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insulin therapy to intensified insulin analog therapy

SAZETAK: U Kiinici za pedijatriju KBC-a Zagreb od godine 2005. zapogeta je upotreba inzulinskih analoga u lje¢enju djece i adolescenata s dija-
betesom melitusom tipa 1 (DM1). Cilj je ispitivanja unaprijediti proces edukacije na osnovi prvih rezultata lijeCenja upotrebom inzulinskih analoga.
Analizirani su podatci iz medicinske dokumentacije o bolesnicima s obzirom na dob, spol, trajanje dijabetesa, HbA1c, indeks tjelesne mase (body
mass index, BMI; korigiran za dob i spol), te dozu inzulina prije i godinu dana nakon pocetka terapije inzulinskim analozima. U studiju je ukljueno 49
bolesnika (49% M, 51% Z) u dobi od 15,1 do +2,1 godinu s prosje&nim trajanjem bolesti od 6,4 do +4,2 godine. Godinu dana nakon uvodenja terapije
inzulinskim analozima uoCeno je statisticki znaCajno povecanje BMI-a i smanjenje doze inzulina. Smanjenje HbA1c nije bilo statisticki znacajno i nije
zamije¢ena razlika medu spolovima. Sto su bolesnici bili mladi, razlika u BMI prije i godinu dana nakon uvodenja terapije inzulinskim analozima bila
je veca. BMI je znaCajno visi u bolesnika godinu dana nakon uvodenja terapije inzulinskim analozima, iako je ukupna doza inzulina bila manja i nije
uocena znacajna razlika u regulaciji bolesti s obzirom na HbAlc. Tijekom edukacije bolesnika potrebno je stoga posebno naglasiti potrebu uravnoteze-
noga kalorijskog unosa nakon uvodenja terapije inzulinskim analozima. Osobito je vazno potaknuti primjeren kalorijski unos u male djece.

Kljucne rijeci: dijabetes melitus tipa 1, intenzivirana terapija inzulinskim analozima, edukacija

ABSTRACT: Insulin analogs for the treatment of children and adolescents with diabetes mellitus type 1 (DM1) have been in use since 2005 at the
University Hospital Centre Zagreb, Department of Pediatrics. The aim of this research is to improve the process of patient education based on the first
available results after the introduction of insulin analog treatment. The following data obtained from patient medical documentation were analyzed:
age, gender, duration of diabetes, HbA1c, body mass index (BMI; corrected according to age and gender), insulin dose before and one year after the
start of insulin analog therapy. The study included 49 patients (49% M, 51% F), aged from 15,1 to £2,1 years with average duration of illness from
6,4 to +4,2 years. One year after the introduction of insulin analog therapy, a statistically significant increase in BMI and decrease in insulin dose was
noticed. A decrease in HbA1c was not statistically significant and no difference was observed between genders. The younger the patients were, the
greater was the difference in BMI before and one year after the start of insulin analog therapy. BMI was significantly higher in patients one year after
the introduction of insulin analog therapy despite the fact that total insulin dose was lower and no significant difference was observed in the regulation
of illness with regards to HbAlc level. During patient education it is very important to stress the need for a well-balanced diet after the introduction of
insulin analog therapy. It is especially important to stimulate an adequate caloric intake in small children.
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Uvod

Dijabetes melitus tipa 1 (DM1) najéeséa je metaboli¢ka isti za sve bolesnike - postizanje dobre metabolicke kontrole,
bolest djecje dobi, od koje godisnje u svijetu oboli oko 70 000 uz zadovoljavajucu kvalitetu Zivota bolesnika i njegove obitelji.
djece'. Osnova lijecenja te bolesti jest nadomjesna terapija in- U posljednje vrijeme na trziStu se moze naci sve vise ra-
zulinom. Bez obzira na oblik terapije (konvencionalna, inte- zlic¢itih vrsta inzulina. Novim vrstama inzulina i novim tehni-

nzivirana ili terapija inzulinskim pumpama) cilj je lijecenja kama primjene nastoji se $to vjerodostojnije oponasati fizio-
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losko lucenje inzulina. Na taj je nacin mogudée prilagoditi
terapiju individualnim potrebama bolesnika, §to je osobito
vazno u djece i1 adolescenata, s obzirom na znacajne varija-
cije u njihovim svakodnevnim potrebama za inzulinom zbog
nepredvidenog opsega tjelesne aktivnosti, dnevnih razlika u
unosu hrane, ¢estih akutnih infektivnih bolesti i specificnosti
vezanih uz rast i razvoj.

Inzulinski analozi nova su generacija inzulina proizve-
denih DNA rekombinantnom tehnologijom, pri ¢emu je mo-
lekularna struktura ljudskog inzulina izmijenjena kako bi se
poboljsale njegove farmakokineticke osobine. Inzulinski se
analozi primjenjuju u intenziviranoj inzulinskoj terapiji ili u
terapiji inzulinskim pumpama. Bazalne potrebe za inzulinom
u intenziviranoj inzulinskoj terapiji pokrivene su nekim od
dugodjelujuéih inzulinskih analoga (glargin, detemir), a pri-
je obroka dodaje se kratkodjelujuéi inzulin (aspart). Ovakav
bi nacin terapije bio vrlo slican fizioloSkom profilu lucenja
inzulina i ¢ini se kako bi mogao poboljsati kvalitetu skrbi za
bolesnike s dijabetesom. Primjena kratkodjeluju¢ih inzulin-
skih analoga omogucuje bolju kontrolu postprandijalne hiper-
glikemije i smanjuje rizik od nastanka hipoglikemija, dok bi
primjena dugodjelujuéih analoga mogla poboljsati kontrolu
glikemiju tijekom no¢i. Sveukupno ovaj oblik terapije omo-
gucuje u svakom slucaju vecu fleksibilnost u svakodnevnim
aktivnostima, osobito s obzirom na vrijeme i koli¢inu obroka
i tjelesnu aktivnost> 3.

Cilj istrazivanja

U Klinici za pedijatriju KBC-a Zagreb od godine 2005.
zapoceta je upotreba inzulinskih analoga u lije¢enju djece i
adolescenata s DM1.

Cilj je ovog istrazivanja unaprijediti proces edukacije na
osnovi prvih rezultata lijeenja djece i adolescenata s DM 1
upotrebom inzulinskih analoga.

Ispitanici i metode

Ispitanici su skupina od 49 djece i adolescenata koji bolu-
juod DM1 i lijece se u Klinici za pedijatriju KBC-a Zagreb. U
istrazivanje su ukljuceni samo oni bolesnici koji su najmanje
godinu dana bili na intenziviranoj terapiji inzulinskim analo-
zima i koji su prije uvodenja terapije inzulinskim analozima
bili na konvencionalnoj terapiji humanim inzulinom, bez ob-
zira na duljinu trajanja bolesti. Prije postupka promjene tera-
pije i uvodenja inzulinskih analoga provedena je reedukcija
bolesnika i ¢lanova njihovih obitelji.

Analizirani su podatci iz medicinske dokumentacije s
obzirom na dob, spol, trajanje dijabetesa, HbAlc, indeks tje-
lesne mase (body mass index, BMI; korigiran za dob i spol),
te dozu inzulina prije i godinu dana nakon pocetka terapije in-
zulinskim analozima. Statisticka analiza podataka provedena
je neparametrijskim metodama (Kruskall-Wallisov test, Ma-
nn-Withneyev test i Spearmanova korelacija).

Rezultati

U istrazivanje je ukljuceno 49 bolesnika (49% M, 51%
Z) u dobi od 15,1 do +2,1 godinu (raspon 10 — 20 godina) s

prosjecnim trajanjem bolesti od 6,4 do +4,2 godine (raspon
1 — 16 godina). BMI, doza inzulina i HbAlc prije uvodenja
terapije inzulinskim analozima i godinu dana nakon uvodenja
terapije prikazani su u tablici 1.

Prije terapije Godinu dana p-vrijednost

inzulinskim nakon uvodenja
analozima terapije inzulin-
skim analozima

215 21,3542,92 22,2742,95 =0,001
(kg/m2) ,30%2, 2112, )
Doza inzulina
(Ulkg/dan) 0,79+0,26 0,64+0,23 p<0,001
:2;6‘16 9,36+2,16 8,95+1,94 NS

Tablica 1. BMI, doza inzulina i HbAlc prije uvodenja terapije inzulinskim
analozima i godinu dana nakon uvodenja terapije

Godinu dana nakon uvodenja terapije inzulinskim ana-
lozima uoceno je statisticki znacajno poveéanje BMI (s
21,35+2,92 na 22,27+2,95 kg/m?, p=0,001). Sto su bolesni-
ci bili mladi, razlika u BMI prije i godinu dana nakon uvo-
denja terapije inzulinskim analozima bila je vecéa (1= - 0,42,
p=0,002), (slika 1.).
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Slika 1. BMI (indeks tjelesne mase, body mass index) prije (21,35+2,92
kg/m2) i godinu dana nakon uvodenja terapije inzulinskim analozima
(22,2742,95 kg/m2).

Doza inzulina bila je manja godinu dana nakon uvodenja
terapije inzulinskim analozima (s 0,79+0,26 na 0,64+0,23 U/
kg/dan, p<0,001). Razlika u dozi inzulina bila je veca u boles-
nika s kra¢im trajanjem bolesti (r= - 0.33, p= 0,019), (slika 2.).

Nije uocena statisticki znacajna razlika izmedu HbAlc
prije 1 nakon uvodenja terapije inzulinskim analozima
(9,36+2,16 prije uvodenja inzulinskih analoga, 8,95+1,94%
nakon uvodenja inzulinskih analoga, p= 0,217). Nije zamije-
¢ena razlika medu spolovima s obzirom na prethodno nave-
dene parametre.
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Slika 2. Doza inzulina prije (0,79+0,26 U/kg/dan) i godinu dana nakon
uvodenja terapije inzulinskim analozima (0,64+0,23 U/kg/dan).

Rasprava

U nasem istrazivanju provedenom u 49 djece i adolesce-
nata s DM1 u kojih je konvencionalna terapija zamijenjena
terapijom inzulinskim analozima usporedili smo metabolicku
kontrolu, dozu inzulina i BMI prije te nakon uvodenja terapije
inzulinskim analozima.

Rezultati DCCT studije* (Diabetes Control and Compli-
cations Trial) pokazali su kako se primjenom intenzivirane
inzulinske terapije znacajno smanjuju rizik i progresija kro-
ni¢nih komplikacija DM1. Kod primjene inzulinskih analoga
kratkodjelujuéi inzulin daje se vise puta na dan, neposredno
prije obroka, u dozi koja odgovara koli¢ini ugljikohidrata u
obroku, i na taj se nac¢in omogucuje fleksibilnost u planira-
nju rasporeda i koli¢ine obroka, dok se istodobno smanjuje
rizik od postprandijalne hiperglikemije. Dugodjelujué¢im in-
zulinom podmiruju se bazalne potrebe za inzulinom. Prema
rezultatima vedine istrazivanja, primjena intenzivirane inzuli-
nske terapije, ukljucujuéi i intenziviranu terapiju inzulinskim
analozima, dovela je do bolje metaboli¢ke kontrole* ¢,

U nasoj skupini ispitanika poboljSanje HbAlc (s 9,36+2,16
na 8,95+1,94%) nije bilo statisticki znac¢ajno. Nekoliko je mo-
gucih objasnjenja: (1) skupina ispitanika obuhvacala je veéi-
nom adolescente, koji pripadaju dobnoj skupini s najlosijom
metabolickom kontrolom, bez obzira na oblik terapije, (2)
bolesnici su nakon uvodenja terapije uglavnom poceli samo-
stalno voditi brigu o bolesti, te nisu adekvatno provodili sa-
mokontrolu (premali broj mjerenja koncentracije glukoze u
krvi)”8 i (3) dozu inzulina nisu adekvatno prilagodili obroku.

Uvodenje intenzivirane inzulinske terapije ¢esto je po-
vezano s porastom tjelesne tezine bolesnika® '°. Bolesnici na
intenziviranoj terapiji u manjoj se mjeri moraju pridrzavati
dijetalne prehrane, a moguénost prilagodbe doze inzulina vje-
rojatno dovodi do pojacanog unosa hrane. I u nasoj skupini
bolesnika uoceno je statisticki znacajno poveéanje BMI na-
kon uvodenja intenzivirane terapije inzulinskim analozima,
koje je bilo vece u mladih bolesnika, bez obzira na to §to je
ukupna doza inzulina nakon uvodenja terapije inzulinskim
analozima bila manja.

U nasoj skupini ispitanika nije uo¢ena razlika medu spolo-
vima s obzirom na metabolicku kontrolu i porast BMI-a.

Edukacija bolesnika s DM1 od posebne je vaznosti u zbri-
njavanju bolesnika i klju¢na je za postizanje dobre metabo-
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licke kontrole. Ciljevi zbrinjavanja bolesti trebali bi biti pos-
tavljeni uskom suradnjom lije¢nika dijabetologa, medicinske
sestre — edukatora za dijabetes, psihologa, dijeteticara i boles-
nika. Umjesto donoSenja odluka o lijecenju, zdravstveni tim
koji se skrbi o bolesniku s DM1 trebao bi osposobiti bolesni-
ka da samostalno analizira rezultate mjerenja koncentracije
glukoze u krvi, donosi odluke o dozi inzulina, te prepozna i
rijesi probleme vezane uz obroke, tjelesnu aktivnost i akutne
bolesti.

Tijekom edukacije medicinska sestra edukator za dijabetes
mora poduciti bolesnika kako iskoristiti prednosti odredenog
oblika terapije inzulinom i istodobnono prepoznati i preveni-
rati njegove nedostatke.

Rezultati naseg istrazivanja upucuju na moguée nedosta-
tke intenzivirane terapije inzulinskim analozima u nasoj sku-
pini djece i adolescenata s DM1 na koje je potrebno posebno
upozoriti tijekom buduce edukacije bolesnika. Promjenom te-
rapije uvodenjem inzulinskih analoga, potrebno je naglasiti
vaznost uravnotezenog kalorijskog unosa kako bi se sprijecio
nezeljeni porast BMI-a. Na redovitim kontrolama bolesnika,
uz ostale parametre metabolicke kontrole, vazno je pratiti pri-
rast na tezini i na vrijeme uociti odstupanja. Roditelje treba
tijekom edukacije upozoriti na potrebu kontinuiranog nadzora
1 pruzanja potpore bolesnicima koji pocinju samostalno voditi
brigu o bolesti, a adolescentima s DM potrebno je pruziti do-
datnu potporu i motivaciju kako bi ostvarili dobru regulaciju
bolesti. Osobito je vazno voditi raCuna o primjerenom kalorij-
skom unosu u male djece s obzirom na najveéi prirast BMI-a
u ovoj dobnoj skupini.
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