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Secerna bolest — rano otkrivanje, prevencija i lijec¢enje
Diabetes mellitus - early diagnosis, prevention and treatment

Pregledni ¢lanak
Review article

Dijagnostika i lijeCenje secerne bolesti tipa 2

Slaven Koki¢
KBC Split, Regionalni centar za dijabetes

sAZETAK Dijabetes tipa 2 jedna je od najcescih

bolesti suvremenog Covjecanstva. To naizgled blago

oboljenje, Cesto s oskudnom simptomatologijom, vrlo lako se previdi te ¢esto ostaje neprepoznato i
nelijeCeno. Povezano je s velikom ucestaloS¢u i preranom pojavom makrovaskularnih bolesti. Stoga
je od velike vaznosti Sto je god mogude ranije postaviti dijagnozu bolesti i odmah zapoceti lijecenje.
Ukoliko se bolest dijagnosticira u vrijeme predijabetesa, uspjesi terapije daleko su veci. U terapiji su
pozeljne sve logicne kombinacije, kako bi se djelovalo istovremeno na sve komponente oSte¢enog
metabolizma u dijabetesu tipa 2: oSteceno lucenje inzulina, pojacanu perifernu inzulinsku rezistenciju

i poveéanu proizvodnju glukoze u jetri

KLJUCENE RIJECI hipoglikemici; inkretini; inzulin;
tipa 2; tiazolidinedioni

skupina oboljenja karakterizirana razli¢itim

stupnjevima inzulinske rezistencije, poreme-
¢enim djelovanjem i/ili lu¢enjem inzulina uz uvecanje
proizvodnje glukoze u jetri procesom glukoneogeneze.
Uzrokovana je kako naslijedem tako i ¢cimbenicima oko-
lisa i na¢inom Zivota.

U Secernoj bolesti hiperglikemija nastaje zbog tri
razloga:'™®

a) smanjenjem lucenja inzulina iz P-stanica gu-
Sterace,

b) smanjenjem utilizacije glukoze,

c) porastom proizvodnje glukoze u jetri (pojacana
glikogenoliza i glukoneogeneze).

Hiperglikemija, koja je zajednicki nazivnik za sve
vrste dijabetesa, odgovorna je za nastanak kroni¢nih
komplikacija na multiplim organskim sustavima, ¢ime
se uvelike smanjuje kvaliteta zivota, kao i zivotni vi-
jek bolesnika, a drustvu zadaju golemi izdaci. Pojavom
pandemije, dijabetes melitus (DM) postaje vode¢i uzrok
pobola i smrtnosti.

Dijabetesu tipa 2 prethodi predijabetes koji karak-
teriziraju tri oblika poremecaja homeostaze glukoze:
oStecenje tolerancije glukoze nataste (OTG-NT ili engl.
IFG!), ostelenje tolerancije glukoze postprandijalno
(OTG-PP ili eng. IGT?) i kombinacija oste¢enja glukoze
postprandijalno i nataste (OTG-kombinirana).

Ostecena tolerancija glukoze ili pak o¢it dijabetes
pojavljuje se u nekim specificnim genetskim defektima
koji uzrokuju poremecaje u lucenju i djelovanju inzuli-
na. Najpoznatiji primjer oste¢enog lucenja inzulina je
MODY dijabetes (engl. Maturity onset diabetes of the
young ili Adultni dijabetes u mladih). Taj se oblik DM-a

D ijabetes melitus tipa 2 (T2DM) heterogena je

IFG - impaired fasting glucose
2IGT - impaired glucose tolerance

metformin; predijabetes; sulfonilureja; Secerna bolest

nasljeduje autosomno dominantno te se nalazi unutar
pojedinih obitelji. Mutacije inzulinskih receptora na
misi¢nim i masnim stanicama mogu, doduse rijetko,
uzrokovati ozbiljnu rezistenciju na inzulin (npr. akan-
tosis nigricans).

Secernu bolest mogu uzrokovati i egzokrina obo-
ljenja gusterace, kada se razori vise od 80% B-stanica
Langerhansovih otoci¢a. Endokrine bolesti (adenomi
i rjede karcinomi), koji proizvode vi$ak kontraregula-
tornih hormona (hormona koji imaju suprotan uc¢inak
od inzulina, radi ,spasavanja“ mozga od hipoglikemije)
mogu takoder uzrokovati $ecernu bolest (akromegalija,
Cushingova bolest, feokromocitom).

Metabolicke promjene tijekom kasne trudnoce
uzrokuju inzulinsku rezistenciju koja se ocituje ostece-
njem tolerancije glukoze - gestacijski dijabetes. Javlja
se u otprilike 4% trudnoda. U veline Zena se nakon
trudnoce tolerancija glukoze povrati u stanje normale,
mada se u tih Zena u 30 do 60% slucajeva kasnije razvija
T2DM (30-60%).

DIJAGNOSTIKA SECERNE BOLESTI

U vedini slucajeva postavljanje dijagnoze Secerne bo-
lesti je jednostavno, jer bolesnici uobi¢ajeno pokazuju
klasi¢ne simptome porasta glukoze u krvi:

o poliuriju,

« polidipsiju,

o gubitak tjelesne tezine.

Medutim, navedeni se simptomi lako previde uko-
liko se prikazu u subklinickom obliku. Zato dijagnozu
DM-a treba imati na umu uvijek kada postoje:

o rekurirajude kozne infekcije, balanitis, pruritus vulve;

o inkontinencija urina, u¢estalo no¢no mokrenje, mo-
krenje u krevetu u djece;

o periferna vaskularna oboljenja, ulceracije stopala;
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o koronarna sr¢ana oboljenja i cerebrovaskularni inzulti;
o periferna neuropatija, erektilna disfunkcija;
o letargija.

KRITERIJI POSTAVLJANJA DIJAGNOZE

Za postavljanje dijagnoze dijabetesa dovoljno je jedno
mjerenje glikemije izjutra nataste (GUP-NT >7,0 mmol/l)
samo u osoba sa asimptomatskim dijabetesom (bez poli-
dipsije, poliurije i mrsavljenja). Nasumce izmjerena vri-
jednost glukoze u plazmi u bilo koje doba dana (GUP-PP
>11,1 mmol/l) pogodna je za postavljanje dijagnoze dija-
betesa samo u osoba koje imaju prisutne (ranije navede-
ne) simptome dijabetesa. Ukoliko bolesnik ne pokazuje
simptome dijabetesa, nuzno je barem u dva navrata po-
tvrditi ove nalaze. Izvodenje oGTT-testova (normalni test
opterecenja glukozom) bitno se moze smanjiti ukoliko
se mjeri glukoza u plazmi 2 sata nakon obroka (GUP-
PP >11,1 mmol/l). Naime, Cesto su vrijednosti GUP-NT
u granicama normale, te odredivanje glikemije 2 sata
nakon obroka osigurava daleko vise informacija. Zato se
oGTT-test, iako je jo$ uvijek valjan, sve manje rutinski
koristi. On je nuzan samo u onih bolesnika koji imaju
grani¢ne vrijednosti glikemije, bilo nataste ili dva sata
nakon obroka. Izvodi se s 75 grama glukoze per os nakon
10 sati prekono¢nog ustezanja od hrane (dozvoljena je
jedino voda). Za dijagnozu je dovoljno mjeriti vrijednosti
glikemije nataste na pocetku testa i vrijednosti glikemije
dva sata nakon testa. U oGTT-testu mora se koristiti la-
boratorijska metoda mjerenja glukoze u venskoj plazmi,
pa tako nije dozvoljeno koristenje test traka.
Dijagnosticki kriteriji uvelike ovise o tome mjeri
li se glukoza u punoj krvi ili plazmi (puna krv lazno
pokazuje za 10-15% manje razine glukoze od one u
plazmi, tj. za vrijednost hematokrita). Takoder potreb-
no je znati radi li se o glukozi u venskoj plazmi (mjere
je veliki bolnic¢ki laboratorijski sustavi) ili pak o glukozi
u kapilarnoj krvi (mjeri se malim samomjeracima gdje
se glukoza u punoj krvi softverski pretvara u glukozu
u kapilarnoj plazmi. Ona je za oko 5,2% vec¢a od one u
venskoj plazmi). Da bi izbjegli sve ove zamke i da bi svi
bolesnici imali usporedive vrijednosti glukoze tj. posve
iste kriterije, treba se mjeriti glukoza iskljucivo u ven-
skom serumu (venskoj plazmi kojoj je otklonjen fibrin).
Posebno je vazno $to ranije postaviti dijagnozu DM-
a, a jo§ je bolje ukoliko se dijagnosticira predijabetes. Na-
ime, upravo u razdoblju predijabetesa, koji postoji 10 do
12 godina prije nastanka ocitog dijabetesa, razvijaju se
makrovaskularne komplikacije (ateroskleroza). Iz tog se
razloga dijabetes Cesto otkrije tek kada bolesnik dospije
u bolnicu zbog infarkta miokarda ili mozdanog inzulta.
Uvedene su tri kategorije predijabetesa: 1) oStece-
nje tolerancije glukoze nataste (OTG-NT, engl. IFG)
gdje se vrijednosti GUP-NT-a u venskoj plazmi krecu
od 6,1 do 6,9 mmol/l, a dva sata nakon obroka su u
granicama normale, tj.<7,8 mmol/l; 2) oStecenje tole-
rancije glukoze postprandijalno (OTG-PP, engl. IGT)
gdje su vrijednosti glikemije izjutra nataste (GUP-NT)
normalne (<6,1 mmol/l), a dva sata nakon obroka su
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lagano povisene (>7,8 - <11,1 mmol/l); 3) kombinirano
ostecenje tolerancije glukoze (OTG-NT+OTG-PP)
gdje se vrijednosti GUP-NT-a u venskoj plazmi kre¢u od
6,1 do 6,9 mmol/], a i vrijednosti dva sata nakon obroka
su lagano povisene (>7,8 - <11,1 mmol/1).°

Vazno je ozbiljno shvatiti stanje predijabetesa
(OTG-NT; OTG-PP i OTG-NT+PP), jer ¢e 40% tih bo-
lesnika tijekom narednih 5 godina progredirati u o¢it
dijabetes tipa 2. Osobe s OTG-om imaju veliku prevalen-
ciju nastanka koronarnog sr¢anog oboljenja, perifernih
vaskularnih oboljenja i mozdanog udara, tj. makrova-
skularne komplikacije dijabetesa. Ukoliko se bolesnici
na tu ¢injenicu na vrijeme upozore te izmjene Zivotne
navike, kako u prehrani tako i u fizickoj aktivnosti, pruza
im se mogu¢nost povratka u stanje normalne tolerancije
glukoze, $to ujedno znacdi i sprje¢avanje nastanka spo-
menutih makrovaskularnih komplikacija.

Cesto se postavlja pitanje zasto su u postavljanju
dijagnoze dijabetesa uzete ba$ navedene grani¢ne vri-
jednosti. Vrijednost GUP-PP-a od 211,1 mmol/l dva sata
nakon oboka ili u drugom satu oGTT -testa je ona vri-
jednost koja je u velikoj DCCT studiji jasno razgranica-
vala one osobe koje su dobile dijabeti¢ku retinopatiju od
onih u kojih se ista nije razvila. Vrijednost GUP-PP-a "*
mmol/l dva sata nakon obroka ili u drugom satu oGTT-
testa je ona koju zdrava osoba bez dijabetesa nikada ne
prijede, ma koliko pojela, jer ima dovoljno inzulina da
unese glukozu u ciljna tkiva (mi$i¢ne i masne stanice).
Vrijednost GUP-NT-a <5,6 mmol/l je ona pri kojoj se
navodno ne pojavljuju makrovaskularne komplikacije
(ateroskleroza). Zato je za postavljanje dijagnoze predi-
jabetesa posebno vazno znati sljedece vrijednosti gluko-
ze nataste: 1) GUP-NT <5,6 mmol/l je vrijednost koju se
nalazi u zdrave osobe bez dijabetesa; 2) GUP-NT >5,6
mmol/I ali <7,0 mol/l je definicija o$tecene tolerancije
glukoze nataste (OTG-NT); i 3) GUP-NT >7,0 mmol/l
je vazan za postavljanje dijagnoze dijabetesa.

Hemoglobin A, (HbA,.) kao dijagnosticki test za
postavljanje dijagnoze Secerne bolesti jo$ nije pouzdan
parametar. Iako postoji ¢vrsta povezanost izmedu povi-
$enih vrijednosti glukoze u plazmi (GUP) i HbA-a, od-
nos GUP-NT-ai HbA,.-a u osoba s normalnom ili blaze
poremecenom tolerancijom glukoze ne kolerira dobro,
pa HbA|, nije prikladan za dijagnosticiranje dijabetesa.

PROBIR DIJABETESA

Ako se zeli u pucanstvu pronadi neprepoznat, ve razvi-
jen dijabetes, dovoljno je mjeriti samo jutarnju glukozu
nata$te (GUP-NT). Naime, u trenutku nastanka ocitog
dijabetesa tipa 2 postoje povisene vrijednosti, kako glu-
koze izjutra nataste (GUP-NT) tako i postprandijalne
glukoze (GUP-PP). Medutim, mjerenjem iskljucivo
GUP-NT-a, nedostatno je za postavljanje dijagnoze
najéesceg oblika predijabetesa — o$tecene tolerancije
glukoze postprandijalno (OTG-PP). S obzirom da pre-
dijabetes, pa tako i postprandijalna hiperglikemija, traje
i 10-12 godina prije nastanka dijabetesa, samim mjere-
njem glukoze nataste uvelike ¢e se umanjiti mogucnost
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postavljanja dijagnoze OTG-PP. Kako je brojnim studi-
jama dokazana ¢vrsta povezanost izmedu postprandijal-
ne hiperglikemije i makrovaskularnih oboljenja, mjere-
njem same glikemije izjutra nataste uvelike se smanjuje

mogucnost sprjecavanja tih opasnih komplikacija. Iz

tog bi razloga bilo pozeljno prilikom probira mjeriti uz

glikemiju izjutra nataste (GUP-NT) i glukozu u plazmi

dva sata nakon obroka (GUP-PP). Probir se treba izvr-
$iti, jer: 1) velik je broj osoba koji zadovoljava kriterije

za dijagnozu DM-a asimptomatic¢an i zbog toga posve

nesvjestan svoje bolesti; 2) epidemioloske su studije

pokazale prisutnost T2DM-dekade prije postavljanja

dijagnoze DM-a; 3) gotovo 50% bolesnika s T2DM-om

ima jednu ili viSe komplikacija specifi¢nih za dijabetes

u vremenu postavljanja dijagnoze dijabetesa; i 4) raniji

pocetak lijecenja T2DM-a blagotvorno djeluje na dalj-
nji razvoj i prognozu dijabetesa. Preporucuje se uciniti

probir na dijabetes svake tri godine u osoba s dodatnim

¢imbenicima rizika u $to ranijoj dobi.

PRINCIPI LIJECENJA SECERNE BOLESTI TIPA 2

Cilj lijecenja Secerne bolesti je otklanjanje simptoma ve-
zanih uz hiperglikemiju, redukcija odnosno eliminacija
kroni¢nih mikrovaskularnih i makrovaskularnih kompli-
kacija dijabetesa, i omoguc¢avanje $§to normalnijeg na¢ina
zivota. Zbog toga su postavljene ciljne vrijednosti tzv.
»glukotrijade® (tablica 1). Za postizanje tih ciljeva treba
odrediti ciljnu razinu glikemije za svakog pacijenta, osi-
gurati mu edukaciju i lijecenje neophodno za dosezanje
te razine te nadgledati i lijeciti komplikacije DM-a. Simp-
tomi dijabetesa uobicajeno se povlace ve¢ nakon sma-
njenja glukoze u plazmi na razinu ispod <11,1 mmol/L

Zbrinjavanje osoba s dijabetesom multidisiplina-
ran je timski rad. Najvazniji je aktivno uklju¢ivanje
bolesnika u lijecenje i samokontrolu. Bez bolesnikova
entuzijazma nema ni uspjeha u lije¢enju. Tim se treba
sastojati od internista dijabetologa ili endokrinologa,
kvalificiranog edukatora i nutricionista. Postupno s ra-
zvojem kroni¢nih komplikacija dijabetesa, u tim treba
ukljuciti neurologa, oftalmologa i podijatra.

Edukacija. Oboljele je potrebno educirati o prehra-
ni, tjelovjezbi i lijekovima za snizZenje razine glukoze u
plazmi. Dobro educirani bolesnici preuzimaju i ve¢u
odgovornost za vlastito zdravlje. Edukacija treba biti
kontinuirani proces; ne smije zavrsiti nakon jedne do
dvije posjete edukatoru ili nutricionistu.

TABLICA 1. Ciljne vrijednosti tzv. ,glukotrijade” u lijecenju
Secerne bolesti tipa 2 prema smjernicama IDF-a (International
Diabetes Federation) i ADA-e (American Diabetes Association)

Ciljevi lijecenja za HbA;, GUP-NT i GUP-PP

Parametar Normalna razina | ADA-ciljevi | IDF-ciljevi
GUP-NT (mmol/l) | <6.1 39-7,2 <5,5
GUP-PP (mmol/l) | <7,8 <10,0 <7,8
HbA1. (%) 4% - 6% <7,0% <6,5%
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Prehrana. Prehrana u dijabetesu treba biti opti-
malna kombinacija kalorijskog unosa i ostalih vidova
lije¢enja dijabetesa (inzulinske terapije, tjelovjezbe, gu-
bitaka tjelesne tezine). Principi optimalne dijabeticke
prehrane prikazani su u posebnom poglavlju ovoga
izdanja Medixa. Ciljevi dijabeticke prehrane u T2DM-
u donekle se razlikuju od prehrane u T1IDM-u, zbog
vece prevalencije kardiovaskularnih ¢imbenika rizika
(hipertenzija, dislipidemija, gojaznost). Vec¢ina bolesnika
s T2DM-om je pretila (80-90%) zbog ¢ega je primarni
cilj intenzivno sniZenje tjelesne tezine. Cesto hipoka-
lori¢na dijeta s umjerenim gubitkom tjelesne tezine u
novootkrivenih pretilih osoba s T2DM-om dovodi do
brzog i dramati¢nog snizenja razine glukoze u plazmi.
Medutim, dugotrajno snizenje tjelesne tezine rijetka je
pojava. Zato se sada za dijabeti¢ku prehranu bolesnika
s T2DM-om preporucuje umjerena redukcija unosenja
energije uz smanjen unos masti, pojacanu fizicku ak-
tivnost uz medikamentozno lijec¢enje hiperlipidemije i
hipertenzije. Pove¢an unos topljivih dijetalnih vlakana
moze popraviti glukoregulaciju u T2DM-u.

Tjelovjezba. Tjelovjezba je uz dijabeticku prehra-
nu i lijekove kamen temeljac u lije¢enju dijabetesa tipa
2. Umjerena aerobna tjelovjezba u trajanju od 30 mi-
nuta bila bi idealna kada bi se upraznjavala svaki dan.
Ve¢ samo jedna aerobna tjelovjezba u trajanju od 90
minuta djeluje blagotvorno na pobolj$anje inzulinske
osjetljivosti i sniZzenje glukoze u krvi tijekom naredna
24 do 72 sata, zbog Cega zadovoljavaju i 3 tjelovjezbe
u tjednu. Taj produzen povoljan ucinak aerobne tjelo-
vjezbe na poboljsanje inzulinske osjetljivosti posljedica
je porasta mi$i¢ne mase (zbog tjelovjezbe), a takoder i
porasta sinteze glukoznog transportera (GLUT-4) koji
unosi glukozu u stanicu bez prisustva inzulina. Time
se osigurava prakticki 72 satno snizenje razine glukoze
u plazmi. Zato je bitno da nikad ne prode vise od dva
uzastopna dana bez tjelovjezbe. Umjerena aerobna tje-
lovjezba u trajanju od 1 sata tijekom 7 dana (utrosak od
oko 700 kCal/dan x 7 dana = 4200 kCal/tjedan) uzrokuje
gubitak masnog tkiva ekvivalentan restriktivnoj dijeti,
ali uz bitno poboljsanje osjetljivosti na inzulin, tj. sma-
njenje inzulinske rezistencije.

Samokontrola glukoze u plazmi (SMBG; engl. self-
monitoring of blood glucose) standard je u lijeCenju Se-
¢erne bolesti, koji bolesniku omogucuje uvid u trenutnu
glikemiju. Kapljica krvi i lako mjerljiva enzimska reakcija
omogucuju SMBG. Postoji veci broj uredaja koji preci-
zno mjere glukozu u krvi dobivenoj iz vrska prsta. Sa-
dasnji samomjeraci mjere glukozu u punoj krvi, a potom
je softverski pretvore u vrijednost koja odgovara razini
glukoze u kapilarnoj plazmi (za razliku od velikih labo-
ratorijskih sustava koji mjere glukoze u venskoj plazmi).

Vedini bolesnika s tipom 2 potrebno je rjede mjere-
nje glukoze, $to opet ovisi o vrsti terapije. Bolesnici na
peroralnim lijekovima trebali bi koristiti SMBG za pro-
¢jenu ucinkovitosti lijekova i dijete. Kako u tih bolesnika
koncentracije glukoze u plazmi manje osciliraju, jedno
do dva (ili manje) mjerenja na dan bi moglo biti dostat-
no. S obzirom da se u dijabetesu tipa 2 koriste tri vrste
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inzulinskih rezima, potrebno je i prema njima podesiti
samokontrole. Bolesnici na tzv. BOT-terapiji (jedan du-
godjelujuci inzulinski analog ili NPH-inzulin uz oralne
hipoglikemike) mogu se zadovoljiti s jednim jutarnjim
mjerenjem GUP-NT-a, uz dodatno mjerenje jo$ svakog
dana u drugo vrijeme; bolesnici na dvije dnevne doze
predmijesanog inzulina minimalno bi trebali mjeriti dva
puta dnevno inzulin pred svako injiciranje; s tri dnevne
doze predmijesanog inzulinskog pripravka tri dnevna
mjerenja, a u bolesnika na pojacanoj inzulinskoj terapiji
treba mjeriti GUP pred svaki obrok (vrijeme primjene
brzodjelujuceg inzulina) uz mjerenje pred spavanje.

Mjerenje glikoziliranog hemoglobina standardna je
metoda procjene dugorocne kontrole glikemije. Kada
su razine glukoze u serumu uglavnom povisene, raste
neenzimska glikacija hemoglobina, koja odrazava kre-
tanje glikemije u prethodna 2-3 mjeseca, jer eritrociti
imaju prosjecni vijek od oko 120 dana.

Glikozilirani hemoglobin ili HbA, treba mjeriti u
svih dijabeticara, kako u pocetku bolesti radi procjene
stanja dijabetesa tako i tijekom daljnjeg Zivota radi pro-
cjene uspjeha lijecenja. Dok se u bolesnika s dijabetesom
tipa 1 treba mjeriti Cetiri puta godi$nje, tj. svaki treci
mjesec, u dijabetesu tipa 2 moze i smanjiti ucestalost
mjerenja na $est mjeseci, ukoliko su ve¢ postignute ciljne
vrijednosti glikemije. Cesce testiranje (svaka tri mjeseca)
u T2DM-u je potrebno kad nije postignuta odgovara-
juca glukoregulacija i kad se mijenja terapija. Ne smije
se osloniti isklju¢ivo na kontrolu samog HbA-a, ve¢
je potrebno kontrolirati sve sastavnice ,glukotrijade®
(GUP-NT; GUP-PP i HbA,,.). Porast A;. za 1% moze
se ,prevesti“ u povisenje prosjecne glikemije za oko 2
mmol/L. Iz vrijednosti HbA,.-a moZe se izracunati pro-
sje¢na vrijednost razine glukoze u plazmi po formuli:

Prosjecna vrijednost GUP-a =
[(HbA:% x 2) - 6] mmol/I

LIJECENJE DIJABETESA TIPA 2

Rezultati brojnih studija dokazali su ¢vrstu povezanost
kroni¢nih komplikacija dijabetesa i kontrole glikemije.
Postizanje normoglikemije, poput one u zdravih osoba
bez dijabetesa, za ve¢inu bolesnika je nedostizna, ali se
tom cilju nuzno treba teziti. Svako poboljsanje regulacije
glikemije bitno smanjuje rizik od nastanka kroni¢nih
dijabetickih komplikacija.”®

Ciljne vrijednosti glikemije, izrazene kroz HbA,,,
trebaju se odrediti za svakog pojedinog bolesnika (dob
bolesnika, prisutnost i tezina komplikacija, sposobnost
prepoznavanja simptoma hipoglikemije...). Opc¢enito
bi ciljni HbA, trebao biti < 6,5% (u SAD-u su kriteriji
nesto blazi te toleriraju do 7,0%).

Dok je terapija dijabetesa tipa 1 usmjerena na odr-
zavanje dobre glikemije, u bolesnika s DM-om tipa 2
mora se posvetiti paznja i lije¢enju pridruzenih stanja
(debljina, hipertenzija, dislipidemija, kardiovaskularna
bolest), kao i otkrivanju i lijeenju komplikacija dija-
betesa. Specifi¢ne dijabeticke komplikacije mogu biti
prisutne u 20-50% novootkrivenih dijabeticara tipa 2.

MEDIX o«

Smanjenje kardiovaskularnog rizika od neprocjenjivog
je znacaja, jer su sr¢ano-Zilne bolesti vode¢i uzrok smrti
uT2DM-u.’

Lijecenje je daleko bolje ako se bolest prepozna
jo$ u stadiju predijabetesa koji traje 10 do 12 godina
prije razvoja ocitog dijabetesa. Promjena stila zivota
uz tjelovjezbu pokazala je velik uspjeh u Finskoj (DPS),
gdje se u odnosu na kontrolnu skupinu iz predijabetesa
razvilo dvostruko manje T2DM-a (11% u odnosu na
23%).'° Promjena nacina Zivota bila je u¢inkovitija od
medikamentozne terapije(metformina) u sprjecavanju
razvoja dijabetesa tipa 2 za 39% (DPP)."! U odnosu na
placebo efekt, lijeCenje predijabetesa akarbozom sma-
njilo je pojavu koronarnog oboljenja za 49%, a progre-
siju u T2DM-u je smanjilo za 24,8%, a 29,5% bolesnika
uspjelo se vratiti u stanje normalne tolerancije glukoze
(STOP-NIDDM)."* Rosiglitazon je pokazao u odnosu
na placebo izvrsnu ucinkovitost u prevenciji razvoja
T2DM-a iz predijabetesa (u skupini 2500 bolesnika li-
jecenih rosiglitazonom T2DM razvilo je 280 bolesnika,
dok je u 2500 bolesnika na placebu u T2DM progredi-
ralo 658 bolesnika (studija DREAM).

Lijecenje dijabetesa tipa 2 treba zapoceti dijabetic-
kom prehranom i tjelovjezbom.'*> Nakon ovog postupka
provodi se ponovna procjena glukoregulacije. Ako se ne
postigne ciljna razina glikemije nakon 3-4 tjedna, uvodi
se farmakoterapija. U pocetku se obi¢no daju peroralni
lijekovi, a potom i inzulin. Bilo kakvo lijec¢enje koje sni-
zuje razinu glikemije djeluje na smanjenje ,,toksi¢nosti
glukoze® na B-stanice gusterace ¢ime se popravlja luce-
nje endogenog inzulina.'* Ne smije se zaboraviti da je
dijabetes tipa 2 progresivni poremecaj koji s vremenom
zahtijeva primjenu vi$e hipoglikemicnih lijekova, ¢esto
iinzulin."

Posebno je vazno naglasiti da se u terapiji T2DM-a
vise ne prakticira ranije preporuceni stupnjeviti (stepe-
nicasti) pristup (slika 1).'°

Naime, ranije se preporucivalo bolesniku odrediti
samo redukcijsku dijetu i tjelovjezbu. Na iducoj kon-
troli, koja se uobicajeno produzi na nekoliko mjeseci,

sLIKA 1. Konzervativno lijecenje glikemije: tradicionalni stupnjeviti

pristup
I OHA OHA + OHA +
Dijeta i OHA* " OHA ) :
e .. | |[monoterapija . .|| bazalni || multiple dnevne
fieloviezba || monoteraplja podesavanje kombinaclja inzulin | | injekcije inzulina

o

\V

VA
/\\/

HbA, = 7%

trajanje dijabetesa

*OHA = oral hipoglikemici
Campbell IW. br ) Cardiol 2000;7:625-31.
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pa i godinu dana, propisali bi se u pretilih bolesnika
nebetacitotropni lijekovi (metformin ili akarboza), au
mrsavih betacitotropni lijekovi (preparate sulfonilureje).
Ako se ni tom terapijom ne bi postigli terapijski ciljevi
(normalizacija svih komponenata glukotrijade), pri idu-
¢oj kontroli preslo bi se na kombinaciju metformina i
sulfonilureje, potom bi se istoj kombinaciji povecavale
doze lijeka, a na koncu se moralo u terapiju uvesti in-
zulin. Mana tog stupnjevitog nacina je velik vremenski

SLIKA 2. Proaktivno lijecenje glikemije: rano uvodenje kombinirane

terapije
Dijeta i OHA*
tielovjezba | | monoterapija OHA
monoterapija
podesavanje OHA
10 kombinacija OHA =
bazalni
9 inzulin OHA +
9 multiple dnevne
°~; injekcije inzulina
g 8 / Cilj
T lijecenja
Y4 et wi— AGA_'_'AjW_' HbAlc = 7%
---------------------------------------- HbA, . = 6,5%
6

trajanje dijabetesa

*OHA = oral hipoglikemici

sLiKA 3. Glavna ciljna mjesta oralnih antidijabetika

Poremeceno

Gusteraca e .
izluCivanje inzulina

* Sulfonilureja
¢ Meglitinidi
¢ Inhibitori DPP-4

@ Misici i
masno tkivo
Y
Hiperprodukcija Vrijednost Re2|_stenc‘ua
glukoze GUP na inzulin
Crijeva
* Bigvanidi
* TZD
« Inhibitori DPP-4 *TzD
Absorpcija glukoze e Bigvanidi

¢ Inhibitori a-glukozidaze
* Bigvanidi

DPP-4

= dipeptidil-peptidaza 4; TZD = tiazolidindioni

Buse JB et al. In: Williams Textbook of Endocrinology. 10™ ed.
Philadelphia: WB Saunders; 2003:1427-83; DeFronzo RA. Ann Intern
Med. 1999;131:281-303; Inzucchi SE. JAMA 2002;287:360-72; Porte

D et al
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. Clin Invest Med. 1995;18:247-54.

period lose regulacije glikemije izmedu svakog koraka,
koji nepovoljno utjece na razvoj kroni¢nih dijabeti¢kih
komplikacija.

Danas, kada je jasna vaznost brzog postizanja nor-
moglikemije, raniji stupnjeviti pristup je neodrziv. Sada
je potrebno koristiti sva sredstva da se u roku od tri
mjeseca, najvise pola godine, postigne ciljna vrijednost
»glukotrijade® (slika 2). Zato osim dijabetic¢ke prehrane
i tjelovjezbe, treba $to prije koristiti kombinacije oral-
nih hipoglikemizantnih pripravaka kako bi djelovali na
sve komponente poremecenog metabolizma u T2DM-u.
Danas je poznato da u T2DM-u u trenutku postavljanja
dijagnoze postoji smanjenje mase -stanica gusterace za
50%, a svakom daljnjom godinom ta se koli¢ina sma-
njuje za oko 4%.'7'* S tog razloga vie nema smisla u
pretilih dijabeticara tipa 2 uporno ustrajati na lije¢enju
nebetacitotropnim lijekovima (metformin i akarboza),
ve( je pozeljno metforminu pridodati i preparate sulfo-
nilureje. Danas se preporuduju preparati sulfonilureje
novije generacije, koji se ne vezu za miokard (smanjena
mogucénost sré¢anih aritmija), koji se izlu¢uju iz orga-
nizma putem zuci (poZeljni kod zatajivanja bubrega) i
koji se daju jednom dnevno (bolja prihvatljivost). U tu
skupinu spadaju preparati gliklazida produzenog dje-
lovanja i glimepirida. Takoder su pozZeljni i preparati
migletidina (kod nas postoji repaglinid) koji izbacuju
iz B-stanica gusterace ve¢ gotove granule inzulina, a koji
nemaju produzen ucinak na de novo sintezu inzulina.

Potrebno je naglasiti da se u svim smjernicama lije-
cenja dijabetesa tipa 2 nalazi metformin. Taj lijek u prvom
redu djeluje na supresiju procesa glukoneogeneze u jetri,
nesto slabije djeluje na porast glukoznih transportera u
misi¢nim stanicama ¢ime omogucuju ulaz glukoze u sta-
nicuibez inzulina. Uz to lijek je jeftin, te bi ga se trebalo
primjenjivati u svih bolesnika s T2DM-om, uz bilo koji
drugi oralni hipoglikemik ili inzulin. Jedino ga je po-
trebno iz terapije ukloniti u slu¢aju nuspojava probavnog
sustava (oko 20% bolesnika T2DM) ili kod kontraindika-
cija (bubrezna insuficijencija, stanja teske hipoksemije u
kardijanih i plu¢ih bolesnika, teske lezije jetre).

Danas se mogu praviti sve logicne kombinacije
oralnih hipoglikemika koji komplementarno djeluju na
sve tri tocke poremecenog metabolizma u dijabetesu tipa
2:lucenje inzulina iz f-stanica gusterace; inzulinsku rezi-
stenciju misSi¢nih i masnih stanica; pojac¢ana proizvodnja
glukoze u jetri procesom glukoneogeneze (slika 3).

U paleti oralnih hipoglikemika danas postoje i
preparati tijazolidindiona. Kod nas je dostupan rozigli-
tazon. Oni smanjuju inzulinsku rezistenciju u masnim
stanicama, a u jetri suprimiraju glukoneogenezu. Vezu
se s PPAR-y-om (peroksisomski proliferator-aktivirani
receptor y) u jezgri. Ti se receptori u najvisim koncen-
tracijama nalaze u masnim stanicama, a u manjoj mjeri i
umnogim drugim tkivima. Poti¢u diferencijaciju adipo-
cita pa posredno smanjuju inzulinsku rezistenciju zbog
pojacanog unosa i uskladistenja masnih kiselina. Time
oni smanjuju razinu cirkulirajuceg inzulina, §to je ujed-
no i znak smanjenja inzulinske rezistencije. Moguce ih je
kombinirati s metforminom i preparatima sulfonilureje.
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Ovi lijekovi se sve vie uspjesno koriste. Sada postoje i
dokazi da regeneriraju i p-stanice gusterace."

Jos jedna skupina lijekova uskoro ¢e biti dostupna
i unasoj zemlji - inkretinski modulatori. U tu skupinu
spadaju analozi inkretina (agonisti GLP-1 receptora)
poput preparata exenatide i liraglutide. Oni imaju dje-
lovanje poput fizioloskog GLP-a-1, ali u farmakoloskim
dozama i s produljenim djelovanjem na 12 (exenatide),
odnosno 24 sata (liraglutide) te inkretinomimietici (si-
tagliptin i vildagliptin) koji su blokatori DPP-4 enzima
¢ime se omogucuje produzeno djelovanje fizioloskog
GLP-a-1 hormona s tri minute na 12 sati (vildaglip-
tin), odnosno 24 sata (sitagliptin). Ti lijekovi stimuli-
raju lucenje inzulina iz B-stanica, a suprimiraju lucenje
glukagona iz a-stanica gusterace.”*** Time ne samo da
poveclavaju lucenje inzulina, ve¢ i u¢inkovito vrse su-
presiju glikogenolize i glukoneogeneze u jetri. Pri ni-
skim razinama glukoze u krvi ne stimuliraju B-stanice
gusterace, tako da su ovi preparati bezopasni sto se tice
nastanka hipoglikemije.’>** Preparati analoga inkretina
stvaraju farmakoloske povisene doze GLP-a-1 u krvi,
¢ime suprimiraju centar za glad u mozgu i sprjecavaju
praznjenje Zeluca. Time isti u¢inkovito snizavaju tjele-
snu teZinu, $to je posebno vazno u dijabetesu tipa 2, gdje
je 80% bolesnika pretilo. Inkretinomimetici ne stvaraju
farmakoloske doze GLP-a-1, ve¢ samo produzuju djelo-
vanje GLP-a-1 u normalnim fizioloskim razinama. Zato
oni ne smanjuju tjelesnu tezinu, ali se ta njihova nepo-
godnost uspjesno umanjuje njihovom kombinacijom s
metforminom.>>*® U animalnim eksperimentima i u
pokusima in vivo dokazano je djelovanje inkretinskih
analoga i ininkretinskih mimetika na sprjecavanje apop-
toze i regeneraciju -stanica gusterace.”” Prava klinicka
indikacija za inkretinski analog exenatide (Bayeta) bi bili
pretili dijabeticari tipa 2 s indeksom tjelesne mase =35
kg/m?, s toliko visokim vrijednostima ,,glukotrijade“ da
bi se nuzno trebalo uvesti inzulin. Inzulin bi u tih bole-
snika doveo do snizenja glikemije, ali bi uzrokovao dalj-
nje debljanje i stvarao bi hipoglikemije. Upravo u tim
slu¢ajevima, prije uvodenja inzulina u terapiju, trebalo
bi uvesti exenatide odnosno liraglutid u terapiju. Mana
inkretinskih analoga je injekcijska primjena (exenatide
dva puta dnevno, a liraglutid jednom dnevno). Prepa-
rati inkretinomimetika, poput sitagliptina (Januvia),
pogodniji su, jer se daju oralno, jednom dnevno 100
mg, a posebno je u¢inkovita njihova fiksna kombinacija
s metforminom (Janumet).

Inzulinska terapija u T2DM-u.?® Inzulinska te-
rapija u T2DM-u obi¢no nije pocetna terapija. Medu-
tim, postoje slu¢ajevi kada se inzulin primjenjuje i kao
pocetna terapija. To su u prvom redu mrsavi bolesnici s
ve¢im gubitkom tjelesne tezine. To lijecenje je indicira-
no i u bolesnika s bubreznom ili jetrenom boles¢u koja
prijeci davanje peroralnih hipoglikemika, kao i u hospi-
taliziranih i akutno interkurentno oboljelih. Duzi blago-
tvorni uc¢inak u novootkrivenom T2DM-u ¢ini i kraca
inzulinska terapija, jer otklanja ,,glukotoksi¢ni u¢inak®
na (-stanice gusterace, zbog ¢ega se na dulji vremenski
period bolje lu¢i inzulin.*® Kona¢no, zbog progresivne

TABLICA 2. Principi primjene inzulina u terapiji Secerne
bolesti tipa 2

Inzulin u lije¢enju T2DM-a treba primijeniti po pravilu ,4 $*

« Sto vise u vecine bolesnika

« Sto ranije pri postavljanju dijagnoze, ili odmah po

nastanku iscrpljenja beta-stanica gusterace

« Sto fizioloskije | preferirajuci inzulinske analoge

« Sto agresivnije | lijeCenje usmjereno ciljevima regulacije

prirode T2DM-a, prije ili kasnije ¢e gotovo polovina
bolesnika s T2DM-om zapoceti inzulinsku terapiju. Na
inzulinsku terapiju ne smije se ¢ekati. Ukoliko se unato¢
svim mjerama (dobrom edukacijom, pravilnom prehra-
nom, tjelovjezbom, dvojnom ili trojnom oralnom hipo-
glikemizantnom terapijom) tijekom tri, a najvise $est
mjeseci ne postigne smanjenje HbA,.-a ispod 7,5%, nuz-
no se mora uvesti inzulinska terapija! Ona u T2DM-u
nije nuzna za prezivljavanje, ve¢ je nuzna za sprjecavanje
ubrzanog razvoja kroni¢nih dijabetickih komplikacija i
prijevremenog starenja organizma (tablica 2).

Op¢enito, danas postoje Cetiri vida inzulinske te-
rapije u dijabetesu tipa 2.*°

Brzodjelujudi inzulinski analozi triput dnevno
pred obroke uz dvije dnevne doze metformina. Ova
terapijska shema ima svoju podlogu u patofizioloskom
razvoju dijabetesa tipa 2. Naime, za postprandijalni unos
glukoze u mi$i¢ne i masne stanice potrebne su najvece
koli¢ine inzulina - od 25-200 IU; za suzbijanje procesa
glukoneogeneze u jetri 5-25 IU, a za suzbijanje beta-ok-
sidacije masti od 0-5 IU. Zbog toga se u procesu razvoja
T2DM-a najprije razvija postprandijalna hiperglikemija,
jer je za njeno suzbijanje potrebna najveca koli¢ina inzu-
lina, a tek kasnije, kad se bolest razvije u punom obliku,
tj. kada se uvelike smanji endogeno lu¢enje inzulina da
nije u stanju suzbiti glukoneogenezu u jetri, poraste i
glikemija izjutra nataste. Stoga, u ovoj se vrsti inzulinske
terapije s brzodjeluju¢im inzulinskim analozima djeluje
brzo i kratko, isklju¢ivo na postprandijalnu hipergli-
kemiju. Bazalne potrebe podmiruje jo$ uvijek prisutna
mala koli¢ina endogenog inzulina potpomognuta met-
forminom koji suprimira glukoneogenezu. Zbog krat-
koce djelovanja inzulinskog analoga u ovih bolesnika
smanjena je ucestalost hipoglikemija; nemaju potrebe
za malim meduobrocima §to nadalje doprinosi smanje-
nju porasta tjelesne tezine. Indikacija za ovu terapiju
su bolesnici s novootkrivenim dijabetesom, gdje HbA .
ne prelazi vrijednosti od <8,5% (pri tim vrijednostima
glavninu HbA,. ¢ini postprandijalna glikemija) i koji
nisu pothranjeni. Ova vrsta terapije pruza dobre rezul-
tate, ali od bolesnika zahtijeva edukaciju i tri dnevne
samokontrole glikemije pred obroke.*>*

Jedna dnevna doza dugodjelujuceg inzulinskog
analoga glargine ili detemir ili NPH pred spavanje
uz jutarnju dozu dugodjelujuce sulfonilureje (gli-
klazid ili glimepirid) i dvije doze metformina (BOT).
Ova je shema u svim svjetskim smjernicama (ADA i
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IDF) pocetna inzulinska terapija. Terapija je jednostav-
na. Daje se samo jedna dnevna injekcija dugodjelujuceg
inzulinskog pripravka (dugodjeluju¢eg inzulinskog ana-
loga (glargin ili levemir) ili srednjedjeluju¢eg NPH-inzu-
lina), uobicajeno pred spavanje, ali moguce i u bilo koje
drugo doba dana. Potreba za samokontrolama uveliko se
smanjuje, jer se uglavnom mjeri razina glukoze izjutra
nata$te i prema njoj povisuje doza inzulina. Ovdje du-
godjelujudi inzulin uglavnom vrsi u¢inkovitu supresiju
glukoneogeneze, dok se snaznim preparatima sulfo-
nilureje pokus$ava potaci preostala endogena sekrecija
inzulina. Metformin se ovdje dodaje kao i u svim shema-
ma inzulinske terapije T2DM-a u cilju smanjenja doze
inzulina ¢ime bi se smanjila moguc¢nost hipoglikemije,
kao i porast tjelesne tezine. Cilj ove terapije su bolesni-
ci s HbA;.-om veéim od >8,5% (pri tim vrijednostima
glavninu HbA, ¢ini glikemija nataste). Ova terapijska
shema ne zahtijeva veliku edukaciju i smanjuje trosko-
ve samokontrole. Iskustvo pokazuje da je za postizanje
dobre regulacije nuzna relativno visoka dnevna doza
bazalnog inzulina. Ova je shema jako popularna izvan
nase zemlje, premda i kod nas postoji ¢itav niz kategorija
bolesnika koji bi od nje imali velike koristi. Tu u prvom
redu spadaju osobe koje su iz bilo kojeg razloga nespo-
sobne same primjenjivati inzulin ili su nemotivirane za
edukaciju i aktivniji pristup samokontroli.>®

Dvije dnevne doze niskodozaznog predmi-
jesanog (bifazicnog) inzulinskog analoga s NPH-
inzulinom. Ovdje se radi o dvije vrste pripravaka: 1)
humalog 25% + NPL-inzulin 75%; 2) aspart 30% + NPA
70%. Pred dorucak se daje otprilike 1/2 do 2/3 ukupne
dnevne doze inzulina, a pred veceru od 1/3 do % ukupne
dnevne doze inzulina. Ova vrsta inzulinskih pripravaka
u prvom je redu pogodna za stanovnike Zapada i SAD-a,
gdje su dorucak i rana vecera glavni dnevni obroci, a
rucak se podmiruje malim meduobrokom. U naoj sre-
dini, gdje je rucak glavni dnevni obrok, ova terapija je
Cesto neucinkovita. U tim se sluc¢ajevima, uz primjenu
akarboze ili migletidina pred rucak, ponekad primje-
njuje i brzodjelujuéi inzulinski analog pred rucak, sto
uvelike komplicira ovu shemu. Potrebno je naglasiti da
se uvijek u T2DM-u uz inzulin treba primijeniti i met-
formin (ukoliko nema kontraindikacija ili nuspojava)
zbog smanjenja doze inzulina.**

Tri dnevne doze visokodozaznog predmije-
sanog (bifazicnog) inzulinskog analoga s NPH-
inzulinom. Ovdje se radi o dvije vrste pripravaka: 1)
humalog 50% + NPL-inzulin 50% (Humalog Mix ,,50“);
2) aspart 50% + NPA 50% (NovoMix ,,50“). Ova vrsta
pripravaka je pogodna za na$ nacin ishrane, gdje postoje
tri dnevna obroka medu kojima je ru¢ak obi¢no najveci
obrok. Ovdje se na izvjestan nacin oponasa pojacana
(intenzivirana) inzulinska terapija, jer pripravak bogat
brzodjeluju¢im inzulinskim analogom podmiruje po-
stprandijalne potrebe za svaki obrok (2-3 sata nakon
jela), a preostali dio NPH-inzulina podmiruje bazalne
potrebe izmedu obroka. Zbog manje koli¢ine NPH-in-
zulina u pripravku (50%) manje su mogucnosti nastanka
hipoglikemija izmedu obroka, a i manje su moguénosti
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debljanja. I ovdje treba, kad god je to moguce, u terapi-
ju uvesti metformin. Zbog vece koli¢ine brzodjelujuceg
analoga ovi pripravci se daju u stijenku trbuha. Ovdje
je nuzna edukacija i samokontrola glikemije najmanje
tri puta dnevno, pred svaki obrok.>

Pojacana (intenzivirana) inzulinska terapija s
tri brzodjelujuca inzulinska analoga pred obrok
uz podmirenje bazalnih potreba za inzulinom s
jednom do dvije dnevne doze dugodjelujuéeg glar-
gina ili detemira ili NPH-inzulina (IKT). Svi principi
ove terapije vec su opisani u lijecenju TIDM-a u ovom
broju Medixa. Ona je dobra, ali zahtijeva dobro educi-
ranog bolesnika koji ¢e redovno praviti samokontrole
glikemije (uobicajeno cetiri puta dnevno, a povreme-
no i postprandijalno) i koji ¢e temeljem toga sam sebi
odredivati dozu inzulina. I ovdje se, ukoliko je mogucde,
daje metformin iz ranije spomenutih razloga (smanjenje
ukupne dnevne doze inzulina).

ZAKLJUCAK

Dijabetes tipa 2 jedno je od najcesc¢ih oboljenja suvre-
menog ¢ovjecanstva. To naizgled blago oboljenje, cesto
s oskudnom simptomatologijom, vrlo lako se previdi te
Cesto ostaje neprepoznato i nelijeceno. Ovo je oboljenje
povezano s velikom ucestalo$¢u i preranom pojavom
makrovaskularnih oboljenja. Zato je od velike vaznosti
$to je god moguce ranije postaviti dijagnozu oboljenja i
odmah zapoceti lijecenje. Ukoliko se bolest dijagnosti-
cira u vrijeme predijabetesa, uspjesi terapije daleko su
vedi. Tu uvelike pomaze promjena nacina Zivota, kao i
razni oralni higoglikemici poput akarboze, metformina
i roziglitazona. Oni su pokazali veliku moguénost spr-
jeCavanja progresije predijabetesa u T2DM-u.

U terapiji su pozZeljne sve logi¢ne kombinacije, kako
bi se djelovalo istovremeno na sve komponente ostece-
nog metabolizma u dijabetesu tipa 2: oste¢eno lucenje
inzulina, pojacanu perifernu inzulinsku rezistenciju i
povecanu jetrenu proizvodnju glukoze u jetri. Danas je
na raspolaganju velik izbor lijekova. U prvom redu tu
su metformin koji je jo$ uvijek nezaobilazan u lijecenju
T2DM-a (osim u slu¢aju kontraindikacija ili nuspojava),
potom nove generacije dugodjeluju¢ih preparata sulfo-
nilureje, tijazolidindioni i inkretinomimetici. Kona¢no,
treba uvijek imati na umu stalnu progresiju Se¢erne bo-
lesti tipa 2, zbog cega ce prakticki 50% bolesnika morati
prihvatiti inzulinsku terapiju. Vazno je educirati kako
lije¢nike tako i same bolesnike, i ne odugovlaciti s inzu-
linskom terapijom. Pri tome, ukoliko se uz maksimalne
doze kombinacija oralnih hipoglikemika, uz dijetalne
mjere i tjelovjezbu ne uspije smanjiti HbA, ispod 7,5%,
postoji apsolutna indikacija za inzulinsku terapiju. Po-
stoji nekoliko vrsta inzulinskih terapija u T2DM-u, a
lije¢nik treba odabrati onaj rezim koji je najprimjereniji
za pojedinu osobu. Na taj izbor utjece viSe ¢imbenika
(dob bolesnika, njegova intelektualna i fizicka sposobnost,
sposobnost samokontrole, edukacija, vrijednost HbA,-
a...). Ukoliko se $to ranije postignu ciljne vrijednosti svih
komponenti ,,glukotrijade” (HbA,,, GUP-NT, GUP-PP)
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i ukoliko se iste stalno odrzavaju u zadanim okvirima,
moze se bolesniku osigurati dug i kvalitetan Zivot. To nije
jednostavan posao. On zahtijeva pun angazman cijelog
tima (lije¢nik, sestra, edukator, podijatar, okulista, neu-
rolog), uz entuzijazam dobro educiranog i motiviranog
bolesnika koji ¢e redovito provoditi samokontrole glike-
mije, a sve u svrhu samopodesavanja terapije.

Treba naglasiti da nije dovoljno lijeciti samo $e-
¢ernu bolest tipa 2, tj. hiperglikemiju, ve¢ je potrebno
lije¢iti i sve pridruzene bolesti koje su ¢este u ovoj bo-
lesti (pretilost (80%) , hipertenzija (60%), dislipidemija
(30-40%). Kako zbog kompleksnosti terapije tako i zbog
velike prevalencije, lijecenje dijabetesa tipa 2 je izrazito
skupo i predstavlja veliki problem za drustvo u cjelini.

Diagnosis and therapy of type 2 diabetes mellitus

SUMMARY Type 2 diabetes mellitus is one of the most frequent disorders today. A seemengly mild disease with not
many symptoms, diabetes may easily be overlooked or unrecognized and left untreated. Diabetes mellitus is associated
with increased frequency and early development of macrovascular disorders. Therefore, early diagnosis and immediate
treatment of diabetes mellitus are of crucial importance. Treatment outcomes are better if the disease is diagnosed at a
prediabetic state. All logical treatment combinations are acceptable in order to treat simultaneously all the components
of the metabolic disorder in type 2 diabetes mellitus, including insulin-secretion disorder, peripheral insulin resistance
and increased glucose production in the liver.

KEY WORDS diabetes mellitus, type 2; incretins; insuline; hypoglicemic agents;, metformin; prediabetic state; sulphonyl-

urea compounds; thiazolidinediones
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