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1. UVOD



1.1. Seéerna bolest

Secerna bolest (engl. diabetes mellitus - DM) je sindrom poremeéaja metabolizma
ugljikohidrata, masti i bjelanCevina, uzrokovan nedostatnim lu¢enjem inzulina ili smanjenom
osjetljivoscu tkiva na inzulin $to se o€ituje hiperglikemijom (1-3). To je najceS¢a metabolicka
bolest ¢ija je prevalencija u stalnom porastu $to je vidljivo u Tablici 1 (4). Prema zadnjim
podatcima od Secerne bolesti boluje 422 milijuna ljudi, a procjenjuje se da ¢e do 2040. godine
biti 640 milijuna oboljelih. Seéerna bolest je u 2015. godini uzrokovala 5 milijuna smrtnih
sluc¢ajeva. Troskovi lije€enja 2015. godine popeli su se na 673 milijarde dolara $to Cini 12%

novca ulozenog u zdravstvo (5-8).

Tablica 1. Procijenjena prevalencija i broj ljudi s SeCernom bolesti (odrasli 18+ godina)

Prevalencija (%) Broj (milijuni)
WHO regije
1980. 2014. 1980. 2014.
Afric¢ka regija 3,1% 7,1% 4 25
Regija Amerika 5% 8,3% 18 62
Regija isto¢no
sy 8 5,9% 13,7% 6 43
Mediterana
Europska regija 5,3% 7,3% 33 64
Regija jugoistocne
4,1% 8,6% 17 96
Azije
Zapadnopacificka
4,4% 8,4% 29 131
regija
Ukupno* 4,7% 8,5% 108 422

* Ukljucuje i drzave neclanice.

Preuzeto s: Svjetska zdravstvena organizacija. [Internet] [citirano 15. 9. 2017.] Dostupno na:
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/204871/1/9789241565257 eng.pdf?

ua=1.



Secerna bolest poznata je jo§ od antike odakle potjete i naziv diabetes mellitus.
Diabetes potjece od grcke rijeci diabainen $to oznacava siphon ili prolazak, a mellitus od
latinske rijec¢i sladak, meden. Nazivi proizlaze iz slatkoce krvi i urina. Najstariji zapis potjece
iz drevnog Egipta jo§ iz davne 1552. godine prije nove ere u kojem lije¢nik Hesi-Ra na
papirusu danas poznatom kao Ebersov papirus opisuje bolest ucestalog mokrenja. Iako

tisu¢lje¢ima poznata, patofiziologija bolesti pocela se tek razjasnjavati u 20. stoljecu (3,9,10).

1.1.1. Etiologija Se¢erne bolesti

Etioloski Se¢ernu bolest danas mozemo podijeliti u Cetiri velike skupine: tip 1 Secerne

bolesti, tip 2 Se¢erne bolesti, posebni tipovi Secerne bolesti i gestacijska Secerna bolest.

Seéerna bolest tipa 1 je imunosno ili idiopatski uzrokovano propadanje B-stanica
Langerhansovih otoci¢a gusterate koji dovode do postupnog smanjenja i krajnje
nemoguénosti proizvodnje inzulina (1,2). Seéerna bolest tipa 2 je tip u kojem je glavni
poremecaj inzulinska rezistencija ili smanjeno lucenje inzulina. Ovaj tip ima 90-95% svih
oboljelih od Secerne bolesti (1,2). U posebne tipove Secerne bolesti spadaju razni poremecaji
od genetskih defekata B-stani¢ne funkcije, genetskih defekata u djelovanju inzulina, bolesti
egzokrinog dijela gusterace, raznih endokrinopatija, kemijski ili lijekovima izazvane Secerne
bolesti, Se¢erne bolesti uzrokovane infekcijom do rijetkih formi imunosno posredovane
Secerne bolesti (1,2). Gestacijska Sec¢erna bolest je vrsta Se¢erne bolesti koja nastaje ili se prvi
puta uoci tijekom trudnoce. Javlja se kod 2-4% trudnica, a ukoliko se ne lijeci, ova bolest

moze prouzrociti komplikacije 1 za majku 1 za dijete (11).

1.1.2. Patofiziologija SeCerne bolesti
Patofiziologija secerne bolesti tipa 1

Seéerna bolest tipa 1 je sloZena, poligenska, autoagresivna bolest koju uzrokuje vise
razli¢itth ¢imbenika. Temeljni mehanizam nastanka Secerne bolesti tipa 1 je autoimuno
razaranja —stanica gusterace koje je vjerojatno potaknuto okoliSnim ¢imbenicima u genetski
osjetljivih osoba. Osnovna karakteristika je apsolutna nedostatnost inzulina. Se¢erna bolest
tipa 1 ve¢inom nastaje u djetinjstvu ili u adolescenciji, ali se zna javiti 1 u odraslih. Na tip 1

otpada manje od 10% svih slucajeva Secerne bolesti (2,12-15).



U patogenezu autoimunog razaranja f— stanica ukljucen je niz slozenih 1 nejasnih
interakcija izmedu gena odgovornih za sklonost Secernoj bolesti, autoantigena i okoli$nih
¢imbenika. U podlozne gene spadaju oni unutar velikog kompleksa histokompatibilnosti
(MHC), HLA-DR3, DQB1*0201 i HLA-DR4, DQB1*0302, koji se nalaze u preko 90%
bolesnika s tipom 1 Secerne bolesti, kao 1 geni izvan MHC, koji izgleda podeSavaju
proizvodnju i1 promet inzulina, a riziku Secerne bolesti pridonose skupa s onima za MHC.
Geni sklonosti Secernoj bolesti su ¢e$¢i u odredenim populacijama i objaSnjavaju vecu

prevalenciju tipa 1 u nekim etni¢kim skupinama (2,12-15).

U autoantigene spadaju dekarboksilaza glutaminske kiseline, inzulin, protein vezan uz
inzulinom i druge bjelancevine B—stanica. Smatra se da se te bjelanCevine izlazu i oslobadaju
pri normalnom obrtu ili prigodom oStecenja f—stanica, ¢ime se aktivira stani¢ni imunosni
odgovor i razaranje Bf—stanica , dok o—stanice koje luce glukagon ostaju netaknute. Protutijela
na autoantigene predstavljaju izgleda odgovor na ozljedu P-stanica, a ne uzrok njihovog

razaranja (2,12-15).

Patofiziologija secerne bolesti tipa 2

Seéerna bolest tipa 2 (ranije zvan adultni oblik ili neovisan o inzulinu) je heterogena
skupina oboljenja karakterizirana razliCitim stupnjevima inzulinske rezistencije (IR),
poremecenim djelovanjem i/ili lu€enjem inzulina uz uvecanje proizvodnje glukoze u jetri

procesom glukoneogeneze, te poremecajem inkretina (1,2,13,16).

Hiperglikemija u Secernoj bolesti tipa 2 nastaje zbog smanjenja lucenja inzulina iz 3-
stanice guSteraCe, smanjenja preuzimanja glukoze u perifernim tkivima i zbog porasta
glukoneogeneze 1 glikogenolize. Etiologija Secerne bolesti tipa 2 ukljucuje genetske
¢imbenike, ¢imbenike okoline 1 nain Zivota. Patofizioloski procesi IR, inzulinskog manjka i
poremecaja funkcije inkretina su progresivni 1 doZivotni, a pojavljuju se u razli¢itih osoba u

razli¢itom omjeru (1,2,13).

Tip 2 postaje sve ¢es¢i u djece otkako je djecja pretilost dobila epidemijske razmjere:
40-50% novootkrivenih Secernih bolesti u djece danas otpada na tip 2. Preko 90% odraslih
oboljelih od Secerne bolesti su tip 2. Postoji jasna genetska predispozicija, za koju svjedoci
visoka prevalencija ove bolesti u nekim etni¢kim skupinama i u rodaka oboljelih od Se¢erne

bolesti. Za najceSc¢e oblike tipa 2 nisu medutim otkriveni odgovorni geni (1,2,13).



Patogeneza je slozena i joS uvijek nejasna. IR tipiCan je za tip 2 Secerne bolesti.
Pretilost i dobivanje na tjelesnoj masi su vazne odrednice rezistencije na inzulin. Uz stanovite
genetske sklonosti odraz su dijete, tjelovjezbe i1 zivotnog stila. Masno tkivo povecava
plazmatske razine slobodnih masnih kiselina, koje ometaju transport glukoze potaknut
inzulinom, kao 1 aktivnost miSi¢ne glikogen sintetaze. Osim toga, masno tkivo ima i obiljezja
endokrinog organa jer otpusSta niz ¢imbenika, adipocitokina, koji na metabolizam glukoze

djeluju povoljno (adiponektin) ili nepovoljno (TNF—a, [L—6, leptin, rezistin) (1,2,13).

1.1.3. Dijagnoza Secerne bolesti

Dijagnoza Secerne bolesti tipa 1 i tipa 2 postavlja se na temelju vrijednosti glukoze
odredene u krvi nataste, testom opterecenja glukozom OGTT (oral glucose tolerance test) ili
slucajnim uzimanjem krvi uz nazo¢nost nekih simptoma hiperglikemije poput poliurije,
polidipsije, polifagije ili gubitka na tjelesnoj masi. U prilog Secernoj bolesti govore nam
sljedeci parametri: simptomi Sec¢erne bolesti i koncentracija glukoze u krvi > 11,1 mmol/L u
slu¢ajnom uzorku tijekom dana bez obzira na vrijeme proteklo od zadnjeg obroka,
koncentracija glukoze u krvi nataste >7,0 mmol/L, postprandijalna koncentracija glukoze u

krvi tijekom OGTT-a > 11,1 mmol/L vidljivi u Tablici 2 (17-19).

Tablica 2. Dijagnosticki kriteriji Americke dijabeticke asocijacije za Secernu bolest

Test* Grani¢na vrijednost Kvalifikator
Certificirani (NGSP)
Hemoglobin A, >6,5% laboratorij, standardizirani
DCCT test
Glukoza nakon posta > 126 mg/dL (7,0 mmol/L) Neunosenje barem 8 sati
Glukoza nakon 2 sata >200 mg/dL (11,1 mmol/L) Nakon 75 g glukoze

Uz klasi¢ne simptome
Nasumic¢na glukoza > 200 mg/dL (11,1 mmol/L) ) ) o
hiperglikemije ili krize

* Rezultati moraju biti potvrdeni ponovljenim testiranjem.

Kratice: NSGP - National Glycohemoglobin Standardization Program; DCCT - Diabetes
Control and Complications Trial.

Preuzeto s: American Diabetes Association. Diagnosis and classification of diabetes mellitus.
Diabetes Care. 2012;35:S64-71.



1.1.4. Kroni¢ne komplikacije Secerne bolesti

Dosadasnja istrazivanja jasno su pokazala povezanost izmedu razvoja kroni¢nih
komplikacija Se¢erne bolesti i loSe regulacije glikemije. Od kroni¢nih komplikacija najcesce
su promjene na krvozilnom sustavu koje se klasi¢no dijele na dvije skupine: mikroangiopatije
1 makroangiopatije. Mikroangiopatije su promjene na malim krvnim zilama zivaca, mreznice i
glomerula, wuzrokuju¢i razvoj dijabeticke neuropatije, retinopatije 1 nefropatije.
Makroangiopatije su promjene na velikim krvnim Zzilama odgovorne za vecu pojavnost
infarkta miokarda, mozdanog inzulta i periferne gangrene u bolesnika sa Se¢ernom bolesti.
Tipi¢na viSesustavna komplikacija je dijabeti¢ko stopalo koja je posljedica oste¢enja Zivaca,
malih i velikih krvnih zila, te koze i vezivnog tkiva. Sve poznate kroni¢ne komplikacije
Se¢erne bolesti mogu se naci u bolesnika sa SeCernom bolesti tipa 1 i tipa 2, samo su neke
komplikacije ¢eS¢e uz odredeni tip bolesti. Tako je dijabeticka neuropatija jednako ucestala u
svih bolesnika sa Se¢ernom bolesti neovisno o tipu Se¢erne bolesti, dok se teska autonomna
neuropatija nalazi mnogo ces¢e u bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 1. OsStecenje bubrega
uzrokovano dijabetickom nefropatijom glavni je uzrok smrti u bolesnika sa Se¢ernom bolesti
tipa 1, dok u bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2 glavni uzrok smrtnosti su makrovaskularne

bolesti (2,13).

Dijabeticna retinopatija: Dijabeticka retinopatija je mikroangiopatija s progresivnim
ostecenjem mreznice oka i gubitkom vida. Dijabeticka retinopatija najces¢i je uzrok sljepoce
radne populacije u razvijenim zemljama. Dijabeticka retinopatija najranije se javlja nakon pet
godina trajanja $eéerne bolesti. Cimbenici rizika dijabeti¢ne retinopatije su dugotrajna
hiperglikemija, trajanje Secerne bolesti, puSenje, hipertenzija 1 hiperlipidemija. Simptomi su
postupno bezbolno obostrano zamagljenje vida ili katkad nagli gubitak vida uzrokovan
krvarenjem u staklovinu ili edemom makule. Prvi oftalmoskopski znak dijabeticne

retinopatije jest mikroaneurizma (20).

Dijabeticna nefropatija: Dijabeti¢na nefropatija je vodeci uzrok kroni¢nog zatajenja bubrezne
funkcije. Karakterizirana je zadebljanjem bazalne membrane glomerula, ekspanzijom
mezangija 1 sklerozom glomerula. Ove promjene dovode do glomerulske hipertenzije i
progresivnog pada glomerulske filtracije. Sistemska arterijska hipertenzija ubrzava
napredovanje ovih promjena. Bolest je obi¢no asimptomatska dok se ne razvije nefrotski
sindrom 1ili zatajenje bubrega. LijeCenje se sastoji od striktne kontrole glikemije 1 arterijskog

tlaka (21).



Dijabeticna neuropatija: Dijabeticna neuropatija je posljedica ishemije Zivaca zbog
mikroangiopatskih promjena, izravnih ucinaka hiperglikemije na neurone i otklona stani¢nog
metabolizma koji remete funkciju zivaca. Postoji viSe oblika, poput simetri¢ne polineuropatije
i autonomne neuropatije. NajceS¢a je simetrina polineuropatija; pogada Sake i stopala, a
prikazuje se parestezijama, disestezijama ili bezbolnim gubitkom osjeta dodira, vibracije,
propriocepcije ili temperature. Na nogama dolazi do zamagljene percepcije ozljeda zbog
neprikladne obuce 1 pretjeranog opterecenja, Sto pogoduje ulceracijama, infekcijama,
prijelomima, subluksacijama i razaranju normalne strukture stopala. Autonomna neuropatija
dovodi do ortostatske hipotenzije, intolerancije napora, tahikardije u mirovanju, disfagije,
mucnine 1 povracanja, opstipacije ili proljeva, inkontinencije stolice, retencije urina, erektilne

disfunkcije 1 retrogradne ejakulacije (22).

Makroangiopatske promjene: Promjene na velikim krvnim zilama koje se o€ituju djelovanjem
hiperinzulinemije, hiperglikemije 1 dislipidemije §to za posljedicu ima nastanak ateroskleroze
koja je odgovorna za vecu pojavnost infarkta miokarda, mozdanog inzulta i periferne

gangrene u bolesnika sa Se¢ernom bolescu (1,2).

1.1.5. Lijecenje Secerne bolesti

Kod Secerne bolesti tipa 1 koristimo inzulinsku terapiju, a kod gestacijske Secerne
bolesti koristimo prilagodbu prehrane i tjelovjezbu, no ako to nije dovoljno onda 1 tu
ukljucujemo inzulinsku terapiju. Kod Secerne bolesti tipa 2 najveci je izbor lijeCenja: utjecaj
pravilne prehrane, tjelovjezba 1 medikamentozno lijecenje. Uz sve navedene opcije lije¢enja

bitno je da se provodi kontinuirani nadzor glikemije (19).

Edukacija

Edukacija bolesnika bitna je za shvacanje njihove bolesti, tijeka lijeCenja i posljedica
same bolesti. Dobro educiran pacijent svjestan je da ga bolest ne mora sputavati u
svakodnevnom zivotu. Bitno je provoditi tjelovjezbu, imati uravnoteZenu prehranu i1 rano
uociti komplikacije kako bi se ranije 1 bezbolnije mogle 1 ljjeciti. Klju€ ranog prepoznavanja

komplikacija je upravo edukacija (19).



Tjelovjezba

Tjelesna aktivnost ima akutni i kroni¢ni utjecaj na metabolizam glukoze, masti i
proteina. Kod Secerne bolesti tipa 1 manjak fizioloske inhibicije inzulina za vrijeme vjezbanja
moze dovesti do hipoglikemije S§to nam govori u prilog edukacije prije samog pocetka
vjezbanja. Kod Secerne bolesti tipa 2 redovito aerobno vjezbanje smanjuje visceralno masno
tkivo i tjelesnu masu, poboljSava senzitivnost receptora na inzulin, poboljSava regulaciju tlaka
i glukoze smanjuje kardiovaskularni rizik. Upravo iz tih razloga tjelovjezba kod bolesnika s

tipom 2 Secerene bolesti mora biti znacajan faktor (19,24-27).

Dijeta

Prehrana u Seéernoj bolesti treba biti uravnotezena, ograni¢en unos kalorija, redoviti
obroci, poveéan unos vlaknastih namirnica i ogranien unos rafiniranih ugljikohidrata i
zasi¢enih masti. Ciljevi dijabeticke prehrane u Secernoj bolesti tipa 2 razlikuju se dijelom od
prehrane u Sec¢ernoj bolesti tipa 1, zbog vece prevalencije kardiovaskularnih ¢imbenika rizika.
Vecina bolesnika sa tipom 2 Secerne bolesti je pretila (80-90%) zbog Cega je primarni cilj

intenzivno snizenje tjelesne mase (19).

Lijekovi

Kod Secerne bolesti tipa 1 1 po potrebi u gestacijskoj Se¢ernoj bolesti te u Secernoj
bolesti tipa 2 kod koje se ne postize zadovoljavajuca razina glikemije koristimo inzulinske

pripravke (19,28).

Inzulin poti¢e pohranu masti 1 glukoze unutar odredenih ciljnih stanica te utjee na
stani¢ni rast 1 metabolicke funkcije razli¢itih tkiva. Cilj supkutane inzulinske terapije je
oponasanje normalne fizioloske sekrecije inzulina i nadomjestanje njegove bazalne sekrecije
tijekom no¢i, nataSte, i izmedu obroka kao i1 prirast inzulina za vrijeme obroka. Intenzivan
rezim viSestrukih injekcija dnevno ukljucuje inzulinske analoge dugog djelovanja za
osiguravanje bazalne razine i inzulinske analoge brzog djelovanja za zadovoljavanje potreba u
vrijeme obroka. Konvencionalna inzulinska terapija namijenjena je za odredene osobe sa

Secernom bolesti tipa 2 koji nemaju koristi od intenzivne kontrole glukoze. Dostupna su Cetiri



osnovna tipa inzulinskih pripravaka: brzodjeluju¢i, kratkodjelujuéi, srednjedugodjelujuci i

dugodjelujuci inzulini (28,33).
Brzodjelujuci inzulini

Inzulin lispro, inzulin aspart i inzulin glulizin su trenutno raspoloZzivi inzulini brzog
djelovanja. Zbog brzog nastupa i ranog vrSnog ucinka oni omogucuju nadomjestak inzulina za
vrijeme obroka koji je najsli¢niji fizioloSkom stanju. Dodatna je pogodnost uzimanje inzulina
neposredno prije obroka bez narusavanja glikemijske kontrole. Trajanje ucinka je u malom
broju slucajeva duze od 4-5 sati $to umanjuje rizik od kasne hipoglikemije koja nastupa nakon
obroka. Brzodjelujuéi inzulini imaju najmanju varijabilnost u apsorpciji Sto ih ¢ini pogodnima
za koriStenje u uredajima za supkutanu kontinuiranu infuziju. Kod lispro inzulina imamo

pocetak djelovanja unutar 5-15 minuta s vrhuncem uc¢inka nakon 1 sata (28-30,33).

Kratkodjelujuci inzulini

Regularni inzulin je topljivi kristaliéni cink-inzulin kratkog djelovanja. Njegov se
ucinak ocituje unutar 20 minuta, vr$ne vrijednosti ufinka postizu se 2 do 3 sata nakon
supkutane primjene, a ucinak traje oko 5 do 8 sati. Klini¢ka posljedica unosa regularnog
inzulina tijekom obroka jest da glukoza u krvi naraste brze nego inzulin, pa su posljedice rana
postprandijalna hiperglikemija i povisen rizik od kasne postprandijalne hipoglikemije. Zbog
toga regularni inzulin treba primijeniti 30 do 45 minuta prije obroka. Regularni topljivi
inzulin kratkog djelovanja jedini je tip inzulina koji se rabi intravenski zbog toga S§to
razrjedenje uzrokuje brzu disocijaciju heksamera inzulina na monomere. Posebno je koristan
za intravensko lijecenje dijabeti¢ke ketoacidoze i kada se potreba za inzulinom brzo mijenja

primjerice nakon operacije ili tijekom akutne infekcije (28,31,33).

Inzulini srednjeg djelovanja

Neutralni protamin Hagedorn ili izofan (NPH) je inzulin srednjedugog djelovanja ¢iji
su apsorpcija i pocetak djelovanja odgodeni kombinacijom odredene koli¢ine inzulina i
protamina tako da ni jedan od njih nije prisutan u slobodnom obliku. Pocetak je djelovanja
NPH inzulina unutar 2 do 5 sati, a ucinci traju 4 do 12 sati. Uglavnom se mijesa s regularnim,
lispro, aspart ili glulizin inzulinom i primjenjuje dva do Cetiri puta na dan kao nadomjestak

inzulina. Djelovanje Neutralnog protamin Hagedorn inzulina je nepredvidljivo 1 varijabilnost
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apsorpcije iznosi viSe od 50 %. Rijetko se klinicki primjenjuje zbog nepovoljne

nalikuje na fiziolosko (28,32-33).

Inzulini dugog djelovanja

Inzulini detemir i glargin su inzulinski analozi dugog djelovanja. Glargin nema
posebno izrazenu vr$nu aktivnost zbog Sirokog platoa koji postizi koncentracije u plazmi.
Napravljen je da reproducibilno 1 povoljno zamijeni bazalnu sekreciju inzulina. Inzulin
glargin ima spor pocetak djelovanja (1-1,5 sati) i postize maksimalni u¢inak nakon 4-6 sati
koji se odrzava 11-24 sata ili duze. Glargin se obi¢no uzima jedanput na dan. Glargin se ne
smije mijesati s drugim inzulinima zbog kisele formulacije (pH 4,0) (28,33,34). Detemir je
novi inzulinski analog. Inzulin detemir ima najreproducibilniji u€inak od svih inzulina
srednjeg 1 dugog djelovanja i njegova je uporaba povezana s manje hipoglikemijskih epizoda
nego uporaba NPH inzulina. Inzulin detemir ima pocetak djelovanja ovisan o dozi koji iznosi
1-2 sata, a trajanje ucinka duze je od 24 sata. Uzima se dva puta na dan za postizanje

ujednacene bazalne vrijednosti inzulina (28,33,35).

Mjesavine inzulina

Budu¢i da je NPH inzulinima srednje dugog djelovanja potrebno nekoliko sati da
dostignu odgovarajuce terapijske vrijednosti, njithova uporaba u bolesnika sa Se¢ernom bolesti
obi¢no zahtjeva dodatak inzulina brzog ili kratkog djelovanja prije obroka. Ti se inzulini
obi¢no mijeSaju zajedno u istoj Strcaljki prije injiciranja. Industrijski pripravci mjeSavina do
sada su bili prili¢no nestabilni. U svrhu otklanjanja tih teskoca proizveden je inzulin srednje
dugog djelovanja koji se sastoji od izofan kompleksa protamina s lispro inzulinom ili aspart
inzulinom. FDA je odobrila pripravke koji sadrzavaju 50%/50% 1 75%/25% NPL/lispro
inzulina i 70%/30% NPA/aspart inzulina (28).

Postoji viSe mehanizama stimulacije B-stanica na luc¢enje inzulina kojima se koriste
danasnji lijekovi. Neki koriste mehanizme neovisne o glukozi u kojima njihov ucinak ovisi o
funkciji B-stanica Langerhansovih otoci¢a guSterace. (derivati sulfonilureje 1 glinidi)

Mehanizmi ovisni o koncentraciji glukoze koji kao prednost imaju da se pri niskim
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koncentracijama glukoze ne opaza hipoglikemijski uc¢inak (agonisti GLP-1 receptora i DPP4

inhibitori) (28,36).
Derivati sulfonilureje

Glavni je ucinak derivata sulfonilureje poveéano otpusStanje inzulina iz gusterace.
Derivati sulfonilureje 1 dalje su u Sirokoj uporabi. Dijele se na derivate prve i druge generacije
koji se primarno razlikuju po potentnosti i nezeljenim Stetnim ucincima. Zbog manje
nezeljenih Stetnih u¢inaka i manje interakcija s drugim lijekovima derivati sulfonilureje druge
generacije danas zamjenjuju proizvode prve generacije. Ovi potentni derivati sulfonilureje
moraju se pazljivo rabiti u bolesnika s kardiovaskularnim bolestima ili u starijih bolesnika u
kojih bi hipoglikemija bila izrazito opasna. Kontraindicirani su kod oStec¢enja jetre 1 u

bolesnika s bubreznom insuficijencijom (28,36,37).

Meglitinidi

Ovi lijekovi moduliraju otpusStanje inzulina iz B-stanica reguliranjem izlaska kalija
kroz kalijske kanale. Meglitinidi imaju tri vezna mjesta na ciljnim stanicama, dva koja su ista
kao 1 za derivate sulfonilureje te jedno specificno za meglitinide. Repaglinid kao njihov
predstavnik ima vrlo brz pocetak djelovanja s vrSnom koncentracijom i najja¢im ucinkom
unutar jednog sata nakon uzimanja, a ucinak traje 5-8 sati. Rizik od hipoglikemije pojavljuje
se ako se obrok odgodi, preskoc¢i ili sadrZzava nedovoljnu koli¢inu ugljikohidrata. Ovim

lijekom valja se oprezno koristit u osoba s oSte¢enjem bubrega ili jetre (28,36).

Bigvanidi

Primarni ucinak bigvanida je smanjivanje proizvodnje glukoze u jetri aktivacijom
enzima protein-kinaze koju aktivira AMP. Snizavanje glukoze u krvi bigvanidima ne ovisi o
funkciji guSteracnih B-stanica. Bolesnici sa SeCernom bolesti tipa 2 nakon primjene bigvanida
znatno rjede dozivljavaju hiperglikemiju nataSte i postprandijalno, a nastanak hipoglikemije
tijekom terapije bigvanidima prakti¢no je nepoznat. Bigvanidi se preporucuju kao terapija
izbora kod Secerne bolesti tipa 2. Metformin S$tedi inzulin, ne povecava tjelesnu masu, ne
potice nastanak hipoglikemije iz tih razloga ima ocitu prednost nad inzulinom ili derivatima

sulfonilureje u lijecenju Secerne bolesti tipa 2. Istrazivanje UKPDS pokazalo je da terapija

-----
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Stetni ucinci metformina u podru¢ju probavnog trakta (anoreksija, mucnina, povracanje,
abdominalna nelagoda i proljev). Tijekom dugoro¢ne terapije metforminom smanjuje se
apsorpcija vitamina B12 te se preporucuje godisSnji pregled razine vitamina B12. bigvanidi su
kontraindicirani u bolesnika s bubreznim bolestima, alkoholizmom, bolestima jetre ili
stanjima koja pogoduju nastanku tkivne anoksije (kroni¢ni kardiopulmonalni poremecaj) pri

kojima je uz primjenu bigvanida poveéan rizik od laktacidoze (28,36,37).

Tiazolidindioni

Tiazolidindioni smanjuju rezistenciju na inzulin. Glitazoni su ligandi receptora za
aktivator proliferacije peroksisoma-gama. PPAR-gama receptori moduliraju ekspresiju gena
ukljucenih u metabolizam lipida 1 glukoze, prijenos signala potaknutih inzulinom te
diferencijaciju adipocita 1 drugih stanica. Glavno mjesto djelovanja glitazona u bolesnika sa
Se¢ernom bolesti jest adipozno tkivo gdje lijek potice unos i iskoriStavanje glukoze te
modulira sintezu lipidnih hormona ili citokina i drugih proteina uklju¢enih u regulaciju
energije. Glitazoni se smatraju euglikemicima, te su u¢inkoviti u otprilike 70% bolesnika koji
zapocinju s ovim lijekovima. S obzirom na to da njthov mehanizam djelovanja ukljucuje
regulaciju gena, glitazoni imaju spori pocetak i prestanak djelovanja koje traje tjednima ili ¢ak
mjesecima. Nepovoljni uéinci su zadrzavanje tekuéine, porast tjelesne mase, u rijetkim
slucajevima moze do¢i do pogorSanja ili pojave makularnog edema, povecanog broja
prijeloma kostiju u Zena. Glitazoni se ne smiju uzimati tijekom trudnoce ili pri teZim jetrenim
bolesti kao ni pri istodobnom zatajenju srca. lako su ovi lijekovi vrlo djelotvorni neZeljeni

Stetni ucinci ograni¢uju njihovu popularnost i Siru uporabu (28,36).

Inhibitori alfa-glukozidaze

Akarboza 1 miglitol kompetitivni su inhibitori crijevnih alfa-glukozidaze koji smanjuju
porast glukoze u krvi nakon obroka usporavanjem razgradnje 1 apsorpcije Skroba 1 disaharida
u crijevu. Monoterapija ovim lijjekovima umjereno snizava (0,5-1%) vrijednosti glikoziliranog
hemoglobina i glukoze nataste za 1,1-1,4 mmol/L. Nadimanje, proljev i abdominalna bol
najizrazeniji su nezeljeni ucinci koji nastaju zbog toga Sto se neprobavljeni ugljikohidrati u
crijevu fermentiraju u kratkolanc¢ane masne kiseline otpuStaju¢i pri tome plin. Trajanjem

lijeCenja ti se nezeljeni ucinci smanjuju. Ovi su lijekovi kontraindicirani u osoba s upalnim
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crijevnim bolestima ili bilo kojim stanjem crijeva koje se moze pogorsati nastajanjem plina i
rastezanjem crijeva. Ne smiju se propisivati osobama s bubreznom insuficijencijom. Inhibitori
alfa-glukozidaze malokad se propisuju zbog znaajnih gastrointestinalnih Stetnih ucinaka i

relativno male koristi u snizavanju glukoze (28,38).

SGLT-2 inhibitori

Lijekovi ¢iji mehanizam inhibira suprijenosnik natrija i glukoze 2 u proksimalnim
tubulima, djeluju tako da smanjuju reapsorpciju filtrirane glukoze i bubrezni prag za glukozu i
na taj nacin povecavanju izlu€ivanje glukoze urinom smanjuju¢i poviSene koncentracije
glukoze u plazmi. Zbog povecane koli¢ine glukoze u urinu povecava se mogucénost od

infekcija urinarnog trakta (28,36,39-41).

Inhibitori enzima dipeptidil peptidaze-4 (DPP-4)

Inhibitori enzima dipeptidil peptidaze-4 (DPP-4) inhibiraju razgradnju endogenih
inkretinskih hormona GLP-1 i1 GIP. Podizanjem koncentracije aktivnih inkretina u plazmi, ovi
lijekovi poticu otpustanje inzulina i1 snizavaju koncentraciju glukagona ovisno o koncentraciji
glukoze u plazmi. Naj¢es¢i nezeljeni ucinci jesu nazofaringitis, infekcija gornjih diSnih puteva

1 glavobolje (28,36).

Agonisti GLP-1 receptora

Analozi GLP-1 vezu se za GLP-1 receptor i aktiviraju ga. Poti¢u lu€enje inzulina u
ovisnosti od glukoze, a u isto vrijeme sniZavaju neprimjereno visoko lucenje glukagona,
takoder u ovisnosti od glukoze. Kad je glukoza u krvi visoka, potice se lu¢enje inzulina i
inhibira se lucenje glukagona. Mehanizam sniZavanja glukoze u krvi takoder ukljucuje 1 blago
odgodeno praznjenje zeludca. Analozi GLP-1 receptora snizavaju tjelesnu masu i koli¢inu
masnog tkiva kroz mehanizme koji obuhvacaju smanjenje gladi i sniZenje unosa energije.
Primjena agonista receptora GLP-1 udruzena je s rizikom nastanka akutnog pankreatitisa

(26,28,42,43).
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1.2. Hipoglikemija

Hipoglikemija se moze definirati kao ,,svaka epizoda nenormalno niske koncentracije
glukoze koja organizam izlaze potencijalnom ostecenju‘ (44,45). Hipoglikemija je Cesta kod
Secerne bolesti tipa 1 intenzivirano lijeCene inzulinom, u kojoj se rizik poveéava trostruko. Uz
terapiju inzulinom i derivati sulfonilureje povecéavaju rizik za hipoglikemiju (28). U ¢ak 10%
vremena razina glukoze moze biti ispod 2,8-3,3 mmol/L (46). Pacijenti sa Se¢erenom bolesti
tipa 1 imaju prosjecno 2 simptomatske hipoglikemije tjedno, tisu¢e epizoda tokom Zzivota sa

Secernom bolesti 1 najmanje jednu trenutacno onesposobljavaju¢u epizodu godisnje (46-48).

Najcesc¢a komplikacija inzulinske terapije je hipoglikemicna reakcija koja nastaje kao
rezultat neadekvatne potrosnje ugljikohidrata, iznimnog fizickog napora i prevelike doze
inzulina (28). Uz inzulin, ljudi na pocetku terapije derivatima sulfonilureje su takoder u
povecanom riziku od razvijanja hipoglikemije. Moguéa objasnjenja zasto su hipoglikemije
ucestalije na pocetku terapije sulfonilurejom su pogorsanje glikemijske kontrole s vremenom,
bolja edukacija za izbjegavanje hipoglikemije i smanjena svjesnost o hipoglikemijskim

epizodama kod dugogodisnje Secerne bolesti (49,50).

Hipoglikemija je manje ucestala kod Secerne bolesti tipa 2 nego kod Secerne bolesti
tipa 1 (46). prema podatcima iz populacije ucestalost teSkih hipoglikemija kod Secerne bolesti

tipa 2 ¢ini 30 posto teskih hipoglikemija u Se¢ernoj bolesti tipa 1 (51).
Hipoglikemija se moZe podijeliti na (44):
1) teSku hipoglikemiju — epizoda hipoglikemije koja zahtijeva pomo¢ druge osobe

2) dokumentiranu simptomatsku hipoglikemiju — pojava simptoma i izmjerena

koncentracija glukoze u krvi ispod 3,9 mmol/L

3) asimptomatsku hipoglikemiju — koncentracija glukoze u plazmi ispod 3,9 mmol/L bez

pojave simptoma

4) vjerojatnu simptomatsku hipoglikemiju — simptomi koji odgovaraju hipoglikemiji bez

izmjerene koncentracije glukoze u plazmi

5) relativnu hipoglikemiju — simptomi koji odgovaraju hipoglikemiji s koncentracijom

glukoze iznad 3,9 mmol/L, ali koja pada prema toj vrijednosti
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Prema tome, ako koli¢ina glukoze koju doprema krv opadne, jedan od prvih
pogodenih organa je upravo mozak. Kod vecine ljudi se moze opaziti diskretno smanjenje
mentalnih sposobnosti kad koncentracija glukoze padne ispod 3,6 mmol/L. Poremecaj
sposobnosti prosudivanja i poduzimanja radnji javlja se kod koncentracije glukoze nize od 2,2
mmol/L. Ako se razina glukoze nastavi snizavati mogu se javiti konvulzije, a kad se dosegne
koncentracija ispod 0,55 mmol/L ve¢ina neurona postaje nefunkcionalna i elektricki neaktivna
Sto rezultira komom. Svi ovi mozdani efekti hipoglikemije zajednicki se nazivaju

neuroglukopenija (44).

Vaznost odgovaraju¢e opskrbe mozga glukozom ocituje se i brojno$¢u neuralnih,

hormonalnih i metaboli¢kih odgovora na snizenje koncentracije glukoze (44).

Simptomi i znakovi hipoglikemije su nespecifi¢ni pa se hipoglikemija najuvjerljivije
definira tzv. Whippleovom trijadom: 1. simptomi i/ili znakovi hipoglikemije, 2. izmjerena
niska koncentracija glukoze i 3. nestajanje simptoma i znakova nakon podizanja koncentracije

glukoze (44).

Simptomi hipoglikemije dijele se na neuroglukopenijske - one koji su izravna
posljedica mozdane deprivacije glukoze per se 1 neurogene (ili autonomne) — one koji su
uglavnom posljedica percepcije fizioloSkih promjena simpatikoadrenalnog sustava.
Neuroglukopenijski simptomi, osim spomenutih poremecaja svijesti, ukljucuju promjene
ponasanja 1 psihomotorne ispade. Adrenergi¢ki neurogeni simptomi su palpitacije, tremor i
anksioznost. U kolinergi¢ke neurogene simptome ubrajaju se znojenje, glad i parestezije. U
podlozi nekih simptoma kao Sto je osjet gladi, osim perifernih, ukljuceni su i1 sredis$nji
mehanizmi. Svijest o nastupajucoj hipoglikemiji prvenstveno je rezultat percepcije

neurogenih simptoma. Preznojavanje 1 bljedoc¢a su uobicajeni znakovi hipoglikemije (44).

Simptomi hipoglikemije se povlace unutar nekoliko minuta nakon uzimanja Secera u
bilo kojem obliku. Ljudi s epizodama hipoglikemije koje se ponavljaju, narocito bolesnici sa
Sec¢ernom bolesti, radije nose tablete glukoze, jer tablete djeluju odmah 1 osiguravaju stalnu
koli¢inu Secera. Kada je hipoglikemija teSka ili produZena, a uzimanje Secera na usta nije
moguce, daje se glukoza intravenski da se sprijeci tesko oSte¢enje mozga. Ljudi za koje se zna
da imaju teSke epizode hipoglikemije, za hitne situacije pri ruci trebaju imati glukagon. Daje

se u injekciji 1 opCenito uspostavlja krvni Secer unutar 5 do 15 minuta (13).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA I HIPOTEZE
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Cilj istrazivanja bio je ispitati prevalenciju hipoglikemije, kao i1 procijeniti znanja i

stavove o hipoglikemiji u pacijenata sa Se¢ernom bolesti.

HIPOTEZE:
1. upacijenata sa SeCernom bolesti, bit ¢e pronadena visoka prevalencija hipoglikemije

2. u pacijenata sa Se¢ernom bolesti, vecina onih koji su iskusili hipoglikemiju ¢e biti na

terapiji inzulinom

3. u pacijenata sa Secernom bolesti, vecina nee imati informacije o lijeCenju

hipoglikemije glukagonom
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3. ISPITANICI I METODE
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U ovom presjecnom anketnom istrazivanju je ispitano ukupno 553 bolesnika (267
muskaraca 1 286 zena) koji boluju od Secerne bolesti najmanje dvije godine. Svi ukljuceni
ispitanici su lijeCeni u Regionalnom centru za dijabetes, endokrinologiju i bolesti
metabolizma Klinickog bolnickog centra Split, a anketirani su za vrijeme redovnih pregleda.
Svrha istrazivanja je objaSnjena ispitanicima prije ispunjavanja ankete. Istrazivanje je
odobreno od strane Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu. U
istrazivanje nisu ukljuceni bolesnici koji boluju od Seé¢erne bolesti manje od dvije godine,
bolesnici mladi od 18 godina, te bolesnici koji su odbili ispuniti anketne upitnike. Za
prikupljanje podataka o ispitanicima je koriSten anketni upitnik, te medicinska dokumentacija

iz koje su uzeti podatci o trajanju bolesti, terapiji i vrijednostima HbAlc (%).

3.1. Anketni upitnik

Ispitanici su ispunjavali upitnik o Secernoj bolesti i hipoglikemijama koji su sastavili
dvoje specijalista dijabetologa koriste¢i se svom dostupnom literaturom. Upitnik se sastojao

od dva glavna dijela.

Prvi dio je sacinjavalo prikupljanje opc¢ih podataka o ispitaniku, pridruzenim
bolestima, te uzimanje osnovnih antropometrijskih mjera (tjelesna visina, tjelesna masa, opseg

struka).

Nadalje, drugi dio se bazirao na pitanja o iskustvu i znanju o hipoglikemijama, kao 1
njihovu lijecenju (iskustvo hipoglikemije, iskustvo teSke hipoglikemije, izvori informacija,
najces$¢i simptomi 1 znakovi, javljanje s obzirom na doba dana, samolijeCenje, znanje o

GlucaGen HypoKit®, koristenje GlucaGen HypoKit® u lije¢enju).

3.2. Statisticki postupci

Za statisticku analizu podataka je koriSten statisti¢ki program MedCalc za Windows,
verzija 11.5.1.0 (MedCalc Software, Mariakerke, Belgija). Kvantitativne varijable su
prikazane kao srednja vrijednost i standardna devijacija, dok su kategorijske varijable
prikazane kao cijeli brojevi i1 postotak. Za usporedbu kategorijskih varijabli koristen je hi-

kvadrat test. Razina statisticke znaCajnosti postavljena je na P<0,05.
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4. REZULTATI
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Karakteristike promatrane populacije

Istrazivanje je obuhvatilo ukupno 553 ispitanika s priblizno jednakom zastupljenoscu
oba spola (N=267; muski spol vs. N=286; Zzenski spol). Osnovna obiljezja ispitanika

prikazana su u Tablici 1.

Tablica 1. Osnovne znacajke ispitanika

Parametar Ispitanici (N=553)
Dob (god) 63,1143
Trajanje bolesti (god) 13,4499
Visina (cm) 172,2+£9,9
Masa (kg) 83,9+17.,4
ITM (kg/m?) 28,2452
Opseg struka (cm) 99,9+14,6

HbAlc (%) 7,9+1,8

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija.
Kratice: ITM — indeks tjelesne mase, HbA1c — glikozilirani hemoglobin

Najveci broj ispitanika boluje od Secerne bolesti tipa 2 (N=466; 84,3%) dok manji dio
ispitanika boluje od Secerne bolesti tipa 1 (N=65; 11,8%) 1 ostalih tipova SeCerne bolesti

(N=22; 4,0%) (Slika 1).

Ostali tipovi B
Seterne bolesti Secerna bolest tipa 1

(4,0%) (11,8%)

Secernabolest tipa 2
(84,3%)

Slika 1. Podjela ispitanika prema tipu Secerne bolesti
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Parametri lijeCenja

Najveéi broj ispitanika je na terapiji oralnim hipoglikemicima (N=244; 44,1%) i
inzulinom (N=198; 35,8%), a ostatak ispitanika se lije¢i kombinacijom inzulina i1 peroralnih

hipoglikemika (N=94; 17,0%) te inkretinskom terapijom (N=17; 3,0%) (Slika 2).

50%
45% 44,1%

40%

35,8%

35%
30%
25%
20% 17,0%
15%
10%

5% 3,0%

Oralni hipoglikemici Inzulin (N=198) Inzulin + POH (N=94) GLP-1 bazirana
(N=244) terapija (N=17)

0%

Slika 2. Podjela ispitanika prema vrsti terapije
Kratice: POH — peroralni hipoglikemici, GLP-1 — glukagon-nalik protein 1analozi
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Hipoglikemije

Vecina ispitanika dozivjela je barem jednu epizodu hipoglikemije prema zadanim
kriterijima (N=315; 57%) (Slika 3), s prosje¢nom vrijednosti najnize izmjerene glukoze od

2,52 + 0,77 mmol/L.

Nema iskustvo
hipoglikemije
(43,0%)

Ima iskustvo
hipoglikemije
(57,0%)

Slika 3. Podjela ispitanika prema iskustvu hipoglikemije

23



Usporeduju¢i iskustvo hipoglikemije 1 vrstu terapije, pronadeno je da najmanji udio
ispitanika koji su dozivjeli barem jednu epizodu hipoglikemije ima skupina ispitanika na
peroralnim hipoglikemicima (31,5%), a skupina ispitanika lijeenih inzulinom ima najveci
udio ispitanika s iskustvom hipoglikemije (84,8%) (P=0,009) (Slika 4). Nadalje, teSki oblik
hipoglikemije, koji zahtijeva pomo¢ druge osobe su imala 92 pacijenta (29,2 %), od Cega je

vedéina na terapiji inzulinom (N=73; 79,3%).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

0%
Oralni hipoglikemici Inzulin (N=198) Inzulin + POH (N=94) GLP-1bazirana
(N=244) terapija (N=17)

mDA ENE

Slika 4. Podjela ispitanika prema iskustvu hipoglikemije u odnosu na terapiju
Kratice: POH — peroralni hipoglikemici, GLP-1 — glukagon-nalik protein 1 analozi
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Najveci broj ispitanika dobio je informacije o hipoglikemiji od lije¢nika (N=280;
50,6%) te rodbine i prijatelja (N=89; 16,1%), a cak 74 ispitanika nemaju saznanja o
hipoglikemiji (N=74; 13,4%) (Slika 5).

Televizija/radio (N=5) || 0,9%
Bolni¢ki panoi (N=5) | 0,9%
Drugi padijenti (N=3) | 0,5%
Medicinska sestra (N=35) [ 6,3%
Rodbina/prijatelji (N=80) NN 16,1%
Casopisi (N=62) I 11,2%
Nema saznanja o hipoglikemiji (N=74) | 13,4%
Lijeenik (N=280) | S0,6%

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 400% 50,0% 60,0%

Slika 5. Izvori informacija o hipoglikemiji
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37,1%), a slijede drhtanje ruku (N=110; 34,9%), hladan znoj (N=107; 33,9%), palpitacije
(N=102; 32,3%), vrtoglavica (N=91; 28,8%), zamagljen vid (N=91; 28,8%), glad (N=77,

24,4%), Cesto zijevanje (N=23; 7,3%) 1 teSkoc¢a govora (N=19; 6,0%) (Slika 6).

40,0% 37,1%

34,9%
35,0% 33,9%

30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

5,0%

0,0%

32,3%

28,8% 28,8%
24,4%
| 7,3%

Slabost Drhtanje Hladan znoj Palpitacije Vrtoglavica Zamaglien Glad (N=77) Cesto
(N=117) ruku (N=107) (N=102) (N=91) vid (N=91) zijevanje
(N=110) (N=23)

Slika 6. Najces¢i simptomi 1 znakovi hipoglikemije (N=315)

6,0%

Teskoca
govora
(N=19)
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U polovice ispitanika epizode hipoglikemije nemaju pravilo pojavnosti s obzirom na
doba dana (N=159; 50,5 %), dok ostatak ispitanika koji ima obrazac pojavnosti najcesce
dozivljava hipoglikemije u poslijepodnevnim satima (N=75; 23,8 %), ujutro (N=42; 13,3%),
nocu (N=35; 11,1%) 1 prije spavanje (N=4; 1,3%) (Slika 7).

Jutro
(13,3%)

Poslijepodne
(23,8%)

Nema pravila
(50,5%)

Pred spavanje
(1,3%)

Nodéu
(11,1%)

Slika 7. Doba dana javljanja hipoglikemije (N=315)
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U samolijeCenju hipoglikemije najve¢i broj ispitanika konzumira hranu koju
dozivljavaju ,,slatkom* (N=199; 63,2%), a manji dio ispitanika koristi grozdani Secer ili sli¢an
medicinski pripravak (N=70; 22,2%) i pije tekuéinu koju dozivljavaju ,,slatkom* (N=46;
14,6%) (Slika 8).

Konzumacija
"slatke" hrane
(63,2%)

GroZdani Secer ili slican
medicinski pripravak
(22,2%)

Pijenje "slatke"
tekucine
(14,6%)

Slika 8. Samolijecenje hipoglikemije (N=315)
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Znanja o lijeCenju hipoglikemije glukagonom

Saznanja o moguénosti lije¢enja hipoglikemije glukagonom (GlucaGen HypoKit®)
ima manji dio ispitanika (N=174; 31,5%) (Slika 9), a manji dio ga je upotrijebilo najmanje
jednom (N=29; 5,2 %).

Znaju sto je
GlucaGen HypoKit®
(31,5%)

Ne znaju sto je
GlucaGen HypoKit
(68,5%)

Slika 9. Raspodjela ispitanika prema znanju o GlucaGen HypoKit®
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Nadalje, skupina ispitanika koji nisu dozivjeli epizodu hipoglikemije ima statisticki
znacajno manji broj ispitanika koji znaju $to je glukagon u odnosu na skupinu ispitanika koji

su dozivieli hipoglikemiju (N=20; 8,4% vs. N=154; 48,9%; P<0,001) (Slika 10).

ISPITANICI S ISKUSTVOM HIPOGLIKEMIJE (N=315)

Znaju sto je
GlucaGen HypoKit®
(48,9%)

Ne znaju §to je
GlucaGen HypoKit®
(51,1%)

ISPITANICI BEZ ISKUSTVA HIPOGLIKEMIJE (N=238)

Znaju sto je
GlucaGen HypoKit®
(8,4%)

Ne znaju §to je
GlucaGen HypoKit®
(91,6%)

Slika 10. Znanje ispitanika o GlucaGen HypoKit® u odnosu na iskustvo hipoglikemije
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Nadalje, nije pronadena statisticki znacajna razlika u znanju o glukagonu u odnosu na

razinu izobrazbe ispitanika (P=0,153) (Tablica 3).

Tablica 3. Povezanost razine izobrazbe ispitanika i znanja o GlucaGen HypoKit ®

Znanje pacijenta o

Razina izobrazbe ispitanika

GlucaGen HypoKit® NKV KV SSS vSs VSS
9 33 107 19 6
DA
(25,7%) (27,3%) (36,1%) (25,3%) (23,1%)
26 88 189 56 20
NE
(74,3%) (72,7%) (63,9%) (74,7%) (76,9%)

Podatci su prikazani kao cijeli brojevi 1 postotci

Kratice: NKV — nekvalificirani radnik (osnovna Skola), KV — kvalificirani radnik, SSS —
srednja stru¢na sprema, VSS — visa strucna sprema, VSS — visoka stru¢na sprema
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5. RASPRAVA
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Na uzorku ovog istrazivanja, vecina ispitanika (84,3%) bolovala je od Secerne bolesti
tipa 2, gotovo 12% je bolovalo od Secerne bolesti tipa 1 dok su ostali tipovi Se¢erne bolesti
bili zastupljeni sa 4,0%. Prosjecni profil bolesnika sa Se¢ernom bolesti u nasem uzorku je bio:
63,1 godina starosti s prosje¢nim trajanjem bolesti od 13,4 godine, indeksom tjelesne mase
(ITM) od 28,2 kg/m? i prosje¢nom vrijednost glikiranog hemoglobina (HbAlc) od 7,9%. Ovi
podatci se poklapaju sa svjetskim trendovima u kojima je generalno utvrdeno da Secerna
bolest tipa 2 ima uvjerljivo veéu zastupljenost (>85%) u cjelokupnoj prevalenciji Secerne
bolesti (52). Poviseni ITM je etablirani ¢imbenik metaboli¢kog i1 kardiovaskularnog rizika te
je ITM>25 kg/m? prisutan u vie od 75% pacijenata koji imaju $e¢ernu bolest, hipertenziju ili
dislipidemiju. Nadalje, velika populacijska istrazivanja koja su procjenjivala rizi¢ne
¢imbenike za nastanak Secerne bolesti kao §to su SHIELD i NHANES su pokazala da se
prosjeéni ITM bolesnika sa Seéernom bolesti kreée izmedu 27, 8 i 28,0 kg/m? (53).
Prevalencija Secerne bolesti se povecava sa zZivotnom dobi i poveéanjem ITM-a, kao Sto je

utvrdeno u mnogim relevantnim istrazivanjima (54-56).

Farmakoterapija Secerne bolesti u nasem uzorku je bila dominantno bazirana na
oralnim hipoglikemicima, potom na inzulinu, dok je gotovo jedna petina ispitanika (17,0%)
koristila kombiniranu terapiju inzulinom i peroralnim hipoglikemicima. Terapija bazirana na
inkretinima (GLP-1) bila je koriStena u 3,0% slucajeva. U vidu ovih rezultata treba naglasiti
da terapija ovisi o tipu Secerne bolesti o kojem se radi, dok se u zna¢ajnom postotku ona moze
1 preklapati, primjerice, loSe regulirana Secerna bolest tipa 2 koji uz peroralnu hipoglikemijsku
terapiju zahtijeva 1 uvodenje inzulina. Recentni podatci iz velikog registra 7/D Exchange
Clinic Registy u SAD-u, pokazali su da je kod terapije SeCerne bolesti tipa 1 najceSce
koriStena bila inzulinska pumpa (60% bolesnika) sa neSto ve¢im udjelom uporabe inzulin
asparta u odnosu na inzulin lispro. U korisnika inzulinskih injekcija, inzulin lispro je bio
najceS¢e koriSten brzodjeluju¢i inzulin dok je inzulin glargin bio najceSce koriSteni
dugodjelujuci inzulin (57). Isto istraZzivanje je pokazalo da je koriStenje oralnih hipoglikemika
kao dodataka inzulinu u bolesnika sa Secernom bolesti tipa 1 bilo rijetko medu svim
analiziranim dobnih podskupinama, dok je metformin bio najceS¢e koriSten ne-inzulinski

preparat i to samo u 6% populacije starije od 26 godina.

U Secernoj bolesti tipa 2, farmakoterapija i lijecenje bolesnika su kompleksni 1 ¢esto
suboptimalni te zahtijevaju visoku razinu radnog znanja kliniara, poznavanje stru¢nih
smjernica te terapijskih modaliteta, posebice u situacijama kada i kako ukljuciti monoterapiju,

kombinacijsku terapiju 1 kompleksne rezime inzulina u bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2
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(58). Veliki problem kod ove skupine bolesnika je nemoguénost postizanja ciljnih vrijednosti
HbAlc glikiranog hemoglobina i time posljedicno loSa regulacija glukoze sa svim
komplikacijama i negativnim sistemskim i organskim ucincima kroni¢ne hiperglikemije (59-
61). Podatci iz velikog NHANES registra (2003.-2006. godina) pokazali su da samo 57,1%
bolesnika dostize ciljne vrijednosti HbAlc dok kasniji podatci ukazuju na to da cak 16%
bolesnika sa Secernom bolesti tipa 2 nije primalo ikakvu farmakoterapiju (62,63). Razlicite
strucne organizacije, poput Americkog udruzenja za Se¢ernu bolest (ADA, American Diabetes
Association) 1 Europskog udruzenja za istrazivanje dijabetesa (EASD, European Association
for Study of Diabetes) su razvile klinicke smjernice bazirane na medicini utemeljenoj na
dokazima koje opisuju odgovarajuce ciljeve i terapijske modaliteta u lijeCenju hiperglikemije
kod bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2 (64,65). ADA/EASD klinicke smjernice preporucuju
da je vrijednost HbAlc manja od 7% odgovarajuca za vecinu bolesnika sa Se¢ernom bolesti
tipa 2. Stroza kontrola HbAlc sa ciljnim vrijednostima ispod 6,5% se preporucuje za mlade
pacijente i one koji kratko boluju od bolesti, nemaju znacajnijih kardiovaskularnih bolesti i
kod kojih rizik znacajne hipoglikemije nije velik. Vecina smjernica se slaze u tome da
lijeCenje treba zapoceti oralnim hipoglikemikom — metforminom (ukoliko nema
kontraindikacija) uz promjene zivotnog stila (gubitak na tjelesnoj masi, odgovarajuce
promjene u prehrani, pojacana fizi¢ka aktivnost, itd.) (66-68). Kod bolesnika sa izrazenom
simptomatologijom Secerne bolesti 1 visokim vrijednostima glukoze u krvi preporuca se
uvodenje inzulinskih pripravaka, sa ili bez dodatnih oralnih agenasa. Dodatak drugog oralnog
hipoglikemika, inkretina (terapije bazirane na peptidu sli¢nom glukagonu, GLP-1 agonistu) ili
inzulina se generalno preporuca ukoliko ciljne vrijednosti HbAlc nisu postignute unutar 3 do
6 mjeseci od ordiniranja terapije. Cilj kombinirane terapije je zdruziti farmakodinamske
ucinke 2 ili viSe pripravaka i na taj nacin dosegnuti ciljne vrijednosti HbAlc. Idealno bi bilo
kombinirati 2 razli¢ita lijeka s razli¢itim mehanizmima djelovanja, npr. lijek koji ce
stimulirati sekreciju inzulina 1 drugi koji ¢e povecati osjetljivost perifernih tkiva na inzulin.
Kombinacije koje su Ceste u klinickoj uporabi su sulfonilureja sa metforminom, metformin sa
inkretinima metformin sa tiazolidinedionima ili sulfonilureja sa tiazolidinedionima. Takoder,
kombinacije tri lijeka ili kompleksni reZimi uzimanja inzulina koji se sastoje od viSestrukih
dnevnih doziranja su takoder preporuceni i koriste se u terapiji kod bolesnika koji ne dosegnu

ciljne vrijednosti sa terapijom baziranom na dva lijeka (65,69).

Inkretinska terapija bazirana na GLP-1 agonistima i inhibitorima dipeptidil peptidaze-

4 (DPP-4) je alternativna opcija u terapiji Secerne bolesti tipa 1 prema rezultatima opsezne
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meta-analize pokazala je umjerenu efikasnost u regulaciji glikemije te pozeljan profil u smislu
gubitka tjelesne mase (70). Inkretini omogucéavaju intenzifikaciju smanjenja glukoze na
periferiji, smanjuju tjelesnu masu i povezani su sa relativno niskom ucestalos¢u epizoda
hipoglikemije (71,72). Inkretini se mogu koristiti kao dodatna terapija, ali i kao startna
monoterapija sa dobrim sigurnosnim profilom kod bolesnika s Se¢ernom bolesti tipa 2
(73,74). U naSem istrazivanju, inkretini su koristeni u 4% bolesnika kao monoterapija Sto je

komparabilno sa svjetskim rezultatima (75,76).

Jatrogena hipoglikemija izaziva rekurentni morbiditet u ve¢ine bolesnika sa Se¢ernom
bolesti tipa 1 i u mnogih bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2 te ponekad moze imati smrtne
posljedice (77,78). Procjena je da se 2-4% smrti bolesnika sa SeCernom bolesti tipa 1 moze
pripisati hipoglikemiji (79). Pod posebnim rizikom za nastanak hipoglikemije su stariji
dijabeti¢ari koji koriste uz antidijabetike 1 drugu konkomitantnu farmakoterapiju
(polifarmacija) i samim time ¢e$¢e se mogu naci u stanju jatrogeno izazvane hipoglikemije
(80). Klinic¢ka slika hipoglikemije je uglavnom karakteristi¢na, posebice kod iskusnih
bolesnika s dugim trajanjem bolesti, no neurogeni i neuroglikopeni¢ni simptomi
hipoglikemije su uglavnom nespecifi¢ni i ponekad teSki za prepoznati. Hipoglikemija moze
nastati kao rezultat endogenog ili egzogenog viska inzulina, no medutim najcesée se javlja
kao kombinacija apsolutnog ili relativnog viska inzulina i kompromitirane kontraregulacije
glukoze u Secernoj bolesti tipa 1 1 2 (81,82). Kada ne bi postojao problem i ,barijera®
hipoglikemije, velika ve¢ina bolesnika bi mogla imati normalne HbAlc razine za vrijeme

cjelozivotnog trajanja bolesti (83).

Manje od polovice ispitanika (43,0%) u analiziranom uzorku je dozivjelo najmanje
jednu epizodu hipoglikemije dok 57% ispitanika nikada nije doZivjelo epizodu hipoglikemije.
Velika meta-analiza istraZzivanja koja su biljezila hipoglikemiju u bolesnika sa Se¢ernom
bolesti tipa 2, utvrdila je da je prevalencija najmanje jedne epizode hipoglikemije iznosila
45% za blagu 1 umjerenu, odnosno 6% za tesku hipoglikemiju (84). U Secernoj bolesti tipa 1,
utvrdeno je da je godiSnja prevalencija hipoglikemijske epizode koja je zahtijevala
intervenciju bila izmedu 30 do 40% sa godiSnjom incidencijom od 1,0 do 1,7 epizoda po
bolesniku godiSnje (85). Navedeni podatci navode da su naSi rezultati ucestalosti
hipoglikemije komparabilni sa svjetskim statistickim pokazateljima. Najvec¢a prevalencija
hipoglikemije bila je zabiljeZena kod onih pacijenata koji su bili lijeceni sa inzulinom (50%
prevalencija za blage/umjerene, a 21% za teSke hipoglikemije), dok je od oralnih

hipoglikemika uporaba sulfonilureje pokazala drugu najvecu ucestalost hipoglikemije (30%
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prevalencije umjerenih/blagih hipoglikemija 1 5% teSkih hipoglikemija) (84). Incidencija
teSke hipoglikemije je ¢eSc¢a u Secernoj bolesti tipa 1 u odnosu na Secernu bolest tipa 2 dok je
vremenska duzina koristenja inzulina glavni prediktor hipoglikemija u bolesnika sa Se¢ernom
bolesti tipa 2 koji koriste inzulin (86). Istrazivanje Hendersona i suradnika navodi da u
bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2 koji su imali inzulin uveden u terapiju, ¢ak 73% je

prijavilo barem jedan hipoglikemijski dogadaj (87).

Nadalje, najveca ucestalost hipoglikemije na naSem uzorku je bila zabiljezena u
bolesnika koji su bili na monoterapiji inzulinom 1 iznosila je 84,8%. Epizode hipoglikemije su
najmanje zabiljezene u skupini ispitanika koja je koristila oralne hipoglikemike (31,5%), a
nakon toga terapiju baziranu na GLP-1 (52,9%) dok je kombinacija inzulina i peroralnih
hipoglikemika imala incidenciju hipoglikemije od 64,8%. To se poklapa sa svjetskim
istrazivanjima jer je utvrdeno da oralna hipoglikemijska terapija ima najnizi rizik za
izazivanje jatrogene hipoglikemiji, te da je inherentno najveéi rizik za istu kod terapije
inzulinom te kod kombinacija inzulinske i oralne hipoglikemijske terapije (88-90). Metformin
je siguran oralni hipoglikemik koji je rijetko povezan s hipoglikemijom jer nije direktni
stimulant sekrecije inzulina — prema nekim istrazivanjima rizik hipoglikemije kod korisnika
metformina iznosi od 0 do 21%, znatno nize od ostalih antidijabetickih lijekova (91).
Sulfonilureja prema istrazivanju Bodmera i suradnika predstavlja gotovo 3 puta veci rizik za
izazivanje hipoglikemije u odnosu na metformin (3,73 puta za sulfonilureju vs. 1,42 za
metformin) (89). Isto istraZivanje je pokazalo da su omjeri rizika za izazivanje hipoglikemije
bili uvjerljivo najveci kod koriStenja inzulina, a kretali su se izmedu 5,46 puta do ¢ak 7,6 puta

u odnosu na terapiju bez inzulina.

U najces¢e simptome i znakove hipoglikemije u nasem uzorku navedeni su slabost,
drhtanje ruku, hladan znoj, palpitacije, vrtoglavica, zamagljen vid i glad dok su najrjede
opisani Cesto zijevanje 1 teSkoca govora. Ovi rezultati su sukladni svjetskim opazanjima
(92,93). Naime, nedavno istrazivanje Amina i suradnika koje je proucavalo ucestalost
razli¢itih simptoma hipoglikemije kod odraslih i djecjih bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 1
pokazalo je da su naj€es¢i simptomi hipoglikemije kod odraslih bili znojenje, drhtanje ruku,
slabost 1 glad dok su kod djece najces¢i simptomi bili slabost, pospanost, drhtanje 1 glad.
Nadalje, promjene u ponasanju (bihevioralni faktori) 1 op¢a slabost su zna€ajno vise izrazeni u
djece, u odnosu na odrasle ispitanike u kojih je dominantnija autonomna i neuroglikopenijska
komponenta hiperglikemijskog stanja (94). Sli¢no je utvrdeno 1 u istraZivanju Hepburna 1 sur.

koje je pokazalo da su drhtanje, anksioznost, hladan znoj i mucnina znacajne sastavnice
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autonomne zivcane disfunkcije koja se javlja pri hipoglikemijskoj epizodi, dok su se simptomi
kao Sto su vrtoglavica, konfuznost, umor, teskoée u govoru, pospanost i nemoguénost

koncentriranja oznacile kao neuroglikopenijski ¢cimbenik hipoglikemijskog inzulta (95).

Znanje bolesnika sa Secernom bolesti o vlastitoj bolesti je od iznimne vaznosti buduci
da odgovorno i educirano ponasanje ucinkovito smanjuje morbiditet 1 mortalitet u
kompleksnom spektru ove bolesti 1 smanjuje ucestalost nezeljenih komplikacija. Specificno,
znanje o hipoglikemiji kao jednoj od nezeljenih posljedica antidijabeticke terapije znacajno
varira u odnosu na regiju i dio Svijeta u kojem su odredena istrazivanja provedena. Takoder,
varijacije su velike s obzirom na stupanj socioekonomskog statusa, postignutog obrazovanja i
mjesta gdje je istrazivanje izvedeno, npr. znanje o vlastitoj bolesti je nize u ruralnim
sredinama u odnosu na bolesnike koji se lije€e u suvremenim gradskim tercijarnim centrima
ili centrima specijaliziranima za Sefernu bolest. IstraZivanje Sarkara i suradnika je tako
pokazalo da je hipoglikemija znacajno ucestalija u bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2 koji
imaju manju razinu obrazovanosti i znanja o vlastitoj bolesti (DISTANCE istrazivanje) (96).
U naSem istrazivanju smo utvrdili da ¢ak 13,4% bolesnika sa Se¢ernom bolesti nije imala
nikakva saznanja o hipoglikemiji, dok su naj¢eSée konzultirani izvori informacija o
hipoglikemiji bili lijecnici (50,6%), rodbina i prijatelji (16,1%), ¢asopisi (11,2%) i medicinske
sestre (6,3%). Najrjede koriSteni izvori informacija o hipoglikemijama bili su televizija i
radio, bolnicki panoi i1 drugi pacijenti. IstraZivanje provedeno u Indiji pokazalo je da je 66,1%
pacijenata imalo dobro znanje o hipoglikemijama dok su vaZne cinjenice o ciljnim
vrijednostima HbAlc 1 komplikacijama Secerne bolesti bile poznate samo trecini ispitanika
(97). Ovo istrazivanje je pokazalo da postoji odredeni rascjep u znanju o nekim vaznim
aspektima hipoglikemije medu bolesnicima sa DM tipa 2. Istrazivanje Ejegija i suradnika
pokazalo je da je vecina bolesnika s Secernom bolesti imala zadovoljavajuée znanje o
hipoglikemijama, no medutim, manje od 25% ispitanika je znalo §to uciniti kada se pojave
simptomi koji sugeriraju da se radi o hipoglikemiji (98). Sli¢no istrazivanje provedeno u
Poljskoj koje je ispitivalo znanje bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2 o Secernoj bolesti 1
pravilnom lijecenju Secerne bolesti pokazalo je da je 70% ispitanika znalo o simptomima
hipoglikemije 1 hiperglikemije, 84% je znalo Sto uciniti 1 kako reagirati u slucaju
hipoglikemijske epizode, no samo 56% je znalo kako reagirati u sluc¢aju hiperglikemije (99). S
druge strane, slicno ispitivanje u Meksiku je pokazalo da cak 80,6% ispitanika nije znalo

prepoznati simptome hipoglikemije (100).
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GlucaGen Hypokit® je farmakoloski pripravak glukagona koji je namijenjen trenutnoj
1 hitnoj primjeni u slucaju teske hipoglikemije u osoba koje imaju Secernu bolest, a ostanu bez
svijesti (101). Posjedovanje injekcije glukagona koja se obi¢no ¢uva u hladnjaku predstavlja
vrijedno osiguranje za bolesnike koji ostanu bez svijesti zbog deplecije glukoze u krvi, a koje
mogu Kkoristiti prijatelji, obitelj, skrbnici ili zdravstveno osoblje u slucaju nezeljenog
dogadaja. NasSe istrazivanje je pokazalo da Cak vise od dvije tre¢ine ispitanika (68,5%) nije
imalo saznanja o GlucaGen Hypokit®-u, dok je 1/3 ispitanika bila upoznata s navedenim
pripravkom. Istrazivanje koje je provedeno na uzorku bolesnika sa DM tipa 1 pokazalo je da
je 83% pacijenata bilo upoznato s glukagonskim kitom, no samo ih je 60% imalo taj kit kod
kuce. Nadalje, kod onih koji su imali hipoglikemijsku epizodu, glukagon im je bio
administriran u samo 19% slucajeva (102). U nasem istrazivanju se radi o mijeSanom uzorku
dijabeticara, koji uklju¢uje DM tipa 1 i DM tipa 2 te specijalne oblike Secerne bolesti, te je
samim time na$ dobiveni rezultat zbiran i generaliziran na cjelokupnu populaciju bolesnika s
Se¢ernom bolesti. No u svakom slucaju, mozemo zakljuciti da je znanje o hitnoj uporabi
glukagona u nasem uzorku nezadovoljavajuce te su potrebni dodatni edukacijski napori da se
ovaj procijep u znanju §to je viSe moguce smanji. To posebno vrijedi za bolesnike sa DM tipa
1 1 bolesnike sa DM tipa 2 koji u kombiniranoj terapiji koriste i inzulin. S obzirom na razinu
izobrazbe ispitanika i znanje o GlucaGen Hypokit®-u, najvise ispitanika koje je znalo o istom
zabiljezeno je u skupini ispitanika sa srednjom stru¢nom spremom (SSS) dok su ispitanici sa
visokom stru¢nom spremom (VSS) imali najmanje znanja. No ovdje treba istaknuti da su
ispitanici sa SSS-om c¢inili vecinsku populaciju po obrazovnom statusu (53,5%) dok je,

primjerice, ispitanika sa VSS-om bilo ispod 5% u ukupnom obradenom uzorku.
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6. ZAKLJUCCI
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. Pronadena je visoka prevalencija (57%) ispitanika koji su imali epizodu hipoglikemije

najmanje jednom u zivotu.

. Najmanji udio ispitanika koji su imali hipoglikemiju je na terapiji oralnim

hipoglikemicima (31,5%), dok je najveci udio na terapiji inzulinom (84,8%).

. Vecina ispitanika (50,6%) je informacije o hipoglikemiji primila od svog lije¢nika, a

velik je udio 1 onih koji nemaju nikakvih saznanja o hipoglikemiji (13,4%).

. U samolijecenju hipoglikemije najveéi broj ispitanika konzumira hranu koju
dozivljavaju ,,slatkom* (63,2%), a manji dio ispitanika koristi grozdani Secer ili slican

medicinski pripravak (22,2%).

. Malen udio ispitanika (31,5%) ima saznanja o moguc¢nosti lijeCenja hipoglikemije

glukagonom.

. Ispitanici koji su dozivjeli hipoglikemiju su statisticki znacajno vise znali o

prednostima lije€enja glukagonom u odnosu na one koji nisu.
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8. SAZETAK

52



Uvod: Seéerna bolest je kroni¢na i kompleksna bolest u kojoj uspjeh kontroliranja u velikoj
mjeri ovisi 0 moguénosti pacijenta u pridrzavanju terapije i modifikacije zivotnog stila.
Pacijentovo znanje o hipoglikemiji stoga bitno doprinose boljoj kontroli bolesti. Glavni cilj
istrazivanja bio je istraziti prevalenciju, znanje i stavove o hipoglikemiji medu ispitanicima sa

Sec¢ernom bolesti.

Ispitanici i metode: Ukupno 553 pacijenta sa Se¢ernom bolesti (srednje dobi od 63,1 godina,
oba spola podjednako zastupljena), s trajanjem bolesti od najmanje dvije godine su ukljuceni
u istrazivanje. Svi ukljuceni ispitanici su lijeeni u Regionalnom centru za dijabetes,
endokrinologiju i bolesti metabolizma Klinickog bolni¢kog centra Split, te su ispunili upitnik

koji je ispitao njihovo znanje i stavove o dijabetesu i hipoglikemiji.

Rezultati: Prosjecna HbA1C vrijednost u ispitivano populaciji je bila 7,95%, s prosjecnim
trajanjem bolesti od 13,4 godine. Veéina pacijenata je imala Secernu bolest tipa 2 (N=466,
84,2%), 11,8% pacijenata (N=65) je imala Secernu bolest tipa 1, dok su ostale oblike Secerne
bolesti imali 4,0% pacijenata (N=22). Priblizno polovina pacijenata je bila na terapiji oralnim
hipoglikemicima (N=244, 44,1%), 35% (N=198) na inzulinskoj terapiji, a 17% (N=94) je
primalo kombinaciju inzulina i oralnih hipoglikemijskih lijekova. Veéina pacijenata (57%,
N=315) je iskusilo najmanje jednu epizodu hipoglikemije, dok je 29,2% (N=92) ispitanika
imalo epizodu hipoglikemije koja je zahtijevala pomo¢ druge osobe i to je bilo uglavnom
povezano s inzulinskom monoterapijom. Polovina pacijenata (N=280, 50,6%) dobila je
informacije o hipoglikemiji od svog lije¢nika, 16,1% (N=89) od svoje obitelji, 11,2% (N=62)
iz razliCitih Casopisa, a 13,4% (N=74) pacijenata nisu znali niSta o hipoglikemiji. Najces¢i
simptomi hipoglikemije bili su slabost (N=117), drhtanje ruku (N=110) 1 hladni znoj (N=107),
te polovini pacijenata (N=159) nije bilo pravila u vremenu nastanka hipoglikemije. Manje od
jedne tre¢ine (N=174, 31,5%) ispitanika imalo je odgovarajuce znanje o uporabi glukagona u
slucaju teske hipoglikemije. Pacijenti koji su dozZivjeli hipoglikemiju imali su znatno bolje
znanje o glukagonu od pacijenata koji nisu imali hipoglikemiju (N=154, 48,9% naprema

N=20, 8,4%, P<0,001). Glukagon je upotrijebilo barem jednom 5,2% (N=29) ispitanika.

Zakljucak: Pronadena je visoka prevalencija hipoglikemije medu ispitivanom populacijom, a
razina znanja o hipoglikemiji 1 uporabi glukagona nije bila zadovoljavaju¢a. S obzirom na
rizike povezane s hipoglikemijom, treba naglasiti vaznost preventivnih mjera i daljnjih
obrazovnih programa za poboljSanje pruzanja zdravstvene skrbi i samoupravljanja bolesnika s

Sec¢ernom bolesti.
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Title: The prevalence and assessment of knowledge and attitudes about hypoglycemia in

patients with diabetes

Introduction: Diabetes mellitus (DM) is a chronic and complex disease and the success of
DM management largely depends upon a patient’s self-ability to comply with medication
regimen and lifestyle modifications. Patient education and knowledge about hypoglycemia is
therefore important in contribution to the patient’s awareness and better control of the disease.
The main goal of the study was to explore prevalence, knowledge and attitudes about
hypoglycemia among enrolled diabetic patients.

Subjects and methods: A total of 553 diabetic patients (mean age 63.1+14.3 years, both
gender equally represented) with a duration of the disease of at least 2 years were
consecutively enrolled. All the included patients were treated at the Diabetes Center at
University Hospital of Split (Split, Croatia), and have completed a questionnaire that assessed
their knowledge and attitudes regarding diabetes and hypoglycemia.

Results: The average HbAlc value in the studied population was 7.95% with the average
duration of disease of 13.4 years. Most patients had type 2 DM (N=466, 84.2%), 11.8%
patients (N=65) had type 1 DM while other types of diabetes comprised 4.0% (N=22). Nearly
half of the patients were on oral hypoglycemic therapy (N=244, 44.1%), 35% (N=198) on
insulin therapy, and 17% (N=94) received combination of insulin and oral hypoglycemic
agents. The majority of patients (57%, N=315) experienced at least one episode of
hypoglycemia while 29.2% (N=92) of patients had a hypoglycemic episode that required a
help from another person and this was highly associated with insulin monotherapy. Half of the
patients (N=280, 50.6%) received information about hypoglycemia from their doctor, 16.1%
(N=89) from their family, 11.2% (N=62) from various magazines, while 13.4% (N=74) of
patients reported not having any knowledge about hypoglycemia. Most frequent
hypoglycemia symptoms were weakness (N=117), tremulousness (N=110) and cold sweat
(N=107), and there was not any order in hypoglycemia occurrence time in half of the patients
(N=159). Less than one-third (N=174, 31.5%) of patients had an adequate knowledge about
emergent glucagon kit usage in case of severe hypoglycemia. Group which experienced
hypoglycemia had significantly better knowledge about glucagon use than group that hadn’t
had hypoglycemia (N=154, 48.9% vs. N=20, 8.4%; P<0.001).

Conclusion: We found a high prevalence of hypoglycemia among the examined population,
and the level of knowledge about hypoglycemia and the usage of glucagon were

unsatisfactory. Considering the risk associated with hypoglycemia, preventive measures and
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further educational programs must be emphasized for improvement of health care delivery

and self-management of diabetic patients.
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