Strucna dogadanja

ENDOKRINOLOGIJA

Dani dijabetologa Hrvatske - prijedlog hrvatskih
smjernica za lijecenje secerne bolesti tipa 2

ududi da se posljednjih go-

dina pojavio ¢itav niz novih

lijekova za lijecenje dijabetes
melitusa tipa 2 (T2DM), te s obzirom
na ¢injenicu da su recentne studije
ukazale na nuznost vrlo strogih kri-
terija za postizanje ciljnih vrijednosti,
brojna ugledna drustva dijabetologa
u svijetu izradila su vlastite smjerni-
ce. Kako sva svjetska zdravstvena
osiguravajuca drustva pomno vode
kontrolu nad potro$njom novcéanih
sredstava, a svaki novi lijek je barem
10 puta skuplji od prethodnog, sva-
kako je opravdano da drustvo donese
vlastite, sebi prilagodene i racionalne
smjernice za lije¢enje Se¢erne bolesti
tipa 2 (slika 1). Na 65. danima dija-
betologa Hrvatske odrzanim na Pli-
tvicama od 26. do 28. studenog 2009.
hrvatski su stru¢njaci prikazali po-
stoje¢e smjernice vodec¢ih drustava.
To su: ADA (engl. American Diabetes
Association), EASD (engl. European
Association for the Study of Diabetes),
NICE (engl. National Institute of Cli-
nical Excellence), Joslin (Joslin Diabe-
tes Center) i AACE (engl. American
Association of Clinical Endocrinologi-
sts), kanadske i njemacke smjernice.

ADA/EASD smjernice — tri
osnovna koraka u terapiji
Secerne bolesti tipa 2

Uvodno predavanje o nuznosti uvo-
denja hrvatskih smjernica u lije¢enju
$ecerne bolesti tipa 2 iznio je prof. dr.
sc. Zeliko Metelko. Nakon toga se
prislo prikazu recentnih smjernica
poznatih dijabetoloskih i endokri-
noloskih drustava. Najprije je prikaz
ADA/EASD smjernica dala doc. dr.
sc. Marica Jandri¢ Balen. U tim su
smjernicama zadani ciljevi lije¢enja
op¢enito glikozilirani hemoglobin
(HbA,.) <7%, a individualno HbA .
$to blizi 6%, bez znacajnih hipogli-
kemija. Zvono za uzbunu je HbA,,
27%. Manje zahtjevni ciljevi postav-
ljaju se za pacijente koji su imali tes-
ke hipoglikemije, jako malu djecu ili
stariju populaciju, kao i pojedince s
komorbidnim stanjima.

Na Plitvicama su od 26. do 28. studenog 2009. odrzani 65. dani dijabe-
tologa Hrvatske. Vodeca tema dijabetoloSkog sastanka bila je usmjerena
na stvaranje hrvatskih smjernica za lijeCenje dijabetes melitusa tipa 2
(T2DM), jedne od najcescih bolesti danasnjice. To naizgled blago obo-
ljenje, cesto s oskudnom simptomatologijom, vrlo lako se previdi te
ostaje neprepoznato i nelijeCeno. Povezano je s velikom ucestaloscu i
preranom pojavom mikrovaskularnih i makrovaskularnih komplikacija.
Stoga je od velike vaznosti Sto ranije postaviti dijagnozu i poceti lije-
cenje. Ukoliko se bolest dijagnosticira u vrijeme predijabetesa, uspjesi
terapije daleko su vedi. U terapiji su pozeljne sve logi¢ne kombina-
cije kako bi se djelovalo istovremeno na sve komponente oStecenog
metabolizma u dijabetesu tipa 2: oSteceno lucenje inzulina, pojacanu
perifernu inzulinsku rezistenciju i pove¢anu proizvodnju glukoze u jetri

Prof. dr. sc. Zeljko Metelko odrzao je
uvodno predavanje o nuznosti donosenja
hrvatskih smjernica o lijeCenju Secerne
bolesti tipa 2

SLIKA 1. ZaSto nove smjernice?

Doc. dr. sc. Slaven Koki¢, predsjednik
Hrvatskog dijabetoloskog drustva HLZ-a,
tijekom tematske sekcije o prijedlogu
smjernica za dijagnostiku i lijeCenje Se-
cerne bolesti tipa 2

U svijetu i kod nas
porast morbiditeta i
mortaliteta od KVO

Pandemija
T2DM

/TN

Sve bolje
poznavanje
patofiziologije
T2DM

Strogi kriteriji dobre
regulacije
»9lukotrijade”

GUP-NT 5-6 mmol/I;

GUP-PP 7,8 mmol/I;

HbAlc <6,5%

Regulacija glikemije

* bez
hiperinzulinizacije

¢ bez porasta tezine

Citav niz novih, Sve manje
dobrih, ali mogucnosti
bitno skupljih zdrastvenog
lijekova sustava * HZZO ima novca

(HZZ0)

* bez hipoglikemija

koliko ima
¢ U zdrastvenom
sustavu ne moze se

Novi lijekovi

¢ Analozi GLP-1

* Blokatori DPP-4

¢ brzodjelujuéi bromergokriptin (Cycloset)

* blokada fosforilacije glukoze
* blokada receptora za kortizol u jetri

¢ brzodjelujuci i dugodjelujuci inzulinski analozi
* blokatori reasorpcije glukoze u bubrezima

nekom nesto dati a
da se istovremeno
drugom ne oduzme

po S. Koki¢
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Doc. dr. sc. Marica Jandri¢ Balen naglasila
je kako se prema smjernicama Americke
udruge za dijabetes i Europske udruge za
istrazivanje dijabetesa terapija dijabetesa
tipa Il provodi u tri osnovna koraka

U smjernicama navedeni op¢i
principi lijecenja obuhvacaju to ra-
niji pocetak lije¢enja, involviranje
pacijenta kroz edukaciju i samo-
mjerenje vrijednosti Secera, te prila-
godbu lijecenja uz krace vrijeme do
promjene terapije s ciljem postizanja
i odrzavanja normalne glikemije. Po-
sebno se isti¢e vaznost brzeg doda-
vanja lijekova te prijelaza na nove
rezime lijecenja kada je HbA,. >27%.

Terapija T2DM se prema tim
smjernicama treba odvijati u tri ko-
raka: 1) promjenom nacina zivota i
terapijom metforminom; 2) dodava-
njem novog lijeka — bazalni inzulin/
preparati sulfonilureje; 3) intenzivi-
ranjem terapije. Metformin je oda-
bran kao lijek izbora zbog dobrog
djelovanja na smanjenje vrijednosti
HbA,,, koje ovisno o dozi obi¢no
iznosi 1,5-2%, uz malo nuspojava
(nema ucestalih hipoglikemija i

Prikaz Joslin smjernica dala je doc. dr. sc.
Ivana Pavli¢ Renar

dobivanja na tezini), dobru surad-
ljivosti pacijenata prilikom terapije
i relativno nisku cijenu.

Smjernice Centra za dijabetes
Joslin — zbirka smjernica za
lijecnike opce prakse

Prikaz Joslin smjernica dala je doc.
dr. sc. Ivana Pavli¢ Renar. Klinika
Joslin u Bostonu, Massachusetts,
SAD, jedna je od najpoznatijih dija-
betoloskih institucija u svijetu. Ime-
novana je po osnivacu, dr. Eliotu P.
Joslinu, koji je jo$ 1918. objavio prvu
monografiju o $ecernoj bolesti. Kli-
nika objavljuje zbirku smjernica na-
mijenjenih lije¢nicima opce prakse i
svih ostalih specijalnosti koji lijece
osobe sa Se¢ernom bolesc¢u.

U preambuli smjernica nagla-
$ava se da one nisu nadomjestak in-
dividualnog klini¢kog rasudivanja,
nego pomo¢ u donosenju odluka:
nikako obavezni naputak. Smjerni-
ce se obnavljaju godi$nje, ili kada se

Akademik Zdenko Skrabalo, doajen hrvat-
ske dijabetologije, pozorno je pratio rad
simpozija

objave znacajni rezultati koji imaju
utjecaj na praksu. Osim u obliku
brosure koja se prodaje po pristu-
pacnoj cijeni, neograniceno su do-
stupne na stranici www.joslin.org.
Sli¢no kao i smjernice nekih drugih
stru¢nih drustava, smjernice za li-
jeCenje $ecerne bolesti u odraslih su
rangirane prema jacini dokaza po
principima medicine temeljene na
dokazima (evidence-based medicine).

Osim tih smjernica, klinika iz-
daje smjernice za farmakoterapiju,
regulaciju hospitaliziranih kirurskih
pacijenata, konzilijarne preglede,
dijabetes u trudno¢i, neregulirani
dijabetes u hospitaliziranih osoba,
smjernice terapijske prehrane i kon-
trole pretilosti te kontrolu $ecerne
bolesti u starijih osoba. Tekstovi
su popraceni prakti¢nim shemama
¢iji su primjeri u prilogu. Na slici 2
je prikazan pristup glukoregulaciji
$elerne bolesti tipa 2 u odraslih, a
u tablici 1 preporuka za postizanje

TABLICA 1. Infuzija inzulina s clijem glikemije 5,6-8,3 mmol/L po Joslin‘s guidelines

Aktualna Prethodna glikemija (mmol/L)

glikemija

(mmol/L) <3,3 ‘ 3,3-4,4 ‘ 4,5-5,6 ‘ 5,7-8,3 8,4-11,0 ‘ 11,1-13,9 ‘ 14,0-16,9 17,0-22,0 >22,0

<33 zaustaviti infuziju, dati 1 amp. 50% glukoze, mjeriti glikemiju svakih 30 min., kada je >5,6 mmol/L nastaviti
’ infuziju 50% sporije

3,3-4,4 zaustaviti infuziju, mjeriti glikemiju svakih 30 min., kada je >5,6 mmol/L nastaviti infuziju 50% sporije

4,5-5,6 L 1j/s isto 1 0,5j/sili 0,25%* | 2j/s ili 50%* } 2j/s ili 75%*

5,7-8,3 isto | 2j/s ili 50%*

8,4-11,0 t1j/s 10,5j/s 1+ 1j/sili 25%* isto | 2j/sili 25%*

11,1-13,9 12j/sili 25%* 1 1j/sili 25%* 11j/s isto

14,0-16,9 12,5 j/sili 33%* t1j/sili 25%* | 1+ 1j/sili 25%* t1j/s 1+ 1,5j/s | 12]j/sili 25%* isto

17,0-22,0 13 j/s ili 33%*

>22,0 14 j/s ili 33%*

* primijeniti ve¢u promjenu. Mjeriti glikemiju svaki sat, kada je u ciljnoj vrijednosti 4 sata: svaka dva sata
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sLIKA 2. JOSLIN smjernice - pristup glukoregulaciji Sec¢erne bolesti tipa 2 u odraslih

« ili blagi simptomi i
* ketonurija i
* akutna bolest i

¢ gup nataste >8 il
e gup pp >13 i/ili
e Alc >7,5%

e znacajna hiperglikemija ili
e znacajan gubitak TT ili
e znacajni simptomi ili

* Alc <7,5%

l 6-8 tj.

¢ DKA, NKHOS ili
e teza ak. bolest, operacija

'

o cilj
temeljno lijecenje,

2 f OHL
moguce uz metformin

inzulin

Sve: metformin, tijazolidindioni, sekretagogi, inhibitori
glukozidaze, DPPIV inhibitori, sekvestranti zucnih kiselina;
detaljno nabrojeni uvjeti i kontraindikacije

v

Titracija 1-6 mjeseci, naglasavanje temeljnog lijeCenja nataste >7 ili pp >10
ili Alc >7,0%: dodati drugi OHL ili GLP-1a ili inzulin

Nabrojene sve kombinacije (osim pramlitida),
na kraju se sugerira konzultacija endokrinologa

sLIKA 3. NICE smjernice (2009.) - algoritam lijecenja Secerne bolesti tipa 2

INZ
INZ +
lijekovi cija o
MET + SU + INZ je primjena <7,5%
MET + SU + SIT dozvoljena
MET + SU + TZD u INZ
MET + SU + EXEN
- <7,5%
MET + SU Sloeto
MET + TZD
MET + DPP4
<7,5%
BPL + MET
BPL
<6,5% HbA1lc Target
<6,5%

i odrzavanje dobre glukoregulacije
infuzijom inzulina pomoc¢u perfu-
zora u kriti¢nih bolesnika.

NICE smjernice za lijecenje
Secerne bolesti tipa 2

Prikaz NICE smjernica dala je prof.
dr. sc. Lea Smir¢i¢-Duvnjak. NICE
smjernice za lijeCenje $e¢erne bolesti
tipa 2 obnovljene su u svibnju 2009.
godine (slika 3). Vazno je istaknuti da
preporucuju ranije uvodenje DPP-4
(dipeptidil peptidaza 4) inhibitora
kao $to su sitagliptin i vildagliptin u
terapijski rezim, prosiruju indikaci-
je za primjenu inzulinskih analoga
i preporucuju uz glargin i primjenu
dugodjelujuceg analoga detemira.

Americke (AACE/ACE)
smjernice — kategorizacija
razlic¢itih tipova terapija
AACE/ACE (engl. AACE: American
Association of Clinical Endocrinolo-
gists) i (engl. ACE: American College
of Endocrinology) prikazala je doc.
dr. sc. Dubravka Juri$i¢-Erzen. Te
smjernice imaju zadatak stimulirati
optimalno lijecenje i dobru praksu
(kontrolu kvalitete rada), olaksati
razvoj edukacijskih programa, pri-
donijeti pobolj$anju zdravstvenog
sustava (rad u zdravstvenoj politici
i financijska pitanja).

Algoritam AACE/ACE za lije-
Cenje $ecerne bolesti tipa 2 razlikuje
4 tipa inicijalne monoterapije (met-

NICE smjernice preporucuju ranije uvo-
denje DPP-4 inhibitora u terapijski rezim,
prosiruju indikacije za primjenu inzulin-
skih analoga i uz glargin preporucuju pri-
mjenu dugodjeluju¢eg analoga detemira
u lijecenju bolesnika sa Secernom bolescu
tipa 2, istaknula je prof. dr. sc. Lea Duv-
njak Smircic

Americke (AACE/ACE) smjernice prikaza-
la je doc. dr. sc. Dubravka Jurisic¢ Erzen

formin, akarboza, DPP-4 inhibitor,
tiazolidindioni), 9 tipova dvojne
kombinirane terapije, 6 tipova troj-
ne kombinirane terapije i 5 tipova
inzulinske terapije (bazalna, pred-
mije$ana, prandijalna, bazal-bolus
i kontinuirana supkutana infuzija
inzulina - CSII). Nadini primjene
odredeni su prema vrijednostima
HbA, pri otkrivanju Se¢erne bolesti
ili u tijeku lije¢enja: 6,5-7,5%; 7,6-
9% i >9%. Zadanu ciljnu vrijednost
HDbA,. treba prilagodavati kod osoba
s povecanim rizikom za nastanak ja-
trogenih hipoglikemija i pove¢anim
kardiovaskularnim rizikom.

Kanadske smjernice, najbolji
strucni izvor podataka
Kanadsko dijabetolosko drustvo
donijelo je 2008. godine Klinicke
smjernice za prevenciju i lijeCenje
dijabetesa s namjerom usmjeravanja
prakse lijecenja bolesnika od Secerne
bolesti. Te je smjernice na skupu pre-
zentirao prof. dr. sc.Velimir Bozikowv.
Smjernice se publiciraju svake pete
godine, temelje se na znanstveno
dokazanim ¢injenicama te predstav-
ljaju najbolji moguci struc¢ni izvor
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sLikA 4. Shematski prikaz smjernica za lijeCenje Secerne bolesti tipa 2 Njemackog dijabetoloskog drustva, koje su posluzile
kao okvir za izradu nacionalnih smjernica, koje ¢e biti predstavljene na 66. danima dijabetologa Hrvatske u Sibeniku, od 27.

do 30. svibnja ove godine

Dijagnoza T2DM

V

Edukacija, lijecenje prehranom i tjelovjezbom uz metformin
Ukoliko je metformin kontraindiciran ili se ne podnosi a HbAlc >6,5% nakon 3 do 6 mjeseci nefarmakoloske terapije:
inhibitori a-glikozidaze, glitazoni, repaglinidi i SU

HbAlc <7,5%

v

Kombinacija OHA kao i
OHA/Exenatid

¢ metformin / akarboza

¢ metformin / DPP-4 inhibitor
¢ metformin / GLP-1 analog
* metformin / glitazon

* metformin / glinid

e metformin / sulfonilureja

'

HbAlc >6,5%
nakon 3-6 mjeseci monoterapije

HbAlc =7,5%

v

HbAlc =6,5%
nakon 3-6 mjeseci
kombinirane terapije

Kombinacija OHA i inzulina

¢ OHA (narocito metformin!) + bazalni inzulini

¢ metformin / DPP-4 inhibitor

Druga opcija:

¢ OHA (narocito metformin) + prandijalni inzulini

HbAlc >6,5%

nakon 3-6 mjeseci OHA+inzulin terapije

/

A

Intenzifikacija inzulinske terapije
e MDI (bazal / bolus)

* Predmjesani inzulini BID, ukoliko MDI nije moguca / nije indicirana

¢ Kombinacija sa metforminom ukoliko ne postoji kontraindikacija ili intolerancija
* Daljnje opcije: CSII, ukoliko terapijski ciljevi nisu postignuti s MDI

O kanadskim klinickim smjernicama za
prevenciju i lijeenje dijabetesa na simpo-
ziju je govorio prof. dr. sc. Veljko Bozikov

podataka za lije¢enje $ecerne bolesti.
Osim jednog poglavlja, smjer-
nice se odnose na skrb za bolesni-
ke od Secerne bolesti odrasle dobi.
Smjernice obuhvacaju 201 strani-
cu i sljedeca poglavlja: 1) Uvod, 2)
Metode, 3) Definicija, klasifikacija i
dijagnostika $ecerne bolesti i drugih
poremecaja glikemije 4) Probir za
tip 1 i tip 2 Secerne bolesti 5) Pre-
vencija Secerne bolesti 6) Lijecenje
7) Makrovaskularne i mikrovasku-
larne komplikacije 8) Se¢erna bolest
u djece 9) Seéerna bolest u posebnim
populacijama i 10) Dodaci.

Njemacke smjernice, koje ¢e biti predlo-
zak za stvaranje hrvatskih smjernica za
lijeCenje Secerne bolesti tipa 2, predsta-
vila je prof. dr. sc. Vanja Zjaci¢-Rotkvié

Kako do odrzavanja skupa u
Plitvicama krovna organizacija IDF
(International Diabetes Federation)
jos nije donijela svoje smjernice, iste
nismo mogli prikazati. Izgleda da je
donosenje novih IDF smjernica spu-
tano pode$avanjem za ,,siromasne® i

»bogate“ zemlje.

Njemacke smjernice —
najprihvatljiviji predlozak za
razvoj hrvatskih smjernica

Prof. dr. sc. Vanja Zjaci¢-Rotkvi¢ pri-
kazala je njemacke smjernice, ¢ija je
prednost $to su temeljene na jedno-

stavnosti. Ve¢ina tvrdnji temelji se
na dokazima iz klini¢kih studija. Te
smjernice slijede preporuke Europ-
ske agencije za lijekove (engl. Euro-
pean Medicines Agency, EMEA), a
primjerene su naSem nacinu razmi-
$ljanja (slika 4). Saksonska ekspertna
skupina za dijabetes izvr§ila je 2009.
godine korekciju temeljnog teksta
njemackih smjernica, a od temeljne
njemacke verzije razlikuje se u tome
$to odvaja temeljno lijecenje Secerne
bolesti (edukacija, lijecenje prehra-
nom i tjelovjezbom) od terapije s
metforminom, koji se kasnije uvodi
u terapiju. Ista skupina dozvoljava i
promptno ukljucivanje inzulinske
terapije ve¢ kod pocetka dijabetesa
tipa 2, ukoliko su vrijednosti HbA,.
>9,0%. U svemu ostalom smjernice
su istovjetne temeljnim njemackim
smjernicama (slika 5).

Hrvatske smjernice za pristup
bolesnicima sa Se¢ernom
bolesti tipa 1l

Nakon iscrpne i kvalitetne rasprave
Hrvatsko drustvo za dijabetes i bole-
sti metabolizma usvojilo je njemacke
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sLiKA 5. Prijedlog smjernica za lijeCenje Secerne bolesti tipa 2 Njemackog dijabetoloskog drustva koje je korigirala Saksonska
ekspertna skupina za dijabetes 2009. godine

HbAlc <7,0%

l

Dijagnoza T2DM

'

HbA1lc 7,0-9,0%

HbA1lc >9,0%

Temeljna terapija: edukacija, lijeCenje prehranom i tjelovjezbom

/

HbAlc >6,5%
nakon 3-6 mjeseca th

HbAlc >6,5%
nakon 3 mjeseca th

\ ¢

Temeljna terapija + Metformin

Ukoliko postoje kontraindikacije za metformin ili se isti ne podnosi u terapiju
treba uvesti: akarbozu, pioglitazon, repaglinid, SU

'

HbAlc >6,5%

HbAlc =7,5%

HbAlc <7,0% | <

l

Akarboza

Pioglitazon

Metformin* +

GLP-1

Glinid —analog

DPP-4
inhibitor

nakon 3-6 mjeseca th

Kombinirana terapija T2DM

HbAlc >7,0%
nakon 3-6 mjeseca th

\

Metformin* ili
Pioglitazon +

HbAlc >7,0%
nakon 3-6 mjesec

Inzulinska terapija

a th

'

e MDI (bazal / bolus)

Intenziviranje inzulinske terapije

e Predmjesani inzulini BID, ukoliko MDI nije moguca / nije indicirana
* Kombinacija sa metforminom ukoliko ne postoji kontraindikacija ili intolerancija
* Daljnje opcije: CSll, ukoliko terapijski ciljevi nisu postignuti s MDI

*Kontraindikacija ili nepodnosenje metformina; **CAVE: glibenklamid sa metforminom

lozak. Dogovoreno je da se na slje-
dec¢em sastanku dijabetologa u Si-
beniku, od 27. do 30 svibnja 2010.,
konacno usvoje hrvatske smjernice.
Bile bi radene prema predlosku nje-
mackih, a u pojedinim segmentima
podesene za nase uvjete.

Cilj je ne samo donijeti smjer-
nice o terapiji §ecerne bolesti tipa
2, veé kao $to to radi Kanadsko
dijabetolosko drustvo napraviti
kompletne smjernice o dijagno-
stici, edukaciji, samokontroli, pre-
hrani, fizi¢koj aktivnosti, terapiji i
komplikacijama dijabetesa. Ideja
je da knjiga bude uvijek podlozna
promjenama kako bi se, sukladno

vremenskom tijeku, pravovremeno
obnavljala.

Osim velikog projekta izrade
hrvatskih smjernica o lijecenju Se-
¢erne bolesti tipa 2, o kojem se ra-
spravljalo na sastanku na Plitvicama,
izlaganja su bila posvecena postav-
ljanju dijagnoze pomocu vrijednosti
glikoziliranog hemoglobina (HbA,),
koji kao dijagnosticki test za postav-
ljanje dijagnoze $ecerne bolesti do
sada jos$ nije bio pouzdan parametar,
te podrucju samokontrole glukoze u
krvi, koje zahtijeva promjene posto-
je¢ih standarda s ciljem osiguranja
sigurnosti bolesnika i medicinskog
osoblja u primjeni terapije i dostiza-
nju terapijskih ciljeva.
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Poseban blok izlaganja obu-
hvatio je zanimljive endokrinoloske
teme: sindrom policisti¢nih ovarija,
erektilne disfunkcije, povezanost
metabolickog sindroma i manjka
testosterona te luc¢enje grelina i lep-
tina u pretilih osoba.

Osim druzenja dijabetologa i
njihove razmjene saznanja i isku-
stava, u Plitvicama su skup odrzale
i medicinske sestre uklju¢ene u rad s
oboljelima od $ecerne bolesti.

doc. dr. sc. Slaven Kokic,

predsjednik Hrvatskog dijabetoloskog
drustva HLZ-a

doc. dr. sc. Maja Radman,

tajnica Hrvatskog dijabetoloskog
drustva HLZ-a
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