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Sazetak

Uvod. Secerna bolest (SB) je kroni¢na i progresivna bolest, zahvaéa sve dobne skupine i u stalnom je
porastu. Komplikacije dovode do trajnih invalidnosti, poskupljenja zdravstvene skrbi i preuranjene smrti.
Upravo iz tih razloga rano otkrivanje i pravovremeno lije¢enje SB mogu donijeti velike ustede u
zdravstvu kao i osigurati bolju kvalitetu Zivota bolesnika. Zbog progresivnog tijeka SB monoterapija se
obic¢no prosiruje na lijecenje dvojnom ili trojnom kombinacijom antidijabetika kako bi se kroz dulji period
odrzala zadovoljavajuca kontrola glikemije. Dodatno se mora posvetiti paznja lijeCenju komorbiditeta, a
nerijetko i ve¢ nastalih komplikacija, ¢cime se povecava rizik od nuspojava i interakcija te negativno
utjeCe na suradljivost pacijenta. S ciliem optimizacije terapije, lijeCenje oboljelih zahtijeva
individualiziran pristup i kontinuiran nadzor svih ¢cimbenika rizika.

Cilj istrazivanja. Mogucnosti lijeCenja oboljelih posljednih su godina proSirene dostupnos¢u novih
antidijabetika ciji sigurnosni profil treba jos dodatno razjasniti. Poznavanje nuspojava lijekova, osobito u
pojedinih skupina bolesnika s posebnim rizicima, jedan je od osnovnih uvjeta za planiranje racionalne
farmakoterapije. Stoga je cilj ovog rada prikazati karakteristike nuspojava antidijabetika (ATK skupina
A10) prijavljenih Hrvatskoj agenciji za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) tijekom
sedmogodisnjeg razdoblja (2010.—2016.) te ih usporediti s njihovom nacionalnom potroSnjom u istom
periodu.

Materijal i metode. Nacionalne sigurnosne prijave pojedinacnih slu¢ajeva nuspojava antidijabetika
pretrazene su u razdoblju od 01. sijecnja 2010. do 31. prosinca 2016. god. pomocu programskog alata
VigiLyze svjetske baze nuspojava VigiBase. Slucajevi nuspojava analizirani su do pete razine ATK-a s
obzirom na ucestalost prijavljivanja, dob i spol bolesnika, pripadnost nuspojave prema klasifikaciji
organskih sustava i ozbiljnost nuspojave. Dodatno su razmatrane prijave nuspojava za koje je prijavitelj
naznacio da su potencijalno posljedica interakcije lijekova u istodobnoj primjeni, a pritom je koristen
interakcijski program Micromedex. Takoder je dan pregled najvaznijih sigurnosnih regulatornih mjera
poduzetih za pojedine antidijabetike u navedenom razdoblju prema podacima iz godiSnjih lzvjes¢a o
nuspojavama lijekova i arhivi Pisama zdravstvenim radnicima na mreZnim stranicama HALMED-a.
Istrazivanje kretanja nacionalne potrosnje antidijabetika u istom razdoblju provedeno je na temelju
rutinski prikupljenih podataka HALMED-a iz javnih i bolni¢kih ljekarni o broju izdanih originalnih
pakiranja pojedinog lijeka. Podaci o potrosnji iskazani su brojem definiranih dnevnih doza na 1000
stanovnika na dan (DDD/TSD) i financijski u kunama (kn), te su usporedeni s vaze¢im hrvatskim

terapijskim smjernicama.



Rezultati. U ispitivanom razdoblju zabiljeZzeno je 620 prijava sumnji na nuspojave antidijabetika, od ¢ega
je 130 ozbiljnih prijava. Uoceni porast prijavljivanja nuspojava antidijabetika mozZe se povezati s nekoliko
farmakoepidemioloskih pokazatelja, od kojih su najznacajniji porast prevalencije bolesti i posljedi¢no
kontinuirani rast ukupne potrosnje antidijabetika (osobito novih kombinacija oralnih antidijabetika).
Najzastupljeniji su ocekivani probavni poremecaji (27,8 %), a sporadicno se biljeze i neke rijetke
nuspojave, primjerice laktacidoza (metformin), trombocitopenija (repaglinid), dijabeticka ketoacidoza
(empagliflozin), pankreatitis (linagliptin, liraglutid, metformin/sitagliptin, metformin/vildagliptin),
karcinom gusterace (linagliptin, metformin/vildagliptin) i karcinom mokraénog mjehura (pioglitazon).
Najvedi broj slu¢ajeva nuspojava antidijabetika ocekivano se biljeZi u starijoj populaciji (= 65 godina)
zbog prisutnih komorbiditeta, politerapije i opcenito vise prevalencije preteiite SBT2. Nesto vise
nuspojava antidijabetika zabiljeZzeno je u bolesnica (56,6 %) Sto se pripisuje opéenitom obrascu
raspodjele ucestalosti nuspojava lijekova prema spolu pacijenta. Uskladenost propisivanja antidijabetika
s hrvatskim terapijskim smjernicama najviSse se uocava iz podataka o potrosnji metformina, derivata
sulfonilureja i inzulinskih pripravaka, Sto se odrazava i na isto kretanje broja prijava njihovih nuspojava
(primjerice, metformin je kao prva linija lije¢enja SBT2 kroz cijelo razdoblje stabilno na prvom mjestu u
potrosnji i prijavama nuspojava antidijabetika). Sigurnost primjene lijekova novog mehanizma djelovanja
intenzivno se prati pa je i povecano prijavljivanje nuspojava unato¢ manjoj potrosnji od standardnih
antidijabetika. Za novije antidijabetike razmatran je i velik broj sigurnosnih signala proizaslih iz spontanih
prijava nuspojava, od kojih su neki doveli do izmjena u informacijama o lijeku (pioglitazon i karcinom
mokra¢nog mjehura, vildagliptin i mialgija, SGLT2 inhibitori i dijabeticka ketoacidoza) ili povlacenja lijeka
s trzista (roziglitazon i kardiovaskularni rizik). U prijavljenim slucajevima potencijalno uzrokovanim
interakcijama lijekova kao najucestalija reakcija prepoznata je hipoglikemija bilo zbog aditivnog ucinka
kombiniranih antidijabetika ili istodobne primjene s lijekovima u terapiji komorbiditeta (veéinom s
ramiprilom).

Zakljucak. Racionalna farmakoterapija i dobro poznavanje sigurnosnog profila antidijabetika kljucni su za
unaprjedenje zdravstvene skrbi osoba sa Seéernom boles¢u. U ovom opservacijskom istrazivanju
kretanja potrosnje i prijavljivanja nuspojava antidijabetika moguce je prepoznati glavne obrasce
propisivanja te potencijalne rizike primjene antidijabetika. Poznavanjem nuspojava antidijabetika u

znatnoj se mjeri mogu sprijeciti neZeljeni ucinci i pobolj$ati ishodi lijecenja bolesnika.



Summary

Background. Diabetes mellitus (DM) is a chronic and progressive metabolic disorder affecting all age
groups at epidemic levels worldwide. The complications of DM are the main cause of patient disability,
while also leading to an increase in health care costs and premature death. It is therefore important to
provide early diagnosis and timely treatment of DM and, in doing so, contribute to achieving significant
savings in health care costs and improved quality of life for the patients. Due to the progressive natural
course of the disease, in order to maintain glycaemic control over a longer period of time, the
monotherapy for DM is commonly intensified by introducing a combination of two or three
antidiabetics. Furthermore, treatment of comorbidities and complications is frequently needed which
increases the risk of drug use side effects and interactions, and may negatively affects the patient
adherence. In order to optimize the therapy for DM, an individualized approach with continuous
monitoring of all possible risk factors should be applied in the treatment of DM patients.

Objectives. The pharmacotherapeutic options for treating DM have recently been expanded thanks to
the emergence of new antidiabetics. However, the safety profiles of such drugs have not been
established yet and are subject to additional monitoring. Awareness of possible adverse drug reactions
(ADRs), in particular with regard to different groups of patients with special risks, is one of the basic
preconditions for planning rational pharmacotherapy. The main objective of this study was therefore to
present the characteristics of ADRs of antidiabetic drugs (ATC group A10) reported to the Croatian
Agency for Medicinal Products and Medical Devices (HALMED) during a seven-year period (from 2010 to
2016) and to compare the observed ADRs with related drug utilization rates recorded in the same period
at the national level.

Material and Methods. For the purposes of this study, antidiabetic drug related Individual Case Safety
Reports (ICSRs), submitted in the period from January 1, 2010 to December 31, 2016, were searched
using Vigilyze, a tool that allows overview and analysis of national data from the global ICSR database -
VigiBase. The reported ADRs were analysed up to the fifth level of ATC system in respect of frequency of
reporting, age and sex of the patient, system organ class into which the relevant ADR is classified, and
the seriousness of the same. The ADRs indicated by reporting person as potentially caused by drug
interactions were also included in the analysis, for which purpose the Micromedex interaction
application was used. The paper also provide a review of the most important safety-related regulatory

measures, implemented within the observed period for particular antidiabetic drug, according to the
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data from Annual ADR Reports prepared by HALMED and the archive of Direct Healthcare Professional
Communication letters available on HALMED's website.

The national antidiabetic drug utilization trends recorded in the same period were analyzed on the basis
of the data that HALMED routinely collects from public and hospital pharmacies concerning the number
of original packaging dispensed for individual drug. The antidiabetic drug utilization data, expressed in
the number of defined daily doses per 1000 inhabitants per day (DDD/TID) and financially in kunas
(HRK), were compared with current Croatian therapeutic guidelines.

Results. In the observed period, 620 suspected antidiabetic drug related ADRs were reported, of which
130 serious ones. The observed increase in the number of ADR reports can be ascribed to several
pharmacoepidemiological indicators. The most significant among such indicators are the increasing
prevalence of the disease and the consequent continuous increase in total antidiabetic drug utilization
rates (in particular with regard to the new combinations of oral antidiabetics). The most commonly
reported ADRs were gastrointestinal disorders (27.8 %) while some rare and serious ADRs, such as
lactacidosis (metformin), thrombocytopenia (repaglinid), diabetic ketoacidosis (empagliflozin),
pancreatitis (linagliptin, liraglutide, metformin/sitagliptin, metformin/vildagliptin), pancreatic cancer
(linagliptin, metformin/vildagliptin) and urinary bladder cancer (pioglitazone), were recorded in sporadic
cases. Most ADRs were reported in the elderly (aged 65 and above), which was expected considering the
frequent presence of comorbidities, polypharmacy and the greater prevalence of the predominant
DMT2. Slightly more ADRs were recorded in female patients (56.6 %), following the general pattern of
patient sex distribution of ADRs. Compliance with the Croatian therapeutic guidelines in prescribing
antidiabetics was most evident from the data on the use of metformin, sulfonylureas and insulin
preparations, and the related ADR reporting trends were analogous (e.g. metformin, as the first-line
treatment choice for DMT2, steadily recorded the highest figures in terms of both utilization and ADR
reporting). Despite their lower drug utilization, increased ADR reporting was noticed for antidiabetics
with new mechanisms of action as they are medicines under additional safety monitoring. Based on the
spontaneous ADR reports, a large number of safety signals in the observed period were identified for
these new antidiabetics, some of which resulted in the modification of product information
(pioglitazone and bladder cancer, vildagliptin and myalgia, SGLT2 inhibitors and diabetic ketoacidosis) or
even withdrawal of the drug from the market (rosiglitazone and cardiovascular risk). Among the ADRs
indicated in the reports as potentially caused by drug interactions, hypoglycemia was identified as the
most frequently occurring adverse reaction due to either the additive effect of combined antidiabetic

drugs or the concurrent use of antidiabetics with drugs in therapy of comorbidities (mostly ramipril).

Vil



Conclusion. Rational pharmacotherapy and in-depth understanding of the safety profiles of antidiabetics
is crucial for improving the health care of patients suffering from DM. This observational study of trends
in antidiabetic drug utilization and ADR reporting has helped identify the main patterns applied in
prescribing antidiabetics and the potential safety risks associated with such drugs. Awareness of adverse
reactions to antidiabetic drugs can significantly contribute to the prevention of unwanted effects and

improvement of treatment outcomes.
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Popis kratica

ACCORD studija — The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes trial

ADA — Americko dijabeticko drustvo (American Diabetes Association)

AGE — zavrsni produkti uznapredovale glikacije (advanced glycation end products)
ATK — Anatomsko-terapijsko-kemijska klasifikacija lijekova

BIS — medunarodno prihvaéeni obrazac za prijavu/pracenje bolesnika sa Se¢ernom boleséu (Basic Information
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CANVAS studija — CANagliflozin cardioVascular Assessment Study

DDD/TSD — definirana dnevna doza/1000 stanovnika/dan
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EASD — Europsko udruZenje za istraZivanje dijabetesa (European Association for the Study of Diabetes)
EEA — Europski gospodarski prostor (European Economic Area)

eGFR — procijenjena brzina glomerulske filtracije (estimated glomerular filtration rate)

EMA — Europska agencija za lijekove (European Medicines Agency)

EudraVigilance — Europska baza podataka prijava sumnji na nuspojave lijekova odobrenih u Europskom
gospodarskom prostoru (European Union Drug Regulating Authorities pharmacoVigilance)

FPG — glukoza u plazmi nataste (fasting plasma glucose)
GDM - gestacijski dijabetes melitus

GIP — o glukozi ovisan inzulinotropni polipeptid (glucose-dependent insulinotropic polypeptide / gastric inhibitory
peptide)

GLP-1 — glukagonu slican peptid-1 (glucagon-like peptide-1)
GLUT4 — prijenosnik glukoze tip 4 (glucose transporter type 4)
GUP - koncentracija glukoze [mmol/L] u venskoj plazmi

HAPO - studija o hiperglikemiji i nezeljenim ishodima tijekom trudnode (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy
Outcome study)

HbA1c — glikirani hemoglobin A

HDDBM-HLZ — Hrvatsko drustvo za dijabetes i bolesti metabolizma Hrvatskoga lije¢nickog zbora
HDL — lipoprotein velike gustoce (high density lipoprotein)

HLA — humani leukocitni antigen (human leukocyte antigen)

hPL — humani placentalni laktogen

HZJZ — Hrvatski zavod za javno zdravstvo

HZZO — Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje

ICH — Medunarodno vije¢e za harmonizaciju tehnic¢kih zahtjeva za lijekove za humanu primjenu (International
Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use)
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IDF — Medunarodna dijabeticka federacija (International Diabetes Federation)

IFG — oStecena glikemija nataste (impaired fasting glycaemia)

IGF-1 — inzulinu sli¢an faktor rasta 1 (insulin-like growth factor-1)

IGT — ostecena tolerancija glukoze (impaired glucose tolerance)

IL-6 — interleukin-6

KOPB — kroni¢na opstruktivna pluéna bolest

KV — kardiovaskularno (sréano-zilno)

LADA — latentna autoimuna Secerna bolest u odraslih (latent autoimmune diabetes in adults)
LDL - lipoprotein male gustoce (low density lipoprotein)

MedDRA — Medicinski rje¢nik za regulatorne poslove (Medical Dictionary for Regulatory Activities)
MKB-10 — 10. revizija Medunarodne klasifikacije bolesti i srodnih zdravstvenih problema
MODY — adultni dijabetes mladih (maturity onset diabetes of the young)

NYHA — New York Heart Association klasifikacija funkcionalnog stadija zatajenja srca prema ogranicenju i tezini
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OGTT - oralni test opterecenja glukozom (oral glucose tolerance test)
PAI-1 — inhibitor aktivacije plazminogena 1 (plasminogen activation inhibitor-1)

PPARy — receptor gama aktiviran peroksizomskim proliferatorom (peroxisome proliferator-activated receptor
gamma)

PROactive studija — PROspective pioglitAzone Clinical Trial In macro Vascular Events
SGLT2 — suprijenosnik natrija i glukoze 2 (sodium-glucose co-transporter 2)

SOC - klasifikacija organskih sustava (System Organ Class)

SPC — Sazetak opisa svojstava lijeka (Summary of Product Characteristics)

SU — sulfonilureje

SBT1(2) — $ecerna bolest tip 1 (tip 2)

TNF-a — tumor nekrotizirajuci faktor alfa (tumor necrosis factor-a)

UKPDS studija — United Kingdom Prospective Diabetes Study

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija (World Health Organization)

WHO-NIPH — Suradni centar Svjetske zdravstvene organizacije u Oslu za metodologiju obrade podataka o potrosnji
lijekova (WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology - Norwegian Institute of Public Health)

WHO-UMC - Suradni centar Svjetske zdravstvene organizacije u Uppsali za medunarodno pracéenje lijekova (WHO
Collaborating Centre for International Drug Monitoring - The Uppsala Monitoring Centre)
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1. UVOD I PREGLED PODRUC]JA ISTRAZIVANJA

Seéerna bolest (SB) ili dijabetes melitus (gré. SiaBAtng: protjecanje i lat. mellitus: medni, op. prema
uocavanju simptoma bolesti kroz povijest: obilno mokrenje "slatkog" urina) metabolicka je bolest koju
obiljeZzava povisena koncentracija glukoze u krvi (hiperglikemija) zbog nedostatnog lucenja inzulina iz
gusterace ili neosjetljivosti (rezistencije) perifernih organa na djelovanje inzulina, s posljedi¢nim
poremecéajem metabolizma ugljikohidrata, masti i proteina (1).

Inzulin je klju¢ni anaboli¢ki hormon gusterace koji djelovanjem na inzulinske receptore smanjuje razinu
glukoze u krvi: (1) pokretanjem premjestanja prijenosnika glukoze GLUT4 iz citoplazme na stani¢nu
membranu ¢ime se povecdava unos glukoze u stanice misiénog i masnog tkiva; (2) poticanjem sinteze
smanjenjem razgradnje glikogena (glikogenolize) i posljedi¢no stvaranja glukoze te njenog oslobadanja iz
jetre i (4) smanjenjem razgradnje lipida (lipolize) i proteina. Lucenje inzulina iz B-stanica Langerhansovih
otocCi¢a gusterace stimulirano je povisenjem glukoze u krvi, hormonima kao $to je glukagonu sli¢an
peptid-1 (GLP-1), stimulacijom Ziv€anog sustava putem vagusa te drugim ¢imbenicima sekrecije (2, 3).
Pored opisanih ucinaka, inzulin sudjeluje u metabolizmu spolnih hormona, diferencijaciji stanica,
antiaterogenim procesima u endotelnim stanicama krvnih Zila, aktivaciji kardiovaskularnog sustava i
simpatic¢kog Ziv€anog sustava. Upravo iz takvih razli¢itih u¢inaka inzulina proizlazi heterogenost klinickih
manifestacija njegovog nedostatka ili pak neodgovarajuceg djelovanja na iskoristenje glukoze (4).
Hiperglikemija kao osnovni simptom SB uzrokuje osmotski povecano izluéivanje glukoze mokrac¢om
(glukozurija), zbog Cega bolesnici ¢esto i obilno mokre (poliurija), Zedni su i piju velike koli¢ine vode
(polidipsija). Gubitak vode (dehidracija) moZe uzrokovati ortostatsku hipotenziju i ubrzan rad srca.
Bolesnici osjecaju opcu slabost, a Cesto im je povecan apetit pa jedu neumjereno (polifagija). Kao
posljedica dugotrajne i neodgovarajuce lijeCene bolesti mogu se razviti kasne komplikacije na velikim i
malim krvnim Zilama, Zivcima te bazalnim membranama razlicitih tkiva (5).

Bolesnici s tipom 1 $ecerne bolesti (SBT1) imaju izraZenije klinicke simptome hiperglikemije pa se doima
da je nastanak bolesti iznenadan. lzraZenija je i dijabeticka ketoacidoza kao akutna komplikacija
neregulirane hiperglikemije. Naime, zbog pomanjkanja inzulina stanice ne mogu koristiti glukozu za svoj
uobicajeni put metabolizma te "gladuju". U jetri se aktivira zastitni mehanizam kojim se masne kiseline
oksidiraju do ketonskih tijela kao zamjenskih izvora energije. UdruZeni s hiperglikemijom ovi kiseli

produkti metabolizma masti nakupljaju se u krvi i uzrokuju metabolicku acidozu, koja se u



uznapredovalom stadiju o¢ituje komom i smréu (6). lako uzrok nastanka SBT1 nije poznat, niz
istrazivanja upucuje na doprinos spleta nasljedne sklonosti i vanjskih faktora (prehrana, virusi, stres) (7).
Uz genetsku predispoziciju, pretilost se smatra glavnim uzrokom $eéerne bolesti tipa 2 (5BT2). Bolesnici
su cesSce asimptomatski jer se bolest razvija postupno i moZe biti prikrivena godinama. Obicno se
slucajno otkriva tijekom medicinske obrade pridruzenih stanja. Ponekad su, nazalost, istovremeno s
dijagnosticiranjem SBT2 razvijene i njene kroni¢ne komplikacije. Nerijetko su u oboljelih pocetni
simptomi zapravo odraz nelijeCenja Sec¢erne bolesti koja je ve¢ duzZe prisutna (5).

Stanje hiperglikemije koje se privremeno javlja u trudnodi, ali s vrijednostima glukoze nizim od onih za
dijagnozu Secerne bolesti (tipa 1 ili 2), metabolicki je poremecaj naziva gestacijski dijabetes melitus
(GDM). Ostali, rjedi oblici SB mogu nastati zbog bolesti gusterace (npr. cisti¢na fibroza, pankreatitis,
hemokromatoza), genetskog osteéenja funkcije B-stanica (npr. adultni dijabetes mladih ili MODY),
endokrinih poremecaja (npr. Cushingov sindrom, akromegalija) ili mogu biti izazvani lijekovima kao sto

su kortikosteroidi, hormon rasta, inhibitori proteaze, neselektivni B-blokatori, statini i dr. (3, 8).

Secerna bolest je kroni¢na i obiéno progresivna bolest, zahvaéa sve dobne skupine i u stalnom je
porastu. Komplikacije dovode do trajnih invalidnosti, poskupljenja zdravstvene skrbi i preuranjene smrti,
$to uz porast broja oboljelih postaje svjetski zdravstveni problem. Osobe sa SB imaju dva do tri puta vecu
smrtnost u odnosu na zdravu populaciju, $to je u vise od 50 % oboljelih uzrokovano kardiovaskularnim
komplikacijama (9). Upravo iz tih razloga rano otkrivanje 5B, pravovremeno lije¢enje i odgadanje
kroni¢nih komplikacija mogu donijeti velike ustede i u konacnici osigurati bolju kvalitetu Zivota
bolesnika. U farmakoterapiji 5B na raspolaganju je velik broj lijekova razli¢itog mehanizma djelovanja, a
uz regulaciju glikemije potrebno je lijeciti i ¢esto prisutna pridruzena stanja. Politerapija povecava rizik
od nuspojava i interakcija pa je uz individualiziran pristup lije¢enju oboljelih neophodno poznavanje

sigurnosnog profila pojedine skupine antidijabetika.



1.1. KLASIFIKACIJA | PATOFIZIOLOGIJA SECERNE BOLESTI

1.1.1. Seéerna bolest tip 1

SBT1 pojavljuje se zbog autoimunog razaranja B-stanica Langerhansovih otoci¢a gusterace, vjerojatno
potaknutog okoliSnim ¢imbenicima u genetski osjetljivih osoba, sto dovodi do insuficijencije i potpunog
prestanka lucenja inzulina. Sklonost pojavi bolesti odreduju geni HLA (Human Leukocyte Antigen) iz
sustava glavnih antigena tkivne snosljivosti u ljudi te geni koji reguliraju lucenje i stvaranje inzulina.
Pokretaci te bolesti mogu biti i neki virusi (retrovirusi, Epstein-Barrov virus i dr.), a nacin prehrane
(B-kazein iz kravljega mlijeka, visoka koncentracija nitrita u vodi za piée, nedostatak vitamina D i dr.)
moze povecati rizik od obolijevanja. SBT1 veéinom nastaje u djetinjstvu i mladoj odrasloj dobi i do
nedavno je bio najcesci oblik otkriven prije 30. godine (stoga je ranije zvan juvenilni tip), ali se moze
javiti i u odraslih (tzv. latentna autoimuna Secerna bolest u odraslih ili LADA) (10). Na tip 1 otpada
otprilike 10 % svih slu¢ajeva SB (11).

U patogenezu autoimunog razaranja B-stanica ukljuéen je niz sloZenih interakcija izmedu gena
odgovornih za sklonost SB, autoantigena (proteina PB-stanica) i okoli$nih ¢imbenika. Geni sklonosti
Secernoj bolesti ¢es¢i su u stanovitim populacijama i objasnjavaju vecu prevalenciju tipa 1 u nekim
etnickim skupinama (npr. u Skandinavaca). U glavnini, bolest je ¢e$¢a u manje suncanim krajevima i
moguca je pretpostavka da dio uloge u njenom nastanku ima nedostatak vitamina D. Tu pretpostavku
podupire cesée sezonsko javljanje bolesti tijekom zimskih mjeseci, kada je manje suncevog svjetla,
sezonski niza koncentracija vitamina D u krvi, ali i veéa izloZenost virusima. Odredenu ulogu ima i
prehrana. Povecani rizik SBT1 povezuje se s kratkim trajanjem dojenja i ranim izlaganjem proteinima
kravljeg mlijeka. Takoder, prerano (< 4. mjeseca) i prekasno (> 7. mjeseca) uvodenje glutena i Zitarica u
dojenacku prehranu povecava stvaranje autoprotutijela na stanice Langerhansovih otoci¢a gusterace.
Patogenetski mehanizmi ovih pojava nisu jasni (12).

Doima se da bolest nastupa naglo, ali istraZivanja su pokazala da je prisutna neko vrijeme prije pojave
prvih simptoma. To je vrijeme koje je potrebno da se aktivira stvaranje protutijela i pokrene upala.
Autoimuno razaranje B-stanica napreduje mjesecima i godinama ispod praga klinicke pojavnosti, sve dok
se njihov broj toliko ne smaniji da razina inzulina postaje nedovoljna za kontrolu glikemije (13). To stanje
individualno traje sve do pojave pojacanog Zedanja, pojacanog mokrenja, sve veée dehidracije i
uocljivijeg mrsavljenja te izrazitog poremecaja opceg stanja. Ono se ubrzo popravlja nakon nadoknade
tekucine i inzulina Sto je tek pocetak lijeenja koje postaje normalnom sastavnicom Zivota oboljele

osobe.



1.1.2. Seéerna bolest tip 2

SBT2 obiljezena je neosjetljivos¢u inzulinskih receptora u membrani stanica perifernih tkiva (skeletni
misic¢i, srcani misi¢ i masno tkivo) na vezanje inzulina. Posljedicno tome, izostaje aktivacija
unutarstanicnih signalnih puteva kojima inzulin ostvaruje svoje ucinke, ukljucujuci i ulazak glukoze u
stanicu pomoc¢u membranskih prijenosnika ovisnih o inzulinu (GLUT4) (Slika 1). Taj poremecaj se naziva
inzulinska rezistencija i temeljna je okosnica razvoja SBT2. Uslijed inzulinske rezistencije kompenzacijski
se luce vece kolicine inzulina iz gusterace tako da je u pocetku razvoja bolesti razina inzulina visoka
(stanje kompenzatorne hiperinzulinemije). Time se trenutno rjeSava problem suviSka glukoze u krvi, a
nastalo stanje odrzivo je neko vrijeme $to je individualno za svakog pacijenta. Kako je i dalje prisutna
periferna rezistencija prema inzulinu kompenzacijski procesi se nastavljaju, gusteraca se s vremenom
iscrpljuje i lucenje inzulina smanjuje. S obzirom da su najvede potrebe za inzulinom nakon obroka,
najprije se javlja smanjeno podnosenje glukoze postprandijalno sto se ocituje prekomjernim porastom
razine glukoze u krvi nakon obroka, a kasnije zbog nedostatka inzulina pocinje i poveéano stvaranje i
otpustanje glukoze iz jetre Sto dovodi i do porasta glikemije nataste. Zbog oStecene sekretorne funkcije

B-stanica razina inzulina nedovoljna je za uspostavljanje normoglikemije i u konacnici nastaje trajna

hiperglikemija (4).
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SLIKA 1 Prijenos inzulinskog signala u stani¢ni odgovor
Vezanjem inzulina za receptor stanicne membrane (1) aktivira se kaskada signalnih puteva (2) uzrokujuéi pomak
intracelularnih vezikula s prijenosnikom glukoze tip 4 (GLUT4), njihovu fuziju sa stanicnom membranom i ulazak

glukoze u stanicu (3) te zatim sintezu glikogena (4), glikolizu (5) i sintezu masnih kiselina (6).



Osim B-stani¢ne disfunkcije prisutna je i a-stani¢na disfunkcija, odnosno u SBT2 izostaje odgovarajuca
supresija lucenja glukagona uz posljedi¢no povecano stvaranje glukoze u jetri. Takoder je poremeceno
luenje ili djelovanje inkretina (npr. GLP-1), crijevnih hormona koji se lue u prisutnosti hrane u
probavnom sustavu. Vezanjem na receptorska mjesta na a- i B-stanicama gusterace i stanicama drugih
tkiva inkretini uzrokuju oslobadanje inzulina u prisutnosti glukoze, a istodobno inhibiraju lucenje
glukagona i glukoneogenezu u jetri (14). Nadalje, u proksimalnim tubulima bubrega osoba sa SBT2
povecana je ekspresija suprijenosnika natrija i glukoze 2 (SGLT2), ¢ime se povecdava bubreZzna
reapsorpcija glukoze i tako pridonosi hiperglikemiji. Jedan od uzroka poveéane ekspresije SGLT-proteina
je i sama hiperglikemija (15). Ove promjene se uz inzulinsku rezistenciju postupno razvijaju godinama.
Inzulinska rezistencija dijelom moZe nastati zbog genetskih promjena na receptorskoj i postreceptorskoj
razini signalnog puta inzulina, ali i uslijed steCenih c¢imbenika kao Sto su loSa prehrana, tjelesna
neaktivnost, starija Zivotna dob i pusenje (16). Osim toga, regulacija osjetljivosti na inzulin (ukljucujudi i
prolaznu neosjetljivost) uobicajena je fizioloska prilagodba organizma na promjenjive metabolicke uvjete
kao sto su trudnoca, bolest te dnevne, sezonske i dobne fluktuacije unosa i potrosnje energije. Na
genetsku sklonost za ovaj tip bolesti upuéuje njezina veca ucestalost u nekim etnickim skupinama
(Americki Indijanci, Hispanoamerikanci i Azijati) i u rodbine bolesnika.

S inzulinskom rezistencijom visoko korelira abdominalna pretilost, odnosno masno tkivo nakupljeno
unutar trbusne Supljine (visceralno). U odnosu na potkoZno, visceralno masno tkivo metabolicki je
aktivniji organ s utjecajem na energijsku homeostazu, inzulinsku osjetljivost, metabolizam lipida i upalni
odgovor (4, 17). Cine ga veliki adipociti neosjetljivi na inzulinom posredovanu inhibiciju lipaze. Stoga se u
visceralnim adipocitima odvija ubrzana lipoliza te u cirkulaciju oslobada velika koli¢ina slobodnih
(nesterificiranih) masnih kiselina (SMK), koje na razini tkiva djeluju suprotno inzulinu: (1) ometaju unos
glukoze u misiée blokirajuéi signalne puteve inzulina ¢ime je smanjena ekspresija gena za GLUT4 i pomak
glukoze u glikogen; (3) u jetri stimuliraju glukoneogenezu te oslobadanje glukoze iz jetre. Takoder,
povisena razina SMK, uz kompenzatorno povisenu razinu inzulina u krvi, u jetri stimulira sintezu
triglicerida i njihovu sekreciju u cirkulaciju. Podlogu ovih mehanizama vjerojatno cini fizioloska
kompeticija izmedu iskoriStavanja glukoze i lipida kao izvora stani¢ne energije, a posljedica je njihova
istovremeno poviSena razina u plazmi (18, 19). Fizioloski normalna energijska ravnoteza podrazumijeva
reciproCan odnos izmedu razine glukoze i SMK u plazmi. Tako je u stanju gladovanja razina glukoze niska,
dok je uslijed oslobadanja iz masnog tkiva povisena razina SMK koje kao zamjenski energijski supstrat

inhibiraju unos glukoze u misi¢ne stanice Stedeci glukozu za stanice mozga. U stanju sitosti raste razina



glukoze i posljedi¢no inzulina, a smanjuje se razina SMK zbog inzulinom posredovane inhibicije lipolize.
Ovaj reciprocan odnos glukoze i SMK izgubljen je kod visceralne pretilosti. Zbog prekomjernog unosa
hrane i nedostatka fizicke aktivnosti remeti se energijska ravnoteza, a stanice su izloZzene suvisku
energijskih supstrata. Povecava se unutarstani¢na koncentracija glukoze i SMK cija razgradnja optereduje
lanac prijenosa elektrona, uz povecano stvaranje slobodnih radikala i posljedicno osteéenje stanice
(stanje glukolipotoksi¢nosti). Smatra se da je inzulinska rezistencija obrambeni mehanizam koji Stiti
kriti€na tkiva, poput sréanog misica, od glukolipotoksi¢nosti (20, 21). Naime, miSi¢no i masno tkivo
eksprimiraju inzulinom regulirani prijenosnik glukoze GLUT4 te razvojem inzulinske rezistencije
ogranic¢avaju ulazak glukoze i moguce stani¢no oStecenje. Nastojeci prevladati inzulinsku rezistenciju,
kompenzatorna hiperinzulinemija zapravo pogoduje metabolickom stresu stanice. Zbog prisustva
prijenosnika glukoze GLUT2 koji brzo uravnotezZuje ekstracelularnu i intracelularnu glukozu neovisno o
inzulinu, B-stanice nemaju mogucnost obrane od glukolipotoksi¢nosti te nastali oksidativni stres
uzrokuje njihovu disfunkciju. Uslijed dugotrajne izloZzenosti ovim toksi¢nim ucincima postupno se
smanjuje endogeno luéenje inzulina (19, 22).

NeuravnotezZene vrijednosti lipida u krvi u konacnici rezultiraju vaskularnom upalom i aterosklerotskim
plakom. Naime, porast razine triglicerida u krvi povezan je sa sniZzenjem razine zastitnih lipoproteina
visoke gustoée (HDL), uz posljedi¢nu pojavu povisenih lipoproteina niske gustoée (LDL) u obliku malih
gustih LDL Cestica (stanje aterogene dislipidemije). Ove se Cestice dulje zadrzavaju u krvotoku, lakse
izrazite aterogenosti (23, 24).

U stanju povecane raspolozivosti energijskih supstrata u endotelnim je stanicama selektivno potisnut
metabolicki i protuupalni signalni put odgovoran za vazodilatacijsko i antiaterogeno djelovanje inzulina.
Stoga prevladavaju ucinci inzulina posredovani mitogenim i prokoagulantnim signalnim putem ¢ime se
smanjuje sinteza dusi¢nog oksida, ravnoteza u krvnim Zilama pomice se u korist vazokonstrikcije i
oksidativnog stresa uz posljedi¢ni upalni proces stijenke krvnih Zila (21). U opisanim uvjetima izmijenjene
aktivacije signalne kaskade, kompenzatorna hiperinzulinemija poja¢anim ucdinkom inzulina dodatno
doprinosi nastanku ateroskleroze.

Ucinak hiperinzulinemije odraZzava se i na drugim organima s odrzanom osjetljivoS¢u na inzulin. Povisena
razina inzulina uzrokuje u bubrezima retenciju soli (natrija) i vode. Time se povecava osjetljivost glatkih
misi¢nih stanica krvnih Zila na presorne ucinke noradrenalina, angiotenzina i optereéenje natrijem, sto

dovodi do poviSenja arterijskog krvnog tlaka. Nadalje, hiperinzulinemija poja¢ava aktivnost simpati¢koga



Zivéanog sustava Sto takoder doprinosi porastu krvnog tlaka. Inzulinska rezistencija i hiperinzulinemija
prisutne su u oko 50 % osoba s hipertenzijom (4).

Ovim procesima pogoduju i razlicite molekule koje luci visceralno masno tkivo nazvane adipocitokini, a
koje su povezane s regulacijom osjecaja gladi i osjetljivosti na inzulin, nastankom upalnih procesa i
trombozom. U stanju visceralne pretilosti prekomjerno su eksprimirani proupalni citokini (PAI-1, TNF-a,
IL-6, rezistin i angiotenzinogen), Cija upalna aktivnost vodi do disfunkcije endotela krvnih Zila i
napredovanja arterijske hipertenzije (18, 25).

Abdominalna pretilost, dislipidemija, hipertenzija i hiperglikemija predstavljaju rizicne ¢imbenike za
razvoj kardiovaskularnih (KV) bolesti i SBT2. Skup ovih metaboli¢kih poremecaja, koji se ucestalo
pojavljuju zajedno, definiran je kao metabolicki sindrom te se koristi u svrhu ranijeg otkrivanja
visokorizicnih osoba, zdravstvenog osvjeSéivanja i prevencije komplikacija (18). Metabolicki sindrom
dijagnosticira se kada su prisutni poveéan opseg struka, koji ukazuje na abdominalnu pretilost
(specifi¢no za etnicitet i spol; u Europljana = 80 cm za Zene i 2 94 cm za muskarce), te barem dva od
sliedeéih ¢imbenika: poviseni trigliceridi (= 1,7 mmol/L), snizeni HDL (< 1,0 mmol/L za muskarce i
< 1,3 mmol/L za Zene), povisen krvni tlak (sistoli¢ki > 130 mmHg i/ili dijastolicki = 85 mmHg) ili povisena
glukoza nataste (= 5,6 mmol/L), ili ve¢ postojeca farmakoterapija za ova stanja bez obzira na izmjerene
vrijednosti (26). Osobe s metabolickim sindromom imaju dva do tri puta veéu vjerojatnost dozZivljenja
sréanog infarkta ili moZdanog udara i pet puta veéu vjerojatnost za razvoj SBT2. S ciliem smanjenja
ucestalosti metabolickog sindroma donijete su razne smjernice, osnova kojih je promjena nezdravog
nacina Zivota (27).

Od SBT2 boluje oko 90 % ukupnoga broja bolesnika sa $e¢ernom boleséu. Pretezito se javlja u odraslih
(otuda raniji naziv adultni tip), ali se zbog pandemije djecje pretilosti sve vise javlja i u djecjoj dobi (28).
Stoga je Medunarodna dijabeti¢ka federacija (IDF) 2007. god. izdala definiciju metabolickog sindroma u
djece i adolescenata (za dobne skupine 6—9, 10-15 i 2 16 godina), s naglaskom na abdominalnu pretilost
kao glavnu poveznicu s kasnijim nastankom SBT2 i KV bolesti (29). U osoba s metaboli¢kim sindromom i
poremecajem tolerancije glukoze primarne nefarmakoloske mjere ukljucuju promjenu prehrambenih
navika i povecanje tjelesne aktivnosti s ciliem smanjenja tjelesne tezine. Dokazano je da i umjereni
gubitak kilograma smanjuje razinu SMK i omogucuje ucinkovitije djelovanje endogenog inzulina (19, 23).
Kod dijagnosticirane SBT2, uz prilagodbu Zivotnih navika, primjenjuje se farmakoterapija neinzulinskim
antidijabeticima. Zbog gubitka funkcije B-stanica u patogenezi SBT2, u uznapredovalom stadiju bolesti
obi¢no je potrebno uvesti i inzulinsku terapiju (14). Dodatno je potrebno modificirati ostale rizi¢ne

¢imbenike za KV bolesti (primjenom antihipertenziva, hipolipemika, antitrombotika i dr.) (24).



lako postoje odredena preklapanja dobnih skupina i terapijskih pristupa izmedu Secerne bolesti tipa 1 i

tipa 2, one se razlikuju po kombinaciji niza osobina kao Sto je prikazano u Tablici 1.

TABLICA 1 Glavna obiljezja naj¢escih oblika Secerne bolesti

OBILJEZJE TIP 1 TIP 2

Dob pri nastupu Vecinom < 30 god. Vecinom > 30 god.

Prateca pretilost Ne Vrlo ¢esto

Sklonost ketoacidozi Cija kontrola zahtijeva Da Iznimno, u stresnim uvjetima (pr. akutni

davanje inzulina infarkt miokarda)

Endogeni inzulin u plazmi Krajnje nizak ili Varijabilan: nizak, uredan ili poviSen, ovisno o
nemjerljiv stupnju rezistencije i defektu lucenja

Veza sa specifi¢cnim HLA-D antigenima Da Ne

Protutijela na Langerhansove otocice pri Da Ne

dijagnozi

Sklonosti komplikacijama (retino-, nefro-, Da Da

neuropatija, ateroskleroza)

Hiperglikemija se popravlja na neinzulinske  Ne Da, spocetka u vedine
antidijabetike

HLA = humani leukocitni antigen; prilagodeno prema (30).

1.1.3. Gestacijski dijabetes melitus

Normalne vrijednosti glukoze u krvi majke tijekom trudnoce jedan su od osnovnih preduvjeta za zdrav
razvoj ploda i trudno¢u bez komplikacija. GDM obi¢no je prolazno stanje intolerancije glukoze,
prepoznato prvi puta tijekom trudnode. Najcesée se javlja izmedu 24. i 28. tjedna gestacije, kada je i
preporucen probir provodenjem oralnog testa opterecenja glukozom (OGTT). Cimbenici rizika za razvoj
GDM su pretilost prije trudnoce, starija reproduktivna dob, SB u bliskih rodaka, prekomjerna porodajna
tezina dijeteta iz ranije trudnoce i pripadnost odredenoj etnickoj skupini (npr. Hispanoamerikanke,
Americke Indijanke, stanovnice Bliskog istoka, Juzne Azije i Pacifickog otocja). Neposredna opasnost za
dijete nije tako velika kao u majke sa postoje¢om SBT1 ili SBT2, no ipak nekontrolirani GDM moZe imati
nepovoljne posljedice za majku i dijete. Osim povecanog rizika od razvoja hipertenzivnih poremecaja

tijekom trudnoce, makrosomije djeteta (porodne teZzine > 4500 g), ¢eSéeg operativnog nacina dovrsenja



trudnode, hipoglikemije novorodenceta, posljedice se mogu pojaviti i kasnije u Zivotu (31, 32). Naime,
GDM obic¢no se povlaci nakon poroda, ali Zene s GDM-om u anamnezi imaju rizik od nastanka GDM-a u
sliededoj trudnodi te Secerne bolesti kasnije u Zivotu. Djeca rodena iz trudnoca opterecenih GDM-om
imaju vedi rizik za razvoj SBT2 i pretilosti kasnije u Zivotu nego djeca iz zdravih trudnoca (33, 34).

Promatrajué¢i GDM i SBT2 te sli¢nosti s metabolickim sindromom, uo¢avamo da svi dijele nekoliko
zajednickih osobina poput pozitivhe obiteljske anamneze, starije Zivotne dobi i povisenog indeksa
tielesne mase (35). Patofizioloska osnova GDM-a zapravo je sli¢na onoj SBT2. Kao posljedica luéenja
posebnih hormona u trudnodi smanjuje se osjetljivost na inzulin u perifernom tkivu majke kako bi se
osiguralo vise glukoze za fetalni razvoj. U normalnoj trudnodi inzulinska osjetljivost smanjuje se za
30-60 % u usporedbi s negravidnom Zenom (36). Naime, posteljica tijekom trudnoée luci hormone koji
imaju dijabetogeni ucinak, ¢ak i neke s dvojakim djelovanjem poput humanog korionskog gonadotropina
koji do 20. tjedna ima proinzulinsko, a zatim protuinzulinsko djelovanje. Peptidni hormon stvoren u
posteljici, humani placentalni laktogen (hPL), antagonist je inzulina koji slicno hormonu rasta potice
lipolizu i povedava koli¢inu slobodnih masnih kiselina, spremnih za prijenos fetusu. Koncentracija hPL-a
povisuje se linearno u plazmi majke tijekom trudnode, a vrhunac postize u treéem tromjesecju trudnoce,
dok odmah nakon uklanjanja posteljice nestaje. Te promjene koncentracije hPL-a za vrijeme trudnode
podudarne su s kretanjem inzulinske rezistencije u trudnodi. Na posljedice razvoja inzulinske rezistencije
u trudnodi osjetljivije su pretile Zene jer one svoju trudnoc¢u zapocinju s veéom inzulinskom rezistencijom
u usporedbi s trudnicama urednog indeksa tjelesne mase prije trudnode. Gestacijski dijabetes lije¢i se

primjerenom prehranom i tjelovjezbom, a ponekad zahtijeva i inzulinsko lije¢enje (37).



1.2. EPIDEMIOLOSKI PODACI O SECERNOJ BOLESTI

Epidemiologija prati pojavu i rasprostranjenost bolesti ili dogadaja povezanih sa zdravljem u pojedinim
populacijama, ukljucujuéi proucavanje ¢imbenika koji na to utjecu, a dobivena saznanja koriste se u
svrhu nadzora pojedine zdravstvene problematike. NajcesS¢i epidemioloski pokazatelji su prevalencija i
incidencija bolesti. Prevalencija je broj svih slu¢ajeva pojedine bolesti kod odredenog stanovnistva u
odredenom periodu, odnosno ona mjeri trenutno stanje. NajceSce se izrazava postotkom (%) ili stopom
(npr. 53 oboljela na 100 000 stanovnika ili 53/100 000). Incidencija se temelji na ucestalosti pojave
novih, incidentnih slucajeva neke bolesti pa kazemo da incidencija mjeri promjenu stanja. Incidentni
slu€ajevi bolesti dobivaju se pracenjem populacije koja moZe oboljeti od te bolesti tijekom odredenog
vremena. To je najceSée broj novooboljelih od neke bolesti u godini dana i obi¢no se izracunava na
10 000 ili 100 000 stanovnika. Primjerice, incidencija 14 % ili 140/1000 znaci da se od 1000 promatranih
osoba u godinu dana razboljelo njih 140.

Epidemioloski karakter Secerne bolesti poCeo se nazirati nakon industrijalizacije, progresivne
modernizacije, poboljSanja stanovanja, poboljSanja sanitarnih ¢vorova i opskrbi vodom te razvojem
antibiotika i cjepiva. Do kraja 19. i pocetka 20. stolje¢a zarazne bolesti u danas razvijenim drzavama
zauzimale su prioritet u sustavu javnog zdravstva. Navedeni razvoj industrije, infrastrukture i medicine
dovodi do tzv. epidemioloske tranzicije, odnosno prijelaza sa zaraznih na kroni¢ne nezarazne bolesti kao

primarnom brigom sustava javnog zdravstva, od kojih je jedna i Secerna bolest (38).

1.2.1. Epidemiologija Sec¢erne bolesti u svijetu

Seéerna bolest ubraja se u najznacajnije javnozdravstvene probleme suvremenog drustva s uzlaznim
trendom u broju oboljelih, osobito u zemljama u razvoju. Danas je u svijetu vise od 400 milijuna oboljelih
Sto je oko Cetiri puta visSe u odnosu na 1980. godinu (108 milijuna), a kao glavni razlozi istiCu se rast i
starenje populacije uz sve vedi broj preuhranjenih. Prema zadnjim podacima iz 2014. godine, svaka trecéa
osoba starija od 18 godina ima prekomjernu tjelesnu tezZinu, a svaka deseta je pretila (5). Postoji vise
razloga za ovu pojavu, a najznacajniji je promjena nacina Zivota koju obiljezava veci unos visokokaloricne
hrane i smanjena tjelesna aktivnost. lako je prevalencija SB najvi$a u starijoj dobi (65-79 godina), njome
su u najveéem udjelu (oko 77 %) pogodene osobe radne dobi (20-64 godina) ¢ime je smanjena njihova
produktivnost te usporen nacionalni gospodarski rast u cjelini. Postoje izrazite varijacije izmedu i unutar
pojedinih zemalja i svjetskih populacija. Oko 80 % oboljelih Zivi u zemljama s niskim i srednje visokim

dohotkom. Takoder je vise oboljelih u urbanim podruéjima (oko 67 %) nego kod ruralnog stanovnistva.
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Regije s najve¢om dobno-standardiziranom, komparativnom prevalencijom Seéerne bolesti 2017. godine
ukljucuju zemlje Sjeverne Amerike i Kariba (11 %), Bliskog istoka i Sjeverne Afrike (10,8 %), Jugoistocne
Azije (10,1 %) i Zapadnog Pacifika (8,6 %). Najnizu prevalenciju biljezi Africka regija (4,4 %) Sto se moze
objasniti veé¢im udjelom ruralnog i pothranjenog stanovnistva te visokom stopom zaraznih bolesti.
Zemlje s najvec¢im brojem oboljelih u dobi od 20 do 79 godina jesu Kina (oko 110 milijuna osoba), Indija i
Sjedinjene Americke Drzave (SAD). Medunarodna dijabeti¢ka federacija (IDF) predvida da ¢e u slijedecih
25 do 30 godina broj oboljelih u svijetu premasiti 600 milijuna, odnosno SB imat ¢e svaka deseta osoba
(9, 39). Ne postujuci drzavne granice ni slojeve drustva SB postala je pandemijom modernog doba, a

troskovi njenog lijecenja veliko su optereéenje za zdravstvene proracune zemalja.

Gotovo 50 % oboljelih odraslih osoba u svijetu nema postavljenu dijagnozu i stoga nisu svjesni svoje
bolesti i posljedica koje ona donosi. Vecina njih (oko 85 %) Zivi u zemljama niskog i srednjeg dohotka za
koje se ujedno predvida daljnji izrazit trend porasta ucestalosti SB. Najveéi udio nedijagnosticiranih
osoba sa Secernom bolesti biljezi subsaharska Afrika (oko 69 %), prvenstveno zbog ogranicenih resursa
za provodenje probira medu stanovnistvom. Medutim, nezanemariv broj nedijagnosticiranih osoba
nalazimo ¢ak i u zemljama visokog dohotka (vise od 35 %) (9, 39). Zbog sporijeg nastupa, odnosno duzeg
asimptomatskog tijeka veéina nedijagnosticiranih slu¢ajeva je SBT2 koja je ujedno i najéeséi poremedaj
metabolizma glukoze. U zemljama visokog dohotka udio oboljelih od SBT2 je oko 87-91 %, dok je SBT1
zastupljena sa 7-12 % i drugi tipovi Secerne bolesti sa 1-3 %. U posljednjem desetljecu zabiljeZzen je
znacajan porast broja oboljelih od SBT2 medu zemljama u razvoju. Relativne dobno-standardizirane
stope obolijevanja, u zemljama poput Kine i Indije, nedavno su prestigle ¢ak i zapadne zemlje. Glavni
uzrok tog porasta je poveéana urbanizacija i suvremeni nacin Zivota koji ona sa sobom donosi. Negativan
ucinak urbanizacije ogleda se u smanjenom manualnom radu i fizickoj neaktivnosti, poveéanoj
proizvodnji i unosu hrane male nutritivhe vrijednosti, ali bogate zasi¢enim mastima i rafiniranim
Secerima te posljedicnom porastu pretilosti (9). Obilje proizvoda i usluga (prehrambenih, transportnih i
elektronickih) postaje istovremeno raspoloZivo u svim zemljama bez obzira na razvijenost. Tako se
populacije zemalja u razvoju nespremnije prilagodavaju na nove nacine Zivota i na njih novi trendovi
djeluju nepovoljnije nego u razvijenim zemljama u kojima je proces imao puno vece vrijeme prilagodbe
potrebno za kriticno podizanje svijesti i promjene u stilovima Zivota (38). Pracenjem oboljelih takoder je
uoéena povezanost pretilosti i SBT2 s niZim socioekonomskim statusom, depresijom i nedostatkom sna
(40). lako se SBT2 smatra bole$¢u obilja, u razvijenim zemljama svijeta (ukljucujuéi zemlje srednjeg

dohotka) vise su zahvacdeni siromasniji slojevi drustva koji su ujedno i deblji, prvenstveno zbog
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dostupnosti jeftine i nekvalitetne hrane. Kod zemalja u razvoju situacija je jos uvijek obrnuta, odnosno
viSe je oboljelih medu bogatijim slojevima drustva (5). Redovna tjelesna aktivnost neophodna je za
odrZzavanje energijske ravnoteze i prevenciju debljine, a time i rizicnih ¢imbenika povezanih s razvojem
SBT2. Prema zadnje dostupnim podacima Svjetske zdravstvene organizacije (WHO) iz 2010. godine,
Cetvrtina odraslih osoba (18 godina i stariji) u svijetu nedovoljno je aktivna (27 % Zena i 20 % muskaraca),
odnosno ne dostiZzu preporucenih najmanje 30 minuta umjereno intenzivne tjelesne aktivnosti pet dana
u tjednu ili tome ekvivalentno (41). Prevalencija nedovoljne aktivnosti najveéa je u Americkoj i Istocnoj
mediteranskoj regiji WHO-a (oko 30 %), koje globalno ujedno biljeZze visoku prevalenciju debljine (npr. u
Americkoj regiji 63 % muskaraca i 60 % Zena s BMI veéim od 25 kg/m?) i Secerne bolesti (op. WHO
Americka regija uklju€uje drzave Sjeverne, Srednje i Juzne Amerike, a Isto¢na mediteranska regija drzave
Bliskog istoka i Sjeverne Afrike) (5). Tjelesna aktivnost u djecjoj dobi neprocjenjivo je vazina zbog
pozitivnih dugoroc¢nih ucinaka na zdravlje kao i zbog usvajanja navike redovitog bavljenja tjelesnom
aktivnosc¢u u kasnijem razdoblju Zivota (42). Zabrinjavajuca je globalna slika prema kojoj je 81 % Skolske
djece dobi 11-17 godina nedovoljno tjelesno aktivho, odnosno ne dostizu preporucenih najmanje 60
minuta umjerene ili visoko intenzivne tjelesne aktivnosti dnevno (41). Stoga nekoc¢ karakteristi¢na za
stariju populaciju, SBT2 danas pogada odrasle osobe svih dobnih skupina, a pandemijski razmjeri
debljine praceni su njenom sve uéestalijom pojavom i u adolescenata i djece. Incidencija SBT2 prestaje

rasti u dobi iznad 75 godina, vjerojatno zbog utjecaja mortaliteta.

Visok rizik za razvoj SBT2 imaju osobe s o$te¢enom tolerancijom glukoze ili stadijem predijabetesa, koji
se ujedno povezuje i s nastankom KV bolesti. Procijenjeno je da svaka 14. odrasla osoba u svijetu ima
ostecenu toleranciju glukoze, a treéina njih je u dobnoj skupini od 20 do 39 godina. Bez promjene
Zivotnih navika, ovim osobama predstoje godine Zivota praéene povecanim rizikom za razvoj
makrovaskularnih patologkih promjena i u konaénici SBT2 s prateé¢im komplikacijama. U 2017. godini
najveci broj osoba (dobi 20-79 godina) s ovim oblikom predijabetesa Zivjelo je u Kini, SAD-u i Indoneziji

(39).

Posebno mjesto u epidemiologiji SB zauzimaju etni¢ke manjine i starosjedilacki narodi koji su svoj
tradicionalni nacin Zivota zamijenili zapadnjackim. lzrazito visoke stope SBT2 u odnosu na okolno
stanovnistvo primije¢ene su, primjerice, u novozelandskih Maora, australijskih AboridzZina, kanadskih
Eskima i sjevernoamerickih Indijanaca. Kod navedenih populacija prisutne su i vise stope nezaposlenosti

i pretilosti, dva iznimno pouzdana predskazatelja pojavnosti SB (43). Smatra se da uz genetsku
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predispoziciju, socijalna iskljuenost i tezi pristup zdravstvenim uslugama, ukljucuju¢i edukaciju o
prevenciji bolesti, uvelike utjecu na visoku prevalenciju. Nadalje, kod pojedinih zajednica znacajan je i
utjecaj kulturalnih faktora. Na primjer, u odredenim kulturama povecdana tjelesna masa odraz je viseg
socijalnog statusa, stoga se osobe povecane tjelesne mase smatraju imucnijima, zdravijima i mudrijima
(38). Zdravstvene statistike pokazuju kako je osim op¢ih stopa SB kod autohtonog stanovnistva takoder
visoka ucestalost komplikacija uzrokovanih tom boleséu. Povrh toga, komplikacije se javljaju u ranijem
stadiju SB i obi¢no su ozbiljnijeg tijeka, a posljedice su povecana invalidnost i smrtnost u odnosu na opéu
populaciju drZava u kojima ovi narodi Zive. Takoder je u nekih starosjedilackih Zitelja veca pojavnost
gestacijskog dijabetesa, primjerice najmanje dvostruko viSe stope zabiljeZzene su kod Zena autohtonog
stanovniStva Australije i Kanade. S druge strane, neki manjinski narodi koji jo$ uvijek Zive tradicionalno
imaju relativno nisku prevalenciju SB, poput juznoameri¢kih Indijanaca Aymara u Cileu i autohtonog

stanovniStva Orang Asli iz Malezije (9).

Broj osoba u kojih se razvija SBT1 takoder je u porastu. Moze se pojaviti u bilo kojoj dobi, ali se obi¢no
pojavljuje u djecjoj i mladoj odrasloj dobi. Porast incidencije u vecini zemalja tijekom posljednjih
desetljeca procjenjuje se na 3 % prosjecnog porasta incidencije godiSnje. Opcenito se moZze redi da bijelci
imaju vise stope incidencije, a bolest je izrazito rijetka u mnogih domorodackih populacija i Azijata.
Visoka i vrlo visoka incidencija SBT1 prisutna je u Skandinavskim zemljama dok se prema jugu i istoku
incidencija smanjuje, iako postoje i izuzetci (npr. Kuvajt s visokim udjelom bijelaca i stoga puno visom
incidencijom od one ocekivane prema zemljopisnom poloZaju) (5).

Trend porasta najizraZeniji je u najmladoj dobnoj skupini, do pete godine Zivota. Navedena pojava
objaSnjava se promjenama u pojavnosti nepoznatih okolisnih ¢imbenika i poveéanoj individualnoj
osjetljivosti (higijenska teorija, viralna teorija). Snaznom utjecaju ¢imbenika okolisa u prilog ide ¢injenica
da u drzavama visoke incidencije bolest zahvaca populaciju useljenika u jednakoj mjeri kao i okolno
stanovnistvo. Tako je, primjerice, u Velikoj Britaniji primjeceno da je stopa incidencije SBT1 kod djece
juZnoazijskog porijekla slicna onoj u bjelackoj ili drugoj etnickoj populaciji na istom podrudju, Sto je u
suprotnosti s niskom incidencijom SBT1 u Aziji (11).

Prema zadnjim podacima IDF-a procijenjeno je da se u svijetu godisnje javlja vise od 96 000 novih
slu¢ajeva SBT1 u dobi do 15 godina, odnosno oko 133 000 novootkrivenih slu¢ajeva u dobi do 20 godina.
Vise od cetvrtine oboljele djece i adolescenata Zivi u Europi, a viSe od petine Zivi u regiji Sjeverne
Amerike i Kariba. Zemlje s najvisom stopom incidencije SBT1 (< 20 godina) su Finska, Kuvajt i Svedska,

dok najvecu prevalenciju imaju SAD, Indija i Brazil (39).
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Iz ve¢ objasnjenih razloga povezanih s urbanizacijom i sedentarnim oblikom Zivota, u nekim je etnic¢kim
skupinama kod osoba mladih od 20 godina incidencija SBT2 premasila incidenciju SBT1 kao $to je,
primjerice, zabiljezeno u SAD-u: 12,1/100 000 nasuprot 7,4/100 000 u Amerikanaca porijeklom iz Azije i
Oceanije te 19/100 000 nasuprot 15,7/100 000 u Afroamerikanaca (40).

IDF procijenjuje da je u svijetu 2017. godine oko 21 milijun trudnica bilo izlozeno nekom obliku
hiperglikemije tijekom trudnoce, sto je oko 16 % Zivorodene djece iz spomenutih trudnoca. Najvisu
prevalenciju hiperglikemije u trudnodi biljeZi IDF-ova regija Jugoistocne Azije (24,2 %), a najnizu Africka
regija (10,4 %). Gotovo svakoj drugoj trudnici s navrSenih 45 ili vise godina Zivota trudnoca je bila
optereéena hiperglikemijom, ali se polovica svih slu¢ajeva hiperglikemije odnosila na trudnice mlade od
30 godina zbog vise stope plodnosti u toj dobi (39). Najceséi metabolicki poremecdaj u trudnoci je GDM
koji ¢ini 75-90 % slucajeva hiperglikemije u trudnodéi (5). Prevalencija GDM-a razlikuje se izmedu
populacija i ovisna je o brojnim c¢imbenicima koji ukljucuju etnicku skupinu, dob i teZinu trudnica,
prehrambene navike trudnica te vrstu metoda probira i dijagnostickih kriterija koji se koriste za
dijagnozu same bolesti. Takoder je uofeno da prevalencija GDM-a u nekoj populaciji odraZzava
prevalenciju pretilosti i SBT2 u istoj populaciji (44). Drugi glavni oblik hiperglikemije u trudnodi je $ec¢erna
bolest (obicno tip 1 ili tip 2), bilo dijagnosticirana prije nastupa trudnoce (pregestacijski) ili prvi puta
otkrivena (manifestna) u trudnodi (9). Naime, u trudnodi raste potreba za inzulinom, posebice u treéem
tromjesedju, Sto rezultira ¢etverostrukim porastom sekrecije inzulina. Uz veé postojecu slabost B-stanica
manifestirat ée se razliciti stupnjevi intolerancije glukoze. Zbog toga se SBT1 i SBT2 pojavljuju prvi puta u
trudnodi ¢e$ce nego bi se ocekivalo. Nadalje, sve ¢e$ca pojavnost SBT2 u mladoj dobi odrazava se i na
porast broja zahvaéenih trudnica, a u veéine njih bolest nije dijagnosticirana prije trudnoce (40). Ako se
SB otkrije u prvom tromjesjecju trudnoce vjerojatno je postojala i prije trudnoce (39). U odnosu na GDM
Secerna bolest u trudnodi teZi je poremecaj metabolizma glukoze povezan s ozbiljnijim i ucestalijim
perinatalnim komplikacijama. Zahtijeva temeljitiji i opseZniji nadzor tijekom trudnoce te dugorocan

postpartalni nadzor i lijeCenje (44).

Prema procjenama WHO-a hiperglikemija je treci vodedi ¢imbenik rizika za preuranjenu smrtnost, nakon
hipertenzije i pusenja. Zajedno s tri ostale vodece kroni¢ne nezarazne bolesti (kardiovaskularne bolesti,
novotvorine i bolesti di§nog sustava), SB uzrokom je vise od 80 % svih prijevremenih smrtnih slu¢ajeva u
svijetu (9, 39). Naime, tijek SB obiljezen je razvojem akutnih i kroni¢nih komplikacija. Akutne se

komplikacije (npr. ketoacidoza) zbog sve vece dostupnosti inzulina u razvijenim zemljama pojavljuju tek
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sporadi¢no, dok znacajan javnozdravstveni problem ¢ine kroni¢ne komplikacije (npr. kardiovaskularne)
koje su ujedno odgovorne za najvise trosSkova povezanih sa Secernom bolesc¢u te glavni uzrok smrtnosti u
oboljelih. Rizik od nastanka bolesti srca i krvnih Zila osam je puta veéi u osoba sa $e¢ernom bole$¢u. SB je
i znacajan ¢imbenik rizika za nastanak moZdanog udara, posebice u Zena (5,4 puta vedi rizik). Dijabeticka
retinopatija znacajan je uzrok sljepode, nefropatija najznacajniji uzrok zatajenja bubrega, a dijabeti¢ko
stopalo prvi je uzrok amputacije donjih okrajina i najznacajniji uzrok invalidnosti u oboljelih (45). Prema
sluzbenim procjenama u svijetu od posljedica 5B svakih $est do osam sekundi umire jedna odrasla osoba
(2079 godina), a broj umrlih nadmasuje ukupan broj smrti uslijed triju vodecih zaraznih bolesti (AIDS,
tuberkuloza i malarija). Najvece stope smrtnosti biljeze zemlje s najviSe oboljelih: Kina, Indija, SAD i
Rusija. Svaka druga umrla osoba od Secerne bolesti mlada je od 60 godina te je preuranjena smrtnost
viSe zastupljena u zemljama niskog i srednjeg dohotka Sto se negativno odraZava na gospodarstvo ovih
zemalja (neizravni tro$ak SB). Nadalje, s izuzetkom regije Sjeverne Amerike i Kariba, vise je smrtnih
slu¢ajeva od SB zabiljeZeno u zenskoj populaciji ¢ineéi ¢ak &etvrtinu svih smrti Zena srednje dobi (9, 39).
Predvida se da ¢e 2020. godine KV bolesti i SB biti odgovorni za tri ¢etvrtine globalnog mortaliteta (5).

Navedena kretanja smrtnosti u znatnoj je mjeri mogudée izbjeéi javnozdravstvenim programima

prevencije SB u opcoj populaciji te boljom skrbi za oboljele.

1.2.2. Epidemiologija Se¢erne bolesti u Europi

U 2015. godini procijenjeno je da od 660 milijuna stanovnika dobi 20-79 godina u IDF-ovoj Europskoj
regiji njih 59,8 milijuna ima Secernu bolest (9,1 %), ukljucujuc¢i 23,5 milijuna nedijagnosticiranih
slu¢ajeva. lako Europska regija ima drugu najnizu komparativnu prevalenciju (7,3 %) SB od svih IDF-ovih
regija (nakon Africke regije), jo$ je uvijek mnogo europskih drzava s relativnho visokom prevalencijom.
Unutar Europske regije SB je najéeséa u Turskoj, Portugalu, Malti i zemljama jugoistoéne Europe (Crna
Gora, Srbija, Albanija, Makedonija, Bosna i Hercegovina, Cipar) s vrlo visokom prevalencijom, iznad 9 %.
Uz najviSu prevalenciju u Europskoj regiji (12,8 % komparativno i 12,5 % nacionalno), Turska ujedno
zauzima treée vodece mjesto po broju oboljelih (6,3 milijuna), nakon Njemacke (6,5 milijuna) i Rusije
(12,1 milijuna). Hrvatska pripada zemljama s rasponom prevalencije 5-6 % cime je, primjerice,
usporediva s Bjelorusijom i Nizozemskom. Zemlje nie prevalencije (ispod 5 %) su Svedska, Ujedinjeno
Kraljevstvo, Luksemburg, Estonija, Irska i Litva (9). Komparativna prevalencija SB po drzavama Europske

regije prikazana je na Slici 2.
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SLIKA 2 Komparativna prevalencija (%) Secerne bolesti u europskim drzavama 2015. godine (za dob od

20 do 79 godina); Izvor: (9).

Za Europsku je regiju takoder procijenjeno da 4,8 % odraslih osoba u dobi 20 do 79 godina Zivi s
oste¢enom tolerancijom glukoze i stoga ima povecani rizik za razvoj SB. lako se predvida da ¢e broj
stanovnika Europske regije ostati nepromijenjen do 2040. godine, povecat ¢e se broj osoba starijih od
65 godina, a time i regionalna prevalencija SB s 9,1 % na gotovo 11 % odnosno na vi$e od 70 milijuna
oboljelih. Kako je u Europskoj regiji oko 40 % stanovnistva starije od 50 godina, navedena se predvidanja

uglavnom pripisuju progresivnom starenju stanovnistva kao istaknutom ¢imbeniku porasta 5B (9).

Povedana prevalencija SB kod manjinskih populacija gotovo je univerzalan problem u svijetu, a vrlo je
izvjesno da Europa po tome nije izuzetak. U Europi se, ¢ak i uz prisustvo brojnih drugih etni¢kih manjina,
iz perspektive nejednakosti u zdravlju kao prioritet jasno predstavlja polozaj romske populacije.
Istrazivanje provedeno na temelju laboratorijskih nalaza krvi medu romskom populacijom u Slovackoj
pokazalo je kako su stope Secerne bolesti medu tamosnjim Romima statisticki zna¢ajno vece nego u
op¢oj populaciji; dobno-standardizirana prevalencija SBT2 bila je 30 % u odnosu na opéu populaciju gdje
je ista stopa bila 10 %. Kao moguci razlozi navode se nepovoljan ekonomski status koji je povezan s
niskom razinom obrazovanja i visokom stopom nezaposlenosti te nepravilna prehrana, uz istovremenu
rasirenost konzumiranja sredstava ovisnosti (osobito pusenje i alkohol). Vazno je napomenuti da je to
istrazivanje objavljeno 2003. godine od kada su stope SB u svijetu nastavile znacajno rasti. Kako je

pozitivan iskaz o osobnom zdravlju drustveno poZeljan u romskoj zajednici, dostupna istrazivanja na
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temelju samoprocjene zdravlja ne donose toénu sliku stvarnog stanja. Stovie, brojni drugi faktori poput
nedovoljne educiranosti i neposjedovanja zdravstvenog osiguranja mogli bi upucivati na znacajan broj

nedijagnosticiranih slu¢ajeva SBT2 medu Romima (43).

Europskoj je regiji svojstven najvedi broj oboljelih od $BT1 u usporedbi s drugim regijama, oko 140 000
djece (0-14 godina) u 2015. godini, odnosno 286 000 djece i adolescenata (0-19 godina) u 2017. godini.
Stopa incidencije SBT1 za dob 0-19 godina procijenjuje se na 28 200 novih slu¢ajeva godi$nje. Vrlo
visoka incidencija SBT1 prisutna je u sjevernim dijelovima Europe (primjerice, 57/100 000 u Finskoj i
40/100 000 u Svedskoj, u mladih od 20 godina). Medutim, nagliji porast incidencije uocava se u nekim
zemljama srednje i isto¢ne Europe gdje SBT1 nije uobitajena. Europske zemlje s najveé¢im udjelom u
ukupnom broju djece i adolescenata sa SBT1 (0-19 godina) jesu Rusija, Ujedinjeno Kraljevstvo i

Njemacka (9, 39).

Preuranjena smrtnost (u dobi 25-64 godine) od Secernoj bolesti pripisivin bolesti na visokom je
cetvrtom mjestu na ljestvici 10 vodecih uzroka smrti u Europi (46). U IDF-ovoj Europskoj regiji 2015. god.
od posljedica SB umrlo je oko 627 000 osoba dobi 20-79 godina (9). Zbog opéenito smanjene procjene
smrtnosti od svih uzroka u 2017. godini biljeZi se 150 000 umrlih osoba manje te SB zauzima 9 % udjela u
ukupnoj smrtnosti (39). Oko 70 % navedenih smrtnih slucajeva desilo se u populaciji starijoj od
60 godina, Sto je dijelom odraz dobne strukture europskog stanovnistva, ali i viSe stope prezivljenja
zahvaljujuéi pobolj$anoj zdravstvenoj skrbi oboljelih. Prema spolnoj raspodjeli smrtnosti od SB vise je
umrlih Zenskih osoba (413 807 Zena naspram 279 543 muskaraca, u 2017. godini), a razlog je opcenito
veca populacija Zena (za oko 29 milijuna) i posljedicno veci broj njih oboljelih u odnosu na muskarce

(za 2 milijuna) (9, 39).
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1.2.3. Epidemiologija Sec¢erne bolesti u Republici Hrvatskoj

Hrvatska je zemlja s umjerenom prevalencijom SB u usporedbi sa zemljama u okruZenju, no suo¢eni smo
s epidemijom SB i svim optereéenjima koja ona nosi za pojedinca i za drustvo (47).

U Hrvatskoj je prema podacima IDF-a, u dobnoj skupini od 20 do 79 godina, 2015. godine bilo
216 000 oboljelih, a 2017. godine 219 000 oboljelih. Navedeno odgovara nacionalnoj prevalenciji
6,8 %, odnosno 7,0 % $to znaci da svaka 14. osoba te dobi u Hrvatskoj ima SB. Takoder se procjenjuje da
u oko 40 % oboljelih bolest jo$ nije dijagnosticirana (9, 39), a polovica dijagnosticiranih bolesnika ne
prima ispravnu terapiju (48). Izostanak dijagnoze i neispravno lijecenje moze dovesti do ozbiljnih i skupih
komplikacija. Ekonomske analize provedene u Republici Hrvatskoj (RH) ukazuju na vrlo visok udio
troskova SB u ukupnim troskovima zdravstvenog proracuna (11,5 %) od ¢ega na lijecenje komplikacija SB

otpada cCak 85,7 % (49).

U cilju unaprjedenja zdravstvene zastite osoba sa Seéernom boles¢u, utvrdivanja prevalencije i
incidencije SB i njenih akutnih i kroni¢nih komplikacija, pra¢enja morbiditeta i mortaliteta, te osnovnih
klinickih pokazatelja na nacionalnoj razini osnovan je 2000. godine nacionalni registar osoba sa
Sec¢ernom bolescu - CroDiab. Nacionalni registar od velikog je znacaja za planiranje preventivnih akcija i
redukciju troskova u zdravstvenoj zastiti, a ne manje vazna njegova uloga je i pruZanje kvalitetnije skrbi
bolesnicima. Skup podataka koje je potrebno prijaviti sacinjava BIS (basic information sheet = popis
osnovnih podataka), prepoznat od Svjetske dijabetoloske zajednice kao optimalan skup informacija koji
omogucava pracenje i unaprjedenje kvalitete dijabetoloSke skrbi. Sacinjavaju ga definirani ciljani
anamnesticki podaci koji obuhvacaju i rizicne Cimbenike, rezultate samokontrole, elemente nadzora
kroni¢nih komplikacija, vrstu terapije te individualne ciljeve lijeenja. Prijava je od 2004. godine
obavezna za sve lijeCnike primarne i sekundarne zdravstvene zastite koji su jedanput godisnje duzni
prijaviti BIS podatke za sve osobe sa Seéernom boleS¢u u svojoj skrbi. Prilikom prijavljivanja unaprijed
odredenih BIS podataka u CroDiab registar lijeCnici sagledavaju status osobe sa Secernom boles¢u u
cjelini. Pretpostavlja se da je takav sveobuhvatni pristup osobi sa Secernom bolesc¢u zasluzan za daljnje
bolje pracenje smjernica za lijeCenje odnosno da takvim strukturiranim pristupom stanju bolesnika
lijenici sami pokrecu intervencije za poboljSanje metabolicke kontrole, bez dodatnih poticaja (50).
Tijekom 2011. godine uspostavljena je i razmjena podataka s bazom podataka Centralnog zdravstvenog
informacijskog sustava Hrvatske (CEZIH), a od 2013. godine isti su ukljuceni u redovita izvjeséa ¢ime su
obuhvaceni svi registrirani bolesnici s dijagnosticiranom Se¢ernom bole$¢u. Podaci se analiziraju na

godisnjoj razini i dostavljaju Hrvatskom zavodu za javno zdravstvo (HZJZ) te objavljuju unutar Hrvatskog
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zdravstveno-statistickog ljetopisa. Ljetopis je redovita godisnja publikacija HZJZ-a koja sadrzi najvaznije
podatke o radu zdravstvenih sluzbi i zdravstvenom stanju hrvatske populacije za proteklu godinu.

U Republici Hrvatskoj, prema ukupno pristiglim podacima s 2016. godinom registrirano je 284 185
punoljetnih osoba s dijagnozom SB (E10-E14 skupina bolesti prema 10. reviziji Medunarodne
klasifikacije bolesti, MKB-10) te su u istoj godini pristigle BIS prijave za 88 804 osobe (51). Ovi su podaci
visi u odnosu na prethodnu 2015. godinu kada je registrirano 260 092 oboljelih, a BIS podaci prijavljeni
za 34 070 osoba. Uz procjene da oko 40 % bolesnika nije otkriveno, ukupan broj oboljelih procjenjuje se
na vise od 400 000 (47).

Prema vrijednostima glikiranog hemoglobina (HbAlc, %) regulacija glikemije bila je dobra (< 6,5) u
31,81 %, grani¢no zadovoljavajuéa (6,5-7,5) u 36,63 %, a loSa (> 7,5) u 31,57 % prijavljenih bolesnika
2016. god., uz prosjecne vrijednosti (aritmeticka sredina + standardna devijacija) HbAlc 7,28 + 1,56,
glikemije nataste 8,42 + 2,93 te postprandijalne glikemije 9,24 + 3,26.

Prosjecne vrijednosti (aritmeticka sredina * standardna devijacija) ostalih najznacajnijih rizi¢nih faktora
za razvoj kroniénih komplikacija SB u promatranoj godini bile su: indeks tjelesne mase (BMI) 29,75 *
5,69 kg/mz, sistolicki krvni tlak 136,05 + 15,28 mmHg, dijastolicki krvni tlak 80,63 + 8,25 mmHg, ukupni
kolesterol 5,22 + 1,29 mmol/L, HDL-kolesterol 1,29 + 0,34 mmol/L, LDL-kolesterol 3,25 + 2,50 mmol/L,
trigliceridi 2,20 + 2,46 mmol/L, a 14,04 % bolesnika bili su pusaci (51).

Prema navedenim CroDiab podacima u 68,2 % oboljelih nije postignuta primjerena kontrola glikemije, a
isti je trend prisutan i ranijih godina (52). Vedina oboljelih ima povedanu tjelesnu teZinu i
nezadovoljavajuce vrijednosti lipida, a pozitivho je da najveéi udio bolesnika postize ciljne vrijednosti
krvnog tlaka (do 140 mmHg sistoli¢ki/90 mmHg dijastolicki). Ovi metabolicki parametri klju¢ni su
pokazatelji kvalitete skrbi oboljelih i ujedno predskazatelji razvoja komplikacija SB. Vise od polovice svih
bolesnika sa SBT2 u Republici Hrvatskoj ima najmanje jednu kroni¢nu komplikaciju (56 %), dok su ¢ak u

82 % oboljelih zabiljezeni znakovi i simptomi koji ukazuju na razvoj komplikacija (53).

Prema dostupnim podacima iz Ljetopisa za razdoblje od 2010. do 2014. god. najucestalija je SBT2 ¢&iji se
udio u ukupnom broju bolesnika kretao od 77 % do 93 %, ovisno o kvaliteti prijavljivanja bolesnika u
pojedinoj godini. Udio SBT1 kretao se u rasponu 6,0-8,1 %, gestacijskog dijabetesa 0,1-3,6 %, a drugog
specificiranog tipa bolesti 0,4-1,4 % (op. podaci o udjelu nespecificiranog tipa bolesti nisu ukljuceni u
Ljetopis). Nagli porast udjela gestacijskog dijabetesa biljezi se 2014. god. (na 3,57 %; ostale godine do
1 %), kada je ujedno zabiljezen znacajniji porast udjela SBT1 (na 8,05 %) i smanjenje udjela SBT2 (na

76,58 %; op. podaci o raspodjeli tipova SB u Ljetopisu za 2015. i 2016. god. nisu dostupni) (54).
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Podaci o incidenciji SB u pedijatrijskoj populaciji (0-14 godina) RH dostupni su za SBT1. Provedena
istraZivanja pokazala su da je u razdoblju od 2004. do 2012. godine standardizirana incidencija SBT1 u
dobi 0-14 godina u RH bila 17,23/100 000 (oko 17 novootkrivenih slu¢ajeva godi$nje na 100 000 djece
iste dobi), bez znacajne razlike izmedu djevojcica i djeCaka. Navedeni rezultati ukazuju na prisutan
izraziti porast incidencije tipa 1 u dje¢joj dobi od prosje¢no 5,87 % (55). Prema podacima IDF-a
procijenjeni broj djece (0-14 godina) sa SBT1 u RH 2015. god. bio je 70 na 100 000 djece iste dobi, a broj
oboljele djece i adolescenata (0-19 godina) 2017. god. 129/100 000 (9, 39).

U Hrvatskoj imamo mogucnost pracenja pojavnosti gestacijskog dijabetesa na cjelokupnoj trudnickoj
populaciji putem podataka iz prijava poroda koji se objavljuju svake godine u Ljetopisu. Od 2010. do
2016. godine udio GDM-a u rodilja povecao se trostruko, odnosno s 2,2 % 2010. godine na 5,0 % 2015.
te 7,0 % 2016. godine. Takoder se od 2014. god. GDM biljezi kao najucestalija komplikacija trudnoée u
RH, potisnuvsi time prijetedi prijevremeni porod i infekcije mokraénog sustava u trudnodi (51, 54, 56).
Razlozi porasta prevalencije GDM-a jesu poveéanje ucestalosti glavnih rizicnih ¢imbenika za razvoj
GDM-a, kao sto je trend porasta radanja u dobi iznad 35 godina. Nadalje, od 2011. god. dijagnoza
GDM-a u RH postavlja se prema obnovljenim smjernicama sa snizenim grani¢nim vrijednostima glukoze
u krvi kao dijagnostickim kriterijem sto je dovelo do toga da odredeni broj trudnica koje prethodno ne bi

imale GDM sada bude dijagnosticiran ovim poremecajem (32, 44).

Kako veliki broj bolesnika ne dostiZe ciljne vrijednosti najznacajnijih metaboli¢kih parametara, rizi¢nih
¢imbenika za razvoj kasnih komplikacija bolesti, nije iznenadujuée da se SB nalazi medu 10 vodeéih
uzroka smrti u RH. Prvi uzrok smrti ve¢ dugi niz godina je skupina cirkulacijskih bolesti (osobito
ishemijska bolest srca i cerebrovaskulane bolesti). SB na petom je mjestu ljestvice vodeéih uzroka smrti u
2016. godini s 3,66 % udjela u ukupnoj smrtnosti i u odnosu na prethodnu godinu zamijenila je mjesto s
hipertenzijom koja je postala sedmi uzrok smrti. Analiza uzroka smrti prema spolu iz iste godine
pokazuje da je SB esti vodeéi uzrok smrti u muskaraca, dok je kod Zena na visokom treéem mjestu to
se dijelom moze pripisati oko Sest godina duljem prosje¢nom Zivotnom vijeku Zena (51). Mortalitetni
podaci o SB iskazani u sluzbenim statistikama podcjenjuju ucinak SB na smrtnost populacije zbog
navodenja samo jednog uzroka smrti, odnosno izostavljanja nedijagnosticiranih slucajeva i slucajeva u
kojima je SB znacajan, ali ne i glavni uzrok smrti. Kako vecina dijabeti¢kih bolesnika umire od

makrovaskularnih komplikacija, njihove su smrti najéesée pripisane kardiovaskularnim uzrocima smrti.
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Stoga je stvarni broj smrti iji je osnovni uzrok SB vjerojatno vedi (53). Tako je 2015. godine od SB u RH
sluzbeno umrlo 1657 osoba (3,06 %) (56), a u istoj godini procijenjeno je da je kod 2069 osoba dobi

20-79 godina smrt bila povezana sa Secernom bolescu (9).

Zbog sve veceg javnozdravstvenog znacaja posljedica SB u nasoj zemlji, uz plan i program mjera
zdravstvene zastite i osnivanja nacionalnog CroDiab registra, 2007. godine donesen je i Nacionalni
program zdravstvene zastite osoba sa Sedernom boles¢u. Njegovu zadnju inacicu donijelo je
Ministarstvo zdravlja za period 2015.-2020. Sveukupni cilj Nacionalnog programa je unaprjedenje
zdravlja opce populacije i oboljelih edukacijom te poticanjem i provodenjem mjera ranog otkrivanja,
pracenja, lije¢enja i sprje¢avanja komplikacija SB. Primjenom programa ocekuje se smanjenje pojavnosti
komplikacija SB i povecanje udjela bolesnika koji su otkriveni u ranim stadijima bolesti te posljedi¢na
bolja kvaliteta Zivota i smanjenje smrtnosti oboljelih. Naime, epidemioloski podaci pokazuju koliko je
vaZzno na vrijeme prepoznati i lije¢iti SB, ali i podici svjesnost $ire javnosti o preuzimanju odgovornosti za
vlastito zdravlje promjenom rizicnih ponasanja. UnatoC vrlo visokim aktualnim troskovima skrbi u
buducénosti se ocekuje dodatni porast istih, a smanjenje porasta moguce je posti¢i intenziviranijim
pristupom u lijecenju, daljnjim praéenjem indikatora kvalitete skrbi sadrzanim u CroDiab registru kao i

mjerama primarne prevencije (45).
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1.3. DIJAGNOSTICIRANJE SECERNE BOLESTI

Sluzbeni podaci o broju oboljelih i umrlih, kao i izvjestaji o ekonomskom optereéenju koje sa sobom nosi
lijeCenje secerne bolesti, ukazuju na vaZznost prevencije i ranog otkrivanja. Epidemioloske su studije
pokazale da je SBT2 prisutna i desetak godina prije postavljanja dijagnoze te gotovo 50 %
novodijagnosticiranih bolesnika ima ve¢ razvijenu jednu ili vise komplikacija specifi¢nih za SB (57). Stoga
se preporucuje uciniti probir za SBT2 najmanje svake tri godine u odraslih asimptomatskih osoba bilo
koje dobi, koji su pretili ili prekomjerne tjelesne mase (BMI = 25 kg/m?) te imaju jedan ili vise dodatnih
¢imbenika rizika:

sedentarni stil Zivljenja,

prisutnost Secerne bolesti kod srodnika iz prvog koljena,

anamneza gestacijskog dijabetesa,

anamneza kardiovaskularne bolesti, hipertenzije (> 140/90 mmHg ili terapija antihipertenzivima) ili

dislipidemije (HDL-kolesterol < 0,90 mmol/L i/ili trigliceridi > 2,82 mmol/L),

prisutnost klinickog stanja povezanog s inzulinskom rezistencijom (npr. policisti¢ni jajnici, acanthosis

nigricans),

terapija lijekovima koji povecavaju rizik razvoja SB (npr. glukokortikoidi i atipi¢ni antipsihotici),

posebna etnicka pripadnost (npr. Afroamerikanci, Latinoamerikanci, americki Indijanci, Azijati,

Pacificki otocani).
Buduéi da je dob glavni ¢&imbenik rizika za razvoj 5B, probir bi trebalo zapoceti u dobi od 45 godina kod
svih osoba neovisno jesu li prisutni ostali ¢imbenici rizika. U slu¢aju urednih vrijednosti ispitivanje je
potrebno periodi¢no ponoviti barem svake tri godine.
U probir bi trebalo ukljuciti i adolescente i djecu na pocetku puberteta, koji su pretili ili prekomjerne
tjelesne tezine (> 120 % od idealne po visini) te imaju dva ili vise ¢imbenika rizika za Secernu bolest:
obiteljska anamneza SBT2 u prvom ili drugom koljenu srodnika, pripadnost riziénoj etnickoj skupini,
majcinska anamneza SB ili GDM tijekom trudnocde s djetetom te prisutnost klini¢kih znacajki inzulinske
rezistencije (acanthosis nigricans, arterijska hipertenzija, dislipidemija, sindrom policisti¢nih jajnika ili

mala porodajna teZina za gestacijsku dob) (58).

U svrhu otkrivanja nedijagnosticirane SB i predvidanja rizika od njezinog razvoja koriste se biokemijski

laboratorijski testovi (najéesée odredivanje koncentracije glukoze u venskoj plazmi, GUP) te klinicki i
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anamnesticki parametri (prisutnost simptoma hiperglikemije, dob, indeks tjelesne mase, autoimuna
bolest u anamnezi, obiteljska povijest 5B, etnicitet, tjelesna aktivnost i dr.) (59).

Kod asimptomatskih osoba prediktivni parametri mogu se razmatrati i putem upitnika koji su zbog
jednostavnosti i povoljnosti vrijedan alat za procjenu rizika razvoja SBT2, osobito u zemljama niskog i
srednje niskog dohotka s nedostatnom dostupno$éu biokemijskom testiranju. Prema rezultatima
upitnika osobe visokog rizika upucuju se na laboratorijske pretrage te savjetuju o vaznosti promjene

Zivotnog stila (redovita tjelesna aktivnost i zdrava prehrana) (60).

Dijagnoza Secerne bolesti postavit ¢e se na temelju sljedeéih biokemijskih nalaza:

e ako je GUP nakon 8-12 sati prekonoc¢nog ustezanja od hrane (nataste, FPG) = 7 mmol/L
i/ili

¢ ako je GUP nasumce izmjerena tijekom dana (bez obzira na vrijeme proteklo od posljednjeg obroka)
> 11,1 mmol/L, uz prisutne simptome Secerne bolesti (poliurija, polidipsija, neplanirani gubitak teZine)
i/ili

e akoje GUP = 11,1 mmol/L u drugom satu OGTT testa, koji se provodi u slucaju graniénih vrijednosti
glikemije nataste (u testu se mjeri GUP nataste, zatim popije otopina 75 g glukoze u 250-300 mL vode te
mjerenje ponovi nakon dva sata).

U odsutnosti simptoma hiperglikemije navedene vrijednosti glukoze nataste i postprandijalno (dva sata
nakon obroka ili u drugom satu OGTT-a) potrebno je potvrditi ponavljanim mjerenjem u dva razli¢ita
dana (12).

Dijagnosticki kriteriji za SB proizlaze iz klini¢kih studija prema kojima postavljene grani¢ne vrijednosti
glikemije jasno razlikuju skupinu povecanog rizika za nastanak mikro- i makrovaskularnih komplikacija te
preranu smrt.

Biokemijski marker za procjenu stanja dijagnosticirane SB, odnosno predvidanje razvoja komplikacija
(osobito mikrovaskularnih) je glikirani hemoglobin A ili HbAlc. Glukoza se kovalentno veZe za
N-terminalni valin u B-lancu hemoglobina A i tako vezana ostaje do kraja Zivotnog vijeka eritrocita (120
dana). Kada je razina glukoze u krvi povisena, raste i opisana neenzimska glikacija hemoglobina. Stoga
vrijednost HBAlc odrazava kretanje glikemije tijekom prethodna dva do tri mjeseca. Prednost
odredivanja HBA1c pred glikemijom nataste i postprandijalno je Sto na rezultat ne utjecu nedavni obroci
i bolesnik ne treba biti nataste. Zbog mogucih lazno visokih ili niskih rezultata, prilikom odredivanja
HBAlc potrebno je uzeti u obzir prisutnost anemija te dob i etnicitet bolesnika (npr. Afroamerikanci

mogu imati viSe vrijednosti HbAlc u odnosu na nehispano bijelce, unatoc slicnim vrijednostima GUP
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nataste i postprandijalno). Kod odredenih pojedinaca te u stanjima povecanog prometa eritrocita (npr.
drugo i trede tromjesecje trudnocde, nedavni gubitak krvi, transfuzija, terapija eritropoetinom ili
hemodijaliza) HbAlc ne odraZava pravo stanje prosjecne koncentracije glukoze u plazmi te je opravdano
kontrolirati samo GUP (58). Glavna je svrha odredivanja HbAlc praéenje uspjeha lije¢enja SB, pri ¢emu je
potrebno mjeriti HbAlc svaka tri mjeseca kod SBT1, a svakih $est mjeseci kod SBT2 s postignutim ciljnim
vrijednostima glikemije. Ce$¢e testiranje (svaka tri mjeseca) kod SBT2 potrebno je ako nije postignuta
odgovarajuca glukoregulacija i kad se mijenja terapija. Ciljne vrijednosti glikemije, izrazene kroz HbAlc,
potrebno je individualno prilagoditi svakom bolesniku uzimajuéi u obzir dob, komorbiditete, trajanje 5B
te pristup bolesnika svojoj bolesti (sklonost samokontroli glikemije i promjeni Zivotnog stila, sposobnost
prepoznavanja simptoma hipoglikemije itd.). U odraslih (netrudnih) osoba sa Secernom bolesti
preporuka je teziti ciljnoj vrijednosti glikiranog hemoglobina niZoj od 7 % jer se time dokazano smanjuje
pojava mikrovaskularnih komplikacija. Strozim ciljnim vrijednostima (6,0-6,5 %) opravdano je teziti u
oboljelih mlade Zivotne dobi, kraceg trajanja bolesti, duZzeg ocekivanog Zivotnog vijeka i bez prisutnih
znatnih kardiovaskularnih bolesti. U onih sklonih hipoglikemijama, starije Zivotne dobi, s prisutnim

komorbiditetima ili dugogodidnjom SB, prikladnije su vie ciljne vrijednosti HbAlc (7,5-8,0 %) (14, 61).

Vazno je napomenuti da Secernoj bolesti (osobito tipu 2) prethodi period oSte¢ene glikemije nataste
(IFG, impaired fasting glycaemia) i/ili osteéene tolerancije glukoze (IGT, impaired glucose tolerance),
odnosno stanje predijabetesa kojeg karakterizira GUP iznad normalnih vrijednosti, ali ispod onih za
dijagnozu SB (Tablica 2). Stadij predijabetesa moze trajati godinama prije nastupa ocite SB te ukazuje na
visok rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti. Naime, upravo se u razdoblju predijabetesa razvijaju
aterosklerotske promjene krvnih Zila koje dovode do koronarnog sréanog oboljenja, perifernih
vaskularnih oboljenja i moZdanog udara. Pravodobnim otkrivanjem i promjenom Zivotnih navika moze se
sprijeciti progresija predijabetesa u SBT2 i nastanak spomenutih makrovaskularnih komplikacija (57). U
osoba s utvrdenim predijabetesom preporucuje se kontrolirati vrijednosti HbAlc, glikemije nataste ili
postprandijalno (oGTT test) jednom godisnje. Takoder je potreban nadzor ostalih KV ¢imbenika rizika

(58).

Gestacijski dijabetes predstavlja stanje predijabetesa u trudnodi, iz kojeg se kasnije u Zivotu moZze razviti
Secerna bolest tipa 2, ali i tipa 1 (62). S ciliem smanjenja nepovoljnih gestacijskih ishoda za djete i majku
provodi se probir za GDM izmedu 24. i 28. tjedna trudnoce kod svih trudnica koje nemaju ranije

dijagnosticiranu SB. Grani¢ne vrijednosti za postavljanje dijagnoze GDM-a u OGTT-testu (Tablica 2)
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temelje se na multinacionalnom kohortnom istraZzivanju o povezanosti hiperglikemije i nezeljenih ishoda
tijekom trudnoce, tzv. studiji HAPO koja je pokazala veéu ucestalost neZeljenih ishoda trudnode ¢ak kod
vrijednosti glukoze u krvi koje su do tada smatrane normalnim za trudnoc¢u (32). U vedini sluc¢ajeva ovo
se stanje uspje$no nadzire pravilnom prehranom i ograni¢enjem dobivanja na teZini. Zene s anamnezom
GDM-a trebaju slijediti dobivene upute o promjeni Zivotnih navika, uz OGTT probir za Secernu bolest ili
predijabetes 4—-12 tjedana nakon poroda te svakih jednu do tri godine, ovisno o prisutnim drugim

¢imbenicima rizika (58).

TABLICA 2 Dijagnosticki kriteriji predijabetesa, $e¢erne bolesti (SB) i gestacijskog dijabetesa (GDM)

PREDIJABETES

PRETRAGA  NORMOGLIKEMIA 3B GDM
IFG IGT IFG + IGT
. 27,0 5,1-6,9
FPG 4,0-6,0 6,1-6,9 <6,1 6,1-6,9
i/ili i/ili
1h:>10,0
>11,1
OGTT 2h: <7,8° <7,8° 7,8-11,0 7,8-11,0 i/ili
i/ili 2 h: 8,5-11,0
HbA1c >6,5%

FPG = koncentracija glukoze [mmol/L] u venskoj plazmi nataste; OGTT = koncentracija glukoze [mmol/L] u venskoj
plazmi postprandijalno, odnosno 1 h ili 2 h nakon uzimanja otopine 75 g glukoze u oralnom testu opterecenja
glukozom; HbA1c = glikirani hemoglobin A; IFG = oStecena glikemija nataste; IGT = ostecena tolerancija glukoze;

® Vrijednosti povezane s niskim rizikom za razvoj $ecerne bolesti i kardiovaskularnih bolesti kod veéine zdravih
osoba (preporuka Americkog dijabetickog drustva: < 5,6);

b Vrijednost koju zdrava osoba nikada ne prijede, neovisno koliko pojela, jer ima dovoljno inzulina da unese
glukozu u ciljna tkiva (odreduje se u svrhu utvrdivanja statusa tolerancije glukoze);

Izvor: (57, 58, 63).
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Manifestna Secerna bolest u trudnodi je ona koja je prvi puta dijagnosticirana tijekom trudnoée u
asimptomatskih Zena prema standardnim dijagnostickim kriterijima za Secernu bolest. Probir je
preporucljivo provesti na prvom prenatalnom pregledu, osobito kod Zena s ¢Cimbenicima rizika za razvoj
SB. Dijagnoza manifestne SB takoder se postavlja u trudnica s klasi¢nim simptomima SB i nasumce
izmjerenom vrijedno$¢u GUP > 11,1 mmol/L. Terapija i pracenje takve trudnice jednaki su onima za

preegzistentnu SB (64).

Neizostavni dio skrbi osoba sa SB jesu prevencija i rano otkrivanje komplikacija $e¢erne bolesti. Oboljeli
od SBT1 trebaju izvriiti prvi probir na dijabeti¢ke komplikacije nakon pet godina od nastupa bolesti, a oni
sa SBT2 odmah po dijagnosticiranju. Pregled nogu treba provoditi barem jednom godisnje, trazeci ispade
osjeta dodira, vibracije, boli i temperature koji su svojstveni za perifernu neuropatiju. U prevenciji
dijabeticke retinopatije vaZzan je redoviti godisnji pregled o¢ne pozadine kroz prosirene zjenice. Pretraga
prigodnog ili 24-h uzorka mokrace provodi se svake godine radi otkrivanja proteinurije i
mikroalbuminurije, uz odredivanje serumskog kreatinina s ciljem procjene bubrezne funkcije. Krvni tlak
je potrebno mijeriti rutinski pri svakom posjetu lije¢niku. Lipidogram (ukupni kolesterol, LDL-kolesterol,
HDL-kolesterol i trigliceridi) treba provjeriti inicijalno uz postavljenu dijagnozu SB te zatim svakih pet

godina ili ¢eSc¢e ako se uoce otkloni koji zahtijevaju terapiju (65, 66).
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1.4. POSLIEDICE SECERNE BOLESTI | PRIDRUZENA STANJA

Procjenjuje se da vise od 2,5 % svjetskog stanovnistva boluje od Secerne bolesti, uglavnom tipa 2, a da
toga nije ni svjesno, odnosno da dijagnoza jo$ nije postavljena. Nesvjesni vlastite bolesti, izlazu se
komplikacijama SB koje su glavni uzrok radne nesposobnosti, smanjene kvalitete Zivota te povecane
smrtnosti u oboljelih (9).

Komplikacije SB mozemo podijeliti na akutne (nastaju brzo, dramati¢nog su tijeka i zahtijevaju hitnu
intervenciju) i kroni¢ne (razvijaju se polagano, veéina ih je godinama bez simptoma, ali trajno oStecuju

pojedine organe).

1.4.1. Akutne komplikacije Sec¢erne bolesti

Jedna od &estih akutnih komplikacija SB je hipoglikemija, odnosno snizena koncentracija glukoze u krvi
(obi¢no < 3,9 mmol/L) pra¢ena simptomima koji nestaju nakon nadoknade glukoze. Kod naglog pada
razine glukoze u krvi nastupaju adrenergicki simptomi uzrokovani luéenjem adrenalina kao
kontraregulacijskog hormona: bljedilo, znojenje, drhtavica, prosirene zjenice, glad, glavobolja, lupanje
srca i uzemirenost. Izostane li reakcija na spomenute upozoravajuée simptome hipoglikemije nastupit ¢e
poremedaji sredisnjeg Ziv€anog sustava jer je ono ovisno o glukozi kao jedinom izvoru energije. Neki od
neuroglukopeniénih simptoma teske hipoglikemije su smetenost, smetnje vida, motorni ispadi, usporena
dusevna aktivnost, konvulzije i po Zivot ugrozavajué¢a koma. Kod SBT1 te dugotrajne SBT2 oslabljeni su
zastitni mehanizmi fizioloSkog odgovora na hipoglikemiju, a time i svjesnost bolesnika o razvoju
hipoglikemije. Posljedi¢no izostanku adrenergickih simptoma povecan je rizik nastanka teske
hipoglikemije. Hipoglikemija u oboljelih od SB najée$c¢e je nuspojava terapijske primjene inzulina i
sulfonilureja, a moZe biti i posljedica gladovanja (smanjena raspoloZivost egzogene glukoze), pojacane
fizicke aktivnosti (povecdano iskoriStavanje glukoze), poveéane osjetljivosti na inzulin (uslijed gubitka
tjelesne tezine ili intenzivnijeg vjezbanja), unosa alkohola (smanjena glukoneogeneza) ili smanjene
bubrezne funkcije (smanjeno izlucivanje inzulina) (67). Prevencija se sastoji od prilagodbe terapije i
obroka, a lijeCenje od unosa glukoze oralnim putem ili, ako je pacijent bez svijesti, parenteralne
primjene otopine glukoze (i.v.) ili glukagona (s.c. ili i.m. uz naknadni unos ugljikohidrata u svrhu obnove
zaliha glikogena).

Dijabeticka ketoacidoza i hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje akutne su komplikacije povezane s
apsolutnim ili relativnim nedostatkom inzulina, hemodinamskim gubitkom volumena i poremecajem

acidobaznog statusa, te kontinuumom hiperglikemije, sa ili bez ketoze. Ukoliko se na vrijeme ne
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dijagnosticiraju i lije¢e, u oba je slucaja rije¢ o po Zivot opasnim komplikacijama (68). Dijabeticka
ketoacidoza naj¢e$ca je akutna komplikacija u SBT1, a nastaje zbog gomilanja ketonskih i kiselih tvari u
krvi. Najcesci precipitirajudi faktori su inzulinska greska (propustena injekcija, krivo injekcijsko mjesto) i
interkurentna bolest (infekcija, infarkt miokarda). Uz hiperglikemiju (GUP 14-33,3 mmol/L) javljaju se
mucnina, povracanje, bol u trbuhu, pospanost, glukozurija, hipotenzija, tahikardija, ubrzano i duboko
disanje te zadah po acetonu; u djece se moZe razviti akutni edem mozga. LijeCenje se provodi
nadoknadom tekudine, reguliranjem acidobaznog i elektrolitskog statusa te korekcijom hiperglikemije
inzulinom (69). Hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje uobicajeno je akutna komplikacija u SBT2, a
nastanku pogoduju infekcije i druga stanja koja uzrokuju dehidraciju i posljedi¢no izrazitu hiperglikemiju
(GUP > 33,3 mmol/L). Za razliku od dijabeticke ketoacidoze, acidoza i ketonemija su odsutne ili blage.
Klini¢ki znaci su poliurija, gubitak tjelesne teZine i smanjen unos hrane, jaka dehidracija, hipotenzija,
tahikardija, akutno zatajenje bubrezne funkcije te poremecaj svijesti od zbunjenosti do kome. Unatoc
adekvatnom lijecenju (nadoknadom tekudine, korekcijom elektrolitskog statusa i infuzijom inzulina)

smrtnost je i do 15 % (70).

1.4.2. Kronicne komplikacije i komorbiditeti u Se¢ernoj bolesti

Sto je dulji tijek neregulirane $ecerne bolesti, ve¢a je moguénost razvoja kasnih ili kroniénih komplikacija.
Naime, dugotrajno visoka razina glukoze u krvi uzrokuje generalizirano ostecenje krvnih Zila i posljedi¢no
odredene bolesti zahvacenih organa. Stoga su kronicne komplikacije glavni uzrok smrtnosti i
onesposobljenja oboljelih te najviSe doprinose opterecenju zdravstvenog proracuna troskovima Seéerne
bolesti (49). Patofizioloski mehanizmi visestruki su i sloZeni, a okosnica im je oksidativni stres koji dovodi
do endotelne disfunkcije te difuzno progresivnog suzavanja malih krvnih Zila (mikroangiopatija) i velikih
krvnih Zila (makroangiopatija). Tijekom dugogodisnjeg hiperglikemijskog stanja kod SB, glukoza moze
izazvati glikaciju razlicitih strukturnih i funkcionalnih proteina, ukljucujuci proteine plazme. Neenzimska
glikacija izmedu amino skupine proteina i karbonilne skupine reducirajuc¢ih ugljikohidrata, poput
glukoze, kroz nekoliko reakcijskih koraka dovodi do stvaranja stabilnih kovalentnih adukata naziva
"zavr$ni produkti uznapredovale glikacije" ili "AGE produkti". Formiranjem ove heterogene skupine
spojeva mijenja se tercijarna struktura i funkcija proteina te posljedicno ometa funkcija njihovih
stani¢nih receptora. Utjecajem na oslobadanje proupalnih molekula i reaktivnih kisikovih spojeva, uz ve¢
prisutne oslabljene antioksidacijske mehanizme u Secernoj bolesti, AGE produkti pogoduju razvoju
ateroskleroze. Smatra se da je uznapredovala glikacija proteina jedan od glavnih mehanizama nastanka

Yilne patologije kod oboljelih od SB (71). Pored hiperglikemije, aterosklerotske promjene na stjenkama
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krvnih Zila uzrokuju i drugi poremecaji poput arterijske hipertenzije i dislipidemije koje su gotovo
redoviti pratilac neregulirane SB. Osim metaboli¢kih poremecaja, $tetne navike kao $to su pusenje,
prekomjerna teZina i tjelesna neaktivhost takoder doprinose ubrzanom razvoju ateroskleroze i
posljedi¢noj ishemiji zahvaéenog tkiva (12).

Najcesée mikroangiopatske promjene javljaju se na oku (retinopatija), bubrezima (nefropatija) i Zivcima
(neuropatija), a makroangiopatske na srcu (angina pektoris, infarkt miokarda, zatajenje srca, iznenadna
sréana smrt), mozgu (moZdani udar) i krvnim Zilama nogu (dijabeticko stopalo) (39).

Ostecenje malih krvnih Zila koje opskrbljuju mreznicu dovodi do dijabeticke retinopatije, vodecdeg
uzroka sljepoce u radnoj populaciji (53). Po broju bolesnika retinopatija je najzastupljenija komplikacija
SB, a njena se incidencija povecava s trajanjem bolesti (49). Kako nema ranih znakova, veéina bolesnika
ne primjecuje promjene vida. Neki bolesnici razviju makularni edem koji uzrokuje zamucenje vida.
Napredovanjem bolesti zbog nedostatka kisika u mreznici nastaju nove, fragilne krvne Zile koje mogu
krvariti i osStetiti mreZnicu. Otprilike svaka tre¢a osoba sa Se¢ernom bolesti ima neki od stadija
dijabeticke retinopatije, a svaka deseta razvit ¢e proliferativni oblik poremecaja. Uz kontrolu glikemije,
redoviti pregledi oftalmologa presudni su u prevenciji gubitka vida (39).

Mikroangiopatske promjene sitnih krvnih Zila u glomerulima bubrega dovode do dijabeticke nefropatije
(ili dijabeticke bubreZne bolesti prema novijem nazivlju), koja se javlja u 20-40 % oboljelih te je najcesci
uzrok zavr$nog stadija kroni¢ne bubreine bolesti. Dijabeticka nefropatija je sporo progresivna bolest
povezana s dugim tijekom slabo kontrolirane $B, hipertenzijom i genetskom predispozicijom. Obiljezena
je smanjenjem glomerulske filtracije i prisutno$¢u albuminurije, bez znakova ili simptoma drugih
primarnih uzroka oSteéenja bubrega. Kod odredenog broja bolesnika sa Secernom bolesti zabiljeZzen je
visok stupanj nefropatije i u odsutnosti nefizioloske albuminurije (65). U prvim godinama dijabeticke
bubrezne bolesti filtracijska sposobnost bubrega je obi¢no ve¢a nego u zdravih osoba odraZavajuci
najranije patofizioloske mehanizme. Naime, u stanju kroni¢ne hiperglikemije dolazi do glikacijom
uzrokovanog osStecenja krvnih Zila te aktivacije enzima protein kinaze C koji dovodi do pojacanog lucenja
vazodilatativnih prostaglandina. Poremecéaj u autoregulaciji protoka krvi kroz bubreg ocituje se kao
glomerulska hiperfiltracija i hiperperfuzija koje su posljedica povisenog hidrostatskog tlaka u kapilarama
glomerula zbog vazodilatacije aferentne i vazokonstrikcije eferentne arteriole. Uslijed dilatacije
preglomerulskih krvnih Zila tlak iz aorte se prenosi u glomerule i nastaje glomerulska hipertenzija (72).
Bolest je obicno asimptomatska, a nakon nekoliko godina u mokradi oboljelih moZe se pojaviti manja
kolicina albumina (mikroalbuminurija) Sto je ujedno prvi znak oStecenja bubrega. Naime, glomerulska

hiperperfuzija i hiperfiltracija dovode do pojacanog prolaska albumina kroz glomerulske kapilare, a
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potom i do morfoloskih promjena koje smanjuju povrsinu glomerula za filtraciju kao sto su zadebljanje
bazalne membrane, hipertrofija glomerula i posljedicna glomeruloskleroza. Klinicke manifestacije
ukljuCuju postupno smanjenje brzine glomerulske filtracije (GFR) te povecanje izlucivanja albumina
mokracom. Albuminurija je pretkazatelj pogorsanja bubreZne funkcije, ali ujedno i neovisni ¢imbenik
rizika za kardiovaskularni pobol i smrtnost bolesnika sa Secernom bolesti (73). Nakon Sto koli¢ina
izlu¢enog albumina prijede 300 mg/24 sata, u mokradi je moguce odrediti i druge proteine plazme
(proteinurija). S razvojem oSteéenja bubreZzne funkcije, biljeZi se i porast arterijskog tlaka. Uslijed
progresivnog smanjenja bubreine sposobnosti filtriranja krvi sve se viSe otpadnih tvari metabolizma
zadrZzava u organizmu. Daljnjim napredovanjem bolesti dolazi i do konacnog zatajenja bubrezne funkcije
(Tablica 3). Toksi¢no djelovanje povisene razine dusi¢nih spojeva kao krajnjih produkata metabolizma
proteina uzrokuje uremiju, pracenu ostecenjem svih organskih sustava (npr. bubrezna anemija kao
posljedica usporene eritropoeze, koronarna bolest uslijed hiperkalijemije, hipertenzija zbog gomilanja
natrija u organizmu i poveéanog volumena plazme i dr.). Aktivno lijeCenje zavrsnog stadija kronicne
bubreZne bolesti podrazumijeva nadomjestanje bubrezne funkcije dijalizom ili transplantaciju bubrega.
Najcesée kontraindikacije za bubrezno presadivanje su kardiovaskularne, maligne i infektivne bolesti
(74). Kod osoba sa se¢ernom bolesti prevalencija terminalnog stadija bubrezne bolesti do deset je puta
veda u odnosu na ostalu populaciju (39). Rizik za obolijevanje od dijabeticke nefropatije visi je u
pacijenata koji boluju od SBT1, nego u onih koji boluju od SBT2. Medutim, zbog bitno vise prevalencije
SBT2 u opéoj populaciji, ti bolesnici danas ¢ine vise od 50 % onih u kojih je potrebno zapoceti s dijalizom.
Zbog pridruzene koronarne bolesti koja je prisutna ve¢ u ranim stadijima dijabeticke nefropatije u
starijih bolesnika sa SBT2, vecina ¢e ih umrijeti prije razvoja uremije (75). Osim dobre kontrole glukoze u
krvi, za spreCavanje razvoja bubreZnog ostecenja potrebna je stroga kontrola krvnog tlaka. Kod osoba sa
Se¢ernom bolesti i hipertenzijom pri prvim znacima albuminurije potrebno je zapoceti primjenu
antihipertenziva iz skupine ACE-inhibitora ili blokatora angiotenzinskih receptora jer ovi lijekovi osim
sistemskog sniZzavaju i intraglomerulski tlak dilatacijom eferentnih arteriola te tako djeluju
nefroprotektivno (65). Usporedo sa snizenjem tlaka vazno je ograniciti unos kuhinjske soli (na manje od
6 g na dan) i Zivotinjskih proteina (na 0,8 g/kg tj. mase) ¢ime se dodatno odgada progresija nefropatije
(73). Lijecenje dijabeticke nefropatije predstavlja ogroman troSak po jednom bolesniku, odnosno
bolesnici koji su na dijalizi najvise trose upravo na tu komplikaciju (49). U usporedbi s ostalim oboljelima

od SB oni s klinickom nefropatijom imaju 50 % vece zdravstvene izdatke (39).
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TABLICA 3 Pojednostavljeni prikaz dijagnostickih stadija kroni¢ne bubrezne bolesti (KBB)

STADU OPIS eGFR
(mL/min/1,73 m?)

1 Normalna ili povisena GF (glomerulska hiperfiltracija), >90
uz znakove bubreznog ostecenja

Al: uredna (fizioloski normalna) do blago poveéana albuminurija (UEA <
30 mg/24 h)

2 Blago smanjenje GF, uz znakove bubreznog ostecenja 60-89
(razdoblje klinicke latencije)

Al: uredna (fizioloski normalna) do blago povecéana albuminurija (UEA <
30 mg/24 h)

3 Umjereno smanjena GF 30-59
(pocetna nefropatija uz odrzanu bubreznu funkciju)

A2: umjereno povecana albuminurija ili mikroalbuminurija
(UEA 30-300 mg/24 h)

Normalan ili povisen krvni tlak

4 Znatno smanjena GF 15-29
(klinicki evidentna nefropatija)

A3: jako povecéana albuminurija ili makroalbuminurija
(UEA > 300 mg/24 h); proteinurija

Hipertenzija; porast koncentracije dusi¢nih spojeva u serumu; stadij
pripreme za nadomjestanje bubrezne funkcije

5 Zavrsni stadij KBB <15
(uznapredovala glomeruloskleroza i konacno bubreZno zatajenje)

Hipertenzija; razvijen uremicki sindrom;
lije¢enje dijalizom ili transplantacija bubrega

GF = glomerulska filtracija; eGFR = procijenjena brzina glomerulske filtracije; UEA = urinarna ekskrecija albumina,
odnosno grami albumina odredeni nakon skupljanja 24-satnog urina; prilagodeno prema (73, 75);

Napomena: tablicno je prikazan najcesci tijek razvoja dijabeticke nefropatije; u svakom stadiju KBB moguca je
prisutnost svake od tri kategorije albuminurije (A1 ili A2 ili A3) te normalan ili poviSen krvni tlak; znakovi bubreznog
oStecenja ukljucuju patoloske morfoloske promjene, odstupanja u sastavu seruma ili urina (npr.

mikroalbuminurija) te povijest transplantacije bubrega (76).

Promjene na malim krvnim Zilama dovode i do ostedenja Zivaca koje one opskrbljuju, pa se kao
komplikacija javljaju neuropatije na bilo kojem dijelu Zivéanog sustava. Ucestalost dijabeticke
neuropatije povecava se s dobi bolesnika, trajanjem SB i lo$ijom regulacijom glikemije. Procjenjuje se da

nakon 25 godina SB oko 50 % bolesnika razvije neki oblik ovog poremecaja (77). Najucestalija neuroloska
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komplikacija je dijabeticka periferna neuropatija (ili distalna simetri¢na polineuropatija) kod koje su
zahvaceni periferni osjetilni Zivci, dominantno distalno na udovima (osobito onih stopala). Neugodne
senzacije poput hladnoce, obamrlosti, utrnu¢a, mravinjanja, Zarenja, bockanja i bolnih gréeva u
stopalima i potkoljenicama, tegobe su na koje se bolesnici tuZe. Intenzitet smetnji najveci je u mirovanju
i noc¢u ¢ime se remeti san i narusava cjelokupna kvaliteta Zivota. Neuropatsku bol kod simptomatske
(bolne) dijabeticke neuropatije moguée je, uz nefarmakoloske postupke fizikalne medicine i
rehabilitacije, lijeciti i farmakoloski pri ¢emu su lijekovi prvog izbora pregabalin kao antiepileptik i
duloksetin kao selektivni inhibitor ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (65). Razvojem gubitka
osjeta dodira ili temperature zamagljena je percepcija ozljeda (npr. uslijed neprikladne obude,
pretjeranog optereéenja na stopalo) i povecana sklonost nastanku vrijedova, opeklina i infekcija koje se
kasno uocavaju. Postupno se razara prirodna grada i funkcija stopala (dijabeti¢ko stopalo), a nastalo se
stanje dodatno pogorsava uz prisutnu perifernu arterijsku bolest. Naime, uslijed smanjene cirkulacije u
nogama oslabljena je moguénost prehrane svih struktura u stopalu (kosti, ligamenti, misici, Zivci i krvne
Zile) te je oteZano zarastanje oStecene koZe i obrana od infekcije. Stoga se nezapaZene sitne ozljede
mogu lako prometnuti u duboke ulkuse uz brzo Sirenje infekcije, Sto u tezim slucajevima rezultira
razvojem gangrene i moZe zahtijevati amputaciju okrajine (78). U usporedbi s ostalom populacijom
netraumatska amputacija je 10 do 20 puta ¢e$¢a kod oboljelih od SB te glavni uzok njihove invalidnosti.
Osnovu prevencije i lijeCenja dijabeticke neuropatije predstavlja regulacija osnovne bolesti. Tako
intenzivna kontrola glikemije (HbAlc < 7 %) moZe smanijiti rizik od amputacija za 35 %. Nadalje,
svakodnevna njega i redoviti pregled stopala vaini su u otkrivanju manjih ozljeda i sprjecavanju
napredovanja prema ulceracijama i infekciji (39).

Makrovaskularne komplikacije SB, nastale uslijed aterosklerotskih promjena na stjenkama veéih krvnih
Zila, Cine skupinu kardiovaskularnih bolesti. Ovisno o zahvacenom arterijskom podrucju, unutar KV
bolesti razlikujemo koronarnu arterijsku bolest (arterije srca), cerebrovaskularnu bolest (arterije mozga)
i perifernu arterijsku bolest (arterije ekstremiteta, u uzem smislu). Kardiovaskularne komplikacije
vodedi su uzrok pobola i smrtnosti osoba sa seéernom bolesti te znacajno utjecu na kvalitetu Zivota i
troskove lije¢enja oboljelih (79). U trenutku postavljanja dijagnoze SBT2 nerijetko je u oboljelih ve¢
prisutna i kardiovaskularna bolest. Podaci upu¢uju na to da se ona razvije u vise od 60 % oboljelih (14).
Visoka ucestalost KV bolesti u opc¢oj populaciji posljedica je kontinuiranog povecéanja broja oboljelih od
Secerne bolesti (80). Akutni infarkt miokarda je dva do tri puta ¢es¢i u osoba sa Secernom bolesti nego u
opcoj populaciji i ima losiju prognozu, posebice u Zena. Cesto se ocituje manje specifi¢tnim simptomima,

obi¢no nastaje tijekom veceri i ¢esto je bez upozoravajuée boli. SB je istaknuti riziéni ¢imbenik za
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ishemijski moZdani udar uz vi$i mortalitet, losiji neuroloski ishod i tezi invaliditet od onog bez SB. Osobe
sa Se¢ernom bolesti imaju dva do Cetiri puta vecu incidenciju periferne arterijske bolesti. Karakteristicno
je prisutna ekstenzivna kalcifikacija krvnih Zila i vaskularne su smetnje smjestene vise distalno. Neki od
simptoma ishemije nogu su umor ili bol prilikom hodanja, a kod teZe ishemije i bol u mirovanju, osjecaj
hladnoce, gubitak dlaka, deformiteti noktiju i sporo cijeljenje rana. Mnogi su bolesnici asimptomatski te
stoga neprepoznati kao rizicna populacija kojoj je nuZzna odgovaraju¢a farmakoterapija. Ucestalost se
povedava s dobi (iznad 50 godina), trajanjem SB i pridruzenom perifernom neuropatijom, a rizik je
dodatno vedi uz hipertenziju, dislipidemiju, preboljeli sréani ili mozdani udar, pozitivhu obiteljsku
anamnezu te uz pusenje, nedostatak fizicke aktivnosti i prekomjernu teZinu. Bolest perifernih arterija
pokazatelj je opceg aterosklerotskog stanja i ujedno prediktor ukupnog KV rizika jer bolesnici ¢esto
istodobno imaju i koronarnu i/ili cerebrovaskularnu bolest (79). Kardiovaskularne komplikacije javljaju se
u osoba sa Sec¢ernom bolesti i do 15 godina ranije nego u nedijabeti¢ara te su upravo one najvecim
dijelom odgovorne za preuranjenu smrtnost oboljelih (5-10 godina kraci Zivotni vijek u odnosu na osobe
bez SB) (53). U mladoj populaciji sa SBT1 (8—43 godine) svake godine od KV bolesti umire do pet osoba
na njih tisuéu. Medu osobama srednje Zivotne dobi (50-69 godina) sa SBT2, koji Zive u zemljama
srednjeg i visokog dohotka, ucestalost smrtnosti od KV bolesti je do 27 osoba na njih tisu¢u godisnje
(tre¢ina umire od moZdanog udara, a Cetvrtina od koronarne arterijske bolesti) (39). Prevencija i
lijecenje KV komplikacija sastoje se od suzbijanja vise ¢imbenika rizika zahtijevajuc¢i multidisciplinarni
pristup osobama sa Se¢ernom bolesti. Uz kontrolu glikemije, potrebna je primjena antihipertenziva,
statina i inhibitora agregacije trombocita te usvajanje opcih nacela zdravog nacina Zivota (prestanak
pusenja, svakodnevna tjelesna aktivnost, regulacija tezine, smanjeni unos alkohola, soli, zasi¢enih i
trans-masti). Snizavanje tlaka u osoba sa $eéernom bolesti ispod 140/90 mmHg dokazano smanjuje KV
dogadaje i dijabeticku nefropatiju te je stoga kod viSih vrijednosti tlaka opravdana primjena
antihipertenziva. Hipertenzija kod SBT1 obi¢no je posljedica dijabeti¢ke nefropatije, a u SBT2 &esto je
pridruZzena ostalim kardiometabolickim Cimbenicima rizika. Antihipertenzivi koji smanjuju KV rizik kod
oboljelih od Seéerne bolesti su ACE-inhibitori ili blokatori angiotenzinskih receptora (prva linija lijecenja
u slucaju dodatno prisutne albuminurije), tiazidima sli¢ni diuretici (indapamid, klortalidon) i
dihidropiridinski blokatori kalcijevih kanala. Ako je procijenjena brzina glomerulske filtracije manja od 30
mL/min/1,73 m?, antihipertenzivi prvog izbora su diuretici Henleove petlje (furosemid). Dislipidemija je
drugi cesti komorbiditet u bolesnika sa Secernom bolesti. Karakterizirana je povisenim razinama
triglicerida, niskim HDL-kolesterolom i povisenim vrijednostima aterogenoga LDL-kolesterola. Primjena

statina preporucljiva je u osoba sa Se¢ernom bolesti starijih od 40 godina, bez ili sa dodatnim
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¢imbenicima KV rizika (pusenje, obiteljska anamneza KV bolesti, hipertenzija, dislipidemija, albuminurija)
te ako je vec prisutna KV bolest. Primjena acetilsalicilne kiseline (obi¢no 100 mg/dan) i/ili klopidogrela
(75 mg/dan) indicirana je za sekundarnu prevenciju u osoba sa SB i anamnezom KV bolesti (pretrpjeli
sréani ili moZdani udar ili dokazana periferna arterijska bolest). Terapija acetilsalicilnom kiselinom u
svrhu primarne prevencije preporucljiva je kod osoba sa Seéernom bolesti starijih od 50 godina i s barem

jednim dodatnim ¢imbenikom KV rizika (66).

Hiperglikemija nepovoljno utjee na obrambene sposobnosti organizma kroz razliite patogenetske
mehanizme kao $to su smanjena proizvodnja interleukina i funkcija fagocita, povecana virulencija nekih
patogena, insuficijencija krvotoka uslijed angiopatija (oteZano prodiranje antibiotika do inficiranog
mjesta), smanjeno antibakterijsko djelovanje urina i dr. Stoga su osobe sa Se¢ernom bolesti sklone
infektivnim bolestima, poglavito respiratornim infekcijama (npr. tuberkulozi), infekcijama urinarnog
trakta, infekcijama koZe i mekih tkiva (npr. bakterijskoj infekciji stopala), gljivicnim infekcijama (npr.
vaginalnoj kandidijazi) i paradontnoj bolesti. Veca je i incidencija o¢nih bolesti nevezanih o dijabeticku
retinopatiju (npr. o¢na mrena i glaukom), hepatobilijarnih bolesti (nealkoholna masna jetra ili steatoza i
nealkoholni steatohepatitis), depresije i demencije (39).

Prema zadnje dostupnim nacionalnim podacima iz 2010. god. u Hrvatskoj su kroni¢ne komplikacije
prisutne kod 56 % osoba sa SBT2. Najucestalija je retinopatija s prevalencijom od 32 %, a slijepo je 1,6 %
bolesnika sa SBT2. Periferna neuropatija druga je po uéestalosti komplikacija s prevalencijom od 31 %.
Ona je vazan rizi¢ni ¢imbenik za razvoj dijabetickog stopala i posljediéne amputacije koja je u Hrvatskoj
provedena u 2,3 % bolesnika. MoZdani udar imalo je gotovo 7 % bolesnika te skoro 5 % srcani udar ili
koronarnu premosnicu/angioplastiku. Podaci Nacionalnog registra za nadomjestanje bubrezne funkcije
upucuju na SB kao primarni uzrok bolesti bubrega. U 2010. godini 5B je odgovorna za gubitak bubreine

funkcije kod 30 % novodijagnosticiranih bubreznih bolesnika (53).

S obzirom na uéestalost i ozbiljnost komplikacija SB i njihovih posljedica, uz primarnu prevenciju i rano
otkrivanje bolesti, neophodno je pravovremeno zapoceti lijecenje i optimalno regulirati sve metabolicke
pokazatelje. LijeCenje poviSenih razina glukoze i lipida u krvi te visokog tlaka, probir i rano lijecenje
retinopatije, probir proteina u urinu, prevencija razvoja dijabetickog stopala i amputacije donjih udova

te prestanak pusenja prepoznati su kao ucinkovite i ekonomi¢ne mjere sekundarne prevencije (81).
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1.5. PREVENCIA SECERNE BOLESTI | KOMPLIKACIJA

Epidemioloski podaci diljem svijeta pokazuju kontinuirani porast prevalencije Se¢erne bolesti, ve¢inom
tipa 2. To je narocito izrazeno u tranzicijskim zemljama poput azijskih, koje se suocavaju s brzim
prijelazom iz tradicionalnog u zapadnjacki nacin Zivota. Dok nema intervencije koja bi mogla u
potpunosti sprijeciti pojavu $BT1, zdrave prehrambene navike, dovoljna tjelesna aktivnost i odrzavanje
normalne tjelesne teZine mogu smanjiti rizik obolijevanja od SBT2 (5).

Promjena nacina Zivota povezana s urbanizacijom utjecala je na fizicki izgled velikog broja osoba srednje
i starije Zivotne dobi te pojavu najznacajnijih kroni¢nih bolesti suvremenog drustva. Medu njima se
posebno isti¢u KV bolesti i SBT2 buduci da su vodeci uzrok invalidnosti i smrti (12). Vi$esatni rad na
racunalu, pretjerano gledanje televizije i upotreba automobilskog prijevoza sve su zastupljeniji.
Sedentaran (sjedilacki) nacin Zivota i prekomjeran unos industrijski obradene hrane znacajno doprinose
porastu tjelesne tezine, s popratnim nepovoljnim uéincima na zdravlje (9). Prekomjerna tjelesna masa
(BMI 25,0-29,9 kg/m?) i pretilost (BMI = 30,0 kg/m?%) uz prateée komplikacije nisu viée pojave koje
pogadaju samo zapadne ili razvijene zemlje, vec i stanovniStva drZava niskih i srednjih prihoda (82).
Usporedo s porastom tjelesne teZine javlja se metabolicka otpornost na djelovanje inzulina. Na svakih
10 kg porasta tjelesne teZine povedava se masa B-stanica gusterace za 10-30 % kao kompenzatorni
odgovor na inzulinsku rezistenciju (83). Inzulinska rezistencija u debljini manifestira se na razini misi¢nog
tkiva (smanjeno iskoristavanje i skladistenje glukoze), jetre (nemogucnost inhibicije endogene produkcije
glukoze) i gusterace (postupno smanjenje funkcije B-stanica). Povecana raspoloZivost glukoze dovodi do
porasta razine triglicerida koji se, osim u potkoZnom masnom tkivu, nakupljaju u abdominalnom
masnom tkivu (visceralno) i u unutarnjim parenhimatoznim organima (ektopi¢no), a posebno u jetri i
gusteraci gdje iskazuju svoju lipotoksi¢nost. U jetri nastaje steatoza i drugi poremecaji koji dovode do
disfunkcije hepatocita, dok masna infiltracija gusterace dovodi do disfunkcije B-stanica (84). Tako dugo
dok B-stanice mogu stvoriti dovoljno inzulina za povecane potrebe tijela osoba ¢e biti pretila, ali bez
znakova SB. Ovisno o genetskom naslijedu, odredeni stupanj pretilosti dovest ¢e do relativnoga manjka
inzulina u tijelu (nedovoljno inzulina za poveéane potrebe pretiloga tijela) te nemogucnosti odrZzavanja
odgovarajuéeg metabolizma glukoze, masti i bjelanéevina uz pojavu SBT2 u pretile osobe (85). Stoga je
SBT2 izrazito uéestala u pretilih osoba i to onih s visceralnim tipom pretilosti. Prema podacima CroDiab
registra iz 2016. god. manjina bolesnika sa SBT2 ima urednu tjelesnu teZinu (14,3 %), dok ih je veéina
prekomjerno teska (37,5 %) i pretila (48,2 %) (51). Mnoge su studije pokazale da svako smanjenje

tjelesne tezine pridonosi popravljanju metabolickih parametara i inzulinske rezistencije te svih njenih
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posljedica (86, 87). Ako se stanje predijabetesa utvrdi na vrijeme i odmah zapocne s promjenom
Yivotnog stila, u velikoj se mjeri moZe suzbiti razvoj SBT2, a predijabetes se moZe i potpuno povudi.
Zabrinjavajucéa je cinjenica da se u skladu s nezdravim nacdinom Zivota predijabetes pojavljuje u sve
mladoj populaciji: podaci govore kako je zabiljeZzen u 25 % izrazito pretile djece i u 21 % izrazito pretilih
adolescenata (88). Stoga se naglasava da prevencija SBT2 podrazumijeva prevenciju debljine u
djetinjstvu (28).

Zbog nepovoljnog utjecaja na inzulinsku osjetljivost prekomjerna konzumacija alkohola takoder
pogoduje razvoju SBT2 (89). S druge strane, konzumiranje umjerene koli¢ine vina uz obrok (jedno pice za
Zene i dva pi¢a za muskarce dnevno; op. standardno pice otprilike odgovara 1,5 dL vina) ima pozitivan
u¢inak na prevenciju SBT2 i KV komplikacija (90). U oboljelih koji su na terapiji inzulinom ili inzulinskim
sekretagozima preporucljivo je izbjegavati unos alkohola jer metaboliti alkohola blokiraju
glukoneogenezu c¢ime se povecava rizik hipoglikemije. Pusenje kao izraziti ¢imbenik aterosklerotskih
promjena svih krvnih Zila u tijelu poveéava rizik od mikro- i makrovaskularnih komplikacija SB. Stoga je
savjetovanje o prestanku pu$enja neizostavno u rutinskoj skrbi oboljelih od SB, osobito s ciljem

odgadanja razvoja komplikacija (91, 92).

1.5.1. Prevencija prehranom

U proteklih 50 godina drasti¢no se povecala potroinja Secera u svijetu. Secer je Siroko zastupljen u
koncentriranom obliku industrijski obradene hrane, osobito u zasladenim napitcima. Prekomjerna
potrosnja ove brze, jeftine i stoga lako dostupne hrane u podlozi je rastuée epidemije svih sastavnica
metaboli¢kog sindroma. Znanstveno je potvrdena povezanost izmedu potrosnje jednostavnih, slobodnih
Secera (glukoza, fruktoza, saharoza, glukozni ili fruktozni sirup) opcenito i u sastavu zasladenih napitaka i
povedanog rizika za razvoj SBT2 (9). Naime, metabolicka posljedica prehrane s visokim udjelom
rafiniranih ugljikohidrata (probavljivi Seceri bez prateéih vlakana i nutrijenata) je pojaCana sinteza
masnih kiselina u jetri i porast triglicerida u plazmi Sto u konacnici doprinosi inzulinskoj rezistenciji (93).
Kao odgovor na sve vecéu prevalenciju debljine i s njome povezanih javnozdravstvenih problema, WHO je
donio preporuku o ograni¢enju dnevnog unosa slobodnih Seéera do najvise 10 % ukupnog energijskog
unosa, a daljnje smanjenje do 5 % ima dodatnu korist po zdravlje (5).

Prehrana koju karakterizira visok unos sloZzenih, dugo resorbirajuéih ugljikohidrata i prehrambenih
vlakana iz voéa, povrca i cjelovitih Zitarica moZe poboljsati funkciju B-stanica kod osoba s narusenom
tolerancijom na glukozu te stoga moZe biti korisna u terapiji istih (94). Zdrava prehrana takoder

podrazumijeva nizak sadrzaj zasi¢enih masnih kiselina, hidrogeniranih ili trans-masti, kolesterola, soli i
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jednostavnih Secera. Osnovna svrha primjene nacela pravilne prehrane je postizanje prihvatljivih
vrijednosti metaboli¢kih parametara (glikemije, krvnog tlaka i lipida), postizanje i odrzavanje ciljeva
tjelesne teZine te odgoda ili sprje¢avanje SB i kroni¢nih komplikacija. Jedan od nacina prehrane koji
zadovoljava iznad navedene ciljeve je mediteranska prehrana. Karakterizira je obilje biljne, sezonski
svjeze hrane, svjeze ili suho voce kao tipican dnevni desert te Secer ili med konzumiran samo za posebne
prigode. Nadalje se odlikuje visokim unosom mononezasi¢enih masnih kiselina, prvenstveno iz maslina i
maslinovog ulja, dnevnom konzumacijom voca, povr¢a, cjelovitih Zitarica, mlije¢nih proizvoda (uglavnom
sira i jogurta), tjiednom konzumacijom ribe, mesa peradi, orasastih plodova i mahunarki, relativno niskim
unosom crvenog mesa te umjerenom konzumacijom vina (pretezno 1-2 ¢aSe crnog vina dnevno uz jelo).
Ukupan udio masti u ovakvoj prehrani €ini 25 % do 35 % ukupnih kalorija (katkada i do 40 %), od ¢ega na
zasicene masnoce otpada tek 8 % kalorija (26). Dostupne meta-analize opservacijskih i randomiziranih
studija upucuju na dobrobiti mediteranske prehrane u pretilih bolesnika te povoljno djelovanje na sve

komponente metabolickog sindroma (95, 96).

Osnovni principi pravilne prehrane temelj su i lijeCenja Secerne bolesti. RijeC je o uravnoteZenoj prehrani
koja se bitno ne razlikuje od prehrane zdravih osoba, odnosno koja se savjetuje svima kako bi postigli i
odrzali dobro zdravlje i sprijecili razvoj kroni¢nih bolesti. Pri tome je osobito vazno prilagoditi jelovnik
potrebama bolesnika kroz anamnezu njegovih sklonosti (osobnih, kulturoloskih, religioznih),
zdravstvenih ciljeva, pristupa zdravim izborima te spremnosti i sposobnosti za promjenu. Individualnim
pristupom oboljelima se pomaZze u pridrzavanju zdravih prehrambenih navika kroz dugi period. Na
porast glukoze u krvi najvisSe utjece koli¢ina ugljikohidrata u obroku pa je bolesnika potrebno nauditi
prepoznavati i racunati vrijednosti ugljikohidrata. Prema koli¢ini ugljikohidrata bolesnik moze
samostalno prilagoditi terapiju bolesti. Za bolesnike na inzulinskoj terapiji, koji brzodjelujuéi inzulin
primaju prije obroka ili one na inzulinskoj pumpi, vazno je nauciti koliko je potrebno primiti inzulina za
pojedini obrok ugljikohidrata, a da razina glukoze u krvi nakon obroka ne prelazi 7 mmol/L. Inzulinsko-
ugljikohidratni omjer bazira se na individualnim potrebama i metabolickom odgovoru organizma. Odnos
se takoder moZe promijeniti s porastom tjelesne teZine i veéom potrebom za inzulinom (pojava
inzulinske rezistencije), tijekom hormonalnih oscilacija (menstrualni ciklus i sl.) ili tijekom akutnih bolesti,
a potreba za inzulinom bit ¢e smanjena tijekom pojacane tjelesne aktivnosti. Racuna se kako u prosjeku
jedna jedinica inzulina pokriva 15 g ugljikohidrata ili jednu ugljikohidratnu jedinicu. Ovisno o tome koliko
se ugljikohidratnih jedinica konzumira u obroku, potrebno je rasporediti koli¢inu inzulina za svaki obrok.

Ne preporucuje se uzimanje hrane koja sadrzi koncentrirane Seéere, pa ipak i to je dozvoljeno u slucaju
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napornog tjelesnog rada ili hipoglikemije. Preporucuje se hrana niskog glikemijskog indeksa koja
uzrokuje postupan i blag porast glukoze u krvi i time zahtjeva manje inzulina. Prosjecna promjena razine
glukoze u krvi tijekom odredenog perioda u odnosu na razine nakon konzumacije kontrolne hrane,
obic¢no bijelog kruha ili glukoze, daje glikemijski indeks (Gl) namirnice. Bijeli kruh ima glikemijski indeks
100 %, pa se Gl za svaku namirnicu izrazava kao postotak te vrijednosti. Vrijednost Gl-a namirnice ovisi o
nizu ¢imbenika od kojih su najvazniji: vrsta sadrZanih Secera, sadrzaj vlakana i mineralnih tvari (smanjuje
se kako namirnica sadrzava viSe vlakana i minerala), nazo¢nost bjelancevina i masti, te nacin pripreme
hrane. Namirnice koje sadrze topiva vlakna, poput graha, imaju niski Gl, a one koje obiluju odredenim
vrstama Skroba, npr. krumpir, imaju visoki Gl Cija je vrijednost jos i veca nakon termicke obrade. Porast
glukoze u krvi nije odreden samo glikemijskim indeksom, ve¢ i kolicnom ugljikohidrata u namirnici.
Glikemijsko opterecenje produkt je glikemijskog indeksa i sadrzaja ugljikohidrata pa predstavlja kvalitetu
i kvantitetu ugljikohidrata u pojedinoj namirnici. Jedan od dobrih primjera je mrkva koja ima visoki Gl, a
predstavlja malo glikemijsko opterecenje po obroku jer sadrzi male kolicine Secera. Jedna jedinica
glikemijskog optereéenja jednaka je glikemijskom ucinku od jednog grama ugljikohidrata iz bijelog kruha,

koja se uzima kao referentna mjera (97).

1.5.2. Prevencija tjelesnom aktivnoscu

U kombinaciji s pravilnom prehranom, a u svrhu postizanja i odrzavanja optimalne tjelesne teZine i
zdravlja opéenito, viSestruke su prednosti ukljucivanja tjelesne aktivnosti u Zivotni stil svakog pojedinca.
Korist od svakodnevne tjelesne aktivnosti u pretilih osoba s metabolickim sindromom ocituje se u
snizenju razine glukoze i inzulina u krvi, poboljSanju inzulinske osjetljivosti, popravljanju lipidnog profila.
Tjelesna aktivnost ujedno povoljno djeluje na regulaciju krvnog tlaka i smanjenje kardiovaskularnih
ishoda metabolicke neravnoteze (83, 98). Prema Cochraneovu sustavhom pregledu tjelesna aktivnost
dovodi do sniZenja dijastolickog arterijskog krvnog tlaka za 2 mmHg, triglicerida za 0,2 mmol/L i GUP
nataste za 0,2 mmol/L (99). Zdravim stilom Zivota koji ukljucuje redovitu tjelesnu aktivnost moze se
sprijetiti ili odgoditi pojava SBT2 u kasnijoj Zivotnoj dobi za ¢ak 30-60 % (100, 101). U lije¢enju
metabolickog sindroma preporucuje se redovita aerobna aktivnost srednjeg intenziteta: barem 30 min

neprekidno (poZeljno 2 60 min), 5 dana u tjednu (poZeljno svakodnevno) (102, 103).

.....

.....

vremena glavni izvor energije postaje glukoza stvorena u jetri; najprije glukoneogenezom iz jetrenog
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glikogena te potom iz masti i amniokiselina. Pri dugotrajnijoj fizickoj aktivnosti glavni izvor energije
postaju masne kiseline. Unato¢ povecanoj potrosnji, kod zdravih ljudi razina glukoze u krvi tijekom
tjelovjezbe ostaje trajno dovoljno visoka da bi zadovoljila potrebe mozdanog tkiva za glukozom.
Metabolicke promjene Ciji je cilj odrzavanje normoglikemije tijekom tjelovjezbe posredovane su
hormonima. Kod zdravog Covjeka pri fizickoj aktivnosti smanjuje se izluCivanje inzulina, a povecéava
izluCivanje kontrainzularnih hormona glukagona i kateholamina Sto dovodi do povecane produkcije
glukoze u organizmu s ciliem zadovoljavanja povecanih potreba za glukozom. Osim povecanog
izluCivanja kontrainzularnih hormona, tijekom fizicke aktivnosti dolazi i do pojacane osjetljivosti misi¢nih
stanica na inzulin. Smatra se da na nivou stanicne membrane dolazi do pojacane ekspresije i aktivacije
signalnih proteina odgovornih za transport glukoze u misi¢nu stanicu i metabolizam glukoze u stanici
(primjerice, povecava se translokacija membranskog prijenosnika glukoze GLUT-4 iz intracelularnih
vezikula na povrsinu stanice) (104). Pojacdana osjetljivost misSiéne stanice na inzulin omoguduje brze
ulaZzenje glukoze u misi¢e gdje se pojacano trosi za stvaranje energije. Pojacanom misi¢nom aktivacijom
povecava se i aktivnost misSi¢ne lipoprotein lipaze, Sto utjeCe na sniZenje razine triglicerida. Redukcijom
cirkulirajudih triglicerida smanjena je koli¢ina vezanog HDL-a za trigliceride pa koli¢ina slobodnog HDL-a
raste (105).
Kao Sto je iznad opisano otpornost na djelovanje inzulina smanjuje se tijekom tjelesne aktivnosti te
ostaje smanjena kroz 48 sati, kada se ponovno povedéava impliciraju¢i da se tjelovjezba treba provoditi
svakodnevno, a najkasnije svakih 48 sati. Zato je bitno da nikad ne prode viSe od dva uzastopna dana bez
tjelovjezbe (85).
Tjelesnu aktivnost potrebno je ugraditi u svakodnevni Zivot, a tome doprinosi stvaranje zdravog okruzja
u kojem je aktivno Zivljenje pristupacno svakoj osobi. Neki od primjera su osigurane staze za Setnju i
biciklizam, sportski i rekreacijski sadrzaji u Skoli, motivacijske poruke postavljene na poslu uz stepeniste
ili dizalo koje poti¢u hodanje stepenicama i sl. Vrsta tjelesne aktivnosti, nacin i intenzitet ovisit ¢e o stilu
Zivota, zdravstvenome stanju i fizickoj kondiciji pojedinca. Neke od opcenitih preporuka WHO-a o
tjelesnoj aktivnosti razli¢itih dobnih skupina ukljucuju sljedede:

najmanje 60 min umjerene do intenzivne aktivnosti dnevno za djecu i mlade u dobi od 5 do 17

godina;

najmanje 150 min umjerene aerobne aktivnosti (npr. brzo hodanje, vrtlarenje, planinarenje i sl.),

rasporedeno tijekom tjedna, za odrasle osobe dobi od 18 do 64 godine;

ista koli¢ina tjelesne aktivnosti za osobe starije Zivotne dobi, prilagodena njihovoj sposobnosti i

okolnostima, uz naglasak na vjezbe jacanja misi¢a i postizanja ravnoteze (5).
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Povoljni uéinci tjelesne aktivnosti posebno su vazni u regulaciji SBT2, u kojoj je osnovni patogenetski
poremecaj inzulinska rezistencija (106). Zbog povecanja osjetljivosti misi¢nih stanica na inzulin tijekom
tjelovjeibe, kod bolesnika sa SBT2 na terapiji inzulinskim sekretagozima ili inzulinom postoiji rizik od
nastanka hipoglikemije. Da bi se taj rizik smanjio potrebno je kontrolirati vrijednost glukoze u krvi prije i
nakon tjelovjezbe te dozu inzulinskog sekretagoga, odnosno inzulina, prilagoditi intenzitetu i trajanju
tjelovjezbe (smanjiti ili preskociti), ili pak uzeti dodatni ugljikohidratni obrok prije ili nakon tjelovjezbe.

Kod zdravih osoba se tijekom tjelovjezbe smanjuje luenje inzulina i povecava lucenje kontrainzularnih
hormona koji pospjesuju glukoneogenezu i na taj nacin se zadovoljavaju povecane potrebe organizma za
glukozom. Kod bolesnika sa SBT1 postoji apsolutni nedostatak inzulina i bolesnici su na parenteralnoj
supstituciji inzulinom. Zbog toga kod njih ne moZe doci do prirodnog metabolickog odgovora na
tjelovjezbu u vidu smanjenja lucenja inzulina, nego je koli¢ina inzulina u organizmu za vrijeme
tjelovjezbe ovisna iskljucivo o dozi inzulina koju bolesnik parenteralno primi. Ukoliko je primijenjena
doza previsoka, postoji rizik od razvoja hipoglikemije jer ¢e tjelovjezba povecati ucinak inzulina, a
relativni suvisak inzulina sprijecit ¢e glukoneogenezu. Hipoglikemija se stoga moZe pojaviti za vrijeme i
nakon vjezbanja i to ¢ak nakon 24 sata. Preporucuje se da svaki bolesnik individualno prati i biljezi u¢inak
tjelovjezbe na glikemiju, te prema vlastitim iskustvima modificira terapiju. Drugi problem koji moze
nastati pri tjelovjezbi kod bolesnika sa SBT1 je hiperglikemija i ubrzani razvoj dijabeti¢ke ketoacidoze.
Kod lo$e regulirane SBT1, kad su vrijednosti glukoze u krvi povisene prije pocetka tjelovjezbe i kada
bolesnik ne primi dovoljno inzulina, tjelovjezba moZe pogorsati hiperglikemiju zbog aktivacije
kontrainzularnih hormona. Za razliku od SBT2, u kojoj bolesnici uglavhom imaju nesto endogenog
inzulina &iji ¢e se ucinak jo$ povecati tjelovjezbom, kod bolesnika s nereguliranom SBT1 i nedovoljnom
dozom inzulina tjelovjezba nece umanijiti visoku glikemiju, nego ¢ak mozZe dovesti do metabolicke
acidoze. Stoga je tjelovjezibu kod bolesnika sa SBT1 potrebno odgoditi sve dok regulacija glikemije nije
zadovoljavajuca (107). Prije zapocinjanja sustavnog programa tjelovjezbe kod bolesnika sa Se¢ernom
bolesti potrebno je evaluirati postojanje mogudih dijabetickih mikrovaskularnih i makrovaskularnih
komplikacija, te vrstu i intenzitet tjelovjezbe prilagoditi tome. Tako je, primjerice, vjezbanje snazinog
intenziteta kontraindicirano kod bolesnika s uznapredovalom dijabetickom retinopatijom zbog rizika od
retinalne hemoragije. Istrazivanja su pokazala da hodanje umjerenog intenziteta ne povecava rizik od
ponovne ulceracije stopala kod dijabetickih bolesnika s perifernom neuropatijom koji koriste prikladnu
obucu. Nadalje, zabiljezeno je da 150 min umjerenog vjezbanja tjedno poboljSava mjerene klinicke

ishode kod predijabetickih pacijenata s pocetnim stadijem periferne neuropatije (92).
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Unato¢ povoljnim ucincima tjelesne aktivnosti na regulaciju glikemije i ostalih metabolickih parametara,
vecina je bolesnika nedovoljno fizicki aktivna. Podaci desetogodisnje studije s 255 dijabetickih pacijenata
ukljucenih u program edukacije o vaZznosti tjelovjezbe, govore o padu pridrZzavanja savjetovane tjelesne
aktivnosti na manje od 50 % nakon tri mjeseca te na manje od 20 % nakon godinu dana (108). Prema
opservacijskom istraZivanju o Zivotnim navikama osoba sa Secernom bolesti u Hrvatskoj, medu
¢imbenicima rizika (nezdrava prehrana, pusenje, prekomjerno uZivanje alkohola, tjelesna neaktivnost)
kod najveceg je broja ispitanika (44,8 %) zapazena nedovoljna tjelesna aktivnost kao najcesce rizicno
ponasanje (91). Usporedo s visokim udjelom neaktivnih dijabetickih bolesnika veéina ih je pretilo i ne
postize ciljne vrijednosti u lijeCenju (51). Stoga je izuzetno vazino da zdravstveni djelatnici (lijecnici,
medicinske sestre, ljekarnici) kroz kontinuiranu edukaciju bolesnika naglasavaju znacaj redovne tjelesne
aktivnosti u regulaciji SB. Radi bolje suradljivosti, pacijente je uputno savjetovati da se bave fizickom

aktivnoscu koju vole (npr. Setnje sa psom, odlazak u prirodu s prijateljima, voznja biciklom i sl.) (109).

1.5.3. Lijecenje pretilosti
Uspje$nost u prevenciji i lije¢enju predijabetesa i SBT2 uvelike ée ovisiti o regulaciji tjelesne teZine jer je
prekomjerna akumulacija masnog tkiva povezana s nastankom inzulinske rezistencije. Zbog toga je
izuzetno vazno sprijeciti razvoj pretilosti od najranije djecje dobi, a u osoba koje su vec pretile poduzeti
sve mjere lije¢enja s ciliem smanjenja masnog tkiva i prevencije komplikacija debljine, uklju¢ujuci i SBT2.
Osnovni koraci k tome cilju su uravnotezena prehrana sa smanjenim kalorijskim unosom i primjerena
tjelesna aktivnost. Uz promjenu Zivotnih navika, kod nekih je pacijenata potrebna i farmakoloska
terapija debljine (83). U zemljama c¢lanicama Europske unije (EU), temeljem strucne ocjene Europske
agencije za lijekove (EMA), centraliziranim postupkom odobreni su sljededi lijekovi za lijeCenje pretilosti
(110-112):
orlistat - inhibitor gastrointestinalne lipaze (ATK: AO8AB; lijekovi protiv pretilosti s perifernim
djelovanjem);
naltrekson/bupropion - kombinacija opioidnog antagonista i selektivnog inhibitora ponovne pohrane
kateholamina (ATK: AO8AA; lijekovi protiv pretilosti s centralnim djelovanjem; op. anoreksik
centralnog djelovanja sibutramin povucen je 2010. god. s trZiSta EU zbog povecdanog rizika za razvoj
ozbiljnih kardiovaskularnih incidenata u pretilih pacijenata);
liraglutid - agonist GLP-1 receptora (ATK: A10BJ; antidijabetici, analozi humanog GLP-1).
Ovi su lijekovi indicirani za kontrolu tjelesne teZine u odraslih pretilih bolesnika s pocetnim

BMI > 30 kg/m? ili = 27 kg/m? i prisutnim najmanje jednim komorbiditetom povezanim s debljinom
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(npr. predijabetes ili SBT2, dislipidemija i hipertenzija). Primjenu ovih lijekova potrebno je prekinuti ako
bolesnici nakon tri mjeseca terapije ne izgube barem 5 % svoje pocetne tjelesne tezine (113).
Barijatrijska kirurgija (prema gré. BapOc¢ - teZina), odnosno kirurski zahvati koji se provode s ciljem
smanjenja tjelesne teZine, obic¢no se razmatraju kad svi drugi oblici lijeCenja ne uspiju. Osobe primjerene
za kirurski zahvat lije¢enja debljine su izrazito pretili, odnosno s BMI > 40 kg/m” ili > 35 kg/m” i
popratnim bolestima koje ugroZavaju Zivot bolesnika. Neke od kontraindikacija za kirursko lije¢enje
debljine su mentalni poremecaji, primjerice klinicki znacajna depresija. Zahvat se najceSce izvodi
laparoskopski i postoji nekoliko tipova operacija koje se mogu svrstati u tri skupine: restriktivni
(ogranicavaju unos hrane reduciranjem obujma Zeluca, primjerice laparaskopska uzduina resekcija
Zeluca), malapsorpcijski (temelje se na zaobilaZenju razli¢itih dijelova tankoga crijeva gdje se odvija
apsorpcija hranjivih tvari) i njihove kombinacije. Ovim postupcima mijenja se anatomija
gastrointestinalnog trakta, a time i dinamika i put prolaza hrane te posljedicno smanjuje ukupni kalorijski
unos. U kontekstu endokrine funkcije probavnog sustava, a naglasavajuci Sire metabolicke koristi
kirurskog lije¢enja debljine, odnedavno je uveden pojam metabolicka kirurgija. Upravo modulacija
luéenja inkretina i drugih crijevnih hormona koji imaju ulogu u regulaciji glikemije i energijske
homeostaze u organizmu objasnjava Cinjenicu da barijatrijski kirurski zahvati imaju povoljan ucinak na
regulaciju glikemije povrh samog ucdinka na gubitak tjelesne teZine. Stovi$e, u znac¢ajnog broja bolesnika
dolazi do svojevrsne remisije SB te oni vise nemaju potrebu za antidijabeticima (114). Povoljan u¢inak na
regulaciju glikemije zamijeéen ve¢ u ranom postoperativnom periodu objasnjava se brzim dotokom
hrane u distalne dijelove tankog crijeva i posljedicnom modulacijom luéenja inkretina (115). Sukladno
navedenom, smjernice vodecih strucnih drustava danas pozicioniraju metabolicku kirurgiju u algoritmu
lije¢enja pretilih dijabeti¢ara s BMI > 40 kg/m” neovisno o postignutoj razini glikemijske kontrole te onih
s BMI 35,0-39,9 kg/m” i nezadovoljavaju¢om kontrolom glikemije unato¢ promijeni Zivotnih navika i
antidijabetickoj farmakoterapiji. PoboljSanje glikemije gubitkom teZine vjerojatnije je u ranom tijeku
SBT2 kada je funkcija B-stanica uslijed inzulinske rezistencije o$tecena reverzibilno i stoga sposobnost
luéenja inzulina josS uvijek ocuvana (113). Bilo kojom danas preporucljivom metodom smanjenja masnog
tkiva vazno je ne samo postici ve¢ i odrzati Zeljeni cilj za Sto je neophodna motiviranost i suradljivost

bolesnika.
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1.5.4. Edukacija i samopracenje

Zdravstvena edukacija temelj je uspje$ne prevencije i lije¢enja SB. Djecu predskolske i $kolske dobi
potrebno je usmjeriti prema usvajanju pravilnih prehrambenih navika i kulture kretanja.
Javnozdravstvenim akcijama za suzbijanje pusenja i drugih rizicnih ponasanja potrebno je kod sto vise
ljudi potaknuti motivaciju za brigu o vlastitom zdravlju (88). Bolesnike s predijabetesom treba savjetovati
0 vaznosti umjerenog smanjenja tjelesne teZine (definirano kao odrZivi gubitak 7 % pocetne tjelesne
mase, odnosno 5 % u prisutnoj SB) i povecanja tjelesne aktivnosti umjerenog intenziteta (npr. brzeg
hodanja) na barem 150 min tjedno. Zbog znanog rizika progresije predijabetesa u SB preporucuje se
nadzor glikemije najmanje jednom godi$nje. Terapija metforminom u svrhu prevencije SBT2 preporuduje
se kod visokorizi¢nih predijabetickih pacijenata (npr. izrazito pretilih, s anamnezom GDM-a) i/ili ako se
promjenom nacina Zivota ne postiZzu zadovoljavajudi rezultati. Dodatnu paZnju treba posvetiti i drugim

KV ¢imbenicima rizika kao Sto je pusenje (116).

Podaci o posljedicama Seéerne bolesti u RH, ukljucujuéi morbiditet i mortalitet, pokazuju da se manje od
50 % oboljelih pridrzava osnovnih principa lijeéenja (prehranom i tjelesnom aktivnoséu), dok tek jedna
etvrtina osoba sa SBT2 postize dobru regulaciju bolesti. Kao jedan od razloga nameée se nedovoljno
znanje oboljelih o ovoj kompleksnoj bolesti ¢ime izostaje bolesnikova osobna briga za zdravlje. 1z toga
proizlazi da su, uz pridrzavanje preporuka za lijeCenje, edukacija i samozbrinjavanje bolesnika klju¢ni za
pobolj$anje ishoda lije¢enja SB (48).

Razumijevanjem vaznosti zdravog nacina Zivota, pridrZavanja propisane farmakoterapije, samokontrole
glukoze u krvi te redovitog lije¢nickog nadzora metaboli¢kih parametara i znakova moguéih komplikacija
osobe sa Se¢ernom bolesti preuzimaju veéu odgovornost za vlastito zdravlje. Kontinuiranom edukacijom
postignuta suradljivost bolesnika unaprjeduje i produljuje Zivot oboljelih, dok istovremeno smanjuje

troskove njihove zdravstvene skrbi (5).

Zdrave navike kao $to su redovna tjelovjezba, uravnotezena prehrana i nepusenje opcenito doprinose
zdravlju svakog pojedinca. Ove jednostavne mjere dokazano su ucinkovite u prevenciji SBT2 te prevenciji
kroni¢nih komplikacija i preuranjene smrti koje sa sobom donosi bilo koji tip Secerne bolesti (5).
Razli¢itim studijama o prevenciji SB potvrdeno je da aktivno uklju¢ivanje osoba s oste¢enom
tolerancijom glukoze u viSegodisnji program promjene prehrambenih navika, povecanja fizicke
aktivnosti i gubitka suvi$ne teZine moZe sprijeciti progresiju predijabetesa u SBT2, uz dogotrajno

povoljne glikemijske i kardiovaskularne ishode (117-119).
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Preventivne mjere potrebno je provoditi na razini opée populacije kako bi se stvorilo Sire okruZje (obitelj,
Skola, radno mjesto) u kojem su zdravi izbori lako dostupni i tako smanjila ucestalost promjenjivih
¢imbenika rizika SBT2 kao $to su pretilost, nedovoljna fizicka aktivnost i losa prehrana. Jedino se takvim
strukturiranim pristupom, kroz sve segmente drustva od najranije Zivotne dobi, moZe uspostaviti
kontrola nad ovim javnozdravstvenim problemom s razmjerom epidemije (12).
Osobama koje su ve¢ razvile SB potrebno je pravovremeno dijagnosticirati bolest te provoditi troskovno
ucinkovite mjere kojima ¢ée se usporiti napredovanje bolesti:
regulacija glikemije kombinacijom odgovarajuce prehrane, tjelesne aktivnosti i farmakoterapije;
kontrola krvnog tlaka i lipidograma s ciljem smanjenja KV i drugih komplikacija;
redovni probir na moguée osteéenje vida, bubreZzne funkcije i integriteta stopala s ciljem Sto ranijeg
uvodenja terapije (5).
U pretilih osoba sa Se¢ernom bolesti voljni gubitak prekomjerne tjelesne tezine doprinijet ¢ée boljoj
kontroli glikemije, a time i odgadanju razvoja dijabetickih komplikacija. U tom smislu izuzetno je vazno i
pri odabiru lijekova za kontrolu glikemije dati prednost onima koji djeluju povoljno na tjelesnu tezinu

(metformin, inkretinski mimetici i gliflozini; v. sljedeée poglavlje) (113).
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1.6. FARMAKOLOSKO LIJECENJE SECERNE BOLESTI

Uspjesna regulacija glikemije, uskladena s fizioloskim principima i individualnim potrebama, glavni je cilj

u lije¢enju osoba sa se¢ernom bolesti (14).

1.6.1. Lijecenje Secerne bolesti tipa 1

U bolesnika s tipom 1 Seéerne bolesti neophodna je nadoknada inzulina kako bi se izbjegla po Zivot
ugrozavajuca ketoacidoza. Nadomjesnom primjenom inzulinskih pripravaka nastoji se oponasati
prirodno lu¢enje endogenog inzulina: ono je bazalno nisko, a uz obrok naglo na kratko poraste. Stoga se
u terapiji SBT1 obi¢no primjenjuju dvije vrste inzulinskih pripravaka, bazalni inzulin u jednoj do dvije
dnevne doze za pokrivanje osnovnih potreba organizma za inzulinom (pripravak produljenog djelovanja:
srednjedugo- ili dugodjelujudi) te prandijalni inzulin prije svakog obroka (u bolusima) za smanjivanje
postprandijalne hiperglikemije (brzodjelujuéi pripravak, brzog nastupa i kratkotrajnog djelovanja). U
pravilu, oko polovina ukupne dnevne doze inzulina daje se kao bazalni, a polovina kao prandijalni inzulin
(tzv. bazal-bolus rezim lijecenja). Redovito se primjenjuju potkoZnim (sc.) injiciranjem pomocu inzulinske
Strcaljke s odgovarajuc¢om jedinicnom skalom (insulin syringe) ili pomocu inzulinske brizgalice nalik olovci
s broj¢anikom doze (insulin pen), na koju se prije uporabe pricvrsti jednokratna igla. U potonjem slucaju
inzulinski pripravak je u staklenom ulosku, ugradenom u brizgalicu (jednokratna, napunjena visedozna
brizgalica ili pre-filled pen), ili zasebnom spremniku koji se umece u kompatibilnu brizgalicu (brizgalica za

viSekratnu uporabu jer se ispraznjeni uloZzak zamijenjuje novim) (Slika 3).

Zatvarac brizgalice ‘ lgla za brizgalicu (nije ukljuéena) ) Tijelo brizgalice

Prozoréic za prikaz
odabrane doze

Zastitni zatvarac

—
— Ty —
Y
Vanjski Unutarnji Spremnik inzulina iii
zatvarad zatvarac nosac ulogka Dugme za
igle igle lgla Gumeni cep Izbornik doze injiciranje

| o .
'3 0. .U\ozaksmzulmom

SLIKA 3 Shematski prikaz inzulinske brizgalice

Prilagodeno prema (120).

Brzodjelujudi inzulinski pripravci mogu se primijeniti i u kontinuiranoj potkoznoj ili intravenskoj infuziji,
dok su pripravci produljenog djelovanja samo za primjenu potkoZnom injekcijom. Kontinuirana

intravenska infuzija brzodjelujuéeg inzulina terapija je izbora u akutnim hiperglikemijskim stanjima, kao
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Sto je dijabeticka ketoacidoza. Kontinuirana potkozZna infuzija pomocu inzulinske pumpe omoguduje da
se istim brzodjelujuéim inzulinom zadovolje bazalne (njegovim kontinuiranim otpustanjem) i prandijalne
potrebe (dodatnim titriranjem doze prije svakog obroka). Kako potrebna doza inzulina trajno varira, u
dobroj regulaciji glikemije neizostavno je kontinuirano samomjerenje glukoze u kapilarnoj krvi iz vrska
prsta koriStenjem test traka uz glukometar. Na taj nacin pacijentima je omogucena prilagodba
ugljikohidratnog obroka i doze inzulina stvarnim potrebama organizma. Uz glukoregulaciju, potreban je i
nadzor drugih ¢imbenika rizika vaskulopatije, kao i u tipu 2 Seé¢erne bolesti. Svim ovim mjerama bitno se

pobolj$ava prognoza SBT1 (59).

1.6.2. Lijecenje Secerne bolesti tipa 2
Uz temeljne principe lije¢enja prehranom i tjelovjezbom, u farmakoterapiji osoba sa SBT2 danas se
primjenjuju antidijabetici ili antihiperglikemici koje moZemo svrstati u tri osnovne skupine:
1. B-citotropni lijekovi ili inzulinski sekretagozi, koji stimuliraju B-stanice na lucenje inzulina
a) neovisno o glukozi (u hiperglikemiji, ali i u normoglikemiji i hipoglikemiji zbog c¢ega se jos zovu
hipoglikemici), pa njihov ucinak ovisi o funkciji B-stanica gusterace (derivati sulfonilureje i glinidi), i
b) u ovisnosti o glukozi tako da se pri niskim koncentracijama glukoze u plazmi ne opaZa hipoglikemijski
ucinak (DPP-4 inhibitori i GLP-1 agonisti);
2. ne-B-citotropni lijekovi koji antihiperglikemijski ucinak postizu drugim mehanizmima kao 3$to je
povecanje tkivne osjetljivosti na inzulin (bigvanidi, tiazolidindioni), smanjenje apsorpcije glukoze u
crijevima (inhibitori a-glukozidaze) ili reapsorpcije glukoze u bubrezima (SGLT2 inhibitori);
3. inzulinski pripravci (Tablica 4).
Kako se vecina antidijabetika (osim GLP-1 agonista i inzulinskih pripravaka) primjenjuje kroz usta cesto
se nazivaju oralni antidijabetici. U ovom se radu koristi i pojam neinzulinski antidijabetici kojim su
obuhvaceni oralni antidijabetici i GLP-1 agonisti.
Ciljeve lijecenja i odabir farmakoterapije potrebno je prilagoditi oboljeloj osobi, uzimajuéi u obzir Zivotnu
dob, trajanje bolesti, ocekivani Zivotni vijek, socioekonomski status, rizik od hipoglikemije,
komorbiditete, razvijene vaskularne i ostale komplikacije, promjenjivu prirodu bolesti te cijenu lijekova.
U takvim okolnostima vazno je iskoristiti specificnu ulogu svakog lijeka tako da on bude optimalan
terapijski odabir (14). Primjerice, u odmaklom tijeku bolesti nije preporucljiva primjena inzulinskih
sekretagoga zbog vjerojatnog gubitka funkcije vecéine B-stanica (121). Tako je u osoba s predijabetesom i
SBT2 uodeno smanjenje mase funkcionalnih B-stanica za 40-60 %, ali je zabiljezena i masa manja od

24 % nakon pet godina od nastupa bolesti (40).
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Potrebno je voditi raCuna o sigurnosnom profilu pojedine terapijske skupine antidijabetika kojeg
odreduje mehanizam djelovanja i/ili drugi potencijalni ucinci lijeka. Neke nuspojave (osobito
hipoglikemija i porast tjelesne mase) klinicki su vazne za oboljeloga jer mogu dodatno povecati
kardiovaskularni rizik. Stoga novi lijekovi za lijeCenje Secerne bolesti prolaze dodatne regulatorne
provjere prije i/ili nakon stavljanja u promet radi utvrdivanja kardiovaskularne sigurnosti.

Zbog progresivnog gubitka funkcije B-stanica gusterace, Ciji je uzrok obi¢no inzulinska rezistencija
povezana s debljinom, pacijenti postupno trebaju sve intenzivniju terapiju kako bi se kroz dulji period
odrzala zadovoljavajuca kontrola glikemije. Monoterapija se proSiruje na lijeCenje kombinacijom
neinzulinskih antidijabetika, a nakon vise godina nerijetko je potrebno uvesti i inzulinsku terapiju (122).
Prema presjeCnom istraZivanju provedenom u Regionalnom centru za dijabetes Osjecko-baranjske
upanije (2010.—2014. god.), inzulinska terapija uvodi se u RH nakon otprilike 10 godina trajanja SBT2 u
osoba s medijanom starosti 63 godine, koji su ve¢inom preuhranjeni (37,1 %) i pretili (48,4 %), s loSom
glukoregulacijom (HbAlc 8,6-11,5 %) te najmanje jednim komorbiditetom (ve¢inom dislipidemija) i
kronicnom komplikacijom (veé¢inom neuropatija). Vecina je pacijenata prethodno bila lijecena derivatima
sulfonilureje, metforminom i njihovom kombinacijom (123).

Kraca inzulinska terapija u novodijagnosticiranih osoba ima blagotvorni ucinak na stabilizaciju bolesti jer
se njome Stedi endogena funkcija gusSterace. Nasuprot tome, dugotrajna inzulinska terapija zapoceta u
ranom stadiju bolesti moZe prevladati prisutnu rezistenciju u misiénom tkivu uzrokujuéi stani¢no
oStecenje zbog prekomjernog utoka glukoze u energijski optere¢enu stanicu (pojava
glukolipotoksi¢nosti). Smatra se da je inzulinom posredovana ozljeda tkiva, ukljucujuéi srcanog, mogudi
uzrok neocekivane smrtnosti intenzivno lijeCene skupine (ciljni HbAlc < 6,0 %) visokorizi¢nih pacijenata
u ACCORD studiji (40). Prema smjernicama, intenzivirani pristup u lijeCenju sa strozim ciljevima
regulacije glikemije donijet ¢ée najviSe koristi (smanjena pojava i progresija komplikacija) osobama s
pocetnim vrijednostima HbAlc niZzim od 8 % i bez kardiovaskularne bolesti u anamnezi, dok se prednosti
intenzivne glukoregulacije nece ostvariti kod osoba s duzim trajanjem bolesti i onih starije Zivotne dobi s

prisutnim komorbiditetima (14).

Pretilost je znadajan rizi¢ni ¢imbenik za nastanak SBT2, ali i oteZavajuci ¢imbenik njezinog lije€enja.
Prekomjerna akumulacija masnog tkiva povecdava inzulinsku rezistenciju Sto pogorsSava regulaciju
glikemije i iziskuje intenziviranje terapije koja opet moze voditi u pretilost. Stoga je smanjenje tjelesne

teZine sastavni dio terapijskog zbrinjavanja osoba sa SBT2 sto nije lak zadatak jer neki od antidijabetika,
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posebice derivati sulfonilureje i njima sli¢ni glinidi te inzulin, dovode do porasta tjelesne tezine. Buduci
da je vedina osoba sa SBT2 preuhranjena ili pretila, primjenu lijekova koji uzrokuju porast tjelesne mase
preporucljivo je izbjegavati. Kako je u debljini vodeci poremecaj inzulinska rezistencija lije¢enje se obicno
zapocinje lijekovima koji povecavaju osjetljivost na inzulin, a to je prije svega metformin kao jedini
predstavnik bigvanida (122). LijeCenje takvih pacijenata ¢esto zahtijeva kombiniranu primjenu dva ili tri
antidijabetika kako bi se uspjesno regulirala glikemija. Pritom je poZeljno ve¢ na pocetku lijecenja
kombinirati lijekove s uéinkom na smanjenje tjelesne mase, a dokazano najpovoljniji ucinak imaju
metformin, GLP-1 agonisti i SGLT2 inhibitori (14). Danas se na nasem trZiStu nalaze i fiksne kombinacije

oralnih antidijabetika, pri ¢emu su najzastupljenije upravo one s metforminom (Tablica 4).

1.6.2.1. Neinzulinski antidijabetici

Pripadnik skupine bigvanida, metformin, prvi je lijek izbora u farmakoloskom lije¢enju SBT2 uz osnovne
principe lije¢enja (redukcija tjelesne mase, zdrava prehrana i tjelesna aktivnost), ako nije kontraindiciran
i dobro se podnosi. MoZe se primjenjivati u kombinaciji s drugim antidijabeticima, ukljucujuéi inzulin.
Takoder se primjenjuje u lije¢enju SBT2 u djece (iznad 10 godina), predijabetesa (odgada nastup SBT2) i
sindroma policisticnih jajnika (122). Mehanizam njegova djelovanja ukljuuje ponajprije smanjenje
proizvodnje glukoze u jetri inhibicijom glukoneogeneze i glikogenolize; zatim djeluje u misiéu
povecanjem osjetljivosti na inzulin, poboljSanjem ulaska i iskoristavanja glukoze u perifernoj stanici te
odgadanjem apsorpcije glukoze u crijevu. Tako poboljsana tkivna osjetljivost na inzulin posredno moze
poboljsati funkciju B-stanica. U klinickim studijama primjena metformina povezuje se ili sa stabilnom
tjelesnom masom ili s njezinim umjerenim gubitkom (14). Hipoglikemijski u¢inak mu je komparabilan
onome derivata sulfonilureja (redukcija HbAlc za oko 1,5 %), ali su hipoglikemije vrlo rijetke jer ne
utjece na lucenje inzulina. Takoder, oCuvane B-stanice nisu preduvjet za njegovo djelovanje (122). Osim
smanjenja hiperglikemije, metformin djeluje povoljno na dislipidemiju, smanjuje agregaciju trombocita,
aktivnost inhibitora aktivacije plazminogena 1 (PAI-1), endotelnu disfunkciju i kroni¢nu vaskularnu upalu.
Uvjerljivo smanjenje kardiovaskularnih dogadaja i smrtnosti u poznatoj UKPDS studiji pozicioniralo je
metformin kao lijek izbora u preuhranjenih osoba sa SBT2 (124). Dodatno, sve je vise dokaza o
smanjenom riziku od malignih bolesti u osoba sa SBT2 lije¢enih metforminom, a tek se oéekuje detaljnije
pojasnjenje njegove antikarcinogene uloge klinickim istrazivanjima koja su u tijeku (125). NajéeSée su
gastrointestinalne nuspojave koje ukljucuju gubitak teka, mucninu, povracanje, proljev i bol u trbuhu. U
vecine oboljelih one spontano prolaze i samo u oko 5 % slu¢ajeva nalazu prekid terapije. U ovih je

pacijenata moguce razmotriti primjenu metformina u formulaciji s produljenim oslobadanjem koja se
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zbog sporije apsorpcije bolje podnosi (14). Dugotrajna primjena mozZe rezultirati malapsorpcijom te
posljedi¢énim nedostatkom vitamina B,,, ali je klini¢ki znacajna anemija rijetka (126). Vrlo rijetka, ali
najteZza nuspojava jest lakticna acidoza koja nastaje zbog stimulacijskog ucinka bigvanida na anaerobnu
glikolizu i time produkciju laktata (122). Stoga je primjena metformina kontraindicirana u dijabetickoj
ketoacidozi, dijabetickoj komi, stanjima koja mogu izazvati tkivnu hipoksiju poput respiratorne
insuficijencije (astma, KOPB), nedavno preboljelog infarkta miokarda, Soka, u jetrenoj insuficijenciji,
akutnoj alkoholnoj intoksikaciji, alkoholizmu. U osoba s umjerenim oSteéenjem bubrega
(eGFR 30-59 mL/min/1,73 m?®) metformin se moze preporuciti uz prilagodbu doze i nadzor bubreine
funkcije, dok je tesko ostecenje funkcije bubrega (eGFR < 30 mL/min/1,73 m?) apsolutna kontraindikacija
za njegovu primjenu zbog povecanog rizika od laktacidoze (14, 73). Primjena je moguéa u bolesnika sa
stabilnim kroni¢nim sréanim zatajenjem, uz redovitu kontrolu sréane i bubrezne funkcije. Lijek treba
ustegnuti nekoliko dana prije kirurskog zahvata i radioloske kontrastne pretrage (primjerice, jodirana
kontrastna sredstva mogu dovesti do nefropatije i posljedicnog nakupljanja metformina i povecanja
rizika od laktacidoze), a terapija se nastavlja nakon najmanje 48 sati ako je funkcija bubrega uredna

(127).

Tiazolidindioni (glitazoni) skupina su oralnih antidijabetika s kombiniranim mehanizmom djelovanja. Ovi
lijekovi aktiviraju transkripcijski ¢imbenik PPARYy, specifican receptor u jezgri koji regulira transkripciju
gena kljucnih za odgovor stanice na inzulin. Time poti¢u sintezu na inzulin osjetljivih proteina koji
sudjeluju u metabolizmu glukoze (npr. prijenosnika glukoze u stanicu), te modificiraju diferencijaciju
preadipocita u prilog stvaranju malih adipocita osjetljivijih na ucinke inzulina u metabolizmu lipida. Ovim
proizvodnju glukoze u jetri. Takoder dovode do preraspodjele visceralnog u potkoZzno masno tkivo ¢ime
se ujedno smanjuje otpustanje slobodnih masnih kiselina u cirkulaciju (122). Djeluju povoljno na lipidni
profil poglavito sniZzavajudi razinu triglicerida. Imaju snazan antihiperglikemijski ucinak (snizuju HbA1lc za
0,5-1,4 %) i pritom ne povedéavaju rizik od razvoja hipoglikemije. U usporedbi s metforminom i
derivatima sulfonilureje trajnije postiZzu zadovoljavajucu regulaciju glikemije. Pioglitazon je antidijabetik
s dokazanim ucdinkom na smanjenje sadrZaja masti u jetri bolesnika koji imaju nealkoholni
steatohepatitis, stanje koje se smatra jetrenom manifestacijom inzulinske rezistencije. Nepovoljna
karakteristika ovih lijekova je njihov "aldosteronski" u¢inak u distalnim i sabirnim bubreznim kanali¢ima
gdje izazivaju reapsorpciju natrija i vode, povecavajuéi rizik od pojave edema i zatajenja srca. Meta-

analize klinickih ispitivanja roziglitazona utvrdile su povecan rizik od svih makrovaskularnih dogadaja,
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posebice infarkta miokarda, zbog cCega je u listopadu 2010. god. lijek povuéen s europskog trZista.
Rezultati PROactive ispitivanja kardiovaskularnih ishoda pokazuju da primjena pioglitazona nije nosila
dugorocne kardiovaskularne rizike. Medutim, incidencija edema, povecanja tjelesne tezine (posljedica
retencije tekucine i nakupljanja potkoZnog masnog tkiva) i zatajenja srca bila je povisena. Povoljna je
okolnost Cinjenica da nije zabiljezeno poveéanje smrtnosti zbog zatajenja srca i pojava edema mogla se
dobro kontrolirati diuretskom terapijom (124). Nakon stavljanja lijeka u promet zabiljeZzeni su slucajevi
zatajenja srca kad se pioglitazon primjenjivao u kombinaciji s inzulinom ili u bolesnika sa zatajenjem srca
u anamnezi. Nadalje, uo€eno je da pioglitazon povecava rizik od osteoporoticnih prijeloma kostiju Sto je
povezano s duzinom primjene lijeka (potaknuta adipogeneza u koStanoj srzi naustrb formiranja kosti). U
meta-analizi kontroliranih klinickih ispitivanja ceSce su zabiljeZeni slucajevi karcinoma mokraénog
mjehura kod bolesnika koji su uzimali pioglitazon nego u kontrolnim skupinama. Kongestivno zatajenje
srca cesce se javlja u starijoj dobi kao i incidencija karcinoma, te sklonost padovima i frakturama kostiju.
Ukupni rezultati svih klinickih ispitivanja pioglitazona opravdavaju njegovu primjenu kao druge linije
lje¢enja SBT2 u odraslih bolesnika, osobito s prekomjernom tjelesnom teZinom, u kojih periferna
inzulinska rezistencija ima vaZznu patofiziolosku ulogu. Fiksna kombinacija metformina i pioglitazona u
takvih je bolesnika prikladan terapijski izbor, ako za to nema kontraindikacije. Pioglitazon je takoder
indiciran u kombinaciji s inzulinom u odraslih bolesnika sa SBT2 kod kojih se samo inzulinom ne postize
primjerena kontrola glikemije, a u kojih je metformin neprikladan zbog kontraindikacija ili
nepodnosljivosti. Pioglitazon je kontraindiciran u bolesnika sa zatajenjem srca ili anamnezom zatajenja
srca (NYHA stadiji | do 1IV), osteéenjem funkcije jetre, dijabetickom ketoacidozom, postojeéim ili
preboljenim karcinomom mokra¢nog mjehura i makroskopskom hematurijom neutvrdene etiologije.
S obzirom na rizike povezane s dobi (osobito karcinoma mokraénog mjehura, prijeloma i zatajenja srca),
potrebna je pomna ocjena odnosa koristi i rizika, kako prije tako i tijekom lije¢enja starijih bolesnika (14,

128).

Inhibitori a-glukozidaze (na hrvatskom trziStu dostupna akarboza) ne djeluju izravno na patofiziologiju
Secerne bolesti i ne sniZavaju izravno koncentraciju glukoze u plazmi. Djelomi¢nom inhibicijom enzima
a-glukozidaze u tankom crijevu odgadaju razgradnju polisaharida, oligosaharida ili disaharida. Time
smanjuju stupanj apsorpcije glukoze iz tankog crijeva i usporavaju postprandijalni porast koncentracije
glukoze u krvi. Stoga se primjenjuju i u stadiju oStecene tolerancije glukoze za prevenciju progresije u
SBT2. U SBT2 mogu posti¢i redukciju HbAlc za oko 0,5-1 %. Zbog bakterijske razgradnje velike koli¢ine

ugljikohidrata u debelom crijevu dolazi do pojac¢ane fermentacije te izraZzenih nuspojava probavnog
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sustava: nadutost, vjetrovi, gréevi ili proljev. lako se nuspojave ove skupine lijekova ne cine teske, one u
znatnoj mjeri mogu ometati oboljeloga u njegovim svakodnevnim aktivnostima i biti uzrokom prekidu
lijeCenja. Zbog sklonosti opstipacijama bolje ih podnose osobe starije dobi u kojih imaju i donekle
povoljan ucinak, dok ih teZe prihvacaju mlade i radno aktivne osobe. Primjena je kontraindicirana u
bolesnika koji imaju intestinalnu opstrukciju ili intestinalne ulkuse (stanja koja se pogorsavaju pri

povecanom stvaranju plinova u crijevima) i tesko oSteéenje jetrene funkcije (14, 122).

Derivati sulfonilureje jesu sekretagozi inzulina koji stimuliraju otpustanje inzulina iz B-stanica gusterace
neovisno o koncentraciji glukoze u plazmi, pa uz njihovu primjenu postoji moguénost nastanka
hipoglikemije. Vezanjem na specificne receptore u membrani B-stanica zatvaraju se kalijevi kanali ovisni
o ATP-u ¢ime se sprjecava izlazak kalijevih iona u izvanstanicni prostor i izaziva depolarizacija B-stanice.
Depolarizacija otvara o naponu ovisne kalcijeve kanale te dolazi do poveéanog utoka kalcija u stanicu i
oslobadanja inzulina putem egzocitoze. Prema tomu, pretpostavka za njihovo djelovanje jest postojanje
ocCuvanih B-stanica. lako oni najsnaznije snizavaju glikemiju od svih oralnih antidijabetika, pogorsanje
disfunkcije B-stanica, a time i slabljenje njihova ucinka, nastupa znatno brze nego primjenom drugih
lijekova. Ocekivani ucinak derivata sulfonilureje je sniZzenje HbAlc za 1-2 %. Inicijalno ga postiZze oko
70 % bolesnika, da bi se nakon pet godina ucinak odrzao samo u oko 40 % bolesnika (sekundarno
zatajivanje terapije) (122). Primijenjeni kroz duze razdoblje, pripravci sulfonilureje uzrokuju poveéanje
tjelesne mase, a posebice dovode do nakupljanja visceralnoga masnog tkiva. Nakupljanje visceralne
masti povecava inzulinsku rezistenciju, negativno utjece na druge ¢imbenike rizika (npr. lipidni profil),
dovodi do povisenog arterijskog tlaka i znatnog porasta kardiovaskularnog pobola i smrtnosti (14).
LijeCenje derivatima sulfonilureje moZe uzrokovati pojavu hipoglikemije ¢emu doprinosi i njihov
relativno dugi poluZivot u plazmi (8—12 sati). To se najrjede dogada uz primjenu gliklazida, a najéesce uz
primjenu starijih pripravaka sulfonilureje kao Sto je glibenklamid (122). Budud¢i da se pripravci
sulfonilureje najveéim dijelom izluéuju bubrezima, potreban je oprez u osoba s oSteéenjem bubrezine
funkcije jer su hipoglikemije zbog smanjene bubrezne eliminacije kod njih puno cesc¢e i mogu trajati
dulje. Jedina je iznimka glikvidon, pripravak druge generacije derivata sulfonilureje, koji kratkotrajno
snizava koncentraciju glukoze u plazmi, a izlu¢uje se u obliku metabolita putem Zuci i neznatno (5 %)
putem bubrega (73). Zbog svega navedenoga glikvidon je prikladan za primjenu u starijih i osoba s
ostecenjem bubrezZne funkcije. S obzirom na opcenito nisku cijenu pripravaka sulfonilureje opravdana je
njihova primjena u prilikama kada stanje oboljelih (npr. uredna tjelesna teZina) i njihova suradljivost

(npr. redovito uzimanje obroka i samokontrola razine glukoze u krvi) to dopustaju (14).
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Meglitinidi ili glinidi potiCu otpustanje inzulina iz B-stanica gusterace reguliranjem izlaska kalija kroz
kalijeve kanale, pa se u molekularnom mehanizmu djelovanja preklapaju s derivatima sulfonilureje. Zbog
brzog pocetka djelovanja i kratkotrajnog ucinka daju se neposredno prije glavnih obroka za kontrolu
postprandijalnog porasta glukoze. Inzulinotropni odgovor na obrok javlja se unutar 30 minuta nakon
primijenjene doze lijeka. Bolesnicima koji preskoce obrok (ili imaju obrok vise) treba savjetovati da
preskoce (ili dodaju) dozu za taj obrok. Rizik od hipoglikemije pojavljuje se ako se lijek primjeni, a obrok
odgodi, preskoci ili sadrzi nedovoljnu koli¢inu ugljikohidrata. lako je hipoglikemija jedna od glavnih
nuspojava glinida, zbog njihova kraceg poluZivota u nekim je kontroliranim ispitivanjima bila znatno
rieda nego kod derivata sulfonilureje (14). Njihovom se primjenom mozZe posti¢i redukcija HbAlc od
0,5 % do 1,5 %. Poput pripravaka sulfonilureje dovode do porasta tjelesne teZine. Na hrvatskom trZistu
dostupan repaglinid metabolizira se u jetri i primarno izlucuje putem Zuci pa je stoga prikladan za
primjenu u bolesnika s oStecenjem bubrezne funkcije, uz potreban oprez pri titraciji doze zbog smanjene

eliminacije inzulina (122).

Endogeni regulatorni peptidi naziva inkretini (prema engl. INtestine seCRETion INsulin) crijevni su
hormoni koje lu¢e endokrine stanice probavnog sustava u niskoj bazalnoj razini tijekom dana, a pojacano
neposredno nakon unosa obroka. Kad je koncentracija glukoze u krvi povisena, povecavaju biosintezu
inzulina i njegovo otpustanje iz B-stanica guSterace putem unutarstanicnih signalnih puteva koji
uklju€uju ciklicki AMP te na taj nacin sudjeluju u fizioloSkoj regulaciji homeostaze glukoze. Glukagonu
slican peptid-1 (GLP-1) i o glukozi ovisan inzulinotropni polipeptid (GIP) ¢ine oko 90 % inkretinskog
utjecaja. Procjenjuje se da inkretini poticu 2060 % lucenja inzulina nakon pojedenog obroka. Kako
njihovo djelovanje ovisi o koli¢ini glukoze imaju neznatan ucinak na luéenje inzulina izmedu obroka sto je
vazno za prevenciju hipoglikemije. Vainost inkretina se ocituje i u tome S$to smanjuju sekreciju
glukagona iz a-stanica gusterace nakon obroka te i na taj nacin doprinose regulaciji glikemije. Upravo
zatajenje inkretinske funkcije doprinosi neprimjerenom porastu razine glukagona nakon obroka, a time i
postprandijalnoj hiperglikemiji Sto je jedno od obiljezja pocetnog stadija Se¢erne bolesti. Pored ucinka
na glikemiju inkretini smanjuju brzinu praZznjenja Zeluca te djeluju centralno smanjujuéi apetit ¢ime
doprinose odrzavanju energijske homeostaze. Fizioloski, poluvijek inkretinskih hormona, a time i
djelovanja iznosi samo dvije do pet minuta jer se vrlo brzo inaktiviraju djelovanjem ubikvitarnog enzima
dipeptidil peptidaze-4 (DPP-4). Upravo je u pretilosti i SBT2 povisena razina cirkulirajuéeg DPP-4 enzima.
Nadalje, u SBT2 prisutan je nedostatak GLP-1 i rezistencija B-stanica na GIP zbog ¢ega izostaje njegov

inzulinotropni ucinak. Zasad u lije¢enju SBT2 postoje dvije terapijske moguénosti koje se temelje na
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modulaciji inkretinskog ucinka: (1) inhibicija DPP-4 enzima Cime se produljuje vrijeme djelovanja aktivnih
inkretinskih hormona, prvenstveno GLP-1 hormona i (2) primjena sintetskih analoga GLP-1 koji su
otporniji na djelovanje enzima DPP-4 (14, 129).

Inhibitori enzima dipeptidil peptidaze-4 (DPP-4 inhibitori, gliptini ili inkretinski pojacivaci) skupina su
oralnih antidijabetika koji inhibiraju razgradnju endogenih inkretinskih hormona GLP-1 i GIP. PoviSenjem
koncentracije aktivnih inkretina u plazmi ovi lijekovi poti¢u otpustanje inzulina i snizavaju koncentraciju
glukagona ovisno o koncentraciji glukoze u plazmi, Sto rezultira ukupnim poboljSanjem kontrole
glikemije. Uzimaju se peroralnim putem, sa ili bez obroka u bilo koje doba dana, pa se jednostavno
primjenjuju. U osoba sa SBT2 dovode do snizenja HbAlc (u prosje¢nom rasponu od 0,65 % do 0,8 %),
kao i sniZzenja koncentracije glukoze u krvi nataste i poslije obroka. Oni se dobro podnose, a bududi da je
mehanizam djelovanja ovisan o glukozi, pojava hipoglikemije moze biti samo iznimna ili je vezana uz
ucinak drugog lijeka pri kombiniranom lijeCenju (najcesée zabiljeZena u trojnoj terapiji s metforminom i
derivatom sulfonilureje). DPP-4 inhibitori ne dovode do porasta tjelesne mase u lijeCenih osoba,
odnosno imaju neutralan ucinak u odnosu prema placebnoj skupini u klini¢kim ispitivanjima. Linagliptin
je jedini DPP-4 inhibitor koji se primarno eliminira putem Zuci pa se mozZe primjenjivati u svim stadijima
bubrezne bolesti bez podeSavanja doze, dok je dozu ostalih pripadnika ove skupine lijekova potrebno
prilagoditi bubreznoj funkciji. Primjena inhibitora DPP-4 povezuje se s rizikom od razvoja akutnog
pankreatitisa te je stoga potreban oprez pri lijeCenju bolesnika s pankreatitisom u anamnezi (14, 130).
Agonisti GLP-1 receptora veZu se na GLP-1 receptor i aktiviraju ga ¢ime se pojacava lucenje inzulina iz
B-stanica gusterace kod povisene koncentracije glukoze u plazmi. Istovremeno potiskuju luéenje
glukagona koje je neprimjereno povecéano u bolesnika sa SBT2, a nize koncentracije glukagona dovode
do smanjene jetrene produkcije glukoze. Medutim, ne umanjuju normalan (kompenzatorni) odgovor
glukagona i drugih hormona na hipoglikemiju. Dodatni mehanizam sniZavanja glukoze u plazmi ukljucuje
i blago odgodeno prainjenje Zeluca zbog cega se glukoza iz hrane sporije pojavljuje u krvotoku.
Oponasajuci djelovanje endogenog GLP-1 ovi su lijekovi njegovi funkcionalni analozi uvrijezenog naziva
inkretinski mimetici. Zbog proteinske strukture primjenjuju se supkutano. Proizvedeni tehnologijom
rekombinantne DNK imaju strukturu koja se djelomi¢no preklapa sa slijedom aminokiselina u ljudskom
GLP-1. Pritom je liraglutid acilirani analog GLP-1 s podudarnos¢u sekvence aminokiselina od 97 % s
endogenim GLP-1 (stoga se jedini smatra pravim strukturnim analogom GLP-1) (112). Razlike u
molekularnoj strukturi prema endogenom GLP-1 Cine ih otpornim na razgradnju DPP-4 enzimom, Sto

rezultira dugim poluvijekom u plazmi. Farmakodinamicko ispitivanje pokazalo je da se u osoba sa SBT2
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ponovo uspostavlja prva faza lucenja inzulina (postprandijalno) te poboljsava druga faza njegova lucenja
(preprandijalno za osnovne metabolicke potrebe organizma).

Razlikujemo kratkodjeluju¢e agoniste GLP-1 (eksenatid s trenutnim oslobadanjem i liksisenatid) koji
imaju kradi poluvijek eliminacije (do tri sata) i dugodjelujuée agoniste GLP-1 (eksenatid produljenog
oslobadanja ili depo oblik, liraglutid, albiglutid i dulaglutid) kod kojih se poluvijek eliminacije krece u
rasponu od 12 sati pa do nekoliko dana. Prema tomu, kratkodjeluju¢i agonisti GLP-1 primjenjuju se
tijekom sata prije obroka, jedan ili dva puta na dan. Dugodjelujuéi agonisti GLP-1 primjenjuju se
jedanput dnevno ili jedanput tjedno, u bilo koje doba dana neovisno o obrocima. Klini¢ka djelotvornost
agonista GLP-1-receptora, procijenjena kontroliranim klinickim ispitivanjima, pokazuje da se primjenom
ovih lijekova moze postici prosjecno snizenje HbAlc u rasponu od 0,75 % do 1,5 %, a bez veéeg rizika od
pojave hipoglikemije. Primjena agonista GLP-1 receptora povezana je s odrzanim smanjenjem tjelesne
mase u rasponu od 2,8 kg do 4,8 kg, s time da nesto jaci ucinak postizu upravo dugodjelujuéi pripravci
agonista GLP-1 receptora (medu njima je liraglutid indiciran i za lijeCenje debljine). Smanjenje tjelesne
mase posljedica je regulacije apetita pojacavanjem osjecaja punoce i sitosti te istodobnim ublazavanjem
osjecaja gladi $to dovodi do smanjenog unosa hrane. Dodatni poZeljni uéinci u lije¢enju osoba sa SBT2
odnose se na ¢imbenike kardiovaskularnog rizika. To su smanjenje visceralnog masnog tkiva, sniZzenje
arterijskog tlaka i poboljsanje lipidnog profila (14, 131).

Indicirani su za lije¢enje odraslih pretilih osoba sa SBT2, obi¢no u kombinaciji s oralnim antidijabeticima
(najées$ce metforminom, pioglitazonom ili derivatima sulfonilureje) i/ili bazalnim inzulinom kada se tim
lijekovima ne postiZe odgovarajuca regulacija glikemije. Kad se dodaju terapiji derivatima sulfonilureje ili
inzulinom, potrebno je razmotriti smanjenje doze postojecih lijekova kako bi se smanjio rizik od
hipoglikemije. Vrlo ceste gastrointestinalne nuspojave (prolazna mucnina, povracanje i proljev) i
supkutani put primjene nepovoljno utjecu na suradljivost bolesnika. Primjena agonista GLP-1 receptora
povezuje se s rizikom od razvoja akutnog pankreatitisa pa je stoga potreban oprez u bolesnika koji imaju
pankreatitis u anamnezi. Ne preporucuje se njihova primjena u bolesnika s teSkom gastrointestinalnom

boles¢u ni u bolesnika s umjerenim ili teSkim oStecenjem bubrezne funkcije (132).

Najnovija skupina oralnih antidijabetika, SGLT2 inhibitori ili gliflozini, lijekovi su koji koce suprijenosnik
natrija i glukoze 2 (SGLT2), glavni transmembranski protein zaduZen za reapsorpciju glukoze u
proksimalnim tubulima bubrega. Smanjujuci reapsorpciju filtrirane glukoze, SGLT2 inhibitori povecéavaju
izluCivanje glukoze urinom (glikozuriju) i posljedi¢no snizuju povisenu koncentraciju glukoze u plazmi

(nataste i postprandijalno). Pri tome ne ometaju normalnu endogenu proizvodnju glukoze kao odgovor
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na hipoglikemiju. Glikozuricki ucinak vidljiv je ve¢ nakon prve primijenjene doze te kontinuirano traje
tijekom 24-satnog doznog intervala i odrZava se za cijelog trajanja lije¢enja. Koli¢ina glukoze koja se ovim
mehanizmom izlu¢i putem bubrega ovisi o koncentraciji glukoze u krvi i brzini glomerulske filtracije.
Povecano izlucivanje glukoze urinom rezultira gubitkom kalorija i smanjenjem tjelesne mase, a takoder
dovodi do osmotske diureze i prolazne natriureze. Diuretski u€inak popraéen je blagim snizenjem krvnog
tlaka, Sto moze biti izraZenije u bolesnika s vrlo visokim koncentracijama glukoze u krvi. Primjenom
SGLT2 inhibitora postiZze se prosje¢no snizenje HbAlc u rasponu od 0,5 % do 1,0 %. Buduci da njihov
ucinak ne ovisi o funkciji B-stanica ni tkivnoj osjetljivosti na inzulin, ovi su lijekovi pogodni u lije¢enju bilo
kojeg stadija SBT2. Zbog mehanizma djelovanja, glikemijska djelotvornost im ovisi o bubreznoj funkciji te
je smanjena u osoba koje imaju umjereno ostecenje bubrega i vjerojatno u potpunosti izostaje u osoba s
teskim bubreZnim ostecenjem. Stoga se njihova primjena ne preporucuje u bolesnika s procijenjenom
brzinom glomerulske filtracije nizom od 60 ml/min/1,73 m®. Primjenjuju se peroralno jedanput na dan, s
hranom ili bez nje, u monoterapiji ili kao dodatak u kombiniranom lije¢enju s drugim antidijabeticima,
ukljuCujuci inzulin. Zbog svog mehanizma koji je neovisan o inzulinu, SGLT2 inhibitori imaju nizak
potencijal izazivanja hipoglikemije, no ako se koriste u kombinaciji s inzulinom ili inzulinskim
sekretagozima taj potencijal viSestruko raste.

Nedostaci SGLT2 inhibitora ukljucuju poliuriju, neravnotezu elektrolita te poveéanu ucestalost infekcija
urogenitalnog trakta povezanih s glikozurijom. Nadalje, njihov diuretski ucinak moZe dovesti do
nuspojava povezanih s deplecijom volumena (npr. posturalna omaglica, ortostatska hipotenzija,
dehidracija). SGLT2 inhibitori mogu pridonijeti diuretskom ucinku tiazida i diuretika Henleove petlje
povecavajudi rizik od dehidracije i hipotenzije pa se istovremena primjena ovih lijekova ne preporucuje.
Potreban je povecan oprez u stanjima koja dovode do gubitka tekucine (npr. akutna gastrointestinalna
bolest) te u starijih bolesnika koji imaju veci rizik od deplecije volumena, vecu vjerojatnost da se lijece
diureticima i vecéu incidenciju bubreznog ostecenja. Primjenu SGLT2 inhibitora u bolesnika sa zatajenjem
srca ograniCava postojeca terapija diureticima (npr. furosemidom, spironolaktonom) zbog povecanog
rizika od ortostatske hipotenzije, pogorsanja bubrezne funkcije i hiperkalijemije (124, 133).

U bolesnika lije¢enih SGLT2 inhibitorima zabiljezeni su rijetki slu¢ajevi dijabeticke ketoacidoze, uz pojavu
atipi¢nih simptoma (mucnina, bol u abdomenu, prekomjerna Zed, otezano disanje, konfuzija, pospanost)
i umjereno povisene vrijednosti glukoze u krvi (ispod 14 mmol/L). Rizik je veéi u bolesnika s niskom
rezervom funkcije B-stanica (npr. bolesnici s pankreatitisom u anamnezi), u stanjima koja dovode do
ograni¢enog unosa hrane ili teske dehidracije, u slucaju snizenja doze inzulina ili povecanih zahtjeva za

inzulinom zbog akutne bolesti, kirurskog zahvata ili zlouporabe alkohola. Kada se SGLT2 inhibitori
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primjenjuju u kombinaciji s inzulinom, Cesto je potrebno smanjiti dozu inzulina kako bi se izbjegla
hipoglikemija, a niZza doza inzulina moZe biti nedostatna za suzbijanje lipolize i ketogeneze. Takoder se
smatra da je mehanizam nastanka ketoacidoze povezan s izravnim djelovanjem SGLT2 inhibitora na
a-stanice gusterace, C¢ime se potiCe sekrecija glukagona koji zatim stimulira ketogenezu u jetri.
Ograniceni podaci iz klini¢kih ispitivanja ukazuju da se ova ketoacidoza javlja s ve¢om ucestalo$éu u

bolesnika sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 1 koji se neodobreno (off-label) lije¢e SGLT2 inhibitorima (14, 134).

1.6.2.2. Inzulinski pripravci u lijecenju Sec¢erne bolesti tipa 2
Inzulinska terapija kod SBT2 opravdana je u:

slucajevima kada se uz maksimalno podnosljivu kombinaciju (= 2) neinzulinskih antidijabetika ne

postize zadovoljavajuéa regulacija glikemije;

novodijagnosticiranih osoba koje imaju izrazito visoke vrijednosti GUP (npr. = 16 mmol/L) ili

glikiranog hemoglobina (HbAlc > 10 %) i izraZzene simptome hiperglikemije;

oboljelih s oste¢cenom jetrenom i bubreznom funkcijom koja prijeci primjenu neinzulinskih

antidijabetika;

hospitaliziranih i akutno interkurentno oboljelih osoba sa se¢ernom bolesti (14).
Inzulinska terapija takoder se uvodi po nastupu trudnoce jer inzulin ne prelazi placentalnu barijeru.
Primarno djelovanje inzulina je regulacija metabolizma glukoze. Inzulin snizava razinu glukoze u krvi
olakSavanjem unosa glukoze u stanice skeletnih misi¢a i masno tkivo, te inhibicijom otpustanja glukoze iz
jetre. Osim toga, inzulin inhibira lipolizu u adipocitima, inhibira proteolizu i poboljSava sintezu proteina.
Inzulinski pripravci dostupni na nasem trZiStu proizvode se tehnologijom rekombinantne DNK, a
ukljuéuju rekombinatni humani inzulin i niz rekombinantnih analoga izvedenih modificiranjem slijeda
aminokiselina u molekuli humanog inzulina ¢ime se mijenja stopa apsorpcije nakon s.c. injekcije (135).
Ovisno o njihovoj topljivosti te nastupu i trajanju ucinka razlikujemo sljedeée skupine inzulinskih
pripravaka:
(1) Brzodjelujuci, topljivi humani (regularni ili obi¢ni) inzulin i inzulinski analozi (lispro, aspart, glulizin),
koji se zbog brzog pocetka djelovanja uobicajeno primjenjuju potkoZnim bolusom uz obrok (prandijalni
inzulini), u kombinaciji s bazalnim inzulinom (bazal-bolus terapija) ili bazalnim inzulinom i oralnim
antidijabeticima (bazal plus terapija). Brzodjelujuéi inzulinski analozi mogu se primijeniti i kontinuiranom
supkutanom infuzijom pomocu inzulinske pumpe pri ¢emu sami pokrivaju potrebu za bazalnim i
prandijalnim inzulinom. Za razliku od analoga, humani inzulin se ne smije primjenjivati inzulinskom

infuzijskom pumpom zbog opasnosti od precipitacije u kateterima pumpe. U¢inak analoga nastupa brie i
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traje kraée u usporedbi s humanim inzulinom. Ubrzana apsorpcija inzulinskih analoga omogucduje njihovu
primjenu bliZze obroku (neposredno prije ili nakon obroka) u odnosu na humani inzulin (30-45 min prije
obroka). Nadalje se biljeZi manje epizoda postprandijalnih hiperglikemija i interprandijalnih
hipoglikemija kod primjene inzulinskih analoga, dok je ucinkovitost na glukoregulaciju usporediva.
Brzodjelujudi inzulinski pripravci pogodni su i za intravensko lijeCenje dijabeticke ketoacidoze, tijekom
akutne bolesti ili nakon operativnog zahvata, kada ih primjenjuju iskljucivo zdrastveni djelatnici (14,
136);

(2) Srednjedugodijelujudi, netopljivi inzulinski pripravci, odnosno suspenzije za s.c. injekciju u kojima je
inzulin vezan na protamin (izofan oblik) ¢ime se odgada apsorpcija i pocetak djelovanja te produljuje
ucinak inzulina. Na naSem je trzistu dostupan humani izofan inzulin poznat jo$ kao NPH ili neutralni
protaminski Hagedornov inzulin. Primjenjuje se za pokrivanje bazalnih potreba, samostalno (vecernja
i/ili jutarnja s.c. injekcija) ili pomijesan s brzodjelujué¢im inzulinom neposredno prije injiciranja (uz glavni
obrok). Suspenzije inzulina ne smiju se primijeniti intravenski ni pomocu inzulinske infuzijske pumpe (14,
137);

(3) Dugodjelujudi, topljivi inzulinski analozi (glargin, detemir, degludek) koji se zbog dugog djelovanja
najéesée primjenjuju jedanput na dan kao bazalni inzulini, u kombinaciji s oralnim antidijabeticima i/ili
agonistima GLP-1 receptora te u kombinaciji s brzodjelujuéim inzulinom. Nakon s.c. injekcije u
potkoZznom tkivu tvore sloZenije strukture (precipitate, komplekse ili depoe) iz kojih se u cirkulaciju
postupno otpustaju male koli¢ine inzulina, $to osigurava ravnomjernu, predvidljivu koncentraciju lijeka
kroz vrijeme, bez vrsnih koncentracija i s produljenim djelovanjem. Takav stabilan farmakokineticki profil
omogucuje neprekidno pokrivanje potreba za bazalnim inzulinom, manje oscilacija u vrijednostima
glikemije i smanjeni rizik od noénih hipoglikemija u odnosu prema NPH inzulinu. Ne smiju se
primjenjivati intravenski jer to moZze rezultirati teSkom hipoglikemijom. Takoder, za njihovu primjenu ne
smije se koristiti inzulinska infuzijska pumpa (14, 138);

(4) Predmijesani inzulinski pripravci s bifazicnim djelovanjem, dostupni kao suspenzije koje sadrze
brzodjelujuéi inzulin (humani inzulin ili inzulinski analog) i isti inzulin kristaliziran s protaminom
(srednjedugodjeluju¢a komponenta) ili kao otopine koje sadrze brzodjelujuéi i dugodjelujuci inzulinski
analog. Ove fiksne mjeSavine pokrivaju potrebu za bazalnim i prandijalnim inzulinom. Mogu se
primjenjivati u monoterapiji (jednom ili dvaput dnevno uz glavni obrok), u kombinaciji s oralnim
antidijabeticima te u kombinaciji s brzodjelujué¢im inzulinom uz ostale obroke. Uz njihovu je primjenu

poZeljan ustaljeni dnevni raspored obroka i aktivnosti. Namijenjeni su samo za s.c. injekciju (14, 139).
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Pristup inzulinskom lije¢enju u SBT2 varira ovisno o razini o¢uvane endogene sekrecije inzulina, periferne
inzulinske rezistencije i proizvodnji glukoze u jetri. Prilagodba doze moZe biti potrebna ako bolesnik
pojaca tjelesnu aktivnost, promijeni uobicajenu prehranu ili tijekom popratne bolesti. Tako u bolesnika s
ostecenjem funkcije bubrega ili jetre potrebe za inzulinom mogu biti smanjene zbog smanjenog
kapaciteta glukoneogeneze te usporenog metabolizma inzulina. S druge strane, infekcije i stanja praéena
vruéicom obi¢no povecavaju bolesnikovu potrebu za inzulinom. Kao posljedica prekomjernog djelovanja
inzulina u odnosu na unos hrane i potrosnju energije moze nastupiti hipoglikemija, koja je opéenito
najcesca nuspojava inzulinske terapije. Svojim anabolickim djelovanjem te uslijed hipoglikemija koje
zahtijevaju unos hrane, inzulin takoder dovodi do porasta tjelesne teZine. Stoga se u bolesnika sa SBT2
koji su na inzulinskoj terapiji preporucuje kombinirano lije¢enje metforminom ili agonistom GLP-1 kako

bi se barem djelomi¢no ponistio ucinak inzulina na povecanje tjelesne mase (26, 136).
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TABLICA 4 Antidijabetici odobreni za stavljanje u promet u Republici Hrvatskoj (RH)*

SKUPINA

BIGVANIDI

metformin

TIAZOLIDINDIONI (GLITAZONI)

roziglitazon

pioglitazon

INHIBITORI a-GLUKOZIDAZE

akarboza

DERIVATI SULFONILUREIJE (SU)

glibenklamid
glikvidon
gliklazid
glimepirid

MEGLITINIDI (GLINIDI, ANALOZI SU)

repaglinid

nateglinid

Djelatna tvar

ATK oznaka’

A10BAO2

A10BGO02
A10BGO3

A10BFO1

A10BBO1
A10BB08
A10BB09
A10BB12

A10BX02
A10BX03

Osnovni fizioloski uc¢inak

smanjenje stvaranja glukoze u jetri;
poboljsanje osjetljivosti perifernih tkiva
na inzulin

poboljsanje osjetljivosti perifernih tkiva
na inzulin aktivacijom jezgrenog
PPARy receptora

usporavanje razgradnje sloZenih Secera
i apsorpcije glukoze iz tankog crijeva

stimulacija luc¢enja inzulina (inzulinski
sekretagozi), neovisno o koncentraciji
glukoze u plazmi (GUP)

kratkodjelujudi inzulinski sekretagozi
za smanjenje postprandijalne
hiperglikemije

Posebna napomena

zbog povedanja KV rizika roziglitazon
je povucen s europskog trzista u
listopadu 2010. g., a odobrenje u RH
ukinuto je u prosincu iste godine

izrazene nuspojave probavnog
sustava

uzrokuju porast tjelesne mase

prisutan je umjeren rizik
hipoglikemije

Cijena3

niska

niska

niska

niska

niska
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INKRETINSKI MODULATORI

DPP-4 inhibitori (inkretinski pojacivaci)

sitagliptin
vildagliptin
saksagliptin
V¥ alogliptin
linagliptin

A10BHO1
A10BHO02
A10BHO3
A10BHO4
A10BHO5

GLP-1 agonisti (inkretinski mimetici/analozi)

eksenatid
liraglutid
liksisenatid
albiglutid
dulaglutid

4 4 4 <«

SGLT2 INHIBITORI (GLIFLOZINI)

W dapagliflozin
W kanagliflozin
V¥ empagliflozin

A10BX04 (A10BJO1)
A10BX07 (A10BJ02)
A10BX10 (A10BJO3)
A10BX13 (A10BJ04)
A10BX14 (A10BJO5)

A10BX09 (A10BKO1)
A10BX11 (A10BK02)
A10BX12 (A10BKO3)

stimulacija luc¢enja inzulina ovisno o
GUP putem inhibicije razgradnje
endogenih inkretina

stimulacija lu€enja inzulina ovisno o

GUP putem aktivacije GLP-1 receptora

(agonisti GLP-1 receptora)

smanjenje reapsorpcije filtrirane

glukoze ¢ime se povecava glukozurija

primjenjuju se supkutano

pogoduju gubitku tjelesne mase

pogoduju gubitku tjelesne mase

povecana ucestalost infekcija
urogenitalnog trakta

u prosincu 2015. g. iz komercijalnih
razloga prekinuta je opskrba RH
trzista s jedinim odobrenim lijekom
koji sadrzi kanagliflozin

umjerena

vrlo visoka

umjerena
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KOMBINACIJE ORALNIH ANTIDIJABETIKA

metformin / glibenklamid
metformin / pioglitazon
pioglitazon / glimepirid
metformin / sitagliptin
metformin / vildagliptin

pioglitazon / alogliptin

<

metformin / saksagliptin
metformin / linagliptin
metformin / alogliptin
metformin / dapagliflozin
metformin / kanagliflozin
linagliptin / empagliflozin

metformin / empagliflozin

4449444

saksagliptin / dapagliflozin

INZULINI I INZULINSKI ANALOZI

Brzog djelovanja

humani regularni
V¥ lispro
V¥ aspart

glulizin
Srednje dugog djelovanja (NP suspenzije)

humani izofan (bazalni)

lispro protamin

A10BD02
A10BDO5
A10BDO06
A10BDO7
A10BDO08
A10BD09
A10BD10
A10BD11
A10BD13
A10BD15
A10BD16
A10BD19
A10BD20
A10BD21

A10ABO1
A10ABO4
A10ABO5
A10ABO6

A10ACO1
A10ACO4

komplementarni antihiperglikemijski

ucinak

regulacija metabolizma glukoze
aktivacijom inzulinskog receptora

kombinacija metformina i
roziglitazona (A10BD03) povucena je
s trziSta kad i roziglitazon

najéesée nuspojave su hipoglikemija i
porast tjelesne tezine

nastup djelovanja: 5-15 min (analozi)
ili unutar 30 min (humani)

trajanje djelovanja: 2—4 h (analozi) ili
5-8 h (humani)

nastup djelovanja: unutar 90 min

trajanje djelovanja: 15-20 h

niska do
umjerena

niska do
umjerena

umjerena
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Dugog djelovanja (bazalni inzulinski analozi)

¥ glargin A10AE04 nastup djelovanja: unutar 60-120 min visoka
detemir A10AEO5 trajanje djelovanja: >20 h
degludek A10AE06

Srednje dugog ili dugog djelovanja + brzog djelovanja (predmijesani)

humaniizofan / humani A10ADO1 nastup djelovanja odreduje umjerena do
komponenta brzodjelujuéeg inzulina,  visoka

a trajanje djelovanja komponenta

srednjedugo- ili dugodjelujuceg

degludek / aspart A10ADO6 inzulina

lispro protamin / lispro  A10AD04
aspart protamin / aspart A10ADO5

DPP-4 = inhibitori enzima dipeptidil peptidaze-4; GLP-1 = agonisti receptora glukagonu slicnog peptida-1; SGLT2 = inhibitori suprijenosnika natrija i glukoze 2;
PPARy = receptor gama aktiviran peroksizomskim proliferatorom; KV = kardiovaskularni; NP = neutralni protaminski inzulini;

v Lijek je nakon stavljanja u promet pod dodatnim pracenjem zbog nedostatnih podataka o sigurnosti primjene kroz duZi period u Siroj populaciji; time se
omogucduje brzo otkrivanje novih sigurnosnih informacija;

! Obuhvaéeno je razdoblje od sijec¢nja 2010. god. do prosinca 2016. god.; tablicno dan popis lijekova ukljucuje nacionalno odobrene od Agencije za lijekove i
medicinske proizvode RH (HALMED) i centralizirano odobrene od Europske komisije; neki odobreni lijekovi u promatranom razdoblju povuceni su s hrvatskog
trZista (oznaceni ukoseno) ili nisu jos stavljeni u promet (oznaceni crvenom bojom);

’7a antidijabetike iz skupine GLP-1 agonista i SGLT2 inhibitora Svjetska zdravstvena organizacija je 2017. god. uvela nove ATK (anatomsko-terapijsko-kemijske)
oznake (u zagradi) koje se koriste i u nastavku rada;

? Cijena originalnog pakiranja lijeka u kunama (kn) svrstana je prema sliede¢em: niska (< 150 kn), umjerena (150-299 kn), visoka (300-499 kn) i vrlo visoka

(2 500 kn). Izvor: (14, 135, 140, 141).
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1.6.2.3. Farmakoloski pristup u lijecenju Secerne bolesti tipa 2

Uz pozeljnu redukciju tjelesne mase i promjenu Zivotnih navika, prvi lijek izbora u lije¢enju SBT2 je
metformin. NuZzno ga je primijeniti u najranijim fazama lijeCenja ako ne postoje kontraindikacije.
Primjena metformina omogucdava ucinkovit i dugotrajan antihiperglikemijski u¢inak uz vrlo nizak rizik od
razvoja hipoglikemije te povoljan utjecaj na tjelesnu masu neovisno o postoje¢em indeksu tjelesne
mase. Metformin, takoder, smanjuje rizik od makrovaskularnih i mikrovaskularnih komplikacija. Ako je
metformin kontraindiciran ili se ne podnosi, potrebno je odabrati bilo koji drugi neinzulinski antidijabetik
u skladu s individualnim potrebama i sklonostima osoba sa Se¢ernom bolesti. Pri tome je vazno uzeti u
obzir u¢inak pojedinog lijeka na glikemiju u monoterapiji i sve ostale ¢imbenike koji utjecu na uspjesnost
lijecenja: rizik od hipoglikemije, nuspojave, prisutnost drugih bolesti u pacijenta i cijenu. Ako se
monoterapijom ne postigne zadovoljavajuca regulacija glikemije nakon tri mjeseca primjene, sljededi je
korak dodavanje jos jednog neinzulinskog antidijabetika s komplementarnim mehanizmom djelovanja.
Na taj se nacin, u prosjeku, moze ocekivati daljnje snizenje HbAlc od priblizno 1 %. Uvodenje dvojne
terapije opravdano je razmotriti i kao pocetno lije¢enje u oboljelih kojima je prilikom postavljanja
dijagnoze utvrdena visoka vrijednost glikiranog hemoglobina (HbAlc > 9 %).

Ako primjenom dvojne terapije nije postignuta zadovoljavajuca regulacija glikemije, treba prije svega
razmotriti suradljivost pacijenta i pravilnu primjenu lijekova. Potom je mogucée zamijeniti neki od lijekova
u terapijskoj shemi lijekom drugog mehanizma djelovanja, odnosno dodati treci neinzulinski
antidijabetik ili inzulin. Opcenito, povecanje broja lijekova povecava rizik od nuspojava i interakcija,
negativno utjece na suradljivost pacijenta i povisuje cijenu lijecenja (14).

U trojnoj neinzulinskoj terapiji jedna od racionalnih moguénosti je primjena kombinacije metformina,
pioglitazona i GLP-1 agonista kojom se istovremeno djeluje na sve glavne patofizioloSke mehanizme u
podlozi bolesti: inzulinska rezistencija, neprimjereno oslobadanje glukoze iz jetre i oSteéena sekretorna
funkcija B-stanica (142).

Pri uvodenju inzulinske terapije najpogodnije za oboljeloga jest primjena terapijske sheme s jednom
injekcijom bazalnog inzulina na dan uz zadrzavanje metformina i/ili drugog antidijabetika koji je
prethodno bio davan u lijeCenju. U osoba u kojih nije postignuta dobra regulacija glikemije uz navedenu
bazal-oral shemu, opravdano je intenzivirati terapiju dodavanjem agonista GLP-1 receptora ili jedne
doze brzodjelujuceg inzulina uz najvecdi obrok za korekciju postprandijalne hiperglikemije. Uvodenje
GLP-1 agonista posebno je vrijedna opcija u pretilih osoba, jer omogucava jednaku ili bolju ucinkovitost
uz gubitak tjelesne mase i manje hipoglikemija nego u intenziviranoj terapiji dodavanjem brzodjelujuéeg

inzulina (op. u sije¢nju 2017. god. centraliziranim je postupkom u EU odobrena prva takva fiksna
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kombinacija insulin glargin / liksisenatid koja jo$ nije stavljena na hrvatsko trziste). Dodatna mogucénost
intenziviranja terapije jest primjena predmijeSanih inzulina kao fiksne kombinacije brzodjelujuceg i
inzulina produljenog djelovanja. Primjenjuju se jednom ili dva puta na dan u dozi prema potrebama
osobe sa Secdernom bolesti. Ako se ni tada ne postize dobra regulacija glikemije, sljede¢i je korak
intenziviranje terapije primjenom tzv. bazal-bolus sheme. Bazalni inzulin titrira se prema glikemiji
nataste, a bolusi brzodjelujuceg inzulina uvode se prije obroka (> 2 puta dnevno), s tim da se doze
titriraju prema vrijednostima glikemije prije sljede¢eg obroka ili ve¢ernja doza prije spavanja. lako ova
terapijska shema omogudéava najprecizniju i fleksibilnu nadoknadu potreba za inzulinom, sloZena je i
tesko se savladava posebice kad se radi o starijim osobama sa SBT2. U ovom stadiju bolesti ve¢ina
oboljelih ima znatnu inzulinsku rezistenciju pa je oteZano ili gotovo neprimjenjivo racunanje potrebne
doze inzulina prema koli¢ini ugljikohidrata u obroku kao u SBT1. Zbog toga ove osobe uglavnom trebaju
vise doze inzulina, a posebice je to slucaj u pretilih osoba. Nova moguénost pojavila se dostupnoséu
SGLT2 inhibitora u lijeCenju. Tako dodavanje SGLT2 inhibitora u bazal-bolus terapijsku shemu uspjesno

poboljsava regulaciju glikemije i snizava potrebnu dozu inzulina uz dokazano vecu sigurnost (14).

lako je postizanje normoglikemije poput one u zdravih osoba za vedinu bolesnika nedostizno, svaka
terapija koja pridonosi postizanju glukoregulacije odgada razvoj kroni¢nih komplikacija i time smanjuje
troskove zdravstvene skrbi uz pobolj$anu kvalitetu Zivota oboljelih. Terapija SBT1 prvenstveno je
usmjerena na odrzavanje dobre glikemije, a u bolesnika sa SBT2 dodatno se mora posvetiti painja
lije¢enju pridruzenih stanja kao $to su debljina, hipertenzija i dislipidemija. Kako $BT2 nastupa mnogo
ranije nego se dijagnosticira u pocetnu se terapiju nerijetko uvodi i lijeCenje ve¢ nastalih komplikacija
(57).

Sveobuhvatan pristup u lije€enju Secerne bolesti takoder podrazumijeva edukaciju, samokontrolu
glikemije, nadzor cimbenika rizika i prevenciju komplikacija kao Sto je ve¢ opisano u prethodnim

poglavljima.
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1.7. TROSKOVI ZDRAVSTVENE ZASTITE OBOLJELIH OD SECERNE BOLESTI

1.7.1. Troskovi Secerne bolesti u svijetu i Europi

Seéerna bolest, osim zdravstvenih i socijalnih posljedica koje ima za pojedinca, njegove bliznje i drustvo
u cjelini, sa sobom nosi i velika ekonomska optereéenja. TroSak zdravstvene skrbi osoba sa Se¢ernom
bolesti dva do tri puta je veéi u odnosu na ostalu populaciju. Izravni medicinski troSkovi ukljucuju izdatke
za prevenciju i lije¢enje 5B i njenih komplikacija (izvanbolni¢ko i bolni¢ko lije¢enje, samokontrola bolesti,
hitna i doZivotna skrb), dok su neizravni troskovi povezani s gubitkom produktivnosti (zbog bolovanja i
smanjene radne sposobnosti), narusenom kvalitetom Zivota (invalidnoséu) i prijevremenom smrtnoscu.
NajviSe sredstava izdvaja se za lije¢enje bolesnika s uznapredovalom bole$¢u zbog brojnih komorbiditeta
koji zahtjevaju dodatnu dijagnosticku obradu, lijekove i bolnicko lijeCenje. Porastu medicinskih troskova
doprinosi i sve ucestalije propisivanje analoga inzulina iako je malo dokaza o njihovoj klinicki znacajnoj
prednosti pred primjenom jeftinijih humanih inzulina (5). Prema procjenama IDF-a, globalni troskovi
zdravstvene zastite povezani sa Seéernom bolesti 2015. god. iznosili su vise od 670 milijardi americkih
dolara, Cineci gotovo 12 % ukupnih zdravstvenih troSkova u svijetu (Slika 4). Od toga se najveci udio
troskova (75 %) odnosio na zdravstvenu skrb osoba dobi od 50 do 79 godina, Sto je odraz vece
prevalencije SB i komplikacija u ovoj dobnoj skupini. Veéina zemalja, obuhvacdenih izvje¢em IDF-a, za
Seéernu bolest izdvojila je izmedu 5 % i 20 % ukupnih nacionalnih troskova za zdravstvo. Najnizu
potrosnju imale su zemlje Africke regije (iskljucivsi Sjevernu Afriku) Sto se moZe objasniti najmanjom
prevalencijom bolesti, ali i pripisati visokom udjelu nedijagnosticiranih slucajeva (vise od dvije treine
oboljelih) te niskoj razini zdravstvene skrbi. Zbirna potrosnja triju zemalja s najviSe izdataka za Secernu
bolest (SAD, Kina i Njemacka) ¢inila je ¢ak 60 % ukupnih zdravstvenih troskova za SB u svijetu, iako u ove
tri zemlje Zivi svega 35 % osoba sa Secernom bolesti. Nasuprot tome, Indija je kao druga zemlja u svijetu
po broju oboljelih od $ecerne bolesti izdvojila manje od 3 % ukupnih zdravstvenih troskova za SB u
svijetu, Sto ukazuje na nedostatak odgovarajuc¢e zdravstvene skrbi za sve oboljele. Europska regija s
utrosenih 9 % regionalnog zdravstvenog proracuna, odnosno vise od 150 milijardi americ¢kih dolara,
svrstala se na drugo mjesto u svijetu po visini troskova lije¢enja SB (nakon regije Sjeverne Amerike i
Kariba, Slika 4) (9). U budu¢nosti se ocekuje porast troskova SB, osobito u zemljama niskog i srednjeg
dohotka s izraZzenim rastom stanovniStva, urbanizacijom i promjenom nacina Zivota. Zbog porasta
ucestalosti SBT2 u dje¢joj populaciji, mozemo takoder ocekivati da ée optereéenje $ecernom bolesti

utjecati na puno vise pojedinaca nego se trenutno predvida iziskujuc¢i ogromne resurse u drustvu (28).
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mlird. USD 3,4 156 17,1 348 34,6 7,3 106 673

SLIKA 4 Procijenjeni troSkovi zdravstvene zastite oboljelih od Secerne bolesti, dobi 20-79 godina, u
svijetu i regionalno 2015. godine: udio ukupnih zdravstvenih troSkova (%) i zdravstveni trosak Secerne
bolesti (mlrd. USD)

AFR = Afrika (bez sjeverne subregije); EUR = Europa; BISA = Bliski istok i Sjeverna Afrika (Alzir, Egipat, Libija,
Maroko, Sudan i Tunis); SAK = Sjeverna Amerika i Karibi; SJA = Srednja i Juzna Amerika; JIA = Jugoistocna Azija;

ZP = Zapadni Pacifik; mlrd. USD = milijarda americkih dolara. lzvor: (9).

1.7.1. Troskovi Seéerne bolesti u Republici Hrvatskoj

Secéerna bolest i u RH znacajno financijski opterecuje zdravstveni sustav. Ekonomskom analizom troskova
hrvatskog zdravstvenog proracuna iz 2009. god. utvrdeno je da ukupan trosak lije¢enja SBT2 u Hrvatskoj
iznosi viSe od 2,5 milijarde kuna, odnosno doseze iznos od gotovo 2000 eura po bolesniku godisnje.
Analiza je radena iz perspektive obaveznog i dopunskog zdravstvenog osiguranja Hrvatskoga zavoda za
zdravstveno osiguranje (HZZO), pa se gotovo svi ukljuceni podaci (98,7 %) odnose na izravne zdravstvene
tro$kove. Najvedi udio izravnih troskova od ¢ak 85,7 % €ini lije¢enje komplikacija SB pri ¢emu su vodeée

hipertenzija i kardiopatija (Tablica 5).
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TABLICA 5 Udjeli troskova pojedinih komplikacija (%) u ukupnom trosku Secerne bolesti u Republici

Hrvatskoj 2009. godine

Vrsta komplikacije %
Hipertenzija i kardiopatija 21,66
Infarkt miokarda 19,51
Periferna arterijska bolest 14,77
Dijabeticka nefropatija 12,32
Mozdani udar 9,75
Dijabeticko stopalo 6,04
Depresija 0,66
Dijabeticka polineuropatija 0,64
Dijabeticka retinopatija 0,37

Ukupno troskovi komplikacija 85,72
Izvor: (49).

Prema distribuciji resursa zdravstvene zastite najveci dio sredstava (74,2 %) odlazi na lijekove i bolni¢ko
lijecenje komplikacija, a tom opterecenju najviSe pridonose akutni infarkt miokarda, periferna arterijska
bolest i mozdani udar. lako je najucestalija komplikacija dijabeticka retinopatija, najveéi ekonomski
izdaci po bolesniku povezani su uz lijecenje dijabeticke nefropatije. U ukupnoj strukturi troSkova (11,5 %
izdataka HZZ0O-a) na lijekove za lijeCenje Seéerne bolesti (oralni antidijabetici i inzulini) otpada svega
8,8 %, a redovite kontrole u primarnoj ili na visSim razinama zdravstvene skrbi osoba sa Secernom bolesti

¢ine 5,5 % ukupnih troskova (Slika 5) (49).
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2% 35%

8,8%
B Primarna zdravstvena zastita
Redovne kontrole dijabetologa/interniste
Lijecenje komplikacija
85,7% Antidijabeticki lijekovi (inzulini, oralni antidijabetici)

SLIKA 5 Raspodjela troskova lije¢enja Secerne bolesti tipa 2 unutar javnog zdravstvenog sustava
Republike Hrvatske 2009. godine

Izvor: (49)

Brojnim je studijama dokazano da se dobrom regulacijom 3B izbjegava ili odgada razvoj komplikacija,
¢ime se smanjuju troskovi lijeCenja i ujedno povedava kvaliteta Zivota oboljelih. Neki od glavnih
¢imbenika rizika nastajanja kasnih dijabetickih komplikacija jesu neprimjerena metabolicka regulacija
bolesti (povisenje HbAlc), povisene vrijednosti krvnog tlaka i poviSena razina kolesterola. Primjerenom
metabolickom regulacijom bolesti, koja se ogleda u snizenju HbAlc, postiZe se smanjenje
mikrovaskularnih komplikacija za 24 %, smanjenje infarkta miokarda za 15 %, kao i niza smrtnost (143).
Snizavanje vrijednosti povi$enog krvnog tlaka omoguéava smanjenje smrtnosti povezane sa SB za 32 %,
smanjenje pojave mozdanog udara za 44 % i smanjenje mikrovaskularnih komplikacija za 37 % (144).

Nakon analiziranih troskova Seéerne bolesti u RH, provedena je i simulacija kontrole rizicnih ¢imbenika
tijekom desetogodisnjeg razdoblja kako bi se utvrdio ekonomski ucinak pojacane regulacije metabolickih
pokazatelja (HbAc1, sistolicki krvni tlak, kolesterol). U tu svrhu usporedene su dvije strategije lijecenja
bolesnika sa SBT2 i njihova isplativost u smanjenju troskova dijabeti¢kih komplikacija: a) uobicajeni,
dotadasnji pristup kojim se u viSe od 60 % bolesnika ne postizu ciljne vrijednosti ni jednog od
promatranih metabolickih pokazatelja, i b) intenzivirani pristup kojim se postiZze primjerena regulacija
glikemije te snizavanje vrijednosti krvnog tlaka na 130/80 mmHg i kolesterola u okviru preporucenih
vrijednosti (op. preporucene vrijednosti sistolickog i dijastolickog tlaka od 2015. godine su do
140/90 mmHg). Unato¢ dodatnom optereéenju zdravstvenog sustava od 19 % (uslijed povecanja broja

specijalistickin pregleda, aZurnijeg kontroliranja laboratorijskih testova, pravodobnog lijecenja te
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povecanja potrosnje antidijabetika, antihipertenziva i hipolipemika), rezultati su pokazali potencijalne
znatne ustede koje se mogu ostvariti intenziviranim pristupom u skrbi za oboljele. Takoder je pokazano
da ¢e pojedinac kojem se bolest otkrije prije pojave komplikacija i koji ima intenzivirani pristup u
lijeCenju ocekivano Zivjeti 13 % vremena duZe, a vrijeme od postavljanja dijagnoze do pojave
komplikacija produZit ¢e se ¢ak 3,4 puta. Moguéa usteda u zdravstvenom sustavu na nacionalnoj razini
tijekom analiziranog perioda bila bi visa od dvije milijarde kuna ukazujuc¢i na dugorocnu isplativost

pojacane kontrole bolesnika i ranije primjene lije¢enja (53).

Uz optimizaciju pristupa u lije¢enju s ciliem prevencije komplikacija 5B, za troskovno rastereéenje
hrvatskog zdravstvenog sustava nuzno je i provodenje mjera primarne prevencije kako bi se usporio rast
broja oboljelih opcenito. Kao put ka smanjenju troskova i poveéanju razine zdravlja naglasava se i
vaznost implementiranja sustava informacijskih tehnologija s pra¢enjem indikatora kvalitete skrbi
oboljelih. Tu svakako treba istaknuti ekonomski aspekt redovitog prijavljivanja bolesnika u CroDiab
registar. Osim Sto bolesnici Ciji lijecnici redovito prijavljuju podatke u CroDiab-u imaju bolju kontrolu
bolesti, ustede koje se mogu posti¢i obuhvacanjem veéeg broja populacije oboljelih nisu zanemarive i

iznose i do 13 % ukupnih troskova lije¢enja (145).
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2. CIL] ISTRAZIVANJA

Cilj ovog rada bio je kroz sedmogodisnje razdoblje (2010.—2016.) u Hrvatskoj pregledno prikazati:

1. karakteristike prijavljenih sumnji na nuspojave antidijabetika (ATK skupina A10) prema ucestalosti
ili udjelu prijavljivanja, dobnoj skupini i spolu bolesnika, pripadnosti organskom sustavu, kriteriju
ozbiljnosti i utjecaju potencijalnih interakcija, uz poseban osvrt na nuspojave novih antidijabetika
Ciji sigurnosni profil treba jo$ dodatno razjasniti;

2. kretanje ukupne i pojedinacne potrosnje antidijabetika, izraZzeno financijski i u definiranim
dnevnim dozama na 1000 stanovnika na dan (DDD/TSD), a kako bi se usporedile prijavljene
nuspojave antidijabetika s promjenama u njihovoj potrosnji tijekom istog promatranog razdoblja.

Naime, u ispitivanom sedmogodisnjem razdoblju na trziStu RH pojavili su se antidijabetici novog
mehanizma djelovanja kao i nove kombinacije antidijabetika, od kojih su neki pod dodatnim
regulatornim pracenjem zbog ograni¢enih podataka o sigurnosti dugorocne primjene u Siroj populaciji.
Takoder su sukladno poveanom broju dostupnih antidijabetika obnovljene hrvatske smjernice za
farmakolosko lijecenje SBT2. Lijekovi s novim mehanizmima djelovanja vazan su napredak u stru¢nom i
znanstvenom smislu, ali njihova uclinkovita primjena u svakodnevnoj praksi zahtijeva dobro
razumijevanje svih prednosti kao i mogudéih Stetnih ucinaka.

Retrospektivno istraZivanje navedenih podataka, povezanih s propisivanjem i primjenom antidijabetika u
RH, moZe doprinjeti boljem poznavanju nuspojava antidijabetika i stoga biti dodatna pomo¢ pri
planiranju racionalne farmakoterapije SB u na%oj zemlji. Racionalnom primjenom antidijabetika u
znatnoj se mjeri mogu sprijeciti njihovi neZeljeni ucinci, poboljsati ishodi lije¢enja te ujedno smanijiti

troskovi zdravstvene skrbi oboljelih.
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3. MATERIJAL I METODE

3.1. Pretrazivanje literature

Pretrazena je strucna literatura iz endokrinologije, patofiziologije, farmakologije i ostalih relevantnih
podrucja medicine i farmacije, na osnovu ¢ega su u radu prikazana najnovija saznanja o klasifikaciji i
patofiziologiji Secerne bolesti, njenim komplikacijama i komorbiditetima, metodama ranog otkrivanja te
moguénostima prevencije. Poseban je osvrt dan na farmakolosko lijecenje glavnih tipova Seéerne bolesti,
uzevsi u obzir preporuke smjernica Americkog dijabetickog drustva (ADA) iz 2017. godine i Hrvatskog
drustva za dijabetes i bolesti metabolizma Hrvatskoga lijecnickog zbora (HDDBM-HLZ) iz 2016. godine.
Klinicki i farmakoloski podaci pojedinih skupina antidijabetika dodatno su potkrijepljeni struc¢nim
informacijama iz SaZetaka opisa svojstava lijeka (SPC), dostupnih na mreZznim stranicama HALMED-a za
nacionalno odobrene lijekove te EMA-e za centralizirano odobrene lijekove.

Tijekom izrade rada pregledani su znanstveni radovi, ve¢inom objavljeni izmedu 2009. i 2017. godine,
pretraZivanjem bibliografskih baza kao S$to su PubMed, Medscape, ScienceDirect i Scopus prema
kljuénim rije¢ima (na engl./hrv. jeziku): type 2 diabetes, prediabetes, metabolic syndrome, gestational
diabetes, obesity, glucolipotoxicity, islet beta-cell dysfunction, insulin resistance, diabetes epidemiology,
diabetes prevention, standards of care in diabetes, diabetes complications, oral antidiabetic drugs,
incretin therapy, insulin therapy, antidiabetic drug utilization, adverse drug reaction, spontaneous report
itd. Osobito su prouceni recentni radovi stru¢no-znanstvenih c¢asopisa dijabetoloskih organizacija:
Diabetologia Croatica (SveucilisSna klinika za dijabetes, endokrinologiju i bolesti metabolizma Vuk
Vrhovac i HDDBM-HLZ), Diabetologia (Europsko udruZenje za istraZivanje dijabetesa, EASD), Diabetes i
Diabetes Care (ADA).

Epidemiologki pokazatelji kao $to su morbiditet, mortalitet i tro$kovi zdravstvene skrbi SB u svijetu i
Europi pretrazeni su prema zadnje dostupnim statistickim publikacijama Svjetske zdravstvene
organizacije "Global report on diabetes" za 2016. godinu i Medunarodne dijabeticke federacije "IDF
Diabetes Atlas" za 2015. i 2017. godinu. Nacionalni epidemioloski podaci o 5B dodatno su pretrazeni u
publikacijama Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, ukljucujuéi zadnje objavljeni Hrvatski zdravstveno-
statisticki ljetopis za 2016. godinu te znanstvene i stru¢ne ¢lanke Hrvatskog ¢asopisa za javno zdravstvo.

Pronadeni podaci iznad opisanim literaturnim pretraZivanjem prikazani su u obliku preglednog rada.
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3.2. Farmakovigilancijski sustav i pregled podataka o nuspojavama antidijabetika

Pored pozeljnog, terapijskog ucinka svaki lijek moze izazvati i Stetne ucinke ili nuspojave, pri ¢emu omjer
koristi i rizika mora biti prihvatljiv za pacijenta. Nuspojave lijekova smanjuju kvalitetu Zivota bolesnika i
povecavaju morbiditet i mortalitet, te ujedno predstavljaju znacajan financijski teret za zdravstvene
sustave (146). Prije stavljanja lijeka u promet informacije o njegovoj sigurnoj primjeni i djelotvornosti
uglavnom su ogranicene na iskustvo steceno u klinickim ispitivanjima, u kojima se obi¢no mogu otkriti
samo ¢eSée nuspojave. Naime, kontrolirani uvjeti klinickih ispitivanja u kojima bolesnici primaju lijekove
(izravan medicinski nadzor, mali broj ispitanika, bez zna¢ajnog izlaganja drugim lijekovima, odsutnost
drugih bolesti itd.) ne odrazavaju nuzno uvjete u kojima ce se lijek koristiti u stvarnom Zivotu. Iz tih su
razloga podaci o rijetkim nuspojavama, interakcijama lijekova, ucincima dugotrajne primjene lijeka kao i
primjene lijeka u posebnih skupina bolesnika (poput starijih, bubreznih ili jetrenih bolesnika) nedostatni.
Stoga se lijek nakon stavljanja u promet i primjene u Siroj populaciji treba kontinuirano pratiti pri cemu
su vrijedan izvor podataka spontane prijave sumnji na nuspojave. Spontanim prijavljivanjem nuspojava
naziva se svako prijavljivanje koje nije poticano, odnosno ne proizlazi iz postmarketinskog ispitivanja
sigurnosti primjene lijeka ili bilo kakvog organiziranog prikupljanja podataka (npr. sustavnog prikupljanja
podataka kao dijela ankete medu bolesnicima) (147).

Pradenje sigurnosti lijekova, poznato kao farmakovigilancija (gré. ¢appakov, pharmacon: lijek i lat.
vigilare: budno paziti), obuhvaéa niz aktivnosti povezanih s otkrivanjem, procjenom, razumijevanjem,
prevencijom i postupanjem u sluéaju nuspojava lijekova kao i novih saznanja o Stetnim ucincima
primjene lijekova (147). Pracenjem lijeka tijekom njegovog cijelog Zivotnog ciklusa moguce je prepoznati
nove, dotad neuocCene nuspojave te otkriti nove informacije o ranije poznatim nuspojavama (npr.
promjena ucestalosti pojavljivanja). Povezanost ovih sigurnosnih signala s primjenom lijeka istrazuje se
uzimajuéi u obzir spontane prijave koje proizlaze iz primjene lijeka Sirom svijeta te druge izvore
podataka: neintervencijske studije, klini¢ka ispitivanja, znanstvenu literaturu, izloZzenost lijeku (npr. broj
osoba koje uzimaju lijek), duljinu primjene lijeka itd. Ocijeni li se potrebnim, poduzimaju se odgovarajuce
regulatorne aktivnosti (npr. izmjena informacija o lijeku) kako bi se prepoznati rizici umanijili (148). Mjere
kao sto su uvodenje novih kontraindikacija i mjera opreza (npr. izostavljanje pojedinih skupina bolesnika
za koje se lijek pokazao rizicnim) u vecini su sluajeva dostatne za umanjenje rizika, dok je rjede
potrebno ograniciti indikaciju za primjenu lijeka. Oduzimanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet iz
sigurnosnih razloga, odnosno povlacenje lijeka iz prometa, predstavlja krajnju mjeru kada se ocijeni da je

omjer koristi i rizika primjene lijeka negativan te nikakvim pristupom nije moguce osigurati
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zadovoljavaju¢e umanjenje rizika njegove primjene. Ukidanje odobrenja stoga predstavlja kraj Zivotnog
ciklusa lijeka.

Sumnja na najmanju mogucnost uzrocno-posljedi¢ne povezanosti izmedu primjene lijeka i nuspojave
dovoljan je razlog za prijavljivanje, odnosno nuspojava se treba prijaviti i na temelju sumnje da je
povezana s lijekom (149). Naime, Stetni ucinci uoceni nakon primjene lijeka nuzno ne moraju biti
uzrokovani ili povezani s lijekom, ve¢ mogu biti posljedica drugih ¢imbenika, primjerice odraz same
bolesti ili interakcije lijekova u istovremenoj primjeni. Stoga svaku prijavu sumnje na nuspojavu treba
razmatrati u kontekstu svih dostupnih podataka o lijeku i pacijentu.

Obveza prijavljivanja sumnji na nuspojave lijekova za zdravstvene radnike i farmaceutske tvrtke koje su
nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet definirana je europskim i posljedicnim nacionalnim
propisima. U kontekstu obveze prijavljivanja, nuspojava je svaka Stetna i neZeljena reakcija na primjenu
lijeka. Navedeno ukljucuje nuspojave koje nastaju uz primjenu lijeka u skladu s odobrenim uvjetima (npr.
u odobrenim indikacijama), ali i uslijed primjene lijeka izvan odobrenih uvjeta, ukljucujuci predoziranje,
off-label primjenu (izvan odobrene indikacije, puta primjene, dobne skupine i dr.), pogresnu primjenu,
zlouporabu i medikacijske pogreske, kao i nuspojave koje nastaju zbog profesionalne izloZenosti lijeku.
Prema tezini, nuspojave mogu varirati od blagih smetnji do ozbiljnih nuspojava koje mogu ukljuciti: smrt
osobe, za Zivot opasno stanje, potrebu za bolnickim lijeCenjem ili produljenje ve¢ postojeéeg bolnickog
lijecenja, invalidnost ili trajnu nesposobnost, razvoj anomalije kod novorodenceta uslijed primjene lijeka
u trudnodi te ostala medicinski znacajna stanja. Radi harmonizacije prijavljivanja ozbiljnosti pojedinih
nuspojava, HALMED na svojim mreZnim stranicama redovito objavljuje popis ozbiljnih nuspojava koje se
svrstavaju u kategoriju medicinskih znacajnih stanja (149). Obveza prijavljivanja odnosi se i na ozbiljne i
ne-ozbiljne nuspojave, te na neocekivane nuspojave (nuspojave koje nisu od ranije poznate za lijek) kao i
ocekivane nuspojave (nuspojave koje su od ranije poznate i navedene u saZetku opisa svojstava lijeka i
uputi o lijeku).

Sumnje na nuspojave zdravstveni radnici i pacijenti mogu izravno prijaviti HALMED-u putem poste,
telefaksa ili elektronicke poste, slanjem ispunjenog Obrasca za prijavu nuspojave koji je dostupan na
mreznoj stranici HALMED-a. Sumnje na nuspojave takoder je moguce prijaviti ispunjavanjem on-line
obrasca na mreZnoj stranici HALMED-a, a od svibnja 2016. godine i putem mobilne aplikacije za pametne
telefone. Nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet sve sumnje na nuspojave prijavljuju
elektronicki, putem sustava EudraVigilance. EudraVigilance je sustav osmisljen za prikupljanje i obradu
prijava sumnji na nuspojave lijekova odobrenih u Europskom gospodarskom prostoru (EEA). Za razvoj,

odrzavanje i koordinaciju sustava EudraVigilance kao europske baze nuspojava odgovorna je EMA (150).
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Prijave sumnji na nuspojave sadrie podatke o prijavitelju, pacijentu (dob, spol, povijest bolesti),
nuspojavi (trajanje, opis, ishod i druge pojedinosti) te primijenjenom lije¢enju (podaci o suspektnom
lijeku i ostalim lijekovima u istovremenoj primjeni).

Sukladno praksi u zemljama EEA, Nacionalni centar za pracenje nuspojava u RH je HALMED koji u sklopu
WHO programa za medunarodno pracenje sigurnosti lijekova aktivno suraduje sa Suradnim centrom
WHO-a u Uppsali (Uppsala Monitoring Centre, WHO-UMC) (149). Podaci o prijavama sumnji na
nuspojave lijekova zabiljezenih u RH elektronicki se unose i obraduju u nacionalnoj bazi nuspojava naziva
VigiFlow. Sustav VigiFlow, kojeg je razvio WHO-UMC, dostupan je nacionalnim centrima za nuspojave uz
odgovaraju¢u naknadu i autorizaciju te je ujedno povezan sa svjetskom bazom nuspojava VigiBase. Stoga
se nacionalni podaci o zaprimljenim i obradenim nuspojavama (tzv. sigurnosne prijave pojedinacnih
slucajeva) elektronickim putem i uz zastitu povjerljivin podataka izravno prosljeduju u svjetsku bazu
VigiBase, za Ciji je razvoj i odrzavanje takoder odgovoran WHO-UMC (151). Od pristupanja RH Europskoj
uniji nacionalna izvjeséa o prijavama sumnji na nuspojave prosljeduju se i u europsku bazu nuspojava
EudraVigilance.

Nuspojave koje se unose u navedene racunalne baze klasificiraju se ili "kodiraju" prema klasifikaciji
organskih sustava (SOC) medicinskog rjecnika za regulatorne poslove MedDRA (Medical Dictionary for
Regulatory Activities), kojeg je razvilo Medunarodno vije¢e za harmonizaciju tehnickih zahtjeva za
lijekove za humanu primjenu (ICH). Ovaj medunarodno dogovoreni rje¢nik standardne medicinske
terminologije koristi se za razmjenu medicinskih informacija u regulatornim postupcima prije i nakon
stavljanja lijeka u promet. Rjecnik obuhvada ujednaceno medicinsko nazivlje za dijagnoze, bolesti,
simptome i znakove, terapijske indikacije, medikacijske pogreske, rezultate istraZivanja, kirurSke i
medicinske postupke te medicinsku/socijalnu/obiteljsku anamnezu (152). Stru¢na obrada prijavljenih
sluajeva sumnji na nuspojave ukljucuje ocjenu uzroéno-posljedine povezanosti, ozbiljnosti,
ocekivanosti te moguéeg mehanizma nastanka ili tipa nuspojave. Na osnovu kriterija WHO-UMC-a
povezanost nuspojave i lijeka mozZe se ocijeniti kao sigurna, vjerojatna, moguca, nije vjerojatna te, ako su

podaci nedostatni, kao neklasificirana ili povezanost nije mogude ocijeniti (153).

lako se svi lijekovi pomno prate nakon stavljanja u promet, farmakovigilancijskom legislativom EU iz
2012. godine uveden je novi postupak oznacavanja lijekova koji se nalaze pod intenzivnijim praéenjem
regulatornih tijela. Lijekovi pod dodatnim pradenjem u svojem saZetku opisa svojstava lijeka i uputi o
lijeku imaju istaknut simbol okrenutog istostrani¢nog crnog trokuta uz objasnjenje zna¢enja simbola, sto

omogucuje brzu i jednostavnu identifikaciju spomenutih lijekova. To su lijekovi €iji sigurnosni profil nije u
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potpunosti poznat (sadrZze novu djelatnu tvar ili su ograniceni podaci o dugoroc¢noj primjeni) ili lijekovi s
novim sigurnosnim rizikom koji nije u potpunosti opisan. Namjena crnog trokuta je dodatno potaknuti
zdravstvene radnike i pacijente da prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka oznacenog ovim simbolom
kako bi se u Sto kra¢em vremenu prikupile potrebne informacije i razjasnio rizik primjene u klinickoj

praksi (154).

Nacionalne sigurnosne prijave pojedinacnih slucajeva nuspojava antidijabetika (ATK skupina A10)
pretrazene su u razdoblju od 01. sijecnja 2010. do 31. prosinca 2016. god. pomocu programskog alata
VigiLyze baze nuspojava VigiBase. Navedeni slu¢ajevi odnose se na spontane prijave nuspojava koje su
HALMED-u izravno uputili zdravstveni radnici, pacijenti ili njihovi skrbnici te nositelji odobrenja
(farmaceutske tvrtke), kao i na nuspojave zabiljezene postmarketinskim neintervencijskim ispitivanjem
lijeka u RH. Pritom je vazno napomenuti da prijava pojedinacnog sluc¢aja moze ukljucivati opis jedne ili
viSe nuspojava kao i vise lijekova s ¢ijom se primjenom povezuje sumnja na nuspojavu. Opis nuspojava
temelji se na MedDRA verziji 21.0.

Slucajevi nuspojava analizirani su do pete razine ATK-a s obzirom na ucestalost prijavljivanja (udio
prijava za pojedine skupine antidijabetika te u odnosu na ukupan broj prijavljenih nuspojava lijekova),
dob i spol bolesnika, pripadnost nuspojave prema klasifikaciji organskih sustava (SOC) i ozbiljnost
nuspojave. Dodatno su razmatrane prijave nuspojava za koje je prijavitelj naznacio da su potencijalno
posljedica interakcije lijekova u istodobnoj primjeni, a pritom je koriSten interakcijski program
Micromedex (Truven Health Analytics, IBM Watson Health 2018).

Takoder je dan pregled najvaznijih sigurnosnih regulatornih mjera poduzetih za pojedine antidijabetike,
a prema podacima iz objavljenih godisnjih Izvjes¢éa HALMED-a o nuspojavama lijekova za 2010. do 2016.
godinu (155) te arhivi Pisama zdravstvenim radnicima na mreznim stranicama HALMED-a upucenih u

navedenom razdoblju (156).
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3.3. ATK/DDD sustav i pregled podataka o potrosnji antidijabetika
Sukladno odredbama nacionalnih propisa (147, 157), cjelokupnu potrosnju lijekova u RH sustavno prati
HALMED koji na svojim mreZnim stranicama redovito objavljuje godisnja izvjes¢a temeljem podataka o
prometu lijekova dostavljenih iz javnih i bolnickih ljekarni te specijaliziranih prodavaonica za promet na
malo lijekovima. Danas gotovo sve zemlje EU-a izdaju ovakve preglede kretanja nacionalne potrosnje
lijekova kao dodatnu pomo¢ u planiranju racionalne farmakoterapije. Kako bi se ovi podaci mogli
usporedivati (primjerice, izmedu pojedinih skupina lijekova i izmedu viSe zemalja) za njihov se prikaz kao
medunarodno dogovoreni standardi koriste anatomsko-terapijsko-kemijska klasifikacija lijekova (ATK) i
tehnicka jedinica definiranih dnevnih doza (DDD). Za razvoj ATK/DDD sustava odgovoran je Suradni
centar WHO-a za metodologiju obrade podataka o potrosnji lijekova, koji djeluje u okviru Norveskog
zavoda za javno zdravstvo u Oslu (WHO-NIPH) (158).
Prema ATK sustavu WHO-a djelatne tvari razvrstane su u 14 razli¢itih skupina ovisno o organu il
anatomskoj cjelini na kojoj se ocituje glavni ucinak lijeka (1. razina). Svaka glavna anatomska skupina
nadalje se grana na Cetiri niZze razine: terapijska podskupina (2. razina), farmakoloska i kemijska
podskupina (3. i 4. razina) te INN ili medunarodno nezasti¢eno ime djelatne tvari (5. razina), kao sto je
ilustrirano na primjeru klasifikacije metformina s ATK oznakom A10BA02:
A Probavni sustav i metabolizam

(1. razina ili anatomska glavna skupina)
A10 Lijekovi za lijecenje Seéerne bolesti

(2. razina ili terapijska podskupina)
A10B Lijekovi za sniZzavanje glukoze u krvi, iskljucujudi inzuline

(3. razina ili farmakoloska podskupina)
A10BA Bigvanidi

(4. razina ili kemijska podskupina)
A10BAO2 metformin

(5. razina ili kemijska tvar)
Svim lijekovima koji sadrze djelatnu tvar metformin pridruZuje se na taj nacin ista oznaka A10BAQ2.
Djelatna tvar moze imati viSe od jedne ATK oznake ako je dostupna u dvije ili viSe jacina ili farmaceutskih
oblika (razli¢itih puteva primjena), s jasno razlicitom indikacijom. Novi lijekovi koji ne pripadaju
postojecoj 4. razini u ATK sustavu svrstavaju se u tzv. X skupinu ili skupinu "ostalih" unutar odgovarajuce

3. razine. Nova 4. razina u pravilu se formira ako su za terapijsku primjenu odobrene najmanje dvije
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djelatne tvari koje se uklapaju u istu kemijsku podskupinu unutar odredene 3. razine. Sustav ATK
klasifikacije omogucava statisticku obradu potrosnje lijekova na pet hijerarhijskih razina, sve do pete
razine koja pokazuje potrosnju svake djelatne tvari odnosno lijeka s tom tvari.

S obzirom na to da se cijene lijekova mijenjaju te su razli¢ite za pojedini lijek u razli¢itim zemljama,
statisticka obrada podataka o potrosnji lijekova temeljena na financijskim podacima od manjeg je
znacaja. Osim toga, porast potrosnje jeftinijih lijekova neznatno ce utjecati na sliku o ukupnim
troskovima za lijekove, dok ée uvodenje skupljih lijekova u terapiju biti primjetljivije. Nadalje, kada se u
svrhu pracenja potrosnje lijekova koriste veli¢ine kao $to je primjerice broj tableta, broj pakiranja itd.,
Cesto nisu moguce usporedbe izmedu razliCitih lijekova koji imaju razlicite veli¢ine pakiranja ili su
razli¢itog farmaceutskog oblika. Stoga WHO preporuca praéenje potrosnje lijekova pomoéu DDD-a kao
definirane jedinice mjerenja koja je neovisna o promjeni cijena lijekova, promjeni tecaja valute i
farmaceutskom obliku. Tehnicka jedinica DDD definirana je kao prosjecna dnevna doza odrZavanja za
lijekove koristene u njihovoj glavnoj indikaciji kod odraslih osoba. DDD se dodjeljuje onim lijekovima koji
imaju ATK oznaku, a odreduje se temeljem procjene medunarodne primjene lijeka imajudéi u vidu razlike
u terapijskoj tradiciji, odobrenoj dozi i indikaciji izmedu pojedinih zemalja. U svim sluc¢ajevima, osim kod
posebno formuliranih pedijatrijskih pripravaka, koriste se doze za odrasle. Broj¢ane vrijednosti DDD-ova
za lijekove najcesce su iste bez obzira na nacin primjene, iako se u odredenim slu¢ajevima mogu i
razlikovati. Lijekovi s razli¢itom bioraspoloZivosti za razlicite puteve primjene imat ¢e viSe od jednog
DDD-a te ce svaki od njih biti povezan s odredenim putom primjene (oralno, intravenski, sublingvalno i
sl.). Za pripravke kod ¢ije primjene nakon udarne doze slijedi nekoliko manjih doza odrzavanja, kao
osnova za utvrdivanje DDD-a uzima se doza odrZavanja. DDD se obi¢no izrazava kao koli¢ina ili jacina
djelatne tvari (g, mg, ug, IU). Kada je to nemoguce, kao sto je slucaj kod kombinacija lijekova te nekih
tekucih pripravaka, DDD se izraZzava kao broj jedini¢nih doza (broj tableta, kapsula, mililitara, ampula i
sl.). Prilikom obrade podataka o potrosnji lijekova mora se uzeti u obzir da DDD nije nuZno najcesée
propisana ili koristena doza te je iz ovog podatka cesto tesko procijeniti broj pacijenata koji koriste
lijekove. Stoga nam DDD jedinica daje samo grubu procjenu potrosnje lijekova koja tek otprilike
odgovara morbiditetu populacije. Nadalje, nedostaje podatak o adherenciji pacijenata te stoga u ljekarni
izdani lijekovi ne moraju nuzno biti i potroSeni. HALMED-ova godisnja izvjes¢éa o potrosnji lijekova
dodatno su ogranicena trenutnom aplikacijom za obradu prikupljenih podataka MaPIS (MApro d.o.o. za
informatiku i usluge, Rijeka), koja ne ukljucuje farmakoepidemioloske varijable kao Sto su dob i spol

pacijenta te indikacija izdanog lijeka (npr. SBT1 ili SBT2).
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Istrazivanje nacionalne potrosnje antidijabetika (ATK skupina A10) u razdoblju od 2010. do 2016. godine
provedeno je na temelju rutinski prikupljenih podataka HALMED-a iz javnih i bolnickih ljekarni o broju
izdanih originalnih pakiranja pojedinog lijeka krajnjim korisnicima, ¢ime se dobiva najblizi uvid u njihovu
stvarnu potrosnju. Podaci su iskazani brojem definiranih dnevnih doza na 1000 stanovnika na dan
(DDD/1000/dan ili DDD/TSD) te financijski s ukupnim iznosom u kunama prema veleprodajnoj cijeni za
svaki lijek koja odgovara cijeni s liste lijekova HZZO-a. Za izraun broja DDD/TSD u pojedinoj promatranoj
godini koriStene su DDD vrijednosti utvrdene od WHO-NIPH-a te procijenjeni broj stanovnika prema

sluzbenim podacima DrZavnog zavoda za statistiku RH u odnosnoj godini, a prema izrazu:

ukupna kolic¢ina izdanog lijeka u godinu dana (mg ili broj thl.) x 1000

DDD/TSD = DDD (mg ili broj thl.) X broj stanovnika X 365 (dana)

Koli¢ina izdanog lijeka (obi¢no izrazena u miligramima) odredenog farmaceutskog oblika i veli¢ine
pakiranja odgovara umnosku jacine jedinicne doze (npr. miligrami djelatne tvari u tableti), broja
jedini¢nih doza u jednom pakiranju lijeka (npr. broj tableta u kutiji) i ukupnog broja izdanih pakiranja u
promatranoj godini. Ukupna koli¢ina izdanog lijeka u godinu dana jednaka je zbroju koli¢ine svih izdanih
farmaceutskih oblika, razli¢itih jacina i veli¢ina pakiranja odredene djelatne tvari. Pri izraunu DDD/TSD
za fiksne kombinacije oralnih antidijabetika koristene su vrijednosti koli¢ine izdanog lijeka i DDD-a
izrazene kao broj tableta umjesto u miligramima, odnosno u obzir nisu uzete jacine pojedinih djelatnih
tvari u kombinaciji.

Potros$nja izrazena kao DDD/TDS nudi procjenu dijela stanovnistva ili ispitivane populacije koja je dobila
odredeni lijek za lijeCenje tijekom odredenog broja dana promatranog razdoblja (obi¢no u godinu dana).
Primjerice, procjenjuje se da potrosnja lijeka od 10 DDD/TSD u promatranoj godini odgovara dnevnhom
koristenju DDD-a tog lijeka (npr. 2 g metformina ili 2 tablete kombinacije metformin/glibenklamid) u
jedan posto stanovnistva (odredene zemlje, odredene dobne skupine i sl.).

Podaci su obradeni koristenjem Microsoft Office paketa (Excel 2010), pri cemu je usporedena ukupna
potroSnja antidijabetika s ukupnom potrosnjom lijekova, potroSnja izmedu pojedinih skupina
antidijabetika te promjene u njihovoj potros$nji izmedu pojedinih godina promatranog razdoblja.
Prikazani podaci o potrosnji antidijabetika takoder su usporedeni s terapijskim smjernicama HDDBM-
HLZ-a iz 2011. i 2016. godine (14, 90) te smjernicama s osnovne i dopunske liste HZZO-a objavljenima u

ispitivanom razdoblju (159).
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SaZzetak metodologije ovog rada shematski je prikazan na Slici 6.

UVODNI PREGLED

Klasifikacija i patofiziologija Probir i dijagnosticiranje
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SLIKA 6 Algoritam prikupljanja podataka za pregledni i eksperimentalni sadrzaj rada

ADA = Ameri¢ko dijabeticko drustvo; HDDBM-HLZ = Hrvatsko drustvo za dijabetes i bolesti metabolizma
Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora; SBT1(2) = Secerna bolest tipa 1(2); GDM = gestacijski dijabetes; WHO = Svjetska
zdravstvena organizacija; IDF = Medunarodna dijabeticka federacija; RH = Republika Hrvatska; HALMED = Hrvatska
agencija za lijekove i medicinske proizvode; ATK = Anatomsko-terapijsko-kemijska klasifikacija lijekova;

SOC = klasifikacija organskih sustava; DDD/TSD = definirana dnevna doza/1000 stanovnika/dan.
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4. REZULTATI I RASPRAVA

4.1. PRIKAZ PRIJAVLIENIH NUSPOJAVA ANTIDUJABETIKA

4.1.1. Ucestalost nuspojava

U ispitivanom razdoblju, od pocetka 2010. do kraja 2016. god., obuhvaceno je ukupno 620 prijava sumnji
na nuspojave lijekova iz skupine antidijabetika (ATK: A10) u Republici Hrvatskoj, ukljuc¢ujuéi 15 prijava iz
postmarketinskih neintervencijskih ispitivanja. U prijavljenim slucajevima nuspojava antidijabetika
zabiljezeno je 374 razlicitih Stetnih reakcija ili nuspojava, od ¢ega je njih 29 prijavljeno najmanje 10 puta.
Tijekom navedenog razdoblja udio prijava nuspojava antidijabetika u ukupnom broju prijava za sve
lijekove iznosi prosje¢no 3,8 % (Tablica 6). Broj prijava za antidijabetike biljeZi prosje¢nu stopu rasta
28,8 % godisnje, Sto je dijelom rezultat kontinuirane edukacije javnosti i zdravstvenih djelatnika koju
HALMED provodi u svrhu promicanja vaznosti prijavljivanja nuspojava s posljedi¢énim utjecajem i na
pojacano prijavljivanje od strane pacijenata. Najvedi broj slu¢ajeva nuspojava antidijabetika zabiljezen je
2015. god. (143/620) kada je prisutan i dvostruko veci udio pacijenata kao prijavitelja u odnosu na njihov

prosjecni udio prijava u sedmogodi$njem periodu: 14 % (20/143) naspram 7,1 % (44/620).

TABLICA 6 Usporedni prikaz broja prijava sumnji na nuspojave svih lijekova i antidijabetika (A10) od
2010. do 2016. godine

Godina 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Svi lijekovi 983 1831 1737 2223 2658 3158 3146
Antidijabetici 37 57 49 93 106 143 135
Udio antidijabetika (%) 3,8 3,1 2,8 4,2 4,0 4,5 4,3

Prema ukupnim podacima za promatrano razdoblje najvise sluajeva nuspojava prijavljeno je za
bigvanide ili metformin (A10BA = 201), kombinirane oralne antidijabetike (A10BD = 106) i inzulinske
pripravke (A10A = 97). Kretanje broja nacionalnih prijava sumnji na nuspojave pojedinih skupina

antidijabetika tijekom ispitivanog razdoblja prikazano je na Slici 7.
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SLIKA 7 Kretanje broja prijava sumnji na nuspojave pojedinih skupina antidijabetika od 2010. do 2016.
godine

OA = oralni antidijabetici; DPP-4 = inhibitori enzima dipeptidil peptidaze-4; GLP-1 = agonisti receptora glukagonu slicnog

peptida-1; SGLT2 = inhibitori suprijenosnika natrija i glukoze 2.

Broj lijekova za koje je prijavljena sumnja na nuspojavu vedi je od ukupnog broja prijava jer je u prijavi
pojedinacnog slucaja moguce navesti jedan ili viSe lijekova pod sumnjom. U spomentih 620 prijava
nuspojava antidijabetika opisano je ukupno 803 lijeka pod sumnjom, a od toga 665 antidijabetika. Kao
Sto je prikazano u Tablici 7, u promatranom razdoblju najmanje 15 prijava ukupno imaju sljededi
antidijabetici: metformin (201), metformin/vildagliptin (43), metformin/sitagliptin (40), inzulin detemir
(39), gliklazid (32), sitagliptin (31), brzodjelujuéi inzulin aspart (30), dapagliflozin (25), glimepirid (24),
liraglutid (24), inzulin glargin (17), pioglitazon (15) i linagliptin (15).

Prikazani podaci u ovom istraZivanju ne mogu posluZiti za izraCun stvarnog broja nuspojava
antidijabetika u RH jer je spontano prijavljivanje nuspojava ograni¢eno nedovoljnim prijavljivanjem
nuspojava (osobito ocekivanih), kao i varijabilnom kakvoéom prijavljenih podataka (primjerice,
nedostatni podaci o pacijentu, istodobnoj terapiji i ishodu nuspojave). Nadalje, broj prijava nuspojava
nekog lijeka ovisit ¢e o njegovoj prisutnosti na trZistu i ucestalosti propisivanja. Stoga su za procjenu

ucestalosti nuspojava jedino mjerodavni podaci zabiljeZeni u klini¢kim ispitivanjima.
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TABLICA 7 Zbirni broj lijekova iz skupine antidijabetika (A10) za koje je prijavljena sumnja na nuspojavu u

razdoblju od 2010. do 2016. godine

ATK skupina/djelatna tvar 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 2015 2016 | Ukupno 2010-2016
A10 Antidijabetici 37 57 49 93 106 143 135 665 (100,0 %)
A10A Inzulini i analozi 15 4 5 20 8 31 35 118 (17,7 %)
A10AB Brzog djelovanja 4 0 1 6 2 15 14 42 (6,3 %)
A10ABO1 inzulin (humani) 0 0 0 0 0 0 1 1
A10ABO4 inzulin lispro 0 0 0 1 1 5 3 10
A10ABO5 inzulin aspart 3 0 1 5 1 10 10 30
A10ABO6 inzulin glulizin 1 0 0 0 0 0 0 1
A10AC Srednje dugog djelovanja 0 0 0 0 1 1 1 3 (0,5 %)
A10ACO01 inzulin (humani) 0 0 0 0 1 1 1 3
A10AD Predmijegani 1 2 2 2 ()} 5 4 16 (2,4 %)
A10ADO1 inzulin (humani) 0 0 0 0 0 0 1 1
A10ADO4 inzulin lispro 1 0 0 1 0 1 1 4
A10ADO5 inzulin aspart 0 2 2 1 0 4 2 11
A10AE Dugog djelovanja 10 2 2 12 5 10 16 57 (8,6 %)
A10AE04 inzulin glargin 1 0 1 2 1 4 17
A10AEOQS5 inzulin detemir 9 2 1 4 3 9 11 39
A10AEO06 inzulin degludek - - - - - 0 1 1
A10B Neinzulinski antidijabetici 25 57 48 81 101 120 115 547 (82,3 %)
A10BA Bigvanidi 17 22 26 29 38 36 33 201 (30,2 %)
A10BA02 metformin 17 22 26 29 38 36 33 201
A10BB Sulfonilureje 1 13 6 10 13 10 12 65 (9,8 %)
A10BBO1 glibenklamid 0 2 1 2 2 0 8
A10BBO08 glikvidon 0 0 0 0 1 0 0 1
A10BBO09 gliklazid 0 3 4 5 5 7 32
A10BB12 glimepirid 1 8 1 3 5 2 4 24
A10BD Kombinacije OA 2 2 8 25 18 24 27 106 (15,9 %)
A10BD02 metformin/glibenklamid 2 1 0 1 0 1 0 5
A10BDO03 metformin/roziglitazon 0 1* 1* - - - - 2
A10BDO5 metformin/pioglitazon - - - - - 2 3
A10BDO6 glimepirid/pioglitazon - - - - - 0 0
A10BDO07 metformin/sitagliptin - 0 4 14 10 8 4 40
A10BDO08 metformin/vildagliptin - - 10 8 10 12 43
A10BDO09 pioglitazon/alogliptin - - - - - - 0 0
A10BD10 metformin/saksagliptin - - - - - 0 0 0
A10BD11 metformin/linagliptin - - - - - 0 2 2
A10BD13 metformin/alogliptin - - - - - 4 6 10
A10BD15 metformin/dapagliflozin - - - - - 0 1 1
A10BD20 metformin/empagliflozin - - - - - - 0 0
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A10BF Inhibitori a-glukozidaze 1 6 0 2 2 0 11 (1,7 %)
A10BFO01 akarboza 1 6 2 2 11
A10BG Tiazolidindioni 2 1 1 1 2 6 5 18 (2,7 %)
A10BGO2 roziglitazon 2 - 1* - - - - 3
A10BGO3 pioglitazon - 1 0 1 2 6 5 15
A10BH DPP-4 inhibitori 2 8 2 13 19 10 6 60 (9,0 %)
A10BHO1 sitagliptin 2 8 2 9 5 3 2 31
A10BHO2 vildagliptin - - 0 3 3 1 0 7
A10BHO3 saksagliptin - - - 0 3 1 0 4
A10BHO04 alogliptin - - - - - 0 3 3
A10BHOS linagliptin - - 0 1 8 5 1 15
A10BJ GLP-1 agonisti 0 2 3 1 7 15 20 48 (7,2 %)
A10BJO1 eksenatid depo - - - - 0 3 7 10
A10BJO1 eksenatid 0 2 3 1 1 2 1 10
A10BJO02 liraglutid - - - 0 6 9 9 24
A10BJ03 liksisenatid - - - - 1 3 4
A10BK SGLT2 inhibitori - - - - 0 17 10 27 (4,1 %)
A10BKO1 dapagliflozin - - - - 0 17 8 25
A10BKO3 kanagliflozin - - - - - 0 - 0
A10BKO03 empagliflozin - - - - - - 2 2
A10BX Ostali neinz. antidijabetici 0 3 2 2 2 0 2 11 (1,7 %)
A10BX02 repaglinid 0 3 2 2 2 0 2 11

ATK = anatomsko-terapijsko-kemijska klasifikacija lijekova; DPP-4 = inhibitori enzima dipeptidil peptidaze-4; GLP-1 = agonisti
receptora glukagonu slicnog peptida-1; SGLT2 = inhibitori suprijenosnika natrija i glukoze 2;
* slucajevi nastupili 2010. god., ali se zbog zakasnjele prijave i odgode u prijenosu nacionalnih podataka u svjetsku bazu

nuspojava biljeze kasnije; - = godina u kojoj lijek nije na trzistu RH.

4.1.2. Dob i spol bolesnika

Prema ukupnim podacima o prijavama nuspojava antidijabetika u promatranom razdoblju najvedi broj
slucajeva zabiljezen je kod pacijenata starijih od 65 godina, Sto je i ocekivano s obzirom da su u starijoj
populaciji ¢esto prisutni komorbiditeti te primjena vise lijekova u terapiji. Osim toga, pretezita SBT2
obi¢no se javlja u starijoj zivotnoj dobi zbog ¢ega se porast prevalencije SB upravo povezuje sa starenjem
stanovniStva. Poput vecine europskih zemalja, Republika Hrvatska pripada drZzavama s vrlo starim
stanovnistvom uslijed stalnog trenda progresivnog starenja koji se biljeZi ve¢ od 1971. god. (51). Prema
podacima Ljetopisa o utvrdenim bolestima u primarnoj zdravstvenoj zastiti u RH, tijekom promatranog

sedmogodis$njeg razdoblja broj dijagnoza Seéerne bolesti (E10-E14) s najvec¢im je udjelom registriran u
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pacijenata starijih od 65 godina (55-58 %), nakon cega slijede dobne skupine 20-64 godina (41-44 %),
7-19 godina (0,6—0,8 %) i 0—6 godina (0,06-0,10 %).

Udio prijava za inzulinske pripravke (A10A) ocekivano je najveéi u mladim dobnim skupinama te od
ukupnog broja prijava pojedine skupine iznosi 100 % (9/9) za dob 2—11 godina, 75 % (3/4) za dob 12-17
godina te 54 % (21/39) za dob 18-44 godine. Takoder su zabiljezena dva slu¢aja razvoja anomalije kod
novorodenceta (dob: jedan dan) uslijed primjene inzulina detemira i asparta u trudnoci. U slucaju
polidaktilije kao prijavljene malformacije ocijenjeno je da nastali dogadaj nije vjerojatno povezan s
primjenom inzulinske terapije u majke, ali uzro¢no-posljedi¢na povezanost nije nemoguéa. U drugom je
slu€aju u novorodenceta prijavljena kongenitalna atrezija Zu¢nih vodova uz pridruzenu sréanu anomaliju
i spinu bifidu te je povezanost s inzulinskom terapijom majke ocjenjena vjerojatnom. U promatranom
razdoblju u svijetu je zabiljezeno 11 sluc¢ajeva anomalija kod novorodenceta povezanih s primjenom
detemira u trudnoci, od cega ih je Sest prijavljeno u Europi. Oko 80 % ovih slucajeva odnosi se na bazal-
bolus terapiju SBT1 primjenom detemira i asparta. Prema zadnje odobrenim informacijama o lijeku
podaci iz dva randomizirana kontrolirana klinicka ispitivanja (322 i 27 izloZenih trudnoda) ne ukazuju na
pojavu Stetnih ucinaka aspart inzulina na trudnodu ni na zdravlje fetusa/novorodenceta te potvrduju
slican sigurnosni profil asparta s humanim inzulinom (160). U otvorenom, randomiziranom,
kontroliranom klinickom ispitivanju, u kojemu su trudnice sa SBT1 (n=310) lije¢ene bazal-bolus terapijom
detemirom i aspartom (n=152) ili bazalnim humanim inzulinom i aspartom (n=158) uocena je brojcano
veca ucestalost ozbiljnih Stetnih dogadaja u majki (40 % naspram 31 %) i kod novorodene djece (24 %
naspram 20 %) za detemir u usporedbi s bazalnim humanim inzulinom. Podaci nakon stavljanja lijeka na
trziste koji su obuhvatili dodatnih 250 ishoda u trudnica izloZzenih detemiru, ukazali su da detemir inzulin
nema Stetnih ucinaka na trudnocu te ne uzrokuje malformacije, odnosno nema feto/neonatalni toksicni
ucinak. Prema odobrenim informacijama o lijeku svaka moguca korist od lije¢enja detemirom tijekom

trudnodée mora se odvagnuti u odnosu na moguci povecani rizik od nepovoljnog ishoda trudnoce (138).
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TABLICA 8 Raspodjela broja prijava sumnji na nuspojave pojedinih skupina antidijabetika prema dobi

bolesnika u ukupnom razdoblju od 2010. do 2016. godine

Dob bolesnika (raspon godina)
ATK skupina antidijabetika

ldan 2-11 12-17 18-44 45-64 65-74 275 nepoznato

A10A inzulini i analozi 2 9 3 21 18 16 7 21

A10BA bigvanidi (metformin) 0 0 1 8 81 68 34

A10BB sulfonilureje 0 0 0 0 16 25 18 6

A10BD kombinacije OA 0 0 0 2 49 31 6 18

A10BF akarboza 0 0 0 1 4 3 0

A10BG tiazolidindioni 0 0 0 3 8 0 4

A10BH DPP-4 inhibitori 0 0 0 1 22 22 6 9

A10BJ GLP-1 agonisti 0 0 0 3 30 10 0 5

A10BK SGLT2 inhibitori 0 0 0 1 16 7 0 3

A10BX ostali OA (repaglinid) 0 0 0 0 1 7 2 1

Ukupno* 2 9 4 39 236 187 72 71 620
Udio (%) 0,3 1,5 0,6 6,3 38,1 30,2 11,6 11,5 100,0

* prijava nuspojave(a) za jednog bolesnika odredene dobi moZe ukljucivati viSe suspektnih antidijabetika
ATK = anatomsko-terapijsko-kemijska klasifikacija lijekova; OA = oralni antidijabetici; DPP-4 = inhibitori enzima dipeptidil

peptidaze-4; GLP-1 = agonisti receptora glukagonu sli¢nog peptida-1; SGLT2 = inhibitori suprijenosnika natrija i glukoze 2.

Slucajevi nuspojava neinzulinskih antidijabetika (A10B) uglavnom su zabiljeZeni u srednjoj ili starijoj
odrasloj dobi, ¢ineéi prosje¢no oko 92 % u ukupnom broju prijava za dobne skupine 45-64 godine
(218/236), 65-74 godine (170/186) i = 75 godina (65/72). U skupini neinzulinskih antidijabetika
2016. god. zabiljeZzene su dvije sigurnosne prijave nepoznatog ishoda i u mladoj adolescentnoj dobi
(15 godina/M i 17 godina/Z), a koje se odnose na poku$aj samoubojstva istodobnim predoziranjem
metformina i drugih skupina lijekova (amlodipin i ramipril te haloperidol i ranitidin). Kao nuspojava u
jednom sluéaju navedeno je povracanje, dok drugi slucaj ne sadrZzi podatke o nuspojavi i stoga nije
razmatran ovim istraZivanjem. Zbog ugrozZavanja Zivota i potrebe za hospitalizacijom ovi se slucajevi
smatraju ozbiljnim, a proizlaze iz prijava otrovanja lijekovima od strane Centra za kontrolu otrovanja
Instituta za medicinska istraZzivanja i medicinu rada (IMI) koje je HALMED poceo zaprimati 2016. god.
Buduci da se ove prijave odnose na primjenu lijeka izvan odobrenih uvjeta, HALMED ih evidentira i
analizira kao vaZan izvor informacija za praéenje cjelokupnog sigurnosnog profila lijeka.

Tijekom promatranog razdoblja vedinu nuspojava antidijabetika iskusile su Zene (Z 56,6 %), $to je u
skladu s opcenitim obrascem raspodjele ucestalosti nuspojava lijekova prema spolu pacijenta (Slika 8).

Tako je prema godis$njim lzvjes¢ima HALMED-a ve¢ dvanaestu godinu zaredom vedéi broj prijava sumnji
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na nuspojave zaprimljen upravo za osobe Zenskog spola. U ovom je istrazivanju izuzetak 2013. god. kada
je vise slucajeva nuspojava antidijabetika prijavljeno za bolesnike muskog spola (M 50,5 %), a iste je
godine i znatan udio prijava bez podataka o spolu pacijenta (6,5 % naspram prosjecnih 2,7 % svih sedam
godina). Takoder je 2013. god. zabiljezen skok prijava nuspojava kombiniranih antidijabetika (Slika 7),
koji su prema ukupnom kretanju s obzirom na spol pacijenta u ve¢em udjelu zastupljeni kao suspektni
lijekovi prijavljenih nuspojava u muskaraca (M 23 % naspram Z 12 %). Metformin koji opéenito biljeZi

najvedi broj prijava u ve¢em je udjelu zastupljen kao suspektni lijek kod Zena (Z 38 % naspram M 26 %).

Nepoznato
2,7%

\

17

Muskarci
40,7 %

Zene
56,6 %

SLIKA 8 Broj i udio (%) prijava sumnji na nuspojave antidijabetika (A10) prema spolu bolesnika u

ukupnom razdoblju od 2010. do 2016. godine

4.1.3. Nuspojave prema organskim sustavima

Prema klasifikaciji organskih sustava (SOC) najveci broj prijavljenih nuspojava antidijabetika u
ispitivanom razdoblju pripada Poremecajima probavnog sustava (27,8 %), potom Opc¢im poremedajima i
reakcijama na mjestu primjene (12,3 %), Poremecajima koZe i potkoznog tkiva (10,9 %), Poremecajima
Zivéanog sustava (8,8 %) te Poremecajima metabolizma i prehrane (7,4 %) (Tablica 9). Neke od cCestih te
rijede zabiljeZenih nuspojava unutar navedenih prvih pet organskih sustava prikazane su u Tablici 10.
Vedinom su prijavljene nuspojave kao $to su proljev i mucnina, koje su prijaviteljima dobro uocljive i
jasno vremenski povezane s primjenom lijeka (javljaju se ubrzo nakon pocetka primjene lijeka, a
najcesée nestaju nakon prestanka primjene lijeka). lako ih regulatorno obi¢no ne svrstavamo u ozbiljne

nuspojave, nerijetko znacajno smanjuju kvalitetu Zivota pacijenta i mogu biti uzrokom prekidu terapije.
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TABLICA 9 Raspodjela broja prijava nuspojava antidijabetika prema MedDRA-inoj klasifikaciji organskih
sustava (SOC) u razdoblju od 2010. do 2016. godine

soC 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 Uk;’(’)al'(‘)_';‘:)’lesdak
Poremecaji probavnog sustava 16 36 27 44 55 56 52 286 (27,8 %)
Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene 8 13 8 17 25 20 35 126 (12,3 %)
Poremecaji koZe i potkoznog tkiva 11 11 7 19 17 23 24 112 (10,9 %)
Poremecaji Ziv€anog sustava 5 7 8 15 15 21 19 90 (8,8 %)
Poremecaji metabolizma i prehrane 2 3 4 12 9 26 20 76 (7,4 %)
Pretrage 1 2 3 10 8 13 20 57 (5,5 %)
\Ij:;ﬁlr:sgc'i{ii\r/r;iéiéno-koétanog sustava i 3 3 2 7 3 9 4 31(3,0%)
Poremecaji disSnog sustava, prsista i sredoprsja 2 2 - 8 5 7 4 28 (2,7 %)
Poremecaji oka - 1 1 4 8 5 9 28 (2,7 %)
Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije 2 - - 1 2 8 14 27 (2,6 %)
Poremecaji bubrega i mokraénog sustava 3 - 1 2 2 10 7 25 (2,4 %)
Sr¢ani poremecaji 2 2 2 8 3 1 5 23(2,2%)
Poremecaji uha i labirinta - 2 3 2 5 4 2 18 (1,8 %)
Infekcije i infestacije 1 - - - 1 9 5 16 (1,6 %)
Problemi s lijekom/medicinskim proizvodom - - - - 3 9 4 16 (1,6 %)
Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki - - - 2 2 7 4 15 (1,5 %)
Psihijatrijski poremecaji - - 1 2 4 2 5 14 (1,4 %)
:s\?;?vé;:::' zlo¢udne i nespecificirane } 1 ) 7 2 2 1 13 (1,3 %)
Krvozilni poremecaji 1 - 2 5 - 4 1 13 (1,3 %)
Poremecaji imunoloskog sustava - - - - 2 2 1 5(0,5 %)
Poremecaji jetre i zudi - - - 1 1 - 1 3(0,3%)
Poremecaji krvi i limfnog sustava - - 1 1 - 1 - 3(0,3%)
Prirodeni, obiteljski i genetski poremecaji 2 - - - - - - 2 (0,2 %)
ratanorasdoble T e e T O T
UKUPNO * 60 83 70 167 172 239 237 1028 (100,0 %)

MedDRA — Medicinski rjecnik za regulatorne poslove; * broj ukupno prijavljenih nuspojava veci je od ukupnog broja prijava jer u

prijavi jednog slucaja moZze biti opisano vise nuspojava (Stetnih reakcija) koje pripadaju razli¢itim organskim sustavima.
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TABLICA 10 Udio prijava odabranih nuspojava antidijabetika unutar najéesce zastupljenih organskih

sustava (SOC) u ukupnom razdoblju od 2010. do 2016. godine

SOC Nuspojava Udio prijava

Poremecaji probavnog sustava Dijareja 46,2 % (132/286)
Mucénina 35,7 % (102/286)
Bol u abdomenu 16,8 % (48/286)
Povracanje 14,3 % (41/286)

Pankreatitis

2,1% (6/286)

Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Astenija (opca slabost)

17,5 % (22/126)

Neucinkovitost lijeka 14,3 % (18/126)
Periferni edem 4,8 % (6/126)
Eritem na mjestu primjene 4,0 % (5/126)

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Svrbez

29,5 % (33/112)

Urtikarija

11,6 % (13/112)

Hiperhidroza

6,3% (7/112)

Angioedem

3,6 % (4/112)

Alopecija

2,7 % (3/112)

Bulozni dermatitis

0,9 % (1/112)

Poremecaji Zivéanog sustava

Glavobolja 31,1 % (28/90)
Omaglica 23,3 % (21/90)
Tremor 12,2 % (11/90)

Parestezija

11,1 % (10/90)

Disgeuzija (poremecaj osjeta okusa)

7,8 % (7/90)

Hipoglikemijska koma

2,2 % (2/90)

Cerebrovaskularni inzult

1,1 % (1/90)

Poremecaji metabolizma i prehrane

Hipoglikemija

53,9 % (41/76)

Hiperglikemija

18,4 % (14/76)

Gubitak apetita

15,8 % (12/76)

Dijabeticka ketoacidoza

3,9% (3/76)

Laktacidoza

2,6 % (2/76)

Nuspojave svrstane u SOC Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene najvise su prijavljene za
inzulinske pripravke (A10A) (n=32; 25,4 %), a uglavhom se odnose na neucinkovitost terapije (n=11) te
crvenilo, oticanje, bol i svrbez na mjestu injiciranja. Zatim slijede metaboli¢ki poremecaji (n=31) koji
pretezito ukljucuju hipoglikemiju (n=18) i hiperglikemiju (n=10). U dva slucaja metaboli¢kih nuspojava
prijavljena je dijabeticka ketoacidoza, a u jednom slucaju pojacani apetit i porast teZine. Treéina
slu¢ajeva neucinkovitosti terapije i metabolickih poremedaja povezana je s neispravnoscu ili pogreSnom

uporabom inzulinske brizgalice sto dovodi do neodgovarajuéeg doziranja te posljedi¢no hiperglikemije
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odnosno hipoglikemije. Kako bi se smanijio rizik od medikacijske pogreske odnosno pogresnog doziranja
inzulinskih pripravaka, osobito novijih s ve¢om ja¢inom (200 ili 300 jedinica/mL) od standardne
(100 jedinica/mL), EMA je 2015. god. objavila smjernicu za pacijente i zdravstvene radnike koja opisuje
potrebne mjere opreza prilikom uporabe inzulinske brizgalice (161). Hipoglikemija je u najve¢em broju
slucajeva prijavljena kao nuspojava kombiniranog lijeCenja aspartom i detemirom (n=9) te aspartom i
glarginom (n=3). Takoder se biljezi u dva slu¢aja primjene bazalnog humanog inzulina te u po jednom
slu€aju primjene drugih inzulinskih pripravaka (brzodjelujudi glulizin, brzodjelujuci lispro, lispro i glargin,
glargin), koji su po broju prijava opéenito manje zastupljeni. Hipoglikemiju uslijed inzulinske terapije
veéinom su iskusili pacijenti sa SBT1 (u 9 od 13 slu¢ajeva s poznatom indikacijom).

Nuspojave svrstane u SOC Poremecaji probavnog sustava o¢ekivano su u najve¢em udjelu prijavljene za
bigvanide (A10BA) odnosno metformin (n=140; 49,0 %), pri ¢emu su najcesée zabiljezeni proljev (n=88),
mucnina (n=43), bol u abdomenu (n=24) i povracanje (n=18). Ove nuspojave uglavnom se pojavljuju na
pocetku lijecenja i u najveéem broju slucajeva spontano se povlace. No, kao nespecificne reakcije
uobi¢ajeno prate i druge prijavljene nuspojave metformina, ukljuuju¢i one ozbiljne kao Sto je
laktacidoza. Po ucestalosti prijava za metformin na drugom su mjestu nuspojave svrstane u
SOC Poremecaji koZze i potkoZnog tkiva (n=28), od kojih su najcesce koine reakcije eritem (n=9),
pruritus (n=8) i osip (n=8). U ovoj su skupini prijavljena i tri slucaja gubitka kose moguce povezana s
metforminom te je u jednoj prijavi navedeno povladenje simptoma dva tjedna nakon prestanka
primjene lijeka. Trece mjesto s 25 prijava dijele nuspojave metformina svrstane u SOC Poremecaji
Ziv€anog sustava (primjerice, poremecaji okusa n=6) i SOC Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
(ukljuéuju dva slucaja neucinkovitosti lijeka S$to je vjerojatno povezano s pridruzenim probavnim
nuspojavama).

Nakon inzulinskih pripravaka, derivati sulfonilureje (A10BB) na drugom su mjestu po broju prijava
metaboli¢kih poremecaja (n=17) s hipoglikemijom kao najucestalijom nuspojavom (n=15). Hipoglikemije
su uobicajeno rjede kod primjene kratkodjelujuéih sulfonilureja sto je uoceno i u ovom preglednom
istrazivanju. U odnosu na ukupan broj prijava pojedinog lijeka hipoglikemija je u najvecem udjelu
zabiljezena kod primjene glibenklamida (50 % ili 4/8) kao dugodjelujuceg derivata sulfonilureje, dok
manji udio hipoglikemija biljeZe kratkodjelujuci derivati gliklazid (15,6 % ili 5/32) i glimepirid (25 % ili
6/24). Uz hipoglikemiju kao ucestalo prateée nuspojave prijavljene su hiperhidroza, vrtoglavica, glad,
zimica, uspavanost i poremecaji osjeta, koje su zapravo upozoravajuéi simptomi naglog pada razine

glukoze u krvi. Kod sulfonilureja takoder prevladavaju nuspojave svrstane u Poremecaje koZe i
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potkoZnog tkiva (primjerice, osip n=8), Poremecaje probavnog sustava (primjerice, proljev n=7) te Opce
poremecaje i reakcije na mjestu primjene (primjerice, astenija n=6).

Za akarbozu iz skupine inhibitora a-glukozidaze (A10BF) iskljucivo su prijavljene ocekivane i ne-ozbiljne
nuspojave svrstane u SOC Poremecaji probavnog sustava (primjerice, proljev n=8, nadutost n=7 i bol u
abdomenu n=3). Vecina slucajeva ukljucivala je kombinirano lije¢enje akarbozom sa sulfonilurejama
(gliklazid n=3 i glibenklamid n=2), metforminom (n=1) i inzulinom (n=1).

Srcani poremecaji najces¢e su zabiljeZzene nuspojave (n=5) tiazolidindiona (A10BG): za roziglitazon
prijavljeni su infarkt miokarda i tahikardija, a za pioglitazona infarkt miokarda, zatajenje srca i aritmija. U
navedenim slucajevima inzulin kao moguci aditivni ¢imbenik KV rizika nije bio uklju¢en u rezim lijeenja.
U dva su sluéaja kao moguci uzrok prepoznata prisutna stanja u bolesnikovoj anamnezi (dispneja i
nespecificirana sr¢ana bolest). Po broju prijava nuspojava tiazolidindiona (n=4) slijede Poremecaji oka
(makularni edem, papiloedem, smetnje vida, edem kapka) te Opéi poremecaji i reakcije na mjestu
primjene (primjerice, periferni edem n=2). Spomenuti sréani poremecaji i edemi povezuju se sa
zadrZavanjem tekucine Sto je poznata karakteristika ovih lijekova. Prijavljena su i dva slucaja hematurije:
u jednom slucaju dva mjeseca nakon uvodenja pioglitazona u terapiju i uz oporavak nakon prestanka
primjene lijeka, a u drugom slucaju kao klini¢ki znak karcinoma mokraénog mjehura nakon 18 mjeseci
izloZzenosti pioglitazonu.

Za antidijabetike iz skupine DPP-4 inhibitora (A10BH) u najve¢em su broju prijavljene nuspojave
svrstane u SOC Poremecaji probavnog sustava (n=21), a medu njima su ucestale mucnina (ve¢inom pri
kombiniranoj primjeni s metforminom, n=5 od 7) i bol u abdomenu (n=4). Od rijetkih nuspojava
probavnog sustava zabiljeZen je jedan sluaj gastroenteritisa nezaraznog uzroka koji je nastupio Sestog
dana od uvodenja primjene sitagliptina te se povukao unutar 10 dana nakon prestanka primjene lijeka.
Po ucestalosti prijava zatim slijede Poremecaji koZe i potkoznog tkiva (n=20), kao Sto su svrbez (n=5) i
osip (n=5). Takoder su prijavljene ozbiljne reakcije preosjetljivosti, ukljuuju¢i edem lica (n=3),
angioedem (n=2), vaskulitis (n=1) i ulceracije koze (n=1). U jednom je slucaju angioedem nastupio vec
nakon prve doze saksagliptina, a u drugom slucaju mjesec dana nakon uvodenja sitagliptina u terapiju
koja je ukljucivala i ACE-inhibitor lizinopril koji takoder moZe uzrokovati angioedem. Slucajevi osipa,
ulceracija i angioedema navode se u odobrenim informacijama o lijeku uz preporuku praéenja promjena
na koZi u sklopu redovite skrbi bolesnika sa Secernom boleséu te prekida primjene lijeka kod reakcija
preosjetljivosti. Primjena DPP-4 inhibitora povezana je s neznatno povecanim rizikom infekcije gornjih
disnih puteva te su u promatranom razdoblju zabiljeZena tri slu¢aja rinoreje (sitagliptin n=2 i vildagliptin)

i jedan slucaj kaslja (linagliptin). Sitagliptin (n=2) i vildagliptin (n=1) bili su povezani s jakom boli u
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zglobovima (artralgija). Simptomi su prijavljeni tri, 10 i 45 dana nakon iniciranja DPP-4 inhibitora, a
povukli su se unutar mjesec dana nakon prestanka primjene lijeka. Druge prijavljene misi¢no-kostane
nuspojave ukljucuju po jedan slucaj mialgije, slabosti misica, oticanja zglobova i lumbalne boli.

Bolesnici koji primjenjuju DPP-4 inhibitore u kombinaciji sa sulfonilurejama mogu biti izloZeni riziku od
hipoglikemije. Sva tri prijavljena slucaja hipoglikemije uklju¢uju kombinirano lije¢enje DPP-4 inhibitorom
i glimepiridom, uz dodatno metformin (n=2) ili akarbozu (n=1).

lako je djelovanje DPP-4 inhibitora relativno specifiéno za GLP-1 peptid, dugotrajne posljedice inhibicije
DPP-4 enzima nisu jo$ poznate kao ni ucinci inhibicije na druge fizioloske supstrate ovog enzima (npr.
faktore rasta, kemokine, supstanciju P koja posreduje pri osjetu boli i upali, i dr.). Primjena DPP-4
inhibitora povezuje se s 58 % vecim rizikom od razvoja akutnog pankreatitisa u usporedbi s placebom ili
izostankom lijecenja (162). U promatranom razdoblju kod primjene DPP-4 inhibitora zabiljeZen je jedan
slu¢aj pankreatitisa u RH, oko 440 slucajeva u Europi i oko 3000 slucajeva u svijetu. Uzro¢na povezanost
nije u potpunosti ustanovljena. Pritom je vaZno naglasiti da su SB i hipertrigliceridemija sami neovisni
¢imbenici rizika za razvoj pankreatitisa, a DPP-4 inhibitori tome moguce pogoduju svojim ucincima na
funkciju imunoloskog sustava. Bolesnike treba upozoriti na karakteristicni simptom akutnog
pankreatitisa: ustrajnu, jaku bol u abdomenu koja se moze Siriti prema ledima. Ako se sumnja na
pankreatitis, lijeCenje DPP-4 inhibitorima treba prekinuti (163). Nakon stavljanja ovih lijekova u promet,
takoder su kao nuspojave spontano prijavljeni tumori gusterace: tijekom promatranog perioda jedan
sluéaj u RH, 130 sluéajeva u Europi i oko 1500 slucajeva u svijetu. U neklini¢kim ispitivanjima uoceno je
da produljena aktivacija GLP-1 receptora povedava masu B-stanica poticanjem stanicne proliferacije i
smanjenjem apoptoze (164). Na animalnim su modelima uz inkretinsku terapiju takoder opaZene
prekancerozne promjene gusterace (165). Medutim, trenutno je malo dokaza o sliénim ucincima
dugotrajne primjene DPP-4 inhibitora na B-stanice u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u (166). Zbog svega
navedenog iskustvo o sigurnosti primjene ove skupine antidijabetika, odobrenih u EU u razdoblju od
2007. do 2013. god., jos uvijek se smatra nedostatnim.

Najéesée prijavljene nuspojave agonista GLP-1 receptora (A10BJ) ocekivano su Poremecaji probavnog
sustava (32/48 ili 66,7 %): primjerice, mucnina (n=25), povracanje (n=9) i bol u abdomenu (n=7).
Probavne nuspojave u najveéem su broju zabiljezene kod primjene liraglutida (n=15), zatim eksenatida
kratko- (n=9) i dugodjelujuceg (n=5) te u tri slucaja za liksisenatid. Prema odobrenim informacijama za
ove lijekove probavne tegobe mogu biti ces¢e na pocetku lijeCenja i obi¢no se smanjuju unutar nekoliko
dana ili tjedana s nastavkom terapije, ali su i ¢est uzrok prekida lije€enja. Bolesnike treba upozoriti na

potencijalni rizik od dehidracije, ponekad praéene smanjenjem bubreine funkcije, uslijed gubitka
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tekucine povezanog s gastrointestinalnim nuspojavama. Takoder je ucestalo prijavljen gubitak teZine
(n=7 od cega po tri slucaja pri primjeni liraglutida i kratkodjelujuéeg eksenatida te jedan slucaj za
eksenatid depo), sto se dijelom pripisuje njihovom utjecaju na praznjenje Zeluca i centar za glad. Bududi
da usporavaju praZznjenje ZeluCanog sadrzaja, GLP-1 analozi se ne preporucuju u bolesnika s
gastroparezom. Kod primjene eksenatida depo zabiljeZzene su reakcije na mjestu injiciranja (n=3): bol,
svrbeZ, eritem, sa ili bez potkoZnog nodula. Prijavljena dva ne-ozbiljna slucaja hipoglikemije odnose se
na kombinirano lijeCenje eksenatidom depo i gliklazidom te liraglutidom, metforminom i akarbozom.
Osim toga, kao poznate nuspojave prijavljene su glavobolja (n=3), palpitacija (kratkodjelujuéi eksenatid i
liksisenatid), porast sréane frekvencije (liraglutid) i nazofaringitis (kratkodjelujuéi eksenatid).
Neucinkovitost lijeCenja zabiljeZzena je u dva slucaja, uz posljedi¢ni porast glukoze u krvi (liksisenatid)
odnosno glikiranog hemoglobina (kratkodjelujuéi eksenatid).

Koristi i rizici dugotrajne primjene GLP-1 agonista jos uvijek nisu u potpunosti razjasnjeni. Kod primjene
GLP-1 agonista takoder je primije¢ena pojava akutnog pankreatitisa iako uzro¢na veza nije utvrdena. U
promatranom razdoblju u RH je zabiljezen jedan slucaj pankreatitisa (liraglutid; pra¢eno povracanjem i
boli u gornjem dijelu abdomena), u Europi 536 slucajeva i u svijetu 4443 slucajeva (vec¢inom pri primjeni
liraglutida). U Europi i svijetu takoder je zabiljeZena pojava razli¢itih tumora, veéinom gusterace i
Stitnjace. Stetni dogadaji povezani sa &titnjatom, primjerice struma, prijavljeni su u klini¢ckim
ispitivanjima liraglutida i osobito u bolesnika s otprije postoje¢om bole$¢u stitnjace, Sto je naznaceno
kao posebno upozorenje u odobrenim informacijama o lijeku (112). Spontanim prijavljivanjem
nuspojava u promatranom razdoblju u Europi je opisano 11 slucajeva razvoja strume pri primjeni GLP-1
agonista (liraglutid n=7, eksenatid ukupno n=2). Mogucéa povezanost primjene eksenatida s uveéanjem
strume razmatra se kao sigurnosni signal pri EMA-i (167).

Tumori C-stanica Stitnjace (adenomi i/ili karcinomi) opaZeni su u ispitivanjima kancerogenosti liraglutida
i eksenatida u glodavaca, a uzrokovani su ne-genotoksi¢nim, specificnim mehanizmom posredovanim
GLP-1 receptorom na koji su glodavci osobito osjetljivi. Vaznost tih nalaza za ljude je vjerojatno mala, ali
se ne moze u potpunosti iskljuciti (112, 132, 168). Uzimajudi u obzir dostupne podatke iz literature,
neklinickih i klinickih ispitivanja te prikaza slucajeva nakon stavljanja lijeka u promet, EMA je kroz
postupak ocjene sigurnosnog signala 2015. god. zakljucila da se uzrocna povezanost medularnog
karcinoma Stitnjace s primjenom liraglutida trenutno ne moze utvrditi (169).

Najcesce prijavljene nuspojave SGLT2 inhibitora (A10BK) jesu dizurija (n=7) i polakiurija (n=5), svrstane u
SOC Poremedaji bubrega i mokra¢nog sustava (n=11). One su ulavhom udruZene s infekcijama

mokra¢nog sustava, genitalnim gljivicnim infekcijama (SOC Infekcije i infestacije, n=10), genitalnim
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eritemom i svrbeZom (SOC Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki, n=10), pojacanom Zedi (n=2) i
gubitkom teZine (n=2). U svjetskoj bazi nuspojava genitalni svrbeZ povezan s gljivicnom infekcijom
genitalnog podrucja razmatra se kao sigurnosni signal jer u trenutno odobrenim informacijama o lijeku
nedostaju odgovarajuce mjere upravljanja rizikom kojima bi se zadrZala suradljivost bolesnika. lako ne-
ozbiljna nuspojava, prepoznato je da genitalni svrbeZ ozbiljno narusava kvalitetu Zivota pacijenta te
nerijetko zahtijeva dodatno lije¢enje uporne gljivicne infekcije i u konacnici prekid primjene SGLT2
inhibitora. Procijenjena prevalencija genitalnih infekcija u lijeCenih bolesnika je 5-10 %, a ¢eS¢e su u
Zena u premenopauzi te pretilih. Pojavnost je najvisa u prvih nekoliko mjeseci lijeCenja (170). Kao
primjer rjedih nuspojava (n=1) zabiljeZzene su cistitis, pijelonefritis, poviSena razina ureje i kreatinina u
krvi, dijabeticka ketoacidoza, aritmija, zatajenje srca, generalizirani eksfolijativni dermatitis, bol u
ledima. U promatranom razdoblju spontanim prijavljivanjem nuspojava u Europi i svijetu zabiljezena je i
akutna ozljeda bubrega (op. raniji naziv akutno zatajenje bubrega), ve¢inom pri primjeni dapagliflozina i
kanagliflozina. Stoga je potreban poseban oprez pri istodobnoj primjeni lijekova koji utjecu na bubreznu
funkciju (nesteroidni protuupalni lijekovi, diuretici, lijekovi koji djeluju na renin-angiotenzinski sustav) te
u bolesnika s anamnezom bolesti koje mogu dovesti do akutne ozljede bubrega (npr. zatajenje srca i
hipovolemija). U Europi i svijetu rjede su prijavljeni rak mokraénog mjehura (52 slucaja) i amputacija
donjih ekstremiteta (dva slucaja s kanagliflozinom i jedan s dapagliflozinom). Dugorocni utjecaj kroni¢ne
glukozurije na mokracni sustav zasad je jo$ nepoznat.

Prijavljene nuspojave fiksnih kombinacija oralnih antidijabetika (A10BD) uglavhom su podudarne
sigurnosnim profilima pojedinih djelatnih tvari u kombiniranom lijeku. Buduéi da je u ispitivanom
periodu najvise nuspojava zaprimljeno za kombinaciju metformina s DPP-4 inhibitorima (ve¢inom s
vildagliptinom 40,6 %, sitagliptinom 37,7 % i alogliptinom 9,4 %), prevladavaju Poremedaji probavnog
sustava (58/106 ili 54,7 %) pri ¢emu su najucestaliji muénina (n=23), proljev (n=23) i bol u gornjem
abdomenu (n=12). Zatim slijede Poremecaji koZe i potkoznog tkiva (29/106 ili 27,4 %), kao Sto su osip
(10) i svrbez (n=8). Za ove kombinirane antidijabetike rijetko su bili prijavljeni (< 3) slucajevi dispneje,
mialgije, porasta jetrenih enzima, Zutice, buloznog dermatitisa, urtikarije, rinoreje, gubitka tezine,
hipoglikemije (u istodobnoj primjeni s gliklazidom), angioedema, angine pektoris, pankreatitisa i
karcinoma gusterace. Za ostale kombinacije oralnih antidijabetika broj prijava uglavhom je ogranicen
njihovom kratkom dostupnoscu na trzistu RH: primjerice, prijavljena je poliurija za metformin/linagliptin,
konjuktivitis za metformin/dapagliflozin, porast tezine za metformin/pioglitazon i infarkt miokarda za

metformin/roziglitazon. U navedenim primjerima uzro¢no-posljedi¢na povezanost ocijenjena je
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mogucéom, Sto znaci da je nastali dogadaj vremenski vjerojatno povezan s primjenom lijeka no takoder
moze biti uzrokovan prisutnom boleséu ili drugim lijekom u primjeni.

Od 11 prijava za ostale oralne antidijabetike (A10BX) odnosno repaglinid, ciji je mehanizam djelovanja
slican sulfonilurejama, zabiljeZen je jedan slucaj hipoglikemije te jedan slucaj s moguce upozoravaju¢im
simptomima hipoglikemije (glavobolja, vrtoglavica, gubitak svijesti, pritisak u prsima). U oba je slucaja
prijavljeno istodobno lijecenje s ACE-inhibitorima, a to su lijekovi koji mogu pojacati hipoglikemijski
ucinak repaglinida (171). Najcesce prijavljivane nuspojave repaglinida pripadaju Poremecajima koze i

potkoZnog tkiva (primjerice, osip n=2) i Poremecajima probavnog sustava (primjerice, proljev n=2).

4.1.4. Ozbiljnost nuspojava
U ispitivanom periodu zaprimljeno je 130 prijava koje su ispunjavale najmanje jedan od kriterija prema
kojima se nuspojava smatra ozbiljnom, a sumnja da je smrtni ishod nastao kao posljedica nuspojave

antidijabetika prijavljena je u pet sluc¢ajeva (Tablica 11).

TABLICA 11 Broj ozbiljnih nuspojava antidijabetika (A10) prema kriterijima ozbiljnosti u ukupnom
razdoblju od 2010. do 2016. godine

Kriterij ozbiljnosti ‘ Broj prijava Udio prijava (%)
Smrt 5 3,1
Hospitalizacija 46 28,9
Invalidnost 4 2,5
Ugrozava Zivot 15 9,4
Prirodena anomalija 2 1,3
Ostala medicinski znagajna stanja 87 54,7
UKUPNO* 159 100,0

* neke nuspojave ispunjavaju nekoliko kriterija ozbiljnosti pa je ukupan zbroj u tablici ve¢i od ukupnog broja prijava ozbiljnih

nuspojava.

Najveci broj ozbiljnih prijava zaprimljen je od strane lije¢nika (92/130), dok farmaceuti i pacijenti vise
prijavljuju ne-ozbiljne nuspojave. Oko 75 % ozbiljnih slu¢ajeva odnosi se na dobne skupine 45—-64 godine
(n=45) i 2 65 godina (n=53) te su po broju ozbiljnih prijava vise zastupljeni bolesnici muskog spola
(M 52,3 % naspram Z 43,8 %). Nagli skok prijava ozbiljnih slu¢ajeva biljeZi se 2013. god. (33,3 % ili 31/93)

kada je zaprimljeno i 11 ozbiljnih slucajeva iz tri postmarketinSka ispitivanja sigurnosti primjene
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dugodjelujudih inzulinskih analoga. Udio ozbiljnih prijava unutar ukupnog broja slucajeva nuspojava za
pojedinu skupinu antidijabetika prikazan je na Slici 9.

Vise od pet ozbiljnih prijava zabiljeZeno je kod primjene sljededih antidijabetika: metformin (28/201),
inzulin detemir (13/39), brzodjelujuéi inzulin aspart (12/30), inzulin glargin (11/17), gliklazid (11/32),
metformin/vildagliptin (11/43), sitagliptin (10/31), glimepirid (8/24), metformin/sitagliptin (7/40) i
pioglitazon (6/15).

m Ozbiljne Ne-ozbiljne
55,6%
EAi 66% 64,6%
" . 733%
9% % 80,2% A 85,2 %
86,1
i 89,6 % 90,9 %
Svi lijekovi  Antidijabetici Inzulinii Metformin  Sulfonilureje Kombmacuc Akarboza Tiazolidindioni DPP-4 GLP-1 agonisti 5GLT2 Repaglinid
analozi inhibitori inhibitori

SLIKA 9 Usporedni prikaz raspodjele prijava nuspojava prema ozbiljnosti za sve lijekove i antidijabetike

(A10) te unutar pojedinih skupina antidijabetika u ukupnom razdoblju od 2010. do 2016. godine
OA = oralni antidijabetici; DPP-4 = inhibitori enzima dipeptidil peptidaze-4; GLP-1 = agonisti receptora glukagonu slicnog

peptida-1; SGLT2 = inhibitori suprijenosnika natrija i glukoze 2.

Hipoglikemija je naj¢esée zabiljezena ozbiljna nuspojava antidijabetika (22/130 ili 16,9 %), a lijekovi pod
sumnjom ocekivano su u najvecem broju slucajeva hipoglikemije derivati sulfonilureje (n=12) i inzulinski
pripravci (n=7). Smrtni ishod zabiljezen je u jednom slucaju hipoglikemije koja je nastupila u 78-godisnje
bolesnice treé¢i dan po uvodenju saksagliptina (1 x 5 mg) u postojeéu terapiju SBT2 metforminom
(2 x 850 mg) i glimepiridom (2 x 2 mg). Povecani rizik od hipoglikemije mogu¢ je kod istodobne primjene
saksagliptina i sulfonilureja sto je potvrdeno i u klinickim studijama. Kada se saksagliptin primjenjivao
kao dodatak terapiji metforminom i sulfonilurejom ukupna incidencija prijavljene hipoglikemije iznosila
je 10,1 % za saksagliptin u dozi od 5 mg i 6,3 % za placebo. Vjerojatno je u podlozi ove interakcije aditivni

ucinak na snizZavanje razine glukoze u krvi (172). Za regulaciju tlaka pacijentica je koristila bisoprolol i
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trandolapril/verapamil. Bisoprolol stupa u interakciju s antidijabeticima, pri ¢emu moZe dodéi do
hipoglikemije ili hiperglikemije kao i prikrivanja adrenergic¢kih upozoravajuc¢ih znakova hipoglikemije
(tahikardije, tremora). Moguc¢i mehanizam za nastanak interakcije je promijenjen metabolizam glukoze
te beta blokada. Pojacano djelovanje na sniZavanje glukoze u krvi i u nekim slucajevima pojava
hipoglikemije mogudi su i pri istodobnoj primjeni antidijabetika s ACE-inhibitorima (173). Stoga se u
opisanom slucaju smrti uslijed hipoglikemije ne moZe iskljuciti doprinos potencijalnih interakcija
istodobno koristenih lijekova.

Od ozbiljnih metaboli¢kih poremeéaja primjene inzulinskih pripravaka takoder su prijavljena dva slucaja
dijabeticke ketoacidoze: u 33-godiSnjeg bolesnika zbog preskakanja terapije i u 12-godiSnjeg bolesnika
zbog neispravnosti inzulinske brizgalice. Zabiljezen je i slu¢aj smrti uslijed neodgovarajuce kontrole 3B,
koji je nastupio nakon tri mjeseca primjene predmijeSanog inzulina asparta u 42-godisnjeg bolesnika.
Kao pridruzeni dogadaj navodi se konstipacija. NesSto ranije od uvodenja inzulinske terapije bolesnik je
zapocCeo s primjenom antihipertenziva (ramipril, moksonidin) te sevelamerklorida uz nadomjestak
kalcija. Sevelamer je neapsorbiraju¢i umreZeni polimer koji veze fosfate u crijevima i time snizava
koncentraciju fosfora u serumu. Indiciran je za kontrolu hiperfosfatemije u bolesnika s kroni¢nom
bubreznom bolescu ili koji su na dijalizi. Konstipacija je vrlo ¢esta nuspojava sevelamera. U vrlo rijetkim
slu¢ajevima opazeni su opstrukcija crijeva i ileus/subileus, a konstipacija moZe biti simptom koji im
prethodi (174). U opisanom slucaju povezanost primjene predmijeSanog inzulina asparta s nastalim
dogadajem ocijenjena je kao moguéa &ime nije iskljuen i utjecaj prisutnog stanja bolesnika (5B s
podmaklim stadijem bubreZnog zatajenja sto je predskazatelj poveéane KV smrtnosti).

U skupini inzulinskih pripravaka zabiljeZzen je i najveéi broj ozbiljnih nuspojava koje svrstavamo u
SOC Dobroc¢udne, zlo¢udne i nespecificirane novotvorine (6/11 ili 54,5 %): adenom nadbubrezne Zlijezde,
multipli mijelom i plazmacitomi (sa smrtnim ishodom), karcinom bubreznih stanica, karcinom pluéa (sa
smrtnim ishodom), ne-sitnostani¢ni karcinom pluéa te kolorektalni karcinom. Svi navedeni slucajevi
proizasli su iz iste postmarketinske studije, a nastupili su Cetiri do Sest godina nakon uvodenja inzulina
glargina u terapiju SBT2 u bolesnika starijih od 65 godina.

Zabrinutost o mogucdoj povezanosti inzulinskih analoga, osobito inzulina glargina, i rizika od razvoja raka,
posebice karcinoma dojke, javila se 2009. god. nakon objave nekoliko retrospektivnih opservacijskih
studija analize podataka iz registara oboljelih od SB. U priopéenju za javnost iz iste godine EMA
zaklju€uje da na temelju dostupnih studija, Cije su glavne manjkavosti metodolosSka ogranicenja i
nekonzistentnost rezultata, nije moguce potvrditi ni iskljuciti povezanost primjene inzulina glargina i

pojave karcinoma. Od proizvodaca ovih lijekova zatraZzeni su daljnji relevantni podaci. Uslijedile su tri
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populacijske studije (dva kohortna istrazivanja i jedno istraZivanje parova) kojima su usporedeni ucinci
inzulina glargina s humanim i drugim inzulinima na pojavnost karcinoma dojke, prostate i debelog
crijeva. Njihovom analizom 2013. god. EMA zakljucuje da dotad raspoloZivi podaci ne ukazuju na
povecani rizik od karcinoma kod primjene glargina. Takoder se naglasava da to¢an mehanizam kojim bi
glargin uzrokovao pojavu tumora nije poznat (175).

Prema nedavno objavljenim (u studenom 2017. god.) rezultatima kohortnog istraZzivanja incidencije
karcinoma dojke u Zena sa SBT2 tijekom 12 godina pracenja, gotovo dvostruko visi rizik pronaden je u
skupini koja je pet ili viSe godina lije¢ena glarginom u odnosu na kontrolnu skupinu (bazalni humani
inzulin) (176). S obzirom na povecanu incidenciju i smrtnost od malignih oboljenja, u dijabetickoj se
populaciji ona smatraju kroni¢nom komplikacijom SB. Ovoj povezanosti doprinose visestruki ¢imbenici
(metabolicki, upalni, terapijski, pacijentu svojstveni i dr.) koji nisu u potpunosti razjasnjeni. Odredenu
ulogu ima i hiperinzulinemija jer je inzulin strukturno i bioloski slican faktoru rasta te je uklju¢en u
biologiju mnogih tumora. Takoder, stanice raka osjetljivije su na mitogene ucinke inzulina zbog izrazene
ekspresije inzulinskih receptora. Osim inzulinskom rezistencijom, periferna hiperinzulinemija u bolesnika
sa SB moze biti uzrokovana samom inzulinskom terapijom (177). Zbog razlika u molekulskoj strukturi u
odnosu na endogeni inzulin, inzulinski analozi imaju razli¢itu interakciju s inzulinskim receptorom (npr.
produljeni podrazaj) uz promijenjen utjecaj na unutarstani¢ne signalne puteve (npr. razli¢it stupanj
fosforilacije signalnih proteina), Sto se moZe odraziti i na njihovu mitogenu aktivnost. Najvise istraZivani
inzulinski analog glargin pokazuje vedi afinitet za receptor IGF-1 proteina od humanog inzulina, a time i
teoretski vec¢i mitogeni potencijal odnosno poticajno djelovanje na rast tumorskih stanica. Ukupna
terapijska koncentracija inzulina glargina i metabolita nadena u bolesnika sa SBT1 bila je znacajno niza
od koncentracije potrebne za dostizanje polovice maksimalnog zasicenja IGF-1 receptora (178).
Doprinose li inzulinski analozi, a osobito dugodjeluju¢i, malignim promjenama u bolesnika sa 5B ostaje
sporno pitanje. UnatoC oprec¢nim podacima o primjeni inzulinskih analoga i riziku od raka, trenutni
dokazi jos uvijek su nedostatni i ne podupiru izmjene u odobrenim informacijama o lijeku. Preporucuje
se pomno praéenje sigurnosti primjene ove skupine lijekova te individualan pristup pri odabiru
inzulinske terapije uzimajuéi u obzir sve ¢imbenike rizika (metabolicke i ne-metabolicke) prisutne kod
bolesnika. Za procijenu klinicke sigurnosti bazalnih inzulinskih analoga takoder su potrebna daljnja
dugorocna prospektivna istrazivanja (177).

Najvedi broj ozbiljnih nuspojava metformina cine proljev (n=9), mucnina (n=5) i povracanje (n=5) koje se
u pravilu ne pojavljuju zasebno, veé su udruzene s drugim ozbiljnim stanjima kao $to su hipoglikemija,

akutna ozljeda bubrega i laktacidoza (svi prijavljeni u po dva slucaja). Dehidracija uzrokovana
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povrac¢anjem ili proljevom akutno je stanje koje moZe promijeniti bubreznu funkciju uz posljedi¢no
nakupljanje metformina Sto povecava rizik od laktacidoze. Neki lijekovi uobicajeni u terapiji
komorbiditeta mogu narusiti funkciju bubrega i time povecati rizik od laktacidoze, primjerice
ACE-inhibitori i diuretici Henleove petlje (istodobna primjena s lizinoprilom navodi se u jednom slucaju
laktacidoze, a s furosemidom u drugom slucaju). Kad se takvi lijekovi primjenjuju u kombinaciji s
u abdomenu, zabiljeZeni u pojedinim slucajevima ozbiljnih nuspojava metformina, takoder su moguci
upozoravajuéi simptomi laktacidoze kod kojih je uputno potraziti lijecnicku pomoé (127).

Sve prijavljene ozbiljne nuspojave glibenklamida (n=4) odnose se na hipoglikemiju, a neke rjede ozbiljne
nuspojave zabiljezene su kod primjene gliklazida (edem lica) i glimepirida (urtikarija, oticanje jezika,
poremedaj jetre).

Ocekivano je najvise sréanih poremecaja ozbiljnog tijeka prijavljeno za tiazolidindione: infarkt miokarda
(n=2), aritmija (n=1), tahikardija (n=1) i zatajenje srca (n=1). Zatajenje srca nakon sedmomjesecne
primjene pioglitazona opisano je u 48-godisnjeg bolesnika s predisponiraju¢im cimbenicima rizika u
anamnezi (SBT2, pretilost, arterijska hipertenzija, dislipidemija i dispneja). Takoder je zabiljezen sluéaj
karcinoma mokraénog mjehura u 59-godisnjeg muskarca nakon 18 mjeseci primjene pioglitazona.
Bolesnik je dodatno u terapiji koristio metformin, sitagliptin, losartan, bisoprolol, simvastatin i
doksazosin. Prije dijagnoze karcinoma, odnosno 11 mjeseci po uvodenju terapije pioglitazonom, u
bolesnika je opazena hematurija koja je poznata i Cesta nuspojava (= 1/100 i < 1/10) istodobne primjene
pioglitazona i metformina, a tada je moguce povezana i s postojecom hiperplazijom prostate. U
promatranom razdoblju uz primjenu pioglitazona u Europi je zabiljezen 261 slucaj karcinoma mokraénog
mjehura, a u svijetu oko 9000 slucajeva. Prema odobrenim informacijama o lijeku karcinom mokrac¢nog
mjehura svrstava se u manje ¢estu nuspojavu pioglitazona (= 1/1000 i < 1/100) (128).

U skupini DPP-4 inhibitora vecina ozbiljnih nuspojava prijavljena je kod primjene sitagliptina (10/16 ili
62,5 %), koji i opcenito biljezi najvedi broj nuspojava zbog najdulje dostupnosti na trzistu u ispitivanom
razdoblju. Neke od ozbiljnih prijava ukljuuju angioedem, vaskulitis, palpitacije i oliguriju. Oligurija
(smanjena diureza na manje od 500 mL mokrace u 24 h) moze biti znak akutne ozljede bubrega koja je
kao nuspojava sitagliptina (nepoznate ucestalosti) prepoznata kroz pracéenje lijeka nakon stavljanja u
promet (163). Jedini slucaj akutnog pankreatitisa (bez podataka potrebnih za ocjenu uzrocne
povezanosti sa suspektnim lijekom) te slucaj adenokarcinoma gusterace (nakon 15 mjeseci terapije

suspektnim lijekom u 62-godisnjeg muskarca, uz nepoznat ishod) zabiljeZeni su pri primjeni linagliptina.
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Od rujna 2014. god. u svjetskoj bazi nuspojava VigiBase razmatra se sigurnosni signal o mogucoj
povezanosti primjene linagliptina i zatajenja srca. Naime, linagliptin je jedini DPP-4 inhibitor koji ne
zahtijeva prilagodbu doze u bolesnika s dijabetickom nefropatijom pa se vjerojatno i viSe primjenjuje u
toj populaciji, koja je zbog same podlezece bolesti pod poveéanim KV rizikom. S obzirom da produljuju
ucinke kardioprotektivnog GLP-1 peptida, ocekuje se da DPP-4 inhibitori ne povecavaju rizik od KV
dogadaja (179). Medutim, meta-analizom KV sigurnosti DPP-4 inhibitora uocena je veéa ucestalost
zatajenja srca kod njihove primjene. U promatranom razdoblju zabiljeZzen je 31 slucaj zatajenja srca u
Europi te 206 slucajeva u svijetu (vecinom pri primjeni saksagliptina, sitagliptina i vildagliptina).
Mehanizam pretpostavljenog ucinka ove skupine antidijabetika na zatajenje srca nije poznat. Kao $to je
veé spomenuto, osim inkretina DPP-4 enzim razgraduje supstanciju P, natrijuretski peptid, bradikinin i
druge srodne kardioaktivne peptide. Natrijuretski peptid je sr¢ani neurohormon kojeg izlucuju misi¢ne
stanice klijetke kao odgovor na povecani tlak ili volumen plazme kako bi se sprijecilo zadrZavanje viska
soli i vode. Nekoliko klini¢kih i epidemioloskih studija potvrdilo je povezanost porasta koncentracije
natrijuretskog peptida u plazmi i zatajenja srca, Sto se danas koristi u dijagnostici i prognozi ovog stanja.
U svakom slucaju, apsolutni je rizik od zatajenja srca kod DPP-4 inhibitora nizak, povezan i s drugim
paralelno koristenim lijekovima (npr. derivatima sulfonilureje, pioglitazonom i inzulinom) te su za
konacnu ocjenu njihove KV sigurnosti potrebna daljnja klinicka i farmakoepidemioloska istrazivanja
(124).

Unutar skupine GLP-1 agonista prijavljene su ozbiljne nuspojave uz primjenu liraglutida (akutni
pankreatitis i ljekom uzrokovano ostecenje jetre) te eksenatida kratko- (oteZzano gutanje uslijed oticanja
grla i usana) i dugodjeluju¢eg (nodul na mjestu potkoZne injekcije, mucnina i povracéanje), a koje su
uglavnom navode i u odobrenim informacijama o lijeku.

U skladu s njihovom kratkom dostupnoséu na hrvatskom trZistu u ispitivanom razdoblju prijavljena su
ukupno cetiri ozbiljna slu¢aja povezana s primjenom SGLT2 inhibitora: za dapagliflozin pogorsanje
postojeceg zatajenja srca (M 56 godina), pijelonefritis (F 45 godina) i urinarna infekcija s poliurijom
(F 74), a za empagliflozin dijabeti¢ka ketoacidoza (F 66 godina sa SBT2, uz oporavak prestankom
uzimanja lijeka). Bududi da se rizik od infekcija mokraénih puteva, ukljucujuéi pijelonefritis, povezuje s
pojacanim izlu¢ivanjem glukoze mokra¢om u ovakvim je stanjima potrebno razmotriti privremeni prekid
primjene SGLT2 inhibitora (133).

Najvise ozbiljnih poremecaja koZe (25,0 % ili 6/24) prijavljeno je uz primjenu fiksnih kombinacija oralnih
antidijabetika (ve¢inom uz kombinaciju metformin/vildagliptin): primjerice, angioedem i bulozni

dermatitis. Takoder je u ovoj skupini antidijabetika zabiljeZen najveci broj ozbiljnih nuspojava svrstanih u
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SOC Pretrage (41,7 % ili 5/12): primjerice, porast jetrenih enzima te porast kreatinina i ureje u krvi
(udruzeno s nastupom akutne ozljede bubrega nakon sedam mjeseci primjene suspektnog lijeka u
73-godisnjeg bolesnika pusaca, koji u politerapiji koristi i ramipril). Slucajevi pankreatitisa zabiljeZeni su
kod primjene kombinacije metformin/sitagliptin (M 70 godina) i metformin/vildagliptin (nepoznato i
M 54 godine), uz nastup dogadaja u rasponu od Sest do 21 mjesec nakon uvodenja suspektnog lijeka u
terapiju te oporavak prekidom primjene spornog lijeka. Sumnja na povezanost karcinoma gusterace s
primjenom kombinacije metformin/vildagliptin prijavljena je u dva slucaja te su u jednom slucaju
(M 74 godine) zabiljeZzene metastaze na jetri i smrtni ishod s time da ocjena povezanosti nije bila moguca
zbog nedostatnih podataka o duljini izloZzenosti suspektnom lijeku. Od ozbiljnih sréanih poremedaja
prijavljeni su infarkt miokarda (metformin/roziglitazon) i angina pektoris (metformin/sitagliptin).

U jedino prijavlienom ozbiljnom slucaju povezanom s primjenom repaglinida zabiljeZzena je
trombocitopenija koja prema odobrenim informacijama o lijeku nije ofekivana nuspojava repaglinida
(od imunoloskih reakcija spominje se samo vaskulitis), ali se kroz prikaz slucaja opisuje u literaturi (180).
Trombocitopenija je poznata rijetka nuspojava glinidima srodnih derivata sulfonilureja i u pravilu se

povlaci prestankom primjene lijeka (173).

4.1.5. Nuspojave uzrokovane interakcijom lijekova u istodobnoj primjeni

Zbog progresivnog i kroni¢nog tijeka SB koji je nerijetko pracen komorbiditetima i komplikacijama,
antidijabetici se cesto primjenjuju kao dvojna ili trojna terapija te istodobno s mnogim drugim
lijekovima. Od 620 prijava sumnji na nuspojave antidijabetika, 496 (80 %) sluc¢ajeva ukljucivalo je u
terapiji vise od jednog lijeka. U dobnim skupinama do 44 godine prevladava istodobna primjena dva
lijeka (46,3 % ili 25/54), koja se uglavnom odnosi na standardnu (bazal-bolus) inzulinsku terapiju SBT1. U
terapiji pacijenata starijih od 45 godina uobicajena je primjena najmanje Cetiri lijeka (19,8 % ili 98/495)
pri cemu su prisutne razlicite kombinacije antidijabetika medusobno te s drugim lijekovima (Tablica 12).
Tijekom promatranog razdoblja u istodobnoj primjeni s antidijabeticima opisano je 196 razlicitih lijekova,
a ocekivano najveci broj prijava ukljuuje antihipertenzive (ACE-inhibitori, beta blokatori, blokatori

kalcijevih kanala, diuretici), statine i acetilsalicilnu kiselinu (Tablica 13).
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TABLICA 12 Raspodjela prijava sumnji na nuspojave antidijabetika (A10) prema broju istodobno

primijenjenih lijekova unutar dobnih skupina bolesnika u ukupnom razdoblju od 2010. do 2016. godine

Broj lijekova u istodobnoj primjeni

Dobna skupina 1* 2-4 5-7 28 Ukupno
1dan 0 0 2
2-11 godina 1 0 9
12-17 godina 0 4
18-44 godine 24 0 39
45-64 godine 45 121 52 18 236
65—74 godine 28 85 51 23 187

> 75 godina 8 33 22 72
nepoznato 35 27 7 71
Ukupno 124 304 140 52 620
Udio prijava 20,0 % 49,0 % 22,6 % 8,4 % 100,0 %

* fiksna kombinacija djelatnih tvari smatra se jednim lijekom.

TABLICA 13 Raspodjela prijava sumnji na nuspojave antidijabetika (A10) prema

istodobno primijenjenim lijekovima u ukupnom razdoblju od 2010. do 2016. godine

Lijek

Broj prijava

Udio prijava (%)

Atorvastatin
Bisoprolol
Ramipril
Amlodipin
Nebivolol
Simvastatin
Acetilsalicilna kiselina
Indapamid
Furosemid
Levotiroksin
Moksonidin
Rosuvastatin

Pantoprazol

Hidroklorotiazid/lizinopril

Hidroklorotiazid/ramipril

Lizinopril
Diazepam
Alprazolam
Lacidipin
Alopurinol

79
74
58
53
38
37
33
33
32
29
28
28
27
26
23
23
22
20
20
18

12,7
11,9
9,4
8,5
6,1
6,0
5,3
5,3
5,2
4,7
4,5
4,5
4,4
4,2
3,7
3,7
3,5
3,2
3,2
2,9

najzastupljenijim
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S ciljem optimizacije terapije i smanjenja rizika od pojave klinicki znacajnih interakcija antidijabetika,
lije¢enje oboljelih od SB zahtijeva kontinuiran nadzor kao $to je prikazano retrospektivnom analizom
farmakoterapije SB u 225 pacijenata iz javne ljekarne grada Zagreba (181). Naime, kroz analizirano
Sestomjesecno razdoblje u vecine je pacijenata (80,9 %) identificirana najmanje jedna potencijalna
interakcija stupnja klinicke znacajnosti C, a najce$ca interakcija antidijabetika bila je s tiazidima i
tiazidima sli¢énim diureticima primijenjenih za lijeCenje hipertenzije.

U ispitivanom razdoblju prijavljeno je ukupno 13 slu¢ajeva u kojima su nuspojave antidijabetika
povezane s interakcijom istodobno primijenjenih lijekova, a 38,5 % ovih prijava svrstano je u kategoriju
ozbiljnih (Tablica 14). Prijavljene interakcije antidijabetika ve¢inom su prepoznate u bolesnika starije
Zivotne dobi (> 65 godina: 9/13). Bolesnici su u paralelnoj terapiji prosje¢no koristili Sest lijekova.

Od antidijabetika u prijavljenim su interakcijama najzastupljeniji kombinirani oralni antidijabetici
(metformin/sitagliptin n=3 i metformin/vildagliptin n=2) te derivati sulfonilureje (gliklazid n=2 i
glimepirid n=2). Naj¢esée je zabiljezena interakcija antidijabetika s ramiprilom (n=3), a najc¢esca
nuspojava povezana s interakcijom antidijabetika bila je hipoglikemija ili reakcije koje na nju upucuju
(n=6). Kako bi se kroz dulji period odrzala zadovoljavajuca kontrola glikemije, u terapiji SB kombiniraju se
antidijabetici razlicitog mehanizma djelovanja ¢ime se postiZze poZeljan, pojacani ucinak na smanjenje
vrijednosti glukoze u krvi. Medutim, u nekim je slucajevima uz ovu farmakodinamicku interakciju moguc
nastup hipoglikemijskih reakcija (Tablica 14, slucaj 7). Odredeni lijekovi kada se koriste zajedno s
antidijabeticima takoder mogu povecati sklonost hipoglikemiji, primjerice fibrati (sluéaj 1) i
ACE-inhibitori (slucajevi 3, 6 i 13). Pretpostavljeni mehanizam ove interakcije je povecéanje inzulinske
osjetljivosti.

U slucaju 2 opaZene reakcije drugog dana po uvodenju terapije angine pektoris poznate su nuspojave
ranolazina (halucinacije, muc¢nina, bol u abdomenu). Medutim, nije poznat mehanizam kojim bi lijekovi
navedeni u istodobnoj primjeni povecali potencijal nastanka opisanih nuspojava.

Zabiljezene kozne reakcije u slucaju 4 (svrbez, osip) mogu se javiti kod primjene glimepirida s
nepoznatom ucestalos¢u. Neki od lijekova koje bolesnik istodobno uzima stupaju u interakciju, no kao
posljedica nije poznato dolazi li do opisanih reakcija preosjetljivosti (primjerice, bisoprolol kao beta

blokator moze pojacati ili oslabiti u¢inak glimepirida na snizavanje glukoze u krvi).
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TABLICA 14 Prijavljene interakcije lijekova u slucajevima nuspojava antidijabetika (A10) tijekom

razdoblja od 2010. do 2016. godine

Lijekovi u interakciji X Doziranje Spol/dob Prijavljene nuspojave Ozbiljnost | Ishod Prijavitelj
inzulin aspart ! 3x281U )
inzulin glargin 1x66IU 7/76 hipoglikemija ne ;)ijrzjkrjva u farmaceut
fenofibrat 1x 160 mg
inzulin nep.2 1x201IU
inzulin nep. 1x101U halucinacija vizualna,
ranolazin 2x375m . halucinacija slus I
L & 7/79 @ Lju.nacua R da bez oporavka | lije¢nik
ramipril 1x2,5mg mucnina, bol u
amlodipin 1x10mg abdomenu, interakcija
bisoprolol 1x2,5mg
hipoglikemija, glavobolja,
metformin 3 3 x 850 mg . ‘”_tf?‘%'a"'ca' mucmhff", .
o Z/63 misi¢na slabost, misi¢ni da nepoznato farmaceut
ramipril 1x2,5mg .
spazmi, edem, tremor,
tahikardija
glimepirid 4 2x3mg
bisoprolol 1x1,25m i 5 eri
p - g M/75 _05|p, svr_l_)ez, eritem, ne qporavak u farmaceut
atorvastatin 1x10 mg interakcija tijeku
lacidipin nije nav.
gliklazid 5 1% 60 mg predozn.'anje, rektallno oporavak s o
fari . M/78 krvarenje, normocitna da osliedicama lijecnik
vartarin nije nav. anemija, interakcija post
liklazid ® nije nav. i canj
. o s M/56 vrtogllz.awca, RS da nepoznato farmaceut
ramipril 1x5mg astenija
sitagliptin 4 1x 100 mg . . .
. . M/69 hipoglikemija da nepoznato nepoznato
glimepirid 6 mg/dan
metformin/vildagliptin 8 | 2x1tbl. < T "
. . 7/67 mialgija, interakcija ne bez oporavka | farmaceut
simvastatin 1x40 mg
mucnina, regurgitacija
metformin/vildagliptin ° | 2x1tbl. . k|se||r.1_e, povracanje, oporavak u
. 2/85 astenija, pad glukoze u ne M farmaceut
karvedilol 2x3,125 mg Krvi s tijeku
rvi, poremecaj
ravnoteze, interakcija
noc¢na mora, strah,
metformin/sitagliptin | 2x1tbl. < abnormalnl snow,_ oporavak bez S
. 1%20 /71 nesanica, vrtoglavica, ne osliedica lijecnik
rosuvastatin x 0 mg tinitus, poremecaj hoda, posy
smetnje vida, interakcija
metformin/sitagliptin o 1x1thl . . .
o M/56 periferni edem ne nepoznato lijecnik
amlodipin 1x10mg
metformin/sitagliptin > | 1x 1 tbl. j i i
. / . gp . M/62 il itl, Gt ne nepoznato farmaceut
hidroklorotiazid/ramipril | 1 x 1 tbl. edem
repaglinid 3 3x0,5mg . . L .
L . . M/68 hipoglikemija, interakcija ne nepoznato farmaceut
amlodipin/perindopril 1x1tbl.

X oznaka slucaja (1-13); nep. = nepoznato; nije nav. = nije navedeno; M = muski spol; Z = zenski spol.

103



U slucaju 8 zabiljezena mialgija prepoznata je kao posljedica interakcije vildagliptina i simvastatina.
Mehanizam ove interakcije nije poznat. U provedenim klinickim ispitivanjima pacijenti koji su uz statine
primjenjivali vildagliptin u ve¢em su udjelu iskusili mialgiju u odnosu na placebo skupinu, a velik broj
slucajeva mialgije pri primjeni vildagliptina zabiljeZen je nakon stavljanja lijeka u promet. Misi¢no-kostani
poremecaji povezani s primjenom DPP-4 inhibitora takoder se navode u literaturi. Stoga je pri EMA-i
razmatran sigurnosni signal o povezanosti mialgije s lijekovima koji sadrze vildagliptin, na osnovu ¢ega su
2015. god. dopunjene informacije o lijeku s podacima o ovoj nuspojavi Cija je ucestalost klasificirana kao
"nepoznata" (182).

Opazene probavne tegobe u slucaju 9 poznate su i vrlo Ceste nuspojave metformina i vildagliptina. Pad
glukoze u krvi i poremecaj ravnoteze moguce su posljedica interakcije ovih antidijabetika s karvedilolom
jer kao Sto je vec ranije spomenuto beta blokatori mogu narusiti kontrolu glikemije i otezati
prepoznavanje upozoravajucih znakova hipoglikemije.

Navedene reakcije u slucaju 10 (poremecaj spavanja, ukljucujuc¢i nesanicu i no¢ne more, omaglica i
smetnje vida) poznate su kao nuspojave rosuvastatina te je iz dostupnih podataka tesko procijeniti je li
posrijedi interakcija lijekova u istodobnoj primjeni.

U slucaju 11 zabiljeZeni periferni edem (oticanje gleznja) vrlo je vjerojatno nuspojava pioglitazona koji je
uveden u terapiju kada i metformin/sitagliptin. U kontroliranim klinickim ispitivanjima pojava edema
opazena je u 6-9 % bolesnika lije¢enih pioglitazonom tijekom jedne godine. Zabiljezeni sluc¢ajevi edema
bili su opcéenito blagi do umjereni i obi¢no nisu zahtijevali prekid lijeCenja (128).

Prijavljena nuspojava okularnog edema i zamagljenog vida koja se javila kod 62-godisnjeg bolesnika
(slu¢aj 12) ocekivana je i manje Cesta za hidroklorotiazid/ramipril, te oéekivana no nepoznate ucestalosti
za metformin/sitagliptin. Okularni edem moze upudivati na nastanak ozbiljnog i po zivot opasnog stanja,
angioedema. Angioedem se obic¢no razvija polagano tijekom 3-4 tjedna (moguce i mnogo ranije i kasnije)
s nespecificnim simptomima, a nakon tog pocetnog perioda (povremene epizode oteZanog disanja)
klinicka slika ubrzano se razvija. Angioedem je poznata nuspojava i sitagliptina i ACE-inhibitora. Pri EMA-i
je razmatran sigurnosni signal o mogué¢em nastupu angioedema uslijed interakcije ovih lijekova. lako
postoji povecani rizik od angioedema u bolesnika koji istodobno uzimaju sitagliptin i ACE inhibitore,
mehanizam farmakokineticke ili farmakodinamicke interakcije nije utvrden te osim nastavka rutinskog
pracenja nisu preporucene druge regulatorne mjere (183).

S obzirom da u okviru ovog rada nije provedena sustavna identifikacija potencijalnih interakcija
antidijabetika i istodobno primijenjenih lijekova, u ispitivanom razdoblju broj slu¢ajeva nuspojava

uzrokovanih interakcijama vjerojatno je i veci.
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4.1.6. Najvaznije sigurnosne regulatorne mjere poduzete u 2010. do 2016. godini

Zbog prepoznatih sigurnosnih podataka joS iz faze klini¢kih ispitivanja (povezanih sa zadrzavanjem
tekucine i povecanim rizikom od sréanog zatajenja) roziglitazon je bio indiciran samo kao terapija drugog
izbora lije¢enja SBT2 i kontraindiciran za lije¢enje pacijenata koji boluju od sréanog zatajenja.

Rezultati klinickih ispitivanja, opservacijskih studija i meta-analiza koje su se kontinuirano provodile
pokazali su da postoji mogucénost povecanja rizika i za nastanak ishemijskih bolesti srca u bolesnika koji
uzimaju roziglitazon. Stoga su 2008. god. uvedena nova upozorenja i mjere opreza za uporabu lijeka kod
ove grupe bolesnika.

Slijedom postmarketinskih farmakovigilancijskih aktivnosti EMA je u srpnju 2010. god. zapocela
postupak ponovnog razmatranja sigurnosnog profila lijekova koji sadrze roziglitazon. Nakon zavrsetka
ocjene novih podataka o KV nuspojavama roziglitazona zakljuceno je da se tijekom primjene ovog lijeka
u svakodnevnoj praksi nijednom novom mjerom minimizacije rizika ne moZe posti¢i smanjenje
kardiovaskularnog rizika za bolesnike jer su sva upozorenja i mjere opreza veé bili implementirani u
informacije o lijeku. Stoga je u rujnu 2010. god. donesena odluka o obustavi odobrenja za stavljanje
lijeka u promet, odnosno o povlacenju lijekova koji sadrze roziglitazon s europskog trzista.

Postupak povlacenja lijekova koji sadrze roziglitazon tekao je postupno kako bi pacijenti pravovremeno
dobili zamjensku terapiju te se od kraja listopada 2010. god. ovi lijekovi vise ne nalaze na hrvatskom

(i EU) trzistu.

U lipnju 2011. god. EMA je zapocela procjenu sigurnosnog profila lijekova koji sadrzavaju pioglitazon
temeljem povecanog broja spontanih prijava nuspojava karcinoma mokraénog mjehura potencijalno
povezanih s primjenom pioglitazona. Osim spontano prijavljenih nuspojava, signalu za pomno pracéenje
pioglitazona doprinijeli su i rezultati predklinickih ispitivanja, placebom kontrolirano klini¢ko ispitivanje
PROactive i epidemioloska istraZzivanja. Ova ispitivanja upucuju na potencijalno povedéanje rizika u
bolesnika s najduljom izloZenos¢u i najve¢im kumulativnim dozama pioglitazona. Medutim, nije iskljucen
rizik niti kod bolesnika nakon kratkotrajnog uzimanja zbog cega je od nositelja odobrenja zatrazeno
provodenje epidemioloske studije na europskoj razini kako bi se preciznije utvrdio rizik povezan s
vremenskim trajanjem uzimanja lijeka kao i sa starosti bolesnika, te donijele prikladne mjere
minimizacije rizika.

U meta-analizi kontroliranih klini¢kih ispitivanja ¢esé¢e su zabiljeZeni slucajevi karcinoma mokra¢nog
mjehura kod bolesnika koji su uzimali pioglitazon (19 sluc¢ajeva na 12 506 bolesnika, 0,15 %) nego u

kontrolnim skupinama (7 slucajeva na 10 212 bolesnika, 0,07 %).
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Na temelju dostupnih podataka zakljuceno je da postoji relativno malo povecéanje rizika od karcinoma
mokra¢nog mjehura povezano s lijeCenjem pioglitazonom. Medutim, odredeni bolesnici, koji ne mogu
biti odgovarajuce kontrolirani drugim antidijabeticima, mogu imati koristi od lijecenja pioglitazonom te
korist lijeCenja pioglitazonom u ovom trenutku nadmasuje rizik u onih bolesnika koji su ovim lijekom
dobro regulirani. Od rujna 2011. godine, pioglitazon je kontraindiciran kod bolesnika s: aktivnim
karcinomom mokra¢nog mjehura ili karcinomom mokraénog mjehura u anamnezi ili makroskopskom
hematurijom neutvrdene etiologije. Prije pocetka lijeCenja pioglitazonom potrebno je ocijeniti faktore
rizika za karcinom mokraénog mjehura. Rizici ukljuCuju: dob, pusSenje, profesionalnu izloZenost
kemijskim spojevima ili izloZenost kemoterapeuticima, npr. ciklofosfamidu ili prethodnom zracenju u
podrucju zdjelice. Tijekom lijecenja, bolesnike treba savjetovati da se odmah obrate lije¢niku u slucaju
razvoja makroskopske hematurije ili simptoma poput bolnog mokrenja ili pojatanog nagona za
mokrenjem.

Pismo zdravstvenim radnicima o primjerenom odabiru bolesnika i postupanju s najvaznijim rizicima koji
prate primjenu pioglitazona (karcinom mokraénog mjehura, kongestivno zatajenje srca i primjena u

starijih bolesnika) dostupno je i u Bazi lijekova na internetskim stranicama HALMED-a.

U srpnju 2015. god. EMA je zapocela ocjenu rizika od dijabeticke ketoacidoze povezanog s primjenom
SGLT2 inhibitora (kanagliflozin, dapagliflozin i empagliflozin). Dijabeticka ketoacidoza je ozbiljna
komplikacija dijabetesa, obi¢no uzrokovana niskim razinama inzulina u osoba sa SBT1. Ocjena inhibitora
SGLT2 pokrenuta je na zahtjev Europske komisije, slijedom prijava sumnji na nuspojave dijabeticke
ketoacidoze u bolesnika u kojih su inhibitori SGLT2 primjenjivani u lije€enju. Svi slucajevi bili su ozbiljni, a
u nekima od njih bila je potrebna hospitalizacija. Do polovice slucajeva pojavilo se tijekom prva dva
mjeseca lije¢enja. Jedna trecina slu¢ajeva se odnosila na off-label primjenu kod bolesnika sa SBT1. U
nekim slucajevima, neposredno prije ili istodobno s pojavom ketoacidoze, kod bolesnika su bili prisutni:
dehidracija, smanjeni unos hrane, gubitak tjelesne teZine, infekcija, operativni zahvat, povracanje,
smanjenje doze inzulina ili losa kontrola dijabetesa. lako je dijabeticka ketoacidoza obi¢no pracena
visokim razinama glukoze u krvi, u dijelu prijavljenih slu¢ajeva razina glukoze u krvi bila je samo
umjereno povisena (ispod 14 mmol/L), dok je hipoglikemija prijavliena u jednom sludaju. Ovakva
atipi¢na prezentacija dijabeticke ketoacidoze kod bolesnika sa SB moZe odgoditi dijagnozu i lije¢enje.
Bilo je takoder slucajeva ketoacidoze ubrzo nakon prestanka primjene inhibitora SGLT2. Mehanizam

nastanka dijabeticke ketoacidoze povezane sa SGLT2 inhibitorima nije ustanovljen.
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Temeljem ocjene opisanog rizika EMA je u veljaci 2016. god. preporucila aZuriranje informacija o lijeku
za SGLT2 inhibitore, kako bi se dijabeticka ketoacidoza navela kao rijetka nuspojava (koja se javljau do 1
na 1000 bolesnika). Takoder je upuceno pismo zdravstvenim radnicima o predisponiraju¢im
¢imbenicima za ketoacidozu i preporukama za minimizaciju rizika:
Rizik od dijabeticke ketoacidoze mora se uzeti u obzir u sluc¢aju pojave nespecifi¢nih simptoma, kao
Sto su: mucnina, povraéanje, anoreksija, abdominalna bol, prekomjerna Zed, oteZano disanje,
smetenost, neuobic¢ajen umor ili pospanost. Propisivaci moraju informirati bolesnike o znakovima i
simptomima metabolicke acidoze i savjetovati ih da hitno potraze medicinsku pomo¢ ako razviju
takve znakove i simptome.
Bolesnike lijeCene SGLT2 inhibitorima treba testirati na ketone u slucajevima kada pokazuju
simptome acidoze, ¢ak i onda kada razine glukoze u krvi nisu visoke.
U bolesnika u kojih se sumnja na dijabeti¢ku ketoacidozu ili je ona dijagnosticirana, lijeCenje SGLT2
inhibitorima treba odmah prekinuti.
Lijecenje SGLT2 inhibitorima ne smije se ponovno zapoceti u bolesnika koji su prethodno imali
dijabeticku ketoacidozu tijekom lije¢enja SGLT2 inhibitorom, osim ako se nije otkrio i razrijesio drugi
uzrok ketoacidoze.
Zdravstveni radnici trebaju biti na oprezu kod bolesnika s rizicnim faktorima za ketoacidozu. Oni
uklju€uju nisku rezervu stanica gusterace koje luce inzulin, stanja u kojima je ogranic¢en unos hrane ili
koja mogu dovesti do teSke dehidracije, naglo smanjenje doze inzulina ili poveéane potrebe za
inzulinom zbog bolesti, operacije ili zlouporabe alkohola.
LijeCenje SGLT2 inhibitorima treba privremeno obustaviti u bolesnika koji su hospitalizirani radi vecih
kirurSkih zahvata ili zbog teze akutne bolesti. U oba slucaja, lijeCenje SGLT2 inhibitorima smije se
nastaviti nakon Sto se stanje bolesnika stabilizira.
Koristi SGLT2 inhibitora u lije¢enju SBT2 i dalje nadmasuju njihove rizike, a propisivace se podsjeca da

SBT1 nije odobrena indikacija za ove lijekove.

Pri EMA-i je u travnju 2016. god. zapocela ocjena kanagliflozina nakon Sto je u dva dugorocna klinicka
ispitivanja, CANVAS i CANVAS-R, uocen povecan broj slu¢ajeva amputacija (prvenstveno prstiju nogu) u
bolesnika koji su uzimali kanagliflozin u odnosu na bolesnike koji su uzimali placebo. U oba ispitivanja,
koja su i dalje u tijeku, ukljuceni su bolesnici pod visokim kardiovaskularnim rizikom.

PodleZze¢i mehanizam kojim bi kanagliflozin povecavao rizik od amputacije jo$ nije razjasnjen te, osim

op¢cih ¢imbenika rizika za amputaciju, nisu identificirani dodatni ¢imbenici rizika.
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Ispitivanje CANVAS (engl. CANagliflozin cardioVascular Assessment Study) dugorocno je ispitivanje u
kojem se istraZuje smanjuje li kanagliflozin rizik od KV bolesti. U ovom ispitivanju usporeduju se ucinci
kanagliflozina i placeba uz standardnu skrb u bolesnika koji boluju od SBT2, a koji su pod povec¢anim KV
rizikom. Zaklju¢no s rujnom 2016. godine, incidencija amputacija donjih udova (preteZzno prstiju na
nogama) u ispitivanju CANVAS iznosila je 7 na 1000 bolesnik-godina za kanagliflozin u dozi od 100 mg
dnevno i 5 na 1000 bolesnik-godina za kanagliflozin u dozi 300 mg dnevno, dok je za placebo iznosila
3 na 1000 bolesnik-godina. Jedna bolesnik-godina odgovara lije¢enju jednog bolesnika u trajanju od
jedne godine. U ispitivanje je uklju¢eno oko 4300 bolesnika.

U ispitivanje CANVAS-R ukljucena je populacija bolesnika koja je slicha onoj u ispitivanju CANVAS. Cilj
ovog ispitivanja je ocijeniti ucinke kanagliflozina, u odnosu na placebo, na razvoj albuminurije kao rani
znak bolesti bubrega u bolesnika koji boluju od SBT2, a u kojih unato¢ standardnoj skrbi razina glukoze u
krvi nije dobro kontrolirana i koji su pod povecanim rizikom od KV bolesti. Zaklju¢no s rujnom 2016.
god., incidencija amputacija donjih udova u ispitivanju CANVAS-R iznosila je 8 na 1000 bolesnik-godina
za kanagliflozin i 4 na 1000 bolesnik-godina za placebo. U ispitivanje je ukljuceno vise od 5800 bolesnika.
lako povedanje rizika od amputacija nije uoceno u ispitivanjima drugih SGLT2 inhibitora, dapagliflozina i
empagliflozina, u srpnju 2016. god. opseg ocjene ovog potencijalnog rizika prosiren je i na te lijekove.

Na temelju dostupnih podataka u veljac¢i 2017. god. dana je preporuka za uvrstenje upozorenja o riziku
od amputacije prstiju na nogama u informacije o lijeku za SGLT2 inhibitore. Za kanagliflozin, amputacije
donjih udova uvrstene su kao manje ¢esta nuspojava (koja se javlja u 1 do 10 na 1000 bolesnika). Kao
mjeru opreza, bolesnike koji se lijeCe SGLT2 inhibitorima treba savjetovati o vainosti rutinske
preventivne njege stopala. Bolesnike koji su pod povecdanim rizikom od amputacija, a lijeCe se
kanagliflozinom treba se paZljivo nadzirati te ih savjetovati o vaznosti odrZavanja odgovarajuce hidracije
organizma. U slucaju da se u bolesnika jave komplikacije koje prethode amputaciji, kao sto su ulceracije
donjih udova, infekcija, osteomijelitis ili gangrena, lijeCnici trebaju razmotriti prestanak lijecenja

kanagliflozinom (155, 156).
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4.2. PRIKAZ KRETANJA POTROSNJE ANTIDIJABETIKA

4.2.1. Potrosnja iskazana u definiranoj dnevnoj dozi na 1000 stanovnika na dan (DDD/TSD)

U razdoblju od 2010. do 2016. god. ukupna potrosnja antidijabetika (ATK: A10) izrazena u DDD/TSD
(Slika 10) povecala se za 43 % (51,09-72,93 DDD/TSD), uz prosjecni rast 6,1 % godisnje. Udio potro$nje
antidijabetika u ukupnoj potrosnji lijekova u RH kretao se izmedu 5,4 % i 7,0 %, svrstavajuci ih uglavhom
na peto mjesto u poretku deset najpropisivanijih terapijskih skupina.

Porast prevalencije SB smatra se glavnim razlogom povecanja potro$nje antidijabetika $to potvrduju i
rezultati ovog istrazivanja. Naime, jasno se uocava podudarnost potrosnje antidijabetika u DDD/TSD s
dostupnim podacima o pobolu od Secerne bolesti u RH. Primjerice, ukupna potro$nja antidijabetika
2015. god. iznosila je 68,91 DDD/TSD ukazujuéi da je otprilike 6,9 % populacije u RH dnevno
primjenjivalo ove lijekove. Iste je godine nacionalna prevalencija SB procijenjena na 6,8 % (9). Prema
podacima Ljetopisa (51, 54, 56) broj registriranih punoljetnih osoba sa SB u razdoblju od 2010. do 2016.
god. kretao se od 110 804 do 284 185 bolesnika. Nagli porast registriranih bolesnika biljezi se 2013. god.
(241 990) jer se od tada CroDiab registru prikljucuju i ostale baze podataka relevantne za pradenje osoba
sa Secernom boleséu, primjerice CEZIH, ¢ime su obuhvaceni bolesnici iz cjelokupnog sustava zdravstvene
zastite. Prosjecni porast broja registriranih bolesnika od 2013. do 2016. god. iznosi 5,5 % godisnje Sto je
priblizno usporedivo s kretanjem rasta ukupne potrosnje antidijabetika. Pri interpretaciji rezultata vazno
je uzeti u obzir da se oboljeli nerijetko lije¢e dvojnom ili trojnom kombinacijom antidijabetika te maniji
broj oboljelih glukoregulaciju postize prilagodbom Zivotnih navika bez primjene lijekova. Detaljniji uvid u
uzroénu povezanost izmedu pobola od SB i potroinje antidijabetika u RH po odredenim
farmakoepidemioloSkim pokazateljima u ovom istraZivanju nije moguc¢ zbog nedostatka istih u izvornom

praéenju ovih kretanja.

U promatranom razdoblju prosje¢no 76,5 % bolesnika sa Secernom bolesti u terapiji koristi oralne ili
neinzulinske antidijabetike (A10B), a 23,5 % inzulinske pripravke (A10A) uzimajuéi potrosnju u DDD/TSD.
Navedeno kretanje usporedivo je s podacima CroDiab registra o vrsti terapije registriranih bolesnika.
Ovisno o kvaliteti prijavljivanja bolesnika u pojedinoj godini, udio lijecenja isklju¢ivo oralnom primjenom
antidijabetika kretao se u rasponu 51-76 %, isklju¢ivo inzulinskim pripravcima u rasponu 12-27 %,
kombiniranog lijeenja inzulinom i oralnim antidijabeticima u rasponu 11-26 %, dok se osnovnim

dijetetskim mjerama lijeCilo 0,2—8 % bolesnika (51, 54, 56). Primjerice, 2016. god. 65,2 % prijavljenih
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bolesnika lije¢eno je oralnim antidijabeticima, 11,3 % oralnim antidijabeticima u kombinaciji s inzulinom

(ukupno oralni antidijabetici 77 %), a 15,7 % samo inzulinom (ukupno inzulinski pripravci 27 %).
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SLIKA 10 Kretanje nacionalne potrosnje antidijabetika od 2010. do 2016. godine u DDD/TSD
A10 = antidijabetici ukupno; A10A = inzulini i inzulinski analozi; A10B = neinzulinski antidijabetici;

DDD/TSD = definirana dnevna doza/1000 stanovnika/dan.

Smjer kretanja potrosnje odabranih podskupina neinzulinskih antidijabetika prikazan je na Slici 11.
Naj¢esée primjenjivani je pripadnik bigvanida (A10BA) metformin s rasponom potrosnje
13,74-22,08 DDD/TSD, sto je u skladu s hrvatskim smjernicama (14, 90) koje preporuéuju metformin kao
prvi lijek izbora (zlatni standard) u farmakoloskom lije¢enju SBT2. Potro$nja metformina biljeZi prosje¢ni
godisnji rast 8,4 % tijekom promatranog razdoblja i uglavhom je na osmom mjestu u ukupnoj potrosnji
lijekova na recept iskazano u DDD/TSD.

Zbog snaznog terapijskog ucinka i niske cijene, tradicionalno najpropisivaniji oralni antidijabetici pored
metformina su derivati sulfonilureje (A10BB) s rasponom potrosnje 17,88-21,90 DDD/TSD i prosje¢nom
stopom rasta 3,7 % godisnje. Najvedi udio potrosnje (oko 90 %) ove skupine antidijabetika ¢ine gliklazid
(3,03-10,79 DDD/TSD) i glimepirid (11,96-9,72 DDD/TSD), dok se potrosnja glibenklamida
(1,81-0,50 DDD/TSD) kontinuirano smanjuje po prosje¢noj godisnjoj stopi -19,1 %. Isto je kretanje
opisano ranijom retrospektivnom analizom desetogodisnje potrosnje antidijabetika u RH, kojom se
biljezZi izrazit pad primjene glibenklamida s 5,2 DDD/TSD 2005. god. na 0,81 DDD/TSD 2014. god. (184).
Uoceno kretanje potrosSnje derivata sulfonilureje vjerojatno je odraz razlika u djelovanju i KV sigurnosti
pojedinih lijekova ove skupine. Naime, opservacijske studije i neke njihove metaanalize upuduju na

nepovoljniji u¢inak glibenklamida i njegove kombinacije s metforminom na srce i KV mortalitet u odnosu
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prema ispitanicima lijeCenima gliklazidom i glimepiridom. Osim toga, neki pripravci sulfonilureje
selektivno se vezu i djeluju na ATP-osjetljive kalijeve kanale u membrani B-stanica (npr. gliklazid), dok se
ostali (npr. glibenklamid) mogu vezati i na slicha mjesta na misiénim stanicama srca i endotela djelujudi
na endogene mehanizme koji osiguravaju urednu funkciju kardiovaskularnog sustava, odnosno
blokirajuci proces prilagodbe uvjetima ishemije. Stoga u uvjetima ishemije glibenklamid povecava rizik
od ekstrasistolije, tahiaritmije i fibrilacije, dok gliklazid djeluje protektivno (124). Gliklazid takoder
smanjuje mikrotrombozu putem dva mehanizma koja mogu sudjelovati u nastanku dijabetickih
komplikacija: (1) djelomi¢nom inhibicijom agregacije i adhezije trombocita sa smanjenjem markera
trombocitne aktivacije (beta-tromboglobulin, tromboksan B2) i (2) djelovanjem na fibrinoliticku
aktivnost Zilnoga endotela s porastom aktivnosti tkivnog aktivatora plazminogena (t-PA) (185). Nadalje,
hrvatske smjernice navode da je pojava hipoglikemije najrjeda uz primjenu gliklazida, a najées¢a uz
primjenu glibenklamida kao starijeg pripravka sulfonilureje (14). Opisane prednosti donekle
razjasnjavaju kontinuirani porast primjene gliklazida u ispitivanom razdoblju po prosjecnoj stopi od 26 %
godisnje. Pritom ne treba zanemariti utjecaj promjene DDD vrijednosti gliklazida kao obracunske
jedinice, koja je 2011. god. na temelju formulacije prilagodenog oslobadanja smanjena sa 160 mg na
60 mg (186). Time se objasnjava izrazit skok potrosnje gliklazida s 3,61 DDD/TSD 2011. god. na
6,70 DDD/TSD 2012. god. Glikvidon i glimepirid biljeZze porast ili stabilnu potros$nju do 2013. god. te
zatim pad potrosnje, dok je prosjecna stopa promjene tijekom ispitivanog razdoblja -3 % godisnje.
Navedeno se moZe objasniti izrazenijom pojavom sekundarnog terapijskog neuspjeha kod primjene
derivata sulfonilureje (uslijed brie progresije SBT2), kao i dostupno$¢u novih skupina antidijabetika na
trziStu RH. Primjerice, glikvidon je prikladan za primjenu u osoba s oste¢enjem bubrezne funkcije jer se
uglavnom izluéuje u obliku metabolita putem Zuci. Zbog jednostavnijeg rezima primjene (jedanput
dnevno, neovisno o obroku) i slicnog puta eliminacije moguca terapijska alternativa je lijek iz skupine
DPP-4 inhibitora (A10BH), linagliptin, Cija se potrosnja biljezi od 2012. god. s prosje¢nim rastom 85,8 %
godisnje. Medutim, jedan od nedostataka novih terapijskih izbora je njihova visa cijena.

Po udjelu potrosSnje medu neinzulinskim antidijabeticima na tre¢em su mjestu od 2014. god.
kombinacije oralnih antidijabetika (A10BD; 1,17-5,29 DDD/TSD), potisnuvs$i s te pozicije repaglinid
(3,65—2,32 DDD/TSD) koji je na hrvatskom trZistu jedini predstavnik meglitinida i skupine ostalih oralnih
antidijabetika (A10BX). Smanjenje potrosnje repaglinida s prosjecnom stopom -7,3 % godiSnje moZze se
pripisati njegovom nepovoljnom reZimu doziranja (veci broj tableta tijekom dana prije obroka), koji
zahtijeva redovitost u obrocima i odgovarajuc¢i unos ugljikohidrata kako bi se izbjegao rizik od

hipoglikemije.
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Prosjecni porast potrosnje fiksnih kombinacija oralnih antidijabetika 31,5 % godisSnje prvenstveno je
odraz uvodenja novih lijekova ove skupine na trzZiSte tijekom promatranog razdoblja (uglavnom
kombinacije metformina s DPP-4 inhibitorima ili SGLT2 inhibitorima) te njihove prednosti u postizanju
primjerene suradljivosti oboljelih. Za veéinu novih kombinacija potrosnja se biljezi tek od 2015. god., dok
jo$ nema podataka o potrosnji kombinacije metformina i empagliflozina te pioglitazona i alogliptina koji
su na hrvatskom trZistu dostupni od druge polovice 2016. god. U ovoj je skupini uocljivo kontinuirano
smanjenje primjene kombinacije metformina i glibenklamida s prosje¢nom stopom -19,1 % godisnje
(zbog iznad opisanog KV rizika) pa je od 2012. god. metformin i sitagliptin najpropisivanija fiksna
kombinacija oralnih antidijabetika s prosje¢nim rastom 120 % godiSnje. Navedenom kombinacijom
postize se ucinak na snizenje HbAlc jednak ucinku derivata sulfonilureje, bez rizika hipoglikemije i
porasta tjelesne mase (90).

Akarboza kao predstavnik inhibitora a-glukozidaze (A10BF) iskazuje stalan pad potrosnje
(0,79-0,33 DDD/TSD), s prosjecnom stopom -13,4 % godisnje. Opisano kretanje moZe biti povezano s
njenim izraZenim gastrointestinalnim nuspojavama koje cesto dovode do prekida lijeCenja. Zbog
ogranic¢ene ucinkovitosti monoterapije akarbozom, preporucuju se njena kombinirana primjena s drugim
oralnim antidijabeticima ¢ime se dodatno smanjuje suradljivost bolesnika. Ne treba zanemariti ni
potrebno participiranje bolesnika u cijeni lijeka jer je akarboza na dopunskoj listi HZZO-a sto takoder
moze ograniciti njeno propisivanje.

Nakon hitnog povlacenja roziglitazona s europskog trzista krajem 2010. god. iz sigurnosnih razloga, jedini
predstavnik u skupini tiazolidindiona (A10BG) je pioglitazon cija je primjena od 2011. god. u stalnom
porastu (0,02-0,92 DDD/TSD). Navedeno kretanje moZe se pripisati dugotrajnom postizanju
glukoregulacije terapijom pioglitazonom u odnosu na derivate sulfonilureje ili metformin. Kao i povuceni
roziglitazon, pioglitazon moZe uzrokovati edeme i zatajenje srca, a s duljom primjenom te u starijih
bolesnika raste rizik od prijeloma kostiju. Medutim, uz pravilan probir bolesnika te postujuci
kontraindikacije i mjere opreza, pioglitazon je koristan u drugoj liniji lijeCenja kao lijek sa snaznim
antihiperglikemijskim uc¢inkom primarno posredovanim smanjenjem inzulinske rezistencije.

U promatranom razdoblju, a osobito nakon 2012. god., biljeZi se potrosnja antidijabetika novih
mehanizama djelovanja s ukupno pozitivnim kretanjem: DPP-4 inhibitori (A10BH; 0,45-2,48 DDD/TSD),
GLP-1 agonisti (A10BJ; 0,00-0,72 DDD/TSD) i SGLT2 inhibitori (A10BK; 0,00-0,32 DDD/TSD).
Najpropisivaniji predstavnici 2016. god. su linagliptin (1,12 DDD/TSD) i sitagliptin (0,94 DDD/TSD) iz
skupine A10BH, liraglutid (0,65 DDD/TSD) i depo oblik eksenatida (0,03 DDD/TSD) iz skupine A10BJ te

dapagliflozin (0,32 DDD/TSD) iz skupine A10BK. Vazno je napomenuti da se potrosnja kanagliflozina iz
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skupine A10BK biljezi samo 2015. god. i tek neznatno 2016. god. jer je na zahtjev nositelja odobrenja
lijek povucen s trzista. Kako je sigurnost primjene vecine novih antidijabetika pod dodatnim
regulatornim pracenjem, a hrvatske su smjernice za farmakolosko lije¢enje 5B dopunjene 2016. god.,
detaljniji uvid u smjer kretanja potrosnje ovih lijekova ocekuje se tek u buducnosti. Osim toga, vecina je
novih antidijabetika na dopunskoj listi HZZO-a uz odredene smjernice za propisivanje sto moze ograniciti
njihovu dostupnost bolesnicima. Primjerice, pravo na primjenu GLP-1 agonista imaju samo izrazito pretili
bolesnici (BMI > 35 kg/m?) sa SBT2, u kojih glikemija nije dovoljno dobro regulirana s dva oralna

antidijabetika, po preporuci specijalista dijabetologa.
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SLIKA 11 Kretanje nacionalne potrosnje neinzulinskih antidijabetika (A10B) od 2010. do 2016. godine u
DDD/TSD

OA = oralni antidijabetici; DPP-4 = inhibitori enzima dipeptidil peptidaze-4; GLP-1 = agonisti receptora glukagonu
sliénog peptida-1; SGLT2 = inhibitori suprijenosnika natrija i glukoze 2; DDD/TSD = definirana dnevna doza/1000

stanovnika/dan.

Ukupna potrosnja inzulina (13,17-16,57 DDD/TSD) u stalnom je porastu, prosje¢no 3,9 % godisnje. Kao
Sto je prikazano na Slici 12, najvedi dio potrosnje inzulina (prosje¢no 55,5 %) Cine predmijesani bifazi¢ni
pripravci (A10AD), a medu njima se najviSe propisuje predmijesani inzulinski analog aspart
(6,42—7,08 DDD/TSD). Prednost je lije¢enja ovim fiksnim mjeSavinama $to pokrivaju bazalne i prandijalne
potrebe za inzulinom c¢ime se postize bolja suradljivost u odnosu na sloZeniji bazal-bolus rezim

inzulinskog lijecenja.
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U skupini brzodjeluju¢ih pripravaka (A10AB) takoder je najpropisivaniji inzulin aspart
(1,75-3,33 DDD/TSD), a najvisi rast potrosnje biljeZi inzulinski analog glulizin (0,16—0,56 DDD/TSD) po
prosjecnoj stopi 24,7 % godisnje.

Od svih skupina inzulinskih pripravaka ukupna potrosnja bazalnih dugodjelujucih inzulinskih analoga
(A10AE) iskazuje najveci porast (1,90-3,52 DDD/TSD), prosje¢no 10,9 % godisnje. U ovoj je skupini
primjena glargina (0,95-1,86 DDD/TSD) i detemira (0,95-1,56 DDD/TSD) otprilike podjednaka, a
potrosnja novouvedenog degludeka biljeZi se tek 2016. god. (0,10 DDD/TSD).

PotroS$nja bazalnog humanog inzulina iz skupine srednjedugodjeluju¢ih pripravaka (A10AC) u
promatranom razdoblju je relativno stabilna (prosje¢no 0,36 DDD/TSD) te niZza u odnosu na bazalne
inzulinske analoge. Smanjenje potrosnje uocljivo je za brzodjelujuéi i predmijesani pripravak humanog
inzulina, po prosjecnoj godisnjoj stopi -10,3 % (0,39-0,17 DDD/TSD) i -7,4 % (0,44-0,26 DDD/TSD).
Moguci razlog opéenitom padu primjene humanog inzulina u odnosu na analoge nalazimo u hrvatskim
smjernicama (14, 90) koje naglasavaju farmakokineticke prednosti inzulinskih analoga. Dok im je
ucinkovitost na glukoregulaciju usporediva, uz primjenu analoga manja je ucestalost hipoglikemija, a

njihov je nedostatak visa cijena od pripravaka humanog inzulina.
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—@— brzog djelovanja

—— dugog djelovanja

—@— humani bazalni
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SLIKA 12 Kretanje nacionalne potrosnje inzulinskih pripravaka (A10A) od 2010. do 2016. godine u
DDD/TSD
DDD/TSD = definirana dnevna doza/1000 stanovnika/dan.
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4.2.2. Potrosnja iskazana financijski u hrvatskim kunama (kn)

U promatranom sedmogodiSnjem razdoblju (2010.-2016.) izdvajanja za antidijabetike u kunama
(Slika 13) povecana su za 55 % (249,3-386,4 milijuna kn), uz prosjecnu stopu rasta troskova 7,6 %
godisnje. Na ljestvici financijske potrosnje lijekova, antidijabetici se pomicu uzlazno s petog mjesta 2010.
god. na drugo mjesto 2015. god., gdje se zadrzavaju i 2016. god. Navedeno kretanje uglavhom se
pripisuje kontinuiranom porastu financijske potrosnje inzulinskih analoga te uvodenju propisivanja novih
kombinacija antidijabetika (npr. kombinacija metformina i DPP-4 inhibitora) i antidijabetika novog

mehanizma djelovanja (npr. GLP-1 agonista), koji su skuplji od standardnih antidijabetika.
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SLIKA 13 Kretanje nacionalne potrosnje antidijabetika od 2010. do 2016. godine u milijunima kuna

A10 = antidijabetici ukupno; A10A = inzulini i inzulinski analozi; A10B = neinzulinski antidijabetici.

Troskovi neinzulinskih antidijabetika tijekom promatranog razdoblja ukupno su se povecali za ¢ak 98 %,
premasivsi 2016. god. troskove inzulinske terapije (200,0 milijuna kn naspram 186,4 milijuna kn).
Usporedo s njihovom sve ve¢om primjenom te viSom cijenom, izrazit porast troskova biljeZi se za fiksne
kombinacije oralnih antidijabetika (ukupno 12 puta), tiazolidindione (pioglitazon: 36 puta),
DPP-4 inhibitore (ukupno 34 %) i GLP-1 agoniste kao najskuplje antidijabetike (s 10 210 kn na
27,8 milijuna kn).

Smanjenje primjene akarboze i repaglinida praéeno je i padom njihove financijske potros$nje, s
prosjecnom godisnjom stopom -13,4 % i -7,3 %. Unatoc rastu ukupne potrosnje derivata sulfonilureje
financijski troSkovi njihove primjene smanjuju se za prosjecno -5 % godiSnje, a taj je nesrazmjer najvise

prisutan 2011., 2012. i 2014. god. Naime, u promatranom razdoblju povecao se broj odobrenih
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generickih lijekova u ovoj terapijskoj skupini ¢ime se smanijila njihova cijena i posljedic¢no financijski udio

u potrosnji antidijabetika (Slika 14).

70
60
——o— kombinacije OA
50 —e— DPP-4 inhibitori
——i—sulfonilureje
40 = GLP-1 agonisti
~8— metformin
30
—&— tiazolidindioni
—@— repaglinid
20
—@— SGLT2 inhibitori
10 —f— akarboza
0 o— v

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

SLIKA 14 Kretanje nacionalne potro$nje neinzulinskih antidijabetika (A10B) od 2010. do 2016. godine u
milijunima kuna
OA = oralni antidijabetici; DPP-4 = inhibitori enzima dipeptidil peptidaze-4; GLP-1 = agonisti receptora glukagonu

slicnog peptida-1; SGLT2 = inhibitori suprijenosnika natrija i glukoze 2.
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Kretanje financijskih troskova za pojedine inzulinske pripravke (Slika 15) uglavnhom je usporedno s

kretanjem njihove potros$nje iskazane u DDD/TSD. Primjerice, predmijesani inzulinski pripravak asparta

kao najpropisivaniji inzulin ima najveci financijski promet (70,4-73,6 milijuna kn) te je u 2016. god. na

trecem mjestu po kunskoj potrosnji svih lijekova na recept.
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SLIKA 15 Kretanje nacionalne potrosnje inzulinskih pripravaka (A10A) od 2010. do 2016. godine u

milijunima kuna

Detaljni prikaz potrosnje u DDD/TSD i financijskih troskova (2010.-2016.) za pojedine antidijabetike

nalazi se u privitku ovog rada (Tablica 16 17).
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4.3. USPOREDBA PRIJAVLIENIH NUSPOJAVA | POTROSNJE ANTIDIJABETIKA

Tijekom ispitivanog razdoblja vodee mjesto u broju prijava nuspojava i potrosnji (DDD/TSD)
antidijabetika stabilno zauzima metformin (Tablica 15). Pojacano prijavljivanje nuspojava metformina
svakako je odraz njegovog ucestalog propisivanja u monoterapiji i kombinaciji s drugim antidijabeticima,
ali i vrlo ¢estih probavnih reakcija koje su dobro uocljive i jasno povezane s njegovom primjenom.

Podudarnost kretanja prijavljivanja nuspojava i potrosnje antidijabetika dijelom je prisutna i kod
brzodjelujuéeg inzulina asparta, vjerojatno zbog njegove standardne primjene u kombinaciji s bazalnim
inzulinima (tzv. istodobno suspektni lijek), te gliklazida Cije propisivanje u promatranom razdoblju

kontinuirano raste.

TABLICA 15 Usporedba broja prijava sumniji na nuspojave (n) i potrosnje (DDD/TSD) najc¢esée suspektnih
antidijabetika u ukupnom razdoblju od 2010. do 2016. godine

Prijave nuspojava Potrosnja
Lijek pod sumnjom
n Poredak DDD/TSD Poredak

A10BA02 metformin 201 1. 128,47 1.
A10BD08 metformin/vildagliptin 43 2. 4,04 14.
A10BD07 metformin/sitagliptin 40 3. 9,64 7.
A10AEQS5 inzulin detemir 39 4. 9,22 9.
A10BBO9 gliklazid 32 5. 51,05 3.
A10BHO1 sitagliptin 31 6. 6,85 12.
A10ABOS inzulin aspart 30 7. 18,1 6.
A10BK01 dapagliflozin 25 8. 0,33 28.
A10BB12 glimepirid 24 9. 85,73 2.
A10BJO2 liraglutid 24 9. 1,09 24.

DDD/TSD = definirana dnevna doza/1000 stanovnika/dan.

Promatrajuéi pojedine skupine antidijabetika, opcenito je manja zastupljenost prijavljivanja nuspojava
inzulinskih pripravaka, sulfonilureja i glinida (repaglinida) u odnosu na njihov udio u potrosnji
antidijabetika (Slika 16). OpaZeni nesrazmjer vjerojatno je posljedica nedovoljnog prijavljivanja
hipoglikemije, koja se u praksi smatra uobicajenom reakcijom kod primjene ovih lijekova te se u veéini
ne-ozbiljnih slucajeva niti ne prijavljuje. Osim toga, mnogi od ovih antidijabetika ve¢ su dugo u primjeni i

malo je novih, neocekivanih nuspojava. lzuzetak su bazalni inzulinski analozi ¢iji sigurnosni profil
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zahtijeva daljnju procjenu pa, primjerice, unato¢ trostruko manjoj potrosnji od predmijesanih inzulina

imaju gotovo Cetverostruko viSe prijava nuspojava.

A10A inzulini i analozi
A10BA metformin
A10BB sulfonilureje
A10BD kombinacije OA
A10BF akarboza

A10BG tiazolidindioni Prijave nuspojava

A10BH DPP-4 inhibitori = DDD/TSD
A10BJ GLP-1 agonisti
A10BK SGLT2 inhibitori

A10BX ostali OA (repaglinid)

%

SLIKA 16 Usporedni prikaz raspodjele udjela (%) prijava nuspojava i potrosnje lijekova unutar skupine

antidijabetika (A10) u ukupnom razdoblju od 2010. do 2016. godine
OA = oralni antidijabetici; DPP-4 = inhibitori enzima dipeptidil peptidaze-4; GLP-1 = agonisti receptora glukagonu slicnog
peptida-1; SGLT2 = inhibitori suprijenosnika natrija i glukoze 2; DDD/TSD = potros$nja iskazana kao definirana dnevna doza/1000

stanovnika/dan.

Takoder se intenzivnije prati sigurnost primjene novijih skupina neinzulinskih antidijabetika
(DPP-4 inhibitori, GLP-1 agonisti, SGLT2 inhibitori) i novih kombinacija oralnih antidijabetika i stoga ne
cudi veca zastupljenost prijavljivanja njihovih nuspojava naspram niskog udjela u ukupnoj potro3nji
antidijabetika. Od 2013. god. metformin/sitagliptin i metformin/vildagliptin najpropisivanije su fiksne
kombinacije oralnih antidijabetika te je u ispitivanom periodu unutar ove skupine za njih zaprimljeno i
najviSe nuspojava. Najpropisivaniji predstavnici antidijabetika novog mehanizma djelovanja takoder
imaju najveci broj prijava nuspojava: sitagliptin u skupini A10BH, liraglutid u skupini A10BJ i dapagliflozin
u skupini A10BK.

Unato¢ dobro poznatom sigurnosnom profilu akarboze, u promatranom razdoblju opaZa se veca
ucestalost prijava nuspojava od njene zastupljenosti u potrosnji antidijabetika Sto se dijelom moze
pripisati izrazenim probavnim reakcijama. Naime, nuspojave koje u znatnoj mjeri narusavaju kvalitetu

Zivota bolesnika ucestalije se i prijavljuju.
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Veéa zastupljenost prijavljivanja nuspojava pioglitazona u odnosu na njegov udio u potrosnji
antidijabetika vjerojatno je posljedica sigurnosnih regulatornih mjera kojima su zdravstveni radnici
dodatno upozoreni o moguéim rizicima primjene ovog lijeka (u ovom preglednom istraZivanju
prvenstveno sréani poremecaji). Naime, prijavitelji sumnji na nuspojave pioglitazona u ispitivanom
razdoblju iskljucivo su zdravstveni radnici (veéinom lijecnici).

U skladu s o¢ekivanjem, mala potrosnja i ujedno maniji broj prijava nuspojava prisutni su kod lijekova koji
su u ispitivanom periodu kratko na hrvatskom trzistu (inzulin degludek, glimepirid/pioglitazon,
pioglitazon/alogliptin, metformin/saksagliptin, metformin/empagliflozin, empagliflozin) ili su pak

povuceni iz prometa (roziglitazon, metformin/roziglitazon, kanagliflozin).
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5. ZAKLJUCCI

U ispitivanom razdoblju (2010.-2016. god.) zabiljezeno je 620 prijava sumnji na nuspojave
antidijabetika, od cega je 130 ozbiljnih prijava. Uoceni porast prijavljivanja nuspojava antidijabetika
mozZe se povezati s nekoliko farmakoepidemioloskih pokazatelja. Broj registriranih bolesnika u
promatranom periodu nastavlja rasti te sluZbene statistike procjenjuju da u Hrvatskoj svaka 14. osoba
od 20 do 79 godina boluje od Secerne bolesti. Usporedo s kretanjem pobola ocekivano raste i ukupna
potrosnja antidijabetika, osobito novih kombinacija oralnih antidijabetika kojima se postize dobra
kontrola bolesti uz nizak rizik od uobicajenih nuspojava standardne terapije (hipoglikemija i porast
tjelesne mase).

Uskladenost propisivanja antidijabetika s hrvatskim terapijskim smjernicama najviSe se uocava iz
podataka o potrosnji metformina, derivata sulfonilureja i inzulinskih pripravaka, $to se odraZzava i na isto
kretanje broja prijava njihovih nuspojava. Ukoliko se dobro podnosi s obzirom na ucestale probavne
nuspojave, metformin se primjenjuje u najranijim fazama lije¢enja SBT2 i zatim u razlic¢itim
kombinacijama s drugim antidijabeticima Sto ga kontinuirano svrstava na prvo mjesto u potro3nji
antidijabetika. Od derivata sulfonilureja prevladava propisivanje novijih pripravaka (gliklazid i glimepirid)
zbog manjeg rizika od hipoglikemije i KV dogadaja. Inzulinski analozi (poglavito pripravci asparta)
opcenito su propisivaniji od pripravaka humanog inzulina zbog bolje podudarnosti njihove
farmakokinetike s fizioloSkim lu¢enjem inzulina i stoga manjeg rizika od hipoglikemije.

Kako su u podlozi preteZite SBT2 razli¢iti patogenetski procesi, u promatranom razdoblju progiruje se
izbor antidijabetika novog mehanizma djelovanja. Terapijske prednosti i sigurnost primjene ovih lijekova
intenzivno se prate pa je i poveéano prijavljivanje nuspojava unato¢ manjoj potrosnji od standardnih
antidijabetika.

Najvedi broj slu¢ajeva nuspojava antidijabetika ocekivano se biljeZzi u starijoj populaciji (> 65 godina)
zbog prisutnih komorbiditeta, politerapije i opéenito vise prevalencije predominantne SBT2. Nesto vise
nuspojava antidijabetika zabiljezeno je u bolesnica Sto se pripisuje opéenitom trendu s obzirom da u
Hrvatskoj nema izrazenih razlika u incidenciji SB ovisno o spolu (52). Ovakva raspodjela prema spolu
dijelom se moZe pripisati i duljem ocekivanom Zivotnom vijeku Zena (Z 80 godina naspram M 74 godine)
pa je udio prijava nuspojava kod Zena u dobi iznad 65 godina 47 %, a u muskaraca iste dobi 35 %.

Osim povedanom potroSnjom, porast prijava nuspojava antidijabetika moZe se objasniti i opcenito
povecanim trendom prijavljivanja nuspojava u RH od zdravstvenih radnika i pacijenata uslijed edukacije

javnosti, pristupacnih nacina prijavljivanja te niza provedenih sigurnosnih regulatornih mjera.
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Kod primjene antidijabetika u ispitivanom razdoblju najzastupljeniji su ocekivani probavni poremecaji, a
sporadic¢no se biljeZe i neke rijetke, ozbiljne nuspojave, primjerice laktacidoza (metformin), dijabeticka
ketoacidoza (empagliflozin), trombocitopenija (repaglinid), pankreatitis (linagliptin, liraglutid,
metformin/sitagliptin, metformin/vildagliptin), karcinom gusterace (linagliptin, metformin/vildagliptin) i
karcinom mokra¢nog mjehura (pioglitazon).

U zabiljezenim metabolickim nuspojavama inzulinske terapije (hipoglikemija, hiperglikemija, dijabetic¢ka
ketoacidoza) kao Cest uzrok prepoznate su medikacijske pogreske, koje se vedinom mogu sprijeciti
temeljitom i stalnom edukacijom bolesnika o pravilnoj uporabi spremnika za doziranje inzulina, kao i
pridrzavanjem odgovarajuceg rezima lijecenja.

Rizici dugotrajne primjene novih skupina antidijabetika nisu u potpunosti razjasnjeni te je u
promatranom razdoblju razmatrano niz sigurnosnih signala proizaslih iz spontanih prijava sumnji na
nuspojave. U nekima od njih ocijenjeno je da trenutno raspoloZivi podaci ne potvrduju povezanost lijeka
S nuspojavom pa se sigurnost primjene lijeka nastavlja pomno pratiti bez drugih regulatornih mjera
(inzulin glargin i karcinom dojke, liraglutid i medularni karcinom Stitnjace). Neki se sigurnosni signali i
dalje razmatraju (linagliptin i zatajenje srca, eksenatid i uvecanje strume, SGLT2 inhibitori i genitalni
svrbeZ kao prepreka bolesnikovoj adherenciji), dok je konacna ocjena drugih dovela do izmjena u
informacijama o lijeku (pioglitazon i karcinom mokra¢nog mjehura ili hematurija kao kontraindikacije,
vildagliptin i mialgija kao nuspojava nepoznate ucestalosti, SGLT2 inhibitori i dijabeticka ketoacidoza kao
rijetka nuspojava) ili povlacenja lijeka iz prometa (roziglitazon i KV rizik).

U prijavljenim slucajevima potencijalno uzrokovanim interakcijama lijekova kao najucestalija reakcija
prepoznata je hipoglikemija bilo zbog aditivnog uc¢inka kombiniranih antidijabetika ili istodobne primjene
s lijekovima u terapiji komorbiditeta (u zabiljeZzenim slucajevima ACE-inhibitori i beta blokatori). S
obzirom da ovo istraZivanje ne ukljuuje sustavnu analizu mogudeg rizika od nastanka interakcija,
detaljniji uvid u najcesée potencijalne interakcije antidijabetika i njihov klini¢ki znacaj u zabiljezenim
slucajevima nuspojava nije moguc.

U ovom istraZivanju pregledno prikazani slucajevi nuspojava antidijabetika vrijedan su dodatni izvor
podataka o potencijalnim rizicima primjene ove skupine lijekova. Poznavanjem ovih rizika moguce ih je

na vrijeme sprijeciti kako bi uz individualiziran pristup lije¢enje SB bilo sigurnije kroz $to dulji period.
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TABLICA 16 Potrosnja antidijabetika (ATK: A10) u DDD/TSD od 2010. do 2016. godine

ATK DDD/TSD Udio (%) u ukupnoj prosjecnoj
oznaka ATK podskupina / Djelatna tvar (INN) DDD 2010 | 2011 | 2022 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 potrogniji skupine A10
Al10 ANTIDUABETICI* 51,09 | 56,16 | 61,03 | 64,72 | 66,37 | 68,91 | 72,93 100,00
A10A INZULINI | INZULINSKI ANALOZI 13,17 | 13,78 | 14,18 | 14,92 | 15,10 | 15,77 | 16,57 23,46
A10AB Brzog djelovanja 2,62 2,87 3,24 3,60 3,90 4,26 4,48 5,66
A10ABO1 inzulin (humani) 40U 0,39 0,36 0,32 0,16 | 0,16 0,18 0,17 0,39
A10ABO4 inzulin lispro 40U 0,32 0,31 0,32 0,35 0,38 0,40 | 0,42 0,57
A10ABO5 inzulin aspart 40U 1,75 1,96 2,34 2,69 2,89 3,14 3,33 4,10
A10ABO6 inzulin glulizin 40U 0,16 0,24 0,26 0,40 | 0,47 0,53 0,56 0,59
A10AC Srednje dugog djelovanja 0,40 0,36 0,34 0,27 0,31 0,39 0,45 0,57
A10ACO1 inzulin (humani) 40U 0,40 | 0,36 0,34 | 0,27 | 0,31 0,39 0,45 0,57
A10AD Srednje dugog ili dugog djelovanja u 825| 839 | 812 | 821 | 797 | 806 | 812 12,95
kombinaciji s brzodjeluju¢im
A10ADO1 inzulin (humani) 40U 0,44 | 0,43 0,39 0,37 0,34 0,38 0,26 0,59
A10ADO4 inzulin lispro 40U 1,39 1,09 0,71 0,76 | 0,77 0,81 0,78 1,43
A10ADOS5 inzulin aspart 40U 6,42 6,87 7,02 7,08 6,86 6,87 7,08 10,92
A10AE Dugog djelovanja 1,90 | 2,16 | 2,48 | 2,84 | 2,92| 3,06 | 3,52 4,28
A10AE04 inzulin glargin 40U 0,95 1,06 1,22 1,43 1,51 1,53 1,86 2,17
A10AEO5 inzulin detemir 40U 0,95 1,10 1,26 1,41 1,41 1,53 1,56 2,09
A10AE06 inzulin degludek 40U - - - - - -1 0,10 -
A10B NEINZULINSKI ANTIDIJABETICI 37,92 | 42,38 | 46,85 | 49,80 | 51,27 | 53,14 | 56,36 76,54
A10BA Bigvanidi 13,74 | 16,44 | 17,54 | 18,95 | 18,86 | 20,86 | 22,08 29,12
A10BAO2 metformin 2g 13,74 | 16,44 | 17,54 | 18,95 | 18,86 | 20,86 | 22,08 29,12
A10BB Sulfonilureje 17,88 | 19,75 | 22,61 | 23,46 | 23,93 | 22,18 | 21,90 34,38
A10BB0O1 glibenklamid, mikronizirani 7 mg 1,81 1,49 1,17 1,08 0,81 0,63 0,50 1,70
A10BB08 glikvidon 60 mg 1,08 1,18 1,15 1,13 1,02 0,96 0,89 1,68
A10BB09 gliklazid 60 mg 3,03 3,61 6,70 8,22 9,02 9,68 | 10,79 11,57
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A10BB12 | glimepirid 2mg 11,96 | 13,46 | 13,59 | 13,02 | 13,07 | 10,91 | 9,72 19,43
A10BD Kombinacije oralnih antidijabetika 1,17 | 097 | 1,68 | 220 | 3,07 | 3,99 | 5,29 4,16
A10BD02 | metformin i glibenklamid 2UD 08| 081| 071 | 0,24 | 0,21 | 0,22 | 0,18 0,73
A10BDO03 metformin i roziglitazon 2UD 0,32 - - - - - - -
A10BDO0O5 metformin i pioglitazon 2UD - - - - - 0,05 0,14 -
A10BDO06 glimepirid i pioglitazon 1UD - - - - -| 0,00 | 0,01 -
A10BDO07 metformin i sitagliptin 2UD - 0,16 0,93 1,59 2,11 2,37 2,48 -
A10BD08 | metformin i vildagliptin 2UD - -| 004| 037| 074 | 1,25 | 1,64 -
A10BD09 pioglitazon i alogliptin 1UD - - - - - - - -
A10BD10 metformin i saksagliptin 2UD - - - - - 0,00 0,00 -
A10BD11 metformin i linagliptin 2UD - - - - -1 0,10 | 0,32 -
A10BD13 metformin i alogliptin 2UD - - - - -| 0,00| 0,37 -
A10BD15 metformin i dapagliflozin 2UD - - - - - 0,00 0,15 -
A10BD20 metformin i empagliflozin 2UD - - - - - - - -
A10BF Inhibitori a-glukozidaze 079 0,74| 065| 054 | 045| 037 | 0,33 0,88
A10BF01 akarboza 03g 079 0,74| 065| 054| 045| 0,37 | 0,33 0,88
A10BG Tiazolidindioni 0,24 | 002 015| 0,34 | 043 | 061 | 0,92 0,61
A10BGO02 roziglitazon 6 mg 0,24 - - - - - - -
A10BG03 | pioglitazon 30 mg -1 002| 015| 0,34 | 043 | 061| 0,92 -
A10BH DPP-4 inhibitori 045| 1,16 | 1,18 | 1,40 | 1,77 | 2,17 | 2,48 2,40
A10BHO1 | sitagliptin 01g 045| 1,16 | 1,17 | 1,10| 1,03 | 1,00 | 0,94 1,55
A10BHO02 | vildagliptin 01g - -| 001| 010 0,18 | 0,26 | 0,29 -
A10BHO3 saksagliptin 5mg - - - 0,00 0,03 0,05 0,04 -
A10BHO4 alogliptin 25 mg - - - - -| 0,00 | 0,09 -
A10BHO5 linagliptin 5mg - - 0,00 0,20 0,53 0,86 1,12 -
A108BJ GLP-1 agonisti 0,00 | 000 | 0O00| 000| 006 | 042| 0,72 0,27
A10BJO1 eksenatid depo 0,286 mg - - - - 0,00 0,02 0,03 -
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eksenatid 15 pg 0,00 | 000 | 0,00| 000| 0,00 0,00 | 0,00 -
A10BJ02 liraglutid 1,2 mg - - -| 000| 006 | 038]| 0,65 -
A10BJO3 liksisenatid 20 pg - - - - -| 0,02 ]| 0,04 -
A10BK SGLT2 inhibitori - - - -| 000| 0,01| 0,32 -
A10BKO01 dapagliflozin 10 mg - - - -| 000| 001]| 0,32 -
A10BKO03 kanagliflozin 02¢g - - - - - 0,00 0,00 -
A10BKO03 empagliflozin 17,5 mg - - - - - -| 0,00 -
A10BX Ostali neinzulinski antidijabetici 365| 3,30 | 3,04| 291 2,70 | 2,553 | 2,32 4,63
A10BX02 repaglinid 4 mg 365 | 3,30 | 3,04| 291 2,70 | 2,553 | 2,32 4,63

* prikaz ukupne potrosnje antidijabetika ukljucuje i vrijednosti DDD/TSD za kombinacije oralnih antidijabetika (ATK: A10BD).

ATK = anatomsko-terapijsko-kemijska klasifikacija lijekova; INN = medunarodni nezasti¢eni naziv djelatne tvari; DDD/TSD = definirana dnevna doza/1000

stanovnika/dan; U = jedinica inzulina; g = gram; mg = miligram; pug = mikrogram; UD = unit dose ili jedini¢na doza (npr. tableta); DPP-4 = inhibitori enzima

dipeptidil peptidaze-4; GLP-1 = agonisti receptora glukagonu sli¢énog peptida-1; SGLT2 = inhibitori suprijenosnika natrija i glukoze 2;

0,00 = lijek je bio u prometu u navedenom razdoblju, ali s vrlo malom potrosnjom te izracun dobivene vrijednosti DDD/TSD iznosi manje od dvije decimale;

- = nema podataka o potrosnjiili nije racunano.
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TABLICA 17 Potrosnja antidijabetika (ATK: A10) u hrvatskim kunama (kn) od 2010. do 2016. godine

Ukupni iznos (kn)

Udio (%) u ukupnoj

ATK ATK podskupina / Djelatna L T
oznaka tvar (INN) 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 prosjsenol potrosni
skupine A10
A10 ANTIDUJABETICI 249.264.449 | 256.856.555 | 275.048.358 | 301.659.714 | 316.804.478 | 344.149.830 | 386.419.597 100,00
A10A :\:\‘Z:tg\zl: HINZULINSKI 148.083.401 | 150.457.073 | 156.814.074 | 165.017.757 | 166.940.297 | 172.221.004 | 186.391.318 53,79
A10AB Brzog djelovanja 26.513.338 28.255.918 32.401.227 36.145.985 39.164.444 42.387.557 45.242.259 11,74
A10ABO1 inzulin (humani) 2.840.776 2.516.370 2.143.412 1.015.666 1.020.881 1.051.321 1.008.196 0,54
A10ABO4 inzulin lispro 3.393.519 3.046.926 3.261.300 3.328.501 3.667.695 3.949.145 4.478.766 1,18
A10ABOS inzulin aspart 18.634.878 20.268.987 24.387.383 27.767.386 29.851.043 32.274.439 34.289.423 8,80
A10ABO6 | inzulin glulizin 1.644.165 2.423.635 2.609.132 4.034.432 4.624.825 5.112.652 5.465.874 1,27
A10AC Srednje dugog djelovanja 2.940.661 2.650.656 2.448.515 2.033.472 2.180.211 2.716.691 3.145.966 0,85
A10ACO1 | inzulin (humani) 2.940.661 2.650.656 2.448.515 2.033.472 2.180.211 2.716.691 3.145.966 0,85
Srednje dugog ili dugog
A10AD djelovanja u kombinaciji s 88.837.865 86.988.221 84.668.380 84.565.025 82.129.554 81.900.296 83.294.094 27,81
brzodjelujuc¢im
A10ADO1 | inzulin (humani) 3.377.674 3.040.713 2.847.807 2.775.753 2.474.670 1.933.244 1.802.529 0,86
A10ADO4 | inzulin lispro 15.074.562 11.374.736 7.308.957 7.517.575 7.732.260 8.087.107 7.847.207 3,05
A10ADO5 | inzulin aspart 70.385.629 72.572.772 74.511.617 74.271.697 71.922.624 71.879.945 73.644.358 23,90
A10AE Dugog djelovanja 29.791.537 32.562.278 37.295.952 42.273.275 43.466.088 45.216.460 54.708.999 13,39
A10AE04 | inzulin glargin 14.279.442 | 15.351.660 | 17.702.993 | 20.524.776 | 21.665.762 | 21.789.272 | 28.762.223 6,58
A10AEO05 inzulin detemir 15.512.095 17.210.618 19.592.959 21.748.499 21.800.326 23.427.188 23.819.855 6,72
A10AEO6 | inzulin degludek - - - - - - 2.126.921 -
A10B ZIEII'I"\:IZ)::&:ESEICI 101.181.048 | 106.399.482 | 118.234.284 | 136.641.957 | 149.864.181 | 171.928.826 | 200.028.279 46,21
A10BA Bigvanidi 22.518.526 25.543.250 25.806.580 25.182.168 23.730.114 24.774.928 25.884.945 8,14
A10BA02 metformin 22.518.526 25.543.250 25.806.580 25.182.168 23.730.114 24.774.928 25.884.945 8,14
A10BB Sulfonilureje 39.767.893 36.465.240 34.009.397 35.728.125 31.351.246 29.237.193 29.006.351 11,06
A10BBO1 glibenklamid, mikronizirani 4.465.780 3.532.380 2.761.389 2.373.321 1.777.773 1.374.249 1.085.669 0,82
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A10BB08 glikvidon 1.838.347 1.936.582 1.744.318 1.674.855 1.514.490 1.421.111 1.305.625 0,54
A10BB09 | gliklazid 13.318.107 9.706.703 10.325.898 13.903.607 15.032.592 15.728.259 17.663.788 4,49
A10BB12 glimepirid 20.145.659 21.289.575 19.177.792 17.776.342 13.026.391 10.713.574 8.951.269 5,21
A10BD ::E‘dti’jizszitjii:ralmh 5.500.399 | 4.348.152 | 17.771.570 | 32.371.383 | 44.321.579 | 55.914.016 | 65.299.705 10,59
A10BDO02 metformin i glibenklamid 1.765.419 1.621.499 1.411.293 466.615 415.817 410.699 352.432 0,30
A10BDO03 | metformin i roziglitazon 3.734.980 - - - - - - -
A10BDO5 | metformin i pioglitazon - - - - - 348.381 1.044.083 -
A10BDO6 | glimepirid i pioglitazon - - - - - 41.533 103.427 -
A10BDO7 metformin i sitagliptin - 2.726.653 15.774.508 26.448.161 32.728.279 36.467.189 34.792.975 -
A10BD08 metformin i vildagliptin - - 585.769 5.456.607 11.177.483 17.176.792 17.857.047 -
A10BD09 | pioglitazon i alogliptin - - - - - - - -
A10BD10 | metformin i saksagliptin - - - - - 34.332 48.447 -
A10BD11 | metformin i linagliptin - - - - - 1.391.062 4.286.277 -
A10BD13 | metformin i alogliptin - - - - - 43.161 4.723.292 -
A10BD15 | metformin i dapagliflozin - - - - - 867 2.091.725 -
A10BD20 | metformin i empagliflozin - - - - - - - -
A10BF Inhibitori a-glukozidaze 6.861.029 6.136.588 5.379.310 4.413.429 3.143.708 2.595.555 1.603.089 1,41
A10BF01 | akarboza 6.861.029 6.136.588 5.379.310 4.413.429 3.143.708 2.595.555 1.603.089 1,41
A10BG Tiazolidindioni 3.014.797 213.607 1.581.227 3.448.626 3.929.685 5.467.023 7.660.596 1,19
A10BGO2 | roziglitazon 3.014.797 - - - - - - -
A10BGO3 pioglitazon - 213.607 1.581.227 3.448.626 3.929.685 5.467.023 7.660.596 -
A10BH DPP-4 inhibitori 7.801.882 19.273.274 19.626.120 22.142.783 26.723.441 29.906.162 32.949.356 7,44
A10BHO1 | sitagliptin 7.801.882 19.273.274 19.400.016 18.029.106 16.545.061 14.239.849 13.382.195 5,10
A10BHO2 | vildagliptin - - 207.805 1.515.233 2.697.049 3.590.678 3.167.949 -
A10BHO3 | saksagliptin - - - 881 471.381 693.723 526.965 -
A10BHO4 | alogliptin - - - - - 34.617 1.116.651 -
A10BHO5 linagliptin - - 18.299 2.597.563 7.009.950 11.347.295 14.755.596 -
A10BlJ GLP-1 agonisti 10.210 1.659.701 3.856.335 5.289.098 10.209.095 17.885.329 27.817.367 3,13
A10BJ01 eksenatid depo - - - - 115.528 623.575 985.104 -
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eksenatid 10.210 1.659.701 3.856.335 4.971.124 3.551.365 2.588.621 2.333.194 0,89
A10BJ0O2 liraglutid - - - 317.974 6.542.202 13.909.954 21.361.853 -
A10BJO3 liksisenatid - - - - - 763.179 3.137.216 -
A10BK SGLT2 inhibitori - - - - 302 318.403 4.567.532 -
A10BKO1 dapagliflozin - - - - 302 271.738 4.562.712 -
A10BKO03 kanagliflozin - - - - - 46.665 4.529 -
A10BKO03 empagliflozin - - - - - - 291 -
A10BX Ostali neinzulinski 15.706.312 | 12.759.670 | 10.203.745 | 8.066.345 | 6.455.011 | 5788.684 | 5.135.911 3,01

antidijabetici
A10BX02 repaglinid 15.706.312 12.759.670 10.203.745 8.066.345 6.455.011 5.788.684 5.135.911 3,01
ATK = anatomsko-terapijsko-kemijska klasifikacija lijekova; = medunarodni nezastiéeni naziv djelatne tvari; DPP-4 inhibitori enzima

dipeptidil peptidaze-4; GLP-1 = agonisti receptora glukagonu sli¢cnog peptida-1; SGLT2 = inhibitori suprijenosnika natrija i glukoze 2;

- = nema podataka o potrosnji ili nije racunano.
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