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Predgovor

Ovaj rad, izraden pod mentorstvom izv. prof. dr. sc. Lidije Bach-Rojecky, predan je na ocjenu
Farmaceutsko—biokemijskom fakultetu SveuciliSta u Zagrebu, u svrhu stjecanja zvanja

sveuciliSne magistre klinicke farmacije.

U ovom radu provedeno je opservacijsko istrazivanje na pacijentima Ljekarni Koprivnica
(ukupno 51 ispitanik) koji minimalno 5 godina boluju od Seéerne bolesti tipa 2, izuzev
pacijenata koji nisu sposobni samostalno odlucivati ili odgovarati na pitanja. Pri izradi ovog
rada koristen je standardizirani painDETECT upitnik i za potrebe rada kreiran upitnik kojim
su se biljezili i ispitivali: medicinska anamneza, propisani lijekovi na recept, bezreceptni
pripravci koje pacijent koristi, primije¢ene nuspojave i zadovoljstvo propisanom terapijom.
Od pacijenata je zatrazen informirani pristanak za sudjelovanje u istrazivanju. Podaci su

obradeni koriste¢i metode deskriptivne statistike.

Zahvaljujem se mentorici izv. prof. dr. sc. Lidiji Bach-Rojecky na stru¢noj pomo¢i, strpljenju,

savjetima i ukazanome povjerenju pri izradi ovog rada.

Takoder, zahvaljujem se svim djelatnicima Ljekarni Koprivnica, ravnatelju i Upravnom
vije¢u Ljekarni Koprivnica iz 2017. godine na ukazanoj financijskoj potpori i povjerenju,
dragim kolegicama na strpljenju i prilagodenom rasporedu rada tijekom studija i provedbe
ovog istrazivanja te svim pacijentima koji su pristali sudjelovati u istom. Naposljetku, od srca
zahvaljujem svojoj obitelji, zaruéniku i prijateljima na podrSci i motivaciji tokom cijelog

poslijediplomskog studija.



Sazetak

Uvod: Dijabeti¢ka neuropatija jedna je od najc¢es$¢ih kroni¢nih komplikacija $ecerne bolesti.
Definirana je kao neugodan osjetni i emocionalni dozivljaj uzrokovan oSte¢enjem
somatosenzornog dijela zivéanog sustava. UcCestalost se povecava s dobi bolesnika, trajanjem
Secerne bolesti i losijom regulacijom glikemije. Obuhvaca niz razli¢itih, ali jasno definiranih
oSte¢enja zivCanog sustava, bez drugih uzroka periferne neuropatije. Osnovu prevencije i
lijeCenja dijabetiCke neuropatije predstavlja regulacija osnovne bolesti, dok je bolnu
dijabeticku neuropatiju nuzno lijeciti u skladu s vaze¢im smjernicama. Dijagnostika i lijeGenje
neuropatske boli zahtijevaju interdisciplinarni i multimodalni pristup. Primjenom
standardiziranog painDETECT upitnika moZe se razlu€iti neuropatska od nociceptivne boli

kod ovih bolesnika te zatim evaluirati uspjesnost i podnosljivost terapije.

Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja je utvrditi ucestalost neuropatske boli u oboljelih od
Se¢erne bolesti tipa 2 na uzorku bolesnika koji podizu svoju terapiju u Ljekarnama
Koprivnica. Na osnovu dobivenih podataka procijenit ¢e se uskladenost propisane terapije s
aktualnim smjernicama te procijeniti odgovor, uspjesnost, sigurnost i zadovoljstvo pacijenata

propisanom terapijom za lijeenje boli.

Ispitanici i metode: Opservacijsko istrazivanje u ovom radu provedeno je na 51 pacijentu
Ljekarni Koprivnica koji su u razdoblju u kojem se istrazivanje provodilo (prosinac 2018. —
svibanj 2019.) podizali svoju redovnu terapiju za lijeCenje Secerne bolesti tipa 2, od koje
boluju minimalno 5 godina te su sposobni samostalno odlucivati i odgovarati na pitanja. U
istrazivanju je koristen standardizirani painDETECT upitnik i za potrebe rada kreiran upitnik
kojim su se biljezili 1 ispitivali: medicinska anamneza, propisani lijekovi na recept,

bezreceptni pripravci koje pacijent koristi, primijecene nuspojave i zadovoljstvo propisanom



terapijom. Od pacijenata je zatrazen informirani pristanak za sudjelovanje u istraZivanju.
Istrazivanje je odobreno od Povjerenstva za eti¢nost esperimentalnog rada Farmaceutsko-

biokemijskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu.

Rezultati: Na uzorku od 51 ispitanika vise od 77% nema dobro reguliranu glikemiju. Za
terapiju Secerne bolesti tipa 2 od oralnih antidijabetika najes¢e su propisivani metformin i

gliklazid, od inzulina inzulin aspart, a od agonista GLP-1 receptora liraglutid.

Standardiziranim painDETECT upitnikom utvrdeno je da 74% ispitanika ima prisutne
komponente neuropatske boli, kod 18% bolesnika rezultat je bio nejasan (komponenta boli
moze biti prisutna), a 8% ispitanika nije imalo utvrdenu komponentu neuropatske boli. Od 51

ispitanika 86% ih boluje od hipertenzije, a 63% od hiperlipidemije.

Najcesce propisivani lijek za lijecenje boli u skupini bolesnika kojima je utvrdeno postojanje
komponente neuropatske boli (38 ispitanika) bio je ibuprofen, zatim diklofenak i tramadol te
njihove kombinacije, $to nije u skladu s postoje¢im smjernicama za lijeCenje dijabeticke
polineuropatije. Navedeni su lijekovi najceS¢e propisivani pod dijagnozom dorzopatije i
gonartroze, a ispitanici ve¢inom osjecaju kratkotrajno olakSanje nakon uzimanja propisanog
lijeka, ali ne uvijek. Zbog toga posezu za bezreceptnim proizvodima, medu kojima je najcesce
traZzena acetilsalicilna kiselina u dozi od 100 mg, oralni oblici ibuprofena i paracetamola,
gelovi za topikalnu primjenu na bazi ibuprofena, diklofenaka, heparina ili kapsaicina te

dodaci prehrani s magnezijem.

Nuspojave je iskusilo 16% ispitanika, a odnosile su se uglavnom na metformin (proljevaste

stolice u pocetku terapije) i tramadol (konstipacija).



Zakljucak: Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da je dijabeticka neuropatija kod bolesnika s
tipom 2 Secerne bolesti u velikoj mjeri neprepoznata i neodgovarajuce lijeCena, ¢ime raste
rizik od drugih komplikacija SeCerne bolesti, poput ulceracija stopala, te rizik razvoja

nuspojava i interakcija propisanih lijekova za bol s drugim lijekovima u terapiji.

Premda se ovo istrazivanje temelji na malom uzorku pacijenata, dobiveni rezultati ukazuju da
bi trebalo provesti sli¢na istrazivanja na ve¢em broju ispitanika, na nacionalnoj razini, kako bi
se dobili relevantni podaci o ucestalosti dijabeticke neuropatije i primjeni racionalne terapije
za bol u tih pacijenata. Pravovremeno uocavanje komplikacija i simptoma neuropatske boli
kod bolesnika s tipom 2 SeCerne bolesti kljuéno je za njihovo savjetovanje i daljnju obradu
kako bi se na vrijeme uvela terapija uskladena s aktualnim smjernicama za lijecenje
dijabeticke neuropatije i sprijecile daljnje komplikacije i napredovanje bolesti. Bez obzira na
terapijski izbor, racionalno lijecenje neuropatske boli zahtijeva pazljivo titriranje doze
odabranog lijeka, pra¢enje uspjeSnosti, ali i sigurnosti lijeenja, kao i adherencije prema

terapiji s ciljem osiguravanja povoljnog omjera koristi i rizika za svakog bolesnika.

Pri tome je uloga ljekarnika kao zdravstvenih djelatnika koji izdaju lijekove, savjetuju
pacijente i prate terapiju od iznimne vaznosti, a preduvjet za kvalitetnu skrb o pacijentima je

stalna edukacija i osobni razvoj.



Summary

Introduction: Diabetic neuropathy is one of the most common chronic complication of
diabetes. It is defined as an unpleasant sensory and emotional experience caused by a lesion
of the somatosensory nervous system. Its incidence increases with the age of the patient,
duration of diabetes and inappropriate control of blood glucose level. It includes a number of
different, clearly defined, damages of nerve system, without other causes of peripheral
neuropathy. The key of the prevention and treatment of diabetic neuropathy is regulation of
diabetes, while patients with developed neuropathic pain necessarily need pharmacological
treatment, in accordance with valid guidelines. Diagnostic and treatment of neuropathic pain
requires interdisciplinary and multimodal approach. We can distinguish neuropathic pain from
nociceptive pain by using standard painDETECT questionnaire and then evaluate efficiency

and tolerability of the therapy.

Objectives: The goal of this thesis is to determine the incidence of neuropathic pain in
patients with type 2 diabetes mellitus, on the sample of patients from the ,Ljekarne
Koprivnica“ public pharmacy. Based on the obtained data we will evaluate if the
pharmacological treatment is in accordance with valid guidelines, if prescribed therapy is
successful and safe and how are this patients satisfied with prescribed medications for treating

pain.

Respondents and methods: Observational research in this study was conducted on a sample
of 51 patients with type 2 diabetes mellitus from the “Ljekarne Koprivnica® public pharmacy,
who have that diagnose for at least 5 years and who were mentally capable to make
independent decisions and answer questions, when they were administered their therapy, in

the period from December 2018 till May 2019. For the purpose of this study a standard
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painDETECT questionnaire was used together with the questionnaire specially designed to
examine: anamnestic information, prescribed thearpy, other therapy, observed side effects and
patient's opinion about prescribed therapy for treating pain. Patients were asked for informed
consent to participate in the study. This research was approved by Ethics Committee for

Experimentation on Faculty of Pharmacy and Biochemistry, Univertsity of Zagreb.

Results: From total of 51 respondents more than 77% had uncontrolled glycemia. For treating
type 2 diabetes mellitus, the most prescribed oral antidiabetic drugs were metformine and
gliclazide, of insulines the most prescribed was insulin aspart and of GLP-1 agonists the most

prescribed was liraglutide.

Standard painDETECT questionnaire determined that 74% of respondants have present
components of neuropathic pain. 18% of respondants had obscure results (the component of
neuropathic pain can be present) and 8% of respondants didn't have component of neuropathic

pain. Out of 51 respondants, 86% has hypertension, and 63% has hyperlipidemia.

The most prescribed drug for treating pain, in respondants with component of neuropathic
pain (38 respondants), was ibuprofen, then diclofenac, tramadol and combinations of those
medicines. These results are not accordant to the valid guidelines for treating diabetic
polyneuropathy, and these medicines are mostly prescribed under the diagnose of dorsopathia
and gonarthrosis. After using quoted drugs, respondants mostly, but not always, experienced
short-term pain relief. That is the reason why most of them bough some OTC (over the
counter) product, where the most wanted were acetylsalicylic acid in dose of 100 mg, oral
forms of ibuprofen and acetaminophen, gels for topical application containing ibuprofen,

diclofenac, heparin or capsaicin and oral forms of magnesium.

16% of respondants noticed some side effects of prescribed medicines, mostly related to

Vil



metformine (diarrhea at the beginning of therapy) and tramadol (constipation).

Conclusion: The results of this research are showing that in patients with type 2 diabetes
mellitus, diabetic neuropathy is highly unrecognized and inadequately treated. That causes
increased risk of other diabetes mellitus complications, like foot ulcerations, and increases the
risk of side effects and interactions between pain medications and other medicines that these

patients are using.

Considering the fact that this study was conducted on a small sample, similar studies with a
larger sample should be conducted on a national level in order to start debate and gather
relevant dana about incidence of neuropathic pain in patients with type 2 diabetes mellitus and
about using adequate pain therapy in these patients. Early detection of type 2 diabetes mellitus
complications and symptoms characteristic to neuropathy is the key for counseling and proper
treatment of patients with diabetic neuropathy. Regardless of therapeutic choice, rational
treatment of neuropathic pain requires careful dose titration, monitoring performance and
safety of treatment as well as the adherence to therapy. This ensures a favorable benefit-risk

ratio for each patient.

The pharmacyst role as a health worker in dispensing medications is taking a great role in
patient consultations and therapy monitoring. The prerequisite for quality patient care is

permanent education and personal development.
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

1.1. Seéerna bolest

Secerna bolest je kroni¢na bolest karakterizirana poremeéajem u metabolizmu ugljikohidrata,
masti i proteina, uzrokovana potpunim ili relativnim nedostatkom djelovanja inzulina i

vjerojatno abnormalno visokom razinom glukagona i drugih kontraregulatornih hormona. (1)

Uzrokovana je naslijedem te okoliSnim ¢imbenicima i na¢inom zivota, a mogu je uzrokovati i
egzokrina oboljenja gusteraCe, kada je unisteno vise od 80% [-stanica Langerhansovih
otoCica, te endokrine bolesti (adenomi i rjede karcinomi, akromegalija, Cushingova bolest,
feokromocitom) koje dovode do stvaranja viska kontraregulatornih hormona (djeluju suprotno

od inzulina). (2)
Razlikuju se 2 osnovna tipa Secerne bolesti.

Tip 1 Secerne bolesti karakteriziran je smanjenom ili potpuno izostalom sekrecijom inzulina iz
B—stanica Langerhansovih oto¢i¢a gusterace zbog njihovog autoimunog razaranja, a razvija se

naglo, naj¢esce tijekom djetinjstva i puberteta. (3)

Tip 2 SeCerne bolesti karakteriziran je oslabljenom funkcijom B-stanica Langerhansovih
otoCica gusterate, Smanjenim utokom glukoze u stanice zbog smanjene osjetljivosti
inzulinskih receptora na inzulin u perifernim tkivima (inzulinska rezistencija) te
neprimjerenim oslobadanjem glukoze iz jetre (pojacana glikogenoliza 1 glukoneogeneza).

Razvija se postepeno i javlja se obi¢no kod odraslih osoba. (2)

Metabolicke promjene tijekom kasne trudnoc¢e uzrokuju inzulinsku rezistenciju koja se o€ituje
oste¢enjem tolerancije glukoze i takvo stanje se naziva gestacijski dijabetes. Javlja se u
otprilike 4% trudnoc¢a. U vecine Zena se nakon trudnoce tolerancija glukoze vrati u normalu,

iako se u 30 do 60% slucajeva kasnije razvija tip 2 dijabetesa. (2)

1



Osnovna karakteristika Seerne bolesti je hiperglikemija — povecana razina glukoze u Krvi.
Ona je odgovorna za nastanak kroni¢nih komplikacija na razli¢itim organskim sustavima,
¢ime se uvelike smanjuje kvaliteta zivota i skracuje zivotni vijek bolesnika, a povecavaju se

troskovi lijecenja. (2)

Simptomi hiperglikemije su: suha usta, osjecaj zedi (polidipsija), gubitak teka, mucnina i
povracanje, ucestalo mokrenje (poliurija), suha koza, osje¢aj pospanosti ili umora, navale
crvenila, voéni (acetonski) zadah, povecana incidencija infekcija urinarnog trakta, gubitak

tjelesne tezine. (4)

Seéerna bolest tipa 2 heterogena je i prema patogenezi i prema klini¢koj manifestaciji, §to je
vazno uzeti u obzir prilikom odabira optimalne terapijske strategije za pojedinog pacijenta.
Koncentracija glukoze u plazmi ovisi o ulasku glukoze iz probavnog sustava u krvotok,
oslobadanju glukoze iz tjelesnih rezervi, poput glikogena (koji je pohranjen u jetri i mi§i¢ima)
procesom glikogenolize, te o sintezi glukoze procesom glukoneogeneze u jetri i drugim
organima. S druge strane, koncentracija glukoze u plazmi ovisi i o potrosnji glukoze u
perifernim tkivima za neposrednu proizvodnju energije u stanici ili za stvaranje spojeva koji

sluze za pohranu energije. (5)

Inzulin je od svih hormona uklju¢enih u regulaciju glikemije najvazniji, iako vaznu ulogu u
fizioloskim uvjetima imaju i glukagon, hormon rasta, kortizol te kateholamini, koji se Cesto
nazivaju i kontraregulatornim hormonima, jer antagoniziraju ucinak inzulina. Osim njih, drugi
hormoni poput peptida slicnoga glukagonu, melatonina i amilina takoder sudjeluju u
odrzavanju homeostaze glukoze u plazmi. Inzulin se oslobada bifazi¢no. Prva je faza
kratkotrajna, traje desetak minuta, a slijedi nakon porasta koncentracije glukoze u plazmi, koji
je obicno izazvan obrokom bogatim ugljikohidratima. Ostecenje ove faze izlu€ivanja inzulina

ima za klini¢ku posljedicu postprandijalni porast koncentracije glukoze u plazmi. Druga je



faza sekrecije inzulina dugotrajna, ona pokriva osnovne metabolicke potrebe organizma te je
odgovorna za odrzavanje koncentracije glukoze u krvi u preprandijalnom stanju, ali i za niz
drugih ucinaka. Inzulin se lu¢i u portalni krvotok, a svoj ucinak prijenosa glukoze iz plazme u
unutra$njost stanice ostvaruje vezanjem na inzulinski receptor u jetri i drugim perifernim

tkivima (uglavnom skeletnim misSi¢ima i masnim stanicama). (5)

Osim B-stani¢ne disfunkcije, vaznu ulogu imaju o-stani¢na i inkretinska disfunkcija. Inkretini
su hormoni porijeklom iz stanica gastrointestinalnog sustava koji sudjeluju u fizioloskoj
regulaciji homeostaze glukoze. Najvise su proucavani glukagonu sli¢an peptid 1 (eng.
glucagon-like peptide-1, GLP-1) i inzulinotropni peptid ovisan o glukozi (eng. gastric
inhibitory peptide, GIP). Oni se izlu¢uju u prisutnosti hrane u probavnom sustavu, GLP-1 iz
L-stanica ileuma i kolona, GIP iz K-stanica dvanaesnika, a njihov se ucinak ostvaruje
vezanjem na receptorska mjesta na a i f-stanicama gusterace i stanicama drugih tkiva. Time
uzrokuju oslobadanje inzulina u prisutnosti glukoze, a istodobno inhibiraju lu¢enje glukagona
i glukoneogenezu u jetri. Osim toga, inkretini utjecu na apetit i motilitet zeluca tako Sto
smanjuju apetit i usporavaju praznjenje zeluca. Oba hormona imaju kratak poluvijek, izmedu
2 i 5 minuta, brzo ih inaktivira enzim dipeptidil-peptidaza-4 (DPP-4) prisutan u krvotoku i na
staniénim membranama mnogih tkiva (probavni sustav, jetra, bubrezi, limfociti, endotel) pa to
ograni¢ava njihov uc¢inak na homeostazu glukoze. U 0soba sa Se¢ernom bolesti tipa 2 njihovo

je luéenje ili djelovanje poremeceno. (5)

Bubrezi takoder imaju vaznu ulogu u homeostazi glukoze preko procesa glukoneogeneze te
iskori$tavanjem i reapsorpcijom glukoze pomocu suprijenosnika natrija i glukoze 1 i 2 (eng.
sodium-glucose co-transporter 1 and 2, SGLT-1, SGLT-2). SGLT-2 smjesteni su u zavijenom
segmentu proksimalnih tubula i odgovorni su za 90% reapsorpcije glukoze, dok su SGLT-1
smjeSteni U ravnom segmentu silaznog dijela proksimalnih tubula i odgovorni su za oko 10%

reapsorpcije glukoze. Reapsorpcija glukoze proporcionalno se poveéava dok se ne premasi
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bubrezni prag za glukozu koji iznosi oko 10 mmol/L. Pri koncentracijama glukoze u plazmi
vi§im od navedenog praga dolazi do izlu¢ivanja glukoze urinom, odnosno glukozurije. U
osoba sa Se¢ernom bolesti tipa 2 bubreZni je prag za glukozu povisen, ¢ime se povecava i
reapsorpcija glukoze u proksimalnim tubulima bubrega i time pridonosi trajno poviSenim
koncentracijama glukoze u plazmi. Ova pojava posljedica je povecane ekspresije SGLT-

proteina na membranama bubreznih tubula koja se javlja u osoba sa Se¢ernom bolesti tipa 2.

(5)

1.2. Dijagnostika Secerne bolesti tipa 2

Seéernoj bolesti tipa 2 prethodi stanje koje karakteriziraju tri oblika poremecaja homeostaze
glukoze: ostecenje tolerancije glukoze nataste (OTG-NT), oSteCenje tolerancije glukoze
postprandijalno (OTG-PP) i kombinacija oste¢enja glukoze postprandijalno i nataste (OTG-
kombinirana). U vecini slucajeva postavljanje dijagnoze SeCerne bolesti je jednostavno, jer
bolesnici uobic¢ajeno pokazuju klasicne simptome porasta glukoze u krvi, medutim, oni se
lako previde ukoliko se prikazu u subklinickom obliku. Zato dijagnozu $ecerne bolesti treba
imati na umu uvijek kada postoje: ponavljaju¢e kozne infekcije, balanitis, pruritus vulve,
inkontinencija urina, ucestalo no¢no mokrenje, mokrenje u krevet kod djece, periferna
vaskularna oboljenja, ulceracije stopala, koronarna sréana oboljenja i cerebrovaskularni

inzulti, periferna neuropatija, erektilna disfunkcija, letargija... (2)

Za postavljanje dijagnoze dovoljno je jedno mjerenje glikemije ujutro nataste (glukoza u krvi
>7,0 mmol/l) samo u osoba s asimptomatskim dijabetesom (bez polidipsije, poliurije i
mrsavljenja). Nasumce izmjerena vrijednost glukoze u plazmi u bilo koje doba dana (glukoza
u krvi >11,1 mmol/l) pogodna je za postavljanje dijagnoze dijabetesa samo u osoba koje
imaju prisutne simptome Secerne bolesti. Ukoliko bolesnik ne pokazuje simptome, nuzno je
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barem u dva navrata potvrditi ove nalaze. Ucestalost izvodenja testa opterecenja glukozom
(oGTT-test) bitno se moze smanjiti ukoliko se mjeri glukoza u plazmi 2 sata nakon obroka
(glukoza u plazmi >11,1 mmol/l). Naime, ¢esto su vrijednosti glukoze u plazmi nataste u
granicama normale, te odredivanje glikemije 2 sata nakon obroka osigurava daleko vise
informacija. Zato se test optereenja glukozom, iako je jo$ uvijek valjan, sve manje rutinski
koristi. On je nuzan samo u onih bolesnika koji imaju grani¢ne vrijednosti glikemije, bilo
nataste ili dva sata nakon obroka. lzvodi se sa 75 grama glukoze per os nakon 10 sati
prekono¢nog ustezanja od hrane (dozvoljena je jedino voda). Za dijagnozu je dovoljno mjeriti

vrijednosti glikemije nataste na pocetku testa i vrijednosti glikemije dva sata nakon testa. (2)

Posebno je vazno $to ranije postaviti dijagnozu Secerne bolesti, a jo§ je bolje ukoliko se
dijagnosticira u $to ranijem stadiju. Naime, upravo u razdoblju koje prethodi Se¢ernoj bolesti,
koje traje 10 do 12 godina prije nastanka klini¢kih simptoma, razvijaju se makrovaskularne
komplikacije (primjerice ateroskleroza). 1z tog se razloga Secerna bolest Cesto otkrije tek kada

bolesnik dospije u bolnicu zbog infarkta miokarda ili mozdanog inzulta. (2)

Ako se u populaciji zeli detektirati neprepoznata, ali ve¢ razvijena Secerna bolest, dovoljno je
mjeriti samo jutarnju glukozu nataste, jer su kod izrazene klini¢ke slike ve¢ prisutne povisene
vrijednosti, kako glukoze ujutro nataste, tako 1 postprandijalne glukoze. Medutim, mjerenje
iskljuc¢ivo glukoze u krvi ujutro nataste, nedostatno je za prepoznavanje osteene tolerancije
glukoze postprandijalno. Postprandijalna hiperglikemija traje ¢ak 10-12 godina prije razvoja
klinicke slike SeCerne bolesti, zbog Cega bi bilo pozeljno prilikom probira mjeriti, uz
glikemiju ujutro nataste, i glukozu u plazmi dva sata nakon obroka. Probir se treba napraviti
jer je velik broj osoba koji zadovoljava kriterije za dijagnozu tipa 2 Secerne bolesti
asimptomatican i zbog toga posve nesvjestan svoje bolesti. Epidemioloske studije su pokazale
prisutnost tipa 2 dijabetesa i do 10 godina prije postavljanja dijagnoze; gotovo 50% bolesnika

s tipom 2 Secerne bolesti ima jednu ili viSe specifiénih komplikacija u vremenu postavljanja
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dijagnoze, a raniji pocetak lijeCenja blagotvorno djeluje na daljnji razvoj i prognozu

bolesti.(2)

Preporucuje se ucCiniti probir svake tri godine u osoba s dodatnim ¢imbenicima rizika
(pretilost,  pozitivna  obiteljska anamneza, gestacijski  dijabetes, hipertenzija,
hipertrigliceridemija, sindrom policisti¢nih jajnika, postoje¢a vaskularna bolest) u $to ranijoj

dobi. (2)

Analiza glikiranog hemoglobina (HbAlc) standardno se koristi za pracenje regulacije
glikemije kod bolesnika s tipom 2 Secerne bolesti. HbALc u krvi je pokazatelj prosjecne
vrijednosti glukoze u krvi bolesnika tijekom prethodna 2 do 3 mjeseca (predvideni poluZzivot
eritrocita), budu¢i da glukoza ostaje vezana na eritrocite svo vrijeme njihovog Zivotnog
vijeka. U fizioloSkim uvjetima, proteini se glikiraju uslijed brojnih enzimatskih reakcija, a
glikiranje hemoglobina odvija se neenzimskom reakcijom izmedu glukoze i slobodne amino
skupine na kraju B-lanca hemoglobina. Uslijed porasta prosjecne vrijednosti glukoze u

plazmi, dolazi do porasta vrijednosti HbAlc. (6)

Normalna vrijedost HbAlc iznosi < 6,5% (prema International Diabetes Federation),
odnosno < 7,0 % (prema American Diabetes Association). Snizavanje vrijednosti HbAlc
ispod zadanih vrijednosti dokazano smanjuje pojavu mikrovaskularnih komplikacija Sec¢erne

bolesti, poput retinopatije, nefropatije, periferne i autonomne neuropatije te ulceracija stopala.

(5)



1.3. Epidemiologija Sec¢erne bolesti u Hrvatskoj i svijetu

Secerna bolest predstavlja globalnu epidemiju, jer broj oboljelih osoba u svijetu raste na
razine koje su prije nekoliko desetljeca bile nezamislive. ViSe je razloga za tu pojavu, a
najznacajnija je promjena nacina zivota koju obiljezava ve¢i unos visokokalori¢ne hrane i

smanjena tjelesna aktivnost. (7)

Prema podacima Medunarodne dijabeticke federacije (International Diabetes Federation) iz
2017. godine, 425 milijuna ljudi u svijetu, u dobi od 20 do 79 godina, boluje od Secerne
bolesti. Cak polovica oboljelih osoba nema postavljenu dijagnozu te stoga ne prima lijeéenje.
Medu skoro 4 milijuna ljudi koji godiSnje umru od Secerne bolesti, svaka druga osoba mlada
je od 60 godina. Na svjetskoj razini, troskovi zdravstvene zastite vezane uz Secernu bolest
iznose preko 727 milijardi americkih dolara, a 325 milijuna ljudi je u pove¢anom riziku za

razvoj Secerne bolesti tipa 2. (8)

U Europi od Secerne bolesti boluje 66 milijuna odraslih osoba (16 do 99 godina), a troskovi
lijeCenja i skrbi za te pacijente iznose preko 207 milijardi americ¢kih dolara godi$nje. Unato¢
tome, preko 700 000 ljudi godisnje umre od posljedica dijabetesa. (9) Unutar europske regije,
Secerna je bolest naj¢esca u Turskoj i zemljama isto¢ne Europe, a Hrvatska se nalazi u sredini

ljestvice te je usporediva s Poljskom, Svicarskom i Lihtenstajnom. (7)

Uz visoku prevalenciju SeCerne bolesti, izrazen je trend porasta tipa 2 bolesti, koji se

uobicajeno javlja kod odraslih, ali sve ¢esce i kod djece i adolescenata. (7)

Prema podacima iz 2016. godine, Secerna bolest se nalazila na 7. mjestu ljestvice vodecih

globalnih uzroka smrti (oko 1,6 milijuna umrlih). (10)

U Hrvatskoj je 2000. godine osnovan Nacionalni registar osoba sa SeCernom bolesti

(CroDiab), s ciljem unapredenja zdravstvene zastite oboljelih, utvrdivanja prevalencije i



incidencije Secerne bolesti kao i akutnih 1 kroni¢nih komplikacija, praenja morbiditeta i
mortaliteta te osnovnih klinickih pokazatelja na nacionalnoj razini. U 2018. godini registrirane
su ukupno 303 992 punoljetne osobe s dijagnozom Se¢erne bolesti, a samo u toj godini

zabiljezene su 97 263 prijave novo oboljelih. (11)

Prevalencija Secerne bolesti u Republici Hrvatskoj, u dobi od 20 do 79 godina, iznosila je
8,21 %, najvise oboljelih brojila je Vukovarsko-srijemska zupanija, dok je prevalencija u
Koprivni¢ko-krizevackoj zupaniji, u kojoj je provedeno istrazivanje u sklopu ovog rada,

iznosila 8,32 % (Slika 1.) (7)
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Slika 1. Prevalencija SeCerne bolesti (DM), izrazena u postocima, u bolesnika u dobi od 20 do 79 godina, po

zupanijama u Republici Hrvatskoj 2018. godine. (9)



Prema podacima iz Nacionalnog registra, regulacija glikemije bila je dobra u 31,83 %
bolesnika, grani¢no zadovoljavajuc¢a u 33,23 % pacijenata, a loSa u 34,94 % pacijenata; uz
prosjecne vrijednosti (aritmeticka sredina + standardna devijacija) HbAlc 7,25% + 1,50,

glikemije nataSte 8,99 mmol/L + 6,97 te postprandijalne glikemije 9,06 mmol/L + 3,86. (11)

Prosjecne vrijednosti (aritmeticka sredina + standardna devijacija) ostalih najznacajnijih
rizi¢nih faktora za razvoj kroni¢nih komplikacija bolesti bile su: indeks tjelesne mase (ITM)
30,30 #5,4 kg/m?, sistoli¢ki krvni tlak 135,08 +14,55 mmHg, dijastoli¢ki krvni tlak 80,35
+7,87 mmHg, ukupni kolesterol 6,23 6,92 mmol/l, HDL-kolesterol 1,30 £0,37 mmol/l, LDL-

kolesterol 3,32 £3,32 mmol/l, trigliceridi 2,33 £3,70 mmol/l; a 14,63% bolesnika su bili

pusaci. (11)

Prema podacima Medunarodne dijabeticke federacije (International Diabetes Federation) iz
2017. godine, u Hrvatskoj je zabiljezeno 1628 smrti povezanih sa Seernom bolesti, a troSak

lije¢enja po osobi iznosio je 1266,3 americkih dolara. (8)

Na temelju svih ovih podataka proizlazi da je $ecerna bolest veliki javnozdravstveni problem,
a situacija u cijelome svijetu ukazuje na to da ¢e se takav negativni trend nastaviti jo§ neko
vrijeme. Potrebne su aktivnosti na svim razinama prevencije: primarnoj (usvajanje zdravih
zivotnih navika), sekundarnoj (rano otkrivanje i pocetak intervencija) i tercijarnoj (kontrola
rizi€nih ¢imbenika kod osoba s postavljenom dijagnozom). Samo multidisciplinarne
aktivnosti mogu u konacnici dovesti do poboljSanja zdravlja u populaciji koja je izlozena

rizicima koje Secerna bolest predstavlja. (7)



1.4. Lijekovi za lijecenje Secerne bolesti tipa 2

Lijekovi koji se danas koriste za lijeCenje Secerne bolesti tipa 2 mogu se podijeliti u 3 osnovne
skupine: B-citotropni lijekovi (stimuliraju B-stanice gusterace na izlu¢ivanje inzulina), ne-f-
citotropni  lijekovi (skupina lijekova koja hipoglikemijski ucinak postize drugim

mehanizmima) i inzulinski pripravci. (5)

SeCernu bolest pripadaju skupini A — lijekovi s u¢inkom na probavni sustav i mijenu tvari,

podskupinu A10-lijekovi u Se¢ernoj bolesti. (3)

Prema kemijskoj skupini i mehanizmu djelovanja razlikuju se sljede¢e skupine oralnih
antidijabetika: bigvanidi, tiazolidindioni, inhibitori a-glukozidaze, derivati sulfonilureje,

glinidi, DPP-4-inhibitori, agonisti GLP-1-receptora, SGLT-2-inhibitori. (5)

1.4.1. Bigvanidi

Metformin, glavni pripadnik ove skupine antidijabetika, zlatni je standard u lijecenju Secerne
bolesti tipa 2. (5) Jednako snizava bazalne i postprandijalne vrijednosti glukoze u plazmi, a ne

potice sekreciju inzulina te stoga ne izaziva hipoglikemiju. (12)

Tri sumehanizma djelovanja metformina:

1. inhibicijom glukoneogeneze i glikogenolize smanjuje proizvodnju glukoze u jetri;

2. povecanjem inzulinske osjetljivosti poboljSava periferni unos 1 iskoristivost glukoze u
misi¢ima,

3. odgada apsorpciju glukoze u tankom crijevu. (12)
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Tako poboljsana tkivna osjetljivost na inzulin posredno moze poboljsati djelovanje -stanica
gusterace.(5)

Djelovanjem na glikogen sintetazu, metformin poti¢e sintezu glikogena unutar stanica, a
povecava i prijenosni kapacitet svih poznatih tipova membranskih prijenosnika glukoze.
U klinickim ispitivanjima, primjena metformina povezuje se ili sa stabilnom tjelesnom
masom ili s umjerenim gubitkom tjelesne mase. U ljudi, neovisno o njegovom ucinku na
glikemiju, metformin pokazuje pozitivan uc¢inak i na metabolizam lipida. U terapijskim
dozama primijenjenim u kontroliranim srednje dugim i dugotrajnim klinickim studijama,
metformin smanjuje razinu ukupnog kolesterola, LDL kolesterola i triglicerida. (12) Zbog
svega navedenog smanjuje rizik od makrovaskularnih i mikrovaskularnih komplikacija

Secerne bolesti. (5)

Terapijski mu ucinak linearno ovisi o dozi. Najvecu ucinkovitost u snizenju vrijednosti
HbAlc ima doza od 2000 mg/dan, s time da se statisticki znacajan uc¢inak postize dozama
veé¢im od 500 mg/dan. (5) Eliminira se nepromijenjen glomerularnom filtracijom i tubularnom
sekrecijom, a nakon oralne doze, prividni terminalni poluvijek izlu¢ivanja iznosi otprilike 6,5

sati. (12)

Nuspojave su najceSce gastrointestinalne, a ukljuc¢uju gubitak apetita, muéninu, napuhnutost,
proljev i metalni okus u ustima. U vecine oboljelih one su prolazne i samo u oko 5% slucajeva
dovode do prekida terapije. Metformin u formulaciji s produljenim oslobadanjem ima sporiju
apsorpciju, §to se u klini¢kim studijama povezuje s boljom podnosljivoséu. (5) Moze
uzrokovati blagu do tesku makrocitnu anemiju zbog malapsorpcije vitamina B12, §to moze
rezultirati perifernom neuropatijom. (13) Rijetka, ali najteza nuspojava jest laktatna acidoza, a
primjena mu je kontraindicirana u dijabetickoj ketoacidozi, dijabetickoj komi, stanjima koja

mogu izazvati tkivnu hipoksiju (sréano ili respiratorno zatajivanje), kod nedavno preboljelog
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infarkta miokarda, Soka, u jetrenoj insuficijenciji, akutnoj alkoholnoj intoksikaciji,

alkoholizmu i kod teSkog oSte¢enja funkcije bubrega. (5)

1.4.2. Tiazolidindioni (glitazoni)

Jedini dostupan predstavnik ove skupine antidijabetika je pioglitazon. Djeluje na nac¢in da
aktivira nuklearni transkripcijski ¢imbenik PPAR-y (eng. peroxysome proliferator-activated
receptor gamma), specificni receptor u jezgri stanice koji regulira transkripciju inzulin-
odgovarajucih gena. Na taj nacin poboljsava osjetljivost na inzulin u masnom tkivu, misi¢ima
I jetri te smanjuje proizvodnju glukoze u jetri. Ima snazan hipoglikemijski ucinak, a ne
povecéava rizik od razvoja hipoglikemije. Odgovor na terapiju u oboljelih dugotrajniji je u

usporedbi s derivatima sulfonilureje ili metforminom. (5)

Regulira i glikemiju nataste i nakon obroka. Ucinkovit je ako se terapija po¢ne na vrijeme,
dok je jo§ oCuvana sekretorna funkcija f-stanica gusSterace. Klinicka ispitivanja su pokazala
da smanjuje ukupne trigliceride i slobodne masne kiseline u plazmi, povisuje HDL-kolesterol,
a ne uzrokuje statisticki znacajno poviSenje LDL-kolesterola. Takoder, dovodi do
preraspodjele masti u organizmu smanjujuci visceralno (metaboli¢ki aktivno i nepovoljno)
masno tkivo, uz posljedicno povecanje izvanabdominalnog masnog tkiva S§to dodatno
povecava osjetljivost stanica na inzulin. LijeCenje se obi¢no zapocinje s 15 mg ili 30 mg
jednom na dan, a doza se moze postupno povecati do najvise 45 mg jednom na dan. Moze se
kombinirati s metforminom, derivatima sulfonilureje i inzulinima. Metabolizira se u jetri
putem citokroma P450 (CYP3A4 i CYP2C9), sto uzrokuje interakcije s lijekovima koji su
takoder supstrati navedenih enzima. Eliminira se uglavnom putem jetre i nesto manje putem

bubrega. (14)
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Od nuspojava najceS¢e uzrokuje edeme, porast tjelesne mase (zbog porasta
ekstraabdominalnog i supkutanog masnog tkiva), kongestivno zatajenje srca, anemiju,
makularni edem, jetrena oSte¢enja te povecava rizik od osteoporoticnih prijeloma kosti

(ponajvise u postmenopauzalnih Zena). (5)

Kontraindiciran je u bolesnika sa zatajenjem srca ili anamnezom zatajenja srca (NYHA stadiji
I do IV), ostecenjem funkcije jetre, dijabetickom ketoacidozom, postojec¢im ili preboljenim

karcinomom mokra¢nog mjehura te neispitanom makroskopskom hematurijom. (14)

Uobicajeno, prema odobrenim preporukama, u svih osoba prije pocetka lijeCenja
pioglitazonom treba provjeriti jetrene enzime. LijeCenje se ne smije zapoceti ako su pocetne
vrijednosti jetrenih enzima povisene (ALT > 2,5 puta od gornje granice normalnih

vrijednosti) ili ako postoji jetrena bolest, zbog rizika od poremecaja funkcije jetre. (5)

1.4.3. Inhibitori a-glukozidaze

Predstavnik ove skupine lijekova je akarboza. Ona ne djeluje izravno na patofiziologiju
Se¢erne bolesti, ve¢ u tankom crijevu djelomi¢no inhibira enzim a-glukozidazu koji je
odgovoran za razgradnju slozenih Secera (disaharida, oligosaharida i polisaharida). Na taj
nacin, sloZzeni se Seceri ne mogu razgraditi do glukoze i apsorbirati iz tankog crijeva. S
obzirom da u debelom crijevu enzimi bakterija dodatno razgraduju sloZzene Secere, u
konacnici ipak dolazi do znatne apsorpcije glukoze pa je akarbozu nuzno primjenjivati u

kombinaciji s drugim hipoglikemicima. (5)

Prvenstveno smanjuje razinu glukoze u krvi nakon jela te se uzima neposredno prije obroka ili
s prvim zalogajima hrane, a prosje¢na dnevna doza iznosi 300 mg, obi¢no podijeljena u 3

doze po 100 mg. Snizava i patoloski visoku razinu glikiranog hemoglobina. (15)

13



Djeluje lokalno u crijevima i ima nisku bioraspoloZivost (1-2%) te se prvenstveno izlucuje

putem fecesa. (15)

Zbog bakterijske razgradnje sloZzenih Sec¢era u debelom crijevu, najcesce uzrokuje nuspojave
poput flatulencije, proljeva i abdominalne boli, a moZe dovesti i do povisenih vrijednosti
transaminaza, Zutice i hepatitisa pa je nuzno pracenje razine jetrenih enzima kroz prvih 6 — 12

mjeseci terapije. (15)

Kontraindicirana je primjena kod upalnih bolesti crijeva, ulceracija debelog crijeva, parcijalne
opstrukcije crijeva, teskog zatajenja bubrega (Klirens kreatinina < 25 ml/min), te teskog

oStecenja funkcije jetre (npr. ciroza jetre). (15)

1.4.4 Derivati sulfonilureje

U ovu skupinu lijekova ubrajamo: glibenklamid, glikvidon, gliklazid i glimepirid. Rije¢ je o
sekretagozima inzulina, lijekovima koji stimuliraju izlu¢ivanje inzulina iz B-stanica gusterace,
neovisno o razini glukoze u krvi. Vezu se na ATP ovisne kalijeve ionske kanale na -
stanicama gusterace ¢ime dovode do njihovog zatvaranja, posljedi¢ne depolarizacije
membrane i otvaranja kalcijevih ionskih kanala, $to stimulira izlu¢ivanje inzulina. (3)
Najsnaznije snizuju glikemiju, ali isto tako brze dovode do pogorSanja funkcije j-stanica
guSterate u odnosu na druge oralne hipoglikemike. Uzrokuju povecanje tjelesne mase i
povecano nakupljanje visceralnog masnog tkiva, ¢ime se povecava inzulinska rezistencija,
pogorsava lipidni profil, povisuje arterijski tlak i opéenito kardiovaskularni rizik. Mogu

uzrokovati hipoglikemiju, sto je cesce kod starijih lijekova iz ove skupine (glibenklamid). (5)
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Preporuca se lijecenje zapoceti niskim dozama, jednom dnevno, prije dorucka, a po potrebi se

lijek uzima i nekoliko puta na dan uz povecan oprez zbog duzeg poluvremena eliminacije

koje iznosi obi¢no od 8-12 sati. (16, 17)

Izlu¢uju se prvenstveno putem bubrega pa je potreban oprez kod bolesnika s oSte¢enom
funkcijom bubrega, jer mogu dovesti do tezih hipoglikemija. Najsigurniji derivat sulfonilureje
za primjenu kod takvih bolesnika je glikvidon, koji se metabolizira i izluCuje prvenstveno
putem Zuci. (5,18) Najcesce nuspojave ove skupine lijekova su hipoglikemija i porast tjelesne

tezine. (16) Kontraindicirani su kod te§kog oSteenja jetrene i bubrezne funkcije. (16, 17)

Glibenklamid se primarno metabolizira putem enzima CYP2C9 i manjim djelom putem
CYP3A4. Ovo treba uzeti u obzir kada se glibenklamid koristi istovremeno s induktorima ili
inhibitorima enzima CYP2C9. Hipoglikemijske, odnosno hiperglikemijske reakcije, koje su
simptomatske kod pojacanog, odnosno smanjenog ucinka lijeka, mogu se pojaviti tijekom

istovremene primjene s inhibitorima ili induktorima navedenih enzima. (16, 19)

Lijecenje s beta-blokatorima, klonidinom, gvanetidinom i rezerpinom moZe otezati

prepoznavanje upozoravajuc¢ih znakova niske razine glukoze u krvi.

Poput glibenklamida, gliklazid i glimepirid se metaboliziraju putem citokroma P450
(CYP2C9). (17, 19) Poznato je da i na njihov metabolizam utjeCe istovremena primjena
induktora (npr. rifampicin) ili inhibitora (npr. flukonazol) tog enzima. Unos alkohola moze na
nepredvidiv nacin pojacati ili oslabiti hipoglikemijski uc¢inak glimepirida, a glimepirid moze

pojacati ili smanjiti u¢inak kumarinskih derivata. (17)

Glikvidon se u potpunosti metabolizira prvenstveno putem hidroksilacije i demetilacije u jetri
te takoder ulazi u interakcije s inhibitorima i induktorima CYP enzima u jetri. Smanjeni ili
pojacani hipoglikemijski ucinci glikvidona opisani su i za antagoniste H2 receptora

(cimetidin, ranitidin) te alkohol. (18)
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1.4.5. Glinidi

Predstavnici ove skupine lijekova su repaglinid i nateglinid. Poput sulfonilureja, vezu se za
ATP ovisne kalijeve ionske kanale na [B-stanicama gusterate ¢ime dovode do njihovog
zatvaranja, posljedi¢ne depolarizacije membrane i otvaranja kalcijevih ionskih kanala, §to
stimulira izlu¢ivanje inzulina. Za razliku od sulfonilureja, djeluju brze (unutar 30 minuta od
primjene) i krace (poluvrijeme eliminacije je oko 1 sat) te se koriste prvenstveno za
snizavanje glukoze u krvi nakon jela. Zbog toga se primjenjuju neposredno prije obroka. (3,
20) lako im je najc¢esca nuspojava hipoglikemija, zbog brze eliminacije i stimulacije guSterace
na povecano izluCivanje inzulina u vrijeme i1 neposredno nakon obroka, smanjena je

vjerojatnost za razvoj hipoglikemije u odnosu na derivate sulfonilureje. (5)

Repaglinid se primarno izlucuje putem Zzuci, stoga na njegovo izlucivanje ne utjeu
poremecaji funkcije bubrega. Uglavnom se metabolizira pomoc¢u CYP2C8 i CYP3A4 enzima

u jetri pa ulazi u interakcije s inhibitorima i induktorima tog enzima. (20)

Najcesce prijavljivane nuspojave su promjene razine glukoze u krvi, odnosno hipoglikemija.
Pojava takvih reakcija ovisi o individualnim faktorima kao $to su prehrambene navike, doza,
tjelovjezba i stres. Mogu se javiti i nuspojave poput bolova u trbuhu, proljeva, porasta jetrenih

enzima. (20)

Kontraindiciran je kod ketoacidoze, teske jetrene insuficijencije, istodobne primjene

gemfibrozila te teSkih reakcija preosjetljivosti. (3)

1.4.6. DPP-4-inhibitori

Inhibitori enzima dipeptidil-petptidaze 4 (DPP4) onemogucéuju razgradnju endogenih
inkretinskih hormona GLP-1 (glukagonu slican peptid 1) i GIP (inzulinotropni peptid ovisan o
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glukozi). Na taj nacin povecava se koncentracija aktivnih inkretina u plazmi, a time i
otpustanje inzulina, a snizava se koncentracija glukagona, ovisno o koncentraciji glukoze u
plazmi. Primjenom lijekova iz ove skupine postize se prosje¢no snizenje HbAlc od 0,65% -
0,8%. (5,21) U ovu skupinu lijekova ubrajamo: alogliptin, sitagliptin, vildagliptin,

saksagliptin i linagliptin. (3)

Oni se nakon oralne primjene dobro podnose. Mehanizam djelovanja ovisan je o glukozi pa
imaju nizak rizik razvoja hipoglikemije. Nuspojave su obi¢no rijetke i blage, naj¢esce u vidu
mucnine, povracanja, proljeva, abdominalne boli, uz blago povecanu incidenciju
nazofaringitisa, infekcija mokra¢nog sustava, artralgije i glavobolje. (5) Moguca je pojava
pankreatitisa pa pacijenti moraju biti upoznati sa simptomima te bolesti, potreban je oprez kod
bolesnika sa zatajenjem srca, a vildagliptin se ne smije primjenjivati u bolesnika s oSte¢enom
funkcijom jetre, ni ako su jetreni enzimi 3 puta visi od gornje granice prije pocetka lijeCenja.

3.5)

Ne metaboliziraju se putem sustava citokroma P450 pa ne utjeCu na metabolizam ostalih

lijekova koji su supstrati tog enzima, a izlucuju se prvenstveno putem urina. (3, 21)

Primjenjuju se najces¢e u kombinaciji s drugim hipoglikemicima te se doziranje prilagodava

svakom pacijentu u skladu s ostalom terapijom. (3)

1.4.7. Agonisti GLP-1 receptora

Ovi lijekovi vezu se za GLP-1 receptor i aktiviraju ga, Sto rezultira pove¢anim lucenjem
inzulina iz B-stanica gusterace ovisno o glukozi. Primjenjuju se supkutano. Zbog malih razlika
u molekularnoj strukturi u odnosu na endogene inkretine, otporni su na razgradnju DPP-4

enzimom pa imaju duZi poluvijek u plazmi. Na taj nacin, ovisno o primijenjenoj dozi,
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omoguceno je postizanje znatno jaeg farmakoloskog uc¢inka u odnosu na endogeni GLP-1.
Smanjuju apetit i blago odgadaju praznjenje zeluca pa se glukoza iz hrane sporije apsorbira u
krvotok, ¢ime dodatno snizuju glukozu u plazmi, ali mogu poremetiti apsorpciju oralno
primijenjenih lijekova. (3,5) Zbog razli¢itih farmakokineti¢kih svojstava, omogucen je

individualizirani pristup u lijeenju. (5)

Razlikuju se kratkodjeluju¢i GLP-1 agonisti (eksenatid i liksisenatid) i dugodjeluju¢i GLP-1
agonisti (eksenatid u formulaciji produljenog oslobadanja, liraglutid, albiglutid, dulaglutid).
Kratkodjeluju¢i GLP-1 agonisti primjenjuju se 3060 minuta prije obroka, jednom ili dva puta
dnevno, dok se dugodjeluju¢i GLP-1 agonisti primijenjuju jednom dnevno ili jednom tjedno,

neovisno o obrocima i dobu dana. (5)

Primjenom ovih lijekova HbAlc se moze sniziti od 0,75% do 1,5%, bez veéeg rizika za
razvoj hipoglikemije. Pokazalo se i da doprinose smanjenju tjelesne tezine u rasponu od 2,8Kg
do 4,8 kg, gdje je smanjenje tjelesne mase to vece §to je pocetni indeks tjelesne mase vedi.
Smanjenje tjelesne tezine i koli¢ine masnog tkiva posljedica je smanjenog apetita i unosa

energije, §to posljedi¢no smanjuje i kardiovaskularni rizik. (5)

NajceSce nuspojave u pocetku lijecenja su mucnina, povracanje, glavobolje i proljev, a postoji
i povecan rizik za razvoj akutnog pankreatitisa. (5) Liraglutid i liksisenatid se ne preporucuju
osobama s upalnom bolesti crijeva, dijabetickom gastroparezom te osobama s oSte¢enom

funkcijom jetre i bubrega te starijima od 75 godina. (3)

1.4.8. SGLT-2 inhibitori

Inhibitori suprijenosnika natrija i glukoze 2 (SGLT-2) smanjuju reapsorpciju filtrirane

glukoze u bubregu te smanjuju bubrezni prag za glukozu povecavajuéi tako izlucivanje
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glukoze urinom, ¢ime se posljedi¢no smanjuje koncentracija glukoze u plazmi. Primijenjuju
se u obliku tablete jednom dnevno, a tu se ubrajaju dapagliflozin, kanagliflozin i
empagliflozin. Zbog diuretskog ucinka smanjuju sistoli¢ki i dijastolicki tlak za 2-4 / 1-2
mmHg, a zbog povecanog izlucivanja glukoze urinom dovode do smanjenja tjelesne tezine za
oko 2 kg. Prosje¢no snizuju HbAlc za 0,5% do 1,0%, a ne uzrokuju poveéani rizik od razvoja

hipoglikemije. (5)

Najcesce nuspojave vezane su uz povecanu koncentraciju glukoze u urinu $to pogoduje
razvoju bakterija pa tu ubrajamo vulvovaginalnu kandidijazu i pruritus, infekcije mokra¢nog
sustava, poliuriju, disuriju, zed, nikturiju, hiperhidrozu. (3, 5) Induciraju osmotsku diurezu pa
mogu dovesti do ortostatske hipotenzije i posturalne omaglice. Djelotvornost im ovisi 0
oc¢uvanoj bubreznoj funkciji. Postoji rizik od razvoja dijabeticke ketoacidoze, iako

mehanizam nastanka iste prilikom primjene ovih lijekova nije jo§ u potpunosti razjasnjen. (5)

Ne preporucuje se njihova istodobna primjena s diureticima Henleove petlje i pioglitazonom.

(3)

1.4.9. Inzulini

Inzulinski pripravci proizvode se primjenom rekombinantne DNA tehnologije, a dostupan je
niz analoga dobivenih modificiranjem molekule humanog inzulina. Redovito se primijenjuju
supkutano, osim u rijetkim indikacijama za intravensku primjenu. Obi¢no se razvrstavaju
prema nastupu i trajanju ucinka na brzodjelujuce, srednjedugodjelujuce, dugodjelujuce te
inzulinske pripravke s bifazi¢nim djelovanjem (srednjedugo djelovanje s brzim nastankom

ucinka); medutim, brzina nastupa i trajanje djelovanja variraju i razlikuju se izmedu
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pacijenata i individualno, ovisno o0 nizu ¢imbenika (npr. mjesto i nacin injiciranja, koli¢ina

potkoznog masnog tkiva, prokrvljenost, vanjska temperatura). (5)

U skupini brzodjeluju¢ih inzulina razlikujemo pripravke humanih inzulina i pripravke
inzulinskih analoga (lispro, aspart i glulizin). Rije¢ je o prandijalnim inzulinima, jer se
primijenjuju neposredno prije obroka, a obi¢no se kombiniraju s oralnim hipoglikemicima ili
duzedjeluju¢im inzulinima. Za razliku od humanih inzulina, inzulinski analozi imaju
izmijenjen redoslijed aminokiselina pa ne dolazi do medusobne agregacije inzulina u otopini,
¢ime se postize ubrzana apsorpcija te brze i krace djelovanje, uz manje epizoda

postprandijalnih hiperglikemija i interprandijalnih hipoglikemija. (5)

Srednjedugodjelujuci pripravei su netopljive suspenzije inzulina kombinirane s proteinom
protaminom i ionima cinka. Otopina je mutnog izgleda, a specifian sastav omogucuje nastup
djelovanja u roku od 1,5 sata nakon primjene, maksimalan u¢inak u roku 4-12 sati, a ukupno

djelovanje traje 18-20 sati. Primjenjuju se najc¢esce u dvije dnevne doze. (5)

Dugodjelujuéi pripravei (glargin, detemir, degludek) najcesce se primjenjuju jednom na dan.
Inzulin glargin slabo je topljiv pri neutralnom pH, stoga je otopina za injekciju kiseli medij
(pH 4) u kojem je inzulin u potpunosti otopljen, a nakon injiciranja u potkozno tkivo, kisela se
otopina neutralizira te se stvaraju mikroprecipitati iz kojih se neprestano otpustaju male
koli¢ine inzulina, $to osigurava ravnomjernu i predvidivu koncentraciju lijeka, bez vr$nih
koncentracija, a produljenog djelovanja. Klini¢ka su ispitivanja potvrdila da kod osoba s
tipom 2 Secerne bolesti inzulin glargin nudi vecu ucinkovitost uz povecanu sigurnost, zbog
manjeg rizika od no¢nih hipoglikemija, a 1 prakti¢nijeg je doziranja (jednom dnevno) u

odnosu na srednjedugodjelujuce pripravke. (5)

Inzulin detemir ima produljeno djelovanje zbog jakog medusobnog vezanja molekula

detemira na mjestu injiciranja te vezanja za albumin putem postrani¢nog lanca masnih
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kiselina. Djelovanje mu traje do 24 sata, ovisno o dozi, a primjenjuje se jednom ili dva puta
dnevno. Studije na osobama s tipom 2 Secerne bolesti pokazale su da je regulacija glikemije s

detemirom usporediva s glarginom, ali povezana s manjim porastom tjelesne teZine. (5)

Inzulin degludek je noviji pripadnik skupine dugodjelujucih inzulina, a svoje produzeno
djelovanje temelji na stvaranju stabilnih topljivih multiheksamera koji tvore depo inzulina u
supkutanom tkivu. Monomeri degludeka postupno se odvajaju od multiheksamera, $to
rezultira sporim i kontinuiranim otpustanjem inzulina u cirkulaciju, a djelovanje lijeka je
osigurano tijekom c¢ak 42 sata. Takvo djelovanje pokazuje 4 puta manju varijabilnost u
odnosu na glargin, a omogucena je velika fleksibilnost u vremenu primjene inzulina, bez

povecanog rizika razvoja hipoglikemije. (5)

Predmijesani inzulinski prirpavci su bifazicne mjesavine brzodjeluju¢eg inzulina (humanog
inzulina ili inzulinskih analoga) i istog inzulina kristaliziranog s protaminom, ¢ime se dobije
komponenta srednjedugodjelujuceg inzulina. PredmijeSani inzulinski analozi obi¢no se
primijenjuju neposredno prije ili tijekom obroka, dok se predmijeSani humani inzulini
primijenjuju pola sata prije obroka. Prednost lijeenja predmijeSanim inzulinima je u tome $to
pokrivaju potrebe za bazalnom koli¢inom inzulina i prandijalnim potrebama. LijeCenje
ovakvom vrstom inzulina opravdano je u osoba s HbAlc ve¢im od 8,5% kod kojih se uz

primjenu bazalnog inzulina ne moze posti¢i zadovoljavajuca regulacija glikemije. (5)

Opcenito, najcesce nuspojave lijeCenja inzulinom su hipoglikemija i porast tjelesne tezine, a
ucestalost hipoglikemija povecava se intenziviranjem inzulinske terapije, dodatnom
upotrebom derivata sulfonilureje, smanjenim energetskim unosom, neredovitim obrocima,
fizickom aktivnos¢u, konzumiranjem alkohola, slabljenjem bubrezne funkcije, trajanjem

Secerne bolesti te kognitivnim oStecenjima. (5)
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1.5. Pristup lijecenju Secerne bolesti tipa 2

Cilj lijeCenja Secerne bolesti je smanjenje i uklanjanje simptoma vezanih uz hiperglikemiju,
smanjenje razvoja kroni¢nih makrovaskularnih i mikrovaskularnin komplikacija te
omogucavanje $to normalnijeg i kvalitetnijeg na¢ina zivota. Za odgovarajucu skrb oboljelih
od Secerne bolesti potreban je multidisciplinaran timski rad u kojem je najvaznije aktivno
ukljucivanje bolesnika u lijeCenje 1 samokontrolu glikemije uz tim stru¢njaka koji mora
ukljuc¢ivati internista endokrinologa (dijabetologa) i nutricionista. (2) Cilj je postizanje
glukoze u plazmi nataste < 6,6 mmol/l, glukoze u plazmi postprandijalno < 7,8 mmol/l i

HbALc < 6,5%. (13)

Izuzetno je vazna edukacija bolesnika, koji mora biti informiran o bolesti, usvojiti pravilan

stav prema bolesti, nauciti razli¢ite vjestine i preuzeti brigu o vlastitom zdravlju. (13, 22)

U prehrambenom planu bolesnika sa Secernom bolesti tipa 2 potrebno je voditi racuna o
energetskom unosu, broju obroka, sastavu nutrijenata, unosu vlakana i dodacima prehrani.
Ukupni dnevni energetski unos odreduje se prema stupnju uhranjenosti i tjelesnoj aktivnosti, a
po makronutrijentskom sastavu, dijeta za Sec¢ernu bolest trebala bi imati visok udio (45-60%
energetskog unosa) slozenih ugljikohidrata niskog glikemijskog indeksa (iz voc¢a, povréa,
integralnih zitarica, leguminoza i niskomasnog mlijeka), masti 35% (posebno jednostruko
nezasi¢enih) 1 proteina 12-20%. Preporucljivo je u prehranu uvesti dvije ili viSe porcija ribe

na tjedan ¢ime se osigurava dovoljan unos omega-3 masnih kiselina. (13, 23)

Enteralni pripravci za primjenu u Se¢ernoj bolesti su niskokalori¢ni, sadrze sporo otpustajuce
ugljikohidrate niskog glikemijskog indeksa, jednostruko nezasi¢ene masne kiseline i dijetna
vlakna te doprinose redukciji tjelesne mase, smanjuju postprandijalnu glikemiju, varijabilnost

glukoze i HbAlc. (13)
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Umjerena acrobna tjelovjezba u trajanju od 30 minuta dnevno ili 90 minuta tri puta tjedno,
blagotvorno djeluje na poboljsanje inzulinske osjetljivosti i snizenje glikemije, jer dovodi do
porasta miSi¢ne mase, smanjenja masnog tkiva 1 porasta sinteze glukoznog transportera
GLUT-4 koji unosi glukozu u stanicu bez posredovanja inzulina, reduciranja potrebe za
lijekovima, umjerenog gubitka tjelesne mase i smanjenja rizika za razvoj mikrovaskularnih

komplikacija. (2, 24)

Lijecenje Secerne bolesti tipa 2 treba zapoceti promjenom zivotnih navika, dijabetiCkom
prehranom i tjelovjezbom, uz redukciju tjelesne mase kod pretilih, nakon ¢ega se provodi
ponovna procjena glukoregulacije. Ako se na taj nacin ne postigne ciljna razina glikemije,

uvodi se farmakoterapija. (2)

Prilikom odabira lijekova, prvi izbor je metformin. Nuzno ga je primijeniti u najranijim
fazama lijeCenja ako ne postoje kontraindikacije. Ako se monoterapijom ne postigne
zadovoljavajuca regulacija glikemije, dodaje se jo$ jedan hipoglikemik (oralni ili supkutani) S
komplementarnim mehanizmom djelovanja, prilagoden individualnim potrebama i
sklonostima bolesnika. Ako primjenom dvojne terapije nije postignuta zadovoljavajuca
regulacija glikemije, treba razmotriti suradljivost bolesnika i pravilnu primjenu lijekova, a tek
onda zamijeniti neki od lijekova u terapijskoj shemi lijekom drugog mehanizma djelovanja,

odnosno dodati tre¢i hipoglikemik ili inzulin. (5)

Kod pretilih bolesnika pozeljno je ve¢ na pocetku lije¢enja kombinirati lijekove s u¢inkom na
smanjenje tjelesne mase, gdje najpovoljniji u¢inak imaju metformin, agonisti GLP-1 receptora

i SGLT-2 inhibitori. (5)

U osoba kojima je prilikom postavljanja dijagnoze Secerne bolesti utvrdena visoka vrijednost
glikiranog hemoglobina (HbAlc > 9%) opravdano je razmotriti uvodenje dvojne terapije

oralnim i ostalim neinzulinskim hipoglikemicima. Takoder, u osoba koje imaju izrazito visoke
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koncentracije glukoze u plazmi (npr. > 16 mmol/L) ili HbAlc >10% uz izraZzene simptome

hiperglikemije, opravdano je zapoceti lije¢enje inzulinom. (5)

LijeCenje inzulinom obi¢no se zapocCinje niskim dozama. Najpogodnije za bolesnika je
uvodenje terapijske sheme s jednom injekcijom bazalnog inzulina na dan, uz zadrzavanje
metformina i/ili drugog hipoglikemika koji je prethodno bio ukljucen u lijeCenje (bazal-oral
shema). Ako bazalnim inzulinom nije postignuta dobra regulacija glikemije, potrebno je
intenzivirati terapiju, sukladno individualnim potrebama i mogué¢nostima pacijenta. Jedna od
moguénosti intenziviranja terapije je dodavanje brzodjelujuceg inzulina uz najveci obrok kako
bi se nadoknadila potreba za inzulinom i time korigirala postprandijalna hiperglikemija i

posljedi¢na losa regulacija glikemije tijekom cijelog dana (bazal-plus shema). (5)

Druga moguénost intenziviranja terapije jest primjena predmijeSanih inzulina koji se
primjenjuju dva puta na dan u dozi prema potrebama osobe sa Secernom bolesti. U bolesnika
kod kojih nije postignuta dobra regulacija glikemije provodenjem tzv. bazal-oral sheme,
opravdano je intenzivirati terapiju dodavanjem agonista GLP-1-receptora ili brzodjelujuceg
inzulina. Uvodenje agonista GLP-1-receptora posebno je vrijedna opcija u pretilih osoba ili
onih koje iz odredenog razloga ne mogu provoditi sloZzenu shemu primjene vise injekcija

inzulina tijekom dana. (5)

Ako se ni dodavanjem agonista GLP-1-receptora ili jedne doze brzodjeluju¢eg inzulina uz
bazalni inzulin ne postize dobra regulacija glikemije, sljedeci je korak intenziviranje terapije
primjenom tzv. bazal-bolus sheme. Bazalni inzulin titrira se prema glikemiji nataste, a bolusi
brzodjelujuceg inzulina uvode se prije obroka, s time da se doze titriraju prema vrijednostima
glikemije prije sljede¢eg obroka ili vecernja doza prije spavanja. Iako ova terapijska shema
omogucava najprecizniju i fleksibilnu nadoknadu potreba za inzulinom, slozena je i tesko se

savladava posebice kad se radi o starijim osobama sa Secernom bolesti tipa 2. (5)
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U ovom stadiju bolesti ve¢ina bolesnika ima znatnu inzulinsku rezistenciju te su potrebne vise
doze inzulina, pogotovo kod pretilih. Kako bi se smanjile doze inzulina, u ovakvu terapijsku
shemu moze se uvesti pioglitazon ili SGLT-2 inhibitor, a jedno od rjeSenja moze biti i

uvodenje koncentriranih pripravaka inzulina. (5)

Usprkos svemu navedenome, zlatni standard u lijeCenju bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2
je induvidualni pristup koji ciljeve lijeenja i frarmakolosku terapiju prilagodava pojedincu,
uzimajuci u obzir zivotnu dob, trajanje bolesti, oCekivano trajanje zivota, socioekonomski
status, rizik od hipoglikemije, komorbiditete, razvijene vaskularne komplikacije i cijenu

lijekova. (5)

1.6. Neuropatska bol

Iskustvo boli nastaje u mozgu kao krajnji rezultat slozenog sustava obrade informacija s
periferije organizma. U tom procesu brojni ¢imbenici poput prethodnog iskustva, straha,
i8¢ekivanja, tjeskobe 1 sl. uzrokuju razli¢itu reakciju na isti bolni podrazaj kod razlicitih ljudi.
Zbog toga je bol prema Medunarodnom udruZenju za istrazivanje boli (eng. International
Association for the study of pain, IASP) definirana kao neugodno osjetno i emocionalno
iskustvo povezano s trenutaénom ili prijetecom ozljedom tkiva ili iskustvo opisano u

kontekstu takve ozljede. (25)
Bol se moze klasificirati na razne nacine, a jedan od oblika je neuropatska bol.

Neuropatska bol se definira kao neugodan osjetni i emocionalni dozivljaj uzrokovan
oste¢enjem ili boleséu somatosenzornog dijela ziv€anog sustava. Procjenjuje se da 7 — 8%
stanovnika Europe ima neuropatsku bol. Ona se Klasificira kao sredisnja ili periferna prema

lokalizaciji ostecenja ili bolesti. Klasi¢ni primjeri neuropatske boli jesu bolna dijabeticka
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polineuropatija, postherpeticka neuralgija, trigeminalna neuralgija, radikularna bol, bol nakon
mozdanog udara, bol zbog ozljede ledne mozdine te postoperativna bol. Prema trajanju,
neuropatska je bol akutna (do mjesec dana), subakutna (do 3 mjeseca) i kroni¢na (duza od 3
mjeseca). Procjenjuje se da oko 35% bolesnika s kroni¢nim bolnim sindromima pati od

neuropatske boli. (26)

U neuropatskoj boli javlja se mnogo senzornih simptoma. Oni mogu biti spontani (neizazvani
vanjskim podrazajima), poput osjecaja zarenja, sijevajuce boli, udara struje, uboda igle,
mravinjanja; ili evocirani, izazvani podrazajem ili senzornom preosjetljivos¢u. Gotovo uvijek
postoji podrucje abnormalnog osjeta, a bolesnik osjeca najjacu bol u podru¢ju senzornog
deficita. U tom pogledu vazni klinicki znakovi jesu alodinija (bolna reakcija na
nenociceptivni, neskodljivi podrazaj, kod koje ¢ak i njezno doticanje koze moze uzrokovati
snaznu bol) i hiperalgezija (povecana bolna osjetljivost na nociceptivni podrazaj). Jo$ jedno
vazno evocirano svojstvo neuropatske boli je sumacija, a oznacava postupno pogorSavanje
boli izazvano polaganom ponavljanom stimulacijom uz lagano $kodljivi podrazaj, primjerice
bockanje. Neuropatska je bol izrazitija u mirovanju, intenzitetom i ucestaloS¢u remeti
spavanje, umanjuje radnu energiju, narusava cjelokupnu kvalitetu zivota. Zbog patnje
bolesnika javljaju se reaktivna tjeskoba i depresija, svojstvene kroni¢noj neuropatskoj boli
(neuropatska bol koja traje duze od 3 mjeseca). Time se zatvara krug kroni¢ne neuropatske
boli, poremecaja spavanja, tjeskobe i depresije u kojem jedno potencira drugo, a pati i

bolesnik i obitelj. (26)

Lijecenje kroni¢ne neuropatske boli zahtijeva interdisciplinarni i multimodalni pristup. Zlatni
standard u lijecenju je farmakoterapija, gdje se kao prvi izbor najceS¢e koriste antiepileptici,
triciklicki antidepresivi, inhibitori ponovne pohrane noradrenalina i serotonina, zatim opioidi,

transkutana elektri¢na zivcana stimulacija (TENS), kinezioterapija te psihoterapija. (26)
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1.7. Dijabeticka neuropatija

Dijabeticka neuropatija podrazumijeva oSte¢enje perifernog ziv€anog sustava kao posljedice
Secerne bolesti, bez drugih uzroka periferne neuropatije. Predstavlja subklinicko ili klinicki
evidentno oSteCenje somatskog i/ili autonomnog dijela perifernog Zziv€anog sustava.
Obuhvaca niz razli¢itih, jasno definiranih osSteCenja zivCanog sustava, Cija heterogenost

ukazuje na vise mogucih patofizioloskih mehanizama. (27)

Regulacija Secerne bolesti Cesto nije dostatna za ublazavanje simptoma te je u slucaju bolne
dijabeticke polineuropatije potrebno multimodalno lije¢enje, a kod subakutne proksimalne
neuropatije i primjena imunoterapije. (27) Nedavne studije su pokazale da rigorozna
regulacija glikemije moze smanjiti incidenciju dijabeti¢ke neuropatije u bolesnika s tipom 1
SeCerne bolesti, dok kod bolesnika s tipom 2 bolesti, ¢ak i dugotrajana dobra kontrola
glikemije nema zna¢ajnog ucinka na smanjenje incidencije iste, odnosno smanjuje rizik od
razvoja dijabeticke neuropatije samo za 5-9%. Uzrok tome mozZe biti prisustvo drugih
komorbiditeta, polifarmacija, povecana tjelesna tezina, lijekovi koriSteni u terapiji
hiperglikemije te ¢injenica da su mnogi bolesnici godinama prije postavljanja dijagnoze

Secerne bolesti imali povisenu razinu glukoze u krvi koja nije bila lijecena. (28, 29)

U klinickoj slici najée$¢e se javljaju simptomi simetriéne distalne motorne i Senzorne
neuropatije uz postupno ascendentno §irenje, koji se mogu opisivati kao “pozitivni” (trnjenje,
pecenje, mravinjanje, Zarenje, bockanje, probadajuca, paleca ili sijevajuca bol te bolni gréevi)
ili “negativni” (gubitak osjeta, utrnuce, hladnoca), §to moze povecati rizik od dijabetickih
ulkusa stopala i amputacije. Intenzitet smetnji najveci je u mirovanju, poglavito no¢u. Za ovaj
je tip boli Cesto karakteristi¢na i alodinija, odnosno osjetljivost na podrazaje koji inace nisu
bolni te hiperalgezija, odnosno pojacan osjet boli na bolne podrazaje. Duljim trajanjem

neuropatije, refleksi u udovima postupno slabe dok kona¢no ne is¢eznu, a postupno se razvija
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i hipotrofija s posljediénom slabo$¢u malih miSi¢a stopala, potkoljenica i Saka. Simptomi
svojim intenzitetom i ucestalo$¢u remete san, smanjuju radnu energiju i naruSavaju
cjelokupnu kvalitetu zivota. Zbog patnje bolesnika javlja se reaktivna tjeskoba i depresija, a s
obzirom na razliite klinicke fenotipove, terapiju dijabeticke neuropatije potrebno je
prilagoditi svakom bolesniku. (26, 27, 28, 30) Na slici 2. su prikazani najc¢es$¢i oblici

dijabeticke neuropatije. (27)

Oculomotorius Abducens
-

-~

Trunkalna

'

Medianus Ulnaris

Peroneus
Distalna Proksimalna Akutne Kompresivne
polineuropatija neuropatija mononeuropatije mononeuropatije

Slika 2. Najéesci oblici dijabeticke neuropatije (27)

Od svih oblika dijabeticke neuropatije, najéesca je distalna simetri¢na polineuropatija koja

pogada 75% oboljelih. (29)

Proksimalna dijabeticka neuropatija javlja se u osoba oboljelih od tipa 2 Secerne bolesti,
poglavito u dobi iznad 50 godina. To je rijetka komplikacija Se¢erne bolesti, najcesce
dramati¢ne klinicke slike s naglom progresijom neuroloskog deficita. U pozadini oboljenja

stoji upalni (imuni) vaskulitis koji ishemijom inducira degeneraciju zivca (demijelinizaciju i
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aksonalnu atrofiju). Karakteristicnu klini¢ku sliku ove vrste neuropatije ¢ine motorni deficit
nogu, intenzivna neuropatska bol natkoljenica te gubitak tjelesne tezine. Motorni deficit je
posljedica osStecenja aksona i1 mijelinskih ovojnica motornih neurona lumbosakralnog
segmenta s posljedicnom hipotrofijom i slabos¢u pelvifemoralne muskulature. Bolesnici se
otezano krecu, osobito uz stepenice, otezano ustaju iz sjede¢eg poloZaja, a u teskim oblicima
bolesti nisu U mogucnosti stajati na nogama. Zbog oStecenja senzornih neurona naglasena je
neuropatska bolnost. Bol je spontana ili provocirana i najmanjim dodirom, a najizrazitija je
natkoljeni¢no. Gubitak tjelesne tezine (nerijetko 10 kg i viSe u prvim mjesecima nakon
nastupa bolesti) posljedica je miSi¢ne atrofije te patnje zbog bolova, zbog kojih bolesnici

spavaju tek nekoliko sati nocu. (27)

Periferni Zivci u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u posebno su osjetljivi na pritisak, istezanje ili
ponavljanu mehani¢ku traumu. Kroni¢na kompresivna lezija nervus medianusa u zape$cu
najc¢esca je fokalna neuropatija. Kod osoba oboljelih od Se¢erne bolesti prevalencija karpalnog
sindroma je 16%. Karakteristi¢nu klini¢ku sliku ¢ine trnci i bolnost u $aci (prva 3 prsta) sa
Sirenjem uz podlakticu. Smetnje su izrazitije no¢u, a zbog postupne hipotrofije misica tenara

javlja se misi¢na slabost Sake. (27)

Neuropatija peronealnog Zzivca naj¢e$¢a je fokalna kompresivna neuropatija u nogama.
Nastaje naglo zbog vanjske kompresije zivca (prekrizenim nogama) na glavicu lisne kosti.

Klini¢ki se ocituje vise¢im stopalom (oslabljena dorzalna fleksija stopala). (27)

Neuropatske promjene zivaca u podru¢ju glave i vrata zahvacaju n. oculomotorius, n.

abducens, n. trochlearis i n. facialis, a klinicka slika nastaje naglo. (27)

Trunkalna radikulopatija je karakterizirana intenzivnom bolnosti tipa zarenja, stezanja ili
sijevanja, naglog pocetka, najizrazitija u podrucju prsiSta i trbusne stijenke, nepravilnog

oblika zahvacenog areala. Ucestalija je kod bolesnika starije dobi. Dominantan je ispad osjeta
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(hiperestezija, alodinija, dizestezija), dok je fokalna motorna slabost (npr. slabosti trbusne
muskulature) rjede pridruzena. Bol je izrazitija no¢u, a s obzirom na alodiniju, dodir

posteljine i odjece potencira bolnost. (27)

Autonomna dijabeticka neuropatija cesta je komplikacija Secerne bolesti. Vise od 50%
bolesnika s tipom 2 Sec¢erne bolesti nakon 10 godina bolesti razvije autonomnu neuropatiju.
Simptomatska autonomna neuropatija varira u simptomima i znakovima i ovisi 0 zahva¢enom
organu. Zbog vrlo sporog nastanka i istovremenog zahvacanja viSe organa Cesto ostaje
neprepoznata, kako od bolesnika tako i od lije¢nika. Simptomi autonomne neuropatije javljaju
se dosta kasno, tj. kada se ve¢ radi o znac¢ajnom oS$teCenju autonomnog zivéanog sustava.
Najces¢i simptomi su: intolerancija napora, ,,nijemi® infarkti miokarda, aritmije, ortostatska
hipotenzija, poremecaji probave, smetnje mokrenja i seksualnih funkcija, poremecaj znojenja

(hiperhidroza ili anhidroza) i smanjenje ili gubitak prvih znakova hipoglikemije. (27)

1.7.1. Dijagnostika dijabeti¢ke neuropatije

Dijagnosticki je izazov identificirati kljuéne komponente bolnog sindroma, patofizioloske
mehanizme u pozadini i procijeniti njihov utjecaj. (26) Ne postoji zlatni standard za pristup
bolesniku i otkrivanje neuropatske boli. (31) Uz detaljnu povijest bolesti i neurostatus (osjet,
misi¢no-tetivni refleks, gruba miSi¢na snaga) preporucuje se uporaba upitnika o boli i ciljana
neurofizioloska obrada. (26) Upitnici o boli poput painDETECT, LANSS (Leeds Assessment
of Neuropathic Symptoms and Signs), DN4 (Douleur Neuropathique 4 Questions), StEP
(Standardized Evaluation of Pain) vrlo su korisni u probiru neuropatske komponente boli i

prevedeni su na brojne jezike. (31, 32, 33, 34)
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PainDETECT upitnik razvijen je kao pouzdan i visoko osjetljiv alat za probir bolesnika s
neuropatskom boli, kako bi se u praksi olakSalo pravovremeno prepoznavanje simptoma
dijabeti¢ke neuropatije, te dodatno opisale njezine klini¢ke karakteristike. Uloga ovakvog
alata je prepoznati rizicne skupine bolesnika, kao i one s ve¢ razvijenim simptomima
neuropatije, te ukazati na potrebu za dodatnim dijagnosti¢kim testovima i pretragama.
Pomocu ovog upitnika dodatno se moze pratiti u¢inkovitost i podnosljivost propisane terapije.

(35)

Ciljana neurofizioloska obrada neuropatske boli u svakodnevnoj klini¢koj praksi obuhvacéa
elektroneurografiju i kvantitativno senzorno testiranje. Elektroneurografija je temeljna
pretraga kojom se analizira funkcija debelih mijeliniziranih neurona (senzornih i motornih),
koji ¢ine tek 25% zivCanih vlakana perifernih zivaca. Pri elektroneurografiji se elektri¢no
podrazuje periferni zivac, Sto izaziva akcijski potencijal. Usporenja brzina provodljivosti
upucuju na distribuciju i stupanj demijelinizacije, a snizene visine amplituda evociranih
neuralnih odgovora na aksonalnu leziju. Kvantitativno senzorno testiranje (QST) temelji se na
analizi ispitanikova subjektivnog dozivljaja standardiziranih i kvantificiranih podrazaja
razlicitih vrsta osjeta (vibracije, topline, hladnoée, boli prouzroc¢ene vru¢inom). To je
neinvazivna, standardizirana, osjetljiva 1 specificna metoda odredivanja funkcije debelih
mijeliniziranih i tankih nemijeliniziranih ziv¢éanih vlakana te daje uvid u funkcionalni status

istih. (26, 27)

1.7.2. Epidemiologija dijabeticke neuropatije

Dijabeticka neuropatija je najéeS¢a komplikacija Se¢erne bolesti. U vrijeme postavljanja
dijagnoze Secerne bolesti 1,4% - 11,6% bolesnika ve¢ ima dijabeticku neuropatiju, dok nakon

25 godina trajanja Secerne bolesti, oko 50% bolesnika ima neki oblik dijabeti¢ke neuropatije.
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Ucestalost se povecava s dobi bolesnika, trajanjem Secerne bolesti 1 loSijom regulacijom

glikemije. (27)

Vise od 8% opce populacije ima neki oblik periferne neuropatije, a ucestalost se povecava do
15% kod osoba starijih od 40 godina. Pokazalo se da je u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama i
Europi najée$¢i uzrok perifernoj neuropatiji SeCerna bolest tipa 2. Minimalno polovica
oboljelih tijekom Zivota razvije neki oblik neuropatije, a s obzirom na o¢ekivani porast broja
osoba oboljelih od Secerne bolesti, ocekuje se i porast broja osoba s neuropatijama.
Pretklinicko stanje i sama Secerna bolest tipa 2 pogadaju oko 400 milijuna ljudi Sirom svijeta,

a pretpostavlja se da najmanje oko 200 milijuna oboljelih pati od pridruZzene neuropatije. (28)

1.7.3. Patofiziologija dijabetiCke neuropatije

Patofiziologija dijabeticke neuropatije, kao jedne od mikrovaskularnih komplikacija secerne
bolesti, i biokemijski putovi uklju¢eni u njen nastanak i razvoj, predmet su intenzivnih
istrazivanja u posljednih dvadesetak godina. Patofizioloska podloga je vrlo kompleksna i
ukljucuje brojne abnormalnosti u funkciji somatosenzornog sustava, a tocan mehanizam je jo$
uvijek nejasan. Smatra se da uslijed nekontrolirane hiperglikemije, posljedi¢ne metabolicke
abnormalnosti oStecuju periferna Ziv€ana vlakna, utjeCu na ekspresiju 1 funkciju razli€itih
proteina ukljucenih u nastanak i provodenje osjetnih podrazaja (poput natrijevih i kalcijevih
ionskih kanala, receptora za neurotransmitore), kao i na funkciju endogenih analgetskih
putova preko serotonina i noradrenalina. (28, 36) Temeljem takvih patofizioloskih
mehanizama, u terapiji dijabeticke neuropatije koriste se lijekovi koji po svom mehanizmu
djelovanja stabiliziraju membrane neurona ili pojacavaju funkciju serotoninsko/

noradrenaliskog puta u kontroli nocicepcije. (28, 36, 37)
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Periferni Ziv€ani sustav sastoji se od Ziv€anih stanica (neurona) i potpornih glija stanica (tu su
najvaznije Schwannove stanice koje sudjeluju u mijelinizaciji ziv€éanih vlakana), a njihova
struktura, lokacija 1 interakcija ima vaznu ulogu u funkciji ovog sustava. Eferentni aksoni
motornih neurona, ¢ija su tijela smjestena u ventralnom rogu kraljeznicne mozdine, provode
signale iz srediS$njeg ziv€anog sustava prema miSi¢ima i Zlijezdama; a aferentni aksoni
osjetnih neurona, €ija su tijela smjestena U dorzalnom rogu kraljeznicne mozdine, provode
signale s periferije prema srediSnjem ziv€anom sustavu. Veliku grupu neurona perifernog
zivéanog sustava ¢ine tanki, nemijelinizirani aksoni osjetnih neurona (C-vlakna), dok su
mijelinizirani aksoni osjetnih neurona okruzeni mijelinskom ovojnicom i Schwannovim

stanicama koje im osiguravaju dotok nutrijenata i zastitu od oksidativnog stresa. (28)

Uoceno je da razvojem Secerne bolesti dolazi do disbalansa u brojnim metaboli¢kim putovima
Sto utjece 1 na glija stanice koje postupno gube svoju protektivnu i metabolicku ulogu vaznu

za normalno funkcioniranje navedenih neurona. (28)

Jedan od temeljnih metaboli¢kih putova ukljucenih u razvoj dijabeticke neuropatije je put
poliola. On se najceSc¢e aktivira u Secernoj bolesti. Tada se viSak glukoze pomoc¢u enzima
aldoza-reduktaze pretvara u sorbitol, koji ne moZe proci stanicnu membranu te uzrokuje
osmotski stres prilikom ¢ega dolazi do izbacivanja mioinozitola i taurina iz stanica. S obzirom
da je mioinozitol klju¢na komponenta natrij-kalij-ATP-aze (Na*- K" pumpa), koja ima glavnu
ulogu u stvaranju membranskog potencijala stanica, narusava se normalna fiziologija Zivaca.
Takoder, aldoza-reduktaza prilikom pretvorbe glukoze u sorbitol kao kofaktor koristi NADPH
(nikotinamid adenin dinukleotid fosfat) koji je nuzan za regeneraciju glutationa, esencijalnog
stanicnog antioksidansa. Nedostatkom NADPH za obnovu glutationa, dolazi do porasta
kolicine reaktivnih kisikovih spojeva u stanicama, aktivacije brojnih kinaza koje igraju vaznu
ulogu u sintezi proupalnih kemokina i citokina te u konacnici do osSte¢enja i disfunkcije

neurona. (28)
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Glavni metabolicki put uklju¢en u razgradnju glukoze je glikoliza. Uslijed povecane
koncentracije glukoze u krvi kod Se¢erne bolesti, dolazi i do poveéanja glikolize i povecanog
nakupljanja njenih meduprodukata, ¢ime se narusava vise razli¢itih metabolickih puteva Sto u
konacnici moze dovesti do oSte¢enja neurona. Jedan od meduprodukata glikolize, fruktoza-6-
fosfat, ulazi u put biosinteze heksozamina i prolazi kroz niz reakcija da bi nastao GlcNac
(uridin 5-difosfat-N-acetilglukozamin) koji se veZe za serin/treonin krajeve transkripcijskih
faktora ukljucenih u upalu i homeostazu lipida. Drugi meduprodukt glikolize, dihidroksi-
aceton fosfat prevodi se u diacilglicerol koji aktivira neuronalnu protein kinazu C, enzim koji
kontrolira funkciju proteina fosforilacijom hidroksilnih skupina serina i treonina na njihovim
krajevima, a ukljucen je u brojne patofizioloske procese, ukljucujuéi inzulinsku rezistenciju,
naruSavanje funkcije Na*- K ATP-aze, povecanje ekspresije gena za faktor rasta vaskularnog

endotela (VEGF), itd., §to u kona¢nici vodi do vazokonstrikcije, hipoksije i o§te¢enja neurona.

Uoceno je da osjetni i motorni neuroni imaju velik broj inzulinskih receptora te da aktivacija
tih receptora vezanjem inzulina omoguéuje normalno funkcioniranje ziv€anih stanica. Kod
bolesnika s tipom 2 SeCerne bolesti koji imaju 1 metabolicki sindrom (hipertenziju,
hiperlipidemiju, visceralnu pretilost) povecana je predispozicija za razvoj dijabetiCke
neuropatije, a Smatra se da je uzrok tome inzulinska rezistencija, ne samo mi$i¢nog i masnog
tkiva, ve¢ 1 Ziv€anih stanica. IstraZivanja na Stakorima s tipom 1 Secerne bolesti pokazala su
da suplementacija inzulina dovodi do normoglikemije, aktivacije inzulinskih receptora na
zivéanim stanicama i vra¢anja normalne funkcije neurona. Za potvrdu ove hipoteze potrebno

je napraviti jo§ brojna istrazivanja na ljudima. (28)

Do sada je jo$ nerazjasnjeno zasto neki bolesnici razviju neuropatiju, a neki ne, te se smatra
da je uzrok tome sloZena povezanost genotipa i okoliSnih faktora. Mnoge studije proucavaju
utjecaj specificnih gena na o$te¢enje neurona u bolesnika sa SeCernom bolesti. Dostupni

podaci ukazuju na povezanost pojavnosti odredenih tipova ionskih kanala s povecanom
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predispozicijom za razvoj bolne dijabeticke neuropatije, jer disfunkcija i razlicita ekspresija
ionskih kanala ovisnih o naponu i ionskih kanala ovisnih o ligandima na povrsini aksona
osjetnih neurona igra vaznu ulogu u patofiziologiji dijabeti¢ke neuropatije. (28) Pojafana
ekspresija ionskih kanala dovodi do povecane sinaptiCke aktivnosti i pojave periferne i

srediS$nje senzitizacije. (26)

Periferna senzitizacija oznacava sniZzenje praga podrazljivosti perifernih nociceptora koji
postaju osjetljivi na podrazaje nizeg intenziteta zbog velike koli¢ine medijatora u okolini.
Periferna senzitizacija nociceptora doprinosi nastanku hiperalgezije, mehanicke alodinije ili
termalne alodinije. U osteenim tankim nemijeliniziranim C-vlaknima dolazi do promjena
koje se reflektiraju pojavom veéeg broja natrijskih ionskih kanala na membrani ziv€anih
stanica. Ti su novonastali kanali prepodrazljivi, §to dovodi do toga da se akcijski potencijal
moze stvoriti 1 spontano, bez odgovarajuc¢ega fizioloSkog podrazaja ili kao rezultat podrazaja
koji u normalnim okolnostima ne bi doveo do znatne promjene potencijala stani¢ne
membrane. Smatra se da su takva ektopi¢na neuronska izbijanja dominantan patofizioloski
mehanizam simptoma neuropatske boli koja se dozivljava kao paroksizmalna, a opisuje kao
bol ,,poput elektriénog udara® i slicnim terminima. MoZe se re¢i da su ektopicna izbijanja
sigurno dokazana kod osteenja perifernih Zivaca, no misli se da je to vazan mehanizam

nastanka boli i kod patoloskih promjena u sredi$njem zivéanom sustavu. (26)

SrediS$nja senzitizacija oznaCava, izmedu ostalog, povecanu podrazljivost neurona Sirokog
dinami¢kog raspona u straznjim (dorzalnim) rogovima kraljezni¢éne mozdine i na vi§im
razinama srediSnjeg Ziv€anog sustava. Mehanizmi nastanka su kompleksni 1 jo§ uvijek
nedovoljno poznati. Dugotrajni bolni podrazaji koji dolaze s periferije, dovode do fizioloskih,

ali i strukturnih promjena (reorganizacije vlakana unutar i izmedu odredenih lamina dorzalnog
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roga), pojacane ekspresije gena koji dovode do promjena u koli¢ini razli¢itih medijatora i
njihovih receptora na membranama postsinaptic¢kih stanica; dolazi do aktivacije neuroupalnog
odgovora u kojem sudjeluju glija stanice te se podupire patolosko Sirenje impulsa. U novijim
studijama naglasak se ¢esto stavlja na ulogu N-metil-D-aspartat receptora (NMDA, specifican
tip ionotropnog glutamatnog receptora) i patoloSku reorganizaciju u podru¢ju dorzalnih
rogova ledne mozdine. U silaznom sustavu za kontrolu boli koji djeluje na razini dorzalnih
rogova ledne mozdine putem serotoninergi¢kog i noradrenergickog prijenosa te interakcijom s
GABA-ergi¢nim i opioidnim interneuronima, dolazi do nedostatne endogene inhibicije
prijenosa bolnih akcijskih potencijala ili njihovog patoloskog poja¢anja. Budu¢i da se na svaki
od neurotransmitora koji sudjeluje u ovom procesu moze farmakoloSki utjecati, to ¢ini

teorijsku osnovu za terapiju neuropatske boli. (26)

1.8. Lijekovi za lijecenje dijabeticke neuropatije

Neuropatska bol je vrsta boli koju je najteZe lijeCiti. Pacijenti sa slicnim stanjem i
simptomima bolesti Cesto razli¢ito reagiraju na isti tip lijeCenja, a ucestala prisutnost
anksioznosti, depresije i loSeg sna u bolesnika s kroni¢nom neuropatskom boli dodatno

otezava pronalazak odgovarajuceg lijeenja i negativno utjece na kvalitetu Zivota. (38)

U lijecenju dijabeticke neuropatije, uz blage i srednje jake opioidne analgetike, koriste se
antidepresivi, antiepileptici, opioidi te topikalni pripravci s razli¢itim mehanizmima

djelovanja, odnosno pomoc¢ni ili adjuvantni analgetici (Tablica 1). (39)
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Tablica 1. Prevladavaju¢i mehanizam djelovanja glavnih lijekova za lije¢enje dijabeti¢ke neuropatije

LIJEK
Amitriptilin
Klomipramin
Imipramin
Duloksetin
Venlafaksin
Karbamazepin
Okskarbazepin
Lamotrigin
Valproat
Topiramat

Gabapentin i pregabalin

Tramadol
Oksikodon
Tapentadol
Memantin

Kapsaicin (topikalni)

Lidokain (topikalni)

PREVLADAVAJUCI MEHANIZAM DJELOVANJA

TCA (tricikli¢ki antidepresiv), uravnotezuje inhibiciju ponovnog
unosa monoamina serotonina i noradrenalina
TCA, uravnotezuje inhibiciju ponovnog unosa monoamina

TCA, uravnotezuje inhibiciju ponovnog unosa monoamina

SNRI (selektivni inhibitor ponovne pohrane noradrenalina i
serotonina)

SNRI (selektivni inhibitor ponovne pohrane noradrenalina i
serotonina)

Blokira natrijeve ionske kanale

Blokira natrijeve i kalcijeve ionske kanale

Inhibira natrijeve ionske kanale i tako smanjuje oslobadanje
presinaptickih neurotransmitora

Povecava razinu GABA-e u mozgu i
posredovan GABA-om

Blokira natrijeve ionske kanale i inhibira otpuStanje glutamata
djelovanjem na aktivnost AMPA receptora

Vezu se na 020 podjedinicu presinaptickih, na elektricni napon
osjetljivih, kalcijevih ionskih kanala i posljedi¢no inhibiraju
otpustanje presinaptickih neurotransmitora

Agonist p-opioidnih receptora i inhibitor ponovnog unosa
monoamina

Agonist p-opioidnih receptora

pojacava odgovor

Agonist p-opioidnih receptora i inhibitor ponovne pohrane
noradrenalina
Antagonist NMDA receptora

Depolarizira membrane neurona putem vaniloidnih receptora tipa
1, pocetno stimulira, a zatim blokira Ziv¢ana vlakna

Blokira periferne natrijeve ionske kanale, a time i ektopi¢no
izbijanje

1.8.1. Triciklic¢ki antidepresivi

Tricikli¢ki antidepresivi su neselektivni inhibitori ponovne pohrane monoamina (serotonina i

noradrenalina), ¢ime povecavaju njihovu koncentraciju u sinapsama, a ucinak postizu
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kompetitivnim vezanjem za transportne proteine na zivéanim zavr$etcima. U ovu Se skupinu

ubrajaju amitriptilin, klomipramin i imipramin. (3)

Amitriptilin je snazan inhibitor ponovne pohrane noradrenalina i serotonina u presinaptic¢ke
zivéane okoncine, antagonist al-adrenergi¢kih receptora, muskarinskih i histaminskih H1-

receptora, zbog ¢ega uzrokuje antikolinergicke ucinke i sedaciju. (40)

Indiciran je za lijeCenje depresije, depresije s tjeskobom i noénog mokrenja kod djece, a
lijeCenje treba zapoceti niskom dozom te je postupno poveéavati do maksimalno 150 mg
dnevno, a nakon postignutog terapijskog ucinka, postepeno je smanjivati do najnize
djelotvorne doze koja obi¢no iznosi 50-100 mg dnevno. Metabolizira se preko enzima
CYP2C19 i CYP2D6 i slab je inhibitor enzima CYP2C19, stoga su moguce interakcije kod
istovremene primjene amitriptilina i lijekova koji se metaboliziraju putem tog enzimskog
sustava. Eliminira se prvenstveno mokracom i u manjoj mjeri fecesom. Od nuspojava
najéeS¢e uzrokuje suha usta, pospanost, glavobolje, zamagljen vid, tahikardiju, opstipaciju,
urinarnu retenciju, konvulzije. Kontraindiciran je kod pacijenata koji uzimaju lijekove iz
skupine inhibitora monoaminoksidaze (MAO inhibitori), ako se oporavljaju od infarkta

miokarda ili prije operativnog zahvata. (3, 41)

Klomipramin je snazni inhibitor ponovne pohrane serotonina, slabijeg djelovanja na pohranu
noradrenalina, antagonist je al-adrenergickih receptora, muskarinskih, dopaminskih i
histaminskih H1-receptora. Za razliku od amitriptilina, u popisu indikacija ima navedena
kroni¢na bolna stanja. Sli¢nih je farmakodinamickih i farmakokineti¢kih svojstava kao i

amitriptilin, a na Listi lijekova HZZ0O-a nalazi se samo pod generi¢kim nazivom. (3)
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1.8.2. Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI)

U ovu skupinu lijekova ubrajaju se duloksetin i venlafaksin.

Duloksetin je kombinirani inhibitor ponovne pohrane serotonina i noradrenalina, slabi
inhibitor ponovne pohrane dopamina, a ne pokazuje znaCajan afinitet za histaminske,
dopaminske, kolinergi¢ke ni adrenergicke receptore. Normalizirao je prag boli u nekoliko
pretklini¢kih modela neuropatske i upalne boli te je umanjio bolno ponasanje u modelu
dugotrajne boli. Smatra se da je inhibitorno djelovanje duloksetina na bol rezultat potenciranja

descendentnih putova koji inhibiraju bol u sredi$njem Ziv€anom sustavu. (42)

Djelotvornost duloksetina u lijecenju boli kod dijabeti¢ke neuropatije utvrdena je u dva
randomizirana, 12-tjedna, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja fiksnih doza u
odraslih (u dobi od 22 do 88 godina) koji su imali bolnu dijabeticku neuropatiju najmanje 6
mjeseci. U oba je ispitivanja duloksetin u dozi od 60 mg jednom dnevno i 60 mg dva puta
dnevno znacajno umanjio bol u usporedbi s placebom. U nekih je bolesnika u¢inak bio vidljiv
u prvom tjednu lijeCenja, a razlika u srednjoj vrijednosti poboljSanja izmedu dva aktivna
nacina lijeCenja nije bila znacajna. Smanjenje prijavljene boli za najmanje 30% zabiljezeno je
u priblizno 65% bolesnika lijecenih duloksetinom, naspram 40% bolesnika koji su uzimali
placebo. Smanjenje boli od najmanje 50% zabiljeZzeno je u 50% bolesnika lije¢enih
duloksetinom i 26% bolesnika koji su primali placebo. U bolesnika u kojih se bol nije
smanjila za 30% unutar 60 dana lijeCenja, nije bilo vjerojatno da ¢e se to ostvariti daljnjim

lijeCenjem. (42)

Zbog svega navedenog, duloksetin je indiciran za lijeCenje velikog depresivnog poremecaja,

bolne dijabeticke periferne neuropatije i generaliziranog anksioznog poremecaja. (3, 42)
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Pocetna doza 1 preoprucena dnevna doza odrzavanja prilikom lijeCenja bolne periferne
dijabeti¢ke neuropatije je 60 mg jednom dnevno. U klini¢kim je ispitivanjima ocijenjena
sigurnost primjene doza ve¢ih od 60 mg jednom dnevno, do najvise 120 mg na dan
primijenjenih u ravnomjerno podijeljenim dozama. Koncentracija duloksetina u plazmi
pokazuje veliku interindividualnu varijabilnost, stoga bi neki bolesnici s nedovoljnim
odgovorom na dozu od 60 mg mogli imati koristi od povecanja doze. Korist lijeCenja se mora

redovito ponovno ocjenjivati, najmanje svaka tri mjeseca. (42)

Duloksetin se metabolizira u jetri putem CYP2D6 i CYP1A2 enzima, a izluCuje prvenstveno
putem bubrega. Od nuspojava najéeS$ce uzrokuje probavne smetnje poput smanjenog apetita i
hiperglikemije (posebno kod osoba sa Se¢ernom bolesti), nesanicu, agitaciju, smanjen libido,
omaglicu, letargiju, zamucen vid, tinitus, palpitacije, tahikardiju, poviSen krvni tlak, crvenilo
uz osjecaj vrucine, perifernu hladnocu, ortostatsku hipotenziju, zijevanje, bol u trbuhu, proljev

ili konstipaciju, suha usta, poja¢ano znojenje, 0sip, itd. (3, 42)

Ne preporuca se istodobna primjena s MAO inhibitorima, kod osoba koje imaju oSte¢enu
funkciju jetre ili bubrega te kod osoba na antikoagulantnoj terapiji zbog povecanog rizika od

krvarenja. (3, 42)

Venlafaksin je potentni inhibitor ponovne pohrane serotonina, u srednjim i visokim dozama
inhibira i ponovnu pohranu noradrenalina te je slabo potentan inhibitor ponovne pohrane

dopamina. (3, 43)

Zajedno sa svojim aktivnim metabolitom smanjuje B-adrenergicku reaktivnost nakon akutne
(pojedinacne doze) i dugotrajne primjene te ne pokazuje afinitet za al-adrenergicke receptore,
muskarinske receptore ili H1-histaminske receptore, uz §to se obi¢no vezu karakteristicne
nuspojave drugih antidepresiva. Indiciran je za lije€enje depresije, generaliziranog anksioznog

poremecaja te pani¢nih poremecaja s agorafobijom. Ne preporuca se primjena u pedijatrijskoj
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populaciji, u osoba s hiperkolestrolemijom, glaukomom uskog kuta (zbog pojave midrijaze) te
kod osoba koje koriste diuretike ili MAO inhibitore. Uobicajena doza je 75 mg dnevno,
podijeljena u 2-3 doze, a maksimalna dnevna doza je 375 mg. Od nuspojava najcesce
uzrokuje muéninu, glavobolju, insomniju ili sedaciju, seksualnu disfunkciju, konstipaciju,
povisenje serumskog kolesterola, poviSenje krvnog tlaka 1 sr€anog ritma, glaukom, midrijazu,
palpitacije, povecanje tjelesne mase, suha usta, tremor, konvulzije, itd. Metabolizira se putem
CYP2D6 i CYP3A4 enzima u jetri te je slabi inhibitor CYP2D6 enzima zbog ¢ega su moguce
interakcije s triciklickim antidepresivima, klaritromicinom, eritromicinom, a uz nesteroidne
antireumatske lijekove (NSAR), acetilsalicilnu kiselinu ili selektivne COX -2 inhibitore

dovodi do povecanog rizika krvarenja. Eliminira se prvenstveno putem bubrega. (43)

Lijecenje venlafaksinom u bolesnika sa Se¢ernom bolesti moze promijeniti kontrolu glikemije,
koju onda treba pazljivo nadzirati, a mozda ¢e biti potrebno prilagodavanje doze inzulina i/ili

oralnih antidijabetika. (3, 43)

1.8.3. Antiepileptici

Iz ove skupine lijekova za lije¢enje dijabeticke neuropatije mogu se koristiti: karbamazepin,
okskarbazepin, lamotrigin, valproat, topiramat, gabapentin i pregabalin. Antiepileptici s
najbolje dokumentiranim dokazom ucinkovitosti su gabapentin i1 pregabalin, jer su klinicke

studije pokazale dosljedne rezultate koji govore u prilog njihovoj u¢inkovitosti. (39)

Karbamazepin stabilizira hiperekscitirane zivéane membrane, inhibira ponavljana izbijanja
neurona i smanjuje sinapticko Sirenje ekscitacijskih impulsa. Smatra se da je njegov glavni
mehanizam djelovanja sprjecavanje ponavljanog izbijanja akcijskih potencijala koji ovise 0

natrijevim ionima u depolariziranim neuronima, preko blokade natrijevih ionskih kanala. (44)
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Osim za lijeCenje epilepsije, indiciran je i za lije¢enje bolne dijabeticke neuropatije, neuralgije
trigeminusa i idiopatske neuralgije glosofaringeusa. U bolesnika s bolnom dijabeti¢kom
neuropatijom prosje¢na doza karbamazepina iznosi 200 mg 2-4 puta na dan te se terapija ne

Smije primjenjivati u trajanju duzem od 4 tjedna. (44)

Metabolizira se putem CYP3A4 enzima u jetri, a izluCuje putem bubrega. Istovremeno
uzimanje inhibitora CYP3A4 moze povecati plazmatsku koncentraciju karbamazepina i
vjerojatnost nastanka nuspojava, dok istovremeno uzimanje induktora CYP3A4 moze
povecati metabolizam karbamazepina, smanjiti njegovu koncentraciju u serumu i terapijski
uc¢inak. Karbamazepin je snazni induktor CYP3A4 i drugih enzimskih sustava u jetri faze 1 i
faze II te moze smanjiti plazmatske koncentracije istovremeno primijenjenih lijekova koji se
uglavnom metaboliziraju istim sustavom enzima, zbog Cega je potreban oprez prilikom

primjene vise lijekova. (3, 44)

Uzrokuje brojne nuspojave, a medu CeS¢ima se istiCu: omaglica, ataksija, somnolencija,
glavobolja, dvoslike, zamagljen vid, edemi, retencija tekucine, povecanje tjelesne mase,
hiponatrijemija i smanjena osmolarnost plazme zbog sindroma neprimjerene sekrecije
antidiuretskog hormona, leukopenija, trombocitopenija, eozinofilija, muc¢nina, povracéanje,

suha usta, proljev, zatvor, alergijske kozne reakcije, urtikarija, umor, itd. (44)

Kontraindiciran je kod osoba s AV blokom, anamnezom depresije koStane srzi ili hepaticke
porfirije te kod osoba koje su na terapiji MAQO inhibitorima; strogo je zabranjena istovremena
primjena alkohola, a potreban je poseban oprez kod bolesnica koje koriste oralne hormonske
kontraceptive, jer zbog indukcije jetrenih enzima moze do¢i do izostanka njihovog terapijskog

udinka. (3, 44)

Okskarbazepin je vrlo sli¢an karbamazepinu, ali ima povoljniji sigurnosni profil. (40)

Blokira voltazne natrijeve ionske kanale, ¢ime se stabiliziraju hiperekscitirane membrane
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neurona, inhibira opetovano ,,okidanje” neurona i smanjuje Sirenje sinapti¢kih impulsa. Uz to,
dovodi do povecane proto¢nosti kalijevih iona i modulacije visokim naponom aktiviranih
kalcijevih ionskih kanala. Nisu uocene znacajnije interakcije s neurotransmiterima u mozgu i
modulatorima receptorskih mjesta. Indiciran je prvenstveno za profilaksu i lijeCenje
epilepsije, a preporucena dnevna doza je 600 mg podijeljena u dvije dnevne doze.
Metabolizira se u jetri, a izluCuje putem bubrega. Uc¢inak prvenstveno ostvaruje putem svojih
metabolita (10-monohidroksi derivata). Slab je induktor CYP3A4 i CYP3AS5 enzima pa ulazi
u interakcije s hormonskim kontraceptivima, imunosupresivima i brojnim drugim lijekovima.
NajcesS¢e prijavljivane nuspojave su pospanost, glavobolja, omaglica, diplopija, mucnina,
povracanje i umor, koje su se javile u vise od 10 % bolesnika. Moze uzrokovati i povecanje

tjelesne mase, hiponatrijemiju, osip, alopeciju, akne, itd. (3, 45)

Lamotrigin je o primjeni i naponu ovisan blokator natrijevih ionskih kanala reguliranih
naponom (produzuje trajanje inaktivnog stanja kanala) te na taj nacin smanjuje otpustanje
presinaptickih neurotransmitora. Inhibira kontinuirano ponavljano ,,0kidanje* neurona, te
inhibira oslobadanje glutamata. Indiciran je za lijeCenje epilepsije i bipolarnog poremecaja
kod osoba starijih od 18 godina. U terapiju se uvodi postupnim povecanjem doze, a doziranje
je individualno prema odgovoru pacijenta na lijek. Uobi¢ajena doza odrzavanja je 2-10
mg/kg/dan uzeta odjednom ili podijeljena u dvije dnevne doze. Metabolizira se uglavnom
putem UDP-glukuronil transferaze u jetri te ne ulazi u interakcije s lijekovima koji su
supstrati sustava citokroma P450, a metaboliti se prvenstveno izluuju putem urina. Od
nuspojava ¢esto uzrokuje osip, groznicu, simptome sli¢ne gripi, pospanost, razdrazljivost,
mucninu, povracanje, proljev, suha usta, artralgije, umor, bol u ledima, itd. Ulazi u interakcije
s drugim antiepilepticima te je sukladno tome potrebno prilagoditi dozu, a znacajne su
interakcije 1 s hormonskim kontraceptivima koji sadrze etinilestradiol i levonorgestrel, jer oni

povecavaju klirens lamotrigina. (3, 46)
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Valproat svoj uinak temelji na povecavanju razine GABA-e u mozgu, ¢ime se povecava
odgovor posredovan GABA-om, inhibira GAT-1 transporter (GABA transporter 1), a pri
ve¢im koncentracijama i GABA-transaminazu, ¢ime dodatno smanjuje razgradnju GABA-g;
inhibira produljena ponavljana visokofrekventna izbijanja iz neurona, blokira o naponu ovisne
natrijeve ionske kanale, antagonist je NMDA receptora te potentno inhibira deacetilazu

histona ¢ime se mijenja transkripcija mnogih gena. (40)

Indiciran je za lijeCenje svih oblika epilepsije, mani¢nih epizoda u bipolarnom poremecaju te

za profilaksu migrene. (40)

Uobicajena doza odrzavanja je 20-30 mg/kg/dan. Osnovni put biotransformacije mu je
glukuronidacija zbog Cega drasti¢no smanjuje klirens lamotrigina. Od nuspojava uzrokuje
mucninu, povracanje, abdominalnu bol, povecanje tjelesne mase, porast teka, gubitak kose,
tremor, poremecaje paznje, osteCenje jetre, inkontinenciju, gluhodu, trombocitopeniju, itd.
Zbog visokog teratogenog potencijala, valproat je kontraindiciran za lijecenje Zena
reproduktivne dobi, osim ako su ispunjeni uvjeti programa prevencije trudnoée. Takoder,
kontraindiciran je kod osoba s bolestima jetre ili oSteCenom funkcijom jetre. Ulazi u brojne
interakcije s drugim lijekovima, posebice antiepilepticima, benzodiazepinima, varfarinom,
acetilsalicilnom kiselinom, cimetidinom, eritromicinom, antipsihoticima, rifampicinom,
kolestiraminom, kontraceptivima koji sadrze estrogen te alkoholom. Nalazi se pod dodatnim
pracenjem zbog Cega je potreban poseban oprez prilikom primjene te je obvezna prijava svake

sumnje na nuspojavu kako bi se brzo otkrile nove sigurnosne informacije. (3, 47)

Topiramat u ovisnosti o vremenu blokira akcijske potencijale koje ucestalo izaziva
produzena depolarizacija neurona, §to upucuje na blokadu natrijevih ionskih kanala ovisno o
stanju u kojem se oni nalaze. Povecava frekvenciju kod koje GABA aktivira GABAA

receptore i povecava sposobnost GABA-e da potakne utjecanje kloridnih iona u neurone,
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odnosno potencira aktivnost ovog inhibitornog neurotransmitora. Ovisno o koncentraciji,
antagonizira sposobnost kainata da aktivira kainat/AMPA (a-amino-3-hidroksi-5-
metilizoksazol-4-propionska kiselina) podvrstu ekscitatornih glutamatnih receptora, ali nema
vidljiv u¢inak na aktivnost NMDA (N-metil-D-aspartat) receptora. (48) Vezno mjesto na

GABAA receptoru mu je razli¢ito od onog benzodiazepina i barbiturata. (40)

Indiciran je za lijeCenje toni¢no-kloni¢nih epilepticnih napadaja te u odredenim slucajevima
za profilaksu migrenskih glavobolja. Preporucuje se lijeCenje zapoceti niskim dozama, nakon
cega slijedi titracija do postizanja ucinkovite doze. Doza i titracija moraju se temeljiti na
klinickom odgovoru. Slabo se metabolizira, a izluCuje se putem bubrega. Od nuspojava
najceS¢e uzrokuje anoreksiju, smanjen apetit, bradifreniju (opéa usporenost psihic¢kih
funkcija, osobito misaonih i emocionalnih), depresiju, ekspresivni poremecaj jezika, nesanicu,
poremecaj koordinacije, poremecaj paznje, omaglicu, disartriju (poremecaj artikulacije govora
uzrokovan neuroloskim o$tecenjem Zivaca koji inerviraju dijelove tijela, tj. miSice grkljana,
zdrijela, lica, jezika, nepca, koji sudjeluju u oblikovanju glasa), disgeuziju (poremecaj okusa u
ustima), hipoesteziju (smanjenje osjeta), letargiju, poremec¢aj memorije, nistagmus (titranje
ociju), parestezije (poremeceni osjet, tj. spontani osjet bez vanjskih ili unutarnjih podrazaja),
somnolenciju (pospanost, nezainteresiranost za dogadaje u okolini), tremor, dvoslike,
zamucen vid, dijareju, mucninu, umor, razdrazljivost, smanjenje tjelesne tezine,

nazofaringitis, anemiju, vertigo, tinitus, alopeciju, svrbez koze i osipe. (48)

Topiramat je teratogen te je prije zapo€injanja lijeCenja topiramatom u zena s reproduktivnim
potencijalom, potrebno napraviti test na trudnocu te preporuditi visokoucinkovitu metodu
kontracepcije. Takoder, povecava rizik stvaranja bubreznih kamenaca, ulazi u interakcije s
drugim antiepilepticima, moze smanjiti djelotvornost oralnih kontraceptiva, a potreban je
oprez i prilikom istodobne primjene s metforminom, pioglitazonom ili glibenklamidom, jer

moze doc¢i do promjene koncentracije topiramata i poremecene regulacije glikemije. (48)
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Gabapentin je aminokiselina, strukturni analog GABA-e, ali ne djeluje izravho na GABA
receptore. Modulira sinapti¢ko i izvansinapti¢ko otpustanje GABA-e, a glavni mehanizam
djelovanja ostvaruje vezanjem za 020 podjedinicu presinaptickih, o naponu ovisnih, kalcijevih
ionskih kanala N- i P/Q-tipa ¢ime se smanjuje utok kalcija i inhibira otpustanje glutamata.

(40)

Indiciran je za lijeCenje epilepsije 1 periferne neuropatske boli, poput dijabeticke neuropatije i
postherpeticne neuralgije u odraslih. Postepeno se uvodi u terapiju, a kod lijeCenja

neuropatske boli, maksimalna dnevna doza je 1,8 g/dan podijeljena u tri dnevne doze. (3)

Ne metabolizira se i ne inducira enzime u jetri odgovorne za metabolizam lijekova te se u

potpunosti nepromijenjen izlucuje putem bubrega. (49)

Od nuspojava najceS¢e uzrokuje: povecanu incidenciju virusnih infekcija, leukopeniju,
anoreksiju, povecan apetit, poremecaje glikemije (kod osoba s dijabetesom), depresiju,
anksioznost, somnolenciju, omaglicu, tremor, nesanicu, glavobolju, nistagmus, smetnje
koordinacije, poremecaje refleksa, diplopiju, vrtoglavicu, palpitacije, hipertenziju,
vazodilataciju, edeme, dispneju, kasalj, dispepsiju, suha usta, opstipaciju, povecanje tjelesne
mase, mialgiju, impotenciju, umor. Potreban je oprez prilikom primjene u bolesnika s

oSte¢enom funkcijom bubrega i SeCernom bolesti te kod trudnica i dojilja. (3, 49)

Pregabalin je poput gabapentina analog GABA-¢, veze se na pomo¢nu a2d podjedinicu, 0
naponu osjetljivih kalcijevih ionskih kanala u sredi$njem Ziv€anom sustavu. Indiciran je za
lijeCenje neuropatske boli, epilepsije i generaliziranog anksioznog poremecaja. Dokazana mu
je djelotvornost u ispitivanjima bolesnika s dijabetickom neuropatijom, postherpetickom
neuralgijom i ozljedama ledne mozdine. Pregabalin je ispitan u 10 kontroliranih klini¢kih

ispitivanja u trajanju do 13 tjedana s rezimom doziranja dva puta na dan, odnosno do 8
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tjedana s rezimom doziranja tri puta na dan, a profili sigurnosti i djelotvornosti za oba tipa

doziranja bili su op¢enito podjednaki. (50)

U klini¢kim ispitivanjima u trajanju do 12 tjedana i kod periferne i kod sredi$nje neuropatske
boli, smanjenje boli opazeno je u prvom tjednu lijeCenja i odrzalo se tijekom cijelog trajanja
lijeCenja. U kontroliranim je klinickim ispitivanjima u perifernoj neuropatskoj boli, u 35%
bolesnika lijeCenih pregabalinom i 18% bolesnika koji su primali placebo, zabiljezeno
50%-tno poboljsanje rezultata procjene boli. U kontroliranom je klini¢kom ispitivanju u
sredi$njoj neuropatskoj boli u 22% bolesnika lije¢enih pregabalinom i 7% bolesnika koji su

primali placebo, zabiljezeno 50%-tno pobolj$anje rezultata procjene boli. (50)

Kod osoba koje pate od neuropatske boli, lije¢enje pregabalinom moze se zapoceti dozom od
150 mg na dan, podijeljenom u dvije ili tri doze. Ovisno o odgovoru i podnosljivosti lijeka u
pojedinog bolesnika, doza se nakon razdoblja od 3 do 7 dana moze povecati na 300 mg na dan

te, po potrebi, nakon dodatnih 7 dana na maksimalnu dozu od 600 mg dnevno. (50)

Slabo se metabolizira, slabo ulazi u interakcije s drugim lijekovima te se nepromijenjen
izluCuje putem bubrega. Najcesce prijavljene nuspojave su bile omaglica i somnolencija, a
obi¢no su bile blagog do umjerenog intenziteta. Osim toga, moZe uzrokovati: nazofaringitis,
pojacan tek, dezorijentaciju, smanjen libido, razdraZljivost, glavobolju, tremor, poremecaje
ravnoteze, parestezije, zamagljen vid, diplopiju, vrtoglavicu, tahikardiju, suha usta, mu¢ninu,
proljev ili konstipaciju, artralgije, bol u udovima i/ili ledima, erektilnu disfunkciju, periferne

edeme, povecanje tjelesne mase, itd. (50)

U skladu s postojeCom klinickom praksom, nekim bolesnicima sa Sec¢ernom bolesti koji
dobivaju na tezini tijekom lijeenja pregabalinom, moze biti potrebno prilagoditi terapiju

antidijabeticima. (50)
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1.8.4. Agonisti opioidnih receptora

Iz ove skupine lijekova za lijeCenje neuropatske boli mogu se koristiti tramadol, oksikodon i

tapentadol.

Tramadol je opioidni analgetik sa sredi$njim djelovanjem na bol. Mehanizam djelovanja se u
prvom redu temelji na inhibiciji ponovne pohrane serotonina, a inhibira i funkciju transportera
za noradrenalin te tako i njegovu ponovnu pohranu iz silaznih neurona u dorzalnom rogu
kraljezni¢ne mozdine. Slab je neselektivni Cisti agonist p, 6 i k opioidnih receptora s ve¢im
afinitetom prema p receptorima, antagonist je NMDA receptora te agonist TRPV1 receptora

(kapsaicinski receptor ili vaniloidni receptor tipa 1). (40, 51)

Indiciran je za lijeCenje srednje jake do jake boli. Doziranje treba prilagoditi intenzitetu
bolova i individualnoj osjetljivosti bolesnika. Opéenito, potrebno je odabrati najnizu
djelotvornu dozu. Dnevna doza od 400 mg tramadola se ne smije prekoraditi, osim u

posebnim klinickim okolnostima (bolovi kod tumora i jaki postoperativni bolovi). (51)

Uglavnom se metabolizira putem N- i O-demetilacije te konjugacijom O-demetiliranih
derivata s glukuronskom kiselinom. O-demetilirani derivat tramadola je ja¢i agonist opioidnih
receptora, a tramadol i njegovi metaboliti se skoro u potpunosti izlu¢uju putem bubrega.
Najcesce prijavljene nuspojave su mucnina i1 omaglica, a javljaju se u viSe od 10% bolesnika.
Osim toga, moze uzrokovati: glavobolju, somnolenciju, povracanje, konstipaciju, suha usta,
hiperhidrozu, iscrpljenost, itd. Ne smije se primjenjivati istodobno s MAO-inhibitorima,
alkoholom 1 drugim lijekovima koji djeluju depresorno na sredi$nji ziv€ani sustav. Moze
inducirati konvulzije 1 povecati potencijal izazivanja konvulzija selektivnih inhibitora
ponovne pohrane serotonina (SSRI), selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina i
noradrenalina (SNRI), triciklickih antidepresiva, antipsihotika i drugih lijekova koji snizavaju

prag za izazivanje konvulzija (npr. bupropion, mirtazapin i tetrahidrokanabinol). Istodobna
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primjena tramadola i1 serotoninergickih lijekova moze rezultirati pojavom serotoninskog
sindroma, koji je po zivot opasno stanje. Potreban je oprez u slucaju istodobne primjene
tramadola i varfarina, obzirom da su prijavljeni slucajevi pove¢anog INR (eng. International
Normalised Ratio) s obilnim krvarenjima u nekih bolesnika koji su uzimali takvu

kombinaciju. (51)

Drugi lijekovi, za koje se zna da inhibiraju enzime CYP3A4 (npr. ketokonazol, eritromicin) i
CYP2D6, mogu inhibirati metabolizam tramadola, a vjerojatno i metabolizam aktivnog O-
demetiliranog metabolita. Ne postoji dovoljno dokaza o neskodljivosti primjene tramadola

tijekom trudnoée u ljudi pa se zbog toga tramadol ne smije primjenjivati u trudnica. (51)

Oksikodon je agonist p, 6 i k¥ opioidnih receptora u mozgu, lednoj mozdini i perifernim
organima, bez antagonistiCkog ucinka. Indiciran je za lijeCenje teSke boli koja se moze
odgovarajuce lijeiti samo opioidnim analgeticima, najéeSc¢e u palijativnoj skrbi. Doziranje se
mora prilagoditi intenzitetu boli i osjetljivosti pojedinog bolesnika. Uobi¢ajena pocetna doza
za bolesnika koji do sada nije uzimao opioide je 10 mg oksikodona po dozi, u intervalima od
12 sati. Mora se izabrati najniza analgetska u¢inkovita doza, a kod nemaligne boli, obi¢no je

dostatna dnevna doza od 40 mg. (52)

Oksikodon se metabolizira u probavnom sustavu i jetri u noroksikodon i oksimorfon te u
razli¢ite konjugate glukuronida. Primarno se metabolizira putem CYP3A4, a djelomi¢no i
putem CYP2D6 enzima u jetri. Aktivnosti tih metabolickih putova mogu inhibirati ili
inducirati razli¢iti istodobno primijenjeni lijekovi ili dodaci prehrani pa je potreban oprez
prilikom istodobne primjene s lijekovima koji su supstrati, odnosno induktori ili inhibitori
navedenih enzima. Izlucuje se i putem urina i putem fecesa, prolazi placentu i moze se naéi u

majcinom mlijeku. (52)
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Zbog svojih farmakoloskih svojstava moze uzrokovati respiratornu depresiju, miozu,
bronhalni spazam i spazam glatke muskulature te moze suprimirati refleks kaslja. NajéeSce
zabiljezene nuspojave su mucnina (posebice na pocetku lijeCenja) i konstipacija. Osim toga,
moze uzrokovati: preosjetljivost, smanjenje ili gubitak apetita, anksioznost, depresiju,
nesanicu, razdraZljivost, somnolenciju, sedaciju, omaglicu, glavobolju, tremor, letargiju,
vrtoglavicu, miozu, tahikardiju, palpitacije, dispneju, abdominalnu bol, suha usta, pruritus,
osip, hiperhidrozu, dizuriju, hitnu potrebu za mokrenjem, erektilnu disfunkciju, asteniju,
umor, zed, itd. Potreban je izuzetan oprez prilikom istodobne primjene opioida i lijekova koji
djeluju na sredi$nji Ziv€ani sustav, jer se tako povecava rizik od sedacije, respiratorne

depresije, kome i smrti. (52)

Tapentadol je jaki analgetik sa skromnim afinitetom za p-opioidne receptore i znacajnim
inhibicijskim u¢inkom na ponovnu pohranu noradrenalina. U odnosu na tramadol, ima veci
afinitet za noradrenalinski receptor, a manji za serotoninski transporter. (40) Tapentadol svoje
analgetiCke ucinke postize izravno, bez farmakoloski djelatnog metabolita, a pokazao je
djelotvornost u neklinickim modelima nociceptivne, neuropatske, visceralne i upalne boli.
(53) Americka agencija za hranu i lijekove - FDA (eng. Food and Drug Administration)
odobrila je primjenu tapentadola produzenog oslobadanja za lijeCenje dijabeti¢ke neuropatske
boli, ali zbog rizika navikavanja i umjerenog smanjenja boli, nije lijek prvog izbora u terapiji.

(29)

ReZim doziranja treba individualno prilagoditi prema intenzitetu boli koja se lijeci,
prethodnom iskustvu s lijeCenjem te prema mogucnosti pracenja bolesnika. Ukupne dnevne
doze vece od 700 mg tapentadola prvoga dana lijeCenja, te dnevne doze odrzavanja vece od

600 mg tapentadola nisu ispitane pa se zbog toga ne preporucuju. (53)
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Glavni put metabolizma tapentadola je konjugacija s glukuronskom kiselinom posredstvom
uridindifosfat-transferaze (UGT), uglavnom preko izoformi UGT1A6, UGT1A9 i UGT2B7
da bi se stvorili glukuronidi; dodatno se metabolizira pomoéu CYP2C9 i CYP2CI19 i
CYP2D6, a izlucuje se isklju¢ivo putem bubrega. Najces¢e nuspojave su u probavnom i
srediSnjem Ziv€anom sustavu (mucnina, povracanje, somnolencija, omaglica i glavobolja), a
moze uzrokovati i smanjen apetit, anksioznost, poremecaje spavanja, tremor, nalete crvenila,

suha usta, osip, pruritus, gréeve u misi¢ima, umor, itd. (53)

Ima potencijal za zlouporabu i razvoj ovisnosti, a istodobna primjena sa sedativnim
lijekovima poput benzodiazepina ili srodnih lijekova, moze rezultirati sedacijom,
respiratornom depresijom, komom i smréu. Moze izazvati konvulzije, a postoje prijave
serotoninskog sindroma u vremenskoj povezanosti s terapijskom primjenom tapentadola u
kombinaciji sa serotoninergi¢kim lijekovima kao $to su SSRI, SNRI i triciklicki antidepresivi.
Istovremena primjena s jakim inhibitorima UGT izoenzima (npr. ketokonazol, flukonazol)

moze dovesti do poveéane sistemske izloZenosti tapentadolu. (53)

1.8.5. Antagonisti NMDA receptora

Iz ove skupine lijekova u lije€enju neuropatske boli moze pomoc¢i memantin.

Memantin je o naponu ovisan, nekompetitivni antagonist NMDA receptora umjerenog
afiniteta. (40) Na taj nacin blokira u¢inak patoloski povisenih razina glutamata koje mogu
dovesti do neuronske disfunkcije. Indiciran je samo za lijecenje bolesnika s umjerenom do
teSkom Alzheimerovom bolesti. Slabo se metabolizira 1 izlu€uje se putem bubrega. Od
nuspojava moze uzrokovati: omaglicu, poremecaj ravnoteze, konstipaciju, preosjetljivost,

hipertenziju, dispneju, glavobolju, somnolenciju, itd. Preporucuje se oprez u bolesnika s
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epilepsijom, ranijim konvulzijama u anamnezi te u bolesnika s predisponiraju¢im
¢imbenicima za epilepsiju. Zbog svog mehanizma djelovanja moze ulaziti u interakcije s
dopaminergi¢nim antagonistima 1 antikolinergicima, barbituratima, neurolepticima,
amantadinom, zatim cimetidinom, ranitidinom, prokainamidom, Kkinidinom, kininom i
nikotinom, koji se prenose istim bubreznim sustavom prijenosa kationa kao i amantadin te

hidroklorotiazidom, a potreban je oprez i kod osoba na terapiji varfarinom. (54)

Prema mehanizmu djelovanja, memantin ima najsigurniji profil od svih NMDA antagonista te
se moze koristiti kao alternativno rjeSenje u profilaksi i terapiji neuropatske boli. Studije su
pokazale da memantin ima profilakticni ucinak protiv postoperativne neuralgije te da ima

pozitivne uc¢inke na bol i kognitivne funkcije u bolesnika s fibromialgijom. (55)

1.8.6. Lijekovi za topikalnu primjenu

U ovu skupinu lijekova ubrajamo kapsaicin i lidokain.

Kapsaicin depolarizira membrane neurona putem stimulacije vaniloidnih receptora za
kapsaicin tipa 1 (TRPVI1) te blokira nociceptore u kozi. Indiciran je za lijecenje periferne
neuropatske boli, reumatoidnog artritisa i osteoartritisa, u obliku flastera. U jednoj od studija
na bolesnicima s bolnom perifernom dijabetiCkom neuropatijom jedna 30-minutna aplikacija
flastera s 8% kapsaicina znafajno je smanjila bol 1 povecala kvalitetu sna bolesnika bez
nezeljenih ucinaka u odnosu na standardnu terapiju neuropatske boli. Kod pacijenata s
nedijabetiCkom perifernom neuropatijom, flaster s 8% kapsaicina nije bio inferioran u odnosu

na pregabalin. (56)
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Pokazalo se da vece doze kapsaicina, unato¢ pojave neugodnog osjecaja pecenja nakon
nano$enja, imaju bolji utjecaj na smanjenje boli te doprinose poboljSanju sna, smanjuju

depresiju i povecavaju kvalitetu Zivota bolesnika koji pate od neuropatske boli. (57)

Lidokain se u lijeCenju neuropatske boli koristi u obliku flastera. Djelovanje ostvaruje
blokadom perifernih natrijevih ionskih kanala ¢ime se smanjuje ektopi¢no izbijanje i

stabilizira membrana neurona. (39)

Indiciran je za simptomatsko uklanjanje neuropatske boli povezane s prethodnom herpes
zoster infekcijom (postherpeti¢na neuralgija) u odraslih. Unutar razdoblja od 24 sata na bolno
se mjesto jednom dnevno aplicira flaster koji sadrzi 5% lidokaina i ostavi na kozi do 12 sati.
Metabolizira se u jetri i izluCuje putem bubrega, a s obzirom na lokalno djelovanje, nisu

zapazene nikakve klinicki znacajne interakcije. (58)

1.9. Pristup lijecenju dijabeticke neuropatije

Postoje brojne smjernice za lijeCenje dijabetiCke neuropatije i neuropatske boli opcenito,
odobrene od razli¢itih medunarodnih i nacionalnih udruzenja, ukljucujuci International
Association for the Study of Pain (IASP), European Federation of Neurological Societies
(EFNS), National Institute for Health and Care Exellence (NICE) i Canadian Pain Society

(CPS). (36)

Prvi korak je prevencija razvoja dijabeticke neuropatije, koja ukljucuje kontrolu glikemije 1

promjenu zivotnih navika (prehrambene navike i fizicka aktivnost — aerobni trening). (29)

Lijekovi koji imaju potvrdenu ucinkovitost u terapiji bolne dijabeticke polineuropatije su:
triciklicki antidepresivi, duloksetin, venlafaksin, gabapentin, pregabalin, opioidi i tramadol.
(39)
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U prvoj liniji lije¢enja preporucaju se triciklicki antidepresivi (amitriptilin), SNRI (duloksetin,
venlafaksin) te antiepileptici (pregabalin i gabapentin). (29, 36, 39) Medu njima prednost ima
pregabalin, zbog provedenih brojnih klini¢kih istraZivanja i pozitivnih rezultata te zbog
prihvatljivije farmakokinetike u odnosu na gabapentin. (29) Prema ucinkovitosti prvi izbor
mogu biti i tricikli¢ki antidepresivi (amitriptilin, klomipramin), no oni imaju brojne
kontraindikacije (glaukom, hipertrofija prostate, kardiovaskularne bolesti), a pogotovo kod
starijih pacijenata mogu uzrokovati brojne nuspojave. (36) Zbog svoje umjerene
ucinkovitosti, SNRI se smatraju drugim izborom, ali imaju prednost pred triciklickim
antidepresivima zbog manje kontraindikacija i sigurnije primjene, osobito kod bolesnika s

¢imbenicima kardiovaskularnog rizika te kod osoba starije zivotne dobi. (39)
U drugoj liniji lijjeCenja preporuca se tramadol, a u tre¢oj liniji lijeCenja jaki opioidi,
antiepileptici (karbamazepin, lamotrigin), kanabinoidi i botulin toksin A. (29, 36, 39, 59)

Navedeni lijekovi nisu prvi izbor zbog rizika razvoja ovisnosti, sedacije i zloupotrebe te se

mogu uvesti u terapiju tek kad prva linija lijekova nije dostatna za ublazavanje boli. (29)

Lijecenje slabijim, manje ucinkovitim lijjekovima ukljuuje kapsaicin, memantin,

okskarbazepin, SSRI, topiramat i valproat. (39)

Za lokaliziranu dijabeti¢ku neuropatiju preporucaju se kapsaicinski ili lidokainski flasteri i

kreme. (36)
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Pacijenti sa Se¢ernom bolesti tipa 2 Cesto osjeCaju razliCite somatosenzorne simptome
(pojacana ili smanjena osjetljivost na razliite podrazaje, trnjenje, peCenje, mravinjanje,
zarenje, bockanje, probadajuca, paleca ili sijevajuca bol, bolni gréevi, utrnuce, hladnoca) koji
Cesto nisu prepoznati kao karakteristi¢ni za neuropatiju niti odgovarajuce lijeceni od strane
lije¢nika. Pravovremeno prepoznavanje neuropatske boli te lijeCenje prilagodeno stanju,
komorbiditetima i ostaloj terapiji bolesnika, temelj je uspjes$nog lijeenja i pozitivno utjece na
kvalitetu Zivota oboljelih. Prac¢enje bolesnika 1 savjetovanje o terapiji uloga je ljekarnika koji
moze doprinijeti uspjeSnijem postizanju Zeljenih terapijskih ishoda, kako osnovne bolesti,

tako i njenih posljedica poput dijabeticke neuropatije.

Cilj ovog istrazivanja je utvrditi uCestalost neuropatske boli u oboljelih od Seé¢erne bolesti tipa
2, koji imaju dijagnozu najmanje 5 godina, na uzorku bolesnika koji podizu svoju terapiju u
Ljekarnama Koprivnica. Pod pretpostavkom da dio oboljelih od Secerne bolesti tipa 2 ima
neprepoznatu neuropatsku bol, za ostvarenje ciljeva koristen je standardizirani painDETECT
upitnik, kojim se ispitalo moguce prisustvo simptoma koji ukazuju na postojanje neuropatske
boli te su od ispitanika dodatno prikupljeni podaci o medicinskoj i terapijskoj anamnezi,

zadovoljstvo djelovanjem propisane terapije za bol i podaci o0 nuspojavama.

Na osnovu dobivenih podataka procijenit ¢e se ucestalost dijabeticke neuropatije u bolesnika s
tipom 2 Secerne bolesti, uskladenost propisane terapije za bol s aktualnim smjernicama, te
procijeniti odgovor, uspjesnost, sigurnost i zadovoljstvo pacijenata propisanom terapijom za
lijecenje boli.

Takvo istrazivanje i analiza potencijalnih rizika, nuspojava i interakcija lijekova u funkciji je
povecanja sigurnosti pacijenata i uspjesnosti terapije, kao i podizanja svijesti o boljoj kontroli
propisivanja analgetika dijabeticarima. Pri tome je uloga ljekarnika kao zdravstvenih
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djelatnika koji izdaju lijekove, savjetuju pacijente i prate terapiju od iznimne vaznosti.
Premda se radi o malom uzorku, slicna istrazivanja na velikom broju ispitanika potrebno je
napraviti na nacionalnoj razini kako bi se dobili relevantni podaci o0 ucestalosti dijabeticke

neuropatije i primjeni adekvatne terapije za bol u tih pacijenata.
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3. MATERIJALI | METODE

Opservacijsko istrazivanje u ovom radu provedeno je na 51 pacijentu/pacijentici Ljekarni
Koprivnica, koji su u razdoblju u kojem se istrazivanje provodilo (prosinac 2018. — svibanj
2019.) podizali svoju terapiju za lijeCenje Secerne bolesti tipa 2, od koje boluju minimalno 5
godina te su sposobni samostalno odlucivati i odgovarati na pitanja. U istrazivanju je koriSten
ispitivali: medicinska anamneza, propisani lijekovi na recept, bezreceptni pripravci koje
pacijent koristi, primijeCene nuspojave i zadovoljstvo pacijenata propisanom terapijom za
lijecenje boli. Od pacijenata je zatraZen informirani pristanak za sudjelovanje u istrazivanju.
Istrazivanje je odobreno od Povjerenstva za eti¢nost eksperimentalnog rada Farmaceutsko-
biokemijskog fakulteta Sveudilista u Zagrebu. Podaci su obradeni Kkoriste¢i metode
deskriptivne statistike. Analizirani podaci su usporedeni s preporufenim smjernicama za

lijeCenje dijabeti¢ke neuropatije te s dostupnim podacima iz dosadasnjih sli¢nih istraZivanja.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

Dijabeticka neuropatija je najces¢a komplikacija Se¢erne bolesti, a ucestalost joj se povecava s

dobi bolesnika, trajanjem Secerne bolesti i loSijom regulacijom glikemije. (27)

Cak do 50% perifernih dijabeti¢kih neuropatija je bez izrazenih simptoma i ako se ne

prepoznaju na vrijeme, povecan je rizik razvoja dijabetickog stopala i ulceracija. (29)

Distalna simetri¢na polineuropatija prisutna je u 10-15% novodijagnosticiranih pacijenata s
tipom 2 Secerne bolesti, S tendencijom povecanja ucestalosti kod 50% oboljelih nakon 10

godina trajanja bolesti. (29)

Opservacijska studija na velikom broju oboljelih od Secerne bolesti u sjeverozapadnoj
Engleskoj istrazivala je prevalenciju i karakteristike dijabeti¢ke neuropatije, vezu izmedu
simptoma 1 klinicke slike neuropatije te utjecaj tipa Seerne bolesti, spola i rase na ucestalost i
karakteristike dijabeticke neuropatije. Zakljuéeno je da tre¢ina ispitivanih pacijenata ima
bolnu dijabeticku neuropatiju te da je ona ¢eS¢a u bolesnika s tipom 2 bolesti, u Zena i

pacijenata juznoazijskog podrijetla. (60)

Velik broj opservacijskih studija u bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2 pokazao je slicnu
prevalenciju dijabeticke neuropatije. Pronadena je i znacajna korelacija periferne dijabeticke
neuropatije s dobi bolesnika, trajanjem bolesti, kontrolom glikemije, visinom, pusenjem,

prisutnom kardiovaskularnom bolesti te razinom HDL kolesterola. (37, 61, 62)
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4.1. Rezultati istrazivanja — terapija SeCerne bolesti tipa 2

U nastavku su prikazani rezultati istrazivanja provedenog na uzorku od 51 ispitanika s tipom
2 Secerne bolesti koji su svoju terapiju podizali u Ljekarnama Koprivnica, u razdoblju od

prosinca 2018. do svibnja 2019. godine.

Od ukupno 51 ispitanika, 33 (65%) su bile Zene, a 18 ispitanika (35%) muskarci (Slika 3).

M Muskarci

u Zene

Slika 3. Udio ispitanika prema spolu

Najvise ispitanika bilo je iz dobne skupine od 61-70 godina, njih 19 (37%), zatim 12 iz dobne
skupine od 71 — 80 godina (23%), 10 iz dobne skupine od 51 — 60 godina (20%), 5 iz dobne

skupine od 81 — 90 godina (10%) i 5 iz dobne skupine od 40 — 50 godina (10%) (Slika 4).
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Slika 4. Dobna struktura ispitanika

Najvise ispitanika ima dijagnosticiranu Secernu bolest tipa 2 unutar 5-10 godina (43%), zatim
11-15 godina (31%), a €ak troje ispitanika ima dijagnozu Secerne bolesti tipa 2 viSe od 21

godinu (Slika 5.).
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Slika 5. Udio ispitanika prema godinama bolovanja od $eéerne bolesti tipa 2

60



Vecina ispitanika nema dobro reguliranu glikemiju, Sto pogoduje razvoju komplikacija
bolesti, ukljucujudi i dijabeti¢ku neuropatiju. Njih 12 (23%) ima prosje¢nu vrijednost glukoze
u krvi izmedu 5 i 7 mmol/l, dok 32 ispitanika (63%) imaju prosjeénu vrijednost glikemije
izmedu 7,1 1 10 mmol/l, 5 ispitanika (10%) ima prosjecnu vrijednost glikemije izmedu 10,1 1
13mmol/l, a 2 ispitanika (4%) imaju prosje¢nu vrijednost glikemije izmedu 13,1 i 16 mmol/Il

(Slika 6).
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5-7 mmol/I 7,1-10 mmol/l  10,1-13 mmol/l 13,1-16 mmol/I

Slika 6. Udio ispitanika prema prosjeénim vrijednostima glikemije

Od 51 ispitanika, samo su 4 znala navesti posljednju odredenu vrijednost glikiranog
hemoglobina (HbAlc) koji korelira s dugotrajnom kontrolom glikemije, a vrijednosti su
iznosile 6,4%, 7,1%, 9,0% i 9,5%. Iz toga je vidljivo da dva ispitanika imaju prihvatljive
vrijednosti HbAlc, dok druga 2 imaju vrijednost HbAlc iznad 7%, $to ukazuje na loSe

reguliranu glikemiju.

Anektnim upitnikom Kkreiranim za potrebe ovog istrazivanja biljezila se cjelokupna terapija

koju ispitanici podizu na lijecnicke recepte. Utvrdeno je da su iz skupine oralnih
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antidijabetika najce$¢e propisivani metformin (u terapiji kod 36 ispitanika) i gliklazid (u
terapiji kod 18 ispitanika). Od 51 ispitanika njih 10, odnosno 20%, u terapiji ima inzulin, a 7

(14%) koristi neki drugi oblik supkutane terapije (dulaglutid, liraglutid, eksenatid) (Slika 7).

u Broj ispitanika koji koristi navedeni lijek

Metformin

Gliklazid

Pioglitazon

Repaglinid

Sitagliptin

Vildagliptin

Glimepirid
Empagliflozin + metformin
Pioglitazon + metformin
Vildagliptin + metformin
Alogliptin + pioglitazon
Inzulin aspart

Inzulin detemir

Inzulin glargin

Inzulin lispro

Inzulin degludek
Liraglutid

Dulaglutid

Eksenatid

Slika 7. Udio ispitanika koji koristi pojedini lijek za lijecenje Secerne bolesti

Jednim oralnim antidijabetikom lijeCeno je 14 ispitanika (27%), kombinacijom oralnih
antidijabetika 22 ispitanika (43%), kombinacijom oralnih antidijabetika i inzulina 7 ispitanika

(14%), kombinacijom oralnih antidijabetika i agonista GLP-1 receptora 5 ispitanika (10%),
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kombinacijom inzulina i agonista GLP-1 receptora 1 ispitanik (2%), kombinacijom oralnih
antidijabetika, inzulina i agonista GLP-1 receptora 1 ispitanik (2%), a samo inzulinom 1

ispitanik (2%) (Slika 8).

204 2% 2%

i Tablete

® Kombinacija tableta

i Tablete + inzulin

H Tablete + GLP-1 agonist
i Inzulin + GLP-1 agonist
LiTableta + inzulin + GLP-1

agonist
i Inzulin

Slika 8. Udio ispitanika lijeCen odredenom terapijskom shemom za lijecenje tipa 2 dijabetesa

4.2. Rezultati istrazivanja — terapija neuropatske boli

Prema podacima dobivenim ispunjavanjem painDETECT upitnika, veéina ispitanika imala je
simptome karakteristiéne za neuropatsku bol. Rezultat probira na prisutnost komponente
neuropatske boli standardizirani painDETECT upitnik klasificira u 3 skupine: negativno,
nejasno i pozitivno. (35) Od 51 ispitanika, njih 38, odnosno 74%, imalo je pozitivan rezultat
probira, §to znaci da prisutni Simptomi ukazuju na postojanje neuropatske boli, odnosno da je

komponenta neuropatske boli vjerojatna (>90%). 9 ispitanika (18%) imalo je nejasan rezultat
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probira, $to znaci da procjena boli nije jasna, ali da komponenta neuropatske boli ipak moze
biti prisutna; dok su 4 ispitanika (8%) imala negativan rezultat probira, $to pokazuje da

komponenta neuropatske boli vjerojatno nije prisutna (<15%) (Slika 9).

i Pozitivno
# Nejasno
u Negativno

Slika 9. Udio ispitanika s karakteristikama neuropatske boli

Od 38 ispitanika kod kojih je pronaden pozitivan rezultat probira na neuropatsku bol, samo su

2 pacijenta od strane lije¢nika imala potvrdenu dijagnozu dijabeti¢ke neuropatije.

Prema dosad provedenim istrazivanjima utvrdena je korelacija izmedu pojave dijabeticke
neuropatije i prisutnih  komorbiditeta  poput hipertenzije i  hiperlipidemije
(hiperkolesterolemije), stoga su pomoc¢u anketnog upitnika dizajniranog za potrebe ovog
istrazivanja, biljezeni i anamnesticki podaci ispitanika. (28, 37, 61, 62) Utvrdeno je da od 51
ispitanika, njih 44 (86%) boluje od hipertenzije, a 32 (63%) imaju prisutan neki oblik
hiperlipidemije, Sto predstavlja dodatan rizik za razvoj komplikacija Secerne bolesti,

ukljucujuéi i neuropatije.

S obzirom da je u navedenom uzorku ispitanika ¢ak 74% pacijenata imalo neki oblik

neuropatije, anketnim se upitnikom biljeZila 1 propisana terapija za lijeCenje boli. Utvrdeno je
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da je kod najveceg broja ispitanika koji su imali pozitivan rezultat probira na komponentu
neuropatske boli (ukupno 38 ispitanika), bol lijeCena lijekovima iz skupine nesteroidnih
protuupalnih lijekova, i to najvise ibuprofenom (19 pacijenata) te diklofenakom (7
pacijenata). Od opioidnih analgetika, 5 ispitanika je lijeCeno tramadolom, a 7 fiksnom
kombinacijom tramadola i paracetamola, dok su tapentadol i oksikodon prisutni u terapiji kod
2, odnosno 1 ispitanika s dijabetickom neuropatijom. Od ostalih lijekova, zabiljezeni su:
ketoprofen, meloksikam, deksketoprofen i fiksna kombinacija tramadola i deksketoprofena.

(Slika 10)

Od navedenih ispitanika 1 je bolesnik u terapiji imao duloksetin, 1 venlafaksin, 2
karbamazepin i 1 kombinaciju amitriptilina i karbamazepina, ali ni kod jednog ispitanika
propisivanje ovih lijekova nije bilo pod dijagnozom dijabeticke neuropatije, stoga je upitno

ispravno doziranje i stvarna uloga u lijeCenju prisutne, ali neprepoznate neuropatske boli.

Ibuprofen 19

Diklofenak 7

Tramadol + paracetamol 7

Tramadol 5

Tapentadol
Ketoprofen
Meloksikam
Deksketoprofen
Tramadol + deksketoprofen
Oksikodon
Duloksetin

Venlafaksin = Broj ispitanika s neuropatijom
Karbamazepin 2 koji koristi navedeni lijek

NN

L

-

Amitriptilin + karbamazepin

Slika 10. Udio ispitanika s neuropatijom koji koriste pojedini lijek za lije¢enje boli
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Iz prilozenih podataka vidi se da je dijabeticka neuropatija kod bolesnika s tipom 2 Secerne
bolesti uvelike neprepoznata od strane lije¢nika. Zbog toga se za lijeCenje simptoma boli koje
pacijenti osjecaju, propisuju lijekovi namijenjeni lijeCenju nociceptivne i1 upalne boli, a
rezultati primjene takve terapije nisu zadovoljavajuéi. Iz tog razloga velik broj bolesnika
poseze za bezreceptnim lijekovima za oralnu ili topikalnu primjenu kojima nastoje ublaziti

simptome koji ih ograni¢avaju u svakodnevnim aktivnostima.

Uz lijekove za lijeCenje boli koje pacijenti podizu na lije¢nicki recept, anketnim se upitnikom
biljezilo i koje lijekove/pripravke ispitanici nabavljaju bez recepta, $to je prikazano na Slici

11.

= Broj ispitanika s neuropatijom Kkoji koristi navedeni proizvod

Ibuprofen 400 mg _ 5

Paracetamol 500 mg @ 1
Acetilsalicilna kiselina 100 mg i 15
Ibuprofen gel 50 mg/g N 3
Gel s kapsaicinom [ 1
Diklofenak gel 20 mg/g B 5
Konjski gel & 1
Heparinski gel 500 IU/g s 2
Heparinski gel 1000 1U/g 8 1

Magnezij 375 mg e — 5

Slika 11. Udio ispitanika s neuropatijom koji koriste pojedini bezreceptni pripravak (lijek/dodatak prehrani)

Medu najcesce trazenim bezreceptnim lijekovima je acetilsalicilna kiselina u dozi od 100 mg

koju ispitanici uzimaju zbog njenog kardioprotektivnog ucinka, ali i nastojanja da ublaze trnce
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1 mravinjanje u ekstremitetima. Zbog istog razloga trazeni su i gelovi na bazi heparina te
pripravci S magnezijem, Kkoji se intenzivno promoviraju u medijima kao idealno rjeSenje
protiv gréeva u misi¢ima. Trazene su i tablete ibuprofena, paracetamola te gelovi na bazi
ibuprofena, diklofenaka, kapsaicina i biljni balzami kojima se lokalno nastoje ublaziti

simptomi neuropatske boli.

Zbog Cinjenice da je od 51 ispitanika samo dvoje imalo dijagnozu G63.2 (dijabeti¢ka
polineuropatija), a njih 48 (94%) imalo je na recept propisan neki analgetik, na Slici 12 je
prikazan popis dijagnoza prema MKB-10 (10. revizija medicinske Klasifikacije bolesti) na

osnovu kojih su ispitanici u ljekarni podizali lijekove za lijeCenje boli koju osjecaju.

Udio bolesnika s dijagnozom bolesti (MKB-10) na temelju
koje je propisan analgetik

w
(]

29

w
o

N
u

N
o
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(2]

Broj ispitanika

Slika 12. Udio bolesnika s dijagnozom bolesti (MKB-10) na temelju koje je propisan analgetik, gdje je: M10.0 =
Idiopatski giht; M15 = Poliartroza; M16 = Koksartroza; M17 = Gonartroza; M19 = Ostale artroze; M21 = Ostale
stecene deformacije udova; M51 = Druge bolesti intervertebralnog diska; M53 = Ostale dorzopatije, nesvrstane
drugamo; M54 = Dorzalgija; M54.1 = Radikulopatija; M54.2 = Cervikalgija; M75 = Oste¢enja ramena; M79.6 =
Bol u ekstremitetu; G50 = Poremecaji trigeminalnog Zivca; R52.2 = Druga kroni¢na bol; S72.0 = Prijelom vrata
bedrene kosti.
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Iz Slike 12 vidljivo je da je najc¢esca dijagnoza na temelju koje su pacijentima propisivani
analgetici bila M54 (bol u ledima) i to u ¢ak 60% ispitanika, zatim M17 (artroza koljena) u
8% ispitanika, a tek je kod 1 ispitanika uocena dijagnoza R52.2 (druga kroni¢na bol). Dakle,
bolovi i somatosenzorni simptomi koje ispitanici osje¢aju najceS¢e su pripisani bolesti
misi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva. To ne mora nuzno znaciti da ispitanici nemaju i
simptome povezane s postavljenom dijagnozom, ali uslijed prisutnih bolova, komponenta
neuropatske boli i simptomi povezani s njom, a koji su uoceni u 74% ispitanika, ostaje

neotkrivena, zanemarena i neodgovarajuce lijeCena.

Od dvojice ispitanika kod kojih je uocena dijagnoza G63.2 (dijabeti¢ka polineuropatija), jedan
je za lijeCenje boli imao propisan diklofenak, a drugi, osim inzulina za regulaciju glikemije,
nije imao nikakav lijek za neuropatiju, ve¢ je bez recepta redovito nabavljao tablete koje

sadrze 400 mg ibuprofena, iako njihov uc¢inak u suzbijanju simptoma nije bio znacajan.

Kako bi se utvrdilo zadovoljstvo ispitanika propisanom terapijom za lijeCenje boli, u
anketnom je upitniku kreirana skala brojeva od 1-4, gdje broj 1 oznacava da pacijent nimalo
nije zadovoljan lijekom (lijek nije ucinkovit), broj 2 oznacava da je ispitanik djelomic¢no
zadovoljan lijekom (ponekad se osjeca olakSanje nakon uzimanja lijeka, ali ve¢inom ne), broj
3 oznacava da je pacijent zadovoljan lijekom (ve¢inom se osje¢a olakSanje nakon uzimanja
lijeka, ali ne uvijek), a broj 4 oznacava da je ispitanik u potpunosti zadovoljan lijekom (lijek
uvijek pomogne). Od 38 ispitanika koji su imali pozitivan probir na komponentu neuropatske
boli, njih 11 (29%) se izjasnilo za ocjenu 2 na navedenoj skali, $to znaci da su djelomi¢no
zadovoljni lijekom, a njih 27 (71%) je zadovoljno propisanim lijekom, iako on ne pomogne

uvijek ublaziti simptome (Slika 13). Nitko od navedenih ispitanika nije oznacio brojeve 11 4.
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M Ponekad se osjeca olaksanje
nakon uzimanja lijeka, ali
veéinom ne

i Vecinom se osjeca olakSanje
nakon uzimanja lijeka, ali ne
uvijek

Slika 13. Zadovoljstvo propisanom terapijom za lijeCenje simptoma boli u ispitanika s dijabetickom
neuropatijom

Uoceno relativno zadovoljstvo ispitanika propisanom analgetskom terapijom moze se
protumaciti €injenicom da pacijenti uz prisutnu komponentu neuropatske boli vjerojatno
osjecaju 1 bol povezanu s ozljedama misSi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva koja se
uspjesno ublazava analgeticima propisanim na lijecnicki recept u skladu s postavljenom
dijagnozom, ali zadovoljstvo lijekom nije potpuno, jer simptomi neuropatske boli i dalje

ostaju prisutni, neprepoznati i neodgovarajuce lijeceni.

Anketnim upitnikom kreiranim za potrebe ovog ispitivanja biljezena je i u¢estalost nuspojava.
Od 51 ispitanika, njih 8 (16%) imalo je nuspojavu na odredeni lijek, dok ostalih 43 ispitanika

(84%) nije primijetilo nikakve nuspojave na primjenjenu terapiju (Slika 14).
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M UocCene nuspojave
u Bez nuspojava

Slika 14. Udio ispitanika koji je iskusio odredenu nuspojavu

Zabiljezene nuspojave odnosile su se na metformin (proljevaste stolice kroz prva 2-3 mjeseca
terapije), tramadol (opstipacija i bolna defekacija), fiksnu kombinaciju tramadola i
paracetamola (opstipacija), ibuprofen i ketoprofen (tezina, zarenje i bol u zelucu nakon
primjene; lakse se podnose uz hranu), amlodipin (suha usta i otezano gutanje) i kvetiapin

(vrtoglavica, omaglica, neobi¢ni snovi i dvoslike; lijek je izbacen iz terapije).

Na temelju svih iznesenih rezultata, vidljivo je da je dijabetiC¢ka neuropatija Cesta pojava u
bolesnika s tipom 2 SeCerne bolesti, ali nedovoljno prepoznata od strane zdravstvenih
djelatnika. Dobiveni rezultati koreliraju s epidemioloskim podacima o pojavi dijabeticke

neuropatije navedenim u poglavlju 1.7.2. ovog rada.

Prema podacima Medunarodne dijabeticke federacije (International Diabetes Federation) ¢ak
13% oboljelih od SeCerne bolesti ne spomene prisutne simptome dijabeticke neuropatije
svojim lije€nicima, a 39% bolesnika s bolnom dijabetickom neuropatijom ne prima terapiju za
prisutnu bol. (63, 64) Najnovija istrazivanja bolne dijabeticke neuropatije pokazuju da je 47%

bolesnika koji su primali duloksetin ili pregabalin postiglo smanjenje boli za 50%. (64)
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Sestomjeseéno, prospektivno, multicentriéno, opservacijsko istraZivanje na 2575 pacijenata s
bolnom dijabeti¢kom neuropatijom pokazalo je da 89,5% ispitanika ima neki komorbiditet, od
toga 70% ispitanika ima prisutnu hipertenziju, 39% hiperlipidemiju, 37% makrovaskularne
komplikacije, 42% neki oblik kroni¢ne boli (ukljucujuci bol u zglobovima i ledima), a 25%

ispitanika ima depresiju. (65)

Godine 2005. provedeno je istrazivanje na 140 pacijenata s dijabetickom neuropatijom u 6
europskih zemalja. Prosjecna dob ispitanika bila je 65 godina, a 74% bolesnika imalo je
simptome dijabeticke neuropatije viSe od 1 godine. 56% bolesnika iz ove studije za lijecenje
neuropatske boli primalo je neki antiepileptik, 63% standardni analgetik, a 26% amitriptilin,
dok je 43% ispitanika izjavilo da koristi 1 propisane lijekove za lijeCenje prisutne

anksioznosti, depresije ili nesanice. (66)

Istrazivanje provedeno u Francuskoj 2013. godine, na 766 bolesnika sa Se¢ernom bolesti
pokazalo je da 20,3% ispitanika ima kroni¢nu bol s neuropatskim karakteristikama. Zbog toga
im je smanjena kvaliteta zivota, imaju probleme sa spavanjem te anksioznost ili depresiju, a
samo 38,6% ih prima odgovarajucu terapiju za lijeCenje neuropatske boli uskladenu s

aktualnim smjernicama. (67)

S obzirom da se bolna dijabeticka neuropatija ¢esto javlja zajedno s drugim komorbiditetima,
preporuc¢a se uvodenje lijeka za lijeCenje dijabeti¢ke neuropatije u skladu s aktualnim
smjernicama, ali i prisutnim komorbiditetima. Primjerice, ako osoba boluje i od anksioznosti
ili depresije, za lijecenje dijabeticke neuropatije preporuca se primjena antidepresiva koji
pomaze u smanjenju simptoma oba prisutna stanja. To ukazuje na nuznost individualizirane
terapije za svakog pojedinog bolesnika kako bi se postigli zadovoljavajuéi terapijski ucinci s

manjim brojem lijekova u terapiji. (64)
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Iz svega navedenog vidi se da nema mnogo istrazivanja s ciljem evaluacije terapije
neuropatske boli u bolesnika s tipom 2 Secerne bolesti. Premda se ovo istrazivanje temelji na
malom uzorku pacijenata, dobiveni porazavaju¢i rezultati, koji koreliraju s rezultatima
dostupnih sli¢nih istrazivanja, ukazuju da bi istrazivanja nalik ovome trebalo provesti na
vecem broju ispitanika, na nacionalnoj razini, kako bi se dobili relevantni podaci o ucestalosti
dijabeti¢ke neuropatije i primjeni racionalne terapije za bol u tih pacijenata. Pravovremeno
uocavanje komplikacija i simptoma neuropatske boli kod bolesnika s tipom 2 Secerne bolesti
kljucno je za njihovo savjetovanje i daljnju obradu kako bi se na vrijeme uvela terapija
uskladena s aktualnim smjernicama za lijeenje dijabeticke neuropatije i sprijecile daljnje

komplikacije i napredovanje bolesti.

Ljekarnik, kao nezaobilazni ¢lan zdravstvenog tima i najdostupniji zdravstveni stru¢njak,
preuzima dio odgovornosti za uocavanje zdravstvenih tegoba pacijenata, pravilno
savjetovanje, ishod farmakoterapije i kvalitetu Zivota pacijenata. Kako bi se nosili sa svim
izazovima u skrbi o pacijentima, nuzna je kontinuirana edukacija i dobra komunikacija s
ostalim zdravstvenim stru¢njacima. Vrlo je vazno poznavati Kkarakteristike bolesti,
farmakoloske razlike medu lijekovima, biti svjestan pozitivnih i negativnih ucinaka te rizika
primjene lijekova, prepoznati interakcije, medikacijske pogreske, te poduzeti dodatne mjere i

ispravno savjetovati pacijenta.

Ljekanici bi trebali u suradnji s lije¢nikom, kao i samim pacijentima, sudjelovati u odabiru
najbolje kombinacije i rezima primjene antidijabetika i analgetika, upozoravati na opasnosti
od nuspojava i interakcija s drugim lijekovima te savjetovati o pravilnom nacinu primjene i
trajanju terapije kako bi se za svakog pacijenta osigurao povoljan odnos koristi i rizika

primijenjene terapije.
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5. ZAKLJUCCI

Secerna bolest predstavlja globalnu epidemiju, a dijabeticka neuropatija njena je najée$ca
komplikacija. Ucestalost neuropatije se povecava s dobi bolesnika, trajanjem Secerne bolesti,
losijom regulacijom glikemije te prisutnim komorbiditetima poput hipertenzije i

hiperlipidemije.

Zbog svoje specificne patofiziologije, dijabeticka se neuropatija prema aktualnim
smjernicama u prvoj liniji lije¢i triciklickim antidepresivima, selektivnim inhibitorima

ponovne pohrane serotonina i noradrenalina ili antiepilepticima.

S obzirom da ne postoje opsezna istrazivanja o ucestalosti i terapiji dijabeticke neuropatije u
Republici Hrvatskoj, cilj ovog rada bio je ispitati ucestalost neuropatije u uzorku pacijenata s
tipom 2 Secerne bolesti koji barem 5 godina boluju od iste i koji su svoju terapiju podizali u
Ljekarnama Koprivnica u periodu od prosinca 2018. godine do svibnja 2019. godine. U

istrazivanju je sudjelovao 51 ispitanik.

Rezultati provedenog istrazivanja pokazali su da vise od 77% ispitanika nema dobro
reguliranu glikemiju. U terapiji Seferne bolesti od oralnih antidijabetika najceSée su
propisivani metformin i gliklazid, od inzulina inzulin aspart, a od agonista GLP-1 receptora

liraglutid.

Standardiziranim painDETECT upitnikom utvrdeno je da 74% ispitanika ima prisutne
komponente neuropatske boli, kod 18% bolesnika rezultat je bio nejasan (komponenta boli
moze biti prisutna), a 8% ispitanika nije imalo utvrdenu komponentu neuropatske boli. Od 51

ispitanika 86% ih boluje od hipertenzije, a 63% od hiperlipidemije.

Najcesce propisivan lijek za lije¢enje boli u skupini bolesnika kojima je utvrdeno postojanje

komponente neuropatske boli, bio je ibuprofen, zatim diklofenak i tramadol te njihove
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kombinacije, §to nije u skladu s postoje€im smjernicama za lijeCenje dijabetiCke
polineuropatije. Navedeni su lijekovi naj¢es¢e propisivani pod dijagnozom dorzopatije i
gonartroze, a ispitanici ve¢inom osjecaju kratkotrajno olakSanje nakon uzimanja propisanog
lijeka, ali ne uvijek. Od bezreceptnih lijekova najcesce je koriStena acetilsalicilna kiselina u
dozi od 100 mg, oralni oblici ibuprofena i paracetamola, gelovi za topikalnu primjenu na bazi

ibuprofena, diklofenaka, heparina ili kapsaicina te dodaci prehrani s magnezijem.

Rezultati istrazivanja provedenog u okviru ovog rada ukazuju na to da je dijabeticka
neuropatija kod bolesnika s tipom 2 SeCerne bolesti u velikoj mjeri neprepoznata i

neodgovarajuce lijeCena, ¢ime raste rizik od drugih komplikacija Sec¢erne bolesti.

Pravovremeno uocavanje komplikacija i simptoma neuropatske boli kod bolesnika s tipom 2
Secerne bolesti kljucno je za savjetovanje i daljnju obradu ovih pacijenata kako bi se na
vrijeme uvela terapija uskladena s aktualnim smjernicama za lijeCenje dijabeticke neuropatije
i sprijeCile daljnje komplikacije i napredovanje bolesti. Bez obzira na terapijski izbor,
racionalno lijeCenje neuropatske boli zahtijeva pazljivo titriranje doze odabranog lijeka,
pracenje uspjes$nosti, ali i sigurnosti lijeCenja, kao i adherencije prema terapiji te tako

osigurava povoljan omjer koristi i rizika za svakog pacijenta.

Pri tome je uloga ljekarnika kao zdravstvenih djelatnika koji izdaju lijekove, savjetuju
pacijente i prate terapiju, od iznimne vaznosti, a preduvjet za kvalitetnu skrb o pacijentima je

stalna edukacija i osobni razvoj.
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Tablica 1. Prevladavaju¢i mehanizam djelovanja glavnih lijekova za lijeCenje dijabeticke

AcTUT (0] o= €[TR
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8. DODATAK

UPITNIK O BOLI

Datum: m ZLICEL T Prezime:

Ime:
Kako biste ocijenili Vasu bol sada, u ovom trenutku? Molimo oznacite
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 glavno podrucje boli
T T
bez boli najjaca bol -
Koliko jaka je bila najja¢a bol u zadnja 4 tjedna? — ‘ y
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 ) - )
bez boli najjaca bol | | &
Koliko je prosjecno bila jaka bol u zadnja 4 tjedna? i \ J
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 ) » /
| [
bez boli najjaca bol L / [ \ \ |
Oznacite sliku koja najbolje opisuje prirodu Vase J '
boli: ChAR Y A
Trajna bol s blagim oscilacijama |5
(izmjeniéna razdoblja lagano D {
pojacane odnosno lagano |
oslabljene boli)
| |
w Trajna bol s bolnim napadajima D f 'I
] l
. . . . >
Et:r:::i:aﬁ:d:élal?:z prisutne boli D _ S
padaj Siri li se Vasa bol u druga podruéja tijela?
da [ ] ne [ ]
U‘fe“"ta" b°|“_' napadaji uz X D Ukoliko da, maolimo oznacite strelicom smjer kuda
prisutnu bol izmedu napadaja == mE BT
Patite li u ozna¢enim podruc¢jima od osjecaja pecenja (Zarenja)?
nikad [] jedva primjetno [_] umjereno [] srednje [] jako [ ] j‘;nk% O
Imate li u podruéju boli osjecaj trnaca ili bockanja (poput mravinjanja, peckanja struje)?
nikad [] jedva primjetno [] umjereno [] srednje [] jako [] j\;.nnk?) 0
Je li laki dodir ovog podruéja (npr. odjeéom, pokrivacem) bolan?
nikad [] jedva primjetno [_] umjereno [] srednje [] jako [ ] j\;nk?) ]
Imate li u podruéju boli iznenadne bolne napadaje nalik udaru struje ili sijevanju?
nikad [] jedva primjetno [] umjereno [] srednje [] jako [ jvank?) [
Je li primjena topline ili hladnoée (npr. vodom za kupanje) u ovom podrucju ponekad bolna?
nikad [] jedva primjetno [] ‘umjereno [] srednje [] jako [] j\;nk?) B
Patite li od osjec¢aja umrtvljenosti u podruéjima koja ste oznacili?
nikad [] jedva primjetno [] umjereno [] srednje [ jako [] jvank?) 0
lzaziva li lagani pritisak ovog podrucja, npr prstom, bol?
nikad [] jedva primjetno [] umjereno [] srednje [] jako [] j\;nk?) ]
: (ispunjava lijecnik) : :
nikad - Jedva primjetno umjereno ! srednje ! jako ! vrio jako
x0= (0] : x1= : szz : x3= : x4= : x5 =
Ukupan zbroj bodova{ od 35
R. Freynhagen, R. Baron, U. Gockel, T.R. Tdlle, CurrMed ResOpin Vol 22, 2006, 1911-1920 @ Pfizer Pharma GmbH

86



Vrednovanje rezultata upitnika o boli

Datum: - LI T el Prezime: Ime: I

Melimo prenesite ukupni zbroj bodova iz upitnika o boli:

Ukupan zbroj

Molimo zbrojite sljedece brojeve, ve¢ prema oznacenom obrascu prirode i Sirenja
boli. Izra¢unajte konaéni zbroj:

Trajna bol & blagim oscilacijama 0

Trajna bol s bolnim napadajima -1 ukoliko je oznaceno, ili

H\ Bolni napadaji bez prisutne boli | 1

T ukoliko je oznaceno, ili

Ucestali bolni napadaji uz + S .
prisutnu bol zmedu napadaja 1 =
¥
KA \
I.'i: h 4 Bol koja se Siri? +2 ukoliko je prisutna
Iy

Konacni zbroj bodova

Rezultat probira
ha prisutnost komponente neuropatske boli

negativno

[
012345678 910112131415 1617 181920212223 2425262728 293031 323334353637 38
. A i ]

L T e
Procjena nije jasna,
komponenta
neuropatske boli moZe
ipak biti prisutna

Komponenta neuropatske boli
vjerojatno nije prisutna
[ = 15%)

Komponenta neuropatshke
bali je vjerojatna
[ = 90%)

Ovaj upitnik nije zamjena za lijecnicki pregled!
On sluzi samo kao probir na prisutnost komponente neurcopatske boli.

P
| pa in
< DFNS .
R. Freynhagen, B Baron, U. Gockel T.R. Talle, CumrMed ResOpan Vol 22, 2006, 1811-1820 & Pizer Pharma GmbH
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Anketni upitnik za potrebe specijalistickog rada ,,Istrazivanje i evaluacija terapije neuropatske boli u
bolesnika sa Secernom bolesti tipa 2 u javnoj ljekarni*

Ovo istraZivanje provodi se za potrebe izrade specijalistickog rada Maje Fajfarié, mag. pharm., u okviru
specijalistickog studija Klinicka farmacija na Farmaceutsko-biokemijskom fakultetu Sveucilista u Zagrebu.

1) Inicijali :

2) Dob (godina rodenja) :

N

3) Spol (zaokruzite odgovor) : M

4) Koliko dugo bolujete od Secerne bolesti tipa 2 (godine) :

5) Kolika Vam je prosjecna vrijednost glukoze u Krvi i posljednja vrijednost glikiranog hemoglobina
(podaci iz nalaza bolesnika-ispitanika: posljednji nalazi) :

5) Trenutne bolesti/stanja od Kojih bolujete:

MKSB sifra bolesti Dijagnoza i trenutno stanje bolesti Trajanje (mjeseci)
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Anketni upitnik za potrebe specijalistickog rada ,IstraZivanje i evaluacija terapije neuropatske boli u
bolesnika sa Secernom bolesti tipa 2 u javnoj ljekarni®

6) Lijekovi propisani na recept koje trenutno Koristite :

Djelatna tvar SHEMA
LIJEK (zasticeni naziv) (internacionalni OBLIK LIJEKA DOZA (dnevna DOZIRANJA
nezasticeni naziv) doza) (sati)

7) Lijekovi bez recepta i drugi pripravci koje trenutno Koristite:

SASTAV SHEMA
NAZIV PRIPRAVKA A OBLIK PRIPRAVKA | DOZA (dnevna DOZIRANJA
PRIPRAVKA doza) (satd)

8) Jeste li primijetili da Vamn neki od lijekova izaziva nuspojavu:
DA NE

9) Ako je odgovor na prethodno pitanje ,,DA%, navedite lijek i nuspojavu koju ste primijetili :
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Anketni upitnik za potrebe specijalistickog rada ,,IstraZivanje i evaluacija terapije neuropatske boli u
bolesnika sa Secernom bolesti tipa 2 u javnoj ljekarni«

ZASTICENI NAZIV LIJEKA NUSPOJAVE

10) Na skali od 1-4 zaokruZzite koliko ste zadovoljni propisanom terapijom za lijecenje boli, gdje
brojevi oznacavaju sljedece :

1 - nimalo zadovoljan/zadovoljna. lijek nije uc¢inkovit
2 — djelomicno zadovoljan/zadovoljna — ponekad se osjeca olakSanje nakon uzimanja lijeka. ali ve¢inom ne
-

3 — zadovoljan/zadovoljna — ve¢inom se osjeca olaksanje nakon uzimanja lijeka. ali ne uvijek
4 —u potpunosti zadovoljan/zadovoljna — lijek uvijek pomogne

Datum ispunjavanja upitnika :

Ime i prezime ljekarnika (ispitivac) :

Potpis ljekarnika (ispitivaca) :
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