipoksije dovode do otva-
ranja K+ATP kanala. Posledica toga je inhibicija
depolarizacije kardiomiocita i glatkih misica
sa inhibicijom ulaska kalcijuma. Ishemijsko
prekondicioniranje se moze shvatiti kao dejstvo
kalcijumskih antagonista. Vazodilatacija i
smanjena kontraktilnost kardiomiocita, koja
nastaje tokom manjih hipoksemija, smanjuju
rizik od infarkta.

Upotreba derivata SU je veoma rasirena zbog
visoke efikasnosti u normalizaciji glikemije i
niskoj ceni. U svim terapijskim algoritmima,
nalaze se na drugom koraku, iza metformina.
Mogu se racionalno kombinovati sa prakti¢no
svim lekovima za le¢enje dijabetesa.

Da li se derivati SU mogu upotrebljavati kao
monoterapija?

Mogu, ali samo kod ljudi koji ne podnose
metformin.

Dobar terapijski odgovor na monoterapiju
SU imaju osobe sa umereno povisenim HbA Ic,
o¢uvanom endogenom sckrecijom insulina
(merenom kroz c-peptid) i koje nemaju prisutna
insularna antitela (antitela protiv antigena
na povrdini ostrvca — Islet AT) ili antitela na
dekarboksilazu glutaminske kiseline (GAD

antitela).

Zasto se derivati SU ne daju kod izrazito povi-
senog HbA 1c?
Zato §to nemaju efekta.

Kada je u novootkrivenom dijabetesu
HbA1c<8.5%,
prisutna povisena glikemija. Povisenu glikemiju

zna¢i da je dugo vreme bila

bi trebalo shvatiti kao oksidativni stres. Beta
¢elija je narocito osetljiva na oste¢enje oksida-
tivnim radikalima, po$to ne poseduje izdasnu
antioksidativhu za$titu. Stoga je dugotrajna
hiperglikemija — glikotoksi¢na. Izaziva oste-
¢enje oksidativnim radikalima i apoptozu {
Celije.

Zasto se ne savetuje monoterapija sa deriva-
tima SU?
Zato $to brze dovodi do iscrpljivanja B Celija
pankreasa.

Da li derivati sulfonilureje deluju na insu-
linsku rezistenciju?
Da, ali samo oni III generacije.

Glimepirid povecava senzitivnost tkiva na
insulin tako $to povecava glikozne transportere
u misi¢nom i masnom tkivu. U jetri stimuli$e
sintezu glikogena i inhibise glikoneogenezu.
Glimepirid na nivou adipocita poveéava nivo
adiponektina i smanjuje TNF-a. Na nivou
endotela povecava oslobadanje nitritnog oksida
i smanjuje plazminogen aktivator inhibitor
1(PAL1),

I pored toga $to ima efekta na insulinsku
rezistenciju, glimepirid se kombinuje sa metfor-
minom. Time se pobolj$ava efikasnost leka i
smanjuje dobijanje u telesnoj teZini.

Koliko se snizenje HbAlc moze ocekivati sa
upotrebom derivata sulfonilureje?

Ocekivano snizenje je 1-2%. Pravilo vazi i za
druge lekove - §to je pocetno visi HbAlc, vede
je i njegovo smanjenje.

Kako se ogleda »racionalnost« u dejstvu
sulfonilureje?

»Racionalnost« u sluéaju SU oznacava
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najmanju sekreciju insulina koja dovodi do
normalizacije nivoa glikoze. Na duze staze,
»racionalni« derivati SU S$tede sekretornu
rezervu b ¢elija.

Nisu svi derivati sulfonilureje podjednako
racionalni. Odnos povecanja plazma insulina
prema sniZenju nivoa glikoze iznosi: 0.03 za
glimepirid, 0.07 za gliklazid, 0.11 za glipizid i
0.16 za glibenklamid. Glimepirid u najmanjoj
meri stimuli$e sekreciju insulina za efikasno
snizenje glikemije

Koji su najceséi nezeljeni efekti sulfonilureje?
Hipoglikemija i dobijanje u telesnoj tezini.

Koji derivati sulfonilureje mogu izazvati
hipoglikemiju?
Svi derivati sulfonilureje mogu izazvati
hipogliklemiju.

Stoga se pri le¢enju uvek podinje sa najma-
njom dozom. Doza leka se mese¢no povecava,
dok se ne postigne optimalna jutarnja glikemija

izmedu 4 i 6 mmol/l.

Koji su provocirajuéi faktori za nastanak
hipoglikemije na SU?

Starija zivotna dob, smanjena funkcija bubrega,
popustanje srca, upotreba alkohola i lekova koji
dislociraju SU od plazma vezujudih proteina
(salicilati, sulfonamidi).

Dalli je neki derivat sulfonilureje bezbedniji u
pogledu izazivanja hipoglikemije?
Jeste, glimepirid.

Glimepirid izaziva manje hipoglikemija
tokom fizi¢ke aktivnosti.

Tokom fizicke

smanjuje sekreciju insulina i povecava iskoris¢a-

glimepirid

aktivnosti,
vanje glikoze u mi$i¢nom i masnom tkivu.

Kako se le¢i hipoglikemija nastala pod
dejstvom sulfonilureje?

Uzimanjem prostih ugljenih hidrata, slatkog
soka, a zatim obroka sa slozenim ugljenim
hidratima.
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Hipoglikemijska koma se le¢i intravenskom
aplikacijom 50% glikoze.

Glukagon je kontraindikovan! Sve osobe
koje koriste SU imaju izvesnu rezervu endo-
krinog pankreasa. Glukagon podize glikemiju,
$to moze stimulisati sekreciju insulina i produ-

biti hipoglikemiju.

Kako se moze spreciti dobijanje u telesnoj
tezini u osoba na SU?

Upotrebom najmanje doze i kombinacijom sa
metforminom.

Glimepirid ima dvostruki efekat, na sekre-
ciju insulina i na senzitivnost tkiva prema
insulinu. Ovim lekom, uz odgovaraju¢u dijetu
i fizitku aktivnost, moze se postepeno izgubiti
u tezini. Prose¢an gubitak iznosi 3kg za godinu
dana.

Sa kojim lekovima se mogu derivati sulfonilu-
reje kombinovati?
Sa metforminom, tiazolidinedionima, NPH
insulinom i bazalnim insulinskim analozima.
Naj¢es¢ée se sulfonilureja kombinuje sa
metforminom. To je najjeftinija kombina-
cija. Postoje i komercijalni preparati koji u
jednoj tableti sadrze metformin i SU, pr.

Glukovans (500mg metformina i 2.5mg ili Smg
glibenklamida).

Sta se dobija kombinacijom derivata sulfo-
nilureje i bazalnog insulina?

Smanjenje doze insulina i bolje postprandijalne
glikemije.

Ova kombinacije je moguéa samo u osoba
koje imaju sekretornu rezervu b éelija (pozitivan
c-peptid). Obi¢no se SU kombinuje sa bazalnim
insulinom ili insulinskim analogom. Ukoliko
se insulin kombinuje sa glimepiridom, doza
insulina se moZe smanjiti za 37%, Zbog ekstra-
pankreasnog efekta glimepirida.

Koliko dugo traje povoljan terapijski odgovor
na derivate sulfonilureje?
Ne traje dugo.



Glibenklamid se akumulira u {8 ¢eliji i moze
indukovati apoptozu, §to vremenom smanjuje
insulinski odgovor. Tako se objasnjava sve slabiji
terapijski odgovor nakon dugotrajnog uzimanja
sulfonilureje. Akumulacija u f ¢éeliji objasnjava

dugotrajne hipoglikemije na glibenklamidu.

Da li derivati sulfonilureje imaju kardiova-
skularne efekte?
DA.

Derivati sulfonilureje koji se neselektivno
vezuju za SUR smanjuju ishemijsko prekondi-
cioniranje. Osim toga, samim tim $to indukuju
porast tezine i razvoj abdominalne gojaznosti,
povecava rizik od infarkta miokarda.

Da li derivati SU mogu da smanje ishemijsko
prekondicioniranje?

Da - glibenklamid, glikvidon, gluburid i
glipizid.

Glimepirid i gliklazid ne smanjuju ishe-
mijsko kondicioniranje. Ovi lekovi se mogu
primenjivati u osoba sa koronarnom boles¢u.

Meglitinidi
kondicioniranje.

smanjuju ishemijsko

Da li derivati sulfonilureje imaju efekte na
lipide?

Nijedan od derivata nema efekta na trigliceride,
lipoproteine i holesterol.

U slucaju da postoji smanjena funkcija
bubrega, da li se derivati sulfonilureje mogu
primenjivati?

Ne. Hipoglikemije su tada realnost.

U slutaju smanjene bubrezne funkcije,
poluzivot metabolita SU je produzen, $to moze
dovesti do hipoglikemija. Glikvidon je jedini
derivat SU koji se u potpunosti izlu¢uje putem
zucnih puteva. Ako je klirens kreatinina manji
od 22 ml/min. dozvoljena je upotreba glikvi-
dona ili glimepirida. Maksimalna dozvoljena
doza glimepirida je tada 1Img.

Koji derivat SU je najoptimalniji za starije

ljude?

Glimepirid. Stariji ljudi ¢esto imaju smanjenu
funkciju bubrega i ishemijsku bolest srca. U oba
ova stanja, bezbedno je dati 1 mg glimepirida.

Da li se SU moze koristiti za le¢enje gestacij-
skog dijabetesa?

Moze, ali se ne savetuje. Posto izazivaju hroni¢nu
stimulaciju ¢ ¢elija mogu izazvati hipoglikemije
i makrosomiju fetusa.

Kako se alkohol i SU podnose?
Ne bas dobro.

SU inhibiSe enzimsku degradaciju alkohola.
To moze uzrokovati vazomotornu reakeiju sa
crvenilom lica, tahikardijom glavoboljom i
vrtoglavicom. Osim toga umereno regularno
konzumiranje alkohola moze dovesti do nizih
glikemija i gubitka ose¢aja za hipoglikemiju.

Sa kojim cesto koris¢enim lekovima SU ima
interakciju?

Klaritromicin inhibise CYP3A4 $to produzava
dejstvo SU i moze indukovati ozbiljnu hipo-
glikemiju. Doksiciklin, bezafibrat i naproksen
takode smanjuju metabolizan SU. Veée doze
salicilata i sulfonamidski antibiotici mogu pove-
¢ati koncentraciju slobodne SU u krvi kompeti-
tivnim vezivanjem za albumine u plazmi.

B. Meglitinidi

Meglitinidi su non-sulfonilureja insulinski
sekretagozi. Dejstvo ostvaruju preko receptora
koji se nalaze u membrani b ¢elija, a koji se
razlikuje od receptora za sulfonilureju. Njihov
receptor nije vezan za kalijumske kanale. U
Stbiji je registrovan repaglinid (Novonorm).
FDA odobrenje  dobio je decembra 2007.
godine. U svetu postoji i nateglinid.

Repaglinid deluje brze i kra¢e od bilo kog
derivata sulfonilureje. Brzo i kratko se absor-
buje, u jetri se metabolie preko citohroma
CYP3A4 i izlu¢uje se u potpunosti putem Zudi.
Poluzivot ovog leka je 60 minuta. Koristi se
samo uz obrok. Omogucava preskakanje obroka
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posto kratkotrajno stimuliSe ( ¢eliju. Idealan je
za regulaciju postprandijalne hiperglikemije.

Koja je pocetna doza repaglinida?

Poc¢etna doza je 0.5mg po obroku, ukoliko
osoba nije koristila druge lekove. Ako se prelazi
sa drugog oralnog antihiperglikemijskog sred-
stva, po¢etna doza je 1mg. Efekat leka se ispituje
kroz vrednost postprandijalne glikemije. Doza
se pove¢ava nza 1-2 nedelje do maksimalnih
4mg uz pojedina¢ni obrok. Maksmilna dnevna
doza je 16mg.

Da li repaglinid moze indukovati hipoglike-
miju?

Moze, ako je primenjena ve¢a doza leka u
odnosu na unete ugljene hidrate iz obroka.
Hipoglikemija se tada desava neposredno posle
obroka. Obzirom da dejstvo ovog leka ne traje
duze od 3 sata, hipoglikemija nakon tog perioda
je veoma retka. U osoba koje koriste repaglinid,
uzine nisu potrebne.

Koliko se snizava HbAlc na repaglinidu?
Oko 0.9-1.0%. Efekat repaglinida kao monote-
rapije na snizenje glikoziliranog hemoglobina je
skoro isti kao efekat metformina.

Da li se repaglinid moze kombinovati sa

metforminom, insulinom i insulinskim
analozima?

Da. Repaglinid se ne mora davati uz svaki obrok,
ve¢ uz najve¢i obrok, odnosno onaj koji ima
najvi$e ugljenih hidrata. Idealan je da gojazne
koji zele da smrsaju. Njima se daje puna doza
metformina, ili bazalnog insulina, i najmanja
doza repaglinida uz jedan, dva ili tri obroka.
Efikasnost repaglinida se ispituje kroz vrednosti
glikemija 2 sata posle obroka. Kombinacija sa
repaglinidom je nadin da se izbegnu uzine i

hipoglikemije.

Da li repaglinid ima efekte na lipide?
Ne.
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Da li se repaglinid moze koristi u osoba sa
bubreznom insuficijencijom?
Moze.

Savetuje se smanjenje doze na 0.5 mg pred
svaki obrok. Repaglinid je pogodan za starije
osobe koje cesto imaju umerenu bubreznu
insuficijenciju.

C. Inkretini

Dijabetes tip 2 podrazumeva vise poreme-
¢aja, a ne »samo« poremecaje u insulinskoj
sekreciji i rezistenciji. To su poremecaji u
inkretinskoj osovini. Osovina digestivni trake
— endokrini pankreas - mozak, znac¢ajno utice
na pojavu dijabetesa tip 2. Poreme¢aj u inkre-
tinskoj osovini, vazan u nastanku dijabetesa tip
2, dovodi do:

- brzeg praznjenje zeluca sa brzim lu¢enjem

enzima za varenje unesene hrane
- smanjenog osecaja sitosti
- hipersekrecije glukagona, odnosno produ-
zene sekrecije glukagona posle obroka

- smanjenog lu¢enja GLP-1.

Inkretini, glukagonu sli¢ni peptid-1 (GLP-1)
i glukoza zavisni insulinotropni polipeptid
(GIP), su crevni hormoni koji se oslobadaju pri
konzumiranju hrane. Oni pojacavaju sekreciju
insulina, glukoza zavisnim mehanizmom, preko
GLP-1 i GIP receptora. Glukoza zavisni insuli-
notropni polipeptid se oslobada iz intestinalnih
K ¢elija, koje su uglavnom locirane u jejunumu.
Glukagonu sli¢ni peptid - 1 oslobada se iz inte-
stinalnih glukoza osetljivih enteroendokrinih
L ¢elija, lociranih u duodenumu, ileumu i
kolonu. Efekat ovih crevnih hormona je veoma
kratak. Bivaju razlozeni dipepditil peptidazom
4, enzimom koji se nalazi u mnogim ¢elijama i
koji je implikovan u nastanku inflamacije i insu-
linske rezistencije. »Inkretinski efekat« objas-
njava vece lucenje insulina nakon oralno unete
glukoze, nego nakon iv aplikovane glukoze,
upravo zbog lucenja inkretin hormona. U
zdravih osoba, inkretinskim efekatom se objas-
njava 70% normalnog fizioloskog insulinskog
odgovora.



U osoba sa dijabetesom T2
inkretinski efekat je veoma oslabljen.

Najvaznije uloge GLP-1 su inhibicija sekre-
cije glukagona i stimulacija glukoza zavisne
sekrecije insulina. GLP-1 stimuli$e egzocitozu
sekretornih granula sa insulinom i povecava
amplitudu  insulinskog pulsa. Istovremeno
stimuliSe sintezu novih molekula insulina. Ovaj
efekat ostvaruje preko receptora koji je vezan za
G protein u B ¢eliji koji stimuli$e adenilciklazu
i povecava cikli¢ni adenozin-3, 5-monofosfat
(cAMP). Stimulacijom cAMP, poveéava se
ulazak jona kalcijuma u éeliju i egzocitoza
granula sa insulinom. Efekat je zavistan od
nivoa glikemije; povisena glikemija poveéava
ckspresiju glukoznog transportera 2 (GLUT-2)
i glukokinaznog gena u b (elijama. GLP-1
povecava broj funkcionalno aktivnih ( éeljja i
smanjuje njihovu apoptozu.

Efekat na glukagon je veoma vazan!
Ustanovljeno je da osobe sa tip 2 dijabetesom
imaju poviSen Secer tokom cele no¢i i da nemaju
fenomen zore (Dawn fenomem, u tip 1 dijabe-
tesu). Endogena produkcija glukoze tokom nodi,
postoji ne samo zbog insulinske rezistencije na
nivou jetre i ne moguénosti insulina i metfor-
mina da to zakode, ve¢ zato $to postoji stalna
stimulacija zbog sekrecije glukagona. Glukagon
podsti¢e  glukoneogenezu i

glikogenolizu.

Jedini lekovi koji mogu ovo zakoiti su lekovi
koji podrazavaju GLP-1. Nije poznato da li se
inhibitorni efekat GLP-1 na glukagon ostvaruje
direktno, preko a éelija, ili indirektno preko
stimulacije sekrecije somatostatina iz ¥ Celija
ostrvaca, $to ko¢i sekreciju glukagona. Preko
receptora u mozgu, a stimulacijom vagusa,
GLP-1 smanjuje lucenja zeluda¢ne kiseline i
usporava praznjenje Zeluca $to daje osecaj sitosti.

GIP je otkrivan 1970 godine, a GLP-1
desetak godina kasnije. Medutim, u le¢enju dija-
betesa tip 2, vise je iskoris¢en GLP-1 od GIPa,
zbog slabog insulinotropnog dejstva GIPa. Ima
dve grupa lekova koji podrzavaju dejstvo GLP-1,
ispravljajuéi vazne poremedaje u dijabetesu tip
2. U prvu grupu spadaju dipeptidil peptiza 4
inhibitori (DPP-4i). To su oralni lekovi koji
inaktivi$u dejstvo enzima koji razgraduje crevne
hormone, a time pojacavaju dejstvo endogenih
inkretina. Druga grupa su GLP-1 receptorski
analozi (GLP-1 RA), injektibilni lekovi struk-
turalno sli¢cni GLP-1, otporniji na razgradnju
DPP-4. Ove dve grupe lekova nemaju sinergi-
stican efekat i ne mogu se kombinovati. Efekat
GLP-1, HM insulina i poremeéene sekrecije
insulina u T2 dijabetesu prikazan je u tabeli 30.
Efekti lekova se odnose na ranije faze tip 2 dija-
betesa, kada 8 ¢elija nije u potpunosti iscrpljena.
Vidi se da nema razlike u dejstvu izmedu GLP-1
i insulina.

Tabela 30. Efekti GLP-1i HM insulina na pojedine poremecaje u T2 dijabetesu.

GLP-1

T2 dijabetes HM Insulin

Masa  éelija

Apoptoza § elija

Sekretorne granule sa insulinom
Sekrecija insulina

Sekrecija glukagona

Hepaticka produkeija glukoze

Periferno iskori$¢avanje glukoze

1

— — = > > — —>
— > > — — —
— — = > >
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Ci. GLP-1 receptorski analozi

GLP-1 receptorski analozi su u klinic¢koj
upotrebi od 2005 godine. Popravljaju prvu i
drugu fazu insulinske sekrecije, a smanjuju
sekreciju glukagona, samo kada je nivo glikemije
povisen. Time smanjuju rizik of hipoglikemija.

Veoma su efikasni u snizavanju HbAlc, telesne
tezine (minimizuju poveéanje u tezini kada se
kombinuju sa derivatima SU ili insulinom),
apetita i glukozne varijabilnosti. Postoje GLP-1
RA kratkog i dugog dejstva (Tabela 31). Nemaju
svi GLP-1 receptorski analozi isti »klasni«
kardiovaskularni efekat

Tabela 31. GLP -1 receptorski analozi. Farmakokinetski profil i aplikacija

T % - poluvreme  Ucestalost ~ Davanje zavisno
trajanja dejstva davanja od obroka
Kratkotrajni GLP-1 receptorski analozi
Eksenatid 2.4 sata 2 x dnevno Da, 1 sat pre jela
S mcg - 10 mcg
Liksisenatid 3 sata 1 x dnevno Da, 1 sat pre jela
10 mcg — 20 mcg
Liraglutid 12.6 sati 1 x dnevno Ne
0.6-1.2-1.8mg
Dugotrajni GLP-1 receptorski analozi
Dulaglutid 4 dana 1 x nedeljno Ne
0.75 mg— 1.5 mg
Semaglutid 7 dana 1 x nedeljno Ne
0.5 mg-1mg
Eksenatid XR 7 dana 1 x nedeljno Ne
2 mg
Albiglutid 7 dana 1 x nedeljno Ne
30 mg - 50 mg

Eksenatid (Byetta, AstraZeneca) je sintetska
forma exendina-4. Eksenid-4 je peptid od 39
aminokiseline, dobijen iz pljuvacke gustera (Gila
monster) ¢iji je raspored aminokiselina 53%
identi¢an sa GLP-1. Vezuje se za GLP-1 receptor.
Zamena glicina za alanin u poziciji 2 ¢ini ga
otpornim na DPP-4 i produzava mu poluzivot.
Exenatid se daje u vidu subkutanih injekcija, u
dozi od 5 mcg ili 10 mcg, 60 minuta pre prepod-
nevnog i 60 minuta pre popodnevnog obroka.
Uvek se le¢enje zapocinje sa dozom od 5 mcg,
pa se nakon 1 meseca povecava na 10 mcg. Time
se smanjuju nezeljeni efekti (gadenje, mu¢nina).
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Maksimalna koncentracija u krvi postize za 2.1
sat nakon primene i traje oko 10 sati. Efekat
nije zavistan od mesta injekcije. Izlucuje se
putem bubrega. Kontraindikovan je za klirens
kreatinina <30 ml/min. U umerenoj bubreznoj
insuficijenciji (klirens kreatinina 30 — 50 ml/
min), dnevna doza ne bi trebalo da bude veéa od
10 mcg. Odobren je za le¢enje od strane FDA
2005. godine. Registrovan je nedeljni eksenatid
(Bydureon, 2mg suspenzija).

Eksenatid u dozi od 5 mcg, smanjuje HbAlc
za 0.42%, a u dozi od 10 mcgza 0.75%. Prose¢no
smanjenje telesne tezine je 1.1 do 3 kg.



Da li se dodatna kardiovaskularna zastita
dobija sa cksenatidom, ispitivala je EXSCEL
studija. Ukljucila je 14752 osobe sa visokim
kardiovaskularnim rizikom.  Ustanvoljeno je
da Bydureon u dozi od 2 mg nedeljno smanjuje
incidencu kardiovaskularnih dogadaja, ali ne

statisticki znacajnije od placeba.

Liksisenatid (Lyxumia, Sanofi) je kratko-
trajni GLP-1 receptorski analog koji se koristi u
dozama od 10 mcg i 20 mcg sk jednom dnevno.
Daje se unutar sat vremena pre prvog dnevnog
ili ve¢ernjeg obroka. Dobio je FDA odobrenje
za upotrebu 28. jula 2016 .godine. U Americi se
nalazi pod zasti¢enim imenom Adlyxin. Ima 2
pena za aplikaciju liksisenatida. Prvi ima 14 doza
10 mcg leka, zelene je boje i koristi se u pocetku,
u periodu navikavanja na lek. Drugi ima isto 14
doza, ali 20 mcg leka. On je crvene boje. Nije
potrebno prilagodavati dozu za starije osobe, one
sa oboljenjem jetre i one sa bubreznom insufici-
jencijom do eGFR 50 ml/min. Onima sa eGFR
30 - 50 ml/min, primenjuje se doza od 10 mcg,

Prose¢no smanjenje HbAlc na dozi od 20
mcg iznosi 0.6 — 0.9%. Istovremeno, promena u
telesnoj tezini moze biti +0.3 do 2.7 kg.

ELIXA, kardiovaskularna
studija sa liksisenatidom, je ukljucila 6068

bezbednosna

osoba sa tip 2 dijabetesom i kardiovaskulrnim
dogadajem. Trajala je 2.1 godine. Pokazala je
KV neutralnost. Odnosno, nije pokazala je da se
znacajni kardiovaskularni benefit postize sa ovim
kratkotrajnim GLP-1 analogom.

Registrovana je koformulacija insulina glargin
i liksisenatida (IGlarLixi) pod imenom Soliqua
100/33, Sanofi-Aventis. FDA odobrenje dobila
je 21. novembra 2016. 1 jedinica IGlarLixi sadrzi
1 j insulina glargin i 0.33 mcg liksisenatida.
Pocetna doza za osobe na ukupnoj dnevnoj dozi
insulina od > 30j je 30 jedinica. Ukoliko osoba
koristi manje od 30j insulina dnevno, pocetna
doza je 15 jedinica. Koristi se jednom dnevno,
1 sat pre jutarnjeg obroka. Titrira se jednom
nedeljno sa korekcijama od 2 - 4 jedinice.
Maksimalna dnevna doza je 60 jedinica i ona

sadrzi 60j insulina glargin i 20 mcg liksisenatida.

Liraglutid (Victoza, Novo Nordisk) je krat-
kotrajni GLP -1 receptorski analog sa dejstvom
od 24 sata. Homologija u rasporedu aminoki-
selina sa prirodnim GLP-1 je 97%. Produzeno
dejstvo obezbeduje dodatak C16 masne kiseline
(palmitinska kiselina) koja se preko glutaminske
kiseline vezuje za lizin u poziciji 26. Lizin je zame-
njen argininom u poziciji 34. Veza sa masnom
kiselinom omogucava reverzibilno vezivanje za
albumine u potkoznom tkivu i krvi. To obez-
beduje sporije oslobadanje leka i otpornost na
razlaganje enzimom DPP 4. Poluzivot liraglutida
je 13 sata.

Odobren je za le¢enje dijabetesa tip 2 od strane
FDA 25. januara 2010. godine (Victoza, Novo
Nordisk) u dozama 0.6, 1.2 i 1.8 mg sk. Pocetna
doza je 0.6 mg, a nakon 7 dana se povecava na
1.2 mg. Ukoliko se ne postignu dobre glikemije,
nakon 7 dana se moze povecati na 1.8 mg sk.
Idealan za gojazne osobe sa dijabetesom. Lek se
nalazi u 3ml penu u koncentraciji od 6mg/ml, sa
predefinisani dozama 0.6, 1.2i 1.8 mg.

Liraglutid je odobren zale¢enje gojaznih osoba
(ITM >30kg/m?ili ITM >27 kg/m? sa komorbi-
ditetom) od FDA 23.decembra 2014. (Saxenda,
Novo Nordisk) u dozi od 3mg sk. Nema inte-
rakcija sa lekovima koje najéesée koriste osobe sa
dijabetesom (paracetamol, atorvastatin, digoksin,
lisinopril). Nije potrebno podesavanje doze kod
pacijenata sa blagim ili umerenim o$te¢enjem
bubrezne funkcije. Dosadasnje klini¢ko iskustvo
u le¢enju pacijenata sa o$te¢enjem funkcije jetre
bilo kod stepena je ograniceno.

Brojne klini¢ke studije pokazale su da lira-
glutid popravlja funkciju beta Celije. Najces¢i
nezeljeni efekat je mu¢nina. Retko dovodi do
hipoglikemija. Moze se koristiti kod osoba sa
oboljenjem bubrega i izratunatom glomerul-
skom filtracijom do 30 ml/min, bez redukcije
doze. Kombinuje se sa metforminom, sulfonilu-
rejom, tiazolidendionom, bazalnim insulinom
ili u kombinovanoj terapiji metforminom sa
sulfonilurejom ili metforminom sa bazalnim
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insulinom. Smanjuje HbAlc za 0.84% - 1.5%.
Liraglutid 1.2 mg menja telesnu teZinu u rasponu
+0.3 do 2.7 kg. Liraglutid 1.8 mg smanjuje
telesnu tezinu od -0.2 do -3.6 kg. Nije moguce
unapred otkriti »respondere« na Liraglutid.

LEADER studija trajala je 3.8 godina i uklju-
¢ila je 9340 osoba sa tip 2 dijabetesom. Poreden
je efekat liraglutida 1.8 mg i placeba. Pokazala je
da liraglutid ima dobre kardiovaskularne efekte i
da je primarni kompozitni cilj (kardiovaskularna
smrt, infarkt miokarda, cerebrovaskularni insult)
smanjen za 13%. Znadi, liraglutid znadajno
smanjuje kardiovaskularni mortalitet, incidencu
nefatalnog i fatalnog infarkta miokarda, nefa-
talnog $loga i smanjuje ukupni mortalitet. Iz tih
razloga, preporuke ADA i EASDa su takve da se
liraglutid savetuje svim osobama sa dijabetesom
tip 2 koji imaju visok rizik za nastanak kardi-
ovaskularnog oboljenja, ili su ve¢ preziveli KV
dogadaj. LEADER studija nije nasla smanjenje
incidence hospitalizacije zbog popustanja srca.
Ostaje da se razjasi mehanizam kardioprotek-
tivnog efekta. Mogucée je da smanjenje svih hipo-
glikemija za 20% i teskih hipoglikemija za 31%
ima dejstvo, kao i efekti na smanjenje HbAlc,
telesne tezine, sistolnog pritiska, LDL-holesterola
i albuminurije.

Dugotrajna upotreba liraglutida smanjuje
nastanak i usporava razvoj  bubrezne
insuficijencije.

Zbogdobrogefektainsulinailiraglutida razvi-
jene su koformulacije insulina degludek i lira-
glutida (IDegLira) - Xultophy, Novo Nordisk.
FDA odobrenje lek je dobio isto kao i IGlarLixi
21. novembra 2016. godine. Jedna dozni korak
IDegLire ima 1j insulina degludek i 0.036 mg
liraglutida. Maksimalna doza IDegLire je 50j,
$to odgovara 50j insulina degludek i 1.8 mg lira-
glutida. DUAL program je ispitivao efkasnost i
bezbednost IDegLire u poredenju saliraglutidom
i insulinom degludek (IDeg). Tokom 52 nedelje,
HbA Ic je smanjen za 1.84% na IDegLiri, u pore-
denju sa -1.4% na insulinu degludek, odnosno
-1.21% naliraglutidu. Pacijenti naIDegLiriiIDeg
su ostvarili iste glikemije naste, dok je ona bila
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nesto visa kod onih na liraglutidu. Na IDegLiri
je ostvaren veéi gubitak u tezini (-2.8kg) sa manje

hipoglikemija, u poredenju sa IDeg,

Semaglutid (Ozempic, Novo Nordisk) je
nedeljni GLP-1 receptorski analog, koji ima 94%
homologiju sa humanim GLP-1. Promene u
nativnoj strukturi su: lizin na poziciji 34 je zame-
njen argininom; za lizin na poziciji 26 vezana je
masna kiselina koja omoguéava snazno vezivanje
za albumine; alanin na poziciji 8 zamenjen je sa
a- aminoisobutiri¢cnom kiselinom, koja sprecava
DPP-4 razgradnju. Semaglutid je dobio FDA
odobrenje 12. maja 2017. godine. Pocetna doza
je 0.25 mg jednom nedeljno tokom 4 nedelje.
Nakon toga se prelazi na dozu od 0.5 mg sk
jednom nedeljno. Ukoliko se ne postigne Zeljeni
efekat na glikemije, doza se poveéava na 1 mg
nedeljno.

Semaglutid se moze koristiti i kod starijih od
65 godina, onih sa bubreznom, ili sa jetrinom
insuficijencijom, bez prilagodavanja doze. Nije
se koristio kod mladih od 18 godina. Smanjuje
postprandijalne i glikemije naste. Prose¢no
smanjenje HbAlc, u SUSTAIN programima,
iznosilo je do 1.8%, uz snazni gubitak u tele-
snoj tezini od 4.5 do 6.4 kg. Gubitak u I'TM se
odrzavao tokom 2 do 5 godina.

SUSTAIN-6 studija je ispitivala kardio-
vaskularni bezbednosni profil semaglutida u
3297 osoba sa tip 2 dijabetesom, od kojih je 83%
imalo kardiovaskularno oboljenje.  Studijja je
potvrdila zna¢ajno smanjenje kardiovaskularnih
dogadaja na 0.5 i 1.0 mg semaglutida nedeljno.
Primarni kompozitniishod semaglutid je smanjio
za 26%. Ovo se obja$njava stabilnim smanjenjem
sistolnog arterijskog pritiska za 3-7 mmHg i
uspostavljanjem povoljnog metabolickog profila
sa smanjenjem ukupnog holesterola, triglicerida i
slobodnih masnih kiselina. SUSTAIN-6 studija
je pokazala i smanjenje incidencije nefropatije
za 36%. Medutim, uodena je poveéana ulesta-
lost retinopatije u osoba koje su usle u studiju
sa pocetnim promenama na o¢nom dnu, duzim
trajanjem dijabetesa i pocetno visim HbAlc.



Rezultati fundoskopije iz SUSTAIN 6 studije su
pokazale da ne postoji pogorsanje retinopatije sa
semaglutidom u poredenju sa placebom tokom 2
godine pracenja

Dulaglutid (Trulicity, Eli Lilly) je nedeljni
GLP-1 receptorski analog koji je dobio FDA
odobrenje za upotrebu septembra 2014. Moze
se koristiti u osoba sa hr bubreznom insuficijen-
cijom stadijum 3 — 4, u dozi od 0.75 i 1.5 mg.
Postize isto snizenje HbAlc (0.7 - 1.6%) kao
insulin glargin, uz manje smanjenje eGFR tokom
52 nedelje. Promena u telesnoj tezini na dulaglu-
tidu je u rasponu +0.2 do -3.1 kg. REWIND
studija, koja ispituje KV bezbednost dulaglutida
je u toku. Rezultati se o¢ekuju aprila 2019.

Albiglutid (Tanzeum, GlaxoSmithKline)
je nedeljni GLP-1 receptorski analog. Kao i dula-
glutid, poluzivot mu je 7 dana. FDA dozvolu
dobio je 15. aprila 2014. godine. Daje se jednom
nedeljno u dozi od 30 mg ili 50 mg. Smanjuje
HbAIc do 0.9% i telesnu tezinu do 1.1 kg. Ovi
skromni efekti nisu obezbedili ve¢u upotrebu
leka. Medutim, moze se koristiti bezbedno i
kod teske bubrezne insuficijencije stadijuma
4. Rezultati HARMONY studije, koja ispi-
tuje kardiovaskularnu bezbednost albiglutida,
ocekuju se maja 2019. godine.

Cii. Dipeptidil peptidaza 4 inhibitori

Ova grupa lekova deluje tako $to inhibise enzim
dipeptidil-peptidazu 4, $to produzava i pojacava
dejstvo endogenog GLP-1i GIP. Nazivaju seiglip-
tinima. Registrovano je nekoliko takvih lekova.
Sitagliptin (Januvia 50 mg, 100 mg, MSD) je
prvi DPP-4i. Odobren je za upotrebu od strane
FDA oktobra 2006. godine. Ima brzi pocetak
dejstva i dugotrajno trajanje efekta. Sitagliptin
se uzima jednom dnevno, posle doru¢ka. Nakon
toga su registrovani: vildagliptin, saksagliptin,
linagliptin i alogliptin. Saksagliptin (Onglyza
25 mgiS mg, AstraZeneca) ima sporiji poéetak
dejstva, ali dugotrajno inhibisu DPP-4. Daje se
jednom dnevno. Dejstvo vildagliptina (Galvus,

50 mg, Novartis) je kra¢e i daje se 2 puta dnevno.
Linagliptin (Trajenta 5 mg, Bochringer
Ingelheim) je jedini gliptin koji se moze koristiti
u bubreznoj insuficijenciji. Alogliptin (Nesina
25 mg, Takeda) je jo§ jedan gliptin koji se daje
jednom dnevno. Trelagliptin 100 mg je jedini
gliptin za sada, koji se koristi jednom nedeljno.
U Srbiji su registrovani sitagliptin od 100 mg
(Januvia, MSD) i saksagliptin od 2.5 i 5 mg
(Onglyza, AstraZeneca).

Efkasnost DPP-4 inhibitora je znac¢ajno
manja nego GLP-IRA. DPP-4i dovode do fizi-
oloskih nivoa GLP-1, za razliku od farmako-
loskih nivoa koji nastaju upotrebnom GLP-1RA.
Gliptini se mogu kombinovati sa derivatima
sulfonilureje, metforminom i pioglitazonom,
SGLT?2 inhibitorima, pa ¢ak i sa simvastatinom.
Registrovane su brojne kombinacije: sitagliptin i
metformin (Janumet, MSD), sitagliptin i simva-
statin (Juvicor, MSD), vildagliptin i metformin
(Eucreas, Novartis), alogliptin i metformin
(Kazano, Takeda), alogliptin i pioglitazon
(Oseni, Takeda), saksagliptina i metformina
XT (Kombiglyze XR, AstraZeneca), linaglip-
tina i empagliflozina (Glyxambi, Boehringer
Ingelheim), saxagliptina i dapagliflozina (Qtern,
AstraZeneca). U skoroj buduénosti bi¢e puno
ovakvih kombinacija 2, pa i 3 leka za le¢enje dija-
betesa tip 2. Time se Zeli pokriti veci broj patoge-
netskih poremecaja sa 1 tabletom.

Sta je sitagliptin?

To je inhibitor DPP-4 koji produzava efekat
endogenog GLP-1. Uzima se jednom dnevno
kao tableta od 50 ili 100 mg. Efekat leka pocinje
nakon 30 minuta i traje 24 ¢asa. Minimalno se
metaboli$e u jetri preko citohroma CYP3A4, ali
se skoro 90% leka izlu¢uje nepromenjen putem
bubrega. FDA odobrenje dobio je 17. oktobra
2006. godine (Januvia, MSD). Da bi ostvario
svoj efekat zahteva ocuvano lucenje inkretin
hormona. To objasnjava da najbolje rezultate
ostvaruje kod osoba sa kra¢im trajanjem dijabe-
tesa. U takvih osoba popravlja § ¢elijsku sekre-
ciju i odnos proinsulin/insulin. Ne dovodi do
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hipoglikemije, ako se uzima kao monoterapija,
ili u kombinaciji sa metforminom. Manje dovode
do gubitka u tezini, od liraglutida i eksenatida.

Moze se davati u bubreznoj insuficijenciji.
Ukoliko je klirens kreatinina 30 — 50 ml/min,
doza je 50mg, a ako je klirens kreatinina manji
od 30 ml/min, daje se doza od 25mg.

TECOS studija je trajala 3 godine i uklju¢ila
je 14671 ispitanika. Potvrdila je kardiovasku-
larnu neutralnost sitagliptina.

Sta je saksagliptin?

To je inhibitor DPP-4. Koristi se u dozamaod 2.5
i Smg, jednom dnevno. FDA odobrenje dobio je
31. jula 2009. godine (Onglyza, AstraZeneca).
Veoma je efikasan u ranim fazama dijabetesa
tip 2. Doza od 2.5 mg odobrena je za osobe
sa bubreznom insuficijencijom ¢ija GFR nije
manja od 50 ml/min i koje koriste lekove koji
su snazni inhibitori citohroma P450 3A4/5 (pr
ketokonazol).

SAVOR-TIMI 53 studjja je ispitivala kardio-
vaskularnu bezbednost saksagliptina. Ukljucila
je 16492 osobe sa rizikom za KV dogadaj ili koje
su prezivele KV dogadaj. Trajala je 2.1 godinu.
Potvrdila je KV neutralnost saksagliptina za
primarni kompozitni cilj (KV smrtnost, infarkt
miokarda i ishemijski $log). Medutim, uocena
je ve¢a pojava hospitalizacija zbog popustanja
srca.  Nakon te studije FDA je 2016 godine
stavio upozorenje da saksagliptin i alogliptin
(EXAMINE studija — imala je sli¢ne rezultate)
mogu dovesti do popustanja srca.

Da li je za dejstvo inkretina potrebna ocuva-
nost funkcije § ¢elija?

Da, potrebno je da bude o¢uvana funkcija 8 éelija.
Nije poznato koliko bi trebalo da bude kriti¢na
masa [ ¢elija da bi se ostvario optimalni efekat
inkretina.

Da li ima smisla po¢injati terapiju inkretinima
u onih sa duzim trajanjem dijabetesa?
Da, GLP-1 receptorskim analozima.

Mogu se kombinovati sa insulinom, kada
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ostvaruju dobre efekte na sitost i gubitak telesne
tezine. Takode, liraglutid i semaglutid imaju
povoljne kardiovaskularne efekte.

Nema smisla davati DPP-4 inhibitore. Oni
imaju slabiji, skoro neutralni, efekat na gubitak
telesne teZine i sitost.

Ima li metformin efekat na inkretinsku
osovinu?
Da.

Ustanovljeno je da metformin povecava
sekreciju GLP-1 i GIP nakon uzimanja hrane.
Takode, podize senzitivnost § Celija ostrvaca na
efekte inkretin hormona.

Gde je mesto inkretinske terapije u lec¢enju
dijabetesa tip 22

Prema najnovijim preporukama, DPP-4 inhibi-
tori i GLP-1 RA su druga linija terapije i prepo-
rucuju se onim pacijentima koji nisu postigli
cilini HbAlc na metforminu. Takode, mogu se
koristiti i kao prvi oblik terapije u onih koji ne
podnose metformin, ili u kojih je metformin
kontraindikovan.

Da li postoje apsolutne kontraindikacije za
terapiju inkretinima?
Da.

To su medularni karcinom, multipla endo-
krina neoplazija 2 i dijabetesna ketoacidoza.

Ima li smisla davati inkretine osobama sa tip 1
dijabetesom?

Ima smisla zbog smanjenje sekrecije glukagona,
efekta na sitost i gubitak u teZini. Meta analiza
koja je obuhvatila 12 klini¢kih studija sa ukupno
2903 osobe sa tip 1 dijabetesom pokazala je da
inkretinska terapija smanjuje dozu insulina,
popravlja glikoregulaciju i ne dovodi do poveéane
incidence ketoacidoze ili ozbiljnih hipoglike-
mija. Medutim, jos uvek ne postoje preporuke za
upotrebu inkretinske terapije u tip 1 dijabetesu.

Kako postupiti sa inkretinskom terapijom u
slu¢aju trudnode?



Trudnoéa se mora planirati.

Inkretinska terapija se ne savetuje tokom
trudnode i laktacije. Preporuka je da se sa dugo-
trajnim GLP-1 RA prekine, 2 meseca pre plani-
rane trudnode.

Kako se objasnjava efekat sitosti na inkretin
terapiji?
Perifernim i centralnim dejstvom.

U zdravih osoba, 50% sekretovanog GLP-1
se razlaze enzimom DPP 4 pre nego Sto dode
u portnu cirkulaciju. Od preostalog dela, 70%
se razlaze istim enzimom, pre nego $to dode do
pankreasa. Samo 10 — 15% izlu¢enog GLP-1
deluje na B i o elije ostrvaca.

U portnoj veni i u jetri nalaze se GLP-1 recep-
tori koji su inervisani vagusom. Podrazaj vagusa
prenosi impulse u centre sitosti u hipotalamusu.
Podrazaj vagusa usporava praznjenje Zeluca.

Da li postoji tahifilaksa, odnosno »navika-
vanje« na neki od efekata GLP-1RA?
Verovatno.

Postoji navikavanje na muc¢ninu. Moguée
je da se sa vremenom dogada smanjenje efekta
sitosti. To se obja$njava smanjenjem efekta na
usporeno praznjenje Zeluca. Ljudi primec¢uju da
im se postepeno povecava porcija.

Da li postoje non-responderi na GLP-1 recep-
torske analoge?
Da.

Neke osobe imaju slabiji terapijski odgovor na
GLP-1A. Unapred se ne moze ustanoviti da li ¢e
osoba biti »non-responder«.

Da li se moze promeniti dan u nedelji kada se
daje dugotrajni GLP-1 RA?

Dan u nedelji se moze promeniti, ali ne sme
da prode vise od 48 sati od promenjenog dana.
Primer, ako se semaglutid primao ponedeljkom,
a sada se Zeli promena na nedelju ili subotu, to se
moze uraditi tokom sledece injekcije. Medutim,
ako se Zeli promena na Cetvrtak ili petak, save-
tuje se postpenost promene, kroz 2 injekcije. Na

primer: primiti slede¢u injekciju u sredu sledece
nedelje, a drugu injekciju u petak 2 nedelje od
tada, i dalje nastaviti sa petkom.

Kako nastaviti sa dugotrajnim GLP-1 recep-
torskim analogom ako se zaboravi na nedeljnu
injekciju?

Ako se na injekciju npr. semaglutida zaboravi,
moze se aplikovati odmah i nastaviti po usta-
lienom danu u nedelji. Medutim, ako je proslo
vi$e od 5 dana, preskoditi injekeiju za tu nedelju i
sacekati slede¢u.

Da li postoji razlika u efektu na telesnu tezinu
izmedu pioglitazona i lekova koji podrazavaju
inkretinski koncept?
Da.

Praéenjem osoba sa T2DM tokom 26 nedelja
pokazalo je prose¢ne promene u tezini:

- Pioglitazon + 3.4kg

- Sitagliptin — 0.9 kg

- Eksenatid - 2.8 kg

- Liraglutid -3.2kg

U kojoj meri se razlikuje gubitak u tezini na
GLP-1 RA u odnosu na farmakolosku terapiju
i barijatrijsku hirurgiju?

Liraglutid smanjuje telesnu tezinu za 3 - 5%.
Semaglutid ima vedi i trajniji efekat na gubitak
tezine od liraglutida. Farmakoloska terapija
smanjuje tezinu za 8%, a barijatrijska hirurgija za
oko 25%.

Redukeija telesne tezine smanjuje preranu
smrt, ali ne i kardiovaskularnu smrt.

Kako se objasnjava mehanizam inhibicije
sekrecije glukagona od strane GLP-1 receptor-
skih analoga?

Indirektnim mehanizmom.

Ne postoje GLP-1 receptori na « ¢elijama. Ali
ih ima u § ¢elijama. Inhibicija sekrecije glukagona
postize se indirektno, stimulacijom sekrecije
somatostatina. GLP-1 indukovana inhibicija
sekrecije glukagona doprinosi 50% smanjenom
nivou glukoze.
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Da li postoji znacajna razlika u dugotrajnom
efektu DPP- 4 inhibitora ili SU+metformina
na koncentraciju glukagona?
Da.

Nakon 2 godine,
koncentraciju  glukagona,

DPP- 4
dok kombinacija

smanjuju

glimepirid+metformin ne smanjuje prandijalnu
sekreciju glukagona.

Da li DPP- 4 inhibicija smanjuje odgovor
kontraregulatornih hormona na hipoglike-
miju?
Ne.

I pored toga $to ko¢i prandijalnu sekreciju
glukagona, upotreba DPP- 4 inhibitora ne
umanjuje odgovor glukagona na hipoglikemiju.

Sa kojim lekovima se sitagliptin moze kombi-
novati da bi se ostvarilo povoljno sinergisticko
dejstvo na glikoregulaciju?

Sa metforminom, glimepiridom, pioglitazonom i
SGLT?2 inhibitorima. Ove kombinacije se prepo-
ru¢uju u dijabetesu tip 2 kraceg trajanja.

Dali se eksenatid ili liraglutid mogu kombino-
vati sa insulinom ili insulinskim analozima?
Da.

Cilj ove kombinacije je da se smanji HbAlc i
telesna tezina. Dve manje studije uradene su sa
eksenatidom na ispitanicima koji su bili stabilno
regulisani na kombinaciji glargina i metformina.
Eksenatid je dodatno smanjio HbAlc za 1.74% sa
gubitkom tezine od 1.8 kg. Tri studije su pratile
kombinaciju liraglutida sa bazalnim insulinima
(detemir ili degludek). Pokazale su dodatno
snizenje HbAlc i do 1.3% uz gubitak tezine od
354kg,

Da li GLP-1 ispoljava efekte koji nisu vezani za
glikoregulaciju?
Da, posto se GLP-1 receptori nalaze u mnogim
tkivima.

Na nivou bubrega, GLP-1 povecava izlu¢i-
vanje natrijuma i diurezu. Smanjuje albuminu-
riju. Na nivou kostiju, smanjuju resorpciju kosti.
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Na nivou Stitaste zljezde, GLP-1 receptori se
nalaze u C ¢elijama, $to moze dovesti do pove-
¢ane sekrecije kalcitonina.

Da li DPP-4 inhibitori i GLP-1 RA imaju
kardiovaskularna dejstva?
Da.

GLP-1 receptori se nalaze u miokardu,
krvnim sudovima i delovima mozga koji uti¢u
na vegetativni nervni sistem. Kardioprotektivno
dejstvo se ostvaruje indirektno zbog smanjenja
telesne tezine i pobolj$ane glikoregulacije, ali i
direktnim mehanizmima.

Sitagliptin povecava iskoristljivost glukoze u
miokardu, ubrzava oporavak miokarda nakon
kratkotrajne ishemije i ima inotropno dejstvo u
dilatativnoj kardiomiopatiji.

Analozi GLP-1 popravljaju ejekcionu frakciju
nakon infarkta miokarda i u stanju hroni¢ne
sréane slabosti. GLP-1 RA imaju vazodilatatorni
efekat i popravlja funkciju endotela. Smanjuje
sistolni pritisak u osoba sa T2 dijabetesom.

Koji su najces¢i nezeljeni efekti terapije inkre-
tinima?
Mucnina i povracanje.

Zato se uvek pocinje sa najmanjom dozom.
Nezeljeni efekti su prolazni. Moguca je i vrtogla-
vica. Veoma retko se dogadaju hipoglikemije.

DPP 4 inhibitori mogu da dovedu do pankre-
atitisa. To je retka komplikacija, ali se mora
skrenuti paznja pacijentu. Inade, u osoba sa tip
2 dijabetesom pankreatitis se javlja ¢e$ée nego u
zdravih osoba.

Dali postoje oralni GLP-1 receptorski analozi?
Da, za sada samo 1.

Postoji oralna formulacija semaglutida, prvog
oralnog GLP-1 RA u fazi 3 klinic¢kih ispitivanja
(PIONEER). Niska biodostupnost i visoka vari-
jabilnost u apsorpciji se kompenzuju dugotrajnim
efektom leka. Lek se uzima ujutru sa 120 ml
vode, nakon ¢ega sledi pauza od 30 minuta, pre
uzimanja hrane ili drugih lekova. Jako je vazno da
se oralni semaglutid popije sa tano 120 ml vode,



posto je uoc¢eno da veéa koli¢ina vode smanjuje
koncentraciju leka u krvi. Takode, uoceno je da
se efikasnost leka povecava sa duzinom perioda
izmedu uzimanja leka i konzumiranja hrane.

Sta je amilin?

To nije inkretin hormon. Ne stimuli$e lucenje
insulina, ali mu sva ostala dejstva jako li¢e na
GLP-1.

Amilin je neuroendokrini hormon od
37 amino kiselna, koji se oslobada iz B ¢elija
pankreasa kao odgovor na hranu. Dejstvo ostva-
ruje preko amilin receptora u arei postremi hipo-
talamusa. Koncentracija amilina u plazmi je 4-8
pmol/l. Nakon uzimanja hrane raste do 15-25
pmol/l. Sekretorni profil amilina je sli¢an insu-
linu. Uti¢e na metabolizam glukoze centralnim
putem tako $to koéi sekreciju glukagona nakon
obroka, usporava peristaltiku Zzeluca i izaziva
osecaj sitosti. Amilin je apsolutno deficijentan
kod osoba sa tip 1 dijabetesom i relativno insufi-
cijentan u onih sa tip 2 dijabetesom.

Sta je pramlintid?

Pramlintid je analog humanog amilina.

Maksimalnu koncentraciju u krvi postize 20
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12. Lekovi koji popravljaju dejstvo insulina

U ovu grupu spadaju lekovi koji smanjuju
insulinsku rezistenciju na nivou jetre, misi¢nog i
masnog tkiva. Po$to popravljaju osetljivost peri-
fernih tkiva na insulin nazivaju se insulinski
senzitajzeri. Oni ne uti¢u na sekreciju insulina.
Dve grupe lekova imaju ovo dejstvo, bigvanidi
i tiazolidinedioni, ali samo sa po jednim pred-
stavnikom. Metformin i pioglitazon smanjuju
insulinsku = rezistenciju razli¢itim mehaniz-
mima. Metformin primarno deluje na nivou
jetreiu crevima, a pioglitazon na nivou masnog
i misi¢nog tkiva. Dejstvo im je komplemen-
tarno, tako da se mogu kombinovati.

A. Bigvanidi: Metformin

Bigvanidi imaju afinitet prema mitohondri-
jalnim membranama, izazivajuéi promenu u
transportu elektrona i ¢elijskom iskori$é¢avanju
kiseonika. Metformin je jedini bigvanid koji
je danas u upotrebi. Buformin i penformin su
povuceni iz upotrebe. Medutim, buformin
se jo§ uvek moze naéi u nekim zemljama.
Popravlja insulinsku senzitivnost tako Sto
povecava tirozin kinaznu aktivnost insulinskog

receptora, sintezu glikogena i transport GLUT4
transportera do plazma membrane. U mitohon-
drijama ima antioksidativno svojstvo, aktivise
glukoza-6-fosfat dehidrogenazu i adenozin
monofosfat (AMP)-aktivisanu protein kinazu.
Preko AMP-aktivisane protein kinaze uti¢e na
metabolizam lipida.

Metformin (Glucophage, Siofor,
Gluformin, Tefor, Metfodiab) je jedini
bigvanid koji je preziveo vise od 60 godina. Prvi
put je upotrebljen u Francuskoj 1957. godine.
Medutim, FDA odobrenje za upotrebu u
Americi dobio je tek 1995. godine. On je danas
najprepisivaniji lek za spre¢avanje i le¢enje dija-
betesa. Postoje tabletirani oblici od 500 mg, 850
mg i 1000 mg. Postoji i formulacija sa produ-
zenim dejstvom Glucophage XR, od 750 mg i
1000 mg,

Primarno smanjuje hepati¢cku produkeiju
glukoze. Tako se do sada mislilo. Medutim,
novija ispitivanja vezana za crevnu mikro-
biotu, ukazala su na vazan efekat metfor-
Mikrobiota
dijabetesom koji koriste metformin, razlikuje

mina u crevima. osoba sa
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se od mikrobiote bez metformina. Crevna
mikrobiota pod metforminom ima povec¢ani
potencijal za produkcijom butirata i propionata,
a bez metformina degradira glicin, triptofan,
treonin i arginin, sto smanjuje insulinsku senzi-
tivnost tkiva. Pored toga $to reguli$e insulinsku
senzitivnost tkiva, uticajem na crevnu floru,
metformin ima i druga dejstva u crevima. On
smanjuje recirkulaciju zu¢nih kiselina, resor-
pciju zu¢nih kiselina i vitamina B12. Zatim,
$to je jako vazno, podsti¢e sekreciju GLP-1,
smanjuje DPP4 inhibiciju i indukuje ekspresiju
gena u langerhansovim ostrvcima za inkretinske
receptore. Sporedna dejstva metformina su ta da
u misi¢nom tkivu olaksava preuzimanje i neok-
sidativno iskori$¢avanje glikoze, a da u masnom
tkivu smanjuje lipolizu.

Metformin se resorbuje u tankom crevu.
Maksimalnu koncentraciju u plazmi postize za
1-3 sata. Bioloska aktivnost oralno unete doze
je 50-60%. U plazmi se ne vezuje za proteine.
Ne metabolise se u jetri. Izlu¢uje se 70 — 90%
putem bubrega. Polu zivot metformina je 2 do
3 sata, pa se mora davati u 2-3 doze, osim ako
se ne radi o XR obliku. Idealan je za gojazne
osobe i mlade sa tip 2 dijabetesom. Ima anorek-
tiéno dejstvo. MozZe se davati deci starijoj od 10
godina sa tip 2 dijabetesom. Nije pogodan za
starije od 75 godina.

Glucophage XR je oblik leka sa produzenim
delovanjem. XR ima 2 omotata — spolja$nji
koji se pretvara u gel pod dejstvom digestivnih
sokova i unutrasnji koji obezbeduje postepenu
difuziju metformina sa dostizanjem max konc
za 4-8 ¢. Daje se jednom dnevno, posle vecere.
Pogodan je i za osobe koje nisu podnosile
“obi¢an” metformin.

Metformin je bezbedan lek, ako se koristi
kada ne postoje kontraindikacije. Akumulacija
metformina u tkivima dovodi do lakti¢ne
acidoze. To je izuzetno retka komplikacija koja
se javlja u 1 — 5 slu¢ajeva na 100.000 osoba
koje koriste metformin, ukoliko se ne postuju
kontraindikacije. Apsolutna kontraindikacija je
insuficijencija bubrega sa klirensom kreatinina
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<30 ml/min. Neophodan je oprez u svim
stanjima kada je mogu¢ razvoj prerenalne azote-
mije: febrilna stanja, dehidratacija, primena
kontrasnih sredstava za snimanje, popustanje
srea ili primena rigorozne dijete. Dozu leka je
potrebno smanjiti ako postoji anemija, peri-
ferna vaskularna bolest, respiratorna insufici-
jencija ili gubitak u tezini neutvrdene etiologije.
Metformin nema terapijskog efekta u stanjima
upale jetre, ciroze i preterane upotrebe alkohola.
Sekundarni dijabetes nastao zbog hroni¢nog
pankreatitisa nije indikacija za upotrebu metfo-
rima. Preporuka je da se metformin privremeno
obustavi u akutnom infarktu miokarda, 2 dana
pre operacije u ops$toj anesteziji i pre snimanja
sa jodnim kontrastom. Nivo kreatinina posle
intervencija govori kada je bezbedno uvesti lek.
Metformin se ne savetuje osobama starijim od
75 godina.

Ukoliko se ¢ovek pridrzava zdravog nacina
zivota, metformin je efikasan isto koliko i deri-
vati SU. Prednost je $to ne dovodi do hipoglike-
mije i gojaznosti. Prema svim preporukama toje
lek sa kojim se zapo¢inje le¢enje dijabetesa i koji
ostaje sve vreme u terapiji dijabetesa tip 2. Moze
se kombinovati sa svim oralnim antihipergli-
kemijskim lekovima i insulinom. Njegova tera-
pijska obligatnost objasnjava se pobolj$anjem
insulinske senzitivnosti tkiva, odrzavanjem
stabilne telesne teZine, bezbednim kardiovasku-
larnim profilom i najnovije — antikancerogenim
dejstvom.

Dobra kardiovaskularna svojstva metfor-
mina su: umereno snizenje nivoa LDL holeste-
rola, znacajno snizenje triglicerida, smanjenje
okidativnog stresa, povecanje adiponektina
i smanjenje hs — CRPa. U britanskoj studiji
— UKPDS, mortalitet je bio manji u osoba
na metforminu, u poredenju sa insulinom ili
sulfonilurejom. UKPDS studija se prihvata kao
kardiovaskularna studija bezbednosnog profila
metformina. Pleiotropni efekti metformina
mogu se objasniti aktivacijom AMP — protein
kinaze. Ova kinaza se aktivi$e kada nastane
promena u Celijskom energetskom nivou,



npr. u akutnoj ishemiji, oksidativnom stresu,
hipoglikemiji ili preteranoj fizi¢koj aktivnosti.
Aktivacijom AMP - protein kinaze dolazi do
lakseg transporta glukoze, glikolize, oksidacije
slobodnih masnih kiselina i poveéane sinteze
adenozina i endotelijalnog nitrit oksida.

Metformin mogude smanjuje pojavu karci-
noma pankreasa, prekanceroznih lezija kolona
i karcinoma plu¢a. Mehanizmi su u ispitivanju,
a mogudi su: smanjenje insulina koji ima mito-
gena svojstva i smanjenje energetskog nivoa
kancerogenih ¢éelija. U studiji koja je obuhvatila
oko 1800 ispitanika ustanovljeno je se karcinom
pankreasa javlja u osoba sa dijabetesom le¢enih
insulinom i SU, a da metformin dodat na ovu
kombinaciju smanjuje rizik za 62%.

Pitanje koje danas zaokuplja klini¢are je
upotreba metformina u starijih osoba sa tip
1 dijabetesom, kod kojih postoji gojaznost i
kardiovaskularni rizik. REMOVAL studija se
bavila ovim pitanjem. Pratila je ne$to manje
od 500 odraslih sa T1 dijabetesom 3 godine.
Nadeno je da je metformin, dodat na insulinsku
terapiju, znacajno smanjio telesnu tezinu i
dozu insulina, ali nije doveo do ve¢ih razlika u
HbAlc. Takode, nije znacajno smanjio atero-
sklerozu, koja je praéena merenjem debljine
medije zajednic¢ke karotidne arterije.

Koja je poc¢etna doza metformina?
Metformin moze izazvati digestivne smetnje
u vidu muénine, flatulencije i dijareja. Oko
5% osoba ne podnose lek. Digestivne smetnje
se mogu smanjiti postepenim uvodenjem leka
i uzimanjem leka neposredno posle obroka.
Najbolje je poceti sa S00mg posle vecere. Doza
se nedeljno povec¢ava za 500mg. Parametar opti-
malnog dejstva leka je glikemija na budenju.
Maksimalna doza je 3 grama. Optimalna
dnevna doza je 2 grama.

Da li se metformin uzima pre ili posle jela?
Bolje je posle jela.

U naste stanju obian metformin postize
znacajno vi$u koncentraciju u plazmi $to moze
dovesti do nezeljenih efekata. Hrana usporava
resorpciju — smanjuje i odlaze maksimalnu
koncentraciju leka i smanjuje dejstvo leka za oko
25 mg. Metformin XR: postize maksimalnu
koncentraciju u plazmi ne zavisi od hrane.
Hrana samo produzava absorpciju.

Dali se ,,obi¢an” metformin uzima2 ili 3 puta
dnevno?
Mozei21i3 puta dnevno.

Lekari obi¢no razmisljaju o pacijentu i o
drugim lekovima koje uzima. NIko ne voli da
pije »$aku” lekova. Zbog toga se sve rede daje 3
x 500 mgili 3 x 850 mg. Ceiée se daju 2 x 1000
mg ili 2 kapsule XR oblika posle vecere.

Da li metforminom indukuje gubitak u
tezini?
Da.

Za razliku od preparata sulfonilureje gde
je moguce dobijanje u tezini, sa metforminom
se moze izgubiti u tezini. Prose¢an gubitak u
tezini moze biti 1 do 4 %, naravno uz primenu
zdravog nacina zivota.

Dali metformin ima dejstvo na lipide?
Da.

Ukoliko se osoba pridrzava dijete, ukupno
snizenje holesterola i LDL holesterola moze
biti 5 do 10%. Trigliceridi se mogu smanjiti i
do 20%. Efekat na HDL je neznatan. Efekat
metformina na lipide, u poredenju sa drugim
lekovima prikazan je u tabeli 32.
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Tabela 32. Efekat lekova za tip 2 dijabetes na lipide.

Ukupni holesterol LDL holesterol  HDL holesterol Trigliceridi

Metformin le ! -1 e
Gliklazid ! - PN !
Glimepirid - > 1 VRN
Pioglitazon 1 > 1 !
Sitagliptin « — 1 >
Saxagliptin — > — VN
Vildagliptin > > 1 -
Linagliptin - > — VRN
Dapagliflozin -1 = 1 =
Canagliflozin 1 1 1 1
Empagliflozin -1 = -1 VRN
Exenatide e =l 7 l
Liraglutide “ “ > !

Kojim  pacijentima sa  metabolickim
sindromom moze koristiti metformin?

Onim sa poviSenom jutarnjom glikemijom i
visokim rizikom za tip 2 dijabetes.

Da li se metformin koristi kod Zena sa
sindromom policisti¢nih jajnika?
Da, ali ,,off-label”, za sada.

Metformin je indikovan kod Zena sa
sindromom policisti¢nih jajnika, ukoliko postoji
hiperinsulinemija ili sklonost ka dijabetesu.
Hiperinsulinemija dovodi do konverzije proge-
sterona u testosteron i do smanjenja sinteze seks
hormon vezujuéeg proteina (SHBG). Posledica
svega je hiperandrogenemija, folikularna atre-
zija i poremecaj ovulacije.

Metformin pomaze osobama sa PCOS da
izgube u tezini. Ne uti¢e na ovulaciju bolje od
klomifena; potrebna je dugotrajna upotreba
metformina da bi se ispoljio efekat na ovulaciju.
Metformin smanjuje spontane pobacaje i hiper-
stimulaciju u IVFu.
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Metformin se moze koristiti u trudnoéi
kod osoba sa sindromom policisti¢nih jajnika.
Obi¢no se koristi u prvom trimestru trudnoée,
ali nije kontraindikovan za le¢enje tokom cele
trudnoée. Najée$ée samo trudnice ne zele da
prekinu metformin da ne bi preterano dobile
tezinu u trudnodi.

Da li je gubitak u tezini na metforminu isti
kada se radi o predijabetesu i o sindromu poli-
cisti¢nih jajnika?

e Gubitak u TT u PreDM: Diabetes
Prevention Programme kori$¢en je
metformin 850mg 2x1. Gubitak u tezini
bio je — 2.5kg tokom 2,5 godine. Ovaj
gubitak se odrzavao i nakon prekida
studije (u kojoj su ispitanici bili inten-
zivno praceni) kod onih koji su ostali na
metforminu I iznosio je -3.1kg za 10 g.

e Gubitak u TT u PCOS - 3kg za 12
meseci ili -1.9kg ako se koristi sa oralnom
kontraceptivhom pilulom.



Da li osobe sa normalnom tolerancijom na
glukozu mrsave na metforminu?

Metformin nema indikaciju za le¢enje goja-
znosti u zdravih.

To ne znadi da se ne koristi u te svrhe, posto
je jeftin lek. U osoba koje imaju ITM > 27 kg/
m? prose¢an gubitak u telesnoj tezini iznosi 5.8
+ 7.0 kg za 6 meseci. To je zaista odli¢no, ali bi
trebalo imati na umu da 20% osoba ne gubi u
tezini na metforminu.

Da li se metformin koristi u gestacijskom
dijabetesu?
Da.

Vise asocijacija (The American College
of Obstretrics and Gynaecology, 2013 i The
International of  Gynaecology
and Obstetrics, 2015) je u svoje vodice stavilo
metformin i insulin za le¢enje gestacijskog
dijabetesa. Ostaje pitanje, da li le¢enje metfor-
minom treba nastaviti i nakon trudnoée, da bi

Federation

se sprec¢ila pojava tip 2 dijabetesa.

Da li hroni¢na upotreba metformina moze
indukovati neuropatiju?
Da.

Neuropatija se objasnjava nedostatkom
vitamin B12. Metformin u terminalnom ileumu
moze smanjiti resorpciju vit Bl2 intrinsic
faktora. To moze dovesti do megaloblasne
anemie i do neuropatije aksonalne degeneracije
i demijelinizacije nerava. Suplementacija kalci-
juma smanjuje vit B12 gubitak. Oko 30% osoba
koje hroni¢no uzimaju metformin imaju nedo-
statak vit B12. Savetuje se provera koncentracije
vitamina B12 u krvi, jednom godisnje.

U kojim stanjima je metformin kontraindi-
kovan?

U svim stanjima u kojima je poveéana produkcija
laktata (pr. u kardio-pulmonalnim bolestima
sa hipoksemijom, bubreznoj insuficijenciji) ili
smanjeno izlu¢ivanje laktata (oboljenje jetre,
alkoholizam).

Oboljenja bubrega sa klirensom kreatinina
ispod 30 ml/min predstavljaju apsolutnu kontra-
indikaciju. Ukoliko postoji pocetna proteinurija
ili manja azotemija, pr. zbog dehidratacije ili kod
starijih ljudi, dozu leka bi trebalo smanjiti. Lek
bi trebalo privremeno obustaviti pre primene
radioloskog kontrasnog sredstva, koji bi mogao
precipitirati bubreznu insuficijenciju.

Kako se smanjuje doza metformina zavisno
od funkcije bubrega, izrazene kroz eGFR?
o eGFR >60 ml/min: maksimalna ili opti-
malna doza
o eGFR 45 - 60 ml/min: optimalna doza
metformina (2 gr.) se ne mora smanjiti —
rukovoditi se op$tim stanjem pacijenta.
o eGFR 30 - 45 ml/min: doza metformina
se prepolovljuje — ne vie od 1 gr.
o eGFR<30 ml/min: obustaviti metformin

Dalije metformin kontraindikovan u nealko-
holnom steatoznom hepatitisu (NASH)?
Nije.

Iako ima pojedina¢nih slucajeva razvoja
hepatitisa na metforminu, NASH je indikacija
za metformin, ukoliko postoji predijabetes ili
dijabetes. Mudro je davati metformin sa opti-
malnom, nikako sa maksimalnom dozom.

Da li se metformin kombinuje sa drugim
lekovima?

Da, to je lek koji se moze kombinovati sa svim
antihiperglikemijskim agensima.

Da li metformin ima dobra kardiovaskularna
dejstva?

Da i to je dokazano UKPDS koja je pratila
342 gojazne osobe sa tip 2 dijabetesom na
metforminu, tokom 6 godina. Rizik od infarkta
miokarda smanjen je za 39%, a od $loga za 41%.
Dobri kardiovaskularni efekti mogu se obja-
sniti povoljnim dejstvom na lipide, insulinsku
senzitivnost tkiva i aktivisanjem AMP protein
kinaze sa brojnim kardiovaskularnim efektima.
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Da li se metformin koristi u odraslih osoba sa
tip 1 dijabetesom?
Za sada — vodidi ne savetuju.

Medutim, upotreba metformina u odraslih
sa tip 1 dijabetesom moze koristiti. To je poka-
zala. REMOVAL studija koja je pratila 428
odraslih osoba, starijih od 40 godina sa najmanje
5 godina trajanja tip 1 dijabetesa tokom 3
godine. Studija je bila duplo slepa — 219 osoba
je dobilo metformin, a 209 placebo. Pratio se
razvoj ateroskleroze na karotidama, kao i drugi
metaboli¢ki markeri. Nije nadena znalajna
razlika u intima-medija debljini karotida, ali
je metformin oborio HbAlc (-0.24%), tezinu
(-1.17 kg) i LDL-holesterol (-0.13 mmol/l) i
ukupnu dnevnu dozu insulina. Nije bilo razlika
u promenama na o¢nom dnu, endotelnoj funk-
ciji, niti je nadena razlika u hipoglikemijama.

Metformin ¢e svakako naéi svoje mesto u
le¢enju tip 1 dijabetesa, posto je ustanovljeno da
insulinska rezistencija sa ranom vaskularnom
disfunkcijom moze da postoji u mladih sa ovim
oboljenjem, ne zavisno da li su mrsavi ili debeli

B. Tiazolidinedioni (TZD):

Ovi lekovi popravljaju senzitivnost tkiva prema
insulinu u masnom tkivu. U osoba sa tip 2 dija-
betesom, adipociti su rezistentni na insulinski
antilipoliti¢ki efekat. To dovodi do razgradnje
triglicerida i oslobadanja slobodnih masnih
kiselina. Oslobodene masne kiseline deluju
toksi¢no na [ ¢eliju i ometaju efekte insulina u
jetri i misi¢ima. TZD deluju tako $to smanjuju
lipolizu i oslobadanje slobodnih masnih kise-
lina, a povecavaju lipogenezu u masnom tkivu.
Takode, inhibiSu oslobadanje inflamatornih
citokina, a povecavaju sekreciju adiponektina.
Indirekeno, ima efekat na preservaciju funkcije
B Celije.

Tijazolidinedioni su jedini pravi insulin
senzitajzeri koji deluju u misi¢nom tkivu,
povecavajuéi iskori$¢avanje glukoze i smanju-
juéi  postprandijalnu  glikemiju. U manjoj
meri smanjuju hepati¢ku produkeciju glukoze,
smanjujuéi i glikemiju naste.
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Nazivaju se skraéeno glitazoni. Ovde su do
nedavno spadali pioglitazon (Oglition, Actavis
i Actos, Takeda) i rosiglitazon (Avandia).
Medutim, 2009. godine, rosiglitazon je povuéen
zbog poveéanog rizika od popustanja srca i
infarkta miokarda. Pioglitazon je odobren za
upotrebu od strane FDA 16. jula 1999. godine.
Do sada se pokazalo da ima dobre kardiova-
skularne efekte. Postoje novi glitazoni koji su u
razvoju, npr. Rivoglitazon (Daiichi Sankyo).

Pioglitazon se dobro absorbuje, ne zavisno od
uzete hrane. Maksimalna koncentracija postize
se za 1.5 sat. Vezuje se za protein plazme (97%) i
sporo prelazi u druga tkiva. Metabolise se u jetri
preko citohroma P450. Ne vrsi indukeiju, niti
inhibiciju citohroma P450, pa ne uti¢e na meta-
bolizam drugih lekova. Inaktivni metabolite se
izbacuju stolicom. Tri aktivna metabolite imaju
antihiperglikemijska dejstva i produZavaju
dejstvo leka, ¢iji je poluzivot 9 sati. Ne izlu¢uje
se preko bubrega i moze se koristiti I kod osoba
sa terminalnim popustanjem bubrega.

Pioglitazon se selektivno vezuje za nukle-
arni receptor, peroksizom proliferator-akti-
visani receptor gama (PPAR-y), povelavajuéi
neoksidativni metabolizam ugljenih hidrata.
Interakcijom sa nuklearnim receptorima
moduli$e transkripciju insulin senzitivnih
gena, dovodeéi do povecane sinteze glukoznih
transportera GLUT 1 i 4, pobolj$anog insu-
linskog  signaliziranja, smanjenja slobodnih
masnih kiselina i tumor nekrosis faktora alfa
(TNEFa). Pioglitazon deluje antiinflamatorno i
antiaterogeno.

U manjoj meri pioglitazon se vezuje za
PPAR-a, ¢ime uti¢e na metabolizam lipida.
Smanjuje nivo triglicerida i pove¢ava HDL,
sli¢cno dejstvu fibrata. Ne deluju na LDL i
ukupni holesterol. Pioglitazon u masnom tkivu
stimuli$e konverziju preadipocita u adipocite.
Smanjuje visceralno, a povecava subkutano
masno tkivo. Moze dovesti do poveéanja teZine.

Pioglitazon ima dobre kardiovaskularne
efekte, ukoliko se postuje osnovna kontraindi-
kacija — popustanje srca. U PERISKOP studiji



pioglitazon u dozi od 15 - 45 mg je uporedivan
sa glimepiridom u dozi od 2 — 4 mgu 541 ispita-
nika. Studjja je trajala 18 meseci. Ustanovljeno
je intravaskularnim UZ da pioglitazon dovodi
do smanjenja volumena plaka i regresije atero-
skleroze u koronarnim krvnim sudovima. U
ACT NOW studiji, pioglitazon je znacajno
smanjio dijastolni pritisak, nivo transaminaza
i pove¢ao HDL holesterol. Takode je smanjio
debljinu medije karotida. Medutim, doveo je
do zadrzavanja te¢nosti i stvaranja perifernih
edema. U PROactive studiji koja je pratila 5238
ispitanika u 19 zemalja Evrope, uoceno je da:

° Pioglitazon ne povecava, niti smanjuje,
pojavu prvogIM, CVIu osoba sa T2DM
(kardiovaskularna neutralnost u T2DM
bez KV dogadaja)

e Pioglitazon je efikasan u sekundarnoj
prevenciji KV dogadaja u osobasa T2DM
(kardiovaskularni benefil u osoba koje su
imale infarke ili Slog).

Kojim ljudima se savetuje pioglitazon?
Osobama sa dijabetesom tip 2 i primarnim neus-
pehom na metforminu, koji imaju insulinsku
rezistenciju, ili po¢etno popustanje bubrega (pa
nemogu da koriste metformin), ili masnu jetru,
a koji nisu imali popustanje srca.

U poslednjem  ADA/EASD

pioglitazon je na drugom koraku - moze se

algoritmu

kombinaovati sa metforminom, ali dodati i kao
«tre¢i» lek u kombinacije metformina i SU,

DPP-4i, GLP-1RA, SGLT?2 inh i insulina.

Sta je patofizioloski algoritam?
To je algoritam koji je usmeren na ispravljanje
poremecaja u T2 dijabetesu. Za ovaj algoritam
¢ulo se na predavanju Prof Ralfa DeFronza
JFrom the triumvirate to ominous octate:
The new paradigm for the treatment of type 2
diabetes®, na ADA godi$njem sastanku u San
Franciscu 2008. godine.

Prema DeFronzu, u tip 2 dijabetesu postoje
8 poremecaja:

- Insuficijentna sekrecija insulina iz § éelija
pankreasa
- Prekomerna produkcija glukoze u jetri
- Insulinska rezistencija
- OfSteéenje B Celije slobodnim masnim
kiselinama
- Nemoguénost  inhibicije  sekrecije
glukagona
- Umanjen inkretinski efekat
- Povecana reabsorpcija glukoze u proksi-
malnim tubulima bubrega
- Poremec¢aj na nivou hipotalamusa u
smislu poremecaja osecaja za sitost.
Idealna terapija za dijabtes tip 2 je ona koja
u najvecoj meri ispravlja navedene poremecaje.
To je upravo kombinacija pioglitazona, metfor-
minai GLP-1 RA.

Koja je optimalna doza pioglitazona?
30 mg, jednom dnevno.

Najbolje je poceti sa 15 mg i pratiti efekat na
retenciju te¢nosti i dobijanje u tezini, uporedo
sa smanjivanjem jutarnjih i postprandijalnih
glikemija. Doza se potom poveéava na 30 mg
jednom dnevno. Sa ovom dozom je najve¢a
efikasnost leka, a nezeljeni efekti ne moraju biti
ispoljeni. Sa ovom dozom se obi¢no kombinuje
sa metforminom. U slu¢aju da osoba ne podnosi
metformin, a ima povisene jutarnje glikemije na
dozi od 30 mg, moze se pokusati sa 45 mg.

Za koje vreme je uocljiv efekat pioglitazona?
Efekat na poboljsanje glikoregulacije uocljiv je
za 6 — 8 nedelja.

Pioglitazon smanjuje HbAlc za 0.5 — 1.5%.
To postize tako $to smanjuje nivo glikemije
za 15%, a nivo insulinemije za 20%. Uzima se
jednom dnevno, obi¢no posle dorucka.

Da li postoji fenomen izmicanja na pioglita-
zonu?
Postoji, ali nije tako brz kao na SU.

U osobe sa HbAlc 8 — 8.5%, pioglitazon
smanjuje HbAlc za 1 - 15%. Efekat se
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odrzava tokom 6 godina! Naravno, ako se i
osoba «odrzava», odnosno pridrzava dijete,
fizicke aktivnosti, antistres metoda i redovnog
uzimanja lekova.

Da li se glitazoni mogu koristiti u prevenciji
dijabetesa u osoba sa predijabetesom?
Mogu, mada se to retko ¢ini.

Pioglitazon je efikasan u prevenciji dijabe-
tesa u osoba sa intolerancijom glikoze. U ACT
NOW klinickoj studiji, koja je pratila 602 osobe
sa predijabetsom tokom 2.4 godina, nadeno je
da pioglitazon sprecava 1 slucaj dijabetesa tip
2 u 18 osoba sa predijabetesom, ali dovodi do
edema i dobijanja u tezini. U DREAM studjji,
rosiglitazon u kombinaciji sa ramiprilom je
smanjio pojavu dijabetesa za 62%.

Da li pioglitazon ima efekat na lipide?
Da.

Poveéava neznatno LDL-holesterol, ali na
ra¢un veéeg, manje atrogenog LDL holesterola.
Donekle pove¢ava HDL-holesterol i smanjuje
trigliceride. Generalno gledano, pioglitazon
ima povoljan efekat na lipide.

Da li se dobija u teZini na pioglitazonu?
Da.

To je efekat lipogeneze i aktivacije PPARy
koji stimuli$u centre gladi u hipotalamusu.
Prose¢no dobijanje u tezini je ~ 2 kg za godinu
dana. Medutim, stimulacija PPARy dovodi do
redistribucije masti iz visceralnog u subkutano
tkivo i do mobilizacije masti iz jetre, misi¢a i
pankreasa. U tom procesu se inhibi$u inflama-
torni citokini, tako da je neto efekat antiinfla-
matorni i preservacija (3 éelija ostrvaca.

Kako se ogledaju povoljni kardiovaskularni
efekti pioglitazona?
Pioglitazon ima antiinflamatorna i antiatero-
gena svojstva.

Smanjuje inflamatorne citokine - tumor
nekrosis faktor o (TNF «) i interleukin
6. Ima povoljan lipidni efekat. Popravlja
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funkciju endotela. Nema direktno lo$e dejstvo
na miokard.
Piogitazon smanjuje znacajno mortalitet

nakon infarkta miokarda i $loga.

Da li pioglitazon izaziva hipoglikemiju?
Ne.

Sli¢no metforminu, pioglitazon ne podstice
sekrecijuinsulina, te ne dovodido hipoglikemija.

Koje je najéesée nezeljeno dejstvo pioglita-
zona?
Retencija te¢nosti, edemi, dobijanje u telesnoj
tezini.

Kontraindikovan je u osoba sa sréanom
slabos¢u NYHA (New York Heart Association)
3i4.

Ostali nezeljeni efekti su misi¢na slabost,
umor i poveéana incidenca preloma u Zena

starijih od 65 godina.

Koliko je ¢esta retencija te$nosti na pioglita-
zonu?

Kada se uzima kao monoterapija, edemi se
javljaju u 3 — 5% osoba. Efekat je dozno zavi-
stan. Medutim, kada se pioglitazon kombinuje
sa SU ili insulinom, edemi su ¢eséi.

Kako se objasnjava pojava edema na pioglita-
zonu?

Sekundarno, zbog periferne vazodilatacije i
stimulacije resorpcije natrijuma u tubulima
bubrega. Retencija natrijuma povoljno reaguje
na spironolakton. Kada se primete edemi
na dorzumu stopala ili oko sko¢nog zgloba,
vreme je da se doza pioglitazona smanji i uvede
spironolakton.

Kolika je opasnost od razvoja kongestivne
sr¢ane slabosti na pioglitazonu?

U PROactive studiji, incidenca kongestivne
sréane slabosti bila je 6%. Medutim, dobro je
reagovala na klasi¢no lecenje, upostavljanja
pravilne diureze i nije bila pradena poveéanim
mortalitetom. To ukazuje, da ako se primeti i



spreci retencija tecnosti, pioglitazon primarno
ispoljava kardioprotektivna dejstva.

Kakav je efekat pioglitazona na bubreg?
Povoljan.

Pioglitazon smanjuje proliferaciju megan-
gijalnih ¢elija, akumulaciju matriksih proteina
(kolagena, fibronektina) i faktore rasta koji su
implikovani u o$te¢enju glomerula. Klinic¢ki, to
se manifestuje odrzavanjem normalne glome-
rulske filtracije i smanjivanjem proteinurije.

Dali se pioglitazon moze koristiti u bubreznoj
insuficijenciji?
Da.

Pioglitazon se ne metaboli$e preko bubrega.
Moze se koristiti i kod osoba koje su na
hemodijalizi.

Da li ima mesta upotrebe pioglitazona u
masnoj jetri?
Da.

Pioglitazon iz jetre «izvla¢i mast>. Biopsijski
materijal je pokazao smanjenje inflamacije i
fibroze u nealkoholnom steatoznom hepatitisu.

Da li se pioglitazone koristi u sindromu poli-
cisti¢nih jajnika?
Off-label.

Ima vi$e manjih studija koje su pokazale da
se kombinacijom metformina i pioglitazona
ispravlja insulinska senzitivnost tkiva, smanjuje
hiperandrogenemija i popravlja hormonalni

milje u PCOSu.

Kako se objasnjava efekat glitazona na meta-
bolizam kosti?
Aktivacijom  nuklearnih
faktora PPAR-y.

Oni se nalazi u stromalnim ¢elijama, osteo-
klastima i osteoblastima. Aktivacijom PPAR-y
u stromalnim ¢elijama dovodi do diferencijacije
mezenhimne stem Celije u adipocite, umesto u
osteoblaste. Preko PPAR-y, glitazoni smanjuju
diferencijaciju osteoblasta, a stimuli$u diferen-
cijaciju osteoklasta, $to dovodi do povecane
resorpcije kosti.

Povec¢an rizik od preloma dugih kosti na
traumu dogada se kod postmenopauznih
zena, a ne kod premenopauznih Zena i ne kod
muskaraca.

transkripcionih

Da li je reseno pitanje da li pioglitazon pove-
¢ava rizik od karcinoma besike?
Nije.

Prva naznaka nesto veleg rizika uocena je u
PROactive studiji. Potom je FDA sproveo 2003
studiju bezbednosti, koja je trajala 4 godine.
Nadeno je da upotreba pioglitazona duze od
2 godine neznatno povelava rizik od karci-
noma besike, koji se nalazi u ranom stadijumu
(mogude zato §to se trazi). Sledile su epidemi-
oloske studije. Na kraju i meta analize. I nema
pravog odgovora.

Sta redi pacijentima? Da se jave lekaru ako
primete krv u mokraéi. Svaki put traziti analizu
urinu na hematuriju. Najbolje je individualno
sa svakim pacijentom razmotriti korist i rizike

terapije pioglitazonom (Tabela 33).
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Tabela 33. Korist i rizik lecenja pioglitazonom

Korist

Rizik

e DPotentno i trajnije smanjenje HbAlc

e Smanjenje Insulinske rezistencije

e DPoboljsana funkcija 8 ¢elije

e DPoboljsani KV rizik faktori

e Smanjenje KV dogadaja u visoko rizi¢nih

e Smanjenje KV dogadaja u onih sa obolje-
njem bubrega

e Smanjeno ostecenje jetre u NASHu
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13. Lekovi koji deluju preko bubrega

Dijabetes podrazumeva jo$ jedan poremecaj.
Taj poremecéaj se ogleda u preteranoj reabsor-
peiji glukoze iz proksimalnih tubula bubrega. U
osoba koje nemaju dijabetes, bubreg normalno
filtrira ~ 180 grama glukoze dnevno. Sva ova
filtrirana glukoza se reabsorbuje nazad u krv
u proksimalnim tubulama bubrega putem
natrijum (sodijum) glukoznog transportera 2
(SGLT2). Aktivni transport glukoze odvija se i
u distalnim tubulama, ali u 9 puta manjoj meri
sa SGLTI.

spre¢avaju gubitak natrijuma i glukoze putem

Natrijum glukozni transporteri

mokraée. Cak i kada postoji umerena hipergli-
kemija, renalni SGLT?2 nastavlja da reabsorbuje
glukozu i njene kalorije. Ovo se dogada do
glikemije ~ 10 mmol/l. Kada je glikemija visa,
dogada se glikozurija.

Kakav je poremecaj u tip 2 dijabetesu? Izgleda
da SGLT2 “rade” efikasnije. Reabsorpcija
glukoze u proksimalnim tubulama se dogada
i kada je glikemija 13 mmol/l. Znadi, prag za
glikozuriju je pomeren na ~ 13 mmol/l. Kod
osoba sa tip 2 dijabetesom, filtrirana glukoza se
vra¢a nazad u krv, a sa njom ostaju i kalorije.

Efekat florizina, leka za le¢enje malarije, na
povecanje glikozurije otkriven je slu¢ajo u 19om
veku. Florizin je izolovan iz kore drveta jabuke
1835. godine. Ustanovljeno je da ima efekat
u bubrezima. Prvi put je definisan kao “anti-
dijabetesni lek” 1987. godine. Potom je usle-
dilo saznanje da ostvaruje efekat inhibicijom
SGLT?2, $to dovodi do glikozurije. Porodi¢na
renalna glikozurija je oboljenje koje nastaje
SGLT2 mutacijom. Ovi pacijenti sa hroni¢nom
glikozurijom nemaju drugo oboljenje, niti imaju
simptome. Znadi, hroni¢na glikozurija ne mora
da bude $tetna, ako bi se indukovala lekovima!
Tako se doslo do SGLT?2 inhibitora, novih
lekova u dijabetesu, koji deluju nezavisno od
insulina. Oni se zovu jo§ i gliflozini.

Danas postoje  nekoliko  registrovanih
SGLT2 inhibitora: kanagliflozin, dapagli-
flozin, empagliflozin, ertrugliflozin i ipragli-
flozin (Tabela 34). Prvi SGLT2 inhibitor koji
je dobio FDA dozvolu bio je kanagliflozin
(Janssen Pharmaceuticals) — 29. marta 2013.
godine. FDA dozvolu je potom dobio dapagli-
flozin (AstraZeneca) 8. januara 2014, a potom

109



empagliflozin (Bochringer Ingelheim i Eli
Lilly) 1. avgusta 2014. godine. Iako nije zavr-
sena KV studija bezbednosti, ertrugliflozin
je dobio FDA dozvolu 19. decembra 2017.
Prema rezultatima klini¢kih studija, svi oni

imaju umerenu efikasnost u snizavanje HbAlc
(-0.6 do 1%). Medutim, imaju dodatno dobre

efekte na snizavanje telesne teZine, arterijskog
pritiska i albuminurije. Mogu se kombinovati
sa bilo kojim drugim oralnim ili injektibilnim
antihiperglikemijskim agensom, posto deluju
ne zavisno od insulina. Registrovane su brojne
kombinacije ovih lekova i jo§ mnogo ¢e ih biti.

Tabela 34. Generiéni SGLT2 inhibitori i njibovi kombinovani preparati

SGLT?2 inhibitori - doze

SGLT?2 inh+metformin

SGLT?2 inh+DPP-4 inh

Kanagliflozin (Invokana)

Invokamet

100 300 mg 50ili150/500 ili 1000 mg

Invokamet XR

50 ili 150/1000 mg
Empagliflozin (Jardians) Synjardy Glyxambi (empagliflozin
10125 mg 5/500 ili 1000 mg + linagliptin)

12.5/500 ili 1000 mg 10ili 25/5 mg
Dapagliflozin (Forxiga) Xigduo XR Qtern (dapagliflozin +
5110 mg 5/500 ili 1000 mg saksagliptin)

10/500 ili 1000 mg 10/5 mg
Ertrugliflozin (Steglatro) Segluromet Steglujan (ertrugliflozin +
5115 mg 2.5/500ili 1000 mg sitagliptin)

75/500 ili 1000 mg 5ili 15/100 mg

Doziranje SGLT?2 zavisi od funkcije bubrega
(Table 35). Zbog toga se u kombinacijama sa
metforminom koriste duplo manje doze, a u
kombinaciji se DPP-4 inhibitorima pune doze

leka. U ovoj tableti su moguée promene. To se
odnosi na dapagliflozin, posto je tek zavr$ena
Declare studija

Tabela 35. Doziranje SGLT2 inhibitora zavisno od funkcije bubrega izratene kroz izracunatu glomerulsku

Sfiltraciju (eGFR)
¢GFR ml/min kanagliflozin dapagliflozin empagliflozin
> 60 100 - 300 mg 5-10 mg
10 - 25 mg
45 -60 Maks. 100 mg .
Ne preporucuje se
30-45 upotreba Ne preporucuje se
<30 kontraindikovano  kontraindikovano  kontraindikovano
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SGLT2 su, uglavnom, bezbedni lekovi.
Veoma su popularni, zbog izrazenih povoljnih,
a retkih nezeljenih efekata (Tabela  36).
Osnovno je da pacijent izbegava dehidrataciju i
da, ako se kombinuju sa insulinom, ne smanjuje
preterano dozu insulina. Od nezeljenih efekata,
potrebno je obratiti paznju na pojavu genitalnih

Tabela 36. Dobrii losi efekti SGLT?2 inhibitora

gljivi¢nih infekcija. Ona moze biti prolazna, ali
kod nekih pacijenata zahteva prekid terapije.
Kardiovaskularna studija bezbednosti sa kana-
gliflozinom pokazala je nesto vecu incidence
preloma kosti i amputacija stopala, §to je inici-
ralo FDA upozorenje. SGLT2 se mogu saveto-
vati, sa oprezom, i osobama sa tip 1 dijabetesom.

Povoljni efekti SGLT2 inhibitora

Nezeljeni efekti SGLT?2 inhibitora

Umerena redukcija HbAlc
Nizak rizik od hipoglikemija
Snizavanje arterijskog pritiska
Smanjenje telesne tezine
Kardiovaskularni benefit

Studije kardiovaskularne bezbednosti su
empagliflozin  (EMPA-REG),
kanagliflozin ~ (CANVAS) i dapagliflozin
(DECLARE-TIMISS). U toku je VERTIS
za ertrugliflozin i FUSION za ipragliflozin.

zavrSene za

Iako je bilo razlike u broju i tipu proucavanih
ispitanika, $to je dovelo do izvesnih razlika u
ishodima, verovatno se moze govoriti o klasnom
efektu SGLT?2 inhibitora na kardiovaskularni
sistem.

Vise od 40 % osoba sa T2DM ima kardio-
vaskularni rizik. Do nedavno, ateroskleroza
je bila u fokusu. Sada je u fokusu i popustanje
srca. Kada se javi popustanje srca, mortalitet se
povecava 10 puta, a petogodi$nje prezivljavanje
je samo 12.5%. Dvadeset prvi vek je doneo nove
terapijske zahteve u pogledu le¢enja osoba sa
dijabetesom. To je smanjenje kardiovaskularnog
mortaliteta! A to je moguée sa SGLT?2 inhibi-
torima i GLP-IRA. Da bi se sa¢uvao 1 Zivot,
potrebno je le¢iti 39 osoba sa empagliflozinom
2.6 godina. Istovremeno, isti efekat se postize
le¢enjem 71 osobe liraglutidom, 2.8 godina. A
kakav je efekat statina i ACE inhibitora? Da bi
se sacuvao 1 zivot, potrebno je lediti 56 osoba
sa 40mg simvastatina 5 godina, ili 32 osobe sa
10mg ramiprila za 4.5 godine.

Diabetesna ketoacidoza
Akutno popustanje bubrega
Genitalne gljivi¢ne infekcije
Mogudi prelomi kosti
Amputacije stopala

Smanjenje umiranja od KV bolesti
je novi klini¢ki mandat za le¢enje
osoba sa T2DM.

EMPA-REG (REG je skraéenica za Reduced
Excursions of Glucose) studija je prva studija
koja je pokazala kardiovaskularnu nadmo¢
antidijabetesnog leka u odnosu na placebo.
Rezultati su prikazani na godi$njem sastanku
Evropske asocijacije za proucavanje dijabetesa
(EASD) u Stokholmu 2015. godine. U studiji,
koja je trajala 3.1 godinu, ucestvovalo je 7020
ispitanika koji su dobili 10 mg, 25 mg empagli-
flozina ili placebo. Cak 99% ispitanika je pre
ukljucenja imalo KV oboljenje (76% koronarnu
bolest i 47% infarkt miokarda). Empagliflozin je
smanjio primarni kompozitni cilj (kardiovasku-
larna smrt, ne fatalni infarkt i mozdani insult)
za 14%. Ovaj cilj je postignut zbog znacajnog
smanjenja  kardiovaskularne smrtnosti, dok
nije nadena znaajna razlika u odnosu na
placebo, za pojavu ne fatalnog infarkta i $loga.
Kardiovaskularna smrtnost je smanjena za 38%,
a smrt zbog bilo kog drugog razloga za 32%.
Hospitalizacije zbog popustanja srca smanjenje
su za 35%. Empagliflozin je smanjio pojavu
albuminurije i progresiju bubrezne slabosti. Svi
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ovi efekti podjednako su bili izrazeni na dozi
od 10 i na 25 mg. I $to je najvaznije, prednost u
odnosu na placebo uodila se ve¢ nakon 3 meseca
uzimanja leka

Ovakvi rezultati antidijabetesnog leka bili
su iznenadenje i za kardiologe. Empagliflozin se
pokazao mo¢nijim od statina! Statini ostvaruju
svoj povoljan efekat na smanjenje infarkta i $loga
(ukupna redukcija dogadaja ~ 20%) tek nakon
1 - 2 godine le¢enja. Nemaju tako impresivan
efekat na smanjenje kardiovaskularnog mortali-
teta ( -13%) i ukupne smrtnosti ( -9%). Povoljni
efekti empagliflozina manifestuju se brze od 8
blokatora (efekat nakon 3 — 6 meseci. Eplerenon,
diuretic koji blokira aldosterone receptore,
smanjuje pojavu popustanja srca u osoba sa
dijabetesom “tek” za 17%. Posto je samo 10%
pacijenata pre uklju¢enja u EMPA-REG studiju
imalo epizodu popustanja srca, empagliflozin je
viden kao potencijalni lek za sprecavanje sréane
dekompenzacije u visoko rizi¢nih pacijenata.
Za sada, empagliflozin jedini ima indikaciju za
prevenciju kardiovaskularnog mortaliteta.

Sa nestrpljenjem su se ocekivali rezultati
CANVAS studije, koja je trajala 6 godina. Ona
je uklju¢ila 10142 ispitanika, od kojih je samo
66% imalo KV dogadaj na ukljucenju, a ostali
suimali »samo« rizik za KVO. DuzZina trajanja
dijabetesa (~ 13 godina) bila je za 3 godine duza
od ispitanika u EMPA-REGu. Primari kompo-
zitni cilj na kanagliflozinu je, takode, smanjen
za 14%, ali je KV smrtnost smanjena za »samo«
13%. Razdvajanje kriva u odnosu na placebo
dogodilo se tek nakon 12 meseci, $to bi govo-
rilo da je kanagliflozin viSe delovao na atero-
sklerozu. Kanagliflozin je takode imao dobre
renalne efekte. Ono $to je bacilo senku na ovaj
lek, koji je i dalje jako popularan u Americi, je
povecanje u incidenci amputacija donjih ekstre-
miteta i preloma kosti. Obja$njenja se traze
u hemokoncentraciji zbog osmotske diureze,
duzem trajanju dijabetesa, povecanju nivoa
fosfata i sekundarnom hiperparatireoidizmu.

Rezultati DECLARE-TIMI 58 u objavljeni
na americkom kongresu kardiologa novembra
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2018 godini. Ova studija je ukljucila 17,160 ispi-
tanika, od kojim 10,186 nije imalo kardiovasku-
larno dogadaj (59%), ve¢ samo rizik. Praéeni su
4.2 godine. U ovom studiji, sa »manje kardio-
vaskularno teskim pacijentima«, dapagliflozin
nije znaajno smanjio »stadardni« primarni
kompozitni cilj (kardiovaskularni mortalitet,
nefatalni infarkt miokarda i nefatalni $log).
Malo je falilo! Da je studija trajala duze, to bi
se verovatno pokazalo. Medutim, dapagliflozin
jeste znacajno smanjio kompozitni cilj koji se
sastojao iz kardiovaskularne smrt i popustanja
srca, i to za 17%. Ovaj efekat je postojao i u grupi
ispitanika sa prezivljenim ateroskleroti¢nim KV
dogadajem i u onih sa KV rizikom. Takode,
smanjenje kardiovaskularne smrt i popustanja
srca je bilo znadajno u osoba sa oboljenjem
bubrega. Dapagliflozin u DECLARE studiji je
smanjio renalni kompozitni cilj za 24%. Nije
bilo znacajnog smanjenja smrti od bilo kog
uzroka.

Klasni efekat SGLT?2

vatno postoji. To je pokazala meta analiza iz

inhibitora vero-

novembra 2018. Sto je pacijent KV ugroze-
niji, SGLT2 inhibitori ¢e mu vise pomoé¢i!
Medutim, pomodi ¢e i onima koji imaju KV
rizik. To ne znaéi da empagliflozin treba
davati samo onima sa veé prezivljenim infar-
ktom, $logom ili drugim KV dogadajem. I ne
zna¢i da empagliflozin neée pomoéi onima
koji imaju »samo« KV rizik. Na isti nacin
gledano, ne moze se zakljuditi da dapagliflozin
neée pomodi osobama sa ve¢ prezivljenim KV
dogadajem. To se ne moze zakljuditi iz rezultate
studija koje su pratile kardiovaskularne ishode
u razli¢itim populacijama pacijenata. Takode,
rano je govoriti o primarnoj prevenciji kardio-
vaskularnog oboljenja sa SGLT2 inhibitorima,
nakon DECLARE studije, ali se ono ne isklju-
¢uje.

Ovakvi rezultati kardiovaskularnih studija
sa SGLT?2 inhibitorima pomerili su fokus u
dijabetologiji. Efikasnost leka se i dalje gleda
kroz HbAlc. Ali, dugoro¢na efikasnost leka
se gleda kroz prezivljavanje. A to je ¢oveku



vazno — koliko mu je jo§ preostalo od Zivota. Sa
pojavom SGLT?2 inhibitora i GLP-1RA, razmi-
Sljanje o terapiji dijabetesa se pomerilo, ne samo
na kardiovaskularne ishode, ve¢ i na renalne i
hepati¢ne! Covek koji je imao KV oboljenje i
popustanje bubrega, ranije se smatrao Zivotno
»izgubljenim«. Ovi novi lekovi mogu da
produze Zivot, upravo ovakvim bolesnicima.

Lecenje dijabetesa tip 2
je pravi izazov!

SGLT2 inhibitori su ispitivani iu T1 dijabe-
tesu. Studija koja je uradena sa Dapagliflozinom
u T1DM pokazala je znacajno snizenje HbAlc
i na dozi od 5mg i na 10mg,tokom 24 nedelja.
Ukupna dnevna doza insulina je znalajnog
smanjena, kao i telesna teZina. Pri tome, nije
nadena veca ulestalost ketoacidoze i hipogli-
kemija. O¢ekuje se da dapagliflozin prvi dobije
registraciju za upotrebu u T1 dijabetesu, veé
2019 godine.

Kolika je efikasnost SGLT?2 inhibitora? Da li
postoji fenomen izmicanja?

Umerena je efikasnost, ali nema efekta izmi-
canja, tokom 4 godine.

Prose¢no smanjenje HbAlc na SGLT2
inhibitorima iznosi 0.6 — 1%. U poredenju sa
derivatima SU, efikasnost je slabija, narocito u
pocetku. SU snazno obara glikemije u pocetku,
$to se svim pacijentima jako dopada. Medutim,
efekat nije dugotrajan. Kroz klinicke studije
dokazano je da se ovaj efekat, na dapagliflozinu
npr., odrzava 4 godine.

Da li SGLT2 inhibitori indukuju hipoglike-
mije?
Ne.

Mehanizam dejstva ovih lekova je ne zavistan
od insulina. Takode, podsti¢u sekreciju gluka-
gona. Sve ovo smanjuje hipoglikemije. Naravno,
pod uslovom da se ne kombinuju sa derivatima
SU, meglitinidima ili insulinom.

Kakav je mehanizam gubitka u tezini na
SGLT2 inhibitorima?
Direktan i indirektan.

Direktan mehanizam podrazumeva odliv
kalorija glikozurijom. Prose¢ni gubitak iznosi
70 gr glukoze dnevno ili 280 keal. Nije malo!

Indirektno posmatrano — $ta se trosi za
energiju ako to nije glukoza? Trose se depono-
vane masti! Svaki pove¢ani metabolizam masti
indukuje ketozu. Upotreba SGLT2 inhibitora
ima efekat kao ketogena dijeta; ketoni u krvi
smanjuju apetit.

Koliki je prose¢an gubitak u telesnoj tezini i
dali se dugo odrzava?

Nije tako impresivan kao sa GLP-1 RA, ali se
dugo odrzava.

Postepeni gubitak u telesnoj teZini i duzi
ose¢aj nedostatka apetita dovodi do gubitka
u tezini od 3.65 kg. Efekat je postojan i u
slu¢aju dapagliflozina npr., odrzava se 4 godine.
Gubitak se odnosi na visceralno masno tkivo,
$to smanjuje inflamatorne adipokine.

Kakav je efekat SGLT?2 inhibitora na lipide?
Cudan.

Povec¢avaju LDL holesterol, ali povecavaju i
HDL holesterol.

Koliko se pojacava mikcija na SGLT?2 inhibi-
torima?
Ne mnogo.

Prose¢no povecanje diureze iznosi 400 ml
dnevno, a to odgovara jednoj mikciji. Pacijenti
¢ak i ovo registruju kao gubitak u teZini ili
opisuju kao “splasnjavanje nadutosti tela”.

Kakav je “normalan” nalaz u urinu za osobu
koja je na SGLT?2 inhibitorima?
Normalan nalaz je glikozurija.

Postavlja se pitanje — dali je normalan nalaz i
ketonurija? Nije. Ali, ako se javi, treba preduzeti
akciju. Moze se privremeno prekinuti terapija.
A moze se pristupiti ve¢em uzimanju teznosti i
malo vi$e ugljenih hidrata.
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Kako se oseca ¢ovek koji koristi SGLT-2 inhi-
bitore i ima euglikemijsku ketoacidozu?
Oseca se jako lose. Ima muéninu, povraéa i u
opste losem stanju je. Ako je povracanje takvo
da nije moguc¢a rehidratacija peroralnim putem,
potrebno je pacijenta primiti u bolnicu.

Koliko se smanjuje sistolni arterijski pritisak

na SGLT?2 inhibitorima?

Smanjuje se za 3.69 mmHg i odrzava 4 godine.
Mozda ovo nije toliko mnogo, ali za

mnoge pacijente to znaci smanjenje doze

antihipertenziva.

Kakvi su renalni efekti SGLT2 inhibitora?
Povoljni — a obja$njavaju se direktnim i indirek-
tnim dejstvom.

Direktno, spre¢avaju hiperfiltraciju, tubu-
larnu hipertrofiju i toksi¢an efekat glukoze u
tubulima. Takode, smanjuju spazam aferentne
arteriole i intraglomerulski pritisak. Na taj
nacin, smanjuju i albuminuriju.

Indirektno popravljaju insulinsku senzitiv-
nost na nivou bubrega, uz sav povoljan efekat
bolje glikoregulacije, smanjenog pritiska, tezine
i mokraéne kiseline.

Nije poznato da li imaju efekat na sistem
renin-angiotenzin i dali spre¢avaju nefrolitijazu.

Kako se prati funkcija bubrega na SGLT2
inhibitorima?

Neophodno je proveriti ¢GFR pre pocetka
terapije.

Ako je eGFR > 60 ml/min provera bubrezne
funkcije (¢GFR i albuminurija) radi se jednom
godisnje. Ako je eGFR < 60 ml/min, videti
tabelu 35 vezano za uvodenje lekove iz ove
grupe. Tada se bubrezna funkcija proverava 2 —

4 puta godisnje.

Da li SGLT?2 inhibitori imaju efekat na stea-
tozu i fibrozu jetre?

Izgleda da imaju. To je logi¢an zaklju¢ak svih
povoljnih metaboli¢kih efekata. Medutim, ispi-
tivanja su u toku.
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Kako se objasnjavaju fantasti¢ni rezultati

empagliflozina na smanjenje KV smrtnosti

od 38%:?

I dalje se to ispituje. Objasnjenje ukljucuje vise

povoljnih efekata $to, sa pravom, daje SGLT2

inhibitorima ime “super goriva za srce”™

o Metaboli¢ki efekti — smanjenje HbAlc,

tezine, visceralnog masnog tkiva i
mokraéne kiseline,

efekti -

diureza, simpatoliza, smanjenje sistolnog

o Hemodinamski osmotska
pritiska i optereéenja volumenom

o Hormonski efekti - povecanje sekre-
cije glukagona. Metabolizam glukoze
se menja ka oksidaciji masnih kiselina i
sintezi ketonskih tela. Takode, postoji
porast eritropoetina $to dovodi do hemo-
koncentracije i pobolj$ane kardijalne
funkcije. Na kraju, postoji i modulacija
aktivnosti sistema renin angiotenzin
aldosteon.

o Popravljanje metabolizma i bioenerge-
tike miokarda — pobolj$ana isporuka i
potro$nja kiseonika u miokardu, inhibi-
cija Na/H pumpe

Kako se objasnjava povoljan efekat SGLT2
inhibitora na sprecavanje sr¢ane insuficijen-
cije?
Efekat se ne moze objasniti samo hemodinam-
skim i metaboli¢kim efektom. Postoji efekat na
natrijum-vodoni¢ni izmenjiva¢ i na glukagon.

U bubrezima gliflozini deluju i na natrijum-
vodoni¢ni izmenjiva¢, koji je odgovoran za
absorpciju natrijuma nakon filtracije u proksi-
malnim tubulama. Dejstvo ovog izmenjivaca je
znacajno povi$eno u osoba sa popustanjem srca.
To moze objasniti rezistenciju na diuretike i
endogene natriuretske peptide. U srcu, empagli-
flozin inhibie natrijum - vodoni¢nu izmenu,
Sto smanjuje hipertrofiju, fibrozu, remodelo-
vanje i sistolnu disfunkciju.

SGLT2 inhibitori

glukagona. Ovo dovodi do povecane endo-

podsticu  sekreciju

gene produkcije glukoze, koja je izvesan izvor



energije, obzirom na glikozuriju. Glukagon
podstice i lipolizu sa oslobadanjem slobodnih
masnih kiselina. U dijabetesnoj kardiomiopa-
tiji postoji porast upotrebe masnih kiselina i
oslanjanje na glikolizu, zbog promene u mito-
hondrijama I smanjenje efikasnosti kontrakcije.
Miokard koji je u stadijumu popustanja koristi
ketonska tela u energetske svrhe. Ketonska tela
su “super gorivo” jer oslobadaju energiju efika-
snije od masnih kiselina i glukoze.

Da li empagliflozin moze da poboljsa kardio-
vaskularni ishod u osoba sa tip 2 dijabetesom
bez dokazanog kardiovaskularnog oboljenja?
Nema odgovora na ovo pitanje.

U EMPA-REG studiji, 1% ispitanika nije
imalo KV oboljenje na uklju¢enju. Cak i kod
njih, uo¢eno je smanjenje KV mortaliteta i
ukupnog mortaliteta. Ali, to nije dovoljno da
bi se empagliflozin preporucio i kod osoba bez
KVO, radi primarne prevencije.

Nema ni preporuka da se kod svake osobe sa

tip 2 dijabetesom radi skrining za KV oboljenje.
Koji bi bio minimum skrininga za otkrivanje
KV bolesti (UZ srca, Doppler karotida, ASPI)
— ostaje da lekar odredi.

Preporuka ADA/EASD iz 2018 je da se
empagliflozin ili liraglutid daju osobama sa tip 2
dijabetesom i aterosklerotskim KV oboljenjem,
popustanjem srca i/ili bubrega

Da li empagliflozin moze da poboljsa kardio-
vaskularniishod kod osoba sa KV oboljenjem,
ali bez dijabetesa?

Nije poznato.

Pre prelaska na insulinsku terapiju, nije
lose sagledati tabelu koju je stvorila Ameri¢na
asocijacija klini¢kih endokrinologa (AACE),
2013 godine. Svi antihiperglikemijski lekovi su
analizirani kroz pojavu hipoglikemija, efekta na
tezinu, kardio - i renalne efekte, efekte na dige-
stivni system i kost (Tabela 37). Tabela se koristi
za individualizaciju le¢enja T2 dijabetesa.
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Tabela 37. Profil antibiperglikemijskib lekova prema AACE iz 2013.

(®) PROFILES

MET ‘ DPP-4i

Neutral

WEIGHT

Dose

Contra- Adjustment

RENAL/ indicated May be
GU Stage Necessary
3B,4,5 (Except
Linagliptin)

GLP-1RA

Neutral

Exenatide
Contra-
indicated
CrCl< 30

TZD ‘ AGI COoLsvL

Neutral Neutral Neutral

Neutral

Neutral Neutral

Neutral

May
Worsen
Fluid
Retention

Neutral Neutral

Neutral

Moderate Neutral Moderate Neutral | Moderate Moderate Neutral Neutral Neutral | Moderate
I )
Moderate Neutral
Neutral Neutral Neutral Neutral Neutral Neutral Neutral
Benefit Neutral
Moderate ”
Neutral Neutral Neutral Bone Neutral Neutral Neutral Neutral Neutral % Neutral
Bone Loss
Loss

L - E—

INSULIN ‘ SGLT-2 ‘ PRAML

Moderate

to Severe Neutral

More
Hypo Risk
& Fluid
Retention

NEEIHEN  Neutral

. Few adverse events or possible benefits

Use with caution . Likelihood of adverse effects

Copyright © 2013 AACE May not be reproduced in any form without express written permission from AACE.
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14. Insulin

aul Langerhans, nemacki patolog,
Pprvi je opisao ostrvca pankreasa 1869.

godine tokom rada na svom doktoratu.
Umro je od tuberkuloze u 41 godini Zivota, a
da niko nije obratio paznju na njegovo otkrice.
Identifikacija pankreasa kao uzro¢nika Secerne
bolesti od strane Oskara Minkowskog i Josef
von Meringa objavljena je 1889. godine.
Nicolae Paulescu, rumunski fiziolog, prvi je
davao ckstrakt pankreasa, pankreatin, Zzivo-
tinjama koje imaju dijabetes. Radovi su mu
zaustavljeni 1916. godine, a objavio ih je avgusta
1921. godine. Tokom 1922, objavio je 4 rada
o efektima pankreatina. Patentirao je metod
proizvodnje pankreatina 10. aprila 1922.
godine kod Ministarstva industrije i trgovine
Rumunije. Profesor Paulescu je umro 1931.
godine. Pankreatin nije nikada primenjen u
ljudi. I danas se vodi polemika oko toga ko je
prvi otkrio insulin. Zaslugom viSe nauénika,
Federika Bantinga, Charles Besta, Philipa
Colipa i John Macleoda, insulin je izolovan
i sintetisan 1921. godine. Insulin je prvi put
dat coveku, 13 godisnjem de¢aku Leonardu
Tompsonu, 11. januara 1922. godine u Opstoj

bolnici u Torontu od strane dr Kempbela. Prvu
industrijsku proizvodnju insulina zapoceli su
hemicari iz kompanije Eli Lilly 1923. godine. U
Americi, taj prvi insulin, zvao se Iletin (Insulin,
Lilly). Ina¢e, kompaniju je osnovao farmakolog,
ratni veteran, Eli Lilly, 1896 godine. Do proi-
zvodnje insulin, bila je poznata po proizvodnji
kinina, leka protiv malarije, prvih kapsula za
lekove i polio vakcine. Insulin je proizvod koji
je kompaniji Eli Lilly dao vetar u krila razvoja.
Sta se dogadalo u Evropi? August Krogh,
profesor na Univerzitetu u Copenhagenu, koji
je dobio Nobelovu nagradu iz fiziologije 1920
godine, kontaktirao je Profesora MacLeoda
vezano za proizvodnju insulina. Njegova Zena,
Dr Marie Krogh, koja je imala tip 2 dijabetes,
kontaktirala je svog kolegu Dr Hans Christian
Hagedorn, da ga zainteresuje za insulin. Krogh
i Hagedorn su prvi put ckstrahovali insulin
u Kroghovoj laboratoriji, a primenili su ga na
ljudima marta 1923. godine. Obojica su ostavili
svoja prethodna istrazivanja i posvetili se proi-
zvodnjiinsulinaunovoj, ve¢ojlaboratoriji, kojaje
nazvana Nordisk Insulinlaboratorium. Godina
1923 je godina koja se uzima za godinu kada

119



je osnovan Novo Nordisk. U februaru 1924,
Nordisk postaje nezavisna institucija kojom
rukovode Krogh, Hagedorn and Kongsted.
Jedno je napraviti insulin, drugo je osmisliti
proizvodnju insulin. Nordisk Laboratorija je
za to angazovala dva brata Harald i Thorvald
Pedersena. Prvobitna saradnja se prekida i
dvojica brace pocinju porodi¢nu proizvodnju
insulina 1924. Svoj insulin su nazvali Novo i
osmislili su i Novo brizgalicu. Porodi¢na firma
raste i 1936. godine imali su 56 zaposlenih.
Nordisk se, takode, razvijao. Medutim, insulin
je bio kratrotrajni insulin.

Hagedorn i njegov kolega Norman Jensen,
1936. godine, izolovali su protamine, protein iz
re¢ne pastrmke. On je produzio dejstvo kratkog
insulin. E P Joslin je 1937. godine napisao da je
otkriée protamine, isto toliko vazno kao otkrice
insulina. Dodatak zinka protaminu, kao neutra-
lizatora, omogudio je upotrebu insulina, nakon
“muckanja”. Ovo je bilo otkri¢e kanadskih nau¢-
nika D A Scotta i M A Fishera. Tako je nastao
dugodelujuéi protamin cink insulin. Kakva su
to bila uzbudljiva vremena! Nordisk je osnovao
1932. godine, Steno Memorial Hospital,

Slika 13. Molekula insulina sa svim aminokiselinama

NH,NH,

bolnicu za le¢enje obolelih i istrazivanje u dija-
betesu. Novo je 1938. takode osnovao Hvidore
diabetes sanatorijum, koji je kasnije promenio
ime u Hvidore hospital. Spojili su se u 1992.
godine u Steno Diabetes Center, koji su mnogi
lekari posetili.

Tokom prvih 50 godina, insulin je bio
ckstrahovan iz govedeg i svinjskog pankreasa.
Od 1946. godine proizvodi se izofan insulin ili
NPH (Neutral Protamine Hagedorn) insulin.
To je suspenzija kristalnog insulina i protamina.
Insulin lente je suspenzija kristalnog insulin sa
cinkom. Sintetisao ga je Hallas-Moller 1950.
godine. On se danas viSe ne proizvodi. Visoko
pre¢iséeni monokomponentni (MC) insulini
u upotrebi su od 1970., a humani insulini od
1980. godine.

Insulin je prva belancevina &iji je raspored
aminokiselina u potpunosti opisan 1953. godine
od strane engleskog biohemic¢ara Fredericka
Sangera (Slika 13). Ovaj nauc¢nik je jedini
zivi nau¢nik koji je 2 puta primio Nobelovu
nagradu, 1958. godine za strukturu proteina,
pre svega insulina i 1980. za strukturu nuklein-

skih kiselina.

Ala.Lys.Pro.Thr.Tyr.Phe.Phe.Gly
Arg
Glu

Phe.Val.Asp.Glu.His.Leu.Cyls.G]y.Ser.HisLeu.Va].Glu.Ala Len.Tyr.Len.Val.Cys.Gly

S

|
NH, S

I I I I
GlyJle.Val.Glu.Glu.Cys.Cys.Ala.Ser.Val.Cys.Ser.Len. Tyr.Glu.Leu.Glu.Asp.Tyr.Cys.Asp

S S |

Govedi insulin se razlikuje od humanog
u 3 aminokiseline, a svinjski insulin u jednoj
(Tabela 38). Rekombinantna DNK tehnologija
omoguc¢ila je biosintezu humanog insulina,
dodavanjem gena humanog proinsulina u
kulturu gljive pivskog kvasca, Saccharomyces
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cerevisiae, ili u kulturu nepatogenog soja
Escherichiae coli. Time je stvorena mogué-
nost ckonomi¢nog i jednostavnog dobijanja
humanog insulina. Danas postoje vie proizvo-
da¢a HM insulina, mada su prognoze epidemi-
oloskog Sirenja dijabetesa takve, da se predvida



¢ak nedostatak insulinske terapije za le¢enje
ljudi. Cena insulina nije mala! Cakiu bogatim
zemljama, insulin ne mogu svi da plate.

Pen terapija je pojednostavila primenu
insulina i edukaciju. Prvi pen uveden je u
upotrebu 1985. godine. Danas je pen terapija

standard. Bezbolno i precizno doziranje insu-
lina putem pena olaksalo je $iroku primenu i
intenziviranje insulinske terapije. Biosinteza
humanog insulina, razvoj pen brizgalica i
otkriée analoga, na¢inili su pravu revoluciju u
insulinskoj terapiji.

Tabela 38. Razlika u amino kiselinama govedeg, svinjskog i humanog insulina.

A - lanac B - lanac
Insulin Pozicija 8 Pozicija 10 Pozicija 30
Govedi Alanin Valin Alanin
Svinjski Treonin Izoleucin Alanin
Humani Treonin Izoleucin Treonin

Koje su karakteristike savremenih humanih
insulina ?

To su: visoka predi§¢enost i stabilna visoka
koncentracija.

Savremeni humani insulini su visoko predi-
$¢eni 100 jedini¢ni insulini. U svetu se obeleza-
vaju kao U-100.

Sta to znadi?

Humani insulini se doziraju u internacio-
nalnim jedinicama (ij. ili [U - international
units, na engleskom). Jedinica insulina je uvek
konstantna i oznacava odredenu aktivnost insu-
lina koja je uvek ista, nezavisno od tipa i koncen-
tracije insulina.

Sta se tatno dogada sa endogenim insu-
linom?
Endogeni insulin portnom cirkulacijom prelazi
u jetru. Hepatociti su izlozeni 3-4 puta vecoj
koncentraciji endogenog insulina, nego drugi
organi.

Endogeni insulin se oslobada iz @ (elija
pankreasa, pulsatilno, oko 5.5 — 1.0 j/¢ To
odrzava preprandijalnu glikemiju u rasponu 3.9
— 6.1 mmol/l. Bazalna endogena sekrecija insu-
lina smanjuje se od ponod¢i do 03 ¢asa, a pove-
¢avaza 20 — 30% pred zoru. Endogeni insulin se
sekretuje u portnu cirkulaciju i direktno deluje

u jetri. Jetra ekstrahuje 60% insulina, a ostatak
ulazi u sistemsku cirkulaciju i deluje oko 1 sat.
Heksameri insulina se cepaju u dimere i aktivne
monomere. Bubreg razgraduje preostali insulin
u sistemskoj cirkulaciji.

Sta se taéno dogada sa insulinom nakon
primanja subkutanom injekcijom?

Egzogeni insulin se iz potkoznog tkiva resorbuje
u krv i odlazi u sistemsku cirkulaciju. U razli-
¢itim tkivima se vezuje za insulinski receptor, da
bi ostvario svoje dejstvo. Razgraduje se oko 60%
u bubrezima, a oko 40% u jetri.

U poredenju sa endogenim insulinom, egzo-
gena insulinska terapija ostvaruje perifernu
hiperinsulinemiju, a hepati¢nu hipoinsuline-
miju. Ovaj efekat je najmanje izraZen sa insu-
linskim analogom - insulinom detemir.

Poremedaj funkcije bubrega uti¢e na dejstvo
insulina. Svako povec¢anje kreatinina ukazuje
da je produzeno dejstvo endogenog i egzogenog
insulina.

Sta je heksamer, a $ta monomer insulina?

Insulin se sinteti$e u P ¢éelijama i ¢uva u vidu
heksamera. Heksamer ¢ine 6 molekula insulina.
To je inaktivni, stabilni oblik insulina koji se
nalazi u insulinskim granulama. Aktivni oblik
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insulina je monomer. Monomer se vezuje za
insulinski receptor. Brzina konverzije heksamera
u monomer ¢ini glavnu razliku izmedu insulin-
skih preparata. Ukoliko sintetski insulin sadrzi
viSe monomera, njegovo dejstvo je brze.

U kojem obliku se nalaze HM insulin?
Insulini humanog porekla su bistri rastvori ili
suspenzije.

Insulini kratkog dejstva su bistri rastvori
kristalnog insulina. To su kisele molekule insu-

lina &ji je ph 4.5.

Izofan ili NPH insulin je suspenzija kratko-
delujuéeginsulina, protamina i cinka. Protamin
dovodi do precipitacije kristala insulina, dok
cink produzava dejstvo insulina, usporavaju¢i
razlaganje heksamera u dimere i monomere.
NPH insulini, koji se nalaze u karpulama ili
penovima, sadrze precipitirane kristale insulina
(Slika 14). Pre ubrzigavanja, moraju se promué-
kati, da bi se rastvor homogenizovao.

Premiksi ili bifazni insulini su mesavine
insulina kratkog dejstva i izofanskog insulina u
razmeri, obi¢no 25:75 ili 30:70.

Slika 14. NPH insulin — ubrizgavanje preformiranib precipitata kristala insulina i njibovo razlaganje u heksa-

mere, dimere i monomere u potkoZnom tkivu

A \‘

.
D)

Koliko deluju insulini kratkog dejstva?
Insulini kratkog dejstva (u anglosaksonskoj lite-
raturi zovu se regularni insulini) sadrze heksa-
mere i monomere. Monomeri omogucavaju brzi
pocetak dejstva. Heksameri se u potkoZznom
tkivu postepeno pretvaraju u monomere.

Nakon sk davanja postepeno se apsorbuju
i dostizu maksimum dejstva za % do 1 ¢as.
Maksimalno dejstvo traje 2 — 4 ¢asa. Potom se
heksameri razgraduju, pa ukupno dejstvo traje
oko 5 — 8 &asova (Slika 15).

Posto pokrivaju dejstvo obroka, zovu se
bolusni ili prandijalni insulini.

Ukoliko se daju intravenski, poluzivot insu-
lina je nekoliko minuta. Zato se daju putem
iv infuzije u rastvoru glukoze ili fizioloskom
rastvoru, za le¢enje ketoacidoze, hiperosmo-
larne kome ili hiperkalijemije.

Kada se daje bolusni HM insulin?
Obi¢no se daje oko 30 minuta pre obroka. Ovo
je tesko za mnoge osobe. Neko moze da zaboravi
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da je dao insulin, da zakasni ili presko¢i obrok,

$to moze dovesti do hipoglikemije.

Slika 15. Heksameri i monomeri u potkoznom tkivu
nakon sc injekcije bolusnog insulina




Koliko deluju suspenzije insulina?

Protamin i cink usporavaju apsorpciju insu-
lina iz potkoznog tkiva, posto drze precipitate
kristala insulina vise u obliku heksamera. Tako
produzavaju njegovo dejstvo.

Insulinske suspenzije ili srednje dugo-delu-
judi insulini, aplikuju se iskljuc¢ivo supkutanim
putem. Njihovo dejstvo pocinje za 1-2 lasa,
maksimalno dejstvo traje 4-10 ¢asova, a gubi se
nakon 14 sati (slika 16). Dejstvo NPH insulina
neznatno se razlikovalo od lente insulina, koji
se nekada proizvodio. Ista doza NPH insulina
postizala je ve¢u koncentraciju insulina u krvi i
delovala je ja¢e i krade, u odnosu nalente insulin.
Ovi insulini se nazivaju bazalni insulini, posto
drze normalnu glikemiju izmedu obroka i
tokom no¢i. Obi¢no se daju 2 puta dnevno.
U obliku suspenzije postoje fiksne insulinske
mesavine. Fiksne insulinske meSavine se nazi-
vaju premiksima ili bifaznim insulinima.

Slika 16. Fiziolosko dejstvo insulina i dejstvo bolusnog
HM i NPH insulina

Fiziolosko dejstvo insulina

N

Sta je najveca prednost insulinske terapije?
Insulin je upotrebi od 1921 godine! To znaci da
je to pouzdan i bezbedan lek. Nema kontraindi-
kacija za insulinsku terapiju. Nema interakcija
sa drugim lekovima.

Insulinska terapija primenjena putem pena
je bezbolna, ukoliko se koristi iglica za jedno-
kratno davanje insulina. 1 iglica=1 kori$¢enje.

Prilikom uboda nove iglice nadrazuju se recep-
torizadubok pritisak, a ne receptorizabol. Svaka
iglica ima zatitni silikonski sloj koji spre¢ava
direktan kontakt metala sa tkivom. Medutim,
ukoliko se jedna iglica koristi vi$e puta moze
do¢i do ljustenja zastitnog silikonskog sloja,
zatupljenja iglice i samim tim do ose¢aja bola.
Titracija insulina je jednostavna. Osobe sa
dijabetesom je lako uce i prihvataju.

HM Insulini retko izazivaju alergijske reak-
cije
To je ta¢no.

Starije formulacije insulina bile su manje
preciséene. Sadrzale su onedi$¢enja u vidu
peptidaostrvaca, proinsulina, c-peptida, pankre-
asnog polipeptida, glukagona i somatostatina.
Prilikom njihove upotrebe neminovan je bio
odgovor imunoloskog sistema u vidu stvaranja
antitela. Savremeni humani insulini su veoma
preciséeni. Njihovo glavno onedi$¢enje je proin-
sulin. Zato je najve¢a prednost humanog insu-
lina $to retko izaziva alergijske reakcije.

HM Insulini retko izazivaju lipodistrofi¢ne
reakcije koze
I to je tacno.

Objasnjenije je isto. Visoka preciséenost insu-
lina sprec¢ava zapaljenski odgovor u potkoznom
tkivu, ako se postuje promena mesta davanja
insulina.

Najc¢eséi razlog zbog kojeg osoba na HM
insulinu ili analogu
promene je kori$¢enje iste iglice vi$e puta. Iglica
koja se koristi vie puta uvek sadrzi delove tkiva
ili krvi, $to moze da podstakne upalnu reakeciju.

ima lipodistrofi¢ne

HM insulini se mogu dati putem penkala ili
klasi¢no insulinskim $pricem i iglom.
Jedna flasica HM insulina sadrzi 400 j insulina.
Ovi insulini se aplikuju posebnim $pricevima
koji sadrze 100 j insulina u 1 ml i koji imaju
podeoke za 1 j insulina.

Humani 100 jedini¢ni insulini nalaze se
u svim insulinskim karpulama (penfilima).

123



Tendencija je da sve osobe primaju insulin
putem pena. Veli¢ina karpule je standardizo-
vana na 3ml, tako da svaka karpula ili pen sadrzi
300 j insulina.

Da li ista doza insulina deluje isto kod svih?
Ne, postoje inter-individualne varijacije.

Insulin ubrizgan u potkozno tkivo direktno
se apsorbuje u krvne sudove. Postoje velike
individualne razlike u apsorpciji insulina.
Koeficijent varijacije u apsorpciji T50% (vreme
za koje e se 50% aplikovane doze absorbovati)
se razlikuje i do 50% izmedu pacijenata.

U kojoj meri ¢e apsorbovani insulin smanjiti
glikemiju zavisi od insulinske rezistencije tkiva
razlic¢itih osoba. Stoga, ista doza insulina apli-
kovana razli¢itim osobama sa istom pocetnom
glikemijom, ne izaziva isto smanjenje glikemije.

Da li ista doza insulina deluje isto kod iste
osobe?

Ne, postoje intra-individualne  razlike.
Koeficijent varijacije T50% je oko 25%, $to
znadi da ista doza insulina moze imati i do 25%
razliditi efekat.

Razlika u vaskularizaciji delova tela dovodi
do nejednake apsorpcije. Insulin se dva puta
brze resorbuje iz potkoznog tkiva trbuha, nego
sa drugih mesta. U praksi se savetuje kori$¢enje
odredenih delova tela za odredenu insulinsku
injekciju da bi se ujednacio insulinski odgovor;
primer, region ramena za jutarnju dozu, trbuh
pred rucak i glutealni deo (gornji deo zadnjice)
za vecernju dozu insulina. Ili se sugeriSe da se
bolusi, koji bi trebalo da deluju brzo, primaju
u predeo abdomena, a bazalni insulini u gornji
glutealni deo. Manja doza HM insulina bolje se
apsorbuje od vece. Brzina apsorpcije NPH insu-
lina zavisi od pravilne resuspenzije. U tabeli 39
prikazani su drugi moguéi faktori koji odreduju
efikasnost datog insulina.

Tabela 39. Faktori koji odreduju intra-individualnu absorpciju insulina

Tehnika davanja insulina

Utice na apsorpciju doze insulin

Deo tela

Apsorpcija je brza iz predela trbuha, nego iz nadkolenice ili

gornjeg dela zadnjice

Vezbanje

Prokrvljenost potkoznog tkiva
Masaza

Suncanje

Pusenje

Veli¢ina doze

Anti-insulinska antitela
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Ubrzava apsorpciju i dejstvo bolusnog insulina

Glavni je faktor koji odreduje apsorpciju bolusnog insulina.
Povecava prokrvljenost i apsorpciju

Moze da poveca prokrvljenost i apsorpciju

Smanjuje prokrvljenost i apsorpciju insulina

Veée doze se sporije apsorbuju.

Mogu povecati rezistenciju na insulin



Kako doza insulina deluje na dejstvo insulina?
Veca doza insulina usporava vreme do maksi-
malnog dejstva insulina i produzava njegovo
dejstvo. Nije isto ako ¢ovek prima 10j i 50j
bazalnog insulina.

Sta se podrazumeva pod tehnikom davanja
insulina?
Vise stvari.

Ako se koristi meSavina ili samo NPH
insulin, neophodno je dobro izmesati suspenziju
insulina. Mnogi su u zurbi i ne ,,promuckaju®
pen dovoljno, pre davanja insulina. Potrebno
je 20 puta promudkati pen, da bi se napravila

Slika 17. Tehnika davanja insulina

homogena suspenzija. Homogenizacija se vrsi
valjanjem pen brizgalice izmedu dlanova 10
puta, a potom i okretanjem brizgalice gore-dole,
takode 10 puta (slika 17).

Kada se ubrizga insulin, potrebno je da iglica
ostane u kozi jo§ 10 sekundi. Tako se ne gubi
zadnja kap insulina, koja bi inace iscurela, zbog
povrsinskog napona i kapilarnog pritiska.

Potrebno je razmisliti o mestu davanja insu-
lina, imajudi u vidu razli¢itu prokrvljenost koze
u razli¢itim delovima tela. Izbegavati mesta sa
lipodistrofijom.

Preporucuje se da ¢ovek ne pusi 30 minuta
pre i posle davanja bolusnog insulina.
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Dali se menja doza insulina prilikom prelaska
sa $prica na penkalo?
Ne, mada postoje izuzeci.

Deca sa tip 1 dijabetesom zahtevaju male
doze insulina. Prime¢eno je da prilikom prelaska
deteta sa $prica na pen terapiju, ista doza insu-
lina moze izazvati razlic¢iti odgovor glikemije.
Razlika je inverzno proporcionalna dozi insu-
lina. Sto dete prima manju dozu, moguénost
greske pri aplikaciji insulina je veca. Spricem se
uvek prima ve¢a doza u odnosu na predvidenu.

Insulin se sporije ubrizgava putem pena zbog
kompresivnih elemenata karpula. Neophodno
je da igla, nakon ubrizgavanja ostane u kozi 5-10
sekundi, inace se prima manja doza insulina.
Ovo je vazno napomenuti odraslim osobama,
koje su stalno u Zurbi

Da li se insulin ¢uva u frizideru ili na sobnoj
temperaturi?
Neotvorene karpule, flasice ili penovi insulina
¢uvaju se u frizideru na temperaturi 2-8°C,
pozeljno u donjim delovima ili u vratima frizi-
dera, da bi se izbegao rizik od mrznjenja blizu
komora za zamrzavanje. Tako ¢uvan insulin ne
menja svojstva do datuma isteka na kutiji.
Humani insulin koji se svakodnevno koristi
¢uva se na sobnoj temperaturi od 5-25°C, dok
se savremeni insulini (insulinski analozi) ¢uvaju
na temperaturi do 30°C (sem insulina glargin
koji se moze ¢uvati maksimalno 4 nedelje, na
temperaturi do 25°C). Jednom upotrebljen
pen ili karpula, ¢uvan u frizideru ili na sobnoj
temperaturi, mora se potrositi za 28 dana. Ovo
ne vazi za insulin detemir, koji se moze ¢uvati
najduze 6 nedelja. Insulin u kori§¢enom penu
ili $pricu, ¢uvan na sobnoj temperaturi nakon 28
dana, moze izgubiti 1% svog dejstva. Ukoliko se
kori$¢eni pen ¢uva u frizideru, gubitak dejstva
insulina nakon 28 dana je samo 0.03%. Ne
savetuje se primanje insulina neposredno po
vadenju iz frizidera, zbog mogu¢ih lokalnih
koznih reakcija na hladni insulin. Zamrznut
insulin ili insulin izloZen direktnom svetlu kroz
duzi vremenski period, ne bi trebalo koristiti.
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Sta je potrebno znati za kori$¢enja insulina
putem $prica?

Prilikom aplikacije dva tipa insulina istim
$pricem, prvo se uvladi bistri insulin, a potom
insulinska suspenzija.

Ovim se izbegava da mutni insulin (NPH
insulin) iz $prica greSkom bude ubrizgan u
bocicu sa bistim rastvorom insulina, $to bi
promenilo njegove farmakokinetske osobine.
Mesavina bistrogi NPH insulina u istom $pricu
moZe ostati u vratima frizidera do 28 dana, bez
promena farmakokinetskih svojstava insulina.

Dali su svi penovi isti?
Ne. Stalno se radi na usavr$avanju penova da bi
bili individualno prihvatljivi.

Postoje jednokratni i viSekratni penovi
(pune se karpulama insulina).

Neki penovi su zvuéniji i bolji su za slabo-
vide. Svako okretanje klipa za doziranje daje
jasni zvuk.

Pojedini penovi omogucavaju da se uvek daje
ista doza insulina. Jednom namesteni na odre-
deni broj jedinica, potrebno je samo pomeriti
sigurnosni klip u polje i dati insulin. Idealni su
za slabovide i za starije osobe koje mogu da se
»prebroje« ili ne pamte dozu insulina.

Skala za doziranje je kod nekih uveéana
uveli¢avajué¢im staklom.

Jacina potiska klipa je razli¢ita. Neki penovi
su kruti, pa je potiskivanje klipa teze. Neki su
isuvise laki, pa izazivaju nedoumicu u taénost
aplikovane doze.

Kako se primenjuje insulin putem insulinske
pumpe?

Primena insulina putem insulinske pumpe,
obezbeduje kontinuirano davanje insulina u
potkozno tkivo. Putem insulinske pumpe, brzi
insulinski analog u odredenoj dozi se ubrizgava
na svakih 1 sat (obezbeduje bazalne potrebe).
Programiranje pumpe za bazalno ubrizgavanje
insulina radi lekar. Pred obroke potrebno je da
se aplikuje doza, koja se ne razlikuje od bolusne
doze u bazal-bolusnoj insulinskoj terapiji (vidi



Intenzivirana insulinska terapija). Ovo ¢ini
osoba koja nosi pumpu.

Da li pumpa sama odreduje koliko ¢e se insu-
lina ubrizgati?
Ne, za sada.

Poslednjih 25 godina radi se na »pametnoj
pumpi«. Postoji glukozni kontinuirani moni-
toring koji je preko “Bluetooth-a” povezan sa
insulinskom pumpom. Ukoliko je unesen algo-
ritam, izmerena glikemija preko senzora, mogla
bi da podstakne lu¢enje insulin iz pumpe.

Sta je osnovna prednost danasnje insulinske
pumpe?
Kvalitet Zivota.

Osobe koje imaju fenomen zore, usku tera-
pijsku Sirinu sa veoma nestabilnim dijabetesom,
osobe sa gastropatijom i one koje ne prepoznaju
hipoglikemije, zaista imaju mnogo bolji Zivot na
insulinskoj pumpi.

Dobra kontrola dijabetesa sa insulinskom
pumpom usporava progresiju nastalih vasku-

larnih komplikacija

Zasto insulinska pumpa nije dostupna svima?
Zbog visoke cene.

Cena ogranicava indikacije, inac¢e bi le¢enje
dijabetesa insulinskom pumpom bila terapija
izbora za mnoge sa dijabetesom. Primenjuje se
kod dece i starijih osoba, kod onih sa tipl ili tip
2 dijabetesom.

Slika 18. Insulinska pumpa bez i sa kontinuiranim
glukoznim monitoringom

Insulin

Dalli je primanje insulina bolno?
Ne.

Insulinske iglice su tanke i kratke. Postoje
iglice 0od 4, 6, 8 i 12mm duzine. Ako se pravilno
aplikuju, pod pravim uglom u odnosu na kozu i
ako se iglice redovno menjaju, injekcije insulina
su bezbolne. Vise boli samokontrola glikemije iz
prsta od primanja insulina.

Potrebno je da mesto primanja insulina
bude ¢isto i da ruke budu oprane. Prebrisavanje
mesta alkoholom nije potrebno i samo poveéava
bolnost injekcije.

Dali se insulin moze primati i na drugi na¢in?
Verovatno je to pri¢a za buduénost.

Mnogo se radi na insulinima koji bi se udisali
(inhalatorni insulini), kao lekovi za astmu.
Ti insulini su bili registrovani, pa povuceni sa
trzista (Exhubera). Utvrdeno je da doziranje
nije precizno i da postoji velika intra-individu-
alna varijacija. Sa razvijanjem ovih oblika insu-
lina nije se odustalo. Danas postoji samo jedan
registrovani inhalatorni insulin.

Radilo se i na razvoju oralnih insulina.
Glavni je problem u razvoju »transportera
koji bi insulin preneo preko sluznice creva, bez
razgradnje. Oralni modifikovani insulini nisu
prosli fazu 2 klini¢kog ispitivanja. Tehnolozi bi
morali da se vide pozabave bioraspolozivoséu
insulina, koja je samo 1%.

Radi se i na insulinima koji bi trebalo da
deluju samo na nivou jetre, ¢ime bi se vise
imitirao fiziolosko dejstvo insulin.
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Koliko je vremena potrebno od ideje do regi-
stracije novog insulina?
10 -15 godina!

I to kosta oko 2.6 milijardi dolara. Zbog toga
ne mogu svi da rade na ovom polju.

Od 10.000 ideja tek 10 lekova se testiraju.
Od 10 testiranih lekova, 1 se registruje. Pri tome
se prolazi kroz 3 faze:

1. Istrazivanje: u ovoj fazi se rade prekli-
nicka ispitivanja na Zivotiinjama, da bi se
dobili podaci o efikasnosti, toksi¢nosti i
farmakokinetici;

2. Razvoj: klini¢ko testiranje sa fazama
0-3:

e Faza 0: 10 dobrovoljaca, testira se
farmakokinetika i poluzivot leka,

e Faza 1: 20-100 zdravih volontera
za testiranje bezbednosti razli¢itih
doza leka,

e Faza 2: minimum 100 - 300 ispi-
tanika sa dijabetesom za testiranje
efikasnosti razli¢itih doza leka i
pojave nezeljenih efekata leka, za
koji se jos uvek samo pretpostavlja
da ima terapeutski efekat,

e Faza 3: minimum 300 - 3000
ispitanika sa tip 2 dijabetesom za
testiranje efikasnosti, efektivnosti
i bezbednosti leka koji dokazano
(kroz faze ispitivanja 0-2) ima
terapeutski efekat; ovde spadaju i
studije kardiovaskularne bezbed-
nosti, i

3. Komercijalizacija: ispitivanje i priprema
trziSta, edukacija i obave$tavanje zdrav-
stvenog osoblja i farmaceuta, klini¢ko
testiranje kroz fazu 4: postmarketinske
studije
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Sta je Affreza?

Affreza (MannKind Corp./Sanofi-Aventis) je
jedini inhalatorni insulin koji je dobio FDA
dozvolu jula 2014 za le¢enje tip 1 i tip 2 dijabe-
tesa. Tehnosfer tehnologija omogudéava apsor-
pciju HM bolusnog insulina preko alveola.
Mikroenkapsulacija insulina omoguéena je
fumaril diketopiperazinom, dijametra 2.0
mikrona, koji oblaze insulin. Kada se udahne,
ovaj “tehnosfer insulin” se rastvara u neutralnom
pH pluéa, prolazi kroz mukovu alveola i ulazi
u cirkulaciju. Dejstvo mu zapodinje za 1 sat i
traje 3 sata. Iskljucivo se koristi kao prandijalni
insulin. Visoka mu je cena.

U kom pravcu se razvija buduénost insulinske
terapije?
U usavr$avanu insulina i proredivanju injekcija.

Radi se na bazalnim insulinima ¢ije bi
dejstvo bilo duZe. Vreme davanja bazalnog insu-
lina, u tom slucaju, ne bi moralo da bude “strogo
u ¢as”. Promena u vremenu aplikacije bazalnog
insulina, ¢ak i od nekoliko sati, ne bi se odrazila
na glikemije. Naravno, idealan bazalni insulin
bi mogao da se daje jednom nedeljno. Bolusna
terapija za savladivanje postprandijalnih glike-
mija se, takode, menja. Bolusni insulin bi trebalo
da rade jos “jace” i jo§ “krace”

Radi se na razvoju »pametnih insulina«.
Kakvi su to insulini? Zovu se glukoza — senzi-
tivni insulini. Zamislite insuline koji ¢e sami
znati koliko su potrebni za odrzavanje normalne
glikemije. Idealno bi bilo jednom nedeljno ili
mese¢no dati glukoza senzitivni insulin putem
pena. U zavisnosti od visine glikemije, insulin
se oslobada iz potkoznog depoa, toliko $tedljivo
i precizno, da se elimini$u hipo i hiperglikemije.

I radi se na insulinima koji ¢e se fizioloski
distribuirati — u jetru. Time ¢e se sprediti neze-
lieni efekti sistemske distribucije egzogenih
insulina, npr — dobijanje u telesnoj tezini.
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15. Insulinski analozi

ptimalna insulinska terapija bi trebalo
a imitira fiziolosku insulinsku sekre-
d tira fiziolosk linsku sek

ciju. To nije lako posti¢i. U nekih
osoba sa dijabetesom tip 2 dominira insulinska
rezistencija, a kod drugih insuficijentna § ¢elija,
poremecaj u lucenju glukagona i inkretinskih
hormona, ili bubreg ne filtrira glukozu. U
klini¢koj praksi nije uvek mogule zakljuditi
koji je dominantni poremecaj. Laboratorijsko
ispitivanje je skupo. Zbog toga je za le¢enje dija-
betesa tip 2 potrebna ve¢a umes$nost i znanje.
Ali, pored toga, potrebni su savr$eniji insulini.
Insulin je ipak osnovni lek za le¢enje dijabetesa!
Pokrivanje prandijalnog skoka glikemije zahteva
insulin koji ima nagli pocetak dejstva i krade
trajanje. Insulini koji pokrivaju ovaj prandijalni
skok, nazivaju se bolusnim insulinima. Ima vise
bolusnih insulinskih analoga, razlic¢ite duzine
trajanja. Bazalna insulinizacija zahteva dugo i
ravnomerno dejstvo insulina, koje ¢e, pre svega,
zakotiti hepaticku produkeiju glikoze tokom
nodi i izmedu obroka. Danas postoje bazalni
insulinski analozi prve i druge generacije.
Koncept insulinskih analoga razvijen je
1989. godine.

Podrazumeva

modifikaciju

molekule insulina, zamenom mesta pojedinih
aminokiselina, kao i dodavanjem amino ili
masnih kiselina. Pozicije insulina B26 - B30
su mesta gde je moguce premestanje aminoki-
selina, a da to ne uti¢e na vezivanje insulina za
insulinski receptor. Insulinski analozi imaju
drugaciju absorpciju, distribuciju, metabo-
lizam i ekskreciju u odnosu na HM insuline.
Omogudili su pribliZavanje fizioloskom modelu
insulinske sekrecije.

15 A. Bolusni insulinski analozi

Prvi insulinski analog koji je FDA dozvolio
za upotrebu 1996. godine, bio je insulin lispro.
To je bolusni analog nastao zamenom amino-
kiseline prolin u poziciji B28 sa lizinom u B29
(B28Lys,B29Pro). Potom je nastao insulin
aspart, tako §to je prolin u poziciji B28 zamenjen
asparaginskom kiselinom (B28Asp). Proizodi
ga Novo Nordisk pod imenom NovoRapid.
Nalazi se u FlexPen brizgalici sa podeocima
na 1 jedinicu. Odobrenje FDA dobio je 2000.
godine. Jo§ jedan bolusni analog sintetisan je
relativno prostom zamenom aminokiselina
(slika 19). Insulin glulizin je nastao tako $to je
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asparagin u poziciji B3 zamenjen lizinom, a lizin
u B29 je zamenjen glutaminskom kiselinom
(B3Lys,B29Glu). Proizvodi ga Sanofi-Aventis

pod imenom Apidra. Nalazi se u SoloStar penu
sa podeocima na 1 jedinicu. Odobren je za
upotrebu od strane FDA 2004. godine.

Slika 19. Raspored aminokiselina u bolusnim insulinskim analozima
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Ovi insulinski analozi kratkog dejstva su
prva generacija bolusnih analoga. Iako imaju
znacajne prednosti u odnosu na HM insuline
kratkog dejstva, nisu uspeli da zadovolje sva
ocekivanja. Deluju znadajno kraée i manje
izazivaju hipoglikemija. Smanjuju potrebe za
uzinom. Mogu se dati neposredno pred obrok.
Lakse se sa njima ra¢unaju doze u odnosu na
ugljeno-hidratne (“$eéerne”) jedinice u obroku
i korekcije. Medutim, ne uspevaju da dovoljno
brzo savladaju postprandijalni skok glikemija.

U bolusne analoge druge generacije spada
FiAsp, ili “Fast” insulin aspart. To je ultra brzi
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bolusni analog. U molekulu insulina aspart,
dodat je niacinamid (vitamin B3) koji ubrzava
resorpciju insulina, kao i arginin, koji pove¢ava
stabilnost. Insulin se pojavljuje u krvi ve¢ za 2,5
minuta. Aktivnost insulina u prvih 30 minuta
je povecana za 74%. Omogucava dvostruko
ve¢u supresiju endogene produkcije glukoze u
prvih 30 minuta, u odnosu na insulin aspart.
Odobren je za upotrebu od strane FDA 2017.
Daje se putem FlexTouch brizgalice sa podeo-
cima od po 1 jedinice.

Ultra brzi insulinski analozi su ispitivani
u ONSET klini¢kim studijama. Pokazalo se



da odli¢no deluju u TIDM. Brzo se uklju¢uju
i brzo isklju¢uju I odli¢no savladuju postpran-
dijalnu glikemiju u T1. Mogu se dati i do 20
minuta nako pocetka obroka. Ako je obrok vedi,
i naro¢ito, ako duze traje — potrebno je dozu
podeliti u dve. U T2DM, osobe koje su bile na
FiAspu imale su manje hipoglikemija, u odnosu

na one koji su bili na insulinu aspart. To se nije
odrazilo na HbAlc.

15 B. BAZALNI INSULINSKI ANALOZI
Modifikacijeinsulinskogmolekulazabazalne
analoge su slozenije. Insulin glargin (IGlar) je
prvi bazalni analog. Nastao je zamenom aspa-
ragina u poziciji A21 glicinom i dodavanjem 2
arginina na C-terminalni deo B lanca, tako $to
je fenilalanin u B30 izbrisan, a umesto njega
dodata su 2 pozitivno naelektrisana arginina

Slika 20. Raspored aminokiselina u insulinu glargin

(A21Gly,B31Arg,B32Arg). Arginini smanjuju
pH glargina na 4 i obezbeduju rastvorljivost
insulina. Glicin smanjuje deaminaciju i dime-
rizaciju insulina, §to produZava njegovo dejstvo
(slika 20). Proizveo ga je Sanofi-Aventis, a na
trzi$tu se nalazi pod imenom Lantus. Odobren
je za upotrebu 2000. godine. Nalazi se kao
bistri rastvor u pen brizgalici SoloStar. Doza
Lantusa SoloStar se moze birati na 1 jedinicu,
a jednim ubodom se maksimalno moze primiti
80 jedinica.

Poluzivot insulina glargin iznosi 12.5

sati. Nakon sk. injekcije deluje oko 24 sati.
Koncentracija insulina je visa tokom prvih 12
sati, potom postepeno opada. Tragovi insulina
glargin se nalaze u cirkulaciji 36-48 sati nakon
poslednje injekcije.

Insulin glargin koji ima 300j u ml rastvora
spada u drugu generaciju bazalnih analoga.
Obelezava se kao IGlar-300. Proizveo ga je
Sanofi-Aventis i na trzi$tu se nalazi pod imenom
Toujeo. Namenjen je za sk primenu jednom
dnevno, u bilo koje doba dana, ali pozeljno
svaki dan u isto vreme. Po potrebi, moze se
primeniti do 3 sata pre ili nakon uobicajenog
vremena primene. FDA odobrenje dobio je
2015 godine. Nalazi se u vidu bistrog rastvora u
penu SoloStar (1 pen sadrzi 450 jedinica Toujeo
insulina). Odabir je na 1 jedinicu, a pri jednom
ubodu moze se primiti maksimalno 80 jedinica.

U svetu postoji i MaxSoloStar pen sa 900 jedi-
nica u penu.

Nakon sk injekcije, IGlar-300 postize maksi-
malnu koncentraciju za 12 sati. Duzina dejstva
je oko 36 sati. Stabilna doza se postize petog
dana. Ima manju varijabilnost od IGlar-100.
Koeficijent varijacije iznosi 21%.

Insulin detemir je bazalni analog prve gene-
racije. Ima slozenu modifikaciju insulinske
molekule. Treonin u poziciji B30 je izbrisan,
a epsilon amino grupa lizina u B29 je vezana
za C-14 miristinsku masnu kiselinu (B29Lys
(e-tetradecanoyl)desB30) — slika 21. Insulin
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detemir (IDet) je dobio ime od: bez treonina
(eng. Des threonine) + miristinska kiselina
(mir). Proizveo ga je Novo Nordisk i na trziStu
se nalazi pod zasti¢enim imenom Levemir. FDA

odobrenje dobio je 2005. godine za jednokratnu
ili dvokratnu sk injekciju za regulisanje bazalne
insulinemije u dijabetesu.

Slika 21. Raspored aminokiselina i miristinske masne kiseline u insulinu detemir

C14 fatty acid chain
(Myristic acid) B

[ Thr 2°3%

B29

Al

Sporedni lanci miristinske masne kiseline
omogucavaju da se 2 molekula insulina detemir
vezuju jedan za drugi (proces diheksamerizacije),
ali i da se vezu za albumine. Detemir je rastvor-
ljiv pri neutralnom pH, $to mu omogucava da
ostane u te¢nom obliku nakon injekcije. Time
se razlikuje od NPH insulina i kiselog glargina,
koji kristali$u i precipitiraju u potkoznom tkivu
nakon injekcije.

Apsolutna bioraspolozivost detemira nakon
sc injekeije je 60%. Njegov poluzivot je 5 — 7
sati. Trajanje dejstva se postize i do 24 ¢asa u
zavisnosti od primenjene doze. Najkraée dejstvo
insulina detemir je 15.4 sati, a najduze 24 sata.
Obzirom da je duzina dejstva insulina detemir
dozno zavisna, utvrdeno je da je potrebna
doza od 0.4 j/kg telesne teZine, ili visa, da bi se
ostvario efekat tokom 24 sata. Insulin detemir
se nalazi kao bistri rastvor u pen brizgalici
FlexPen. Levemir FlexPen se moze odabirati
sa po 1j i maksimalno se moze primiti 60j pri
jednom ubodu.
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Insulin detemir je 98% vezan za albumine.

Za razliku od NPH insulina i insulina glargin,
¢iji precipitati u formi kristala mogu da se oslo-
bode manje ili viSe u cirkulaciju u bilo kom
trenutku, insulina detemir zbog ravnomerne
konstante disocijacije nikad nema vie od 2%
slobodne frakcije u bilo kom trenutku. To
omogucava ravnomerno dejstvo i smanjenu
varijabilnost. Nisu utvrdene klini¢ki znacajne
interakcije detemira sa drugim lekovima koji se
vezuju za belanéevine plazme. Nije poznato dali
kateholamini i heparin znacajno menjaju profil
dejstva detemira.

Insulin degludek je  ultra dugotrajni
insulinski analog. Spava u drugu generaciju
bazalnih analoga. Pri njegovoj proizvodnji
poslo se od saznanja da veéa molekula insu-
lina omogu¢ava duzu apsorpciju iz potkoznog
tkiva. Trebalo je osmisliti takvu molekularnu
strukturu koja ¢e omoguditi, ne samo dugo, ve¢
i ravnomerno dejstvo. Degludek se razlikuje od
HM insulina po tome $to je treonin uklonjen sa



B30 pozicije, slicno detemiru. Na poziciji B29,
lizinu je dodata glutaminska kiselina. Na nju
je spojena heksadekandioli¢na masna kiselna
(LysB29Ne-hexadecandioyl-y-Gludes  B30) -
slika 22. Insulin degludek (IDeg) je dobio ime
od: bez treonina (eng. Des threonine) + gluta-
minska veza + hexadecandioli¢na kiselina. FDA
dozvolu dobio je za upotrebu 2015. godine, a od
2016, proizvodi ga Novo Nordisk, pod nazivom
Tresiba. Upotrebljava se kao jednokratna sk
injekcija za regulisanje bazalne insulinemije u
dijabetesu. Postoje dva oblika: 100j./ml (IDeg-
100) i 200j./ml (IDeg-200). Dejstvo ova dva
oblika je isto, samo je zapremina ubrizganog
U-200 dvostruko manja. Oba oblika se nalaze
kao bistri rastvori u pen brizgalici FlexTouch.
Tresiba 100j/ml FlexTouch pen omogudéava
odabir doze od po 1j i maksimalno davanje 80j
pri jednoj injekciji. Tresiba 200j/ml FlexTouch
pen omogucava odabir doze od po 2j i maksi-
malno davanje 160j pri jednoj injekciji.

Sli¢cno  detemiru, rastvorljiv je pri
neutralnom pH. Cink i fenol omogucavaju

diheksamerizaciju i stabilizuju rastvor,
spre¢avanjem daljeg spajanja heksamera u
penu. Nakon ubrizgavanja pod kozu, stva-
raju se rastvorivi i stabilni multiheksameri,
praveéi depo insulina u potkoznom tkivu.
Monomeri insulin degludeka postepeno se
odvajaju od multiheksamera, $to dovodi do
sporog i kontinuiranog otpustanja insulina
degludek u cirkulaciju. Zbog ovih svojstava,
insulin degludek ima dug poluzivot, sto
dovodi do ravnog i stabilnog farmakokinet-
skog profila u stabilnom stanju. PoluzZivot
degludeka je 25.4 sata. Njegovo dejstvo
traje duze od 42 sata, nezavisno da li se daje
u dozi od 0.4, 0.6 ili 0.8j/kg telesne tezine.
Koncentracija degludeka je nepromenjena u
prvih 24 sata; nakon toga postepeno opada.
Tragovi degludeka nalaze se u cirkulaciji
120 sati nakon poslednje injekcije. Ipak,
nije odobren za upotrebu na drugi dan.
Razlika izmedu IDeg-100 i IDeg-200 je
samo u zapremini koja se ubrizgava, a ne u
duzini dejstva.

Slika 22. Raspored aminokiselina i heksadekandiolicne masne kiseline u insulinu degludek
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15 B.1. MEHANIZMI PRODUZENOG
DEJSTVA BAZALNIH INSULINA.
Mikroprecipitacija:
Pri pH 4, insulin glargin je bistri rastvor
u penu. NeutraliS$e se u potkoznom tkivu,
nakon injekcije, $to izaziva mikroprecipitaciju

insulinskih kristala u heksamere. Mehanizam
produzenog dejstva insulina glargin objasnjava
se mikroprecipitacijom i usporenim oslobada-
njem heksamera, koji se dalje cepaju u dimere, a
ovi u monomer, koji odlaze u sistemsku cirkula-

ciju (slika 23).

Slika 23. Mikroprecipitacija - mehanizam produzenog dejstva IGlar-100 1 1Glar-300.

Acilacija:

Acilacijom se zove proces uvezivanje diheksa-
mera detemira i degludeka za albumin, pomoéu
pridodatih masnih kiselina (slika 24). Acilacija

obezbeduje produzeno dejstvo insulinu detemir

Insulin glargine_100 U/mL

Insulin glargine_300 UW/mL

i degludek. To se deSava u sva tri odeljka izmedu
primene i interakcije sa receptorima — u subku-
tanom depou, u cirkulaciji i intersticijumu

ciljnih tkiva.

Slika 24. Acilacija — mebanizam produzenog i ravnomernog dejstva insulina detemir

Nakon injekcije, degludek ostaje u te¢nom
obliku u potkoznom tkivu. Fenol se odvaja od
krajeva, $to omoguzava dalje spajanje di-heksa-
mera u multiheksamere, preko glutaminske
i masne kiseline, koje deluju kao spojnice. 1z
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dugih lanaca multiheksamera, cink se postepeno
oslobada. To olabavljuje krajnje veze heksamera,
nakon ¢ega se postepeno oslobadaju monomeri

degludeka u cirkulaciju (slika 25).



Slika 25. Acilacija — mebanizam produzenog i ravnomernog dejstva insulina degludek.
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Sav detemir je uvezan, a u cirkulaciji se svega
nalazi 2% slobodne molekule koja deluje na
receptore. Sto se tice degludeka, 99% je uvezan
sa albuminom, a samo 1% se nalazi slobodan
u cirkulaciji. Ovaj mehanizam, ne samo da
produzava dejstvo navedenih bazalnih analoga,
ve¢ omogucava i njegovo ravnomerno dejstvo,
odnosno smanjuje intraindividualnu i interin-
dividualnu varijabilnost.

15 B.2. EFEKAT BAZALNIH ANALOGA
NA TELESNU TEZINU

Pored toga §to imitiraju fiziolosku insulinsku
sekreciju, bolje od HM insulina, insulinski
analozi imaju i druga povoljna dejstva. Postizu
bolji HbAlc sa manjim brojem hipoglikemija.
Lako se titriraju. Dejstvo im je ravnomerno i
predvidivo. Sto je najvaznije, dovode do manjeg
porasta u telesnoj tezini. To je narodito vazno za
gojazne sa dijabetesom, koji pri prevodu na HM
insulin po pravilu dobiju u tezini. Najmanji

y

Degludec monomers

porast u telesnoj tezini nastaje sa insulinom
detemir.

U fokusu istrazivanja je mehanizam kojim
detemir ne dovodi do porasta u tezini. Detemir
se vezuje za albumin u sistemskoj cirkulaciji i
moguée ostvaruje manje efekata u misi¢nom
i masnom tkivu, nego u jetri. Kapilarno endo-
telna barijera u miSicnom i masnom tkivu,
moguce, fizicki sprecava disocijaciju detemira
od albumina i njegovo vezivanje na insulinski
receptor. Utvrdeno je da NPH insulin vise
dovodi do iskori§¢avanja glukoze u miSi¢nom i
masnom tkivu, od detemira. Detemir, medutim,
bolje ko¢i hepati¢ku produkciju glukoze u jetri
od NPH insulina. Sinusoidi jetre bolje ekspo-
niraju hepatocite dejstvu detemira. Smanjeno
periferno iskori§¢avanje glukoze je jedan od
mehanizama kojim se obja$njava ne dobijanje
u tezini. Drugi mehanizam je direktno dejstvo
na centre za sitost. Detemir dat intranazalno
zdravim volonterima doveo je do sitosti,
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povecanja leptina i gubitka u teZini. Vezivanje
za albumin olaksava detemiru prelaz hemato-
encefalne barijere. Tre¢i mehanizam je vezan za
smanjenje broja hipoglikemijskih epizoda kao
posledica smanjene varijabilnosti. Sledstveno
tome dolazi do manjeg odbrambenog unosa
hrane.

15 B.3. EFEKAT BAZALNIH ANALOGA
NA HIPOGLIKEMIJE

Pitanje 0 pojavi, vremenu nastanka, teZini
i ucestalosti hipoglikemija je osnovno pitanje
koje se postavlja pacijentu sa dijabetesom.
Hipoglikemije odreduju uspeh u postizanju
ciljnih vrednosti glikemija tokom perioda titra-
cije novog insulina. To vazi za klini¢ke studije,
ali i za praksu. Kada se “nade” doza bazalnog
analoga (nakon perioda titracije), hipoglikemije
su bitni faktor kvaliteta zivota u daljem toku
le¢enja (u klinickim studijama se taj period
zove — period odrzavanja). Pojava hipoglike-
mija obrnuto je zavisna od stabilnosti dejstva
insulina. Insulinski analozi druge generacije
imaju ravnomernije dejstvo, pa se fokus pojave
hipoglikemija prebacio na ovu grupu insulina.
Ispituju se ucestalost i teZina hipoglikemija u
periodu titracije i periodu odrzavanja, pojava
simptomatske ili asimptomatske hipoglikemije,
no¢ne ili dnevne hipoglikemije i pojava hipo-
glikemija kod osoba koje su naro¢ito osetljive
na hipoglikemije. To je dovelo do iniciranja
klini¢kih studija i meta analiza koje su poredile
pojavu hipoglikemija na insulinskim analozima
druge generacije. Rezultati ovih istrazivanja su
kompleksni.

Insulin degludek izaziva manje simpto-
matskih i noénih hipoglikemija u poredenju
sa IGlar-100 u osoba mladih ili starijih od 65
godina, sa tip 1 ili tip 2 dijabetesom. To su rezul-
tati SWITCH studije, koja je ispitivala dejstvo
IDeg kod osetljivih populacija: starijih osoba,
onih sa ¢GFR 30-59 ml/min, sa neprepoznava-
njem simptoma hipoglikemija, sa dijabetesom
trajanja viSe od 15 godina, onih koji koriste
insulin duZe od 5 godina i koji su imali epizodu
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teske hipoglikemije u prethodnih godinu dana.
Ispitivan je efekat IDeg u studiji sa provocira-
njem hipoglikemijskih epizoda. Pokazano je da
nije bilo znacajnih razlika u hipoglikemijskom
odgovoru i stanju svesti izmedu IDeg i IGlar.
Bright studija je pokazala da IGlar-300
izaziva manje hipoglikemija u period titracije u
odnosu na IDeg, ali prevashodno zbog manje
potentnosti 1Gla-300, koja je za oko 30%
niza od IDeg. To je pokazano u dircktnom
poredenju ova dva insulina. Takode,efekat
smanjenja glukoze je ravhomernije rasporeden
sa IDeg nego sa 1Gla-300 ili 1Gla-100 tokom
celog dana, uz priblizno 40% niZzu varijabilnost
u jednom danu. Pritom, potvrdena je priblizno
4 puta niza farmakodinamska varijabilnost iz
dana u dan za insulin degludek u poredenju sa

IGla-300 i IGla-100.

15 B.4. MITOGENI EFEKAT BAZALNIH
ANALOGA

U ne manjem fokusu ispitivanja je mitogeni
efekat glargina. Cetiri observacione studije koje
su objavljene 2009. godine, bacile su senku na
glargin, implicirajuéi moguéi efekat na razvoj
raka dojke. Observacione studije iz Nemacke i
Svedske povezale su upotrebu velikih doza glar-
gina sa pojavom raka dojke, dok studija iz Skotske
nije na$la statiski¢ki zna¢ajno povecanje rizika.
Epidemioloska studija sprovedena u Velikoj
Britaniji bila je egzaktnija. Obuhvatila je 15227
zena, od kojih su 4579 koristile glargin, dok su
10648 koristile druge insuline. Nakon 8 godina
246 zena je dobila karcinom dojke. Nije ustanov-
liena povezanost glargina sa rakom dojke tokom
prvih 5 godina upotrebe glargina. Nakon toga je
naden poveéan rizik, ali samo u zena koje su pre
glargina korisitle druge insuline. Rezultati peto-
godi$nje studiije koju je FDA sprovela pokazali su
da je pojava karcinoma kod osoba koje su uzimale
glargin bila 5.8%, dok je pojava karcinoma kod
osoba na NPH insulinu bila 9.3%. Sanofi Aventis
je odlucio da sam dalje sprovede nezavisne studije
da bi se utvrdila stvarna povezanost. Ona su izvr-
Sena preko studije ORIGIN.



Dalja ispitivanja pokusala su razjasniti pove-
zanost glargina i povecanog rizika od karci-
noma, fokusirajuéi se na ve¢ utvrdeni mitogeni
efekat glargina preko receptora za insulinu
slican faktor rasta — 1 (IGF-1). Glargin se iz
mikroprecipitata u potkoznom tkivu oslobada
proteolizom. U potkoznom tkivu se stvaraju
metaboliti glargina, M1 i M2, koji prelaze u
sistemsku cirkulaciju. Metabolicke efekte glar-
gina ostvaruju njegovi metaboliti, M1 i M2, a
ne glargin. Oni se vezuju za insulinski receptor
ostvarujuéi dejstvo glargina. Medutim, metabo-
liti se ne vezuju za IGF-1 R, za razliku od glar-
gina. Posto se efekti glargina ostvaruju preko
metabolita M1 i M2, on izaziva dobar metabo-
licki efekat i nema mitogeno dejstvo.

Mitogeni efekat insulin detemir i degludek
nisu ustanovljeni. Afinitet insulina degludek I
detemir za IGF-1 Re su znacajno nizi u odnosu
na sve ostale postojece insuline.

15 B.5. KARDIOVASKULARNA
BEZBEDNOST BAZALNIH ANALOGA

Jedini insulin koji je prosao kardiovasku-
larnu studiju bezbednosti je insulin degludek.
DEVOTE studija je pokazala u 7637 osoba sa tip
2 dijabetesom i kardiovaskularnim oboljenjem
ili oboljenjem bubrega, da je Insulin degludek
KV neutralan i bezbedan za upotrebu kod osoba
starosti oko 65 godina i dugim (oko 16.4 godina)
trajanjem dijabetesa. IDeg u poredenju sa IGlar
je dokazao fleksibilno doziranje, kardiovasku-
larna bezbednost, sigurno koriséenje kod starijih
osoba, sa oste¢enjima jetre/bubrega i kod dece,
kao i smanjena intra- i inter-varijabilnost. Broj
kardiovaskularnih dogadaja u pra¢enom periodu
nije se razlikovao izmedu IGlar i IDeg.

Medutim, u DEVOTE studiji pokazalo se da
su osobe koje su koristile IDeg imale 53% manje
no¢nih i 40% manje teskih hipoglikemija, u
poredenju sa IGlar-100. Osobe sa teskim hipo-
glikemijama imale su vec¢u udestalost smrti bilo
kog uzroka. U tom smislu, insulin degludek je
pokazao potencijalnu prednost u bezbednosti u
odnosu nad insulinom glargin.

ORIGIN studija je imala za cilj da ispita da li
upotreba malih doza insulina glargin moze spre-
¢iti pojavu dijabetesa. Ova studija se prihvata
kao studija kardiovaskularne bezbednosti insu-
lina glargin. Dokazala je KV neutralnost ovog
insulina.

Koja je osnovna prednost NPH insulina u
odnosu na bazalne alaoge?
Cena

Ako postoji velika insulinska rezistencije
i potreba da se uzimaju velike doze insulina,
NPH ima prednost.

Ako pacijent koristi kortikosteroide, bolje ga
je prevesti na NPH insulin.

U kojim jedinicama se izrazavaju insulinski
analozi?

U jedinicama (j.). To izgleda malo ¢udno, ali
nije.

Dejstvo HM insulini se izrazava u ij. Ja¢ina
svake internacionalne jedinice je ista, ne zavisno
o kom je HM insulinu re¢.

Bazalni analozi su toliko razli¢iti, da 1 j insu-
lina glargin, nije ista u “ja¢ini” kao 1 j insulina
detemir ili 1 j insulina degludek.

Sta su bolusni insulinski analozi?
To su insulini brzog dejstva koji normalizuju
skok glikemije posle jela.

Promenom u molekuli insulina spre¢ena je
agregacija monomera u dimere, ¢ime je dejstvo
znacajno ubrzano. Insulin aspart, insulin
lispro i insulin glulizin su bolusni insulinski
analozi koji se brzo absorbuju nakon sc injek-
cije. Proizvedeni su kao monomeri i deluju jace i

kraée od bolusnih HM insulina.

Da i postoji razlika u bolusnim analozima?
Insulin lispro (Humalog, Lilly) je nastao
zamenom aminokiseline prolin u poziciji B28
sa lizinom u B29 (B28Lys,B29Pro)

Insulin aspart (NovoRapid, Novo Nordisk)
je nastao tako $to je prolin u poziciji B28 zame-
njen aspartskom kiselinom (B28Asp).
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Insulin glulizin (Apidra, Sanofi Aventis) je
nastao tako $to je asparagin u poziciji B3 zame-
njen lizinom, a lizin u B29 je zamenjen gluta-
minskom kiselinom (B3Lys,B29Glu).

Ova 3 bolusna analoga se ne razlikuju u
farmakokinetici i farmakodinamici. Dejstvo
pocinje za 15 minuta, maksimum dostiZe za 1
sat, a efekat traje 3 do 4 sata. Insulin glulizin
dostize maksimum ne$to brze i maksimum je
nesto veéi od insulina aspart.

Studije bazirane na laboratorijskim rezulta-
tima u kojoj su se koristile insulinske pumpe su
pokazale da je stopa zacepljenja infuzionog seta
pumpi bila najmanja sa insulinom aspart, kao
i da je postojala zna¢ajno niza mese¢na stopa
neobjasnjive hiperglikemije ili hipoglikemije sa
istim insulinom.

Kada se aplikuju bolusni analozi?
Zavisi od glikemije pre obroka.

Ako je glikemija normalna, bolusni analog
se daje 10 minuta pre ili neposredno pre jela.
Moze se dati i po zavrSetku manjeg obroka, ali
su tada mogude hipoglikemije. Ukoliko je glike-
mija povisena, savetuje se primanje 30 minuta
pre obroka. Iskustvo je mnogih pacijenata da,
ukoliko se radi o dugom obroku, polovina pred-
videne doze bolusnog analoga moze se dati pred

obrok, a druga polovina pred kraj obroka

Koja je prednost bolusnih analoga u odnosu
na bolusni HM insulin?

Bolje savladavanje postprandijalnih glikemija,
uz manje hipoglikemija.

Kako se prelazi sa bolusnog HM insulina na
bolusni analog?
Jednostavno.

Preporucuje se ista po¢etna doza. U praksi,
medutim, iz straha od novog insulina, esto se
pocetna doza brzog analoga smanjuje za 2j.

Da li se kratkotrajni analozi mogu dati u infu-
zionom rastvoru?
Da.
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Ispitan je efekat insulin aspart primenjenog
uivinfuzionom rastvoruu le¢enju ketoacidoze.
Dejstvo se ne razlikuje od dejstva bolusnog HM
insulina. Medutim, u praksi se bolusni analozi
ne koriste za le¢enje hitnih stanja, zbog visoke
cene.

Da li postoje noviji bolusni analozi?
Da, to su ultra brzi bolusni analozi. Deluju jos
brze, krace i jace.

Na trziStu postoji FiAsp. U molekulu insu-
lina aspart, dodat je niacinamid (vitamin B3)
koji ubrzava resorpciju, kao I L-arginin koji
stabilizuje insulin. Insulin se pojavljuje u krvi
ve¢ za 2,5 minuta. Aktivnost insulina, u prvih
30 minuta, je povecana za 74%. FiAsp je name-
njen za supkutanu primenu do 2 minuta pre
pocetka obroka, uz moguénost primene do 20
minuta nakon pocetka obroka

Sta su bazalni insulinski analozi?
To su insulin dugog dejstva zaduzeni za bazalnu
insulinizaciju.

Insulin glargin (IGlar-100, Lantus, Sanofi
Aventis) i insulin detemir (IDet, Levemir, Novo
Nordisk) su bazalni insulinski analozi prve
generacije koji deluju ravnomernije i duze od
bazalnih HM insulina. Bazalni analozi druge
generacije su glargin U-300 (IGlar-300, Toujeo,
Sanofi) i insulin degludek (IDeg-100 I IDeg-
200, Tresiba, Novo Nordisk). Prednost novih
insulinskih analoga nije samo u duzini dejstva,
veé u potentnosti, stabilnosti i niskoj varijabil-
nosti ovih insulina.

Da li postoji velika razlika u postignutom
HbAlc izmedu NPH insulina i bazalnih
insulinskih analoga?

Ne.

Ukoliko se osoba pridrzava dijete i rekre-
acije, isto snizenje HbAlc postize se sa NPH
insulinom i bazalnim analogom. Medutim,
postoji bitna razlika u broju hipoglikemija. Ve¢i
je broj hipoglikemija na HM insulinu.



Koji je naj¢eséi razlog prevodenja osobe sa
HM bazalnog insulina na bazalni insulinski
analog?

Hipoglikemije u toku »vr$nog dejstva«
bazalnog insulina.

Hipoglikemije se najée$¢e javljaju u periodu
od 01 do 04 ¢asova. One se mogu prespavati,
a dovode do Somogy fenomena. To je porast
glikemije zbog dejstva kontraregulatornih
hormona: glukagona, adrenalina, hormona
rasta i kortizola. Ako se osoba probudi zbog
hipoglikemije i po¢ne da jede, obi¢no iz straha
unese vise hrane nego $to je potrebno. Ovakva
pojava kvari regulaciju dijabetesa i dovodi do
povecanja glikoziliranog hemoglobina, iako
postoje hipoglikemije no¢u.

Kako se prelazi sa NPH insulina na bazalni
analog?

Preporuka je da se zapo¢ne sa istom dozom
analoga, ukoliko se bazalni HM insulin primao
u jednoj dozi.

Ako je osoba primala NPH insulin u dve
doze, mudro je dati bazalni analog u dozi koja
je za 10% niza od ukupne dnevne doze. Ako
je osoba bila na 2 doze fiksne mesavine i imala
hipoglikemije, doza bazalnog analoga se izratu-
nava tako $to se od ukupne dnevne doze oduzme
30%. To daje ukupnu dnevnu dozu NPH insu-
lina. Od te doze se oduzme 20 ili 30% da bi se
dobila pocetna doza bazalnog analoga. Sa tom
dozom se zapodinje titracija do uspostavljanja
optimalne jutarnje glikemije.

Sta je bioekvivalenca, u odnosu na bazalne
analoge?
Bioekvivaenca govori za istu potentnost i farma-
kokinetiku razli¢itih koncentracija istog insu-
lina. Tako to lekari razumeju. Vazno je poznavati
ovaj termin, zbog prelaska sa jedne na drugu
koncentraciju istog insulina. Bioekvivalenca se
utvrduje euglikemijskim klamp studijama.
Insulin degludek u koncentraciji od 100 j/
ml ima istu potentnost (biockvivalencu) kao
insulin degludek u koncentraciji od 200 j/ml.

To znadi, ako se osoba prevodi sa IDeg-100
na IDeg-200, ostaje joj ista doza insulina sa
predno$¢u ubrizgavanja duplo manje koli¢ine
insulina.

Insulin glargin u koncentraciji od 100 j/ml
nema istu biockvivalentnost kao insulin glargin
u koncentraciji od 300 j/ml. Da bi se ostvario
isti antihiperglikemijski efekat, potrebna je za
12 — 18 % veéa doza IGlar-300 od IGlar-100.

Koja je pocetna doza bazalnog analoga?
Zavisi od analoga. I zavisi da li se na bazalni
analog prelazi sa NPH insulina ili se odmah
primenjuje analog. Ukoliko se na analog prelazi
odmah, bez potrebe da se prethodno daje NPH
insulin (zbog regulative FONDa), doze su
sledece:

Pocetna doza insulina detemir i insulina
glargin je 0.1 - 0.2j./kg telesne teZine, zavisno
od HbAlc. Ili, jednostavnije, 10j. Svakih 3
dana, doza se pode$ava prema proseku 3 jutarnje
glikemije.

Poletna doza IGlar-300 je 0.2j./kg telesne
tezine. Samopode$avanje se radi jednom
nedeljno na osnovu proseka 3 poslednje jutarnje
glikemije.

Poc¢etna doza insulina degludek je 10j.
Samopodesavanje se vrsi jednom nedeljno na
osnovu proseka 2 poslednje jutarnje glikemije

Od koje godine se mogu primenjivati bazalni
analozi u tip 1 dijabetesu?
IGlar-100 se mode primenjivati od 2-ge godine
zivota, a IGlar-300 od 18.te godine.

Insulin detemir se moze primenjivati od 1-e
godine Zivota.

Insulin degludek se, takode, moze koristiti
od 1-e godine Zivota.

Koji bazalni analog deluje duze?

Sve je podlozno individualnim varijacijama,

narocito kod osoba sa tip 2 dijabetesom.
Insulin glargin ima nesto duze dejstvo od

insulina detemir. Medutim, njegovo dejstvo ne

traje 24 Casa kod svih osoba. Dejstvo insulina
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detemir je dozno zavisno i dejstvo od 24 sata se
ostvaruje pri dozama od 0.4j / kg T'T i vi$im

IGlar-300 deluje duze od IGlar-100 i insu-
lina detemir.

Insulin degludek deluje duze od IGlar-300.

Da li insulin glargin-300 deluje podjednako
stabilno u velikoj i u maloj dozi?

Stabilnost IGlar-300 je ve¢a kada se primenjuje
u manjoj dozi. Tada mu je profil dejstva ravniji.

Da li se koncentrovani insulini bolje resor-
buju od “obi¢nih” insulina?
Ne.

Ista je kriva dejstva IDeg-100 i IDeg-300.
Odnosno, nema razlike u brzini apsorpcije,
pocetku dejstva i duzini dejstva izmedu ova dva
insulina. Medutim, pocetak dejstva IGLar-300
kaska za dejstvom IGlar-100. Insulin glargin
u koncentraciji os 300 j/ml, se sporije resor-
buje. Potrebno je 4-5 dana da bi se uspostavilo
stabilno dejstvo.

Za koje vreme se postize stabilno dejstvo
bazalnih analoga?
Zavisi od tipa bazala.

Insulin glargin U-100 i insulin detemir
postizu stabilno dejstvo za 24 ¢asa. To znadi
da se efekat promenjene doze moze osetiti veé
narednog jutra.

IGla-300 je bazalni insulin namenjen za
primenu jednom dnevno u bilo koje doba dana,
pozeljno svaki dan u isto vreme, dok ga pacijenti
po potrebi mogu primeniti do 3 sata pre ili
nakon uobi¢ajenog vremena primene. Stabilno
dejstvo IGlar-300 postize se za 4-5 dana. To
zna¢i da ¢e se puni efekat korigovane doze
osetiti tek Cetvrtog jutra.

[Deg deluje duze od IGlar. IDeg je bazalni
insulin koji se primenjuje jednom dnevno
supkutanim ubrizgavanjem u bilo koje doba
dana, uz preporuku da se primenjuje svakog
dana u isto vreme. Pritom, omogucava fleksi-
bilnost vremena doziranja insulina gde bi uvek
trebalo osigurati vremenski razmak od najmanje
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8 ¢asova izmedu ubrizgavanja. Ovaj insulin je
idealan za osobe u smenskom radu. Stabilno
dejstvo postize za 3-4 dana.

Kako postupiti kada je potrebno prebaciti
pacijenta sa koncentrovanog na obi¢nianalog?
Ovo se obi¢no dogada tokom hospitalizacije.

Za biockvivalentne insuline nema problema.
Nastavja se sa IDeg-100 u istoj dozi koju je paci-
jent primao sa IDeg-200.

Ako se menja IGlar-300 na IGlar-100,
otrebna je redukcija doze za oko 20%.

Koji bazalni analog izaziva manje hipoglike-
mija?

Nema razlika. Detemir i glargin podjednako
smanjuju no¢ne hipoglikemije u poredenju sa
NPH insulinom.

Medutim, IGlar-300 i insulin degludek
izazivaju manje hipoglikemija u odnosu na
IGlar-100. Insulin degludek smanjuje ukupne
hipoglikemije za 9% i no¢ne hipoglikemije
u BEGIN (3a) studijskom programu za 30%
,u SWITCH studiji za 42%, a za ¢ak 53% u
DEVOTE studiji koja je pratila kardiovasku-
larne ishode. Redukcija stope teskih hipogli-
kemija je 2 puta ve¢a na IDeg od IGlar-100.
Uocden je 30% manji rizik od hipoglikemije sa
insulinom degludek u poredenju sa IGlar-300 u
studiji iz realnog zivota (CONFIRM). Bright
studija je pokazala da IGlar-300 izaziva menje
hipoglikemija od IDeg u periodu titracije insu-
lina (prvih 12 nedelja).

Da li se razlikuju hipoglikemije u “obi¢nim” i
“dugim” bazalnim analozima?
Ne.

Hipoglikemije koje nastaju na IGlar-100
i detemiru, ne razlikuju se u brzini nastanka,
prepoznavanju, tezini i vremenu oporavka
od hipoglikemija na IGlar-300 i degludeku.
Ne postoji bitna razlika u dejstvu kontrare-
gulatornih hormona prilikom hipoglikemija
izazvanih insulinom degludek u odnosu na
iste izazvane insulinom glargin. Medutim,



hipoglikemijske epizode koje se dese prilikom
upotrebe insulina degludek imaju blazu mani-
festaciju $to se ti¢e simptoma, uz rede pojavlji-

vanje istih u poredenju sa IGla-100 i IGla-300.

Da li bazalni analozi uti¢u na pojavu hipogli-
kemija tokom vezbanja?
Ne.

Hipoglikemije tokom vezbanja obi¢no nastu-
paju zbog neprilagodene doze bolusa. Nema
razlike u hipoglikemijama tokom vezbanja u
osoba na bazalnim analozima.

Kakva je veza izmedu varijabilnosti i hipogli-
kemija?
Velika.

Povecana glukozna varijabilnost je glavni
prediktor hipoglikemija! To je ispitivano u
populaciji osoba sa tip 1 dijabetesom sa visokim
rizikom za hipoglikemije. Ustanovljeno je da
terapija insulinskim analozima smanjuje koefici-
jent varijacije glikemija, u odnosu na HM insu-
line. Pove¢anje koeficijenta varijabilnosti za 1%
povecava rizik od asimptomatskih hipoglike-
mija za 5%. Povecanje koeficijenta varijabilnosti
za 5% povecava rizik od pojave asimptomat-
skih hipoglikemija za 25-30%. Ovo povelanje
ucestalosti  asimptomatskih  hipoglikemija
povecava rizik od hipoglikemijom indukovane
disfunkcije vegetativnog nervnog sistema, $to

dalje vodi nastanku teskih hipoglikemija.

Koji analog pokazuje manje intraindividu-
alne varijacije?

U odnosu na NPH insulin, oba bazalna analoga
pokazuju manje intra-individualnih varijacija.
Njihova resorpcija ne zavisi od dela tela, gde se
aplikuju. Medutim, insulin detemir moguce
ima predvidljivije dejstvo i manje varijacija u iste
osobe, zbog mehanizma acilacije.

Insulin Glar-300 pokazuje stabilnije dejstvo
od IGlar-100. To primecuju i osobe sa tip 1 i tip
2 dijabetesom.

Insulin degludek pokazuje manju varijabil-
nost od insulin IGlar-100 i IGlar-300. Ovo su
pokazale klamp studije koje su radene u osoba
sa tip 1 i tip 2 insulinom. Insulin degludek ima
4 puta manju varijabilnost u toku dana i 40%
manju varijabilnost iz dana u dan u poredenju
sa insulinom I1Glar-300.

Da li postoji razlika u varijabilnosti dejstva
insulina glargin U-300 i insulina degludek?
Postoji.

Varijabilnost je ispitana u osoba sa tip 1 dija-
betesom, klamp metodom, dok su primali 0.4;./
kg TT insulin glargin-300 i insulin degludek.
Dejstvo insulina je pra¢eno u Sestocasovnim
intervalima. Dejstvo IGlar-300 je slabije tokom
prvih i poslednjih 6 sati, a postepeno se povecava
u periodu 6 — 18 sati, sa maksimumom 12 sati od
primene. Dejstvo insulin degludek bilo je stabil-
nije i odrzavalo se u Sesto¢asovnim intervalima
na 24 — 26% efektu obaranja glikemije. Ukupno,
dnevna stabilnost dejstva insulina degludek bila
je 37% veéa od insulin IGlar-300 (slika 26).
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Slika 26. Dnevnavarijabilnost u odriavanjunormalne glikemije sainsulinom glargin U-300i insulinom degludek.
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Koja je najve¢a dnevna doza bazalnog insulin-
skog analoga?
Nema najvece doze.

Optimalna je ona doza kojom se postize
ciljna glikemija na budenju. U klini¢kim studi-
jama bila je 60 — 100 j., $to je niZe od doze koja
se prepisuje u praksi. Uoceno je da ako pacijent
vesto radi titraciju insulina, obi¢no nade sebi
vi$u i bolju dozu od lekara. U DIET studiji koja
je radena i u Srbiji, ispitanici su primali do 180
jedinica insulina detemir do postizanja zadovo-
ljavajuce glikoregulacije, bez hipoglikemijskih
epizoda, dok nije prevazidena insulinska rezi-
stencija. Krajnje doze u toj studiji su bile blizu

1j/kgTT.

Koji je bazalni analog efikasniji u normaliza-
ciji HbAlc?
Ne postoji razlika izmedu njih.

Klini¢ka studija u trajanju od 52 nedelje koja
je ispitivala efekat detemira ili glargina dodatih
na metformin, nakon terapijskog neuspeha
kombinacije SU i metformin, pokazala je da oba
analoga dovode do smanjenja po¢etnog HbAlc
sa 8.6% na 7.1%. Takode, nema razlike u efika-
snosti izmedu IGlar-100 i IGlar-300. Medutim,
potrebna je visa doza za oko 14% sa IGla-300
da bi se ostvario isti efekat kao sa IGla-100. U
CONFIRM studiji koja je radena u realnom
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zivotu, pokazano je da je IDeg doprineo veéem
smanjenju HbAlc u poredenju sa IGlar-300

Koji analog izaziva manje dobijanje u teZini?
To je najvaznije pitanje.

Ali odgovor nije jednostavan. Klinicke
studije su pokazale da je manji porast u tezini
na insulinu detemir. Medutim, klini¢ke studije
su ipak strogo kontrolisane i ne moraju da odra-
zavaju ono §to se dogada u praksi. Dijabetes tip
2 je komplikovano stanje, pa se porast u tezini
ne moze vezati samo za vrstu insulina. Mnogi
ljudi osete da im je mnogo bolje na insulinu i
jednostavno jedu vise.

Kada je tokom dana najbolje primiti insu-
linski analog?
Sve je individualno.

Posto insulin glargin deluje 24 ¢asa, moze
se primati bilo kada tokom dana. Odgovor na
pitanje — “Kada ste kod kuée i budni?”, donosi
najbolje resenje. Za mlade je to obi¢no prepod-
neva. Za radno zaposlene je to u periodu pred
spavanje ili oko vecere. Za osobe koje su u
penziji je to obi¢no jutro. Ako insulin glargin ne
zatvara 24 ¢asa, najbolje resenje je da se praznina
u dejstvu popuni bolusnim insulinom. Na
primer — Insulin glargin se daje u 20 - 22 ¢asa, a
vecera sa davanjem bolusnog insulina se planira



za 18 - 19 Casova.

Vreme primanja insulina detemir je takode
individualno. Neke osobe ga uspesno daju uvece
ili ujutro, jednom dnevno. Ali, kod onih kod
kojih insulin detemir ne deluje 24 ¢asa, nije
uvek potrebno da se daje 2 puta. Razmotriti
mogucnost popunjavanje praznine sa bolusnim
insulinom. Primer — Insulin detemir se daje u
podne, a praznina u dejstvu se pokriva bolu-
snim insulinom pred dorucak, koji je pomeren
na 9 ili 10 ¢asova.

Vreme primanja insulina glargin U-300 i
insulin degludek je individualno. Zbog duzine
dejstva, oba insulina se mogu davati bilo kada
tokom dana. IGla-300 se moze davati +/- 3
¢asa tokom dana u odnosu na planirano vreme.
Degludek je pokazao moguénost fleksibilnog
davanja (FLEX studija) bez uticaja na efika-
snost i bezbednost. Jedino ograni¢enje je da
vreme izmedu dve doze ne bude kraée od 8 sati.
U studiji je davan naizmeni¢no ujutru jednog
dana pa uve¢e narednog. Ovako doziranje se
ne preporucuje, ali se moze primeniti kada je to
opradano, primer u smenskom radu.

Da li je doza insulin glargin ista kao doza
insulin detemir za uspostavljanje idealnog
HbAlc?

Nije.

Iz rezultata klinic¢kih studija koje su poredile
dva analoga, uocava se da se vrednost HbAlc
<7% postize sa manje jedinica insulina glargin,
u odnosu na insulin detemir.

Da li je doza insulin glargin U-100 ista kao
U-300 za uspostavljanje istog HbA 1c?
Nije.

Tako se savetuje da se pri prevodu sa jednom
dnevno glargina U-100 na U-300, primenjuje
jedinica za jedinicu, doza U-300 sa kojom se
postize ciljni HbAlc je za oko 10 - 18% visa.
Pri prevodu bi trebalo ra¢unati da se stabilno
dejstvo glargina U-300 postize tek za 4 dana.
Za to vreme je moguca hiperglikemija, koju
mnogi lekari pokrivaju preklapanjem U-300 i

U-100 tokom prva dva dana prevodenja. Prvog
dana daju polovinu doze glargina U-100, uz
punu dozu U-300, a drugog dana Cetvrtinu
doze U-100 i punu dozu U-300. Ili, jednostavno
napomenu pacijentu da racunaju sa hipergli-
kemijom i da povecaju boluse, ili smanje unos
hrane.

Da li je doza insulin degludek ista kao i glar-
gina U-300 za uspostavljanje optimalnog
HbAlc?

I tu postoje razlike.

Rezultati poredenja doza IDeg i 1Glar-300
koji su potrebni da bi se postigao isti efekat
na snizenje HbAlc, proistekli su iz klini¢kih
studija, ali i iz realnog Zivota. U klinickim
studijama, ukupna dnevna doza IDeg-100 i
[Deg-200 je za 10 — 12% niza od doze IGlar-
300. U Confirm studiji, koja je pratila $ta se
dogada u realnom Zzivotu 4000 osoba, nadeno je
da je ukupna dnevna doza IDeg bila za 9% niza

od IGlar-300.

Da li se profil dejstva insulina detemir i
degludek menja sa poremecéajem u funkciji
jetre i bubrega?

Ne.

Ispitivanja su pokazala da farmakokinetska
svojstva detemira i degludeka nisu promenjena
u osoba sa insuficijencijom jetre ili bubrega.
Oba insulina se veoma malo uklanjaju dija-
lizom. Medutim, potrebno je pristupiti svakom
pacijentu individualno. Osobe sa oboljenjem
bubrega mogu¢e imaju produzenu degradaciju
insulina, $to produzava njegovo dejstvo.

Da li profil dejstva insulina detemir i deglu-
deka zavisi od godina Zivota?
Ne.

Ispitivanja su pokazala da se farmakoki-
netske osobine detemira i degludeka ne razli-
kuju kod starijih od 65 godina. Medutim,
kod starijih je moguée smanjen klirens kreati-
nina, §to produzava dejstvo insulina i zahteva
smanjenje doze.
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Da li profil dejstva insulinskih analoga zavisi
od telesne tezine?
Nije poznato.

U svim klini¢ckim studijama ucestvovale su
osobe sa I'TM ne ve¢im od 35 kg/m” Jedino je
sa insulinom detemir ispitivanje islo do vred-

nosti I'TM od 45 kg/m?* (DIET studija).

Da li trudnoéa menja dejstvo dugotrajnih
analoga?
Ne menja.

Svi bazalni insulinski analozi dobili su FDA
odobrenje za upotrebu tokom trudnoée i lakta-
cije. Insulin detemir je dobio kategoriju B za
upotrebu u trudnodi, dok ostali bazalni insu-
linski analozi spadaju u kategoriju C.
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16. Biosimilariinsulina

Genericki lekovi sadrze egzaktne kopije
aktivne supstance originalnogleka. To su obi¢no
oralni preparati, identi¢ne molekularne struk-
ture kao originalni lek. Sta su onda biosimilarni
lekovi? To su bioloski medicinski proizvodi koji
sadrze verzije aktivne supstance, ved registro-
vanog leka. Posto se obi¢no radi o velikim mole-
kulara, proteinima, redosled aminokiselina
mora biti isti kao kod originalnog leka. Takode,
izmedu biosimilara i originalnog leka mora da
postoji ista bioloska aktivnosti, bezbednost i
efikasnost.

Biosimilari nisu isti kao generi¢ki lekovi
zbog drugactijeg procesa proizvodnje. Proces
proizvodnje originalnog i generickog leka je isti.
Ali nije isti za biosimilare, posto su biosimilari
velike molekule, koje je tesko standardizovati.
Kompanija koja se odlutila da proizvodi biosi-
milarni lek, radi to svojom proizvodnjom, a ne
nac¢inom proizvodnje kojim je nastao originalni
lek. Iako se trudida proizvodi originalnilek, radi
to drugom tehnologijom. Ta druga tehonolo-
gija ne obezbeduje egzaktnu reprodukcibilnost
molekularne mikroheterogenetske strukture

leka. Uvek postoje izvesna, dozvoljena oneséi-
$¢enja. Znadi, biosimilar se razlikuje od gene-
rike u tehnologiji proizvodnje i molekularnim
karakeeristickama. Biosimilari su obi¢no injek-
tibilni lekovi. Uvek se navode pod zasti¢enim
imenom i jeftiniji su od originalnih lekova.

Postoji, za sada, 1 biosimilar insulina. To
je Abasaglar — biosimilar insulina glargin-100
(LY2963016). Abasaglar odobren za upotrebu u
Evropi septembra 2014. U Americi je odobren
decembra 2015 pod imenom Basaglar. Jo$
nckoliko farmaceutskih kuéa ¢e proizvoditi
biosimilar ovog insulina. Sanofi je u procesu
proizvodnje biosimilara insulina lispro.

Uvek postoji  pitanje bezbednosti zbog
imunogenosti, stvaranja antitela koje mogu da
povecaju ukupnu dnevnu dozu insulina i aler-
gijskih reakcija. Zbog toga su potrebne preregi-
stracione studije koje dokazuju biosimilarnost i
postmarketinsko praéenje. Abasaglar je prosao
S studija faze 1 i 2 randomizovane, kontroli-
sane studije faze 3. Studije faze 1 su dokazale

farmokokinetsku i farmakodinamsku biosimi-
larnost Abasaglara i Lantusa. ELEMENT 1
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i ELEMENT 2 su studije faze 3 koje su doka-
zale komparabilnu efikasnost I bezbednost
Abasaglara i Lantusa u T11 T2 dijabetesu.
Metabolizmom Abasaglara nastaju dva
metabolita, M1 i M2, koji imaju aktivnost
slicnu metabolitima Lantusa. Nakon injekcije
ovog kiselog insulina, dolazi do neutraliza-
cije i mikroprecipitacije u potkoznom tkivu.
Iz mikroprecipitata heksamera Abasaglara,
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obezbedujudi
konstantnu koncentraciju leka tokom 24 ¢asa.

oslobadaju  se  monomeri,
Dejstvo ostvaruje preko insulinskog receptora.

Preporuke su da se Abasaglar uvodi kod
onih osoba koje nisu bile na insulin glargin-100.
Ukoliko je osoba dobro regulisana na Lantusu,
ne savetuje se da se prebaci na Abasaglar, npr. da
bi se smanjili troskovi le¢enja.
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17. Insulinska terapija — kada, kako i prepreke

vako ko ima dijabetes tip 2 trebalo bi da
S zna da je insulinska terapija neminovnost.
Insulin je osnovni lek kada je sekrecija
insulina iz 8 ¢elija nedovoljna da odrzi normalan
nivo Secera u krvi. Velika klini¢ka studija zapo-

¢eta 1977. godine u Velikoj Britaniji (UKPDS),

pratila je 5102 novotkrivene osobe sa dijabe-
tesom tip 2 tokom 15 godina. Utvrdeno je da
je 53% zahtevalo insulinsku terapiju nakon 6
godina trajanja $e¢erne bolesti. Tri pitanja vezana
su za uvodenje insulinske terapije: Kada? Kako?

Prepreke? Tabela 40 daje odgovor na KADA

Tabela 40. Razliciti scenariji neophodnog uvodenja insulinske terapije

- ketoacidoza kao prvo ispoljavanje bolesti

stanja:

operacija, nakon infarkta, upotreba

Tok dijabetesa Uvodenje insulina
.. - akutna
U momentu dijagnoze i i
kortisteroida

- hiperglikemija, ketonurija i HbAlc >10 %

- LADA

Rano nakon dijagnoze

- Neadekvatan odgovor na metformin i promenu stilu Zivota

- neuspostavljanje ciljnog HbA1c na kombinaciji 2 ili 3 oralna

Kasnije u toku dijabetesa tip 2

agensa zbog iscrpljenog odgovora B ¢elije
- akutna infekcija ili drugi dogadaj koji iznenada kvari dobru

kontrolisan dijabetes
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Sve do objavljivanja rezultata UKPDSa
smatralo se da je insulin poslednji korak u
le¢enju dijabetesa tip 2. Na insulin se prela-
zilo nakon 10 - 15 godina upotrebe oralnih
agenasa, kada su ve¢ bile uznapredovale vasku-
larne komplikacije. Micheal Berger je 1999.
godine prvi hipotetisao da bi uvodenje insu-
linske terapije trebalo da prati patogenetske
promene u tip 2 dijabetesu. Dijabetes tip 2 je
progresivno oboljenje koje dovodi do iscrplji-
vanja [3 ¢elije pankreasa. Ranije uvodenje insu-
lina usporilo bi taj proces. Takode, popravilo
bi insulinsku senzitivnost jetre, misi¢nog i
masnog tkiva i endotelnu disfunkciju. Rana
insulinska terapija smanjuje pojavu vasku-
larnih komplikacija i dobijanje u tezini, vezano
za insulin. Smatra se da je optimalno vreme za
uvodenje insulina naon 5 — 8 godina trajanja
dijabetesa, pod uslovom da se dijabetes tip 2 na
vreme bio dijagnostikovan.

Rano uvodenje insulinske terapije prirodno
prati patogenetske promene
u T2 dijabetesu i smanjuje komplikacije
insulinske terapije

Insulinska terapijadatau momentudijagnoze
dijabetes tip 2 obnavlja i ¢uva 8 éelijsku sekreciju.
Takode, smanjuje losu metaboli¢ku memoriju!
Sta to znadi? Tkiva pamte dugotrajno dobru, ili
dugotrajno losu kontrolu dijabetesa. Ako osoba
ima vise godina lose kontrolisan dijabetes koji
je doveo do komplikacija, uvodenje insulina ¢e
popraviti HbAlc, ali ne¢e usporiti ili spre¢iti
nastanak novih komplikacija. Naprotiv, ako
osoba ima dugo dobru kontrolu dijabetesa, koju
ostvaruje samokontrolama i samopodesavanjem
insulinske terapije, nece stvoriti komplikacije
dijabetesa, ¢ak i ako kontrola dijabetesa kasnije
popusti. To je pokazalo pracenje ispitanika koji
su bili u UKPDS studiji. Isti rezultati dobijeni
su praenjem osoba sa tip 1 dijabetesom nakon
zavr$etka DCCT studije.

Drugo pitanje je KAKO? Dugo se ispiti-
valo koji je optimalni vid uvodenja insulinske
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terapije. Da li je to uvodenje bolusnih insulina
za pokrivanje prandijalnih skokova? Ili je to
uvodenje bazalne insulinske terapije? Ili je
najbolje dati 2 doze fiksne insulinske me$avine?

Uvodenje bolusnih insulina za normaliza-
ciju postprandijalne glikemije ¢inilo se logi¢nim
reSenjem. DIGAMI studija je potvrdila da je
postprandijalna hiperglikemija zasluznija za
razvoj vaskularnih komplikacija od povisene
glikemije na$te. Bolusna insulinska terapija u
550 osoba sa tip 2 dijabetesom na oralnim agen-
sima, smanjila je HbA lc sa 9.6% na 8.1% tokom
2 godine pra¢enja. Tada se jo§ uvek smatralo da
je HbAlc od 8% pozeljan rezultat.

Potom se preslo na razli¢ite kombinacije
insulina i oralnih agenasa. Uo¢eno je da kombi-
novana terapija zahteva manje doze insulina od
mono terapije insulinom. Kombinovani su deri-
vati SU i fiksne mesavine, derivati SU i bazalni
insulini/analozi i metformin sa bazalim insuli-
nima/analozima. Cilj je bio uspostaviti sniZenje
HbAlc do ciljnih vrednosti, sa $to redom
pojavom hipoglikemija, najmanjim dobijanjem
u tezini i sa najmanjom dozom insulina. Studija
koja je poredila efekat vecernje doze glargina i
NPH insulina dodatih na oralne agense tokom
24 nedelja, ustanovila je da se snizenje HbAlc
isto na oba insulina, ali da sa glarginom ima
manje hipoglikemija, iako mu je prose¢na
doza visa od NPH insulina (glargin 0.48 j/kg
TT, NPH insulin 0.42 j/kg TT). To su potvr-
dile i kasnije studije sa insulinom detemir i
insulinom degludek. Iz tog raloga, najnoviji
algoritmi za le¢enje dijabetesa tip 2 dali su pred-
nost bazalnim insulinima u ranom uvodenju
insulinske terapije. Medutim, ukoliko se radi
o starijim osobama, sa komorbiditetom i ogra-
ni¢enim zivotnim vekom, prihvatljivo je le¢enje
premiksima.

Rana insulinizacija podrazumeva
dodavanje bazalnog insulina na oralnu
terapiju (BOT), obi¢no nakon
5 — 8 godina trajanja T2 dijabetesa



Medutim, glavna prepreka u uspe$nom
le¢enju dijabetesa tip 2 nije bio vid insulinske
terapije, ve¢ ne sagledavanje znacaja ranog
uvodenja insulina od strane lekara i pacijenata.
To se zove klini¢ka inercija. Jos uvek su prisutne
brojne prepreke na ovom putu. Lekari misle
da je komfornije prepisati jo§ jedno oralno
antihiperglikemijsko sredstvo, nego pristupiti
insulinu i edukaciji pacijenata. Pacijenti se plase
insulina kao stalne terapije, posmatraju¢i ga
kao doZivotnom obavezom i faktorom koji ¢e
pokvariti njihov kvalitet Zivota. To jeste istina,
kada se sa insulinskom terapijom kasni. Tada
je tesko, posto nedostaje endogeni insulin koji
bi “pomagao” egzogenom. Medutim, kada
se insulin uvede na vreme, egzogeni insulin
pomaze endogenom - i insulinska terapija
izgleda kao “prirodna”. Popravlja kvalitet Zivota,
daje izbor u odabiru hrane i ne dovodi do
dobitka u tezini.

Klini¢ka inercija je ¢esto povezana sa
nemogucnoséu edukacije pacijenata
za insulin.

I jo$ jedan problem je vezan za uvodenje
insulina, a to je edukacija pacijenata. Da bi
uspeh insulinske terapije bio potpun, potrebno
je savladati samopode$avanje insulina. Stru¢ni
termin za to je “titracija’. Svakih nekoliko dana
pravi se prosek 2 ili 3 jutarnje glikemije i bazalni
insulin se povecavaili smanjuje, za taéno utvrden
broj jedinica, dok se ne postigne zadata jutarnja
glikemija. Svaki lekar mora, na prikladan na¢in,
da naudi pacijenta titraciji insulin. Proslo je
vreme kada se kod lekara dolazilo da bi lekar
“odredio dozu insulina”. Sta je problem? Lekari
su pritisnuti ispunjavanjem normi i novim paci-
jentima. Neophodno je uvodenje medicinskih
sestara i edukatora u timski rad.

Tri glavna koraka u injektibilnoj terapiji
Inicijacija — kada, kako, prepreke
Titracija - kako
Intenziviranje — kada, kako

Sta je glukozna intoksikacija § ¢elije?
To je oslabljen sekretorni ogovor insulina iz 3
Celije.

Sekretorni odgovor insulina zavisi od
pocetne glikemije. Uvek je izda$niji nakon
gladovanja, a slabiji ako postoji duza izloze-
nost povisenoj glikemiji. Oslabljena insu-
linska sekrecija u stanju hiperglikemije moze
biti reverzibilna, ako stanje hiperglikemije
traje kratko. Ukoliko duze vreme postoji losa
kontrola dijabetesa, sekretorni odgovor insulina
iz  Celije se gubi ili je jako oslabljen. To stanje
se zove glukozna intoksikacija (5 ¢elije. Resava se
insulinskom terapijom.

Kada je optimalno vreme uvodenja insulinske
terapije?
To vreme je jasno definisano.

Ukoliko je osoba na maksimalnoj dozi
oralnih agenasaine uspeva da uspostavi jutarnju
glikemiju od 7 mmol/L, kao ni HbAlc od 7%,
vreme je za insulin. Razlika ne postoji da li se
radi o gojaznim ili mr$avim osobama.

Za veéinu osoba to je period od 5 do 10
godina trajanja dijabetesa tip 2.

Tada aktivnost [ ¢elije pankreasa nije
dovoljna do pokrije porast $ecera posle obroka,
niti da drzi $e¢er u normali u jutarnjim caso-
vima, odnosno tokom noéi.

Koje su najcesce strepnje koje osecaju paci-
jenti prilikom uvodenja insulinske terapije?
Nekesurealne,anekesurezultatneobavestenosti.

Realne strepnje su bojazan od dobijanja
u tezini i strah od ozbiljne hipoglikemije.
Neobavestenost dovodi do toga da se misli da
uvodenje insulinske terapije govori da se radi
o tezem obliku dijabetesu. Insulin se vezuju za
potrebu veée discipline u ishrani, vi$e samokon-
trola i viSe obaveza. Medutim, pokazalo se da
pacijenti imaju manje nedoumica od lekara i da
su ¢esto spremniji za insulin od lekara.

Koliki je o¢ekivani porast u tezini na insulin-
skoj terapiji?
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Zavisi od vremena pocetka insulinske tera-
pije i od vrste insulina.

Ukoliko se insulin rano uvodi, porast u
tezini je minimalan.

Ukoliko je dugo bio povisen HbAlc, porast
u tezini je veéi. Svako sniZenje HbAlc za 1%
povecava tezinu za 1.5 do 2kg. To znadi, ukoliko
je HbAlc bio 12%, normalizacija HbAlc sa
insulinskom terapijom moze dovesti do porasta
tezine i do 10kg.

Manji porast u tezini je na bazalnim insu-
linima, u poredenju sa premiskima. Najmanji
porast u tezini belezi se na insulinu detemir.

Koliko je vazna bazalna insulinizacija?
Polemika se vodi da li je vaznije imati normalnu
glikemiju wjutru ili je vaznije imati niske
postprandijalne glikemije. Vazna su oba, ali
je glikemija naste mozda vaznije. Ima istine
u onome ,Po jutru se dan poznaje”. Niske
glikemije po budenju su preduslov za nisku
postprandijalnu glikemiju i bolju senzitivnost
tkiva na insulin. Zamislite kakav je dan osobi
koja se budi sa glikemijom 15 mmol/I!

Da li se insulin primenjuje kod nekih osoba
ranije?

Da, neke osobe sa tip 2 dijabetesom zahtevaju
insulin ranije.

To se deSava onima koji imaju latentni auto-
imuni dijabetes odraslih (LADA). Njima bi
trebalo objasniti da imaju $e¢ernu bolest koja
je sli¢na tip 1 dijabetesu. Razlikuje se od nje $to
duze traje  Celijska insulinska sekrecija, pa 1-2
godine mogu da se le¢e preparatima sulfonilu-
reje. Takve osobe su obi¢no mrsave i, mogucée,
imaju neko drugo autoimuno oboljenje, pr
vitiligo, ili oboljenje Stitaste Zljezde. Njima se
insulin daje odmabh, ili u prvoj godini po dija-
gnozi. Oni koriste insulin, obi¢no, u obliku
intenzivirane terapije.

Ceddi primer su osobe koje nisu ni bile svesne
da imaju dijabetes tip 2. U takvih se nakon par
godina od »dijagnoze« javlja retinopatija ili
ozbiljna polineuropatija. Ili se $e¢erna bolest
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otkrije kada se radi koronarografija, ili kada
¢ovek dozivi infarkt miokarda. To zna¢i da je
dijabetes tip 2 bio prisutan vi$e godina pre dija-
gnoze. Takvim osobama, insulin se kombinuje
sa OHA i pre nego $to se navrse 5 godina od
dijagnoze dijabetesa.

Da li se insulin daje i kod gojaznih osoba
kod kojih postoji insulinska rezistencija peri-
fernih tkiva?

Da. Postoje veoma stroga pravila za lecenje
dijabetesa.

Gojazna osoba mora da smanji telesnu
tezinu. To je predslov bilo kakvog lecenja.
Mora da uvede $etnja (7000 koraka dnevno
minimalno), rekreacija (joga, hod na traéi, rad u
basti) ili sport u svoj zivot. To je glavna terapijska
mera za povecanje osetljivosti tkiva na insulin.
Uporedo se smanjuje unos kalorija. Ukoliko ove
promene ne uspeju da kontroli$u nivo $eéera u
krvi, a osoba ve¢ koristi kombinaciju dva leka, i
pri tome je HbAIc iznad 7%, uvodi se insulin.
Bazalni insulin se tada kombinuje sa metfor-
minom i lekovima koji smanjuju telesnu tezinu,
pr GLP-1 analozima ili SGLT2 inhibitorima.

U kojim situacijama se primenjuje insulin
»vanredno«?
»Vanredna« primena insulina podrazumeva
vremenski kradu potrebu za insulinom u osobe
koja ima o¢uvanu B elijsku sekreciju insulina,
ali koja je u tom trenutku nedovoljna. To su
sledede situacije:
- Trudno¢a
- Priprema za operaciju i postoperativni
period
- Ozbiljne upale, septicka stanja ili pojava
drugih oboljenja
- Infarkt miokarda
- Povrede, prelomi i druga stresna stanja

Da li se nekim osobama daje insulin u
trenutku dijagnoze dijabetesa tip 2?
Da.

Ako postoje izrazito povisene glikemije,



pt. preko 15 mmol/l sa visokim glikoziliranim
hemoglobinom (HbAlc >10%), treba dati
insulin odmah po dijagnozi. Ovakva terapija
¢e smanjiti glukoznu toksi¢nost, koja indukuje
odumiranje (apoptozu) f ¢éelija. Insulin prime-
njen u momentu dijagnoze dijabetesa tip 2 moze
dovesti do boljeg oporavka B ¢elija. Takode
smanjuje metabolicku memoriju — »pamdéenje
dugotrajno lose glikoregulacije koja indukuje
glikozilaciju tkiva«. Po normalizaciji vrednosti
glikemija i HbA Ic, moZe se pre¢i na oralna anti-

hiperglikemijska sredstva.

Da li slede¢i primeri ukazuju da je pravo
vreme za insulin?

1. Osoba ima dijabetes tip 2 preko 10 godina
iizgubila je 10kg u tezini. Lekaru se nije javljala.
Ledila je sebe lekovima i upornom dijetom.
Komplikacije su ve¢ prisutne.

Odgovor: NE! Takvoj osobi se mora dati do
znanja da je zakasnila i da insulinska terapija
neée popraviti komplikacije koje su nastale.
To je vazno naglasiti jer se Cesto Cuje recenica:
»Primam insulin i opet ne vidim. Zasto sam
uopste pristao?«

2. Osoba zna da ima dijabetes tip 2 oko 3
godine. Uzima maksimalnu dozu oralnih hipo-
glikemijskih sredstava i pati od ozbiljne poline-
uropatije. Glikozilirani hemoglobin je 7.3%.

Odgovor: DA. Moguce je da je dijabetes bio
prisutan viSe godina pre dijagnoze.

3. Osoba koristi gliklazida i metformin
5-6 godina. Gojazna je. Preko dana su

glikemije uredne, ali je jutarnja jako povisena.
Glikozilirani hemoglobin je 8.5%.

Odgovor: DA. Povi$ena jutarnja glikemija
govori za pove¢anu hepaticku produkciju
glukoze tokom nodi, koja nije zakocena endo-
genom bazalnom insulinskom sekrecijom.
Povi$ena jutarnja glikemija govori za hepati¢ku
insulinsku rezistenciju. Re$enje je uvodenje
bazalnog insulina u velernjim casovima.
Takode, gojaznoj osobi bi trebalo zameniti
gliklazid lekom koji dovodi do gubitka u telesnoj
tezini, a to je GLP-lanalog ili SGLT-2 inhibitor.

4. Osoba zna za dijabetes 2 godine. Pusa¢ je.
Upravo je otpustena iz bolnice gde joj je ampu-
tiran palac stopala zbog gangrene. Otpustena
je sa insulinskom terapijom i pita da li se moze
vratiti na tablete?

Odgovor: NE. Ovo je pravo vreme za
insulin. Ukoliko osoba sa dijabetesom tip 2 ima
ozbiljne promene na krvnim sudovima, zbog
pusenja, poviSenog pritiska ili poviSenih lipida
u krvi, koje nije le¢ila, i prezivi kardiovaskularni
dogadaj (infarke, $log, operaciju zbog gangrene),
insulin ostaje kao definitivna terapija. Obi¢no se
insulin kombinuje sa lekom koji ima dokazana
dobra kardiovaskularna svojstva i koji produ-
zava zivot. U te lekove spadaju GLP-1 analozi i

SGLT-2 inhibitori.

5. Starija osoba zna za pocetnu renalnu
insuficijenciiju. Kreatinin je oko 200 mmol/l.
Saopsteno joj je da ima dijabetes tip 2. Jutarnje
glikemije su oko 12 mmol/l. Radi se o mr3avoj
osobi. Da li se odmah prelazi na insulin?

Odgovor: DA.
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18. Uvodenje injektibilne terapije — insulin ili

GLP-1RA

nsulinska terapija bi trebalo da oponasa
Iﬁzioloéku sekreciju insulina ili da nado-

mesti nedostatak u sekreciji insulina iz
Celija pankreasa. Insulinska sekrecija iz (b ¢éelija
pankreasa odvija se u bazalnom i bolusnom
(prandijalnom) ritmu. Bazalna insuliniza-
cija obezbeduje oko 50% dnevnih potreba za
insulinom. Ostatak obezbeduje prandijlna
insulinska sekrecija, mada to nije ba$ uvek

50:50%. Prema tome postoje bazalni i bolusni

HM insulini i insulinski analozi. Fiksne insu-
linske mesavine sadrze oba tipa insulina u
naznac¢enom procentu. Tabelarno su prikazani
insulini prisutni na naem trzistu (Tabela 41).
Isti se primenjuju putem penova koji mogu
biti vi$ekratni (NovoPen 4, Humapen Ergo) ili
jednokratni (FleksPen, SoloStar, FlexTouch).
Bodice insulina sada nisu prisutne, §to ne znaci
da ¢e tako uvek biti.
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Tabela 41. Insulini prisutni na nasem triistu

Bolusni insulin

Actrapid HM Novo Nordisk HM NovoPen 4
Humulin R Lilly HM Humapen
Insuman Rapid Sanofi Aventis HM SoloStar
Apidra Sanofi Aventis Glulizin SoloStar
NovoRapid Novo Nordisk Aspart FlexPen
FiAsp Novo Nordisk Faster Aspart FlexTouch
Bazalni insulin

Insulatard Novo Nordisk HM NovoPen 4
Humulin NPH Lilly HM Humapen
Insuman Basal Sanofi Aventis HM SoloStar
Levemir Novo Nordisk Detemir FlexPen
Lantus Sanofi Aventis Glargin 100 Solostar
Toujeo Sanofi Aventis Glargin 300 SoloStar
Tresiba Novo Nordisk Degludek FlexTouch
Abasaglar Lilly Glargin biosimilar Humapen
Fiksne insulinske mesavine

Mixtard 30 Novo Nordisk HM NovoPen 4
Insuman Comb 25 Sanofi Aventis HM SoloStar
Humulin M3 Lilly HM Humapen
NovoMix 30 Novo Nordisk Protamin/aspart FlexPen
Humalog Mix 25 Lilly Protamin/lispro Humapen
Humalog Mix 50 Lilly Protamin/lispro Humapen
Insulinske koformulacije

Ryzodeg Novo Nordisk DegludekMaspart FlexTouch
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Postoje vise internacionalnih i nacionalnih preporuka za inicijaciju insulinske terapije (Tabela 42).

Tabela 42. Inicijacija insulinske terapije u T2 dijabetesu

Preporuke Inicijacija insulina

ADA/EASD 2018 Bazalni insulin nakon neuspeha GLP-1RA
ADA/EASD 2015 Bazalni insulin

IDF 2017 Bazalni insulin

Diabetes Australia 2016-2018

Premiks 1x ili 2x dnevno

Bazalni insulin
Premiks 1x dnevno

Bazalni insulin 1x ili 2x dnevno
Bazalni insulin + prandijalni bolus

Diabetes Canada 2018 Bazalni insulin

Premiks 1xili 2x dnevno
NICE 2015

Premiks insulin
AACE/ACE 2018 Bazalni insulin

Najnoviji ADA/EASD 2018 algoritam save-
tuju GLP-1RA kao pocetnu injektibilnu tera-
piju (Tabela 43). Ovo ée biti neprihvatljivo za
mnoge lekare u praksi, zbog visoke cene terapije.
Medutim, treba imati u vidu da postoje i oralne
formulacije GLP-1RA. To je oralni semaglutid!
Njegova primena ¢e uvesti “revoluciju” u injek-
tibilnu terapiju. Treba zamisliti i dugotrajni
GLP-1RA, opet semaglutid. U toku su klinicke

studije koje testiraju efikasnost i bezbednost

semaglutida dodatog na bazalni insulinski
analog, u odnosu na klasi¢nu bazal bolus tera-
piju. Kako bi to izmenilo kvalitet Zivota pacije-
nata — 1 injekcija semaglutida nedeljno, usmesto
3 bolusa svaki dan! I pri tome nema porasta u
tezini, nema Cestih samokontrola i ima manje
hipoglikemija! Upravo zbog tih mogu¢nosti,
najnoviji ADA/EASD algoritam daje prednost
GLP-1RA, u odnosu na insuline. Uvek se gleda
buduénost.

Tabela 43. Inicijacija injektibilne terapije prema ADA/EASD algoritmu 2018.
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Mnogi lekari ¢e zbog visoke cene GLP-1RA,
odmah preé¢i na bazalni insulin. Prvi tome,
treba imati u vidu da su 2 situacije za uvodenje
insulinske terapije mogude:

- bazalni insulin se zapocinje istovremeno

sa GLP-1RA ili prandialnim insulinom
i metforminom u momentu dijagnoze
T2DM, kada je HbAlc > 10%. Retko je
bazalni insulin u kombinaciji sa metfor-
minom dovoljan kada je tako visok
HbAlc.

- bazalni insulin se uvodi kao tredi lek,
nakon neuspeha dvojne kombinovane
terapije, kada je HbAlc = 7% (ili drugog
cilinog HbA I¢, ali koji je < 8%).

Kako se uvodi GLP-1RA?
Uvek u najmanjoj dozi, zbog mogu¢ih gastroin-
testinalnih smetnji.

Podesavanje GLP-IRA  do optimalne
doze odrzavanja radi se prema postojeéim
algoritmima.

Stasu IDegLira i IGlarLiksi?
To su 2 u 1 kombinacije GLP-1IRA i bazalnog
insulinskog analoga.

Postoje kombinacije insulina degludek sa
liraglutidom (IDegLira) i insulina glargin sa

Tabela 44. Uvodenje bazalne insulinske terapije.

liksisenatidom (IGlarLiksi). Novi ADA/EASD
algoritam preferira rano uvozenje injektibilne
terapije i to GLP-IRA. Ukoliko se ne postigna
dobra kontrola dijabetesa, zamisljeno je da se
na GLP-1RA uvode bazalni insulin, odnosno

IDegLira ili IGlarLiksi.

Zasto se u inicijaciji insulinske terapije prepo-
rucuje bazalna insulinska terapija?
Preporuke su nastale nakon $to je uradeno vise
kllini¢kih studija koje su se bavile pitanjem
optimalnog vida pocetne insulinske terapije.
Kod insulin naivnih pacijenata, koji nikada
nisu primali insulin, ispalo je da je bolje uvesti
bazalni insulin od premiks insulina. To je poka-
zala meta analiza 14 randomizovanih klini¢kih
studija. Prose¢no trajanje dijabetesu u ovoj meta
analizi bilo je 9.2 godine, pre uvodenja insulina,
ITM 30.2 kg/m?, a prose¢na starost ispitanika
bila je 58 godina. To je nasa klinicka realnost
i zbog toga se mogu prihvatiti zaklju¢ci ove
studije. Bazalna insulinska terapija sa metfor-
minom, smanjila je HbAlc u insulin naivnih
pacijenata do 7.5%, za 6 meseci. Premix terapija
je nesto efikasnija i dodatno smanjenje HbAlc
je bilo 0.28%. Dnevna doza na bazalnom insu-
linu bila je 37j, a na premiksu 42j. Na premiks
terapiji je bilo ve¢e dobijanje u tezini.

Uvodenje bazalnog insulina
Obi¢no sa metforminom +/- dr ne insulinski agens
Pocetak: 10 j dnevno ili 0.1-0.2j/kg/dnevno
Podesavanje: 10-15% ili 2-4j jednom ili dva puta nedeljno do postizanja glikemije naste
Ako postoji hipo: ustanoviti i analizirati okolnosti nastanka hipoglikemije; ako nema jasnog
razloga, smanjiti dozu za 4; ili 10-20%

Staje BOT?

To je bazal — oral terapija. Bazalni HM insulin
ili insulinski analog koristi se da bi se normali-
zovala glikemija tokom no¢i i pred zoru. Oralna
terapija savladava druge poremedaje i prandi-
jalnu kontrolu.
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U osoba sa dijabetesom tip 2 insulinska
rezistencija pre svega pogada jetru. Tkivo jetre
je rezistentno na fiziolosku bazalnu sekreciju
insulina, ¢ija je uloga da zakoc¢i procesu gliko-
neogeneze. Produkcija glikoze se odvija tokom
nodi i ljudi se bude sa povisenom jutarnjom



glikemijom. Kasnije, tokom dana, glikemija
se opet normalizuje. Bazalnu insulinizaciju
bi trebalo prihvatiti kao pomo¢ fizioloskoj,
bazalnoj insulinskoj sekreciji. Time se sekrecija
insulina iz ( éelija preorijenti$e na postprandi-
jalne glikemije.

Koji se insulini savetuju u inicijaciji BOT
rezima?

To ne zavisi od lekara ve¢ od zdravstvenog
osiguranja.

HM insulini su jeftiniji od insulinskih
analoga. Pokazalo se da su i NPH i bazalni
analozi podjednako dobri u redukeiji HbAlc.
Razlika je u dobijanju u telesnoj tezini i u
ucestalosti hipoglikemija.

Sta je terapija premiksima?
To je primena insulina u fiksnoj dozi 1 do 3 puta

dnevno.

Tabela 45. Uvodenje premiks terapije

Zaovajvid koriste se obi¢no fiksne insulinske
meSavine - premiksi.  Terapija  premiksima
podrazumeva inicijaciju fiksne doze insulin,
1 ili 2 puta u toku dana, vezano za obroke.
To je najée$¢i vid insulinske terapije za starije
osobe sa tip 2 dijabetesom. Profil dejstva bifa-
znog humanog insulina 30 (BHI30) je takav
da je potrebno davati injekciju 30 minuta pre
obroka. Takode je potrebno obezbediti manje
vo¢ne uzine izmedu obroka da bi se spredile
hipoglikemije

Premiks terapija je uspesna ako je satuvana
izvesna endogena sekrecija B Celije pankreasa.
Nikada fiksna doza insulina ne mozZe da imitira
fiziolosku sekreciju, ali preostala endogena
sekrecija je dovoljna da popuni praznine u
dejstvu egzogenog insulina. Ovaj vid terapije,
takode, trazi umerenost. Moguca je viSego-
di$nja uspe$na kontrola dijabetesa ovim vidom
terapije.

Uvodenje premiks insulina
Obi¢no sa metforminom +/- dr ne insulinski agens koji nije sekretagog

Pocetak: u insulin naivnih: 10-12 j dnevno ili 0.3j/kg/dnevno
Nakon neuspeha bazalne insulinizacije: 1:1 ukupne dnevne doze, podeljeno u 2 doze

Podesavanje: individualno podesavanje doze zavisno od tipa bifaznog insulina. Titracija je
kompleksna na 3 doze bifaznog insulina

Ako postoji hipo: ustanoviti i analizirati okolnosti nastanka hipoglikemije; ako nema jasnog

razloga, smanjiti odgovaraju¢u dozu premiksa za 2 - 4

Kako se uvodi premiks terapija prema ADA/
EASD 2018 algoritmu?
Postoje 2 scenarija:

e Uvodenje premiksa ako se nije postigla
optimalna kontrola na BOT terapiji. Tada
je pocetna ukupna dnevna doza premiks
jednaka dozi bazalnog insulina (1:1).
Obi¢no se ukupna dnevna doza deli u 2.

e zapocinjanja terapije  sa
premiksima. Takvi pacijenti se nazivaju
“insulin naivni”. Preporuka je da se po¢ne
52 0.3 j/kg T'T u jednoj dozi ili podeljeno

u 2 doze.

insulinske

Kako je raspodeljuje ukupna dnevna potreba
premiks insulina u dve doze?

Prema sada$njim pravilima FONDa, uvek
se poc¢inje sa HM premiks terapijom. Obi¢no se
poc¢inje tako $to se 2/3 ukupne dnevne doze daje
ujutru, a 1/3 uvede. Primera radi, odredi se da
osoba prima ukupno 30 jedinica. To bi znadilo
da prima 20j ujutru i 10j uveée. Medutim, ako
je osoba gojazna i ako se na toj 2/3 — 1/3 empirij-
skoj dozi uvek budi sa poviSenim glikemijama,
vecernju dozu bi trebalo povecati. Kod nekih
gojaznih osoba sa tip 2 dijabetesom, vecernja
doza je jednaka jutarnjoj, a moze biti i veca.
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Kako se wuvodi bifazni insulin aspart
(NovoMix 30)?
Ako na premiks terapiji sa HM insulinima,
koja je titrirana tokom 6 meseci, i dalje postoji
HbAlc > 7% sa postprandijalnim hiperglike-
mijama, moze se uvesti bifazni insulin aspart.
Prevodenje se radi 1:1 j. Ovo je uobicajena
praksa kod nas.

U zemljama gde se bifazni insulin aspart
moze uvesti kao prva terapija, u “insulin

naivnih” pacijenata, po¢inje se sa 6j pre dorucka
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19. Titracija insulinske terapije

amopodesavanje insulina je srz uspeha
Sinsulinske terapije. Lekari to nazivaju

titracijom, a pacijenti to razumeju kao
samopode$avanje. Ranije su lekari uzimali
na sebe obavezu odredivanja doze insulina, a
zadatak pacijenata je bio da se toga pridrzavaju.
To je bilo neko davno vreme, kada nije bilo
savremenih insulina, traka za merenje glike-
mija, velikog izbora oralnih agenasa koji se
mogu kombinovati sa insulinom i kada jeftine
“brze” hrane nije bilo u izobilju! Obaveza lekara
i medicinskih sestara danas je da edukuju paci-
jente da sami podesavaju dozu insulina. To su
omoguc¢ili savremeni “predvidivi” insulini i
rezultati klinickih studija, koji su dali jasne
smernice. Veliki broj obolelih i nemoguénost
cestog odlaska kod lekara, nalaze pacijentu da
nau¢i da podesava dozu svog insulina.

Pacijenti moraju biti nau¢eni
da podesavaju insulinsku terapiju.

Lako je titrirati bazalnu insulinsku terapiju.
Tu postoje lako zapamtljivi algoritmi. Zbog toga

se favorizuje rano uvodenje bazalne insulinske
terapije. Za njeno podes$avanje potrebne su samo
jutarnje glikemije. NPH insulin je manje pred-
vidiv od bazalnog insulinskog analoga. Titracija
NPH insulina je manje pouzdana od titracije
bazalnog analoga. Mogudée su hipoglikemije u
vreme vr$nog dejstva insulina. NPH insulin se
moze primati u 2 doze. Titracija ve¢ernjeg insu-
lina radi se prema proseku 3 jutarnje glikemije,
a titracija jutarnje doze NPH insulina radi se
prema proseku 3 glikemija pre vecere.

Bazalni insulinski analozi prve generacije
se primaju u jednoj dozi. Izuzetno, mogu se
primati u 2 doze, ako im dejstvo ne dostize 24
sata (obi¢no zbog male doze). Tada je titracija
otezana i obi¢no se prelazi na bazalne analoge
druge generacije. Insulinski analozi druge
generacije su manje varijabilni od analoga prve
generacije. Stoga je titracija bazalnih insu-
linskih analoga druge generacije pouzdanija.
Neophodno je poznavati titracione algoritme za
svaki bazalni insulin.

Bolusni, ili prandijalni, insulini se uvode pred
najvedi obrok, ako se nije postigao ciljni HbAlc
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sa bazalnim insulinom, i pored optimalnih
jutarnjih glikemija. Druga situacija za inicija-
ciju bolusnog insulina je kada je doza bazalnog
insulina >0.7 - 1 j/kg T'T, a nije postignut opti-
malni HbAlc. Uvek je doza pri inicijaciji 4 j ili
10% doze bazalnog insulina. Titracija bolusnog
insulina je prema glikemiji 2 sata nakon obroka,
ili prema glikemiji pred slede¢i glavni obrok,
ako osoba ima 3 obroka.

Algoritmi titracije insulina moraju biti
jednostavni i pouzdani.

Teze je titrirati premiks insuline. Bolusna
komponenta iz premiksa datog pre dorucka,
kontroli$e nivo glikemije izmedu dorucka i
rucka, dok bazalna komponenta
glikemiju u periodu od ruc¢ka do velere. Doza
premiksadata prevecere, nasli¢an nadin, kontro-
lise glikemiju do sledeée injekcije, pre dorucka.
Bolusna komponenta veéernjeg premiksa spre-
¢ava postprandijalni skok glikemije u periodu
posle vecere do spavanja, dok bazalna kompo-
nenta ko¢i hepati¢ku produkciju glukoze tokom
nodi i omogucava normalnu jutarnju glikemiju.
Optimalni razmak izmedu dve doze premiks
insulina trebalo bi da bude oko 12 sati. Jasno
je da se za samopodesavanje premiks terapije
koriste glikemije pre dorucka i pre vecere.

kontrolise
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HM premiksi su manje predvidivi u dejstvu
od bifaznih insulinskih analoga. Stoga je titra-
cija bifaznih insulinskih analoga laksa. Postoje
titracioni algoritmi za bifazne analoge. Ukoliko
se ne postigne ciljni HbAlc na 2 doze bifaznog
analoga, uvodi se i tre¢a doza, pred rucak.
Alternativno se moze uvesti doza bolusnog
analoga pred rucak.

Koformulacije insulina, koje u jednom penu
sadrze heksamere bolusnog analoga i dihek-
samere bazalnog analoga (pr IDeg Asp) koji se
ne mesaju medusobno, jos se lakse titriraju od
bifaznih analoga. ADA/EASD algoritam iz
2018 daje prednost bazal bolus insulinskoj tera-
piji. Medutim, koformulacija insulina je upravo
bazal +1 bolus, u jednoj injekciji. Koformulacije
insulina ¢e tek naéi mesto u bududim algori-
tmima. U toku su klini¢ke studije koje ¢e ih
pravilno pozicionirati.

Titracija postoji i za kombinacije bazalnih
analoga sa GLP-1RA (iDegLira i iGlarLiksi).
Ovo su najbolji, ali i najskuplji insulini. U
Tabeli 46 ponovo su prikazane smernice za
uvodenje injektibilne terapije, kada nije posti-
gnut optimalni HbAlc na kombinaciji 2 ili 3
oralna agensa.



Tabela 46. Koraci uvodenja injektibilne terapije sa inicijacijom i titracijom, prema ADA/EASD algoritmu 2018.

HbA1c >7% na kombinaciji 2 ili 3 oralna agensa

GLP-1 RA u vecine pacijenata pre insulina

Inicijacija i titracija GLP-IRA

HbA Ic preko cilja

Bazalni insulin

Inicijacija
Ako je pacijent bio na GLP-1RA: iDegLira ili iGlarLiksi
i titracija bazalnog insulina

HbA Ic preko cilja

Bolusni insulin

Inicijacija i/ili
titracija bolusnog insulina

Premiks insulin

Inicijacija i titracija premiks insulina

HbA Ic preko cilja

Dodavanje drugog i treceg bolusa

Inicijacija i titracija bolusnog insulina

3 doze premiks insulina

Bazal bolus intenzivirana terapija + GLP-IRA
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Postoji li algoritam za podesavanje doze NPH
insulina?

Postoji veoma jednostavan algoritam za pove-
¢anje doze.

Svako jutro meri se glikemija. Izra¢una se
prosek 3 poslednje jutarnje glikemije. Ako je
prose¢na jutarnja glikemija >5.5 mmol/l, doza
NPH insulina se povecava za 2j ili 10% sadasnje
doze. Titracija se radi nedeljno.

Doza NPH insulina se kod gojaznih
moze povecavati za 4j ili 15% sada$nje doze.
Samopodesavanje se moze raditi jednom
nedeljno ili 2 puta nedeljno.

Postupak se ponavlja dok se ne postigne opti-
malna jutarnja glikemija od 4 — 6 mmol/l. Ako
se desi hipo, koji se ne moze objasniti nekim
razumnim razlogom, i koji se ponavlja, doza
NPH insulina se smanjuje za 4;.

Kada se dodaje druga doza NPH insulina?
Kada postoji povi$ena jutarnja glikemija, na
maksimalnoj ve¢ernjoj dozi NPH insulina koja
ne dovodi do hipoglikemije tokom no¢i. Tada se
uvodi jutarnja doza NPH insulina.

Ovaj vid terapije primenjuje se cesto kod
starijih osoba koje su na vreme pocele insulinsku
terapiju i koje jedu jednoli¢no i malo. Njihova
endogena insulinska sekrecija nije dovoljna da
pokrije dnevne potrebe za insulinom. Ali, ako
se bazalna insulinizacija popuni sa jutarnjom
dozom NPH insulina, prandijalni skokovi
glikemija mogu biti pokriveni endogenom sekre-
cijom. Osobe sa popustanjem bubrega su takode
pogodne za ovaj vid terapije. Obi¢no je jutarnja
doza ve¢a od ve¢ernje, mada mnoge osobe imaju
2 jednake doze NPH insulina. Razmak izmedu
dve doze insulina je 12 sati. Vecerja doza NPH
insulina daje se pre vecere, dok se jutarnja doza

NPH insulina daje pre dorucka.

Koja je maksimalna doza bazalnog HM insu-
lina?

Ne postoji maksimalna doza. Postoji optimalna
doza koja normalizuje jutarnje glikemije, a ne

dovodi do no¢nih hipoglikemija.

168

Uobicajeno je maksimalna doza od 20j — 30j
NPH insulina u ve¢ernjim ¢asovima. Ona zavisi
od telesne teZine osobe, da li postoji masna jetra
ili ne, i od podloZznosti osobe hipoglikemijama.

Sta je najveéa prednost bazalnih analoga?
Lako¢a podesavanja doze.

Sa bazalnim analogom, osoba moze sama
da odredi najoptimalniju dozu. Istrazivanja
su pokazala da pacijenti mnogo bolje i brze
odreduju sebi dozu, od lekara. Potrebno je da
se pridrzavaju uputstava, koji se danas naziva
titracioni algoritam.

Postoje vise testiranih algoritama za insulin
detemir i za insulin glargin. Svi algoritmi se
zasnivaju za izra¢unavanju proseka 3 glikemije
na budenju. Razlikuju se u brzini promene doze
(na 3 dana, sedmi¢no ili na 2 nedelje) i veli¢ini
promene doze. Takode se razlikuju u postav-
ljenoj ciljnoj vrednosti prose¢ne glikemije.

Kako se vrsi prevodenje sa NPH insulina na
bazalne analoge prve generacije?
Ako se NPH insulin primao jednom dnevno,
prevodenje je 1:1. Ako se NPH insulin primao
u 2 doze, doza bazalnog analoga se dobija kada
se od zbira obe doze oduzme 20%.

Kako se vrsi prevodenje sa NPH insulina na
IGlar-300?
1:1.

Medutim, mnogi lekari odmah dodaju
10-18%, narodito ako je visok HbAlc. Ako je
pacijent primao 2 doze NPH insulina, doza
IGlar-300 bi mogla da bude jednaka zbiru obe
doze, ako je visok HbAlc. Alj, ako je HbAlc 7
— 8%, savetuje se redukcija od 20% od ukupne
dnevne doze.

Kako se vrsi prevodenje sa NPH insulina na
IDeg-100 ili IDeg-200?
1:1.

Ako se NPH insulin primao u 2 doze, doza
[Deg-100 ili IDeg-200 se dobija kada se od zbira
obe doze oduzme 20%.



Kako se titrira insulin detemir?
Primer titracionog algoritma za insulin levemir
data je u tabeli 47. Svaka 3 dana, doza insulina

detemir se menja, zavisno od proseka 3 jutarnje
glikemije. Ciljna jutarnja glikemija za IDet je
4.4 — 6.1 mmol/L

Tabela 47. Titracioni algoritam za insulin detemir prema PREDICTIVE studiji.

Prosek 3 jutarnje glikemije mmol/l

Doza insulina detemir

>6.2
4.4 -6.1
<43

Ciljne vrednosti mogu biti stroze kod mladih
ljudi. Doza se ne menja ako je prosek 3 jutarnje
glikemije 3.9 — 5.0 mmol/l. Doza se smanjuje za
3 jedinice ako je prosck jutarnjih glikemija <3.9
mmol/l, odnosno poveéava za 3 jedinice ako je
prosek >5 mmol/l. Ukoliko se osoba pridrzava
ovog algoritma i nema hipoglikemije, bi¢e efika-
snija u smanjenju HbAlc.

Kako se titrira insulin glargin?
Postoje 2 nac¢ina. U oba je ciljna jutarnja glike-
mija 4.0 - 5.6 mmol/l.

+3j
Ostaje ista doza

'3J

Prvi je jako jednostavan za paméenje. To je
ATLANTUS 3-2-1 titracioni algoritam. Ako je
prosek 3 jutarnje glikemije >5.6 mmol/l, dodati
na postojecu dozu +2j. Titracija se radi jednom
ili dva puta nedeljno. Ako je prose¢na jutarnja
glikemija <4 mmol/l smanjiti postoje¢u dozu za
2j.

Drugi algoritam je prikazan u tableti 48.
Svakih 7 dana doza insulina glargin se menja
zavisno od proseka 3 jutarnje glikemija.

Tabela 48. Titracioni algoritam za insulin glargin prema GOAL HbAIc studiji

Prosek 3 jutarnje glikemije

Doza insulina glargin

>10 mmol/I
7.8 = 9.9 mmol/l
6.7 — 7.7 mmol/l
5.5 — 6.6 mmol/l
4.0 - 5.4 mmol/l

<4 mmol/]

Kako se radi titracija IGlar-300?
Postoje tri na¢ina. U oba naéina je ciljna jutarnja
glikemmija 4.4 — 5.6 mmol/l. Na lekaru je da
odludi koji ée na¢im predloZiti pacijentu.
INSIGHT studija je radila titraciju IGLar-
300 tako $to je inicijalna doza od 0.2 j/kg TT
povecavana svakog dana za 1j. Proces se zaustav-
ljao kada je uspostavljena jutarnja glikemija

+8j

+6j

+4j

+2j
Dozaje ista

2j

4.4 - 5.6 mmol/l. Ovo se pokazalo kao veoma
jednostavan na¢in samopode$avanja i pacijenti
ga rado prihvataju.

EDITION studija je radila titraciju jednom
nedeljno, na osnovu 3 jutarnje glikemije. Ova
titracija je prihvacena kao najjednostavnija u
praksi. Ako je prosek 3 jutarnje glikemije >

5.6 — < 7.8 mmol/l, postoje¢a doza se povecava
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za +3j, a ako je >7.8 mmol/l, povecava se za 6.
Ako je prosek 3 jutarnje glikemije <4 mmol/l,
doza se smanjuje za 3j (Tabela 49). Ako se meri
glikemija < 3.3 mmol/l, doza se moze smanjiti I
vise, prema odluci lekara.

Titracija koja je primenjena u BRIGHT
studiji bila je drugadija. Ako je prosek 3 jutarnje
glikemije bio > 4.4 — < 5.6 mmol/l — doza insu-

lina ostajala je ista. Ako je prosek glikemija bio

>5.6 - < 6.7 mmol/l - doza insulina se poveéa-
vala za 2j. Ako je prosek 3 jutarnje glikemije bio
> 6.7 - < 7.8mmol/l — doza insulina se poveéa-
vala za 4j. I ako je prosek 3 jutarnje glikemije
bio > 7.8 mmol/l, postoje¢a doza insulina se
povecavala za 6j. Naravno, u slu¢aju hipoglike-
mije sa vrednostima glikemija < 4mmol/l, doza
je smanjivala za 2 jedinice. Titracija je radena
jednom nedeljno.

Tabela 49. Titracioni algoritam za insulin glargin 300 j/ml.

Prosek 3 jutarnje glikemije mmol/l

Podesavanje doze insulina glargin 300j/ml

> 7.8
>5.6-<78
44- 5.6
>33-<44

Kako se radi titracija insulina degludek?
Jednostavno.

Ciljna prose¢na jutarnja glikemija je 4.1 - 5.0
mmol/l. Ako je prosek 2 jutarnje glikemije > 5.0
mmol/l, na postoje¢u dozu se dodaje +2j. Ako je

+6j
+3j
Doza ostaje ista

’3J

prosek 2 jutarnje glikemije < 4.0 mmol/l, posto-
je¢a doza se smanjuje za -2j (Tabela 50). Titracija
se radi nezavisno da li osoba koristi IDeg-100 ili
IDeg-200.

Tabela S0. Titracioni algoritam za insulin degludek 100 j/mlili 200 j/ml.

Prosek 3 jutarnje glikemije mmol/l Doza insulina degludek
>5.1 +2j
4.1-5.0 Ostaje ista doza
< 4.0 -2

Koliko dugo se radi korekcija doze bazalnog
analoga titracijom?
Dok se ne postignu stabilne ciljne vrednosti.

U klini¢kim studijama se ovo zove titracioni
period. On obi¢no traje 12 nedelja. Ocekuje
se da ¢e se optimalna doza bazalnog insulina
odrzavati izvesno vreme, ukoliko pacijent ne
menja nadin Zivota, navike i telesnu tezinu. Ovo
se zove period stabilizacije i traje 6 - 12 meseci.

Jednom mese¢no se moze “proveriti baza”,
kroz titracioni protokol.
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Da li se ocekuju razli¢ite proseéne doze
bazalnog analoga, ukoliko se koriste razli¢iti
oralni agensi?

Da. Doze su obi¢no manje sa SGLT?2 inhibito-
rima ili pioglitazonom.

Navodi se primer insulina glargin:

Prose¢na dnevna doza insulina glargin u
kombinaciji sa metforminom je 0.45 j/kg TT
nakon 12 nedelja i 0.52 j/kg TT nakon 24
nedelja. Ako se IGlar-100 kombinuje sa SU
doze su 0.39 nakon 12 nedeljai 0.44 j/kg TT



nakon 24 nedelja. Ako se IGlar-100 kombinuje
sa metforminom i SU, $to je najéeséi slucaj,
prose¢ne dnevne doze su: 0.37 j/kg T'T nakon
12 nedeljai 0.42 j/kg T'T nakon 24 nedelja.

Kako se dodaju insulinski analozi pacijentu
koji koristi npr. GLP-1RA, liraglutid?
Uvek se pocinje se pocetnom dozom insulin-
skog analoga.

Ona obi¢no iznosi 10j za bazalne analoge
prve generacije i za insulin degludek. Pocetna

doza IGlar-300 je 0.2 j/kg TT.

Dalli je potrebno korigovati dozu insulinskog
analoga, ako je uvodi GLP-1RA?
Da.Trebaunapred razmisjatiohipoglikemijama.

Savetuje se da se doza bazanog analoga druge
generacije smanji za 20%

Sta govore izmerene samokontrole na premiks
insulinima?
Samokontrole obezbeduju pravilno doziranje.
Glikemija prilikom budenja i pre dorucka
govori da li je optimalna doza NPH insulina
iz ve¢ernjeg premiksa. Glikemija 2 sata posle
dorucka i pre ru¢ka govori za optimalnost bolu-
snog insulina iz jutarnjeg premiksa. Glikemija
2 sata posle ruc¢ka i pred veceru govori da li je
dovoljna doza NPH insulina iz jutarnje injek-
cije. Adekvatnost glikemije posle vecere i pred
spavanje odreduje bolusni insulin iz vecernje
injekcije.

Da li postoje viSe premiska?
Postoje viSe premiksa koji se koriste u dvokratnoj
konvencionalnoj terapiji:
70/30 NPH/bolusni HM (Mixtard 30),
75/25 NPH/bolusni HM (Insuman Comb 25),
70/30 protamin aspart/aspart insulin (bifazni
insulin aspart — BiAsp30, NovoMix 30),

75/25 protamin lispro/lispro (Humalog Mix
25)i

50/50 protamin lispro/lispro (Humalog
Mix 50).

Kako se vr$i titracija premiks insulina?
Za HM premikse, ne postoji jasna shema.
Tu nam pomaze pacijent. On mora da radi
samokontrole!

Ima vi$e na¢ina da se urade samokontrole,
a to zavisi od toga $ta lekar voli. Neki lekari
vise vole da im pacijenti donesu dnevni profil.
Drugi lekari viSe vole da se samokontrole rade u
razlidito vreme, razlic¢itih dana. Neki pak traze
da im zaposleni urade viSe samokontrola tokom
radnih dana (ponedeljak - petak) i tokom
vikenda. Tako zaklju¢uju dali je potrebno odre-
diti 2 terapije — za radne dane i za dane vikenda.
Za osobe koje imaju vikendice ili kuée sa
bastom, uocava se potreba odredivanja zimske
(viSe doze - kada je osoba manje aktivna) i letnje
doze premiksa.

Kako se vrsi titracija bifaznog insulina aspart
- NovoMix 30?

Ukoliko je osoba samo na vec¢ernoj dozi bifa-
znog insulina i ima poviSene jutarnje glikemije,
a nema no¢ne hipoglikemije, prvo se ta doza
podesava. Podesavanje se radi jednom nedeljno
prema prosecku 3 jutarnje glikemije. Kada
vecernja doza bifaznog insulina dostigne 30j,
vreme je za uvodenje jutarnje doze. Obi¢no se
doza od 30j deli u dve jednjake doze, pa sledi
titracija. Alternativno, moze da ostane vecernja
doza od 30j, a uvodi se ujutru 6.

Titracija bifaznog insulina aspart radi se
prema proseku 3 jutarnje glikemije, za ve¢ernju
dozu, odnosno proseku 3 glikemije pre vecere,
zajutarnju dozu (Tabela 51).
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Tabela S1. Titracioni algoritam za bifazni insulin aspart

Prosck 3 glikemije pred obrok (mmol/1)

Podesavanje doze insulina NovoMix 30

<44 -2j
4.4 -6.1 Doza ostaje ista
6.2-78 +2j
79-10 +4j

> 10 +6j

Kako se vr$i titracija bifaznog insulina lispro
- Humalog Mix 50?
Sli¢no kao i NovoMix 30, ali ima razlika u
ciljnim vrednostima glikemija.

Svaka 3 do 4 dana, kontrolisati glikemiju (na
taste) pre dorucka i pre vecere i podesavati dozu.
Dozu pre dorucka podesite na osnovu glikemije

pre vecere. Dozu pre velere podesite na osnovu
glikemije (na taste) pre dorucka (Tabela 52).
Promena u dozi insulina se radi slede¢eg dana.
Ako su dobre glikemije preko dana, a povisena
jutarnja glikemija, prebaciti ve¢ernji Humalog
Mix 50 na Humalog Mix 25.

Tabela S2. Titracioni algoritam za bifazni insulin lispro — Humalog Mix 50

Glikemija (mmol/I) Promena u dozi sledeéeg dana
<44 -2j
44-6.0 Doza ostaje ista
6.1-76 +2j
7.7 =109 +4j
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20. Intenziviranje insulinske terapije

vi$i se kada se ne postigne ciljni HbAlIc,
a postoji optimalna jutarnja glikemija,

lntenziviranje bazalne insulinske terapije

postignuta titracjom  bazalnog analoga.
Podrazumeva dodavanje druge vrste insulina.
Obi¢no se dodaje prandijalni insulin uz najveéi
obrok. Druga mogu¢nost je da se doda premiks
insulin. Intenziviranje insulinske terapije na
ovaj nadin je uslo u preporuke 2012 godine
(IDF preporuke). Tada je uradena meta analiza
vi$e inicijacionih studija za T2DM (Once Mix,
Easy Mix, Initiate, EuroMix), nakon koje je
premiks terapija usla u vodice. Ustanovljeno
je da viSe pacijenata postigne ciljni HbAlc na
premiskima, ali sa ne$to vise hipoglikemija i
dobijanja u tezini.

Jedno je $ta kazu meta analize, a drugo je $ta
kazu pacijenti. Postepeno uvodenje bolusa uz
obroke daje pacijentu oseéaj sigurnosti i razu-
mevanja, manje hipoglikemija i ve¢u slobodu.
Ali, niko ne voli dodavanje injekcija koje se
zavr$e na 4 uboda. Treba poznavati kompliko-
vani rezim titracija bolusa i bazala. Prednost
premiks terapije je u manjem boju injekcija i

visokoj pocetnoj efikasnosti. Medutim, tehnika
davanja je malo drugadija. Premikse je potrebno
resuspendovati. Postoji velika varijabilnost sa
svakom injekcijom. Nije sasvim pouzdana titra-
cija. I, $to je nekima vazno, nema fleksibilnosti
u svakodnevnom zivotu.

Lekari, medicinske sestre i pacijenti moraju
poznavati titraciju  insulina.  Poznavanje
nije dovoljno - mora se dosledno primeniti.
Intenziviranje je pitanje odluke, koju zajednicki
donose lekar i pacijent. Ne postoji “najbolja
insulinska terapija”.

Sve insulinske terapijske opcije su dobre
u rukama iskusnog pacijenta.

Postoje novi insulini koji oponasaju bazal
1+ terapiju. To su insulinske koformulacije, koje
olaksavaju intenziviranje insulina, bez dodatnog
uboda. Primer takve terapije je koformulacija
insulina degludek i insulina aspart (IdegAsp -
Ryzodeg). Ovaj insulin je koformulacija brzog
analoga i insulinskog analoga druge generacije.
Prednost u odnosu na bifazne insuline je da
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koformulaciju nije potrebno resuspendovati.
Znadi, ako je pacijent na insulinu degludec i ima
povisene glikemije posle vecere, intenziviranje
ne mora da znadi insulin aspart uz veleru, ve¢
primena insulina Ryzodeg kao jedinog insulin
pre ve¢ere. U poredenju sa bazal bolus tera-
pijom, terapija sa insulinom Ryzodeg u jednoj
ili 2 doze, daje isti HbA I, ali sa manje noé¢nih
hipoglikemija, smanjenom ukupnom dnevnom
dozom iinsulina i naravno, manjim brojem
injekcija.

Kako se intenzivira insulinska terapija?
Zavisi od pocetne terapije

Ukoliko bazalna insulinska terapija pokriva
“bazalne” potrebe za insulinom, obi¢no sa insu-
linskim analogom, a skok glikemije se javlja
nakon najveceg obroka, prelazi se na BAZAL
1+ terapiju. Bolusni HM insulin/analog
pokriva postprandijalni skok glikemije. Bazal 2
+ terapija podrazumeva primenu 2 bolusa.

Ukoliko je osoba na terapiji premiksima,
intenziviranje podrazumeva primenu jo$ jedne
doze bifaznog insulina ili bolusnog analoga, pre
rucka.

Sta je bazal - plus terapija?
Neki kazu da je to uvod u bazal — bolus terapiju.
Bazal - plus terapija je takva terapija
kada jedna doza bolusnog insulina savladava
postprandijalni skok glikemije posle najveceg
obroka. Bazalna insulinizacija je obi¢no pokri-
vena bazalnim analogom. Doza bolusnog insu-
lina zavisi od koli¢ine ugljenih hidrata u obroku.
Ovaj vid terapija je dosta uspesan za osobe koje
imaju 1 veliki obrok. Idealan je za zaposlene
koji obi¢no imaju veéi obrok u periodu 16 - 18
¢asova, nakon povratka sa posla. Bazal - plus
terapija olak$ava prevodenje na bazal — bolus
insulinsku terapiju

Kako se uvodi bolusni insulin?
Uvodi se 4 j. ili 10% doze bazalnog insulina
pred najve¢i obrok.

Neki doktori

smantraju da uvodenje
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bolusnog insulina podrazumeva smanjenje doze
bazalnog insulina za 10%, ako je HbAlc < 8%.
Drugi to ne rade ve¢, jednostavno, na potsoje¢u
dozu bazalnog insulina dodaju 4j prandijalnog
insulina pred najveéi obrok.

Kako se titrira bolusni insulin?
Prema vrednosti glikemija 2 — 3 sata nakon
obroka.

Ciljna prandijalna glikemija je < 9 mmol/I.
Povecavanje se moze vrsiti za po +1j svaki dan.
Ako je jako visoka postprandijalna glikemija,

podesavanje se moze vrsiti i sa +2j svaki dan.

Sta je “korak po korak” uvodenje bolusa?
To je postepeno uvodenje jo$ po jednog bolusa,
ako se ne postigne ciljni HBAIc.

Npr, pacijent je na Bazal 1+ terapiji. Ima
idealne postprandijalne glikemije nakon obroka
sa bolusom i idealne jutarnje glikemije. HbAlc
se radi na 3 — 6 meseci. Dok god je on ispod 7%,
terapija ostaje ista. Ako se HbAlc poveca preko
ciline vrednosti, vreme je za jo§ jedan bolus.
Drugi bolus se uvodi pred drugi najveéi obrok.
Postupak uvodenja I titracije drugog bolusa se
ponavlja. Prati se HbAlc. Treéi bolus se uvodi
ako se na Bazal 2+ nije postigao optimalni
HbAlc.

Sta je intenzivirana insulinska terapija?
To je vid terapije koji najbolje oponasa fiziolosku
sekreciju insulina. Zove se bazal - bolus terapija.

Primenjuje se odmah kod svih osoba sa tip 1
dijabetesom.

Takode se primenjuje kod osoba sa tip 2
dijabetesom kod kojih ne postoji fizioloska
insulinska sekrecija. Insulin se primenjuje u
vidu 4 doza. Jedna injekcija bazalnog insulina
pokriva bazalne potrebe. Tri injekcije bolusnih
insulina pokrivaju obroke. Neki lekari odmah
daju intenziviraju bazalnu insulinsku terapiju
na bazal 3+ bolusnu terapiju.

Kako se intenzivira bifazna insulinska tera-

pija?



Primena bifaznog insulina aspart ili lispro u tri
doze.

Ovaj vid terapije pogodan je da zaposlene
osobe koje imaju 3 obroka, manji jutarnji i
podnevni obrok i veéi velernji obrok. Profil
dejstva bifaznog insulina aspart ne zahteva

uzine. Pogodan je za neposredno davanje pred
obrok i ne zahteva 30 minutni interval izmedu
injekcije i obroka.

Intenziviranje bifazne insulinske terapije
podrazumeva i dodavanje bolusnog insulinskog
analoga pred rucak.
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21. Pitanja iz klinicke prakse

Zasto je vazno merenje telesne teZine pri
svakom pregledu?

Da bi se proverilo da li se osoba pridrzava zadate
joj dijete i rekreacije, i da bi se procenila dnevna
doza insulina.

Primer: Zena starosti 68 godina veé¢ 12
godina prima insulin i to Mixtard 30 penfil,
34j ujutru i 12j uvece. Drzala je uvek istu tezinu
od 70kg na visinu od 162cm. Medutim, pre
godinu dana imala je infarkt miokarda i od tada
je izgubila 3kg. Oseca je odli¢no, ali je »mude«
hipoglikemije tokom dana.

Nekim ljudima je dovoljno da malo izgube u
tezini, a da jako puno poprave osetljivost tkiva
na insulin. Ova pacijentkinja je skoro dostigla
gornju granicu dozvoljene optimalne tezine
(TV-100 + 10%) i time smanjila insulinsku
rezistenciju tkiva. Doza insulina koju prima
mora se smanjiti, i to jutarnja doza. Dalje bi
trebalo pokusati sa 30j ujutru i 12 uvede, iste
fiksne insulinske mesavine. I, naravno, stimu-
lisati pacijentkinju da i dalje postepeno gubi
u tezini. Shodno tome i doza insulina ¢e se
smanjivati.

Zasto je potrebno traziti samokontrole od
pacijenata?
Samokontrole omogucavaju da se koriguje tera-
pija, na korektan nacin

Primer. Osoba prima bifazni insulin aspart:
28 j uyjutru i 14j uvece. Donosi HbAlc koji je
8.5% i dnevnik samokontrola. Prose¢ne glike-
mije su sledede:

Doruc¢ak: 9.8 mmol/l, 2¢. posle dorucka:
10.8 mmol/1

Rucak: 7.3 mmol/l, 2¢. posle rucka: 9.4
mmol/l

Vedera: 6.3 mmol/l, 2¢. posle vecere: 13.4
mmol/]

Pred spavanje, oko pono¢i: 10.8 mmol/I

Kako se koriguje insulinska terapija?

Jasno je da vecernja doza insulina nija
adekvatna. To se odmah vidi iz visoke jutarnje
glikemije i iz visoke postprandijalne glikemije
posle vecere, ali i pred spavanje. Trebalo bi povi-
siti ve¢ernju dozu za 2 jedinice. Posto je HbAlc
8.5%, vecernja doza bi se mogla povecati i za 4;.
Korigovana doza bila bi: 28] ujutru i 18] uvece.
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Zasto je uputno nacrtati profil dejstva insu-
lina u svesci u kojoj pacijent zapisuje samo-
kontrole.

Na taj nacin, pacijent ¢e razumeti zasto ih
teramo da mere glikemije pre i posle glavnih
obroka. I zasto nije dovoljno da »mere $ecer«
samo ujutru. Pacijent je lekarov partner u

kontroli dijabetesa. Uz pomo¢ sheme dejstva
jutarnje i ve¢ernje doze insulina, lako je objasniti
koji insullin “radi” kada se npr. hipoglikemija
dogodi tokom nodi ili pred zoru. Na taj nadin
pacijentu postaje jasno da ponavljane hipogli-
kemije prilikom budenja zna¢i da je potrebno
smanjiti ve¢ernju dozu insulina, a ne jutarnju.

Slika 27. Profil dejstva dvokratno aplikovanog bifaznog insulina aspart:

Iz ovog grafikona vidi se kako deluju bolusni
i bazalni insulin u sastavu bifaznog insulina
aspart. Hipoglikemije u prepodnevnim ¢aso-
vima se obi¢no dogadaju do 11 ¢asova, a u vecer-
njim ¢asovim oko 23 ¢asa; zato je neophodna
uzina ili manji obrok pred spavanje. Takode,
vidi se da insulin ne pokriva potrebe za ru¢kom.
Ukoliko osoba nema nikakvu fiziolosku sekre-
ciju insulina, uvek ¢e imati povisene glikemije
posle rucka. To se mozZe resiti samo daljim
intenziviranjem insulinske terapije: dodava-
njem bolusnog analoga ili sa 3 doze bifaznog
insulina aspart.

Da li je pogresna korekcija terapije kada se
priloze samo jutarnje glikemije?
Uglavnom jeste.

Primer: Pacijent je merio glikemije samo
ujutru i one su bile izmedu 91 12 mml/l. HbAlc
iznosi 7.8%. Neki lekari bi tada povedali jutarnju
dozu insulina. Ili bi povecali obe doze insulina.
Ili bi povecali ve¢ernju dozu. I ne bi mogli da
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budu sigurni dali su pravilno uradili. Insulinska
terapija se nikada ne koriguje bez samokontrola!

Koliki je minimum samokontrola za mesec
dana?

Nema odredenog odgovora i sve zavisi od
pacijenta.

Minimum od 7 merenja pomaze da se
donese ispravnija odluka. Merenja se odnose na
pre glavnog obroka i 2 sata posle svakog glavnog
obroka i pred spavanje. Ukoliko pacijent donese
viSe »kompleta« od sedan merenja, i uz to
izmeri glikemiju svaki put kada je osetio hipo-
glikemiju, moze biti siguran da ¢e dobiti dobru
korekciju doze od svog lekara.

U pocetku je potrebno raditi vise samo-
kontrola, dok se ne postigne stabilna doza i
cilini HbAlc oko 7%. Posle se mozZe preéi na
“racionalnu samokontrolu”. Podrazumeva oko
10-15 mese¢nih merenja (Tabela 53). Potrebno
je ostaviti prostor u tabeli za hipoglikemije
i za dodatna merenja. “Dodatna” zna¢i da se



ponavljaju ona merenja koja su bila izrazito
visoka, ili nelogi¢na. Rezultati racionalne samo-
kontrole i HbAlc raden nakon 3 ili 6 meseci,
daju dobru mogu¢nost lekaru da odredi opti-
malnu insulinsku terapiju.
samokontrolu pokriva 50 traka na 3 meseca,
koliko sada dobija osoba sa tip 2 dijabetesom sa
manje od 4 doze insulina.

Ovu racionalnu

Da li je potrebno traziti samokontrole, ¢ak
iako je HbAlc 7%?
Da.

HbAlc ne moze da pokaze da pacijent ima
hipoglikemije. Takode, ne moze da pokaze
veliku varijabilnost glikemija. Uvek je dobro
traziti samokontrole. To tera pacijenta da ih
radi i zapisuje. Time i pacijent sam sebe disci-
plinuje! Zna unapred da ¢e lekar traziti merenja
i da ¢e dobiti grdnju, ako ih ne pokaze. Merenja
su mogucnost otvaranja dijaloga sa lekarom;
prilika da svoje rezultate prodiskutuje.

Tabela S3. Primer racionalib samokontrola za osobe na ustaljenoj dozi insulina

Danu budenje dorucak 2 saca rucak 2 sata vedera 2sata spavanje no¢
mesecu posle posle posle

1. « X x
7. * *

14. * * *
21. * *

28. * *
hipoglikemije

Dalli je vazno davati insulin u isto vreme?
Jeste, i neophodno je. Naro¢ito ako osoba koristi
NPH insulin, bazalne analoge prve generacije
i bifazne insuline. Uvek se mora imati u vidu
kriva dejstva insulina.

Jedino bazalni analozi druge generacije trpe
fleksibilnost i mogu se dati “orijentaciono”
ujutru ili uvece.

Da li za dvokatnu terapiju sa bifaznim insu-
linom aspart vazi isto pravilo - 2/3 ujutru, 1/3
kao za premikse sa HM insulinima?

Ne.

Ne postoji algoritam za preraspodelu dnevne
doze bifaznog insulina aspart. Titracija se vrsi
postepeno, do postizanja optimalnih vrednosti
glikemija i HbAlc. Cesto se vedernja doza visa
od jutarnje.

Da li je bolja terapija sa premiksom HM insu-
lina ili sa bifaznim insulinom aspart?
To je individualno.

Sve zavisi od nadina Zivota, insulinske rezi-
stencije tkiva, hrane koja se konzumira. Ukoliko
se radi o osobi koja se vi$e kreée tokom dana,
bifazni insulin aspart je bolji. Ako osoba ima
sede¢i posao, ali uzima uvek isti dorucak od 3
kasike musli sa jogurtom i neée uzinu da se ne
bi ugojila, bifazni insulin aspart je, takode, bolji.
Ukoliko je radi o gojaznoj osobi koja se slabije
krec¢e iz objektivnih razloga, fiksna mesavina
HM insulina je bolja.

Koji deo dana konvencionalna terapija bifa-
znim insulinom aspart slabije pokriva od
konvencionalne terapije sa fiksnom mesa-

vinom insulina?
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Period pre i posle rucka.

Dvokratna terapija sa bifaznim insulinom
aspart je idealna za zaposlene koji imaju manji
obrok na poslu, obi¢no u vidu sendvica ili salate.
Njima vecera u 18¢ zamenjuje rucak i veceru.
Razumljivo se stoga $to je vecernja doza veca.

Kako se prevazilazi problem visih glikemija u
periodu oko rucka?
Tre¢om dozom bifaznog insulina aspart.

Ima osoba kojima savr§eno odgovara
dvokratna terapija sa bifaznim insulinom
aspart, ali ne postizu ciljne vrednosti glikemija
oko ruéka i ciljni HbAlc. Treéa doza se uvodi
tako $to se pocinje sa 3j bifaznog insulina aspart
neposredno uz rucak ili posle rucka. Titracija
se vr$i svaka tri dana prema glikemijama 2 sata
posle rucka i pre vecere.

Da li se sa dve doze premiks HM insulina
uvek prelazi na bifazne analoge?
Ne.

Ukoliko osoba ima ponavljane hipoglike-
mije, sa merenjima ispod 3.5 mmol/l, mozZe da
prede na bazalni insulinski analog. To vazi za
one osobe koje su “na vreme” ili “ranije” preve-
dene na insulin, pa imaju sa¢uvanu endogenu
insulinsku sekreciju. Medutim, ako je osoba
prevedena na insulin nakon vise od 10 godina
trajanja dijabetesa, najerovatnije ¢e joj odgova-
rati prelaz na bifazne analoge.

Kako se vrsi prelazak na bazal bolus rezim sa
dvokratne terapije premiksima?

Prvo se odredi doza bazalnoginsulina iz ukupne
dnevne doze. Ukupna dnevna doza izratuna se
sabiranjem jutarnje i ve¢ernje doze. Potom se
izra¢una koliko je 70% od ukupne dnevne doze.
To je doza NPH insulina. Izra¢unata doza
bazalnog analoga je obi¢no 50% ukupne dnevne
doze. To bi znatilo da ukupna doza bolusnih
analoga iznosi koliko i doza bazalnog analoga.

Podeliti je na 3 i dobija se doza bolusa pred svaki
obrok.
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Da li sve osobe sa tip 2 dijabetesom prelaze na
intenziviranu teapiju?
ZLavisi.

Ovaj vid terapije je idealan za osobe sa tip 2
dijabetesom kod kojih je iscrpljena sekreciji 8
Celije i koje vode veoma aktivan Zzivot. Ako se
kasno prelazi na insulin, ova terapija je nemi-
novnost. Medutim, ako se rano preslo na bazalni
insulinski analog, pa postoji endogena sekrecija
insulina, onda se moze’ra¢unati” da Ce terapija
sa jednom dozom potrajati. Intenziviranje se
moze vrsiti postepeno, dodavanje jednog, pa
drugog i, na kraju, tre¢eg bolusa.

Kome se savetuje bazal — bolusni rezim sa
HM insulinima?

Kada se mladoj osobi postavi dijagnoza dijabe-
tesa tip 1, obi¢no se pocinje sa intenziviranom
terapijom sa HM insulinima. Rac¢una se da ¢e
slediti period »medenog meseca« i da ¢e se doza
smanjivati. U svakom sluc¢aju bi¢e nestabilna
kontrola. Takve osobe su obi¢no mrsave i jedu
mnogo i bolje se ponasaju ako primaju regularni
insulin pre obroka.

Trudnice sa gestacijskim dijabetesom takode
primaju ovaj vid terapije.

Isto vazi za osobe sa tip 2 dijabetesom
koje imaju potroSenu insulinsku sekreciju,
kao poslednji korak u intenziviranju terapije.
Medutim, mr$ave osobe sa tip 2 dijabetesom sa
izrazito losom kontrolom, kao i one sa LADA
dijabetesom mogu da primaju bazal-bolus tera-
piju od samog pocetka.

Koja je optimalna doza bazalnog insulina u
bazal-bolus rezimu terapije?

Ona obi¢no predstavlja 35 % - 50% ukupne
dnevne doze insulina, ako se bazalna insulini-
zacija vrs$i sa NPH insulinom. Shematizovani
prikaz bazal bolus terapije sa HM insulinima
dat je u slici 28. U ovom vidu terapiije postoji
“rupa” u dejstvu NPH insulin od oko 14 do 22
¢asa. Ova rupa je pokrivena bolusima za rucak i
veceru. Jako je bitno da rucak i primanje bolu-
snog analoga bude oko 13 ¢asova, a da vecera



bude oko 18 ¢asova. Vidi se da bazal bolus tera-
pija sa HM insulinima nije toliko fleksibilna.

Ukoliko se prima bazalni analog, doza mu
je obi¢no 50% ili vise ukupne dnevne doze.
Odreduje se prema telesnoj tezini (T'T).

Za mrSave osobe to je 0.2 - 0.3 j/kg TT.

Za normalno uhranjene to je 0.4 — 0.5 j/kg
TT.

Za gojazne osobe doza bazalnog analoga je
obi¢no 0.6 - 0.7 j/kg T'T.

Dalja titracija bazalnoginsulinaradise prema
algoritmima koji su navedeni u delu Titracija
insulina. Shematizovani prikaz bazal bolus tera-
piije sa insulinskim analozima prikazan je u slici
29.

Da li vrednost HbAlc olaksava korekciju
doze kod bazal-bolus terapije?
Da.

Ukoliko je HbAlc<7%, pregledati samo-
kontrole da li postoje hipoglikemije. Ukoliko
nema hipoglikemija, doza je idealna i nikakve
korekcije nisu potrebne.

Ukoliko je HbAlc 7% - 8.5%, potrebno je

korigovati bolusnu terapiju. Ako osoba radi
samokontrole, standardno pred obroke i pred
spavanje, a prima bolusne analoge, nije moguce
uraditi korekciju. Potrebno je da meri postpran-
dijalni skok 2 sata posle svakog obroka da bi se
shvatilo gde »beZi« i kolika je potrebno da bude
korekcija. Ako je osoba na HM bolusnim insu-
linima, merenje pred obroke daje dobar uvid za
korekciju.

Ukoliko je HbAlc >8.5%, prvo se koriguje
bazalni insulin titracijom, pa se prelazi na
korekciju doza bolusnih insulina.

Koja je optimalna pocetna doza bolusnog
analoga u bazal-bolus ili bazal-plus rezimu
terapije?

Obi¢no iznosi 0.05 do 0.1 j/kg TT po obroku.
Ne bi smelo da prede 0.5 j/kg TT po obroku.
Neki autori savetuju 4j ili 6j pred obrok kao
pocetnu terapiju. Prema drugim autorima
bezbedan pocetak je 10% od doze bazalnog
analoga. Ne zavisno od pocetne doze, ukupna
dnevna doza bolusnih analoga ne bi trebalo da
bude ve¢a od 50% ukupne dnevne doze insulina.

Slika 28. Shematizovani prikaz bazal bolus terapije sa HM insulinima
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Slika 29. Shematizovani prikaz bazal bolus terapije sa insulinskim analozima

N
|
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U slici 29. predstavljena je bazal — bolusna
terapija sa analozima. Bazalni analog se prima
bilo koje vreme, posto deluje 24 ¢asa. Njegova
doza iznosi 50% od ukupnih dnevnih potreba.
Moze se primati bilo kada u toku dana, ali uvek
u isto vreme. Uz svaki glavni obrok, prima se
doza bolusnog analoga. Njihova doza iznosi
50% ukupnih dnevnih potreba. Dejstvo svake
doze traje oko 2 - 3 sata.

U ovom vidu intenzivirane terapije ne postoji
»rupa« u bazalnoj insulinizaciji. To zna¢i da
bolusni insulini vezani za rucak i veceru ne
moraju da se daju strogo u 13, odnosno u 18
Casova. Bolusi su vezani za obroke, a vreme
obroka nije fiksirano.

Kako se vrsi korekcija terapije u bazal - bolu-
snom rezimu?

Nekada lako, posto se iz samokontrola odmah
vidi gde je problem.

Prvo se gleda da li je optimalna bazalna
insulinizacija. To je najlakse, posto se to vidi iz
jutarnjih glikemija. Potom se gleda da li postoje
hipoglikemije tokom no¢i. Pa se gleda da li
postoje hipoglikemije tokom dana. Na kraju se
gledaju postprandijalne hiperglikemije.

Primer — porast glikemije pred veceru resava
se povecanjem bolusnog insulina pred rucak.

Pr. Osoba prima NovoRapid 8j + 10j + 10j
i Levemir 28j u 22 ¢asa. Korekcija doze mogla
bi da bude: NovoRapid: 8j + 12-14j + 10j i
Levemir 28j u 22 ¢asa.
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Pr. Osoba prima Insulatard 28j u 22 casa
i Actrapid 12j + 10j + 14j. Ima ponavljane
hipoglikemije oko 02 ¢asa. Takode postoje
povisene glikemije posle doru¢ka. Ovu osobu
je najbolje prevesti na bazalni analog, u odnosu
1:1. Korekcija doze bolusa pred dorucak zavisice
od postprandijalne glikemije, ali nakon posti-
zanja optimalne jatarnje glikemije sa bazalnim
analogom. Ukoliko postoji i povisena glikemija
2 ¢asa posle dorucka, korekcija bi mogla da bude:
Actrapid: 14j + 10j + 14j i Insulin Detemir 30j
u 22 ¢asa, ili ranije. Ukoliko je odluka da se
insulin detemir daje uvece, do moze da bude
pre vecere, zajedno sa bolusom pred veceru, ili
posle vecere, ili u 22 asa, kako se osoba navikla
na HM insulinima.

Da li se u bazal plus i bazal bolusnom rezimu
mogu kombinovati analozi i HM insulini?
Mogu.

To se pokazalo veoma uspesno. Stariji ljudi
obi¢no ne podnose dobro bolusne analoge zbog
brzog dejstva. Nekima efekat bolusog analoga
traje kratko. Moze se kombinovati bazalni
analog sa HM bolusnim insulinom.

Ako osoba ima 2 glavna obroka, da li opet
mora da prima 3 bolusa i 1 bazalni analog?
Ne. U tome se ogleda fleksibilnost bazal-bolus
terapije.

Ako ¢ovek jede prvi put u 10 ¢asova i drugi
put u 17 ¢asova, koristi¢e 2 bolusa. Ali, to ¢e



biti 2 veéa bolusa. Ako taj ¢ovek ogladni iima
potrebu da uzme i parce sira i ¢asu vina, pred
spavanje, tada ¢e dati sebi i “mali” bolus. Inace,
nece.

I suprotno, ako ¢ovek ima 3 obroka, ali mu se
ukaze prilika da pojede nesto jos jednom — npr
u drudtvu, dodade i éetvrti bolus.

Koji su osnovni predslovi za uspesno intenzi-
viranje insulinske terapije?
Ima ih vise.

Osnovni preduslov je posveéen tim za dija-
betes koji minimalno ¢ine medicinska sestra
i lekar, a optimalno i edukator (osoba sa dija-
betesom ili druga osoba koja je edukovana za
dijabetes), dijeteticar, trener, psiholog i sociolog,
Pacijent mora biti dobro edukovan. Mora pose-
dovati odgovaraju¢i samomera¢ sa dovoljnim
brojem traka. Idealno bi bilo da samomera¢ ima
podesenu memoriju koja se moze putem softvera
preneti na kompjuter i iscrtati putem grafikona.
Vazno je odrzavanje telefonskog kontakta, u
slu¢aju potrebe, sa nekim od ¢lanova tima.

Koliko je potrebno raditi samokontrola da bi
se ostvario HbAlc <6.5% na bazal-bolusnoj
terapiji?

Najbolji odgovor je: »Sto vise to bolje«.

Prema nekim prora¢unima potrebno je
dnevno raditi 6 — 10 merenja. Postoje tu i
tehnicki problemi. Mnogi rade i 4 — 6 merenja
dnevno, ali ih ne beleze. Kazu da im aparat ¢uva
sve u memoriji. Kada se pitaju kakve su orijenta-
cione vrednosti u odredeno doba dana, obi¢no
znaju da kazu kakve su jutarnje glikemije, a
ostale navode po se¢anju. Idealno bi bilo imati
takav aparat koji ¢e prebaciti memoriju iz samo-
merac¢a na mobilni telefon ili laptop.

Sta je korektivna doza i kako se izra¢unava?
Korekcija se daje na standardu dozu bolusa,
ako je visoka glikemija pred obrok, a da bi se
spre¢io preterani porst postprandijalne glike-
mije. Pacijent bi morao da zna, kolika 1 j bolusa
snizava mmol/l glikemije.

Izratunava se tako S$to se 100 podeli sa
ukupnom dnevnom dozom insulina. Npr. osoba
prima 40j bazala i po 8j bolusa 3 puta dnevno.
Ukupna dnevna doza je 64j. Kada se 100 podeli
sa 64 dobija se 1.5. To znaci da 1j bolusnog insu-
lina ée smanyjiti glikemiju za 1.5 mmol/l.

Taj pacijent ima glikemiju 10 mmol/l pred
rucak. Njegova standarda doza je 8j. Za koliko
¢e povecati dozu bolusa? Pre obrok bi trebalo da
ima 6 mmol/l. Znadi, visak je

4 mmol/l. Umesto doze od 8j pred rucak
dace sebi +2 ili 3j, zavisno od obroka, znaci 10
ili 11j.

Ovo je orijentaciona kalkulacija koja ne vazi
ako osoba ima ukupnu dnevnu dozu veéu od
80j. Takode, ne moze se primeniti u tip 2 dija-
betesu. Vazi za osoba se tip 1 dijabetesom.

Dali bolusni insulin moze dati i “na prazno”?
Da. “Na prazno” zna¢i da se daje bolus da bi se
oborila visoka glikemija, bez da se nakon toga
jede.

Pr. Covek se jako potresao zbog dogadaja na
poslu. Izmerio je 20 mmol/l. Sta da radi? On
zna da 1j bolusa obara glikemiju za 2 mmol/l.
Tolika mu je korektivna doza. U dilemi je da li
da da sebi 10j ili manje?

To, niko ne moze da zna. Najvaznije je da
¢ovek nesto uradi. Neka da sebi i manji broj
jedinica, pa neka se izmeri za 1 i 2 sata. Tako
¢e znati kako da se ponasa, u sli¢noj situaciji,
sledec¢eg puta.

Osobe sa tip 2 dijabetesom moraju sami,
iskustveno, da dodu do doze bolusa koja bi se
dala “na prazno”.

Kako osoba moze da sazna koliko 1 j bolusa
pokriva grama ugljenih hidrata?
Kalkulacija uglavnom vazi za tip 1 dijabetes,
mada su se mnogi sa tip 2 dijabetesom nasli u
njoj.

500 se deli sa ukupnom dnevnom dozom.
Pr ¢ovek prima 20j NPH insulina ujutru pre
dorucka i 12j uvele pre velere, i prima jo§ 6j

bolusa pred dorucak, 8j pred rucak i 6j pre
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vecere. Ukupna dnevna doza je 52j. Kadase 500 cela “Seéerna jedinica” .1 ugljeno hidratna, ili
podeli sa 52 dobija se 9.6. Zna¢i da 1j bolusa  $eéerna, ili hlebna jedinica ima 12 gr.
pokriva 9.6 gr ugljenih hidrata, a to nije ni
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