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raju ozbiljnim komplikacijama i visokom smrtnos¢u. Poznavajuci ¢injenicu da su hitna stanja
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Abstract. Endocrine emergencies are group of life-threatening conditions which often re-
main unrecognised despite diagnostic and therapeutic achievements of modern medicine.
Delay in making the diagnosis and initiating treatment give rise to already high mortality
rate in this group of patients. Although emergencies in endocrinology usually develop in pa-
tients with long-standing endocrinopathies, endocrine crisis can be the first manifestation
of endocrine disease which additionally contribute to a late diagnosis. This review discusses
the evidence-based management of diabetic and endocrine emergencies in the adult popu-
lation. Diabetic ketoacidosis (DKA) and hyperglycemic hyperosmolar state (HHS) are two of
the most serious acute complications of diabetes and as such constitute the majority of all
endocrine emergencies. Thyroid storm, myxedema coma and adrenal crisis are less com-
mon in everyday clinical practice. However, the failure to recognise them and to begin rap-
idly the specific therapy can have fatal consequences. Giving the fact that endocrine crises
are often precipitated by an acute event, identification and treatment of underlying event is
required.
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uvoD

Hitna stanja u endokrinologiji predstavljaju skupi-
nu po zivot opasnih stanja koja unatoc dijagno-
stickim i terapijskim dostignu¢ima suvremene
medicine i dalje ostaju Cesto neprepoznata. Ne-
pravovremena dijagnoza i odgodeni pocetak lije-
¢enja dodatno pridonose ionako visokoj smrtno-
sti koja karakterizira ova stanja. Upravo iz tog
razloga stvarna incidencija primarnih endokrino-
loskih hitnih stanja nije poznata. lako se najcesée

Hitna stanja mogu biti i prva manifestacija bolesti endo-
krinog sustava.
Nepravovremena dijagnoza i odgodeni pocetak lijece-
nja dodatno pridonose visokoj smrtnosti koja karakteri-
zira ova stanja.

javlja u osoba s od ranije poznatim endokrinopa-
tijama, hitno stanje moze biti i prva manifestacija
bolesti endokrinog sustava, Sto dodatno oteZava
pravovremeno postavljanje dijagnoze. U ovom
preglednom clanku iznosimo prikaz najcescih hit-
nih stanja u endokrinologiji i dijabetologiji s na-
glaskom na terapijski pristup takvim bolesnicima.
Najvise prostora dat éemo upravo onim stanjima
s kojima se najcescée susre¢emo u klinickoj praksi,
a to su dijabeticka ketoacidoza (DKA) i hiperglike-
mijsko hiperosmolarno stanje (HHS). Osvrnut
¢emo se na znanstvene dokaze u podlozi danas
vazecih smjernica za lijeCenje hiperglikemijskih
kriza, kao i na temeljne patofizioloske mehaniz-
me i etioloSke ¢imbenike u razvoju DKA-a i HHS-a,
$to je preduvjet za razumijevanje pojedinih tera-
pijskih koraka u rjeSavanju ovih po Zivot opasnih
metabolickih poremecaja. Ukratko ¢emo iznijeti i
klinicke manifestacije, nacin postavljanja dijagno-
ze te temeljne principe lijeCenja tireotoksicne kri-
ze, miksedemske kome i adrenalne krize. lako se
s tim stanjima rjede susre¢emo, vazno je prepo-
znati ih na vrijeme i zapoceti sa specificnim lijece-
njem, jer u protivhom rezultiraju ozbiljnim kom-
plikacijama i visokom smrtnoscu.

HIPERGLIKEMIJSKA HITNA STANJA

Hiperglikemijska hitna stanja — dijabeticka ketoa-
cidoza (DKA) i hiperglikemijsko hiperosmolarno

stanje (HHS) teske su akutne komplikacije Secer-
ne bolesti. lako se DKA dominantno javlja u oso-
ba s tipom 1 Seéerne bolesti, a HHS u onih s ti-
pom 2, sve je veca pojavnost DKA-a i u
dijabetic¢ara s tipom 2 Secerne bolesti, odnosno,
u viSe od tredine bolesnika u razli¢itoj mjeri pri-
sutno je preklapanje klinicke slike i laboratorijskih
parametara tipi¢nih za pojedino stanje. Incidenci-
ja DKA-a i uz nju vezani troskovi lije¢enja u stal-
nom su porastu, ali srecom smrtnost zbog DKA-a
posljednjih godina znacajno se smanjuje’. Pobolj-
Sanje u ishodu lijecenja je poglavito posljedica
boljeg razumijevanja patogenetskih mehanizama
u podlozi ovog poremecaja, kao i primjene tera-
pijskih smjernica zasnovanih na principima medi-
cine temeljene na dokazima. NaZalost, smrtnost
bolesnika zbog HHS-a je i dalje visoka Sirom svije-
taiiznosi 5—20 % u razvijenim zemljamaZ.
Etiologija

Smrtnost bolesnika s DKA-om c¢eSée je uvjetova-
na stanjem koje je precipitiralo DKA, nego meta-
bolickim posljedicama hiperglikemije ili ketoaci-
doze?. Stoga je u slucaju svake hiperglikemijske
hitno¢e potrebna temeljita obrada s ciljem utvr-
divanja precipitiraju¢eg poremedaja. Neadekvat-
na primjena inzulina i infekcije (pneumonija, uro-
infekcija, gastroenteritis, sepsa) glavni su razlozi
nastanka DKA-a ili HHS-a*3. Drugi precipitirajudi
¢imbenici su infarkt miokarda, cerebrovaskularni
inzult, pankreatitis te lijekovi koji interferiraju s
metabolizmom ugljikohidrata, kao $to su kortiko-
steroidi, tiazidski diuretici, simpatomimetici i an-
tipsihotici druge generacije®. Kokain takoder
moze precipitirati DKA®. U osoba s tipom 1 Seder-
ne bolesti psiholoski problemi i poremedaji pre-
hrane odgovorni su za 20 % ponavljajucih epizo-
da DKA-a® Kontinuirana potkoZzna primjena
inzulina inzulinskom pumpom inicijalno je bila
povezana s vec¢om incidencijom DKA-a’. Navede-
ni problem prevladan je zahvaljujuéi naprednijim
tehnickim rjeSenjima i boljom edukacijom bole-
snika koji koriste pumpu za isporuku inzulina®.
DKA moze biti i prva manifestacija drugih endo-
krinih poremecaja, kao sto su akromegalija, feo-
kromocitom i Cushingov sindrom®!. Ogranicen
unos tekucine udruzen s poremecenim odgovo-
rom centra za Zed u starijih pridonosi teskoj dehi-
draciji u HHS-u.
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Patogeneza

DKA je karakteriziran relativnim ili apsolutnim
manjkom inzulina uslijed smanjenje sekrecije i/ili
inzulinske rezistencije, porastom kontraregulacij-
skih hormona kao sto su glukagon, hormon rasta,
kortizol i katekolamini koji poti¢u glukoneogene-
zu, glikogenolizu i smanjuju utilizaciju glukoze na
periferiji te posljedicnom hiperglikemijom?3, Na-
dalje, pojacana lipoliza rezultira porastom kon-
centracije slobodnih masnih kiselina u cirkulaciji.
Povecan dotok slobodnih masnih kiselina u jetru
udruZen sa snizenim omjerom inzulin: glukagon
rezultira prekomjernom oksidacijom masnih kise-
lina u ketonska tijela (B-hidroksibutirat, acetoace-
tat i aceton), s posljedi¢nom ketonemijom i me-
taboli¢kom acidozom.

U HHS-a endogena sekrecija inzulina vecda je
nego u DKA-a, stoga inzulina ima dovoljno da
suprimira pojacanu lipolizu i posljedi¢nu ketoge-
nezu, ali ipak nedovoljno da omoguci iskorista-
vanje glukoze u inzulin-osjetljivim tkivima kao
$to su misiéi i jetra’®. lako je pojacana ketogene-
za i posljedi¢ni poremecaj acidobazne ravnoteze
rijetkost u HHS-a, teska dehidracija uslijed hi-
perglikemijom inducirane osmotske diureze,
starija Zivotna dob i brojni komorbiditeti prido-
nose visokoj smrtnosti bolesnika s HHS-om. Do-
datni ¢imbenici koji pridonose prekomjernom
gubitku tekucine su uporaba diuretika, vrucica,
proljev, mucnina i povracanje'3. Zbog smanjenja
cirkulirajuceg volumena krvi, smanjuje se protok
krvi kroz bubrege i glomerularna filtracija, a
time i izluCivanje glukoze urinom, Sto pridonosi
daljnjem porastu glikemije u plazmi, stoga se
nerijetko bolesnici s HHS-om prezentiraju izrazi-
to visokim, ponekad nemijerljivim vrijednostima
glikemije. Hiperosmolarnost tjelesnih tekuéina u
kombinaciji s upalnim i prokoagulantnim ¢imbe-
nicima koji su poviSeni u hiperglikemijskim
stanjima, posebice u HHS-u, pridonose hiperko-
agulabilnosti i ve¢em riziku za nastanak cerebro-
vaskularnog inzulta i drugih tromboembolijskih
stanja.

Hiperglikemijska hitna stanja udruZena su sa zna-
¢ajnim gubitkom elektrolita. U vecine bolesnika s
DKA-om i HHS-om postoji deficit kalija zbog gu-
bitka urinom, a u nekim slucajevima i probavnim
sustavom, no zbog izlaska kalija iz stanica uslijed
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nedostatka inzulina i hiperosmolarnosti, bolesnici
se obi¢no inicijalno prezentiraju normalnim ili ¢ak
povisenim vrijednostima kalija u serumu?,

Klinicke manifestacije i dijagnoza

Pocetni simptomi DKA-a su anoreksija, mucnina,
povracanje, poliurija i Zed. Potom mogu uslijedi-
ti bolovi u trbuhu i poremecaj stanja svijesti, sve
do kome. Klasi¢ni znakovi DKA-a su Kussmaulo-
vo disanje i zadah po acetonu. Znacajan manjak
tekuéine moze dovesti do suhoce sluznica, tahi-
kardije i hipotenzije. Ponekad je prisutna i vruci-
ca. Laboratorijska obrada otkriva hiperglikemiju,
ketozu i metabolicku acidozu (arterijski pH <
7,3) s uvecanim anionskim zjapom?!. Leukocito-
za, hipertrigliceridemija i hiperlipoproteinemija
Cesta su pojava. S obzirom na to da su izrazita
dehidracija i posljedi¢na hiperosmolarnost glav-
ne znacajke HHS-a, klinickom slikom dominira
neuroloska simptomatologija, poglavito Sirok
spektar poremedaja stanja svijesti, od letargije i
somnolencije do kome. Cesto su prisutni i simp-
tomi pridruZenih bolesti i stanja koja su pridoni-
jela nastanku HHS-a, npr. infarkt miokarda, sep-
sa. Simptomi karakteristicni za DKA (mucnina,
povracanje, bol u trbuhu i Kussmaulovo disanje)
izostaju. Prototip bolesnika je starija osoba koja
nekoliko tjedana ima poliuriju, mr3avi i slabo
jede. Za razliku od DKA-a, obi¢no nema acidoze i
ketonemije, no mali anionski zjap moze biti po-
sljedica laktacidoze, dok se umjerena ketonurija
moZe javiti kao posljedica gladovanja. Premda
izmjereni serumski natrij moze biti normalan ili
neznatno nizi, korigirani serumski natrij obi¢no
je povisen (dodati 1,6 mmol izmjerenom natriju
za svakih 5,6 mmol poviSenja glukoze u seru-
mu)?. U tablici 1 prikazane su razlike u laborato-
rijskim znacajkama izmedu ovih dvaju stanja
koja ujedno predstavljaju i dijagnosticke kriteri-
je.

Lijecenje

Temeljni principi lije¢enja DKA-a i HHS-a sli¢ni su i
uklju€uju primjenu brzodjelujuéeg inzulina, nado-
knadu tekucine i korekciju elektrolitskog disba-
lansa!*, Takoder nalazu utvrdivanje i lijecenje

bolesti i stanja koja su precipitirala ove metabo-
licke poremecaje.
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Tablica 1. Dijagnosticki kriteriji za dijabeti¢ku ketoacidozu (DKA) i hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje (HHS)
Table 1 Diagnostic criteria for diabetic ketoacidosis (DKA) and hyperosmolar hyperglycemic state (HHS)
DKA
5 . HHS
Blaga Umjerena Teska
Glukoza u plazmi (mmol/L) >14 >14 >14 >33
pH arterijske krvi 7,25-7,30 7,00-7,24 < 7,00 > 7,30
Serumski bikarbonati (mEq/L) 15-18 10do< 15 <10 >18
Ketoni u urinu* Pozitivni Pozitivni Pozitivni Negativni ili
blago poviseni
Ketoni u serumu* Pozitivni Pozitivni Pozitivni Negativni ili
blago poviSeni
Osmolarnost seruma (mOsm/kg)e Varijabilna Varijabilna Varijabilna >320
Anionski procjep A >10 >12 >12 Varijabilan
Neuroloski status Uredan Uredan/smeten = Sopor/koma Sopor/koma

* Nitroprusid metoda.
e Prema formuli: 2 [Na (mmol/L)] + glukoza (mmol/L)
A Prema formuli: (Na+) — (CI- + HCO3") (mmol/L).

Nadoknada tekuéine

Nadoknada tekucine u pocetnoj fazi lije¢enja DKA-
a i HHS-a ima za cilj brzu ekspanziju intravaskular-
nog volumena, neophodnu za odgovarajucu perfu-
ziju tkiva i oporavak bubreine funkcije!>®. Osim
toga, odgovarajuca rehidracija i posljedi¢na korek-
cija hiperosmolarnog stanja pridonose boljem od-
govoru na primjenu malih doza inzulina. Prospek-
tivne studije u bolesnika s teskim DKA-om
pokazale su da ve¢ sama nadoknada tekuéine re-
zultira znac¢ajnom korekcijom hiperglikemije, snize-
njem razine kontraregulacijskih hormona i smanje-
njem periferne inzulinske rezistencije'>¢. Naime,
rehidracija smanjuje koncentraciju glukoze u seru-
mu za oko 2 — 4 mmol/L na sat uslijed hemodiluci-
je i urinarne ekskrecije glukoze uvjetovane boljom
perfuzijom bubrega. Navedeno je posebice izraze-
no u bolesnika s HHS-om kod kojih obi¢no postoji
izraZeniji nedostatak tekucine. Prosjecni gubitak
tekucine u DKA-u iznosi 3 — 6 litara, a u HHS-u oko
8 — 10 litara®. No nadoknada tekucine ne smije biti
niti suvise brza, jer bi se tako mogao potaknuti ra-
zvoj edema mozga uslijed nagle promjene osmo-
larnosti plazme.

Nadoknada tekucine uobicajeno zapocinje izoto-
ni¢nom fizioloSkom otopinom (0,9 % NaCl). Pri-
mjenom fizioloske otopine nadomjesta se tekuci-
na i korigira izvanstani¢ni volumen brze negoli
primjenom 0,45 % otopine NaCl, sniZzava osmo-
larnost plazme (bududi da je 0,9 % NaCl zapravo
hipotoni¢na u odnosu na aktualnu osmolarnost

http://hrcak.srce.hr/medicina

plazme bolesnika) te reducira koncentracija glu-
koze'’. Brzina nadoknade tekucine ovisi o klini¢-
kom stanju bolesnika. U bolesnika koji su u Soku,
fizioloSku otopinu treba dati Sto je brZe mogude.
U bolesnika koji nisu kardijalno ugrozeni preporu-
ka je infuziju izotoni¢ne otopine dati brzinom od
15 do 20 ml/kg/h, odnosno oko 1 — 1.5 | u prvih
sat vremena®. U daljnjem tijeku odabir vrste oto-
pine koja ée se primijeniti radi nadoknade tekuci-
ne ovisi o stanju hidracije, razini elektrolita u se-
rumu i diurezi. Prema smjernicama, kod vecine
bolesnika moZze se prijec¢i na 0,45 % NacCl, kako bi
se nadoknadio gubitak slobodne vode uslijed
osmotske diureze. U vedini slucajeva infuzija
0,45 % NaCl brzinom od 4 do 14 ml/kg/h (obi¢no
250 — 500 ml/h) primjerena je ako je korigirana
vrijednost serumskog natrija normalna ili povise-
na. Ako je korigirani natrij nizak, potrebno je na-
staviti s primjenom izotoni¢ne otopine istom brzi-
nom. Istovremena nadoknada kalija moze biti
dodatni razlog za primjenu 0,45 % NacCl.

Uspjesnost rehidracije procjenjujemo na temelju
hemodinamskih pokazatelja i laboratorijskih na-
laza. Procijenjeni deficit tekuéine trebalo bi nado-
mjestiti unutar prva 24 h. U bolesnika u kojih je
prisutno sréano i bubrezno zatajenje potrebno je
posebno pazljivo pracenje, kako bi se izbjeglo ja-
trogeno preopterecenje tekuéinom. Mijerenje
centralnog venskog tlaka i diureze moze pomoci
pri odredivanju optimalnog volumena i brzine na-
doknade tekuéine. Ucinkovita nadoknada volu-
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mena povisit ¢e brzinu glomerularne filtracije, Sto
¢e dovesti i do postupnog snizavanja koncentraci-
je uree i kreatinina. Serumski kreatinin inicijalno
je povisen ne samo zbog snizene glomerularne
filtracije, ve¢ i zato Sto acetoacetat interferira s
laboratorijskim pretragama za odredivanje kon-
centracije kreatinina®®,

Nadoknada kalija

U vedine bolesnika s DKA-om i HHS-om postoji de-
ficit kalija zbog gubitka urinom, a u nekim slucaje-
vima i probavnim sustavom, no zbog izlaska kalija
iz stanica uslijed nedostatka inzulina i hiperosmo-
larnosti bolesnici se obi¢no inicijalno prezentiraju
normalnim ili ¢ak poviSenim vrijednostima kalija u
serumu. U takvih bolesnika nadoknada kalija od-
gada se sve dok se njegova koncentracija u serumu
ne spusti ispod 5,3 mmol/L. Ponekad se pak bole-
snici s DKA-om mogu prezentirati teSkom hipoka-
lemijom i tada je potrebno odgoditi primjenu inzu-
lina sve dok se ne korigira razina kalija na > 3,5
mmol/L, jer bi primjena inzulina mogla dodatno
pogorsati hipokalemiju te precipitirati potencijalno
fatalne aritmije, kardijalni arest i slabost respira-
torne muskulature®?,

Nadoknadu kalija trebalo bi zapoceti kada je razi-
na kalija ispod 5,3 mmol/L uz uvjet da je odrzana
bubreina funkcija (diureza > 50 ml/h). Dodatak
20 — 30 mmol kalija u svaku litru infuzijske otopi-
ne obic¢no je dovoljan da bi se odrzala normoka-
lemija u veéine bolesnika®. Pojedinci s teSkom hi-
pokalemijom zahtijevaju primjenu vise od 30
mmol kalija na sat. Bolesnike s hipokalemijom
treba pratiti radi pravovremenog otkrivanja mo-
gudih aritmija.

Primjena kalija utjeCe na odabir otopine kojom se
provodi rehidracija, bududi da je kalij osmotski jed-
nako aktivan kao i natrij. Ako se u svaku litru teku-
¢ine za nadoknadu doda 40 mmol kalija, rehidraci-
ju bi umjesto izotoniénom otopinom NaCl trebalo
provoditi primjenom hipotoni¢ne 0,45 % otopine
NaCl, pod uvjetom da je bolesnik hemodinamski
stabilan, buduéi da navedena otopina sadrzi 117
mmol kationa (77 mmol Na i 40 mmol K), stoga
predstavlja ekvivalent % izotoni¢ne otopine®. U
suprotnom, dodatak kalija izotoni¢noj otopini re-
zultira nastankom hipertoni¢ne otopine kojom
nece biti moguce ispraviti hiperosmolarnost.
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Primjena inzulina

Ve¢ desetlje¢ima je prihvaéen postulat da uz od-
govarajucu rehidraciju primjena niskih doza inzu-
lina predstavlja temelj lije¢enja hiperglikemijskih
hitno¢a??2, U prospektivnom randomiziranom is-
pitivanju koje su proveli Kitabchi i suradnici pra-
¢en je ucinak niskih doza inzulina u odnosu na vi-
soke doze u 48 bolesnika s DKA-om?3. U konacnici
nije bilo razlike u ishodima glede brzine normali-
zacije biokemijskih poremecaja tipicnih za DKA.
Osim toga vrijednosti kontraregulacijskih hormo-
na glukagona i kortizola su se normalizirale jed-
nakom brzinom u obje ispitivane skupine. Ipak,
25 % bolesnika koji su dobivali visoke doze inzuli-
na razvilo je hipoglikemiju, a 30 % hipokalijemiju,
u usporedbi sa skupinom bolesnika koja je dobi-
vala niske doze inzulina kod kojih nije zabiljezena
niti jedna hipoglikemija. U samo 4 % bolesnika
verificirana je hipokalijemija. Ovom studijom po-
tvrdena je jasna prednost primjene niskih, fizio-
loskih doza inzulina, u odnosu na visoke doze u li-
jecenju bolesnika s DKA-om.

Primjenom inzulina sniZava se koncentracija glu-
koze u serumu (prvenstveno zbog smanjenog
stvaranja glukoze u jetri, a manje zbog poticanja
utilizacije glukoze na periferiji), smanjuje stvara-
nje ketonskih tijela (zbog ucinka na lipolizu i se-
kreciju glukagona koji su smanjeni) te povecava
njihova utilizacija?*. Za ostvarenje antilipolitickog
ucinka potrebne su puno manje doze inzulina od
onih potrebnih da bi se snizila glikemija. Dakle
svaka doza inzulina koja vodi korekciji hiperglike-
mije zasigurno Ce rezultirati i normalizacijom me-
tabolizma ketona.

Nakon pocetne infuzije izotoni¢ne otopine koja
omogucuje bolji odgovor na primjenu inzulina jer
pridonosi snizavanju osmolarnosti plazme, jedini
razlog za odgodu pocetka inzulinske terapije je
snizena vrijednost serumskog kalija (K < 3,5
mmol/L), bududi da ée primjena inzulina dodatno
pogorsati hipokalemiju zbog inzulinom inducira-
nog pomaka kalija u stanice.

Kontinuirana intravenska infuzija brzodjelujuceg
inzulina je metoda izbora, osim ako se radi o bla-
gom nekompliciranom ili umjereno teSkom DKA-
u. Ranije smjernice nalagale su da se prije konti-
nuirane infuzije brzodjelujué¢eg inzulina primjeni
bolus doza inzulina radi brze aktivacije inzulinskih
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receptora, no randomizirane studije pokazale su
da bolus doza nije potrebna ako se inzulin primi-
jeni u infuziji brzinom od 0,14 j/kg/h (npr. 10 j/h
u bolesnika teskog 70 kg). Stoga je prema trenut-
no vazecim preporukama za lije¢enje DKA-a mo-
guce primijeniti oba pristupa — samo brzodjeluju-
¢i inzulin u kontinuiranoj infuziji brzinom od
0,14 j/kg/h ili bolus kratkodjeluju¢eg inzulina
(0,1 j/kg iv.) pracen kontinuiranom infuzijom br-
zodjelujuceg inzulina brzinom od 0,1 j/kg/h.

Nadoknada tekudine, primjena brzodjelujué¢eg inzulina i
korekcija elektrolitskog disbalansa temeljni su principi
lijecenja dijabeticke ketoacidoze i hiperglikemijskog hi-
perosmolarnog stanja.

Primjena inzulina u navedenim dozama u vecini
slu¢ajeva smanjuje koncentraciju glukoze za 2,8 do
4 mmol/L na sat. Vece doze nece imati izraZeniji
ucinak na glikemiju, moZda zato jer su inzulinski re-
ceptori veé dovoljno zasi¢eni®®. Ako razina glukoze
nakon sat vremena ne padne prema ocekivanjima
za 2,8 do 4 mmol/L (50 — 75 mg/dl), brzinu isporu-
ke inzulina potrebno je podvostruciti sve dok se ne
uspostavi ocekivana dinamika snizavanja hipergli-
kemije. Ako se razina glukoze unato¢ navedenim
mjerama ne spusta, treba provjeriti venski put i su-
stav kojim se isporucuje inzulin. Kada razina gluko-
ze u serumu dosegne 11,1 mmol/L (200 mg/dL)
kod DKA-a, odnosno 16.5 mmol/L (300 mg/dl) kod
HHS-a, treba uvesti 5 % glukozu te smanijiti brzinu
infuzije brzodjelujuceg inzulina na 0,02 — 0,05
j/kg/h kako bi se prevenirala hipoglikemija i omo-
gudila daljnja intravenska primjena inzulina sve dok
se ne korigira metabolicki poremecaj. Cilj je odrza-
vati razinu glukoze oko 11,1 mmol/L kod DKA-a,
odnosno izmedu 13,8 i 16,5 mmol/L u bolesnika s
HHS-om!. Naime niZe vrijednosti glikemije mogu
precipitirati razvoj edema mozga. Oporavak defini-
ramo kombinacijom klinickih i laboratorijskih poka-
zatelja. Oporavak kod DKA-a potvrduju sljedeci
parametri; pH > 7,3, serumski bikarbonati® 15
mmol/L, ketoni u serumu < 0,3 mmol/L, odnosno
anionski zjap < 12 mmol/L. Vazno je napomenuti
da se u DKA-u, pogotovo onom teskom, u najvecoj
mjeri stvara B-hidroksibutirat, no u vecini laborato-

rija ketoni se odreduju metodom koja koristi nitro-
prusid kao reagens, a kojom je moguce otkriti
samo acetoacetat i aceton, dakle ketone koji nisu
dominantni u DKA-u. Stoga u nekih bolesnika s tes-
kim DKA-om test na ketone odredivan nitroprusid
metodom mozZe biti laZno negativan. Pored toga,
B-hidroksibutirat tijekom lijecenja DKA-a prelazi u
acetoacetat, stoga test moze biti jako pozitivan u
bolesnika koji se zapravo oporavlja od DKA-a. Izrav-
no mjerenje B-hidroksibutirata koje je dostupno u
nekim centrima pouzdanije je u odnosu na dosa-
dasnju metodu glede postavljanja dijagnoze i pra-
¢enja tijeka DKA?,

Na oporavak od HHS-a ukazuju oporavak stanja
svijesti i osmolarnost plazme < 315 mOsm/kg.
Dobar pokazatelj oporavka je i mogucénost uzima-
nja hrane. Kada su zadovoljeni kriteriji metabolic-
kog oporavka, a bolesnik pocne jesti, moze se
krenuti na supkutanu primjenu inzulina. Intraven-
sku infuziju inzulina potrebno je nastaviti jo$
1 -2 h nakon $to se zapocelo sa supkutanom pri-
mjenom, kako bi se zadrzala zadovoljavajuca razi-
na glikemije.

Bolesnici koji su prije nastupa DKA-a ili HHS-a bili
lije¢eni inzulinom mogu se vratiti na prijasnju
dozu i rezim primjene. Bolesnicima koji ranije
nisu bili lije¢eni inzulinom uvodi se intenzivirana,
odnosno bazal-bolus terapija ili predmijesani inzu-
lin u 2 — 3 doze. Pocetna ukupna dnevna doza sup-
kutanog inzulina iznosi otprilike 0,5 — 0,8 j/kg?.
Nekoliko prospektivnih randomiziranih studija
potvrdilo je ucinkovitost i ekonomsku isplativost
supkutane primjene brzodjelujucih inzulinskih
analoga (lispro, aspart i glulizin) u lije¢enju
nekompliciranog blagog do umjereno teskog
DKA-a?”*°, U dvije od ovih studija bolesnici su do-
bivali supkutano inzulin lispro ili aspart u pocet-
noj dozi od 0,2 j/kg te potom 0,1 j/kg svakih sat
vremena ili po¢etnu dozu od 0,3 j/kg te u nastav-
ku 0,2 j/kg svakih 2 h, dok se razina glukoze nije
spustila ispod 13,7 mmol/L. Tada je doza inzulina
smanjena na 0,05 j/kg svakih sat vremena, odno-
sno 0,1 j/kg svaka 2 h sve do razrjeSenja DKA-
a??8 Nije bilo razlike u duljini hospitalizacije,
ukupne koli¢ine inzulina potrebne za korekciju hi-
perglikemije, odnosno ketoacidoze. Bolesnici treti-
rani supkutanom primjenom brzodjelujucih inzu-
linskih analoga lijeceni su na bolnickim odjelima
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otvorenog tipa, tj. nisu zahtijevali prijam u jedinice
intenzivne njege, Sto je smanjilo ukupne troskove
hospitalizacije za 30 %. Bolesnike s teskim DKA-om
neophodno je lijeciti u jedinicama intenzivne nje-
ge intravenskom primjenom brzodjelujuceg huma-
nog inzulina ili inzulinskih analoga.

Bikarbonati

Uporaba bikarbonata u lije¢enju poremecaja aci-
dobazne ravnoteze u sklopu DKA-a kontroverzna
je. Postoji opravdana bojazan da bi nagla korekci-
ja acidoze, koja inace stimulira centar za disanje,
mogla dovesti do hipoventilacije, porasta pCO2
te paradoksalnog snizenja pH cerebralne tekudi-
ne, bududi da u lipidima topljiv CO, brzo prolazi

krvno-mozdanu barijeru. Danas se smatra da ve¢
sama primjena inzulina koji inhibira lipolizu dovo-
di do korekcije ketoacidoze. Prospektivne rando-
mizirane studije nisu potvrdile nikakvu korist od
primjene bikarbonata u bolesnika kod kojih je pH
36,9°"%3, No do sada ne postoje prospektivne ran-
domizirane studije vezane uz primjenu bikarbo-
nata u bolesnika s DKA-om u kojih je pH < 6,9,
stoga odluku glede primjene bikarbonata u tim
slucajevima treba donijeti vodedi se klinickim sta-
tusom bolesnika. Budu¢i da teSka acidoza moZe
biti povezana s ozbiljnim komplikacijama, prepo-
ruka je da se bolesnicima s pH < 6,9 koji se klinic-
ki pogor3avaju aplicira 100 mmol NaHCO, (dvije
ampule) u 400 ml sterilne vode zajedno s 20 mmol

Tablica 2. Preporuke za zbrinjavanje odraslih bolesnika s dijabetickom ketoacidozom (DKA)
Table 2 Recommendations for the management of adult patients with diabetic ketoacidosis (DKA)

Intervencija
Nadoknada tekucine

Preporuka

1-1,5L0,9 % NaCl (15 — 20 ml/kg/h) tijekom prvog sata, daljnja nadoknada volumena
ovisno o hemodinamskom statusu, razini elektrolita, stanju hidracije, diurezi; najcesce
250 — 500 ml/h 0,9 % NaCl u bolesnika s hiponatremijom, odnosno 250 — 500 ml/h

0,45 % NaCl u bolesnika s normalnom ili povisenom konc. natrija.

Nadoknada kalija
(iako je ukupna koli¢ina K u organizmu
sniZzena uslijed osmotske diureze,

serumska razina K najées¢e je normalnaili K < 3,5 mmol/L — potrebno je odgoditi primjenu inzulina dok se ne korigira

hipokalijemija

brzodjelujuéi inzulin 0,14 J/kg/h u kontinuiranoj infuziji*

¢ ako GUP nakon sat vremena ne padne za > 2,8 mmol/L ili 10 % od pocetne
vrijednosti dodati 0,14 J/kg brzodjelujuceg inzulina u bolusu te nastaviti kontinuiranu

Cak povisena zbog acidoze)
Primjena inzulina

K < 5,3 mmol/L — primjena 20 — 30 mmol K u svakoj litri tekucine (preduvjet — odrzana
diureza; > 50 ml/h)

infuziju istom brzinom

¢ kada vrijednost GUP-a dosegne 11,1 mmol/L uvesti 5 % glukozu te smanijiti brzinu

infuzije brzodjelujuéeg inzulina na 0,02 — 0,05 J/kg/h**

e inzulin se primjenjuje iv. sve dok se ne razrijesi DKA — pH > 7,3, serumski bikarbonati

315 mmol/L, ili ketoni u serumu < 0,3 mmol/L

e kada se razrijesi DKA, a bolesnik moZze jesti, prelazi se na sc. primjenu inzulina
100 mmol NaHCO3 + 20 mmol KCI u 400 ml fizioloSke otopine brzinom od 200 ml/h

Primjena bikarbonata

- moze se razmotriti u bolesnika s teSkom | tijekom 2 h, ponavljati dok pH > 7,0

acidozom (pH < 6,9) koja perzistira i
nakon gore navedenih postupaka

Dodatne mjere e trazenje i lijeCenje precipitirajuceg cimbenika (infekcija***, IM) — rtg pluca, UK, HK,

EKG

e kontinuirano pracenje vitalnih parametara i EKG pracenje

e postavljanje NG sonde u bolesnika poremecene svijesti i onih koji perzistentno
povracaju

e postavljanje urinarnog katetera ako nakon 1 h nema spontanog mokrenja

e primjena niskomolekularnog heparina ako je osmolarnost plazme > 350 mOSm/kg

GUP — svaki sat prvih 4 — 6 h, potom svaka 2 sata do razrjesenja DKA-a

Pracenje lab. parametara

K, serumski bikarbonati, pH —svaka 2 —4 h

*inzulin se razrijedi fiziolosSkom otopinom tako da je u 1 ml otopine 1 jedinica brzodjelujuceg inzulina (npr. 50 J inzulina u 50 ml 0,9 %
NaCl) — u bolesnika teskog 70 kg pocetna brzina infuzije je 10 ml/h (0,14 x 70 = 9,8), **npr. 500 ml 5 % glukoze + 12 j. brzodjelujuéeg
inzulina brzinom od 80 ml/h (40 ml sadrzi 1 J inzulina), ***leukocitoza je znacajka DKA-a, moZze biti prisutna i bez konkomitantne

infekcije
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Tablica 3. Preporuke za zbrinjavanje odraslih bolesnika s hiperglikemijskim hiperosmolarnim stanjem (HHS)
Table 3 Recommendations for the management of adult patients with hyperosmolar hyperglycemic state (HHS)

Intervencija
Nadoknada tekucine

Preporuka
1-1,5L0,9 % NaCl (15 — 20 ml/kg/h) tijekom prvog sata, daljnja nadoknada volumena ovisno o
hemodinamskom statusu (CVT), razini elektrolita, stanju hidracije, diurezi; najées¢e 250 — 500 ml/h 0,9 %
NaCl u bolesnika s hiponatremijom, odnosno 250 — 500 ml/h 0,45 % NaCl u bolesnika s normalnom ili
povisenom konc. natrija
K < 5,3 mmol/L — primjena 20 — 30 mmol K u svakoj litri tekucine (preduvjet — odrzana diureza; > 50 ml/h)
K < 3,5 mmol/L — potrebno je odgoditi primjenu inzulina dok se ne korigira hipokalijemija
Primjena inzulina e brzodjelujuéi inzulin 0,14 J/kg/h u kontinuiranoj infuziji
¢ ako GUP nakon sat vremena ne padne za > 2,8 mmol/L ili 10 % od pocetne vrijednosti dodati 0,14 J/kg
brzodjelujuceg inzulina u bolusu, te nastaviti kontinuiranu infuziju istom brzinom
e kada vrijednost GUP-a dosegne 16,5 mmol/L uvesti 5 % glukozu te smanijiti brzinu infuzije
brzodjelujuéeg inzulina na 0,02 — 0,05 J/kg/h
¢ inzulin se primjenjuje iv., sve dok se ne razrijesi HHS i oporavi stanje svijesti
e kada bolesnik pocne jesti prelazi se na sc. primjenu inzulina
Dodatne mjere e trazenje i lijeCenje precipitirajuceg ¢imbenika (infekcija, IM, CVI) — rtg pluca, UK, HK, EKG, CT mozga
e postavljanje NG sonde u komatoznog bolesnika

Nadoknada kalija

e postavljanje urinarnog katetera

e primjena niskomolekularnog heparina ako nema kontraindikacija

KCl brzinom od 200 ml/h tijekom 2 h, dok pH arte-
rijske krvi ne bude > 7,0. Ako je i nakon infuzije pH
< 7,0, sugerira se ponavljanje navedene infuzije
svaka 2 h dok pH ne postane > 7,0

Dodatne mjere

S obzirom na to da hiperkoagulabilnost znacajno
pridonosi morbiditetu i mortalitetu bolesnika s
HSS-om, ako ne postoje kontraindikacije indicira-
no je uvesti antikoagulantnu profilaksu®. Takoder
je potrebno provesti temeljitu obradu radi utvrdi-
vanja stanja koje je precipitiralo DKA odnosno
HHS (rtg plucéa, EKG, urinokultura, hemokultura,
CT mozga). Leukocitoza je Cesta u bolesnika s hi-
perglikemijskim hitnim stanjima i nije nuzno po-
slijedica infekcije, ali broj leukocita veéi od
25 x 10° upuduje na aktivnu infekciju i nalaze dalj-
nju obradu**. U takvih bolesnika ¢ini se opravda-
nim uvesti antibiotik Sirokog spektra dok se ¢eka-
ju nalazi mikrobioloskih pretraga.

Edukacija osoba oboljelih od Secerne bolesti, kao
i osoba koje su ukljucene u njihovu skrb o temelj-
nim principima lije¢enja, samokontroli te ponasa-
nju u posebnim okolnostima (stres, vrudica, pri-
sustvo neke druge bolesti) posebno su vazne za
prevenciju hiperglikemijskih kriza.

Tablice 2 i 3 predstavljaju prikaz preporuka za po-
stupanje u hiperglikemijskim hitnim stanjima®.

http://hrcak.srce.hr/medicina

TIREOTOKSICNA KRIZA

Tireotoksicna kriza (tireoidna oluja) je stanje Sto
ugrozavaj Zivotno, u kojem je organizam izloZen
neprimjereno visokim koncentracijama hormona
stitne Zlijezde s posljedi¢cnom disfunkcijom ciljnih
organa®. To je rijetka manifestacija hipertireoze,
koja, ako se ne lijeci, rezultira smrtnim ishodom u
80 — 90 % slucajeva, a cak i ako se lije¢i smrtnost
prelazi 20 %, stoga je pravovremeno prepoznava-
nje i lijecenje neophodno kako bi se smanjio viso-
ki morbiditet i mortalitet povezan s ovim sta-
njem. Tireotoksi¢na kriza moze se javiti u oba
spola i u svim dobnim skupinama, no Cesce se
manifestira u Zena mlade Zivotne dobi. lako se
najcesce javlja u osoba s od ranije poznatom hi-
pertireozom, tireotoksi¢na kriza moZe biti i prva
manifestacija bolesti Stitne Zlijezde. Krizu mogu
precipitirati brojni ¢imbenici kao Sto su infekcija,
slabo kontrolirana Secerna bolest, kirurski zahvat,
trauma. Prekid uzimanja antitireoidnih lijekova,
kirurska manipulacija stitne Zlijezde te pripravci
koji sadrZe jod (npr. kontrastna sredstva, lijekovi)
takoder mogu pokrenuti tireotoksi¢nu krizu®®.

Klinicke manifestacije i dijagnoza

Klinicke manifestacije tireotoksi¢ne krize posljedi-
ca su ubrzanog metabolizma Sto rezultira disfunk-
cijom brojnih organskih sustava. Dominantni simp-
tomi su posljedica poremecene termoregulacije
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(vrucica, topla i vlazna koza, pojacano znojenje),
poremecene funkcije sredisnjeg Zivéanog sustava
(poremecaj stanja svijesti, konvulzije, koma, psiho-
za, hiperrefleksija), poremecaja sréanoZilnog su-
stava (fibrilacija atrija, tahikardija, hipertenzija,
kongestivno zatajenje srca), respiratornog distresa
(dispneja, tahipneja) te probavnih poremecaja
(proljev, bol u trbuhu, muénina, povracanje)®. Di-
ferencijalna dijagnoza obuhvada stanja koja se kli-
nicki prezentiraju slicno; sepsa, infekcija sredisnjeg
Ziv€anog sustava, trovanje lijekovima koji imaju an-
tikolinergicno, odnosno simpatomimetsko djelova-
nje, druge endokrinopatije i akutne psihoze. Dija-
gnoza se postavlja na temelju klinicke slike, a
potvrduje funkcionalnim testovima, no ako postoji
klinicka sumnja da se doista radi o tireotoksi¢noj
krizi, poCetak lijeCenja ne smije se odgadati dok se
¢eka na rezultate funkcionalnih laboratorijskih pre-
traga. Razina tireotropnog hormona (TSH) praktic-
ki je nemjerljiva (< 0,01 mIU/L) uz izrazito povisene
vrijednosti slobodnog tiroksina (fT4) i trijodtironi-
na (fT3). Zbog pojacane pretvorbe T4 u T3 na peri-
feriji, porast T3 je obi¢no posebno izrazen. Stoga je
neophodno mijeriti i T3 i slobodni T4 kada se sum-
nja na tireotoksicnu krizu. No razina hormona stit-
njace i TSH-a nije sama po sebi dovoljna za postav-
lianje dijagnoze tireotoksicne krize, niti je na
temelju vrijednosti hormona SstitnjaCe mogude
predvidjeti koji ¢e se bolesnici s hipertireozom de-
kompenzirati, tj. manifestirati tireotoksicnom kri-
zom. Dakle, glavna znacajka tireotoksi¢ne krize je
upravo akutna disfunkcija ciljnih organa te je kli-
nicka slika temelj za postavljanje dijagnoze. Pridru-
Zeni poremecaji koje je moguce detektirati u labo-
ratorijskim nalazima su hiperkalcemija i poviSena

Tablica 4. Preporuke za lijecenje tireotoksicne krize

alkalna fosfataza uslijed pojacane kostane razgrad-
nje te povisene vrijednosti glukoze u plazmi uslijed
pojacane glikogenolize i povecane razine katekola-
mina. Adrenalna insuficijencija ¢esta je u bolesnika
s Gravesovom bolesti, pa je izuzetno vazno ako po-
stoji opravdana sumnja evaluirati funkciju kore
nadbubrezne Zlijezde prije pocetka lijecenja.

Lijecenje

LijeCenje tireotoksicne krize ukljucuje tri razine —
specificno lijeenje, suportivne mjere i utvrdiva-
nje i lijeCenje stanja koje je precipitiralo krizu®.
Suportivne mjere podrazumijevaju prvenstveno
hemodinamsku i respiracijsku potporu te lijeCe-
nje hipertermije. Utvrdivanje i lijeCenje precipiti-
rajuceg stanja je neophodno kako bi se sprijecilo
daljnje napredovanje bolesti. Specificno lijecenje
ima za cilj blokirati stvaranje hormona stitnjace i
njihove ucinke na ciljne organe. Inhibicija perifer-
ne pretvorbe T4 u T3 takoder pridonosi smanjiva-
nju ucinka tireoidnih hormona. Propiltiouracil
(PTU) je tireostatik koji blokira tireoidnu peroksi-
dazu i na taj nacin onemogucava sintezu hormo-
na Stitnjace. Takoder inhibira perifernu pretvorbu
T4 u T3, te je stoga lijek izbora za lijeCenje tireo-
toksi¢ne krize. MoZe se dati u pocetnoj dozi od
500 do 1000 mg (per os, NG sondo ili rektalno),
te potom 250 mg svakih 6 sati. Metimazol se ta-
koder moze primijeniti kao alternativa PTU-u, ali
on ne blokira perifernu konverziju T4. Ucinke tire-
oidnih hormona na periferiji ukljucujuéi tahikar-
diju i hipertenziju moguce je ublaziti primjenom
beta-blokatora, tipicno se koristi propranolol u
dozi od 60 — 80 mg po. ili 2 mg iv. svaka 4 sata.
Primjena otopine kalijeva jodida i kortikosteroida

Table 4 Recommendations for the management of thyroid storm

Intervencija

Preporuka

Specifi¢no lijeCenje | 1. Propiltiouracil; pocetna doza 500 — 1000 mg p. o. (ili NG sondom ili rektalno), potom
250 mg svakih 6 sati ili metimazol (Athyrasol) 60 — 80 mg/dnevno

2. Propranolol 60 — 80 mg p. 0. svaka 4 h

3. Solutio Lugoli 5 kapi svakih 6 h (zapoceti sat vremena nakon primjene tireostatika)

4. Hidrokortizon; pocetna doza 300 mg i. v., potom 100 mg i. v. svakih 8 h

e Mirovanje
e Sedacija

Suportivne mjere e Snizavanje tjelesne temperature (pothladivanje)

¢ Nadoknada tekudine i elektrolita
e Hemodinamska i respiratorna potpora
e Prehrana (osigurati potreban kalorijski unos peroralnim ili parenteralnim putem)
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takoder poboljsava ishod lijecenja. Jod djeluje in-
hibirajuci otpustanje hormona iz Stitne Zlijezde,
ali se smije dati tek sat vremena nakon primjene
tireostatika. Primjena kortikosteroida je opravda-
na i stoga Sto je tireotoksi¢na kriza ¢esto udruze-
na s adrenalnom insuficijencijom. U refraktornim
slucajevima moguce je pokusati s plazmaferezom
ili dijalizom radi uklanjanja hormona Stitnjace iz
cirkulacije.”! Pravovremena primjena navedenih
mjera rezultira klinickim i biokemijskim poboljsa-
njem ve¢ unutar 24 sata, no potpuni oporavak
obi¢no uslijedi nakon nekoliko tjedana. Preporu-
ke za lijecenje tireotoksicne krize prikazane su sa-
Zeto u tablici 4%. Tireotoksi¢na kriza predstavlja
dijagnosticki i terapijski izazov. LijeCenje je usmje-
reno na zaustavljanje tireotoksicnog djelovanja
na svim razinama. Promptna dijagnoza i pravo-
vremeni pocetak lijeCenja su kljucni preduvjeti
uspjesnog ishoda i jedini pristup koji vodi smanje-
nju visoke smrtnosti povezane s tireotoksicnom
krizom. Sva precipitiraju¢a stanja treba prepozna-
ti i lijeciti.

MIKSEDEMSKA KOMA

Miksedemska koma je rijetka, ali potencijalno fa-
talna manifestacija teSke hipotireoze. Smrtnost
uslijed miksedema prelazi 60 %, ¢ak i kada se po-
remecaj rano prepozna i odgovarajuée lije¢i —
umire 30 % bolesnika**. Sam naziv ovog stanja
neprikladan je, budu¢i da miksedem i koma niti
su dijagnosticki kriteriji niti su uvijek dio klini¢ke
slike. Primjereniji naziv bio bi kriticna hipotireoza.
Zbog visoke smrtnosti i nespecifi¢nih simptoma i
znakova tocna prevalencija miksedemske kome
nije poznata®®*, Ipak, ovaj entitet nije toliko neu-
obicajen i susrece se povremeno klini¢koj praksi.
Miksedemska koma ili kriticna hipotireoza najce-
S¢e se javlja u bolesnika s od ranije poznatom hi-
potireozom. Bududi da od hipotireoze 4 puta Ce-
S¢e obolijevaju osobe Zenskog spola, 80 %
slu¢ajeva miksedemske kome javlja se u Zena, i to
uglavnom starijih od 60 godina. Vecina slucajeva
javlja se u zimskom periodu, bududi da je izloze-
nost hladno¢i jedan od precipitiraju¢ih ¢imbeni-
ka. Miksedemska koma moZe se javiti u sklopu
svih oblika hipotireoze, ukljucujuci autoimuni ti-
reoiditis, sekundarnu hipotireozu te lijekovima
induciranu hipotireozu (amiodaron, litij)*’.

http://hrcak.srce.hr/medicina

Klinicke manifestacije i dijagnoza

Osim izlaganja hladnodi, nastanku miksedemske
kome pogoduju infekcije, pogotovo pneumonija,
infarkt miokarda, kongestivno zatajenje srca, in-
farkt mozga, trauma, krvarenje, hipoglikemija i
depresija disanja uslijed primjene anestetika ili
sedativa®. Stoga je nuzna temeljita klini¢ka obra-
da s ciljem otkrivanja stanja koje je precipitiralo
nastanak miksedemske kome. Klini¢cke manifesta-
cije miksedemske kome sli¢cne su onima koje vidi-
mo kod hipotireoze, ali su simptomi obic¢no izra-
Zeniji. Ukratko, to je stanje izrazito usporenog
metabolizma. Glavne znacajke su poremecena
termoregulacija (hipotermija), hipotenzija, bradi-
kardija i poremecaj stanja svijesti koji moze pro-
gredirati od somnolencije preko sopora sve do
kome. Hipometabolizam i poremecaj stanja svije-
sti mogu rezultirati centralno uvjetovanom hipo-
ventilacijom i hiperkapnijskim zatajenjem respi-
racije. Hiponatremija kao posljedica pojacane
sekrecije antidiuretskog hormona i hipoglikemija
uslijed smanjene glukogeneze, infekcije ili adre-
nalne insuficijencije takoder su cesto prisutne.
KoZa je blijeda, suha, hladna, edematozna, lice
bezizrazajno s periorbitalnim edemima, spuste-
nim kapcima, velikim jezikom i oskudnom ko-
som3#3, Dijagnoza se postavlja na temelju klini¢-
ke slike te potvrduje funkcionalnim testovima.
Pocetak lijecenja ne smije se odgadati samo radi
laboratorijske potvrde navedenog stanja*. Glav-
na laboratorijska znacajka hipotireoze su snizene
vrijednosti slobodnog T4 i T3. U miksedemskoj
komi T4 i T3 su izrazito snizeni ili ¢ak nemjerljivi.
Vrijednost TSH-a moZze biti poviSena ako se radi o
primarnoj hipotireozi, odnosno snizena ili ¢ak
unutar referentnog intervala, ali neprimjereno ni-
ska u odnosu na vrijednost T3 i T4, $to je znacajka
sekundarne hipotireoze. Ipak, na temelju labora-
torijskih nalaza nije mogude razlikovati mikse-
demsku komu od obi¢ne hipotireoze, ve¢ je to
moguce samo na temelju klinicke slike. Nalazi
funkcionalnih testova Stitnjace mogu biti pore-
meceni i uslijed drugih bolesti te nisu nuzno
odraz bolesti Stitnjace. Vazno je da klini¢ar prepo-
zna razliku izmedu hipotireoze i eutiroidnog bole-
snog stanja (engl. euthyroid sick syndrome) kod
kojeg bolesnici unato¢ urednoj funkciji stitne Zli-
jezde iskazuju razli¢it stupanj poremecaja u funk-
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cionalnim testovima (najcesée su snizeni i TSH i
hormoni Stitnjace). S obzirom na cestu udruze-
nost s adrenalnom insuficijencijom, u bolesnika s
miksedemom treba razmotriti izvodenje stimula-
cijskih testova za potvrdu dijagnoze.

LijeCenje

Lijecenje miksedemske kome uklju¢uje nadokna-
du hormona stitnjace, otkrivanje i lijecenje preci-
pitirajueg stanja te opcenite suportivne mjere.
Cak i kada se pravovremeno postavi dijagnoza i
poduzmu optimalne mjere lijecenja, smrtnost je
vrlo visoka te i u danasnje vrijeme prelazi
30 %%, Supstituciju hormona Stitnjace trebalo
bi zapoceti intravenski, kako bi se Sto brze posti-
gla djelatna koncentracije hormona i ublazili
simptomi. Postoji nekoliko supstitucijskih strate-
gija koje se razlikuju s obzirom na dozu i vrstu na-
domjesne terapije (tiroksin i/ili trijodtironin).
Strategija lijeCenja visokim dozama tiroksina na-
laze primjenu pocetne bolus doze od 300 — 500
mcg iv., te dozu odrZavanja od 75 — 100 mcg iv.
dnevno, sve dok klinicko stanje ne dozvoli primje-
nu tiroksina per os. Ako nije dostupan oblik lijeka
za parenteralnu primjenu, navedene doze se
mogu dati i per os, odnosno nazogastricnom son-
dom. Ovaj nacdin omogucava brzi oporavak, ali
nosi sa sobom vedi rizik pojave nezeljenih kardio-
vaskularnih dogadaja. Strategija lijeCenja malim
dozama temelji se na primjeni 25 mcg tiroksina
dnevno tijekom tjedan dana, uz postupno pove-
¢anje doze, ovisno o klinickom tijeku i brzini opo-
ravka. Niti jedna od navedenih strategija nije se
pokazala superiornijom od druge. Ranije je bilo
puno pobornika primjene trijodtironina, bududi
da je T3 bioloski aktivniji nego T4 i zato jer je u
miksedemskoj komi usporena konverzija T4 u T3,
no osim sto je takav nacin lijecenja skuplji, poka-
zalo se da ¢ak rezultira ve¢om smrtnoséu®>“®. Bez
obzira na strategiju nadomjesnog lijeCenja, sve
bolesnike je potrebno kontinuirano nadzirati, po-
sebice hemodinamski status, bududi da su arterij-
ska hipertenzija i ishemija srca naj¢esée nezelje-
ne posljedice nekontrolirane nadomjesne
terapije i ¢imbenik rizika za smrtni ishod. U vecini
slucajeva postoji potreba za dodatnim suportiv-
nim mjerama ukljucujuci respiratornu potporu,
utopljavanje bolesnika i korekciju elektrolitskog
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disbalansa. Potrebno je razmotriti i primjenu kor-
tikosteroida, pogotovo kod sumnje na sekundar-
nu hipotireozu koja je ¢esto udruzena sa sekun-
darnom adrenalnom insuficijencijom®. Lijeenje
takoder treba usmjeriti na otkrivanje i lijecenje
stanja koje je precipitiralo miksedem. S obzirom
na to da je upravo infekcija jedan od glavnih pre-
cipitirajuéih ¢imbenika, Cesto je opravdana i em-
pirijska antibiotska terapija. Miksedemska koma
je potencijalno fatalna komplikacija nelijecene hi-
potireoze. Pravovremeno prepoznavanje ovog
poremecaja na temelju klinicke prosudbe i neod-
gadanje pocetka lijeCenja mogu reducirati inace
izuzetno visoku smrtnost.

ADRENALNA INSUFICJENCUJA

Akutna adrenalna kriza je po Zivot opasna mani-
festacija adrenalne insuficijencije*. Adrenalna in-
suficijencija karakterizirana je nedostatkom hor-
mona kore nadbubrezne Zlijezde, prvenstveno
glukokortikoida i mineralokortikoida. Primarna
adrenalna insuficijencija (Addisonova bolest) po-
sljedica je destrukcije kore nadbubrezne Zlijezde.
U 80 % slucajeva nastaje uslijed autoimunog pro-
cesa, dok su preostali slucajevi uglavnhom poslje-
dica infekcija (tuberkuloza, virusi, gljivice) ili me-
tastaza razlicitih malignih bolesti. Sekundarna
adrenalna insuficijencija predstavlja zatajenje
kore nadbubrezne Zlijezde uslijed nedostatka ili
supresije adrenokortikotropnog hormona (ACTH)
u sklopu poremecaja na nivou hipofize i hipotala-
musa, odnosno egzogene kortikosteroidne tera-
pije. S obzirom na brzinu nastupa simptoma,
razlikuju se akutna i kroni¢na adrenalna insufici-
jencija. Akutna adrenalna insuficijencija, odnosno
adrenalna kriza moZe se pojaviti kao prva manife-
stacija bolesti nadbubrezne Zlijezde ili u bolesnika
s od ranije poznatom kroni¢nom adrenalnom in-
suficijencijom uslijed stresa, traume, kirurskog
zahvata, infekcije, krvarenja ili pak prestanka ili
neadekvatnog uzimanja nadomjesne kortikoste-
roidne terapije®. Pituitarna disfunkcija uslijed po-
stpartalne nekroze hipofize (Sheehanov sin-
drom), makroadenoma hipofize ili primarne lezije
srediSnjeg zivCanog sustava takoder mogu biti
uzroci adrenalne krize®. Javlja se u svim dobnim
skupinama i podjednako u oba spola. Prevalenci-
ja je varijabilna i ovisi o teZini bolesti i stanju koje
je precipitiralo krizu. Na primjer, medu kriticnim
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bolesnicima u septickim Soku utvrdeno je da ¢ak
76 % ima apsolutni ili relativni manjak hormona
kore nadbubrezne Zlijezde®+*2.

Klinicke manifestacije i dijagnoza

Klinickom slikom dominira izrazita hipotenzija cCe-
sto udruzena sa simptomima bolesti, odnosno sta-
nja koje je precipitiralo krizu (sepsa, kirurski
zahvat, trauma)®. Na adrenalnu krizu treba po-
sumnjati u bolesnika s neobjasnjivom ili katekola-
min-rezistentnom hipotenzijom, posebno ako su
prisutni i simptomi kroni¢ne adrenalne insuficijen-
cije. Bolesnici se takoder mogu prezentirati nespe-
cificnim simptomima kao Sto su anoreksija, mucni-
na, povracanje, bol u trbuhu, slabost, malaksalost,
letargija, vrucica, smetenost, koma. Na akutno
adrenalno krvarenje treba posumnjati u bolesnika
koji se prezentira bolovima u trbuhu ili prepona-
ma, znakovima nadraZaja peritoneuma te povraca-
njem, smetenoscu i hipotenzijom>*4. Od pomodi
pri postavljanju dijagnoze mogu biti i karakteristic-
ni otkloni serumskih elektrolita — snizen serumski
natrij te poviSena razina serumskog kalija. Dijagno-
sticki i terapijski pristup adrenalnoj krizi razlikuje
se od onog kod kroni¢ne adrenalne insuficijencije.
Naime, kod sumnje na kroni¢nu adrenalnu insufi-
cijenciju potrebno je stimulacijskim testom potvr-
diti hipokorticizam, potom utvrditi uzrok poreme-
¢aja (primarna ili sekundarna adrenalna
insuficijencija) te zapoceti nadomjesno lijecenje.
Standardno se izvodi stimulacijski test tetracosac-
trinom, supstancijom koja ima farmakoloska svoj-
stva endogenog ACTH-a i to tako da se nakon sto
je prethodno uzet uzorak krvi za odredivanje ba-
zalne vrijednosti kortizola, primjeni 250 mcg tetra-
cosactrina iv. te se u odredenim vremenskim inter-
valima (30 — 60 — 90 min) prati dinamika porasta
serumskog kortizola®*. U zdravih osoba prati se po-
rast koncentracije kortizola u serumu (> 550
mmol/L), koji izostaje u bolesnika s adrenalnom in-
suficijencijom. Kod sumnje na adrenalnu krizu,
nuzna je brza terapijska intervencija i to prije labo-
ratorijske potvrde hipokorticizma. Dakle lijecenje
treba zapoceti odmah, na temelju klinicke prosud-
be, jer odgadanje kortikosteroidne terapije u adre-
nalnoj krizi moze biti fatalno. Ako se radi o prvoj
manifestaciji bolesti potvrda stimulacijskim ACTH
testom odgada se dok se bolesnik ne oporavi.

http://hrcak.srce.hr/medicina

LijeCenje

LijeCenje adrenalne krize ukljucuje parenteralnu
nadoknadu tekucine, nadomjesnu kortikosteroid-
nu terapiju i korekciju elektrolitskog disbalansa®®.
Lijek izbora je hidrokortizon u pocetnoj bolus dozi
od 100 mg iv., te u nastavku kao kontinuirana in-
fuzija od 150 — 300 mg/dan tijekom 2 do 3 dana
(100 mg hidrokortizona u 1000 ml 5 % glukoze ili
0,9 NaCl brzinom od 10 mg/h). Dodaje se i fizio-
loska otopina sve dok se hipotenzija, dehidracija i
hiponatremija ne isprave. Hipotoni¢ne otopine
treba izbjegavati, buduéi da one mogu pogorsati
hiponatremiju. Ako je stanje manje alarmantno,
hidrokortizon se moZe davati frakcionirano iv. ili
im. 50 — 100 mg svakih 6 h. Alternativno, umjesto
hidrokortizona moZe se dati deksametazon 4 mg
u iv. bolusu. Uz davanje visokih doza hidrokortizo-
na obicno nije potrebno dodavanje mineralokor-
tikoida, no ako se pokaze potrebnim, dodaje se
fludrokortizon 0,1 mg dnevno. Ako je postignuto
poboljsanje opéeg stanja uz prihvatljiv krvi tlak,
dozu kortikosteroida sljedecih nekoliko dana tre-
ba postupno smanjivati sve do prelaska na pero-
ralnu dozu odrZavanja. Prosjec¢na ukupna dnevna
nadomjesna doza oralnog hidrokortizona iznosi
15 — 20 mg, podijeljena u dvije do tri dnevne
doze. Alternativu predstavljaju drugi kortikoste-
roidi u ekvivalentnim dozama. Adrenalna kriza je
po Zivot opasno stanje koje nalaze brzo prepo-
znavanje i neodgodivo lijecenje nadoknadom te-
kucine i kortikosteroida.

ZAKLIUCAK

Hitna stanja u endokrinologiji predstavljaju dija-
gnosticki i terapijski izazov. Preduvjet uspjesnog
ishoda je pravovremeno postavljanje dijagnoze
na temelju klinicke prosudbe i neodgodiva pri-
mjena specificnih i suportivnih terapijskih mjera.
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