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SAZETAK

UTICAJ TERAPIJE INSULINSKOM PUMPOM NA POJAVU I KARAKTERISTIKE
HIPOGLIKEMIJSKIH EPIZODA U PACIJENATA SA TIPOM 1 DIJABETESA:
ANALIZA ODGOVORA KONTRAREGULATORNIH HORMONA.

Uvod i cilj: Uspostavljanje striktne glikoregulacije moze u znacajnoj mjeri smanjiti rizik za
nastajanje ili razvoj mikrovaskularnih a dijelom 1 makrovaskularnih komplikacija.
Sadasnjim terapijskim modelima nije moguce posti¢i i odrzavati normoglikemiju sve
vrijeme trajanja bolesti. Najznacajniji limitirajuéi faktor je jatrogena hipoglikemija koja u
vecini pacijenata sa dijabetesom tip 1(T1D) uzrokuje rekurentni morbiditet, ponekad je i
fatalna a predstavlja i znacajan troSak za zdravstveni sistem. Terapija insulinskom pumpom
predstavlja znacajnu opciju u lije€enju osoba sa T1D, posebno kod onih kod kojih nije
moguce uspostaviti adekvatnu glikemijsku kontrolu bez povecanja broja hipoglikemija. Cilj
rada je bio da se utvrdi i analizira uticaj terapije insulinskom pumpom na pojavu i
karakteristike hipoglikemija kod pacijenata sa TID i rekurentnim hipoglikemijskim
epizodama, sa posebnim osvrtom na kontraregulatorni odgovor. Materijal i metode: U
ispitivanju je ucestvovalo ukupno 36 ispitanika sa tipom 1 dijabetesa, u trajanju od najmanje
5 godina, od kojih su 25 do tada bili na intenziviranoj konvencionalnoj insulinskoj terapiji u
vidu 4 dnevne doze insulina/dan, a 11 na terapiji insulinskom pumpom u trajanju od 1-2
godine. Ispitanici koji su prethodno bili na terapiji insulinskom pumpom dodatno su
edukovani po principima strukturisane petodnevne edukacije po Bergeru. Ispitivanje
kontraregulatornog odgovora se obavljalo testom insulinom indukovane hipoglikemije
primjenom sekvencijalne hiperinsulinemijske hipoglikemi¢ne “klamp* metode upotrebom
automatskog klamp sistema. Rezultati: Vrijednosti Hbalc nakon uvodenje insulinske
pumpe bila je statistiCki znacajno niZza u poredenju sa vrijednostima na intenziviranoj
konvencionalnoj insulinskoj terapiji (p<0,001). U analizi kontraregulatornih hormona doslo
je do statisticki znacajnog porasta adrenalina u prvom, drugom i Cetvrtom mjerenju ( p<
0,001 za 1.i 2., a p< 0,05 za 4.mjerenje ) kao i statisti¢ki znac¢ajnog porasta glukagona u

trecem 1 Cetvrtom mjerenju ( p< 0,05 ). Doslo je do statisticki znacajnog pada kortizola u



cetvrtom 1 petom mjerenju (p< 0,05 za 4., a p< 0,01 za 5.mjerenje) kao i pada u koncentraciji
hormona rasta u 4.mjerenju (p< 0,05). Nije bilo razlike u koncentraciji noradrenalina i IGF-1.
Broj laksih, teskih i no¢nih hipoglikemija je bio znacajno manji nakon terapije insulinskom
pumpom ( p < 0,001 ). Nije doslo do promjene ucestalosti pojednih simptoma hipoglikemije
nakon uvodenja insulinske pumpe. Nije bilo statisticki znacajne razlike u tezini simptoma
hipoglikemije. Nije bilo statisticki znacajne razlike u tjelesnoj masi i BMI prije i nakon
uvodenja insulinske pumpe a doslo je do statisticki znacajnog smanjenja ukupne dnevne
doze insulina ( 47,7 vs 33,11U; p<0,001 ). Zaklju¢ak: Upotreba insulinske pumpe je dovela
do znacajno bolje glikoregulacije izraZzeno kroz nivo Hbalc uz znacajno smanjenje ukupne
dnevne doze insulina 1 do znaajnog oporavka adrenalinskog a dijelom i glukagonskog
odgovora, doslo je do djelomi¢nog pada u odgovoru hormona rasta i kortizola dok je
odgovor noradrenalina ostao nepromijenjen. DoSlo je do znacajnog smanjenja broja svih

hipoglikemija; laksih, teSkih i noénih.
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ABSTRACT

INFLUENCE OF THE INSULIN PUMP THERAPY ON THE OCCURRENCE AND
CHARACTERISTICS OF HYPOGLYCEMIC EPISODES IN PATIENTS WITH TYPE 1
DIABETES: ANALYSIS OF THE RESPONSE OF COUNTERREGULATORY
HORMONES

Introduction and goal: Establishing strict glucoregulation can significantly reduce the risk of
formation or further progress of microvascular and to an extent of macrovascular complications.
Current therapy models do not make it possible to achieve and maintain normoglycemia
incessantly through the disease. Most significant limiting factor is iatrogenic hypoglycemia
which in most patients with type 1 diabetes (T1D) causes recurrent morbidity, sometimes is fatal
and presents a noticeable expense for the healthcare system. Insulin pump therapy presents an
important option in treating patients with T1D, especially in patients in which it is not possible
to achieve adequate glycemic control without an increase in number of hypoglycemia. The goal
of the work was to determine and analyze the effect of insulin pump therapy on the occurrence
and characteristics of hypoglycemia in patients with T1D and recurrent hypoglycemic episodes,
with especial review of counterregulatory response. Materials and methods: In the
examination 36 patients participated, in duration of at least 5 years, 25 of which had previously
been on intensified conventional insulin therapy which consisted of 4 insulin doses per day, and
the other 11 had been on insulin pump therapy in duration of 1-2 years. Patients that had been on
insulin pump therapy were additionally educated according to the principles of Berger’s
structured 5-day education. The examination of the counterregulatory response was conducted
through hypoglycemia which were insulin induced using sequential hyperinsulinemic
hypoglycemic ‘“clamp” method (automated clamp system). Results: Introduction of insulin
pump resulted in statistically significantly lower values of Hbalc than before (p<0,001).
Analyzing counterregulatory hormones shown statistically significant increase in adrenaline in
first, second and fourth measures (p< 0,001 in first and second, and p< 0,05 in fourth measure)
and statistically significant increase in glucagon in third and fourth measures (p< 0,05). There
was a statistically significant decrease in cortisol in fourth and fifth measures (p< 0,05 in fourth,
and p< 0,01 in fifth measure) as well as a statistically significant decrease in growth hormone

concentration in fourth measure (p< 0,05). No statistically significant difference in concentration



of noradrenaline and IGF-1 was noticed during the examination. Number of mild, severe and
nocturnal hypoglycemia was observed to be significantly lower after the insulin pump therapy
(p< 0,001). No change in frequency and severity of any symptom of hypoglycemia after the
introduction of insulin pump therapy was observed. No statistically significant difference in
body mass and BMI after the insulin pump therapy was introduced was noticed, but statistically
significant decrease in daily insulin dose was achieved (47,7 vs 33,1 IU; p<0,001). Conclusion:
Use of insulin pump has led to a significant improvement in glucoregulation visible through
levels of Hbalc, significant reduction in total daily dose of insulin and significant improvement
in adrenaline response and noticeable improvement in glucagon response. Mild deterioration in
growth hormone and cortisol response was observed, while noradrenaline and IGF-1 response
stayed unaltered. Significant reduction in number of all types of hypoglycemia (mild, severe and
nocturnal) was observed.

Keywords: diabetes type 1, insulin pump, hypoglycemia, counterregulatory response
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1. UVOD

1.1 Definicija

Diabetes mellitus predstavlja grupu metaboli¢kih bolesti kompleksne etiopatogeneze, u ¢ijoj
osnovi lezi poremecaj insulinske sekrecije, njegovog djelovanja na ciljna tkiva ili kombinacija

ta dva poremecaja ( 1 ).

1.2 Klasifikacija

U razvoju dijabetesa ( 2, 3 ) je ukljuceno nekoliko patogenetskih mehanizama na osnovu kojih

se klasifikuje kao:

* Tip 1- autoimuna destrukcija -¢elija koja vodi do potpunog nedostatka insulina
« Tip 2 dijabetesa — progresivni gubitak p-Celijske sekrecije na terenu
insulinske rezistencije
* Gestacioni dijabetes — dijabetes dijagnostikovan u trudno¢i ( drugi ili tre¢i semestar )( 4 )
* Posebni oblici dijabetesa-
1. Monogenetski oblici ( neonatalni i MODY ) (5)

2. Bolesti egzokrinog pankreasa ( pankreatitis, cisti¢na fibroza,

neoplazme pankreasa )

3. Dijabetes uzrokovan lijekovima ( upotreba kortikosteroida,

terapije za AIDS, nakon transplantacije organa )

1.3 Dijabetes melitus tip 2

Predominantni oblik dijabetesa predstavlja dijabetes tip 2 od kojeg boluje vise od 90% od
ukupnog broja osoba oboljelih od dijabetesa. Bolest je ¢esto asimptomatska i u velikom broju
slucajeva se otkriva incidentno. Smatra se da vise od 30% osoba sa dijabetesom tip 2 je i dalje

nedijagnostikovano ( 6 ).



1.3.1 Patogeneza dijabetesa tip 2

Patogeneza je kompleksna a sastoji se od kombinacije genetskih i stecenih faktora ( 7 ). Genetski
faktori imaju manji znac¢aj od stecenih, a radi se o poligenetskim formama ¢ije se razumijevanje
u zna€ajnom mjeri proSirilo zadnjih desetak godina primjenom genomskih studija

- GWAS ( genom-wide association studies ) 1 zavrSetkom Humanog genetickog projekta kojim je
identifikovan kompletan humani genom ( 8 ). Na osnovu tih ispitivanja otkriven je znacajan broj
gena koji su odgovorni za povecanje rizika za nastanak dijabetesa na receptorskom kao i na
postreceptorskom signalnom nivou ( 9 ). Gledano genetski, dijabetes tip 2 se sastoji od
monogenih 1 poligenih formi. Veoma je teSko definisati polinegetske forme dijabetesa ali su
dobro poznate monogenetske forme koje, iako rijetke, nose odreden klini¢ki znacaj. lako su
monogenetske, geni koji su ukljuceni su dovoljni da izazovu dijabetes dok okoli$ni faktori imaju
malu ulogu u nastanku i ekspresiji bolesti. Karakteristicno je da se javljaju u prve dve do tri
dekade Zivota, a klini¢ka slika je blago izraZena. Cesto se pravilna dijagnoza postavi godinama
nakon pocetka bolesti a u terapiji nije potrebna insulinska terapija ve¢ se koristi preparati

sulfonilureje duzi niz godina (Tabela 1 ).

Tabela 1: Monogenetske forme dijabetesa

Forme udruzene sa insulinskom rezistencijom

1. Mutacija u receptoru za insulin
2. Tipe A insulinske rezistencije
3. Leprechaunizam

4. Rabson-Mendenhall sindrom
5. Lipoatrofi¢ni dijabetes

6. Mutacije u PPARYy genu

Forme udruzene sa oSte¢enom sekrecijom insulina

1. Mutacija insulina ili gena za proinsulin

2. Mitochondrijalne genske mutacije

3. Maturity-onset diabetes of the young (MODY)
1. HNF-4a (MODY 1)

2. Glucokinase (MODY 2)

3. HNF-la (MODY 3)

4. IPF1 (MODY 4)

5. HNF-1B (MODY 5)

6. NeuroD1/BETA2 (MODY 6)



Najvazniju ulogu u nastanku dijabetesa tip 2 imaju steceni uslovi od kojih je najznacajnija
prekomjerna tjelesna masa. Dramati¢an porast incidencije gojaznosti prati i povecanje
incidencije tipa 2 dijabetesa i1 te dve pojave imaju kako epidemiolosku tako i1 patofizioloSku
povezanost ( 10 ). Studije u UK pokazuju da je vise od 80% osoba sa dijabetesom gojazno. Rizik
za nastanak dijabetesa znacajno raste i kod umjerenog povecanja tjelesne mase, dok sama
centralna distribucija masnog tkiva sama za sebe nosi poviSen rizik za nastanak dijabetesa.
Patofizioloski, u osnovi tipa 2 dijabetesa leZi insulinska rezistencija koja predstavlja primarni
metaboli¢ki poremecaj i moze godinama prethoditi klinicki manifestnom dijabetesu, a pokazano
je da je nezavisan faktor predikcije dijabetesa ( 11 ). Insulinska rezistencija se definiSe kao
smanjen bioloski efekat insulina u ciljnim tkivima, predominantno u skeletnim misi¢ima, jetri i u
masnom tkivu uz posljedicno smanjenje utilizacije glukoze u skeletnim miSi¢ima, smanjenje
glukoneogeneze u jetri i pojacanu lipolizu na nivou masnog tkiva. Zlatni standard za odredivanje

insulinske rezistencije predstavlja hiperinsulinemijska euglikemijska ,,klamp* metoda ( 12 ).

Gojaznost je najvazniji faktor koji doprinosi nastanku insulinske rezistencije a posebno se
naglasava visceralna distribucija masti uz hepaticku steatozu koji snazno koreliraju sa
insulinskom rezistencijom, nezavisno od koli¢ine subkutanog masnog tkiva. Visceralno masno
tkivo predstavlja glavni izvor slobodnih masnih kiselina ¢ija dugotrajna povecana koncentracija
interferira sa djelovanjem insulina na receptorskom nivou sprecavajuéi na taj nacin ulaz glukoze
u ¢eliju kao 1 sintezu glikogena. Osim navedenog, dobro je poznato da masno tkivo ima ulogu
endokrinog organa koji sekretuje brojne citokine ( rezistin, adiponektin, leptin ) i

proinflamatorne citokine ( IL-6 i a ). U takvih osoba, uz genetsku predispoziciju ali i druge
faktore ( dob, gluko-i lipotoksic¢nost, insulinska rezistencija, nakupljanje intracelijskog amiloida,
oStecen inkretinski odgovor) dolazi do defekta u B-¢elijskom odgovoru $to dovodi do razvoja
dijabetesa tip 2. JoS§ u fazi insulinske rezistencije, bez ispoljenog dijabetesa, takvi pacijenti su u
povecanom riziku za nastanak mikro-i makrovaskularnih komplikacija koje mogu biti prisutne

ve¢ u samom trenutku dijagnoze dijabetesa ( 13 ).

Osim insulinske rezistencije i poligenetskih faktora, u kompleksnoj etiopatogenezi dijabetesa tip
2 lezi 1 ubrzana lipoliza u masnom tkivu, disbalans inkretinskog sistema, hiperglukagonemija,
pojacana reabsorpcija glukoze u proksimalnim tubulima nefrona, a sve vise se daje na znacaju i

uloga centralnog nervnog sistema ( 14 ).



1.4. Dijabetes melitus tip 1

Dijabetes tip Ipredstavlja heterogenu grupu bolesti koja nastaje kao rezultat autoimune
destrukcije B-¢elija koja vodi do potpunog nedostatka insulina a ¢ini 5-10 % od ukupnog broja
oboljelih od dijabetesa. Brzina destrukcije je varijabilna; u mladih osoba je obicno brza i bolest
se moze manifestovati ketoacidozom u manjem broju slucajeva, dok je u ve¢em broju na pocetku
dijagnoze prisutna simptomatologija hiperglikemije ( umor, poliurija, polidipsija, polifagija,
gubitak u tjelesnoj tezini ). Distrubucija dobi u kojem se dijagnostikuje dijabetes je obi¢no
bimodalna sa vrhom incidencije izmedu 4-6 godine i u ranom puberetu ( 10-14 g. ). Bolest se
dijagnostikuje obi¢no do 30-godine zivota ali jedna Cetvrtina pacijenata se prezentuje i u starijoj
dobi. Epidemioloski, bolest se razlikuje u odnosu na geografsko porijeklo, starost, pol, porodicnu
anamnezu i etnicitet. Najveca incidenca je registrovana u Finskoj i Sardiniji ( do 65 slucajeva na
100,000 djece mlade od 15 godina ) ( 15 ) dok je najniza incidenca registrovana u Venecueli
( 0,1-1,9 slu€ajeva na 100,000 ) ( 16,17 ). Incidenca dijabetesa raste, u prosjeku za 2% godiSnje
(18). U SAD je godisnja incidencija 0,3% a podaci pokazuju da je incidence znacajno povisena
ukoliko je dijabetes prisutan kod brace ili sestara, a najvisi ukoliko oba roditelja imaju dijabetes
tip 1 (od 3,2 — 10 %). Znalajno veci ruzik nosi dijete ¢iji otac ima dijabetes ( 4,6% ) u odnosu na
majku ( 2% ). Kod monozigotnih blizanaca incidencija varira tokom godina i doseze do 50%

( Tabela 2)

Tabela 2: Rizik za nastanak dijabetesa tip 1 u SAD

U.S. opsta populacija 0.3% (15-25/100,000)

Potomci 1%

Braca ili sestre 3.2% (tokom adolescencije); 6% tokom Zivota
Dizigotni blizanci 6%

Majka 2%

Otac 4.6%

Oba roditelja ~10%

Monozigotni blizanci 50%, ali incidenca varira tokom godina



1.4.1. Patogeneza dijabetesa tip 1

U patogenezi dijabetesa tip 1 lezi citotoksicna T ¢elijski posredovana destrukcija ( dominantno
CD8+ ) B-¢elija Langerhansovih ostrvaca pankreasa u kojoj, osim spoljnih, glavnu ulogu imaju
genetski predisponiraju¢i faktori. Genetska ispitivanja pocinju od 70.-tih godina kada su
identifikovana antitijela na nekoliko auto-antigena koja imaju ulogu u progresiji bolesti ( 19 ) (
GADA-gama amino dekarbokslilaza, IAA- insulin, IA2A- tyrozin phosphataza i ZnT8A- cink
transporter ). Navedena auto-antitijela imaju viSe od 90% osoba sa novootkrivenim dijabetesom,
dok dva ili viSe pozitivnih antitijela nose visoku predikciju za razvoj dijabetesa tip 1 ( 20 ).
Danas preovladava misljenje da ta antitijela predstavljaju marker imunoloSke reakcije i f-
¢elijske destrukcije, a kako dolazi do potpunog gubitka B celija, ZnT8A 1 IA-2A pokazuju
tenenciju nestajanja dok anti GAD At i dalje perzistiraju. Postoje najmanje Cetrdeset genetskih

lokusa, identifikovanih GWAS metodom koji imaju uticaj na imunoloski odgovor ( 21 ).

U nedavnim epigenetskim studijama u fokusu je postavljen odnos izmedu genetskog DNA
polimorfizma 1 fenotipske ekspresije bolesti ( 22 ). Dobijeni podaci ukazuju da bi promjene u
DNA metilaciji mogle doprinositi etiologiji dijabetesa tip 1 ( 23 ), dok dalje analize pokazuju
da su geni dobijeni hipermetilacijom usko ukljuceni u etioloski proces nastanka dijabetesa tip 1
(24 ). Iako su podaci iz epigenetskih studija jo$§ uvijek ogranicenog karaktera, dalja ispitivanja
¢e pruziti dodatne dokaze u kojima ¢e se dokazati povezanost vanjskih faktora sa nastankom 1
razvojem dijabetesa tip 1 Sto je u skladu sa epidemioloSkim studijama koje pokazuju

konstantan porast u incidenciji dijabetesa tip 1.



Tabela 3: Razvoj i prirodni put dijabetesa tip 1
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DiMeglio, L. A., Evans-Molina, C., & Oram, R. A. (2018). Type I diabetes. The Lancet, 391(10138), 2449-2462.

Osim genetskih etioloskih faktora, spoljni ( vanjski ) faktori imaju vaznu ulogu. To je u skladu
sa spoznajom da je incidenca porasla za viSe od pet puta zadnjih pedeset godina i da je
varijabilna u odnosu na region. lako je predmet obimnih istrazivanja, do sada nije naden niti
jedan pouzdan etioloSki faktor koji bi se mogao objasniti ovakav uticaj na incidencu.
Postavljene su brojne hipoteze od kojih niti jedna nije uspjela u dovoljnoj mjeri objasniti
patofiziolosku osnovu nastanka dijabetesa tip 1.

Od okolisnih faktora, kongenitalna infekcija virusom Rubeole je za sada najviSe povezana sa
razvojem dijabtesa tip 1 iako je mehanizam do sada ostao nepoznat ( 25). NajviSe ispitivana
etioloska povezanost i udruzenost sa nastankom dijabetesa tip 1 su enterovirusi ( 26, 27 ), a
studije su uradene kod djece koja su bila inficirana virusom Coxackie ( podvrsta Enterovirusa ) i
koja su umrla tokom infekcije, registrovane su promjene u smislu hiperglikemije uz tipican
imunoloski status karakteristi¢an za dijabetes tip 1. Dodatni dokazi su pokazani u dvije studije iz
Skandinavije ( 28, 29, 30 ) gdje je pokazano da je infekcija enterovirusom bila udruzena sa
pojavom auto-antitijela na neke dijelove B-Celija. Navedena pojava nije potvrdena u drugim
regionima svijeta. Razvojni put dijabetesa tip 1 poCinje najvjerovatnije inicijacijom nekog od
okolisnih faktora ¢ime zapocCinje process regrutacije antigen-prezentujucih celija koje potom
eksprimiraju sopstvene antigene [-celija. Po inicijalnoj destrukciji B-¢elija brojni antigeni
oSte¢enih celija dospijevaju u limfnu cirkulaciju gdje se prezentuju autoreaktivnim T
limfocitima ¢ije su determinante odrezene genetskim defektom timi¢ne delecije i u nedostatku
centralne imunoloske tolerancije pokrece se process autoimunog procesa. Dolazi do postepenog

oStec¢enja B-Celija, pojave antitijela u krvi a nakon $to destrukcija dosegne viSe od 85%, dolazi
6



do simptoma dijabetesa, sa smanjenom koncentracijom C-peptida koji se progresivno smanjuje

i klinicke prezentacije bolesti ( Tabela 3 ).

1.5. Dijagnoza

Dijagnoza dijabetesa se zasniva na mjerenju glikemije. Jo§ od 1965.g. Svjetska zdravstvena
organizacija ( WHO ) je objavljivala vodi¢e za dijagnozu i klasifikaciju dijabetesa koji su
revidirani 1999.g. 1 potvrdeni u narednim vodi¢ima 1 preporukama. 2011.g., WHO je potvrdila
definiciju dijabetesa ukoliko se izmjeri vrijednost glikemije naSte od 7,0 mmol/l ili 11,1 mmol/l
nakon 120.minute u OGT testu sa 75 gr. glukoze ili ukoliko se izmjeri glikemija u bilo koje
vrijeme od 11,1 mmol/l. Dijagnoza dijabetesa se moze postaviti ukoliko je nivo Hbalc > 6,5 %
(31).

Americka asocijacija za dijabetes ( ADA ) - ekspertska grupa za dijabetes - 2003.godine za
dijagnozu dijabetesa odreduje nivo glikemije naSte od 7,0 mmol/l ( nakon najmanje 8 sati
gladovanja ) ili u 75.gr. OGTT vrijednost glikemije od 11,1 mmol/l nakon 120. minuta.
Dopunjeni kriterijumi definiSu normalnu vrijednost glikemije naste do 5,6 mmol/l dok osobe sa
povecanim rizikom za dijabetes imaju vrijednost glikemije naste od 5,6-6,9 mmol/l a u

120.minuti dvocasovnog 75.gr. OGT testu vrijednost glikemije od 7,8-11 mmol/l. ( 32).

2009.g. prihvacen je nivo Hbalc ( standardizovan metod- NGSP ) od 6,5% kao kriterijum za
dijagnozu dijabetesa (niZza vrijednost ne iskljucuje dijabetes izmjeren iz plazme) ( 33 ).
Povecan rizik za dijabetes imaju i osobe sa Hbalc od 5,7- 6,4 %. Osobe sa Hbalc od 6,0-6,4 %
nose najveci rizik za nastanak dijabetesa ( 34 ).

Dijagnosticki kriterijumi su se razvijali na osnovu observacija u kojima se analizirala
povezanost izmedu nivoa glukoze i razvoja retinopatije ( 35 ). S obzirom da sve tri vrijednosti
predstavljaju razlicit fizioloSki fenomen ( glikemija naste, u 120 min, i Hbalc ), svaka vrijednost
predstavlja razli¢itu proporciju populacije sa dijabetesom. U NHANES studiji sa 6890 osoba bez
anamneze o dijabetesu, prevalenca dijabetesa koriste¢i Hbalc u odnosu na GUK naste je

iznosila 2,3:3,6% ( 36).

Sva tri kriterijjuma imaju prediktivhu vrijednost za razvoj dijabetesa ali 1 za razvoj
kardiovaskularnih bolesti. Epidemioloske analize pokazuju da postoji i pozitivna korelacija za
razvoj kardiovaskularnih bolesti 1 kod osoba koje nemaju dijabetes ve¢ su u riziku za dijabetes. U

jednoj meta analizi od 24 prospektivne kohortne studije sa prosjekom pracenja od 9,5 godina,
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osobe sa IGT ( oStecena tolrancija na glukozu ), IFG ( poviSena glikemija naste ) i sa povisSenim
Hbalc su bile u znacajnom riziku za razvoj kardiovaskularnih bolesti u poredenju sa osobama

koje su bile u normoglikemiji ( RR 1.06:1,20 ) (37).

Tabela 4: Kriterijumi za dijagnozu dijabetesa

Glikemija naste

(mmol/L) <5,6 5,6-6,9 >7,0
Postprandijalna
(2h) <7,8 7,8-11 >11,1
Hemoglobin 5.7-
Ajc (%) 6.4 >6.5
>11,1 plus
klasi¢ni
simptomi
dijabetesa ili
Postprandijalna, hiperglikemijska
slucajna kriza

1.6.Terapija dijabetesa tip 1

S obzirom da dijabetes tip 1 ( T1D ) predstavlja hroni¢nu bolest koja nastaje kao rezultat
autoimune destrukcije B-Celija, kao posljedica nastaje potpuni ili skoro potpuni nedostatak
endogene sekrecije insulina, substituciona terapija insulinom je neophodna od samog pocetka
bolesti i traje dozivotno a u cilju prevencije hiperglikemije, metabolicke dekompenzacije i
spreCavanja nastanka dijabeticke ketoacidoze. Prema podacima Internacionalne federacije za
dijabetes ( IDF ) oko 425 miliona ljudi boluje od dijabetesa od kojih tip 1 ima od 5-10 % Sto
iznosi oko 43-95 miliona osoba ( 38 ). Postizanje dobre metabolicke kontrole je imperativ jer se
na taj naCin sprecava nastanak mikro- i makrovaskularnih komplikacija ( uz izbjegavanje
hipoglikemije koja predstavlja najvecu prepreku postizanju dobre metaboli¢ke kontrole ).

LijeCenje osoba sa T1D zahtijeva dobro poznavanje svakog aspekta bolesti uz aktivan doprinos
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pacijenta Sto zahtijeva timski pristup. Na taj nacin se moze do¢i do optimalne metabolicke
kontrole koja je preduslov za spre¢avanje ranih i kasnih komplikacija $to ima veliki ne samo
zdravstveni ve¢ i1 socijalno-ekonomski znacaj.

Znacaj dobre metabolicke kontrole je potvrden u brojnim studijama ( 37, 39, 40 ), ali glavna
studija koja je potvrdila znacaj dobre metabolicke kontrole je DCCT ( Diabetes Control and
Complications Trial Research Group ) ( 41 ) koja je zavrSena 1993.g. U studiju je bilo
ukljuceno 1441 pacijent sa T1D — 726 bez retinopatije ( primarna grupa ) i 715 sa blagom
retinopatijom ( sekundarna grupa ). Pacijenti su bili rasporedeni u dvije grupe; grupa sa
konvencionalnom i grupa sa intenzivnom insulinskom terapijom. Pacijenti su praceni u
prosjeku 6,5 godina a rezultati su pokazali da je u grupi sa intenzivnom terapijom ( tri ili viSe
dnevnih doza insulina ili insulinska pumpa uz samokontrolu glikemije Cetiri puta/dan,
adekvatnu ishranu i1 redovne vjezbe ) doSlo do znac¢ajnog smanjenja rizika za proliferativnu ili
teSku neproliferativnu retinopatiju za 47% 1 potrebu za laser-fotokoagulaciju za 56%.
Intenzivna terapija je dovela do smanjenja rizika za mikroalbuminuriju za 34% u primarnoj 1
43 % u sekundarnoj grupi. Rizik za nastanak neuropatije je smanjen za 69% u primarnoj,
odnosno za 57 % u sekundarnoj grupi. Prosje¢ni Hbalc u grupi sa intenzivnom terapijom je
bio 7,4%, dok je u grupi sa konvencionalnom terapijom, prosje¢ni Hbalc na kraju iznosio
9,1%.

Po pitanju makrovaskularnih bolesti, u grupi sa intenzivnom terapijom je doslo do smanjenja za
41% iako ta razlika nije bila statisticki znaCajna ( 42, 43 ). Prosjecni Hbalc u grupi sa
intenzivnom terapijom je bio 7,4%, dok je u grupi sa konvencionalnom terapijom, prosjecni
Hbalc na kraju iznosio 9,1%.

93% pacijenata iz DCCT studije su bili praceni i dalje ( EDIC studija ). Nakon deset godina
pracenja, uprkos slicnoj metabolickoj kontroli , rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti je
smanjen za 42% ( nefatalni infarkt miokarda, ICV, smrt od KV bolesti, potvrdene angine
pektoris 1 potreba za koronarnom revaskularizacijom ) dok je rizik za nefatalni infarkt miokarda,
ICV 1 smrt od KV bolesti smanjen za ¢ak 57%. Nakon 27 godina pracenja, grupa sa intenzivnom
terapijom bila je udruZena sa smanjenjem mortaliteta za 33% u odnosu na konvencionalnu
terapiju ( 44 ).

Od nezeljenih dogadaja, u grupi sa intenzivhom terapijom regitruje se povecan rizik za
hipoglikemiju 1 dobijanje u tjelesnoj masi. Rizik za hipoglikemiju je bio tri puta veéi, a
teske hipoglikemije su se dogadale pretezno tokom no¢i ( 45 ), a jedna treina epizoda

teskih hipoglikemija koje su se dogodile tokom budnosti nije bila udruzeni sa simptomima



( neosjetljivost na hipoglikemiju ). Prediktori za hipoglikemiju su bili: anamneza o teSkim
hipoglikemijama, duZe trajanje bolesti, viSi pocetni Hbalc kao i1 niza vrijednost Hbalc
nakon terapije. Grupa sa intenzivnom terapijom je bila udruzena sa povecanim rizikom za
dobitak u tjelesnoj masi za 33% ( definisano kao tjelesna masa veca za 20% od idealne ).
Pet godina od pocetka pracenja, pacijenti u intenzivnoj grupi su dobijali u prosjeku 4,6 kg

viSe od pacijenata u konvencionalnoj grupi ( 46 ).

Publikovanje ove studije je dokazalo da je intenzivna insulinska terapija primjenom tri i viSe
dnevne injekcije insulina ili primjenom insulinske pumpe, a u kombinaciji sa svakodnevnom
samokontrolom glikemije cetiri ili viSe puta dnevno smanjilo rizik za nastanak
mikrovaskularnih komplikacija u odnosu na konvencionalnu terapiju sa jednim ili dva davanja
insulina na dan.

Od tada, intenzivna insulinska terapija u kombinaciji sa svakodnevnom samokontrolom
glikemije, edukacijom pacijenata i smanjenjem rizika za hipoglikemiju, postaje stub terapije
T1D. Rezultati DCCT ali 1 EDIC studije longitudinalnog pra¢enja snazno podrzavaju stav da je
implementacija intenzivne insulinske terapije i1 snizavanje Hbalc, kao 1 njegovo odrzavanje na
najnizom bezbjednom nivou §to duze je moguce povoljno, korisno u prevenciji nastanka mikro-i
makrovaskularnih komplikacija.

Na osnovu rezultata ove studije ali 1 pristiglih rezultata novijih studija postavljene su smjernice
za terapijske ciljeve. Pokazano je da su pacijenti sa prosje¢nim Hbalc <7,6%, tokom 25 godina
trajanja bolesti, u malom riziku za razvoj proliferativne retinopatije ( 47, 48 ).

Prema vodi¢ima Americke asocijacije za dijabetes ( ADA ) ( 49 ) Americkog udruZenja
endokrinologa ( ACE )( 50 ) ciljni Hbalc predstavlja < 7,0% ( ADA )i < 6,5% ( ACE ).
Preprandijalna glikemija od 4,4-7,2 mmol/l ( ADA ) i < 6,1 mmol/l ( ACE ), a
postprandijalna glikemija < 10,0 mmol/l ( ADA ) i< 7,8 mmol/l ( ACE).

Individualni pristup i manje stroziji ciljevi su neophodni u slucajevima kada pacijent nije u
stanju shvatiti 1 prihvatiti intenzivnu terapiju ili kada su u pitanju stariji ljudi, osobe sa
poodmaklim komplikacijama (teSka kardiovaskularna bolest, terminalna renalna insuficijencija)
ili kada je ocekivani Zivotni vijek kratak. Posebna paznja se odnosi i na pacijente koji nisu
svjesni simptoma hipoglikemije jer su u znacajnom riziku za teSke rekurentne hipoglikemije.
Glikemijski ciljevi su odredeni na osnovu rezultata brojnih randomizovanih kontrolisanih studija
ali 1 na osnovu retrospektivnih studija. S obzirom da je u toku veliki broj studija ¢iji rezultati

stalno pristizu a posebno sa osvrtom na kardiovaskularni ishod, navedeni ciljevi su predmet
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stalne provjere i podlozni su promjeni. Dodatni factor predstavlja stalno usavrSavanje I
poboljSavanje insulinske terapije kao i sve veca upotreba kontinuiranog glukoznog monitoringa
koji omogucavaju sve bolju moguénost glikoregulacije i priblizavanje normalnim vrijednostima
a bez znacajnog porasta hipoglikemija. Konac¢no, individualizacija glikemijskih ciljeva

predstavlja optimalni pristup svakom pacijentu sa dijabetesom tip 1 ( Tabela 5 ).

Tabela 5: Glikemijski ciljevi u dijabetesu tip 1

Glikemija naste (mmol/L) <5,6 4,4-7,2 <6,1
Postprandijalna (2h) <7,8 <10 <7,8
HbA . (%) 4t0<5.7 <7.0 <6.5

ACE, American College of Endocrinology; ADA, American Diabetes Association

Aplikacija insulina predstavlja osnov terapije zbog absolutnog nedostatka insulina u osoba sa
T1D. Cilj insulinske terapije predstavlja spreCavanje ketoacidoze, odrzavanje glikemija u
optimalnim granicama, a bez vecih oscilacija 1 prevencija mikro-i makrovaskularnih
komplikacija hiperglikemije a istovremeno uz $to manje hipoglikemija. Da bi se to postiglo,
potrebna je insulinska terapija koja ¢e imitirati fizioloSku sekreciju insulina iz p-celija
endokrinog pankreasa koja postize svoju vr$nu koncentraciju u plazmi ve¢ nakon 30-60 minuta
nakon obroka ( 51, 52 ). Danasn;ji preparati insulina 1 nacin aplikacije nisu u moguénosti ostvariti
potpuno isti fizioloski profil ( 53 ) 1 predmet su stalnog istrazivanja, a do sada je ucinjen znacajan
iskorak u odnosu na otkri¢e insulina dvadesetih godina proslog vijeka ( 188, 189 ). Danas se
koriste humani insulini dobijeni rekombinantnom DNA tehnologijom a sve viSe mjesta
zauzimaju insulinski analozi koji su dobijeni modifikacijom humanih insulina ( promjena ili
zamjena odredenih aminokiselina u strukturi insulina ) ¢ime se mijenja i poboljSava
farmakokinetski profil. Na osnovu farmakokinetskih svojstava ( brzina pocetka djelovanja,
duzina trajanja, maksimalan efekat i varijabilnost ) insulini se dijele na kratko djelujuce
( humani, analozi: Aspart, Glulizin i Lyspro ), srednje djeluju¢i ( NPH ) i dugodjelujuéi
insulinski analozi ( Glargin i Detemir ). Zadnjih godina sve vecu paznju zauzimaju

ultradugodjelujuci analozi insulina ( Glargin 300 IU i Degludec ) a u toku su ispitivanja i
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ultrakratkodjeluju¢ih insulina. Brzodjeluju¢i insulinski analozi pokazuju znacajno brzi porast i
visi plazmatski nivo u odnosu na humani insulin kao i kra¢e vrijeme djelovanja ¢ime se smanjuje
broj teskih hipoglikemija ali i osigurava bolji profil postprandijalne glikemije ( 53, 54, 56, 58, 59
). Poslednji u nizu predstavlja ultrabrzodjeluju¢i Aspart insulin ( Fiasp® ) koji osigurava bolji
farmakodinamski profil od Aspart insulina ( znac¢ajno smanjuje Hbalc kao i postprandijalne

hiperglikemije a bez povecanja broja hipoglikemija ) ( 55).

Znacajan napredak predstavlja i uvodenje ultradugodjelujucih bazalnih insulinskih analoga
( Glargin 300 i Degludec ) koji pokazuju ravniji i stabilniji profil i duze vrijeme djelovanja §to
dovodi do smanjenja broja hipoglikemija, posebno no¢nih, i predvidiv farmakodinamski profil
(57).

Tabela 6: Farmakokinetika insulinskih preparata

Brzo-djelujudi

Regular 0.5-1 2-4 6-8
Lispro 0.25 1 3-4
Aspart 0.25 1 3-4
Glulisine 0.25 1 3-4
Srednje-djelujudi

NPH 1-3 6-8 12-16
Dugo-djelujudi

Glargine U-100 1 NA 29
Glargine U-300" 1 12-16 32-34
Detemir 1 3-9 6-24
Degludec 2 12-18 > 40

NPH, neutral protamine Hagedorn.

vvvvv

sa penom za jednokratnu upotrebu ( ili pen za viSekratnu upotrebu sa zamjenjivim uloScima ).
Najve¢em broju pacijenata se savjetuje intenzivna insulinska terapija u najmanje 3-4 dnevne
doze insulina (bazal-bolus terapija ) u saradnji sa zdravstvenim timom ( ljekar specijalista,

edukovana medicinska sestra, nutricionista, po potrebi psiholog ). Na taj nadin se imitira
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fizioloska insulinska sekrecija. Ukupna dnevna doza varira, ali je u prosjeku od 0,4-0,6 1U/kg
TT. Od toga, oko 40% ¢ini doza bazalnog insulina koji se koristi u jednoj dnevnoj dozi koja se
odreduje na osnovu jutarnjih glikemija. Nedavna upotreba novih ultradugodjeluju¢ih analoga
( Glargin 300 1 Degludec ) je u zna€ajnoj mjeri unaprijedila ovaj oblik intenzivne insulinske

terapije smanjenjem broja teSkih hipoglikemija 1 smanjenjem glukozne varijabilnosti ( 57).

Prandijalni insulini ¢ine 50-60% od ukupne dnevne doze insulina i koriste se pred sam obrok a
ovisno o postprandijalnom profilu nekad i nakon obroka. Prednost brzodjelujuéih analoga u
odnosu na humane insuline je $to izazivaju manje hipoglikemija, posebno teskih i noénih
hipoglikemija, a rezultat je jo§ viSe izraZen kod osoba sa dobrom glikoregulacijom i Hbalc <
7,5% (55,59, 60).

Bazal-bolus terapija predstavlja naj¢es¢i nacin primjene insulinske terapije kod osoba sa T1D
ali se koristi 1 u osoba sa T2D kada dolazi do potpunog iscrpljivanja endogene sekrecije insulina

i kada drugim modalitetima nije moguce uspostaviti optimalnu glikoregulaciju.

1.6.1. Insulinska pumpa u terapiji dijabetesa tip 1

Uvid u rezultate brojnih studija, posebno iz DCCT a potom i EDIC studije ( 41, 42,43, 44 )
omoguc¢ili su nam dovoljno dokaza koji upucuju da je poremecaj glukometabolizma glavni
etiopatogenetski faktor koji uti¢e na nastanak i razvoj mikrovaskularnih, a dijelom 1
makrovaskularnih komplikacija dijabetesa. Isto tako, pokazano je da je uspostavljanjem
vrlo striktne metaboli¢ke kontrole moguce u velikoj mjeri smanyjiti rizik za nastanak i razvoj
mikrovaskularnih, a dijelom i makrovaskularnih komplikacija.

S obzirom da se primjenom insulinske pumpe ostvaruje aplikacija insulina koja je najbliza
fizioloskoj sekreciji, 1 s obzirom na koncept o optimalnoj glikoregulaciji sa $to manje
hipoglikemija i sa $to manjim varijabilitetom glukozne kontrole koji je kljuan u prevenciji
kasnih komplikacija dijabetesa, aplikacija insulina primjenom insulinske pumpe se sve viSe
pojavljuje kao optimalni terapijski modalitet u unaprijed selektovanim slucajevima osoba sa
T1D.

Imajuéi u vidu da primjenom bazal-bolus rezima aplikacije insulina nije uvijek u moguénosti
ostvariti takav nacin insulinskog djelovanja, a uz impozantan napredak tehnologije, terapija
spoljnom portabilnom insulinskom pumpom se intenzivno razvija i sve vise dobija na znacaju, a

rezultati brojnih studija potvrduju njenu efikasnost, u unaprijed selektovanim sluc¢ajevima, u

13



odnosu na bazal-bolus rezim aplikacije insulina. Insulin koji se koristi u insulinskim pumpama
je brzodjelujuéi analog ¢ime se omogucuje stabilniji i predvidiv profil uz smanjeni rizik za

hipoglikemije (75, 76, 77, 89 ).

Prve insulinske pumpe su se pojavile pocetkom 70-tih, ali dramati¢an porast upotrebe je poceo
tek zadnjih dvadesetak godina. Napretkom tehnologije ( insulinske pumpe povezane sa
senzorom za kontinuirano mjerenje glikemije-CGMS i programom za automatsko zaustavljanje
u slucaju hipoglikemije, poboljSani glukozni senzori ) indikacioni opseg se sve viSe povecava,
pa se osim u T1D, terapija insulinskom pumpom sve vise koristi i u tipu 2 dijabetesa ¢ijom
upotrebom se nivo Hbalc moze smanjiti i za 1,1% u odnosu na bazal-bolus terapiju ( 61 ) au

studiji Pickup sa sar. 1 do 2,6% ( 86).

Insulinska pumpa je elektromehanicki uredaj koji u sebi sadrzi rezervoar sa insulinom i pomocu
katetera koji se nalazi u subkutanom tkivu kontinuirano isporucuje insulin. Pumpa je
programabilna; postoji mogucnost trajne isporuke insulina razli¢itom brzinom koja se moze
programirati na drugaciju brzinu svakih sat vremena ( bazalna brzina infuzije ) ali 1 bolusna
isporuka moze biti isporucena odjednom, zatim u produzenom vremenu ( square bolus ) i u
dualnom nacinu ( kombinacije prethodnih opcija ). Danas$nje pumpe imaju i automatski
kalkulator kojim se omogucuje izratunavanje bolusa prema broju unetih ugljenohidrata ¢ime se

smanjuje mogucnost hipoglikemije.

Indikacije za primjenu terapije insulinskom pumpom u T1D su predmet stalnih promjena Sto je
rezultat tehnoloskog unapredenja insulinske pumpe i sve veca upotreba CGMS, kao i obilje
dokaza koji proisticu iz studija poredenja upotrebe standardne bazal-bolus terapije sa terapijom
insulinskom pumpom. Ne manje znacajan faktor predstavlja i moguénost Fonda zdravstvenog
osiguranja jer je upotreba insulinske pumpe skupa a troskovi su postali jedan od najznacajnijih
elemenata koji ograni¢avaju upotrebu insulinske pumpe ( 62). Skori razvoj ,,closed-loop”
insulinskih pumpi, ¢ija su klinicka ispitivanja u toku ( arteficijalni pankreas, insulinske pumpe sa
dualnim hormonskim sistemom - istovremenom aplikacijom insulina i glukagona i CGMS
sistemom za automatsku regulaciju glikemije ) ( 72 ) ¢e sigurno u znacajnom mjeri prosiriti
indikacioni opseg. U viSe od 40 studija je analizirana upotreba potpune i djelomic¢ne ( hibridne )
»closed loop“ pumpe. U meta analizi tih studija, u komparaciji ,,closed loop* sistema

(arteficijalni pankreas ) sa bilo kojim drugim sistemima isporuke insulina kod djece, omladine i
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odraslih pacijenata proporcija vremena provedenih u euglikemiji tokom 24 h je bilo statisticki

znacajno vece u odnosu na ostale sisteme za isporuku insulina ( razlika za 15,15% ) ( 74).

Terapija insulinskom pumpom je namijenjena prvenstveno mladim pacijentima koji su
motivisani za ovaj vid terapije jer to zahtijeva svakodnevno mjerenje glikemije i dodatnu
edukaciju a indikovana je kod onih pacijenata koji ne mogu posti¢i adekvatnu glikoregulaciju
( Hbalc > 7,5% ) primjenom bazal-bolus rezima a posebno ukoliko postoji incipijentna
nefropatija, teSka polineuropatija i retinopatija. Upotreba insulinske pumpe je korisna i u
slucajevima fenomena ,,zore*, u prekoncepcijskom periodu a i u toku trudnoc¢e kada se drugim
terapijskim modalitetom ne moze uspostaviti optimalna glikoregulacija ( 70, 78, 79, 80, 81 ).
Terapija insulinskom pumpom se koristi i kod nestabilnog —,,brittle* dijabetesa a posebno vaznu
ulogu, i gotovo najc¢eS¢a indikacija su pacijenati sa teSkim hipoglikemijama, posebno tokom
noci.

Ostecena svjesnost za hipoglikemiju predstavlja zna¢ajan rizik za nastanak teSkih hipoglikemija
1 terapija insulinskom pumpom predstavlja jednu od vaznih terapijskih opcija. Konacno, vaznu

indikaciju predstavlja visoka motivisanost 1 fleksibilnost Zivotnog stila.

Pokazano je da je upotreba insulinske pumpe dovela do znafajnog smanjenja broja teSkih
hipoglikemija, posebno kod onih pacijenata sa inicijalno visokim Hbalc ( 67, 68, 69 ). Do sada
ve¢ postoji obilje dokaza o superiornosti terapije insulinskom pumpom u odnosu na bazal-bolus
terapiju u smislu kontrole glikemije, broja laksih i teSkih hipoglikemija, glukozne varijabilnosti i
kvaliteta Zivota ( 82, 83, 84, 85, 88 ). Podaci iz Svedskog nacionalnog registra pokazuju da
je upotreba insulinske pumpe znacajno smanjila rizik za fatalnu koronarnu bolest srca,

fatalne kardiovaskularne bolesti i opsti mortalitet u odnosu na bazal-bolus rezim ( 71).

Upotreba insulinske pumpe u osoba sa T1D ali i T2D je jo§ uvijek predmet brojnih rasprava;
poslednji podaci iz nedavno zavrSenih studija paznju fokusiraju na Cetiri teme koje su aktualne
i predmet brojnih diskusija: komparativna prednost terapije insulinskom pumpom u odnosu na
bazal-bolus rezim, faktori koji odreduju efikasnost terapije insulinskom pumpom, upotreba

insulinske pumpe u T2D, pouzdanost i sigurnost upotrebe insulinske pumpe.

Upotreba insulinske pumpe vezana je i za komplikacije. Prekid isporuke insulina moze brzo, ve¢
za 3-4 sata dovesti do ketoacidoze. Obstrukcije katetera 1 kvar na pumpi su i1 dalje Cest problem

uprkos napretku tehnologije. U studiji Guenego sa sar.praceno je stanje pumpi svih proizvodzaca
15



kod 350 novih pacijenata u periodu od 2008.-2013.g,. a nastavak je prethodne observacione
studije od 2001.-2007.g. Kvar na pumpi se dogodio u 68% pacijenata; 12% je imalo kvar koji je
zahtijevao zamjensku pumpu u samom pocetku; 7% tokom koriStenja; 35% mehanicki kvar koji
je zahtijevao kratku reparaciju 1 40 % pacijenata je imalo minoran kvar ( 90 ). U jednoj drugoj
studiji pracenja 1 godinu ( 2013. ) kod 1574 korisnika insulinske pumpe, registrovan prosjek
koristenja pumpe do potpunog kvara koji je zahtijevao novu pumpu je bio samo 3,1 godina uz
prosjecni Hbalc 7,6%. Najveci broj kvarova je bio kod pumpe uz koju se koristio i CGMS, i to
nakon 2 godine koriStenja ( 91 ). Na osnovu ovih studija potvrdeni su rezultati prethodnih studija
(92, 93 ) koje pokazuju da su uprkos napretku i modernoj inovacionoj tehnologiji, kvarovi i

dalje veoma Cesti; oko 70% pacijenata navodi problem sa insulinskom pumpom.

1.7.Komplikacije lijecenja T1D

Oba modaliteta lije¢enja T1D donose komplikacije koje su uocene i jasno precizirane u DCCT,
a kasnije 1 u drugim studijama ( 41 ). To su hipoglikemija, dobijanje u tjelesnoj masi,

pogorsanje retinopatije 1 alergijske reakcije na insulin.

1.7.1 Hipoglikemija

Vremenom, dijabetes dovodi do razvoja mikrovaskularnih komplikacija ( nefropatija,
polineuropatija i retinopatija ), a znacajno povecava rizik za ravoj makrovaskularnih bolesti

( infarkt miokarda, cerebrovaskularne 1 bolesti krvnih sudova donjih ekstremiteta ).
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Tabela 7: Uzroci hipoglikemije

Uzroci hipoglikemije
Lijekovi

1. Insulin ili insulinski sekretagog

2. Alkohol

3. Ostalo (Cibenzoline, Gatifloxacin, Pentamidine, Quinine, Indomethacin, Glukagon-
za vrijeme endoskopije)

Teske bolesti

1. Hepatalna, renalna ili kardiajlna insuficijencija
2. Sepsa
3. Inanicija

Hormonski deficit

1. Kortizol
2. Glukagon i adrenalin (u T2D)

Tumori non-p celija
Endogeni hiperinsulinizam

1. Inzulinoma

Funkcionalna bolest beta-¢elija (nezidioblastoza)
Neinsulinska pancreatogena hipoglikemija
Post—gastric (bypass) hipoglikemija

Autoimuna hipoglikemija

Antitijela na insulin

Antitijela na insulinski receptor

Insulinski secretagozi

ostalo

N R

Akcidentalne, skrivene ili maliciozne hipoglikemije

Ve¢ je dobro poznato da otklanjanje hiperglikemije i uspostavljanje plazmatske koncentracije
glukoze blize referentnom opsegu normalnih vrijednosti moze u zna€ajnoj mjeri smanjiti rizik za
nastajanje ili razvoj mikrovaskularnih a dijelom i makrovaskularnih komplikacija ( 42, 43 ).
Sadasnjim terapijskim modelima, u najve¢em broju slucajeva, nije moguce posti¢i i odrzavati
normoglikemiju sve vreme trajanja bolesti. Najznacajniji limitiraju¢i faktor je jatrogena
hipoglikemija ( 94, 95, 96, 99, 124 ) koja u vedini pacijenata sa T1D uzrokuje rekurentni
morbiditet a poneka je i fatalna ( 94 ). Ceste hipoglikemije, posebno teske, kompromituju

fizioloski 1 bihevioralni odgovor na buduce hipoglikemije ¢ime se rizik za nastanak dalje
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pogorSava smanjuju¢i odgovor 1 svjesnost za hipoglikemiju. Ne manje zanemarivo,
hipoglikemija predstavlja znaCajan troSak za zdravstveni sistem ( 97 ). Na ovaj nacin,
hipoglikemija oteZava uspostavljanje optimalne glikoregulacije a time i moguénost za prevenciju
kasnih komplikacija §to je jasno pokazano ve¢ u DCCT studiji gdje je < 5% pacijenata odrzalo
normalan Hbalc ( < 6,1% ) dok je prosjecni Hbalc u grupi sa intenzivhom terapijom bio 7,2%
Sto je znacajno vise od postavljenih ciljeva ( 41, 42 ). Isto tako je pokazano da je rizik za
hipoglikemiju bio sve ve¢i Sto je Hbalc bio niZi pa je registrovan trostruki porast hipoglikemija
u grupi sa intenzivnim tretmanom ( 45 ). S obzirom na znacaj problema, hipoglikemija je postala
predmet intenzivnog izu€avanja brojnih studija sa fokusom na biohemiju, fiziologiju i

patofiziologiju intermedijarnog metabolizma i kontraregulatornog odgovora na hipoglikemiju.

Klinicka hipoglikemija predstavlja plazmatsku koncentraciju glukoze dovoljno nisku da
prouzrokuje simptome i znakove ukljucujuéi oSte¢enu mozdanu funkciju ( 95, 98 ). Simptomi
su Cesto nespecifi¢ni, pa Whipleova trijada ostaje i dalje najpouzdaniji na¢in dokumentovanja
hipoglikemije ( simptomi konzistentni sa hipoglikemijom, biohemijski izmjerena hipoglikemija
1 nestanak simptoma po aplikaciji glukoze ) ( 100 ). U upotrebi je i Sira definicija hipoglikemije
kada su pacijenti potpuno asimptomatski pa se hipoglikemija definiSe kao abnormalno niska
koncentracija glukoze koja osobu izlaze potencijalnom riziku ( biohemijska hipoglikemija )
(101).

Hipoglikemija je mnogo ¢eS¢a u T1D u odnosu na T2D. Do preciznih podataka nije lako do¢i;
ne postoji jasan konsenzus o definiciji hipoglikemije; ve¢ina epizoda hipoglikemije se dogada
kod kuce i najcesce nije prisutno medicinsko osoblje; anamnesticki podaci su nepouzdani a i
preciznost aparata za samokontrolu nije absolutno pouzdana, posebno u hipoglikemijskom
rangu. U tu svrhu, pocevsi jos od DCCT studije gdje je jasno uoceno da je hipoglikemija najveca
prepreka ostvarivanju dobre metabolicke montrole, izvode se prospektivne i retrospektivne
studije kojima je za cilj utvrditi ucestalost hipoglikemija. Obje imaju nedostatke; u
prospektivnim studijama ( npr. DCCT ) pacijenti su selektovani tako da se prate oni koji u
prethodne 2 godine nisu imali teSke hipoglikemije ( 45 ). S obzirom da su prethodne
hipoglikemije vazne u nastajanju gubitka osjeta za hipoglikemiju i kvaliteta glikemi¢ne kontrole,
jasno je da podaci nisu pouzdano relevantni i uticu na preciznost; sa druge strane, observacione
studije su podloZne subjektivitetu i nepreciznim nac¢inom mjerenja kao i subjektivnim stavom

pacijenata.
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Metodoloska limitiranost precizne evidencije hipoglikemijskih epizoda, posebno laksih, dovodi
do heterogenih i inkonzistentnih podataka. U prosjeku, pacijent sa TID ima 1-2 tesSke
hipoglikemije tokom 1 godine i do 2 epizode lakse hipoglikemije sedmicno ( hiljade tokom
zivota ) ( 102, 103, 104, 105 ).

Poseban problem predstavljaju noéne hipoglikemije. Asimptomatske epizode mogu doprineti

razvoju sindroma gubitka svjesnosti za hipoglikemiju kao i1 oStecenja kontraregulatornog

odgovora. Rekurentne no¢ne hipoglikemije mogu dovesti i do kognitivnog oStecenja a imaju

znajacnu ulogu u razvoju ,,Dead in bed* sindroma ( 115 ). U tom smislu, no¢ne hipoglikemije

mogu dovesti do smanjenja svjesnosti za hipoglikemiju ( 122 ) ali i do pojave ,,Dead in bed

syndroma* kada dolazi do produzenja QT intervala i mogucée pojave fatalnih aritmija. Ovaj

sindrom je etioloski faktor u 5-10 % svih smrtnih ishoda u osoba sa dijabetesom mladih od 40

godina ( 123,128).

Klini¢ki, simptomi i znakovi su nespecifi¢ni zbog Cega je najbolji nac¢in dokumentovanja
hipoglikemija Whippleov trijas ( 100 ). Simptomi se mogu podijeliti na neuroglikopeni¢ne-
simptomi koji nastaju kao rezultat uticaja niske koncentracije glukoze na CNS, posebno na
cerebralni korteks. To su konfuzija, pospanost, promjena u ponasanju i korodinaciji, teSkoce sa
govorom, u tezim slu¢ajevima i koma i smrt ( 125, 126, 127).

Autonomni ( neurogeni ) simptomi nastaju kao rezultat uticaja na autonmni nervni sistem:
posredovani aktivacijom kateholamina — palpitacije, drhtavica, anksioznost 1 posredovani
acetilholinskom aktivacijom - preznojavanje, glad i1 parestezije ( 114, 126, 127 ). Opsti

simptomi su: umor, glavobolja i mu¢nina.

S obzirom da se ovi simptomi najéesce prijavljuju i da se moze napraviti jasna distinkcija, na
osnovu retrospektivnih studija razvijena je EdinburS§ka bodovna skala-,, Edinburgh
Hypoglycaemia Scale* (131, 132 ) koja se koristi prilikom sakupljanja podataka. Napominje
se, da se osim simptoma prijavljuje i intenzitet ( obicno u skali od 1-7 ) na koji se stavlja 1 veci
naglasak. EdinburSka skala se koristi i u studijama koje ispituju ucestalost hipoglikemije ( UK
Hypoglycaemia Study Group ) ( 130 ) ali 1 u individualnim studijama ( 131 ). S obzirom na
ucestalost (u T1D hiljade epizoda tokom zivota ) i znacaj ( morbiditet, prepreka ostvarivanju
optimalne glikoregulacije ) od sustinskog je znacaja edukacija pacijenata u cilju detekcije
simptoma, pravilne interpretacije, ukoliko je moguce i mjerenja glikemije u datom momentu i

poduzimanja odgovarajuce radnje u cilju korekcije 1 buduce prevencije hipoglikemije.
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U studiji Gonder-Fredericka sa sar. ( 133 ) nakon otkrivanja simptoma, 26% pacijenata nije
uspjelo prepoznati da su to simptomi lakSe hipoglikemije. Problem je jo§ izraZeniji u starijih
osoba. U studiji Mutch sa sar. na 161 pacijentu starosti od 60-87 godina, samo 22% su prijavili
simptome hipoglikemije dok 9% pacijenata nisu znali navesti niti jedan simptom. Po ucestalosti,
najvise je prijavljeno preznojavanje ( 82%), palpitacije ( 62%), konfuziju ( 53%), glad ( 51%),
manjak koncentracije ( 50%), otezan govor ( 41% ) i pospanost (33% ) ( 134 ). Svjesnost o
hipoglikemiji nastaje kao rezultat percepcije neurogene ( autonomne ) aktivacije, ali je dodatno
redukovana ukoliko je i prisutna i adrenomedularna insuficijencija.

Znaci hipoglikemije, ukoliko su prisutni, su bljedilo i dijaforeza. MozZe biti prisutna i
tahikardija uz blagu hipertenziju. Ponekad se klinicki moze uociti i neuroglikopeni¢ni znaci a
povremeno i blazi tranzitorni neuroloski deficit.

Hipoglikemije su glavni limitiraju¢i faktor u postizanju optimalne glikoregulacije i izvor
rekurentnog morbiditeta ¢ime se onemogucuje ostvarivanje punog benefita u spreavanju
vaskularnih komplikacija. Vjeruje se da je i sam odgovor na hipoglikemiju jedan od vaznih
faktora u nastanku makrovaskularne bolesti. Teska hipoglikemija je udruzena sa povecanim
mortalitetom u T1D ( 134 ). Ova asocijacija je registrovana joS u TCCD-EDIC studiji
longitudinalnog pracenja vise od 25 godina ( 110 ). Novije studije pokazuju da je mortalitet
od hipoglikemija znacajno ve¢i od ranijih studija i doseze i do 10% ( 111, 112, 113 ). S
obzirom na znaCaj, razumijevanje fiziologije, patofiziologije kao 1 kontraregulatornog
odgovora u hipoglikemiji je od sustinskog znacaja.

Energiju za intermedijarni metabolizam, centralni nervni sistem ( CNS ) dobija iskljucivo
koriste¢i glukozu ( u samo maloj mjeri laktat i ketonska tijela ). Iako ¢ini samo 2% od ukupne
tjelesne mase, CNS koristi 20% od ukupne utilizacije glukoze ( 95, 114, 116, 117 ). Zbog
nemogucnosti sinteze glukoze, CNS zahtijeva kontinuirano snabdjevanje glukozom. Pad u
koncentraciji glukoze izaziva sekvencijalni kontraregulatorni odgovor organizma ( 118, 119,
120, 121, 122 ); u zdravih osoba prva reakcija je prestanak sekrecije insulina ( 4,4-4,7 mmol/l ),
potom slijedi porast sekrecije glukagona ( 3,6-3,9 mmol/l ), a na istom nivou dolazi do aktivacije
simpatoadrenalnog sistema i pojac¢ane produkcije kateholamina, a naknadno kortizola i hormona
rasta. Na nivou glikemije od 2,8-3,1 mmol/l dolazi do pojave simptoma i promjena ponaSanja
(unosenje ugljenih hidrata ). Kognitivni defekt se javlja kada je nivo glikemije < 2,8 mmol/Il.
Glikemicni prag od 3,0 mmol/l je nivo glikemije u kojem dolazi do pada glukoznog

metabolizma u CNS-u ( 125).
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Kontraregulatorni odgovor u svih osoba sa T1D je oSte¢en. Uz terapeutski hiperinsulinemijski
eksces (relativni ili absolutni) i kompromitovan kontraregulatorni odgovor, rizik za
hipoglikemiju znacajno raste. Ve¢ u prvih pet godina postoji oslabljen ili gotovo izgubljen
glukagonski odgovor dok je nakon deset godina trajanja dijabetesa u znacajnoj mjeri oStecen i
simpatoadrenalni odgovor ( 136 ) zbog Cega su pacijenti sa duzim trajanjem dijabetesa skloniji
duzim 1 tezim hipoglikemijama S$to je direktna konsekvenca oStecenog kontraregulatornog

odgovora ( 137).

Tabela 8: Faktori rizika za hipoglikemiju

Konvencionalni faktori rizika: Apsolutni ili relativni viSak insulina

1. Doza insulina ili ins.sekretagoga je prekomjerne, neblagovremen data ili pogresne vrste

2. Unos glukoze je smanjen (nakon propustenih obroka, tokom posta, tokom noc¢i)

3. Povecana je potroSnja glukoze (za vrijeme vjezbanja)

4. Endogena produkcija glukoze je smanjena (nakon uzimanja alkohola)

5. Povecana je osjetljivost na inzulin (nakon gubitka kilograma, s poboljSanjem kondicije ili
poboljsana kontrola glikemije, usred noci)

6. klirens inzulina je smanjen (renalna insuficijencije)

Faktori rizika za hipoglikemiju-Autonomno oSteéenje udruZeno sa hipoglikemijom
(HAAF)

1. Absolutni nedostatak insulina

2. Anamneza teSkih hipoglikemija, gubitak osjeta za hipoglikemiju, nedabna
hipoglikemija, vjeZbanje ili san

3. Agresivna antihiperglikemicna terapija (nizi nivo HbA,, nizi glikemicni cilj)

Hipoglikemija u T1D je jatrogena dok prvi odgovor, smanjenje sekrecije insulina, ne postoji jer
je hiperinsulinemija egzogena i ne ovisi o nivou glikemije ve¢ o resorpciji kao i o klirensu
eliminacije. Time se nastavlja utilizacija glukoze, supresija glikogenolize ¢ime se postepeno
smanjuje glukoneogeneza u jetri i bubrezima i na taj nacin smanjuje se ukupna endogena
produkcija glukoze. Pored toga smanjuje se lipoliza Cime se smanjuje snabdjevanje
intermedijarnog metabolizma prekursorima ( laktat, aminokiseline, glicerol ) ( 95, 116,118).
Produkcija glukagona kao slijede¢i odgovor hipoglikemiju je smanjen. Studije pokazuju da je
sekrecija glukagona iz a ¢elija endokrinog pankreasa, izmedu ostalog, stimulisana smanjenjem
insulinske sekrecije iz B celija tokom hipoglikemije ( 138, 139, 140 ). To je omoguceno
parakrinom komunikacijom izmedu a i B ¢elija. Osim ove kompleksne regulacije, postoji joS i

uticaj O Celija sa somatostatinskom sekrecijom ( 141 ), direktan uticaj glikemije na a celije
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( 142) ali 1 autonomna stimulacija ima znacaj ( 143 ). Na znacaju dobija sve viSe 1 saznanje o
inkretinskom uticaju na sekreciju glukagona ( 145 ). Glukagon brzo stimuliSe hepatalnu ( ne i
renalnu ) glukoneogenezu stimulacijom glikogenolize ( 95,118, 147 ). Glikogenoliticki odgovor
na stimulaciju glukagonom je trostruko veéi u uslovima simpatoadrenalne stimulacije
sinergistickim djelovanjem na jetru i pove¢anim dotokom prekursora glukoneogeneze ( 146 ). U
uslovima absolutnog manjka endogenog insulina i hipoglikemije, ne dolazi do porasta sekrecije
glukagona u uslovima jatrogene hipoglikemije. Ovo se objaSnjava gubitkom stimulacionionog
parakrinog efekta B-Celija na a-Celije koji se pokazuje kao dominantan mehanizam a-c¢elijske
sekrecije u uslovima hipoglikemije kod osoba sa T1D ( 148, 149, 150, 151 ). U prilog ovoj
teoriji govore 1 podaci iz studija Wiethopa, 1 Capria i Rossetija sa sar. ( 161, 162, 163 ) koji su
pokazali da u osoba sa TID i oSteenim glukagonskim odgovorom na hipoglikemiju postoji
dobar odgovor na stimulaciju aminokiselinama. Ovim se dokazuje da je oSteCen glukagonski
odgovor na hipoglikemiju u osoba sa T1D funkcionalan i u najvecoj mjeri ovosi o parakrinim
efektima unutar endokrinog pankreasa, dominantno gubitkom sekrecije B-¢elijskog odgovora.

Gubitak glukagonskog odgovora na hipoglikemiju se ne moze objasniti gubitkom uticaja CNS-
a. U studiji Sherck sa sar. ( 152 ), Taborskog sa sar. ( 153 ) i McCrimona sa sar. ( 154 )
pokazano je u eksperimentalnim studijama da se kvantitativno normalan odgovor glukagona
postize kod transplantiranog pankreasa ili denerviranog pankreasa kod psa. Osim B-celijskog
oStecenja, u toku hipoglikemije registrovana je povecana koncentracija somatostatina iz 6 ¢elija
endokrinog pankreasa Sto bi moglo govoriti u prilog dodatne inhibicije o-celija tokom
hipoglikemije. U prilog toj teoriji govori i podatak iz studije Yua sa sar. u kojoj je primjena
inhibitora somatostatinskog -2 receptora povecalo sekreciju glukagona u hipoglikemi¢nim
uslovima ( 155, 156 ). Medutim, ovaj efekat se nije pokazao konzistentnim sa observacijom da
se radi o specificnom slucaju u uslovima koji su jedistveni sa dijabetesom, ve¢ i u
nedijabetickim uslovima ali i porast sekrecije glukagona nije bio konstatan ve¢ je u pojedinom

fazama ispitivanja pokazivao paradoksalni pad u sekreciji ( 157 ).

Rezultati ovih studija potvrduju hipotezu da gubitak B-¢elijske funkcije dovodi do oStecenja i
gubitka a-Celijske sekrecije ¢ime se onemogucuje porast glukagona. Ova dva mehanizma su
preduslov oSte¢enog kontraregulatornog odgovora ali oni ne dovode do oStec¢enja 1 gubitka
kontraregulatornog odgovora niti do gubitka osjeta za hipoglikemiju. Za to je neophodan

oStecen simpatoadrenalni odgovor.
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Autonomni nervni sistem se sastoji od simpatickog nervnog sistema ( simpati¢ki neuroni 1 srz
nadbubrezne zlijezde — simpatoadrenalni sistem ) i parasimpatickog nervnog sistema. Medula
nadbubrezne zlijezde je gotovo jedini izvor cirkuliSu¢eg adrenalina kao i njegovog metabolita-
metanefrin ( > 90% 1 > 30% normetanefrina ). Simpaticka vlakna uglavnom produkuju
noradrenalin ali i acetilholin. Za razliku od sekrecije insulina i glukagona, ¢ija je sekrecija
primarno regulisana koncentracijom glikemije 1 parakrinim efektima, a tek sekundarno
posredstvom CNS-a, simpatoadrenalna aktivnost je dominantno regulisana posredstvom
ventromedijalnog hipotalamusa ( VMH ) ( 158 ). Glukozni senzori smjeSteni u portnoj veni,
crijevima, karotidnom tijelu i u  ¢elijama sprovode signal, u uslovima hipoglikemije, do VMH
¢ime zapocinje kontraregulatorni odgovor ( 144, 159, 160 ) na nivou glikemije od 2,8-3,2 mmol/l
u zdravih osoba. Dolazi do aktivacije perifernog simpatoadrenalnog sistema pa nastaje
preznojavanje, ubrzan rad srca, tremor. Sekrecija adrenalina pove¢ava magnitudu 1 intenzitet ove
hipoglikemi¢ne reakcije. Akutna hipoglikemija dovodi do niza hormonalnih, neurofizioloskih,
simptomatskih 1 kognitivnih promjena ¢iji je cilj spreCavanje daljnje hipoglikemije i promjena
ponasanja ( ingestija ugljenih hidrata ). Kod osoba sa T1D nivo glikemije od 2,8-3,2 mmol/I nije
statiCan niti permanentan; promjenjiv je u odnosu na kvalitet glikemi¢ne kontrole i glukoznu

varijabilnost.
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Tabela 9 Fizioloski kontraregulatorni odgovor na hipoglikemiju

Primarni glukozni regulatorni
faktor, prva obrana protiv

| Insulin 4.4-477 T Ra (I Rg) hipoglikemije
Primarni glukozni
kontraregulatorni faktor,
sekundrana obrana od
1 Glukagon 3.6-3.9 TR, hipoglikemije

Ukljucen, kriticno vazan kada je
glucagon odsutan, tre¢a obrana

1 Adrenalin 3.6-3.9 TR, | Re od hipoglikemije
1 Kortizol 1
Hormon rasta ~ 3.6-3.9 TRy, | Re Ukljucen, nije presudan
1 Egzogena Promptna bihevioralna obrana
Simptomi 2.8-3.1 glucoza (ingestija hrane)
| Kognicija <2.8 — (ugrozena bihevioralna obrana)

R,, brzina porasta glukoze, glukozna produkcija u jetri I bubrezima; R, brzina glukoznog
klirensa u insulin-osjetljivim tkivima; Rg, brzina nestajanja glukoze, potrosnja glukoze u
insulin-osjetljivim tkivima kao $to su skeletni misi¢i (bez direktnog efekta na potroSnju
glukoze u centralnom nervnnom sistemu).

U konstelaciji izgubljenog glukagonskog odgovora ( uz terapijsku hiperinsulinemiju i -celijsku
destrukciju ), simpatoadrenalni odgovor postaje glavna prepreka nastanku hipoglikemije. U
osoba sa T1D taj odgovor je oslabljen ( 95, 146,148, 165 ), a prag glikemije koji je potreban za
simpatoadrenalni odgovor je pomjeren na nizu vrijednost ( 95, 146, 165 ). Mehanizam jos nije u
potpunosti razjasnjen a vjeruje se da centralnu ulogu ima VMH ( 95, 146, 164, 198 ). Ove

karakteristike ¢ine sindrom oste¢enog kontraregulatornog odgovora na hipoglikemiju.

Marker ovog sindroma je izostanak porasta adrenalina na hipoglikemiju. Kao rezultat
oslabljenog simpatickog odgovora, dolazi i do razvoja i drugog klini¢kog entiteta ( sindroma ) -
gubitak svjesnosti za hipoglikemiju u kojem dolazi do djelomi¢nog ili potpunog gubitka
uglavnom neurogenih, upozoravajuc¢ih simptoma hipoglikemije. DefiniSe se kao nastanak

neuroglikopeni¢nih simptoma bez autonomne aktivacije ( 129, 173 ). Ovaj sindrom je Cest u
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osoba sa T1D, udruzen je sa nizim koncentracijama glikemija i sa najmanje Sestostrukim
povecanjem rizika za tesSku hipoglikemiju ( 174 ). U populacionim studijama sprovedenim u
Evropi i USA ( prosjec¢an broj pacijenata od 400-500 ) u prevalenca se kretala od 20 — 27%
(188, 189, 190, 191 ). Ve¢ u DCCT studiji, 36 % svih epizoda hipoglikemija su se dogodile bez
upozoravajucih znakova ( 45 ). U Edinburskoj retrospektivnoj populacionoj studiji ( 191 ) 90%
pacijenata sa oSte¢enim osjetom za hipoglikemiju u prethodnoj godini je imalo viSe teSkih

hipoglikemija u poredenju sa 18% pacijenata kod kojih je osjet ocuvan.

Na osnovu brojnih studija, a posebno studije Hellera sa sar. ( 175 ), Cryer i sar. su postavili i
potvrdili koncept autonomnog oSteCenja udruzenog sa hipoglikemijom ( HAAF-
Hypoglycaemia-Associated Autonomic Failure ) ( 164 ). Ovaj klinicki entitet se sastoji od dvije
komponente: smanjenu svjesnost za hipoglikemiju i oSte¢en kontraregulatorni odgovor na
hipoglikemiju uz ¢injenicu da su prethodne hipoglikemije ( 148, 167 ), fizicka aktivnost ( 168 )
ili san ( 169, 170 ) prethodili pomjeranju praga glukoze na nizi nivo §to je uslovljeno
promjenom u VMH. Izostankom porasta sekrecije adrenalina ( uz odustvo porasta glukagona )
na hipoglikemiju oslabljen je 1 tre¢i obrambeni odgovor na hipoglikemiju 1 takvi pacijenti imaju
25x vedi rizik za teSku hipoglikemiju u osoba sa T1D i agresivnijom insulinskom terapijom (
171 ). HAAF je funkcionalno oStecenje jer je u velikoj veéini reverzibilan ( izbjegavanjem
hipoglikemije ) i inducibilan ( prethodnih hipoglikemijama, snom ili fiziCkom aktivno$¢u ) za
razliku od autonomne neuropatije koja predstavlja strukturalno oStecenje i nije reverzibilno. Kod
pacijenata sa autonomnom neuropatijom, umanjeni simpatoadrenalni odgovor ( klju¢na
komponenta HAAF) je posebno naglasen ( 176, 177 ). Dokaz da je HAAF reverzibilan i
dinamican fenomen potvrden je tri nezavisne studije ( 151, 179, 180, 181 ) u kojima je pokazano
da 2-3 sedmice bez hipoglikemije dovodi do reverzije nestanka osjeta za hipoglikemiju i
popravlja redukovano smanjenje sekrecije adrenalina u vecine pacijenata. Nadalje, kod
pacijenata sa transplantacijom pankreasa koji viSe ne trebaju insulinsku terapiju, dolazi do
znacajnog poboljSanja porasta sekrecije adrenalina i glukagona ( 182, 183). Tacan mehanizam
nastanka umanjenog simpatoadrenalnog odgovora nije poznat. Za sada postoje tri hipoteze (
hipoteza sistemskog medijatora, hipoteza transporta glukoze kroz krv-mozak barijeru i hipoteza
o mozdanom metabolizmu ) od kojih niti jedna nije dovoljno ubjedljiva, niti je predlozena
terapija donijela znacajniji benefit; nedavno je predloZena nova hipoteza- hipoteza cerebralne
mreze ( Cerebral network hypothesis ) koja zastupa poziciju da prethodne hipoglikemije djeluju

preko mreze sinapsa dovode¢i na taj naCin do inhibicije talamicke aktivacije klju¢ne za
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aktivaciju simpatoadrenalnog odgovora ( 184, 185 ). Ovaj koncept je nastao na osnovu
neuroradiologkih slika nastalih 'O-PET- CNS-a za vrijeme hipoglikemije gdje se prikazuje
pojacan cerebralni protok krvi kao index sinapticke aktivacije. Rekurentne hipoglikemije i
posljedi¢ni stres mogu dovesti do habituacije hipotalamusno-hipofizno-adrenalne osovine u
kojoj smanjenje odgovora na hipoglikemiju predstavlja obrambeni mehanizam. To je najvise
izrazeno u PVH 1 u posteriornom paraventrikularnom talamusu, mjestima odgovornim za
aktivaciju simpatoadrenalnog sistema ( 186, 187 ).

Uzevsi u obzir fiziololoski 1 patofizioloSki kontraregulatorni odgovor, kao 1 brojne klini¢ke
entitete koje prate odgovor na hipoglikemiju jo$ uvijek ne postoji jasan konsenzus o vrijednosti
glikemije koja definiSe hipoglikemiju. Kod osoba sa rekurentnim hipoglikemijama prag za
kontraregulatorni odgovor je pomjeren na nizu vrijednost dok je kod osoba sa
nezadovoljavaju¢om glikoregulacijom, ta vrijednost na viSem nivou. lako je nivo glikemije za
pokretanje neurogenog i neuroglikopeni¢nog odgovora ( 1 simptoma ) u zdravih osoba 2,8-3,0
mmol/l ( 125).

Iz tog razloga, ADA definiSe hipoglikemiju opisno, kao svaku epizodu niske koncentracije
glikemije koja izlaze osobu potencijalnoj Steti. Gledajuéi iz fizioloSke perspektive, nivo
glikemije od 3,9 mmol/l ve¢ aktivira kontraregulatorni odgovor ( smanjenje sekrecije insulina,
porast sekrecije glukagona ) i zahtijeva tretman. Pokazano je, da pacijenti koji obavljaju
zahtjevne poslove ( npr.vozaci ) imaju smanjenu sposobnost obavljanja zadataka na nivou
glikemije od 3,4-4,0 mmol/l. Nadalje, osobe koje su sklone ¢estim i teSkim hipoglikemijama,
vrijednost od 3,9 mmol/l daje viSe vremena za prevenciju klinicke epizode hipoglikemije. Iz tih
razloga, ADA 1 ADA/Endocrine Society Workgroup ( 192, 194 ) predlazu nivo glikemije od 3,9
mmol/l kao donju granicu nakon koja zahtijeva tretman u svakodnevnoj klini¢koj praksi. Ista

grupa predlaze i klasifikaciju teZine dijabetesa u pet nivoa;

Teska hipoglikemija: nivo glikemije koji zahtijeva pomo¢ druge osobe 1 aplikaciju
ugljenohidrata ili glukagona. Nije neophodno mjerenje glukoze, ali neuroloski oporavak nakon

ordinirane terapije je dovoljan dokaz da su simptomi izazvani hipoglikemijom

Dokumentovana simptomatska hipoglikemija: izmjeren nivo glukoze <3,9 mmol/l uz

tipi¢ne simtpome

Asimptomatska hipoglikemija: izmjeren nivo glukoze <3,9 mmol/l bez tipi¢nih simtpoma
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Vjerovatno simptomatska hipoglikemija: tipi¢ni simptomi koji nisu udruzZeni sa izmjerenim

nivoom glukoze, ali su vjerovatno uzrokovani nivoom glukoze <3,9 mmol/l

Relativna ( pseudo ) hipoglikemija: tipi¢ni simptomi ali je izmjerena koncentracija glukoze

> 3,9 mmol/l

U nedavnom izvjestaju je potvrden prethodni stav; Internacionalna grupa za dijabetes ( ADA i

EASD ), a na osnovu rezultata brojnih studija predlaze nivo glikemije od 3,9 mmol/l kao

upozoravajucu vrijednost koja se rutinski ne prijavljuje u klinickim studijama ( nivo 1 ). Ovaj

nivo je preporucen i od strane Americke administracije za lijekove ( FDA ) ( 195 ) i Evropske

medicinske agencije ( EMA ) ( 196 ). Nivo glikemije od 3,0 mmol/l se smatra klinicki

znacajnom biohemijskom hipoglikemijom ( nivo 2 ) i neophodna je prijava u svim studijama

evaluacije antihiperglikemic¢nih lijekova. Nivo 3 podrazumijeva teSku hipoglikemiju i

kognitivni poremecaj koji zahtijeva pomo¢ druge osobe ( 193 ).

Tabela 10: Klasifikacija hipoglikemija

Teska hipoglikemija
Dokumentovana
simptomatska
hipoglikemija
Asimptomatska
hipoglikemija
Vjerovatna

simptomatska
hipoglikemija

Pseudo
hipoglikemija

Dogadaj koji zahtijeva pomo¢ druge osobe za aktivho davanje
ugljenohidrata, glukagona ili drugih ozivljavaju¢ih radnji. Mjerenja
glukoze u plazmi mozda nece biti dostupna za vrijeme takvog
dogadaja, ali neuroloski oporavak koji se moze pripisati obnavljanju
glukoze u plazmi na normalnu razinu smatra se dovoljnim dokazom
da je dogadaj izazvan niskom koncentracijom glukoze u plazmi.

Dogadaj tokom kojeg su tipicni simptomi hipoglikemije praceni
izmjerenom koncentracijom glukoze u plazmi od <3,9 mmol/l

Dogadaj koji nije popracen tipicnim simptomima hipoglikemije, ali
sa izmjerenom koncentracijom glukoze u plazmi od <3,9 mmol/l

Dogadaj tokom kojeg simptomi tipi¢ni za hipoglikemiju nisu praceni
odredivanjem glukoze u plazmi, ve¢ su vjerovatno uzrokovani
koncentracijom glukoze u plazmi od <3,9 mmol/l

Dogadaj tokom kojeg osoba s dijabetesom prijavljuje bilo koji od
tipinih simptoma hipoglikemije 1 tumaci ith kao indikativne za
hipoglikemiju, s izmjerenom koncentracijom glukoze u plazmi koja
je > 3,9 mmol/IL), ali se priblizava toj razini
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Isti¢e se 1 vaznost ovog izvjeStaja i zbog kritika na nivo glikemije od 3,9 mmol/l jer se na ovaj
nacin iskljucuje precijenjena frekvencija hipoglikemija ( posebno kod djece i trudnica ) i
naglasak je stavljen na prevenciju tezih hipoglikemija dok se za potrebe klinickih studija
predominantno koristi nivo od 3,0 mmol/l. U tom cilju od znacaja je i kvantifikacija smanjene
svjesnosti za hipoglikemiju kao jedne od komponenti za HAAF. Smanjena svjesnost moze biti
djelomicna ili potpuna ( 194, 197 ). Predlozene su i u upotrebi tri metode: metoda po Goldu sa
sar. ( 199 ) primjenjuje bodovnu skalu od 1 (uvijek svjestan ) do 7 ( nikad svjestan ). Skor > 4 se
smatra za oSte¢enom svjesnoscu za hipoglikemiju. Metoda po Klarku sa sar. ( 200 ) sadrzi osam
pitanja, a skor > 4 je pozitivan na gubitak svjesnosti dok je < 2 negativan. 3 se smatra
neodredenim. U metodi po Pedersen-Bjergaardu sa sar. ( 201 ) pacijentu se postavljaju pitanja
( uvijek, obi¢no, povremeno, nikad ). U analizi ovih kvantifikacija na 372 pacijenta sa T1D
konstatuje se da sve tri metode imaju dobru sposbnost identifikacije pacijenata sa povecanim
rizikom, dok je metoda po Goldu i1 Pedersen-Bjergaardu sa sar. jednostavnija za svakodnevnu
upotrebu.

Klasifikacija hipoglikemija koju donosi ADA i ADA/Endocrine Society Workgroup ( 192, 194 )
ima znacaj i1 zbog edukacije pacijenata koja predstavlja osnov prevencije hipoglikemija. U cilju
dobre glikoregulacije 1 sprecavanja glukozne varijabilnosti koja u velikoj mjeri doprinosi
nastanku kasnih komplikacija, edukacija o pojavi i prepoznavanju simptoma hipoglikemija
predstavlja osnov lijeCenja. Jednostavnost klinicke definicije omogucava bolju edukaciju
pacijenata time i bolje i preciznije prepoznavanje simptoma Cime se postize optimalna
glikoregulacija sa znac¢ajnom manjom ucestalo$¢u lakih I teskih hipoglikemija koje predstavljaju

glavnu prepreku u lijeenju dijabetesa tip 1 ( Tabela 10 ).
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2. CILJ RADA

Utvrditi 1 analizirati uticaj terapije insulinskom pumpom na pojavu 1 karakteristike

hipoglikemija kod ispitanika sa tipom 1 dijabetesa i rekurentnim hipoglikemijskim epizodama,

sa posebnim osvrtom na kontraregulatorni odgovor.

Radi ostvarenja navedenog cilja postavljeni su slijede¢i zadaci:

a) analizirati uCestalost laksih, teskih i no¢nih hipoglikemijskih epizoda u ispitanika sa
tipom 1 dijabetesa prije i nakon 6 mjeseci primjene terapije insulinskom pumpom
b) analizirati intenzitet odgovora adrenalina, noradrenalina, glukagona, kortizola, IGF-1 1

hormona rasta u toku hipoglikemijskih epizoda u ispitanika sa tipom 1 dijabetesa prije i

nakon 6 mjeseci primjene terapije insulinskom pumpom

c) analizirati karakteristike neuroglikopenijsko/autonomno-simptomatskog skora prije i 6

mjeseci nakon primene terapije insulinskom pompom
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3. HIPOTEZA

Na osnovu navedenih ¢injenica, u radu ¢e biti ispitane slijedece hipoteze:

terapija insulinskom pumpom ¢e u poredenju sa intenziviranom insulinskom terapijom

sa 4 doze insulina zna¢ajno smanjiti broj laks$ih, teskih i no¢nih hipoglikemija

terapija insulinskom pumpom ¢e u poredenju sa intenziviranom insulinskom terapijom sa
4 doze insulina znaCajno povecati intenzitet odgovora adrenalina, noradrenalina,

glukagona, kortizola, IGF-1 i hormona rasta na insulinom stimulisanu hipoglikemiju

terapija insulinskom pumpom ¢e u poredenju sa intenziviranom insulinskom terapijom
sa 4 doze insulina znacajno povecati sposobnost pacijenta da prepozna autonomni

( adrenomedularni ) i neuroglikopenijski odgovor na insulinom stimulisanu hipoglikemiju
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4. MATERIJAL I METODE

4.1 Ispitanici

U ispitivanju je ucestvovalo ukupno 36 ispitanika sa tipom 1 dijabetesa, u trajanju od najmanje 5
godina, od kojih su 25 do tada bili na intenziviranoj konvencionalnoj insulinskoj terapiji u vidu 4

dnevne doze insulina/dan, a 11 na terapiji insulinskom pumpom u trajanju do 2 godine.

Ispitanici prepoznaju hipoglikemijske epizode 1 lijeCeni su na Klinici za endokrinologiju,
dijabetes i bolesti metabolizma KC Banja Luka. Ispitanici koji su prethodno bili na terapiji
insulinskom pumpom dodatno su edukovani po principima strukturisane petodnevne

(Diisseldorf) edukacije po Bergeru ( 1).

Ukljucujuci kriterijumi: ispitanici oba pola, starosti od 18 do 40 g., sa dijabetesom tip 1 ( T1D )
u trajanju od najmanje 5 godina lijeceni konvencionalnom intenzivhom insulinskom terapijom u
najmanje 4 dnevne doze insulina ili primjenom spoljne portabilne insulinske pumpe u trajanju
najviSe do 2 godine sa nezadovoljavaju¢om glikoregulacijom i kod kojih su registrovane

ponavljane hipoglikemije (lakse, teske i noéne): Hbalc > 6,5 %

Kriterijumi koji su iskljucivali uceS¢e u studiji su bili: renalna insuficijencija ( € GFR < 55
ml/min. mjereno MDRD formulom ), aktivna bolest jetre ( ALT i AST > 2,5x od normalne
vrijednosti ), postoje¢a kardiovaskularna bolest — hospitalizacija zbog angine pektoris
potvrdena ergometrijom ili stres EHO testom, akutni koronarni sindrom, postavljen koronarni
stent ili by-pass, valvularna sr¢ana bolest, hroni¢na kardiomiopatija sa NYHA <4, promjene u
EKG slici sa sumnjom na ishemi¢nu bolest srca, hospitalizacija zbog kardijalne
dekompenzacije, tahi-bradi-aritmije, tranzitorni ishemi¢ni atak, mozdani udar, periferna
vaskularna bolest dokazana arteriografijom ili UZV doppler testom, anamneza o bilo kojoj
bolesti koja zahtijeva trajnu ili intermitentnu primjenu kortikosteroidne terapije, trudnoca i
dojenje.

Od svakog ispitanika prije pocetka studije je dobijen informisani pristanak za ucesce u

ispitivanju u skladu sa Deklaracijom iz Helsinkija (revizija Edinburg 2000).
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4.2. Dizajn istraZivanja

Ispitivanje je sprovedeno kao prospektivna, kontrolisana studija sa jednom skupinom bolesnika,
ukupno 36 ( trideset i Sest ispitanika ). U studiju su bili ukljuceni ispitanici oba pola, starosti od
18 do 40 g. sa dijabetesom tip 1 ( TID ) u trajanju od najmanje 5 godina, lijeceni
konvencionalnom intenzivnom insulinskom terapijom u najmanje 4 dnevne doze insulina ili
primjenom spoljne portabilne insulinske pumpe u trajanju najviSe do 2 godine, sa
nezadovoljavaju¢om glikoregulacijom 1 kod kojih su registrovane ponavljane hipoglikemije
(lakSe, teSske 1 no¢ne). Studija je trajala 6 mjeseci, a podaci su bili uzeti na pocetku i na kraju
studije, nakon 6 mjeseci od promjene terapijskog modaliteta. Kod ispitanika lije€enih primjenom
insulina u 4 dnevne doze, bila je uvedena terapija spoljnom portabilnom insulinskom pumpom
dok je kod ispitanika kod kojih je ve¢ uvedena insulinska pumpa ( najvise do 2 godine ) bila
primjenjena posebna edukacija po Bergeru u kojoj su bili edukovani o nainu brojanja
ugljenohidrata, prakti¢noj primjeni u izracunavanju doze insulina pomoc¢u bolus kalkulatora i na
taj nac¢in omoguceno uspostavljanje bolje glikoregulacije i smanjenje broja hipoglikemijskih
epizoda. Na pocetku istrazivanja kao i nakon 6 mjeseci je uraden sekvencijalni petocasovni
hipoglikemijski klamp u kojem je uzeta krv za odredivanje hormonskog kontraregulatornog
odgovora ( adrenalin, noradrenalin, glukagon, hormon rasta, IGF-1, kortizol) u raznih fazama

nivoa glikemije (na nivou od 5,0, 4,0, 3,2, 2,5 1 4,0 mmol/l).
Prije 1 nakon 6 mjeseci je odreden kvalitet glikoregulacije mjeren kroz nivo Hbalc.

Osim toga, svi ispitanici su bili klinicki pregledani na pocetku i na kraju studije, nakon 6
mjeseci, a klinicki pregled ukljucuje: mjerenje tjelesne tezine 1 visine, BMI index, EKG,
mjerenje krvnog pritiska Zivinim sfigmomanometrom kao 1 standardna laboratorijska

ispitivanja ( Holesterol, trigliceridi, HDL, LDL, AST, ALT).

Hipoglikemije su klasifikovane na lakse ( kada sami mogu korigovati hipoglikemije a granica je
bila 3,9 mmol/l), noéne hipoglikemije (dogadaji koji bude pacijenta uz simptome i izmjerenu
glikemiju manje od 3,9 mmol/l), dok je teSka hipoglikemija bila oznacena kao ona koja

zahtijeva pomo¢ druge osobe.
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Podaci o hipoglikemijama su dobijeni na osnovu anamnestickih podataka; ispitanici su biti
instruisani da redovno mjere glikemije najmanje 4 puta dnevno, tri puta sedmi¢no je bio
obavezan dnevni profil sa mjerenjem glikemija pred i 2 sata nakon obroka a dodatno svaki put
kada su osjetili neke od simptoma hipoglikemije: broj lakih hipoglikemija je registrovan na
dnevnom nivou dok je broj teskih ili no¢nih hipoglikemija registrovan nakon svakog dogadaja
koji zahtijeva pomo¢ druge osobe ili dovede do budenja uz simptome hipoglikemija.

Ispitanicima je re¢eno da registruju sve simptome koje osjete tokom perioda hipoglikemije.

Lake i no¢ne hipoglikemije su prikazane i poredene na sedmi¢nom nivou, dok su teske
hipoglikemije poredene na Sestomjese¢nom nivou.

Prije 1 nakon 6 mjeseci je bila registrovana ukupna dnevna doza insulina.

Sva obelezja posmatranja su podvrgnuta statistickim deskriptivnim analizama. U cilju
donoSenja relevantnih zaklju€aka, zapazene medugrupne razlike analizirane su

neparametarskim i parametarskim metodama.

4.3. Metode

Ispitivanje kontraregulatornog odgovora se obavlja testom insulinom indukovane hipoglikemije
primjenom sekvencijalne hiperinsulinemijske hipoglikemi¢ne “klamp”metode i to tako da je
ispitanik bio primljen na hospitalizaciju prethodni dan, a nije bio ordiniran dugodjeluju¢i insulin
ve¢ Ce se glikemija odrzavala primjenom brzodjelujuceg insulina prema rezultatima glikemija,
pred obrok 1 u 24 h. Nakon 24 h bez unosa hrane per os, dozvoljena je samo voda. Ujutro
zapoc€inje test insulinske hipoglikemije koji se sprovodi infuzijom 0,9% NaCl i brzodjeluju¢im
insulinskim analogom (insulin aspart) uz dodatak 20% Albumina, brzinom od 0,2 U/kg/h uz
mjerenje glikemije na 5 minuta. Test zapocinje sa nivoom glikemije od 5,0 mmol/l, nastavlja se
sa smanjenjem glikemije do 4,0 mmol/l, zatim na 3,2 mmol/l ,a kona¢ni nivo je 2,5 mmol/l kada
se testiranje prekida, ordinira glukoza a infuzija insulina isklju¢ena. Na svakom nivou se odrzava
vrijednost glikemije u trajanju od 30 minuta. Krv za niZze navedene hormone je uzeta na pocetku

testa, na nivou glikemije od 5,0 mmol/l, zatim na nivou od 4,0 mmol/l, 3,2 mmol/l, 2,5 mmol/l i
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nakon prestanka hipoglikemije, na 4,0 mmol/l. Za izvodenje klamp metode koriSten je
automatski klamp system (Computer-assisted Insulin-/Glucose Infusion System for Regulation
of Blood Glucose Concentrations- EKF-Biosen system- Germany ).

Odredivanje nivoa adrenalina 1 noradrenalina odredivana je metodom HPLC ( visokotla¢na

tecna hromatografija ) — Chromsystems Instruments Am Haag, Germany

Odredivanje nivoa glukagona odredena je ELISA metodom — Cusabio Wuhan Huamei Biotech
Co., Ltd.

Odredivanje nivoa hormona rasta odredena je RIA metodom.

Odredivanje nivoa kortizola odredeno je ECLIA metodom / elektrohemioluminescencentna
metoda /.

Odredivanje neuroglikopenijsko/autonomno-simptomatskog skora prema upitniku sa
linearnom skalom tezine simptoma od 1-7.

Strukturisana petodnevna ( Diisseldorf ) edukacije po Bergeru (1) je metoda koja se primjenjuje
na Klinici za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma KC Banja Luka. Ispitanici su
hospitalizovani tokom 5 dana a edukacija se sastoji od detaljnog upoznavanja o sastavu hrane,
brojanju UH jedinica, podesavanju doze insulina prema broju UH jedinica koriste¢i kalkulator na
insulinskoj pumpi 1 svakodnevnoj prakti¢noj primjeni i provjeri tokom svih obroka. Prije i na
kraju edukacije se polaze test provjere znanja. Kontrole sa dnevnikom samokontrole glikemija
slijedi prvi mjesec nakon edukacije a po potrebi se sprovodi i reedukacija. Koriste se originalna
metodoloska sredstva u cilju bolje edukacije.

Ispitanici su lijeCeni primjenom spoljne portabilne inzulinske pumpe, tipa Minimed, Paradigma
722 koja je registrovana za primjenu u Republici Srpskoj / jedina registrovana inzulinska pumpa
u Republici Srpskoj / kao standardna usluga koju pruza Fond za zdravstveno osiguranje.

Podaci su analizirani metodama deskriptivne i analiticke statistike. Od metoda deskriptivne
statistike koriS¢ene su mjere centralne tendencije (aritmeticka sredina, medijana), mjere
varijabiliteta (standardna devijacija, 25-75 th percentili ), apsolutni 1 relativni brojevi.
Normalnost raspodjele je testirana grafi¢kim i matemati¢kim metodama. Za poredenje statisticki

znacajne
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razlike kontinuiranih varijabli prije 1 nakon uvodenja terapije insulinskom pumpom koriséen je T
test za zavisne uzorke ili Wilkoksonov test u zavisnosti od raspodjele podataka. Za poredenje
statistiCki znacajne razlike nominalnih varijabli prije i nakon uvodenja terapije insulinskom
pumpom koris¢en je Mc Nemarov test. Statisticka znacajnost je prihvacena na nivou 0.05.
Rezultati su prikazani tabelarno i graficki. Za obradu podataka koris¢en je softverski paket SPSS

21.0.

Izrada ove disertacije je obavljena na Klinici za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma

KC Banja Luka.

1. Mihlhauser I, Bruckner I, Berger M. Evaluation of an intensified insulin and treatment programme

as routine management of type 1 (insulin dependent) diabetes. The Bucharest—Dusseldorf

study. Diabetologial 987;30:690
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5. REZULTATI

U studiju je bilo uklju¢eno 36 ispitanika prosjecne starosti 34.3 + 7.8 godina, slika 1. Opsti
podaci (broj ispitanika, prosjecna starost, trajanje dijabetesa, indeks tjelesne mase ) prikazani

su u tabeli 1.

Tabela 1. Opsti podaci (broj ispitanika, prosjecna starost, trajanje dijabetesa, indeks tjelesne

mase)

N=36 Artimeticka
sredina+sd

Pol (muski)* 11 (30.6 %)

zenski 25 (69.4%)

Starost 343+7.8

Trajanje DM 21.5+6.6

BMI 21.9+3.1

Podaci su prikazani kao N (%)

Oko 2/3 ispitanika je bilo zenskog pola. Trajanje dijabetesa je prosecno iznosilo 21.5 + 6.6
godinu. Trajanje dijabetesa kod muskaraca je bilo 23.3+8.1 a kod zena 20.7 +5.8 godina, nije
bilo statisticki znacajne razlike (p=0.294). Prosecan indeks tjelesne mase je pokazao da su

ispitanicinormalno uhranjeni. Oko 1/10 ispitanika je imala pozitivau porodi¢nu anamnezu.
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Slika 1. Distribucija starosti ispitanika

Mean = 34.306
Std. Dev.=7.7748
40 N=36
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=
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starost
Vrijednosti Hbalc su mjerene prije i nakon terapije, tabela 2.
Tabela 2. Vrijednosti Hbalc prije i nakon terapije
Prije Posle p
HbA1 8.8+1.8 7.1+1.2 <0.001

Rezultati su izraZeni kao aritmetic¢ka sredina £sd; p vrijednost za T test za zavisne uzorke
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Vrijednosti Hbalc nakon uvodenje insulinske pumpe je bila statisticki znac¢ajno niza u

poredenju se vrijednostima na intenziviranoj konvencionalnoj insulinskoj terapiji, slika 2

Slika 2. Hbalc prije i nakon uvodenja insulinske pumpe

1 T

2

T T
HbAlcpre Hb A1 cposle

Test insulinom indukovane hipoglikemije je bio primjenjen prije i nakon uvodenja

terapije insulinskom pumpom, odgovor glukagona je prikazan u tabeli 3, slika 3.

Tabela 3. Vrijednosti glukagona prije i poslije terapije

Prije Posle p
Glukagon1 6.8+2.5 742.6 0.399
Glukagon2 6.7+£3.2 7.5+3.7 0.071
Glukagon3 6.5+3.8 83+4.7 0.041
Glikagon4 6.1£2.8 7.6+4.2 0.049
Glukagon5 6.8+4 7.7+4.1 0.215

Rezultati su izraZeni kao aritmetic¢ka sredina + sd; p vrijednost za T test za zavisne uzorke



Prvo mjerenje glukagona u toku hiperinsulinemijskog klampa pokazuje da se vrijednosti prije i

nakon uvodenja insulinske pumpe statisticki znac¢ajno ne razlikuju. Drugo mjerenje pokazuje

viSe vrijednosti nakon uvodenja pumpe, razlika je blizu konvencionalog nivoa statisticke

znacajnosti. Tre¢e 1 Cetvrto mjerenje u toku hiperinsulinemijskog klampa pokazuju statisticki

znacCajan porast glukagona nakon uvodenja insulinske pumpe. Peto mjerenje glukagona u toku

hiperinsulinemijskog klampa pokazuje da se vrijednosti prije i nakon uvodenja insulinske pumpe

statistiCki znac¢ajno ne razlikuju.

Slika 3. Vrijednosti glukagona prije i poslije terapije
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Test insulinom indukovane hipoglikemije je bio primjenjen prije i nakon uvodenja terapije

insulinskom pumpom, odgovor adrenalina je prikazan u tabeli 4, slika 4.

Tabela 4. Vrijednosti adrenalina prije i poslije terapije

Prije Posle p
Adrenalinl 94.1 (70.9-133.5) 154.8 (102.3-214.5) 0.006
Adrenalin2 133.6 (65.5-201.7) 195.9 (105.9-289.6) 0.003
Adrenalin3 114 (79.3-154.3) 157.7 (109.5-233.8) 0.078
Adrenalin4 125.2 (63.9-225.3) 191.6 (101-316.9) 0.035
Adrenalin5 107.1 (66.7-166.9) 143.6 (81-227) 0.064

Rezultati su izraZzeni kao medijana (25 th -75 th percentil); p vrijednost za Wilcoxon-ov test

Prvo 1 drugo mjerenje adrenalina u toku hiperinsulinemijskog klampa pokazuju statisticki
znacajan porast vrijednosti nakon uvodenja pumpe u odnosu na vrijednosti ispitanika na
konvencionalnoj insulinskoj terapiji. Tre¢e mjerenje pokazuje vise vrijednosti nakon uvodenja
pumpe, razlika je blizu konvencionalog nivoa statistitke znalajnosti. Cetvrto mjerenje
adrenalina u toku hiperinsulinemijskog klampa pokazuje statisticki znacajan porast adrenalina
nakon uvodenja terapije insulinskom pumpom. Peto mjerenje pokazuje vise vrednosti nakon

uvodenja pumpe, razlika je blizu konvencionalog nivoa statisticke znacajnosti.
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Slika 4. Vrijednosti adrenalina prije 1 poslije terapije
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Test insulinom indukovane hipoglikemije je bio primjenjen prije i nakon uvodenja terapije

insulinskom pumpom, odgovor adrenalina je prikazan u tabeli 5, slika 5.

Tabela 5. Vrijednosti noradrenalina prije i nakon terapije

Prije Posle p
Noradrenalinl 303.8 +153.2 267.8 £163.1 0.115
Noradrenalin2 3152+ 181.4 243.6 £129.5 0.108
Noradrenalin3 325.8 +£216.2 306.6 £215.3 0.614
Noradrenalin4 296.9 £ 141.5 304.9£217.6 0.772
Noradrenalin5 282.9 £160.8 292.6 £ 158.9 0.614

Rezultatisuizrazeni kao aritmeticka sredina+sd; p vrijednostza T test zazavisne uzorke

Svih pet mjerenja noradrenalinau toku hiperinsulinemiskog klampa pokazuju da nema statisticki

znacajne promjene vrijednosti norarenalina nakon uvodenja insulinske pumpe.

Slika 5. Vrijednosti noradrenalina prije i poslije terapije
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Test insulinom indukovane hipoglikemije je bio primenjen prije 1 nakon uvodenja terapije

insulinskom pumpom, odgovor kortizola je prikazan u tabeli 6, slika 6.

Tabela 6. Vrijednosti kortizola prije i nakon terapije

Prije Posle p
Kortizoll 349.7+158.6 376.5 £ 158.1 0.560
Kortizol2 344.1+183.2 326.3 +£140.7 0.283
Kortizol3 328.6 £167.7 291.8+106.9 0.065
Kortizol4 346.9 £ 154.5 296 +127.1 0.011
Kortizol5 408.3 +227.6 339.5+185.6 0.006

Rezultati su izraZeni kao aritmeticka sredina+sd; p vrijednost za T test za zavisne uzorke

Prvo i drugo mjerenje kortizola u toku hiperinsulinemijskog klampa pokazuju da nema
statisticki znacajne promjene vrijednosti kortizola nakon uvodenja insulinske pumpe. Trece
mjerenje pokazuje nize vrednosti nakon uvodenja pumpe, razlika je blizu konvencionalog nivoa
statistike znacajnosti. Cetvrto i peto mjerenje kortizola u toku hiperinsulinemijskog klampa

pokazuju statisticki znacajan pad kortizola nakon uvodenja insulinske pumpe.
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Slika 6. Vrijednosti kortizola prije i poslije terapije
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Test insulinom indukovane hipoglikemije je bio primenjen prije 1 nakon uvodenja terapije

insulinskom pumpom, odgovor IGF 1 je prikazan u tabeli 7, slika 7.

Tabela 7. Vrijednosti IGF-1 prije i nakon terapije

Prije Posle p
IGF1 153 +£78.2 195.5+127.3 0.032
IGF2 180.9+93.4 181 +77.1 0.969
IGF3 177.1 +£93.3 186.9 +90.5 0.760
IGF4 194 + 123 171.2 +67.3 0.142
IGF5 180.5 £ 86 183.4 +89.7 0.826

Rezultati su izrazeni kao aritmeticka sredina+sd; p vrijednost za T test za zavisne uzorke

Prvo mjerenje IGF 1 u toku hiperinsulinemijskog klampa pokazuje statisticki znacajan porast
IGF 1 nakon uvodenja insulinske pumpe. Drugo, trece, Cetvrto i peto mjerenje IGF lu toku
hiperinsulinemijskog klampa pokazuju da nema statisticki znacajne promjene vrijednosti IGF 1

nakon uvodenja insulinske pumpe.
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Slika 7. Vrijednosti IGF-1 prije i poslije terapije
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Test insulinom indukovane hipoglikemije je bio primenjen prije i nakon uvodenja terapije

insulinskom pumpom, odgovor HR je prikazan u tabeli 8, slika 8.

Tabela 8. Vrijednosti hormona rasta prije i nakon terapije

Prije Posle p
HR1 8 (1.8-16.3) 3.6 (0.6-12) 0.220
HR2 3.8 (1.1-10.7) 8 (2-17.1) 0.891
HR3 5.5(0.9-13.3) 2.4 (1.6-6.5) 0.142
HR4 15.9 (2.7-54) 7.7 (2.2-19) 0.018
HRS5 29.6 (5.8-69.7) 16.8 (6.8-41.9) 0.196

Rezultati su izrazeni kao medijana (25 th -75 th percentil); p vrijednost za Wilcoxon-ov test
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Prvo, drugo, trece i peto mjerenje HR u toku hiperinsulinemijskog klampa pokazuje da nema
statisticki znalajne promjene vrijednosti HR nakon uvodenja insulinske pumpe. Cetvrto
mjerenje HR u toku hiperinsulinemijskog klampa pokazuje statisticki znacajan pad HR

nakon uvodenja insulinske pumpe.

Slika 8. Vrijednosti hormona rasta prije i poslije terapije
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Ispitivane su prosjecne vrijednosti svih, no¢nih i teskih hipoglikemija prije i posle

uvodenja terapije insulinskom pumpom, rezultati su prikazani u tabeli 9

Tabela 9. Broj laksih, no¢nih, teSkih i broj ukupnih hipoglikemija prije i nakon terapije

Prije Posle p
Lakse hipoglikemije 35+2.1 21+14 <0.001
Noc¢ne hipoglikemije 0.7+1 0.1+04 <0.001
Teske hipoglikemije 0.5+0.8 0.1£03 <0.001
Hipoglikemije ukupno 4.7 +3.3 2.5+1.7 <0.001

Rezultati su izrazeni kao aritmeticka sredina + sd; p vrijednost za T test za zavisne uzorke

Broj svih hipoglikemija, lakSih, no¢nih 1 teSkih hipoglikemija se statisticki znacajno

smanjio nakon uvodenja insulinske pumpe, slika 9

Slika 9. Broj laksih hipoglikemija prije i nakon terapije
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Slika 10. Broj ukupnih hipoglikemija prije i nakon terapije
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Ispitivane su ucestalosti no¢nih 1 teSkih hipoglikemija prije 1 posle uvodenja terapije

insulinskom pumpom, rezultati su prikazani u tabeli 10

Tabela 10. Ucestalost no¢nih i teskih hipoglikemija

Prije Posle p
No¢ne hipoglikemije 15 (41.7) 3(8.3) <0.001
TesSke hipoglikemije 13 (36.1) 3(8.3) <0.001

Rezultati su izrazeni kao N (%); p vrijednost za Mc Nemar test

Nakon uvodenja terapije insulinskom pumpom no¢ne i teSke hipoglikemije su se javljale kod

samo 3 ispitanika, razlika je bila statisticki znacajna u odnosu na ucestalosti pre terapije.

Ispitivana je tezina simptoma prije i posle uvodenja terapije insulinskom pumpom, rezultati su

prikazani u tabeli 11.
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Tabela 11. Tezina simptoma hipoglikemija prije i nakon terapije

Prije Posle p
Glad 3.9 +2.7 4.6 +2.5 0.344
Pospanost 35 +2.1 3.9 +2.4 0.656
Umor i malaksalost 4.3 +1.9 4.7 +2.1 0.313
Glavobolja 43 +1.7 2.8 +1.8 0.061
Drhtanje 4.2 +2.4 3+2.7 0.313
Preznojavanje 3.5 +2.6 2.8 +2.3 0.475
Usporen tok misli 1.5 +2.1 3.7 +1.6 0.093
Zamucen vid 4.1 +2.7 3.743 0.674
Lupanje srca 3.7 +1.7 3.6 +2.1 0.937
Trnjenje 4.1 +2.1 4.1 +2.3 0.936
Zujanje u uSima 2.7 +2.5 23 +2.1 0.785
Vruéina 5.243 4.6 +2.9 0.655
Vrtoglavica 5 +0 6+1.4 0.317
Nemir 3.7 +1.9 3.5 +2.4 0.891
OteZano disanje 1.3 +2.5 33 +24 0.450
Svjetlucanje pred o¢ima 243.5 23 +2.1 1.000
Mucanje 0 +0 5 +0 1.000
Zed 242.8 3+1.4 0.317
Mu¢nina 4.7 +0.6 0 +0 0.102
Hladno¢a 5 +0 0 +0 1.000

Rezultati su izraZeni kao aritmetic¢ka sredina + sd; p vrijednost za T test za zavisne uzorke

Nije bilo statisticki znaCajne razlike u tezini simptoma hipoglikemije (ucestalosti gladi,

pospanosti, umora i malaksalosti, glavobolja, drhtanja, preznojavanja

insulinske pumpe.

Ispitivane su ucestalosti pojednih simptoma hipoglikemije prije i posle uvodenja terapije

insulinskom pumpom, rezultati su prikazani u tabeli 12

) prije i nakon uvodenja
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Tabela 12. Ucestalost pojednih simptoma hipoglikemije prije i nakon terapije

Prije Posle

N (%) N (%)
Glad 13 (36.1) 13 (36.1)
Pospanost 22 (61.1) 23 (63.9)
Umor 1 malaksalost 14 (38.9) 13 (36.1)
Glavobolja 11 (30.6) 10 (27.8)
Drhtanje 7(19.4) 6 (16.7)
Preznojavanje 12 (33.3) 11 (30.6)
Usporen tok misli 3 (8.3) 6 (16.7)
Zamucen vid 6 (16.7) 5(13.9)
Lupanje srca 14 (38.9) 13 (36.1)
Trnjenje 14 (389) 13 (36.1)
Zujanje u usima 2 (5.6) 2 (5.6)
Vruéina 4 (11.1) 4 (11.1)
Vrtoglavica 2 (5.6) 2 (5.6)
Nemir 5(13.9) 5(13.9)
Otezano disanje 11 (30.6) 10 (27.8)
Svjetlucanje pred 7 (19.4) 6 (16.7)
o¢ima
Mucanje 12 (333) 11 (30.6)
Zed 3 (83)  6(16.7)
Mu¢nina 6 (16.7) 5(13.9)
Hladnoc¢a 14 (38.9) 13 (36.1)

Rezultati su izrazeni kao N

(%);

Nije doslo do promjene ucestalosti pojednih simptoma hipoglikemije nakon uvodenja insulinske

pumpe.

51



Ispitivana je tjelesna masa, indeks tjelesne mase i ukupna dnevna doza insulina prije i nakon

terapije, rezultati su prikazani u tabeli 13.

Tabela 13. Tjelesna masa, BMI i ukupna dnevna doza insulina prije i nakon terapije

Prije Posle p
Tjelesna masa 643+ 11.8 64.5+11 0.649
BMI 25.6+21.3 258 +£22.3 0.376
UDD 47.7+22.9 33.1+11 <0.001

Rezultati su izraZeni kao aritmetic¢ka sredina + sd; p vrijednost za T test za zavisne uzorke

Nije bilo statisticki znacajne razlike u tjelesnoj masi i BMI pre i nakon uvodenja insulinske

pumpe. Doslo je do statisticki zna¢ajnog smanjenja ukupne dnevne doze insulina, slika 11.

Slika 11. Ukupna dnevna doza insulina prije i nakon terapije
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6. DISKUSIJA

Terapija insulinskom pumpom predstavlja vaznu i znacajnu opciju u lijeCenju osoba sa
T1D, posebno kod onih kod kojih nije moguce uspostaviti adekvatnu glikemijsku kontrolu

bez povecanja broja hipoglikemije koja predstavlja najvecu prepreku ostvarivanju dobre
metabolic¢ke kontrole.

U nasem radu, na 36 ispitanika ( Tabela 1 ) nakon Sest mjeseci primjene terapije insulinskom
pumpom ostvarena je znac¢ajno bolja metaboli¢ka kontrola ( Hbalc 8,8 % +1,8 : 7,1 %+ 1,2 ; p
< 0,001; razlika 1,7 % ) ( Tabela 2 ). Ovaj rezultat je u skladu sa rezultatima brojnih studija u
kojima je pokazano da je u unaprijed selektovanih pacijenata, terapija insulinskom pumpom
superiorna u odnosu na bazal-bolus rezim. Nije bilo promjene u tjelesnoj masi izraZzeno u
indeksu tjelesne mase ( BMI ); prosje¢an BMI prije ispitivanja je iznosio 25,6 kg/m” a nakon Sest
mjeseci intenzivirane terapije prosje¢an BMI je iznosio 25,8 kg/m” ( Tabela 13 ) §to statisticki
nije znacajna razlika. U skladu sa ovim rezultatom ( bolja metabolicka kontrola bez promjene u
prosjecnoj tjelesnoj tezini ) je i promjena ukupne dnevne doze insulina. Poznato je, da je
primjenom terapije insulinskom pumpom optimizirana isporuka insulina ¢ime se ukupna dnevna
doza u startu lijecenja smanjuje za 25 — 30 % a nastavkom lijeCenja ukupna dnevna doza insulina
se moze jo§ smanjiti Sto se objasSnjava smanjenjem glukozne varijabilnosti, insulinske
rezistencije 1 poboljSanom absorbcijom insulina. To se u potpunosti potvrdilo i u naSoj studiji
gdje je ukupna dnevna doza insulina prije i nakon terapije znaCajno smanjena ( sa 47,7 IU na
33,1 1U; redukcija doze za 30,6 % ) Sto je statisticki visoko znacajna razlika, a time se i
objasnjava izostanak porasta u tjelesnoj masi u kontekstu znac¢ajno poboljSane glikoregulacije
izrazeno u smanjenju nivoa Hbalc ( Tabela 13 ).

U meta-analizi 12 randomizovanih kontrolisanih studija Pickup J sa sar., terapija
insulinskom pumpom u poredenju sa bazal-bolus terapijom je smanjila Hbalc za 0,51 % ali 1
glukoznu varijabilnost $to se potvrdilo smanjenjem ukupne dnevne doze insulina za 14%
(63).

U randomizovanoj multicentricnoj krosover studiji De Vriesa sa sar. ( Dutsch Insulin Study

Group ) 79 pacijenata sa veoma loSom metabolickom kontrolom ( prosjecni Hbalc 10,02 % ) je
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randomizovano na terapiju insulinskom pumpom ili bazal-bolus terapiju a nakon 4 mjeseca je
izvrSena zamjena terapije u obje grupe ( 204 ). Rezultati su pokazali superiornost terapije
insulinskom pumpom; prosjecna redukcija Hbalc sa 10,02 % na 9,27 % ( razlika u odnosu na
bazal-bolus terapiju 0,84 % nakon 16 sedmica — p=0,002 ).

U meta-analizi Retnakarana sa sar. ( 202 ) sa ukupno 1125 pacijenata poredila se efikasnost
primjene terapijom insulinskom pumpom u odnosu na bazal-bolus rezim; bazni Hbalc na
pocetku studija je pokazivao znacajnu varijabilnost unutar grupe ( od 7,95 — 9,27 % ). Rezultati
su pokazali da je efekat u redukciji Hbalc bio bolji u grupi sa insulinskom pumpom, iako ne
statisticki znacajan ( prosjecna razlika 0,35 %, p = 0,08 ), dok je efekat bio najveéi kod
pacijenata sa najviSim Hbalc; analiza pokazuje da bi efekat redukcije kod Hbalc od 10 % bio
0,65 %, za razliku od nivoa Hbalc od 6,5 % ne bi bilo statisticki znacajne razlike.

Dokazi koji govore u prilog superiornosti terapije insulinskom pumpom su brojni iako postoje
studije koje govore suprotno.

U REPOSE studiji, 317 pacijenata sa T1D, prac¢enih u osam centara u UK, alocirani su ili na
terapiju insulinskom pumpom ili na bazal-bolus rezim insulinske terapije uz obaveznu
strukturisanu edukaciju i1 pracenje tokom 2 godine. Rezultati su pokazali da nije bilo razlike u
redukciji Hbalc ( razlika za -0,36% u korist insulinske pumpe ( P=0,2 ). Procenat pacijenata koji
su postigli Hbalc < 7,5% je bio bez znacajne razlike kao i broj hipoglikemija. Kod pacijenata sa
insulinskom pumpom je registrovan znacajno vece zadovoljstvo 1 kvalitet Zivota (87 ).

Sli¢an rezultat je dobijen u drugoj, multicentri¢noj, randomizovanoj DIAMOND studiji ( 88 ) u
kojoj je testirana opcija prelaska na terapiju insulinskom pumpom kod pacijenata sa bazal-bolus
rezimom u kombinaciji sa CGMS koji je koriSten i sa insulinskom pumpom. Rezultati su

pokazali da nije bilo razlike u redukciji Hbalc.
U randomizovanpoj multicentricnoj studiji Bollija sa sar. ( 203 ) 43 pacijenta je rasporedeno u

grupu sa insulinskom pumpom 1 grupu sa bazal-bolus terapijom; u obje grupe je doslo do sli¢ne

redukcije u nivou Hbalc bez znacajne razlike a taj procenat je iznosio -0,7 %.
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Meta analiza Pickup-a sa sar. kao 1 De Vriesa sa sar. jasno govori u prilog da u pravilno
selektovanih pacijenata i onim sa loSijom metabolickom kontrolom, terapija insulinskom
pumpom u cilju redukcije Hablc je superiorna §to se potvrdilo u rezultatima nase studije u kojoj
su rezultati bili 1 znacajniji ( redukcija Hbalc za 1,7 % ).

Jos§ je u DCCT studiji ( 45 ) na 124 ucesnika koji su koristili terapiju insulinskom pumpom u
prosjeku 6,5 godina pokazan benefit za 0,2% u odnosu na bazal-bolus terapiju uz istu incidencu
teSkih hipoglikemija iako je bio veéi broj hipogikemijskih koma u grupi sa insulinskom
pumpom (bez randomizacije, starija tehnologija).

U studijama u kojima nije dokazana superiornost razlog treba potraziti u drugim postavkama
studije ( teSke hipoglikemije na pocetku, loSija metabolicka kontrola, strukturisana edukacija,
primjena bolus kalkulatora i sl.). Kvalitet metaboli¢ke kontrole svakako nije jedini
indikacioni parametar ( Hbalc > 8,5 % prema NICE vodicu ). Osobe sa inicijalno loSijom
metabolickom kontrolom imaju ve¢i benefit od terapije insulinskom pumpom pa bi trebalo
razmotriti taj podatak kao jedan od kriterijuma za uvodenje terapije insulinskom pumpom.

U cjelini, dosadasnje studije potvrduju benefit terapije insulinskom pumpom u odnosu na bazal-
bolus rezim u pravilno selektovanih pacijenata u odnosu na Hbalc, posebno kod onih sa viSim
incicijalnim Hbalc ( prosjecna razlika 0,54 % ) Sto je potvrdeno 1 u naSoj studiji ( inicijalni
Hbalc 8,8 % ).

Jedan od najvaznijih kriterijuma za odluku o lijjeCenju insulinskom pumpom predstavlja
jatrogena hipoglikemija koja je najznacajniji limitiraju¢i faktor ostvarivanju optimalne
metabolicke kontrole ( 94, 95, 96, 190 ). Osim toga, hipoglikemije su 1 uzrok rekurentnog
morbiditeta, a mogu dovesti do smanjene svjesnosti za hipoglikemiju i do HAAF ¢ime se ulazi
u zaCarani krug u kojem se hipoglikemije multipliciraju sa tendencijom nastanka teSkih
hipoglikemija pa i smrtnih ishoda ( 95, 109, 112, 135, 164, 173).

U naSoj studiji registrovana je ucestalost hipoglikemijskih epizoda prije i nakon terapije
insulinskom pumpom. Na pocetku studije, prosjecan broj laksih hipoglikemija je bio 3,5 epizoda
sedmicno, 0,7 epizoda no¢nih hipoglikemija sedmicno ( kod 15 ispitanika ) i 0,5 epizoda teskih

hipoglikemija zadnjih 6 mjeseci ( jedna epizoda godisnje ) ( Tabela 9 ).
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Ovaj rezultat je u korelaciji sa velikim brojem retrospektivnih ali ne 1 prospektivnih studija
koje su ispitivale incidenciju hipoglikemija.

U dvije studije Pedersen-Bjergaard sa sar. ( 101 ) prac¢eno je 201 i 1076 pacijent na bazal-bolus
terapiji i uz umjereno dobru glikemi¢nu kontrolu ( Hbalc 8,6 % ); u prvoj, 2001.g. pacijenti su
naveli 2 epizode lakSe hipoglikemije sedmi¢no ( 104 hipoglikemije godisnje ). Naknadna studija
2004.g. istog autora u kojoj su praceni pacijenti tokom 7 dana sa slicnim karakteristikama
utvrdila je da je taj broj nesto veci na godiSnjem nivou ( 3,5 epizoda sedmic¢no ) §to je u priblizno
istoj korelaciji sa nasim ispitanicima.

U retrospektivnoj studiji MacLeod sa sar. praceno je 544 pacijenta sa slicnim karakteristikama
prethodne studije; pracena je incidenca teskih hipoglikemija i utvrdeno je 1,6 epizoda teskih
hipoglikemija godisnje §to je u prosjeku viSe od nasih ispitanika ( 1 epizoda godis$nje ) ( 103 ).
Prospektivne studije imaju potencijal za vecu preciznost. Studija istog autora (Pedersen-
Bjergaard et al. ) na 170 pacijenata slicnih karakteristika, pra¢ena tokom 12 mjeseci utvrdila je
1,7 epizoda laksih hipoglikemija po pacijentu sedmi¢no $to se znacajno razlikuje od rezultata
retrospektivnih studija ( 102 ).

Slic¢an rezultat je pokazala prospektivna multicentricna UK Hypoglycaemia Study Group studija
u kojoj se ispitivala ucestalost laksih hipoglikemija u osoba sa T1D u odnosu na duzinu trajanja
dijabetesa; prva grupa od 46 pacijenata sa trajanjem dijabetesa < 5 godina i druga grupa sa
trajanjem dijabetesa > 15 godina; svi pacijenti su bili na bazal-bolus rezimu terapije, sa dobrom
glikemicnom kontrolom ( prosjecni Hbalc 7,3 i 7,8% ) a praceni su 12 mjeseci. Rezultat je
pokazao 1,49 epizoda laksih hipoglikemija sedmic¢no u prvoj i 1,79 epizoda u drugoj grupi Sto
statisti¢ki nije znacajno ( 104 ). Ovaj rezultat se razlikuje od nasSe studije gdje je prosjek trajanja
dijabetesa je iznosio 21,5 g. uz ve¢i broj laksih hipoglikemija ( 3,5 epizoda sedmicno ) ali 1 loSiju
metabolicku kontrolu 1 inicijalni Hbalc 8,8 % S$to bi moglo objasniti razliku u ucestalosti
hipoglikemija.

U istoj studiji ( UK Hypoglycaemia Study Group ) pracena je i uCestalost teskih hipoglikemija

u odnosu na duzinu trajanja dijabetesa, istih karakteristika; rezultati su pokazali da je u grupi

sa trajanjem dijabetesa < 5 g. ( 50 pacijenata ) bilo 110 teskih hipoglikemija na 100
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pacijenata/godiSnje dok je u grupi sa trajanjem dijabetesa >15 g taj rezultat bio znacajno visi-

320 teskih hipoglikemija na 100 pacijenata/godisnje ( 105 ). Ovi rezultati su komparabilni sa

Stockholm Diabetes Interventions Study ( 110 teskih hipoglikemija na 100 pacijenata godisnje

kod pacijenata sa trajanjem dijabetesa < 5 godina) ( 104 ). Obje studije pokazuju znacajno veci

broj hipoglikemija u odnosu na DCCT studiju ( 62 teskih hipoglikemija na 100 pacijenata

godisnje kod pacijenata sa trajanjem dijabetesa < 5 godina ). Sli¢ni podaci za observacione

studije su dobijeni u velikoj observacionoj studiji na 7067 pacijenata sa T1D - PREDICTIVE

Study Group- 2007.g. registrovana je incidencija od 300 epizoda teskih hipoglikemija na 100

pacijenata/godisnje ( 106 ).

Ovim je jasno pokazano da postoji diskrepanca izmedu observacionih i prospektivnih studija, ali
1 ¢injenica da je broj hipoglikemija, pocevsi od 1993 g. ( DCCT studija ) pa do danas u
konstantnom porastu §to pokazuje i observaciona studija u kojoj je pracena frekvencija broja
hipoglikemija od 1997-2000.g. i od 2007.-2010.g. ( 107 ). U ovoj studiji su pracene
hipoglikemije < 2,8 mmol/l a registrovan je dvostruki porast incidence hipoglikemije u periodu
pracenja, ne samo za T1D ve¢ 1 za T2D. Studije kojima je za cilj utvrdivanje incidence
hipoglikemija su nekonzistentne i heterogene a razlog je metodoska limitiranost precizne
frekvencije hipoglikemija.

Rezultati nase studije u kojoj je pocetna incidenca jedna epizoda teske hipoglikemija godisnje je
u blizoj korelaciji sa retrospektivnim studijama ( MacLeod sa sar. ) kao i ucestalost laksih
hipoglikemija.

Hipoglikemije su ceste 1 tokom noci i nose poseban znacaj jer je umanjen simpatoadrenalni

odgovor koji je klju¢an u stanju osteCenog kontraregulaornog odgovora na hipoglikemiju. U
nasoj studiji, registrovana je prosjec¢no 0,7 epizoda po ispitaniku mjesecno ( kod 15 ispitanika )

Sto predstavlja 41% ( Tabela 9 ). Tesko je procijeniti pravu ucestalost jer je vefina epizoda
tokom sna asimptomatska. Jo§ u DCCT studiji je utvrdeno da je 50 % od ukupnih
hipoglikemija pripadalo no¢nim hipoglikemijama ( 45 ). U studiji JDRF ( 205 ) ispitivana je
ucestalost no¢nih hipoglikemija pomo¢u CGMS na 70 osoba starijih od 25 g. Procenat
hipoglikemija je bio 8,5 % tokom 12 myjeseci pracenja Sto bi u prosjeku iznosilo 2 nocne

hipoglikemije po osobi mjesecno.
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To je znacajno viSe od nas$ih rezultata Sto se objasnjava znacajno vec¢om preciznoS¢u ( CGMS u
odnosu na samoprijavljivanje anamnesticki ). Drugi razlog je znacajno bolja glikoregulacija u
studiji ( Hbalc prosjec¢no 7,4 % ). U studiji je pokazano da incidenca raste kako je Hbalc nizi
Sto je u skladu sa rezultatima dosadasnjih studija i dodatno objaSnjava vecu ucestalost u odnosu
na nasu grupu. U drugoj studiji Woodwarda sa sar. ( 206 ) ispitivana je incidenca no¢nih
hipoglikemija kod 25 osoba sa T1D pomocu CGMS: 16 % ispitanika je imalo glikemiju < 2,2
mmol/l a 29 % < 3,5 mmol/l u toku prac¢enja tokom 2 dana ( ukupno 44 % ) Sto je priblizno u
istoj korelaciji sa procentom ispitanika u nasoj studiji ( 41 % ). U studiji Raju B.sa sar. ( 109 ) u
odraslih osoba sa dobrom metabolickom kontrolom, 25 % ukupnih hipoglikemija tokom no¢i su
bile u nivou < 3,9 mmol/l, dok je 6% ukupnih vrijednosti bilo < 2,8 mmol/. U studiji Matyke sa
sar. u 13 od 29 prepubertalnih pacijenata sa T1D je imalo glikemiju tokom no¢i < 3,5 mmol/l
(45% ) (108 ). I kod ovih studija, procentualno sli¢an ukupan broj pacijenata je imao nocne
hipoglikemije.

Ucestalost je teSko odrediti jer su ve¢inom asimptomatske, dok se sve ve¢om upotrebom CGMS
sistema taj broj znacajno povecava ( razotkriva ).

Ocekivano, upotrebom insulinske pumpe, u nasoj studiji je u znac¢ajnoj mjeri smanjen broj svih
hipoglikemija; lakSih ( sa 3,5+2,1 na 2,1+1,4; p < 0,001 ), teskih ( sa 0,5+0,8 na 0,1+£0,3; p <
0,001 ) i no¢nih ( sa 0,71 na 0,1+0,4; p < 0,001 ). Ta razlika je visoko statisticki znacajna za
lakSe, teSke 1 no¢ne hipoglikemije ( Tabela 9 ). Ovi rezultati su u potpunom skladu sa rezultatima
brojnih studija i meta-analiza.

U meta-analizi Pickup i sar. od 22 studije ( trajanje terapije insulinskom pumpom > 6 mjeseci ) u
kojoj je ispitivan uticaj na pojavu teskih hipoglikemija pokazano je da je u grupi sa insulinskom
pumpom doslo do redukcije teskih hipoglikemija vise od Cetiri puta u odnosu na grupu sa bazal-
bolus terapijom ( 64 ). Nesto manji stepen redukcije je pokazan za lakSe hipoglikemije ( GUK
< 3,5 mmol/l i to u rasponu od 2,5 — 10 % ( p=0,03 ). Rezultati ove velike meta analize su u
saglasnosti sa rezultatima naSe studije, posebno u redukciji broja teskih hipoglikemija ( sa 0,5 na

0,1 epizodu po ispitaniku ) ali i laksih hipoglikemija ( sa 3,5 na 2,1 epizodu po ispitaniku ). U
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longitudinalnom praéenju ovaj benefit se pokazao da perzistira godinama nakon $§to je studija
zavrSena ne samo u redukciji broja hipoglikemija ve¢ 1 u redukciji stepena snizenja Hbalc (65).
Slican rezultat je dobijen u velikoj populacionoj multicentri¢noj observacionoj studiji kod
mladih odraslih osoba ( 30 579 ispitanika ) vodenoj od 2011 — 2015.g. Cilj je bio ispitati
ucestalost teskih hipoglikemija i ketoacidoze kod pacijenata lijeCenih insulinskom pumpom u
poredenju sa bazal-bolus terapijom. Broj teSkih hipoglikemija kod osoba koje su koristile
insulinsku pumpu je bio znacajno manji u odnosu na bazal-bolus terapiju ( 9,55:13,97 na 100
pacijenata godisSnje; p<0,01 ) a sliCan rezultat je dobijen i u naSoj studiji. Razlika je bila

znacajna i za nivo Hbalc ( 8,04 : 8,22 % ,p < 0,01 )(207).

Redukcija hipoglikemija upotrebom terapije insulinskom pumpom dokazana je jo§ u ranijim
studijama 90.-tih godina. U studiji Pickup-a sa sar. ( 208 ) praceno je ukupno 121 ispitanik
podijeljeno u grupu sa insulinskom pumpom 1 grupu sa bazal-bolus terapijom a period pracenja
je bio 7 godina. Rezultati su pokazali znacajno manji broj teskih hipoglikemija u grupi sa
insulinskom pumpom ( 1,3 : 2,4 / godiSnje ). I ovaj rezultat je u pribliznoj korelaciji sa nasim
rezultatima.

U prethodno pomenutoj randomizovanoj multicentri¢noj krosover studiji De Vriesa sa sar.

( Dutsch Insulin Study Group ) 79 ispitanika sa veoma loSom metaboli¢kom kontrolom

( prosjecni Hbalc 10,02 % ) je randomizovano na terapiju insulinskom pumpom ili bazal-bolus
terapiju a nakon 4 mjeseca je izvrSena zamjena terapije u obje grupe ( 204 ). Rezultati su
pokazali superiornost terapije insulinskom pumpom; prosje¢na redukcija Hbalc sa 10,02 % na
9,27 % ali i manji porast laksih hipoglikemija §to se tumaci ve¢om redukcijom u snizenju Hbalc
u odnosu na bazal-bolus terapiju $to je moglo dovesti do vece glukozne vaijabilnosti ¢ime 1 broja
laksih hipoglikemija. Ovi rezultati nisu u skladu sa nasom studijom gdje je postignuta joS veca
redukcija nivoa Hbalc ali i redukcija broja hipoglikemija Sto se moze tumaciti nedostatkom
kontrolne grupe u nasoj studiji. Sli¢an rezultat je dobijen u meta-analizi Retnakarana sa sar.
(202 ) sa ukupno 1125 ispitanika; osim povoljnog benefita na redukciju Hbalc ( posebno kod
onih pacijenata sa inicijalno visim Hbalc ), registrovano su 2,2 lakSe hipoglikemije sedmicno $to

je skoro identi¢no sa nasim rezultatima ( 2,1 epizoda ). U bazal-bolus grupi ta incidenca je bila
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nesto niza ( 2,0 epizode sedmicno ) a razlika nije bila znacajna. Ova neznatna razlika bi se

mogla tumaciti na isti nacin kao 1 u studiji De Vriesa sa sar. ( 204 ).

Sa druge strane, u HypoCOMPaSS multicentri¢noj randomizovanoj studiji se poredio broj
teskih hipoglikemija i svjesnosti za hipoglikemiju kod ispitanika sa insulinskom pumpom
nasuprot ispitanicima sa bazal-bolus terapijom. Obje grupe su bile dodatno edukovane; rezultat
je pokazao da je u obje grupe doslo do znacajne redukcije broja teskih hipoglikemija za viSe od
deset puta tokom Sest mjeseci, ali razlika izmedu obje grupe nije bila znacajna $to jasno

naglasava esencijalnu ulogu edukacije ( 66 ).

Sli¢an rezultat je dobijen 1 u nedavno zavrSenim i objavljenim studijama ( REPOSE 1
DIAMOND ). U REPOSE studiji, ranije navedenoj, ( 87 ) u obje grupe je redukovan broj
teskih hipoglikemija sa 0,17 na 0,1 epizodu po ispitaniku tokom dvije godine pracenja. U obje
grupe su registrovane u prosjeku tri epizode lakSih hipoglikemija mjese¢no u obje grupe bez

statisticki znacajne razlike.

Sli¢an rezultat je dobijen u drugoj, multicentri¢noj, randomizovanoj DIAMOND studiji ( 88 ).
Rezultati su pokazali da je broj lakSih hipoglikemija smanjen ali vrijeme provedeno u
hipoglikemijskom rangu je bilo veée u grupi sa insulinskom pumpom ( biohemijska
hipoglikemija ). Rezultati studija pokazuju povoljan efekat u redukciji hipoglikemija. To se
posebno odnosi na studije i meta-analize ranijih godina Pickup i sar. ( 63, 208 ) ali i u novijim
multicentri¢nim studijama ( 207 ) Sto je u korelaciji sa naSim rezultatima; terapija insulinskom
pumpom u znacajnoj mjeri redukuje broj laksih, teskih i no¢nih hipoglikemija. Zadnje studije
koje kompariraju efikasnost terapije insulinskom pumpom i bazal-bolus terapije pokazuju nesto
drugaciji rezultat. To se posebno odnosi na REPOSE i HypoCOMPaSS multicentri¢ne
randomizovane studije, dijelom i na DIAMOND studiju gdje nije bilo razlike u odnosu na
redukciju Hbalc niti u efektu na smanjivanje hipoglikemija; rezultati ove studije nisu
konzistentni sa naSom rezultatima i moglo bi se protumaciti da terapija insulinskom pumpom
nije efikasnija u odnosu na bazal-bolus rezim. Jedno od objaSnjenja bi mogla biti sve veca
upotreba dugodjeluju¢ih insulinskih analoga ¢ija je ocigledna prednost u smanjenju broja

hipoglikemija u odnosu na NPH insulin ( 57 ). Dodatan razlog moze biti i sve ¢e$¢a upotreba
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CGMS sistema u kombinaciji sa insulinskom pumpom c¢ime se registruje veci broj
asimptomatskih ( biohemijskih ) hipoglikemija. Medutim, u navedenim studijama postoji
metodoloSka limitiranost; posebno u REPOSE studiji gdje nije postignut optimalni Hbalc niti
je povecana doza insulina §to namece zakljuak da je edukacija bila insuficijentna; u prilog
tome govori 1 postojanje znacajnih varijacija u uspjesnosti terapije u razli¢itim centrima u
kojima se studija sprovodila. Nadalje, pacijenti sa najveéim brojem hipoglikemija nisu bili
ukljuceni u studiju ( $to je jedna od najvaznijih indikacija prema NICE standardima ). Sli¢an
metodoloski problem postoji i u DIAMOND studiji, gdje se posebno isti¢e pitanje motivacije,
pravilnog odabira 1 standardizacije edukovanosti medicinskog osoblja. Konac¢no, stepen
ostvarivanja metabolicke kontrole je nezadovoljavajuci ( nije postignut Hbalc < 8,0 % ), dok
je u vecini prethodnih studija postignuta redukcija Hbalc na < 8,0 %. UzevS$i u obzir sve
navedene studije kao i njihove metodoske limitiranosti, odabir ispitanika u nasoj studiji je bio
adekvatan; ispitanici su dobili adekvatnu edukaciju ( jedan edukator ), bili su veoma motivisani
1 inicijalno imali loSu metabolicku kontrolu §to je u cjelini rezultovalo znac¢ajnom redukcijom u

broju svih hipoglikemija kao 1 u redukciji nivoa Hbalc ( sa 8,8 na 7,1 % ).

Znacaj dobre metabolicke kontrole u cilju redukcije mikrovaskularnih a dijelom 1
makrovaskularnih komplikacija potvrden je u brojnim studijama, u osnovi pocevsi sa TCCD
studijom (41, 42 ). Glavnu prepreku ¢ine hipoglikemije (94, 95 ) ¢ija ucestalost varira; svaki
pacijent sa T1D ima na hiljade lakSih hipoglikemija tokom zivota ali 1 1-2 teSke hipoglikemije
godisnje ( u nasoj studiji jedna epizoda godiSnje ) ¢iji ishod moze biti i fatalan ( 95 ). Padom
koncentracije glukoze ispod postabsortivnog nivoa od 3,9 mmol/l aktivira se kontraregulatorni
odgovor, dok je prvi korak, inhibicija sekrecije insulina, ve¢ izgubljen jer je hipoglikemija u
T1D u sustini jatrogena i ovisi o brzini absorpcije kao i o brzini eliminacije insulina. Produkcija
glukagona u T1D je smanjena ili potpuno odsutna jer ovisi o parakrinim stimuliSu¢im signalima
unutar endokrinog pankreasa, prvenstveno [B-celija. Ovaj odgovor je umanjen ve¢ u prvim
mjesecima zZivota $to je potvrdeno u studiji Siafarikasa sa sar. ( 209 ) u kojem je dokazan gubitak
glukagonskog odgovora ve¢ u prvom mjesecu zivota sa medijanom u 8.mjesecu kod 28 mladih

adolescenata. Gubitak glukagonskog odgovora je potvrden jos i u drugim studijama ( 210, 211,

212,213,214).
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U konstelaciji izgubljenog glukagonskog odgovora ( uz terapijsku hiperinsulinemiju 1 B-¢elijsku
destrukciju ), simpatoadrenalni odgovor postaje glavna prepreka nastanku hipoglikemije. U
osoba sa T1D taj odgovor je oslabljen ( 95, 146, 148, 164 ), a prag glikemije koji je potreban za
simpatoadrenalni odgovor je pomjeren na nizu vrijednost (94,145, 164). Ove karakteristike Cine
sindrom oSte¢enog kontraregulatornog odgovora na hipoglikemiju. Kao rezultat oslabljenog
simpatickog odgovora, dolazi i do razvoja i drugog klinickog entiteta ( sindroma ) - gubitak
svjesnosti za hipoglikemiju koji se definiSe se kao nastanak neuroglikopeni¢nih simptoma bez
autonomne aktivacije ( 172 ). Ovaj sindrom je udruzen sa najmanje Sestostrukim povecanjem

rizika za tesku hipoglikemiju ( 173 ).

U studiji Schopmana sa sar. ispitanici sa oSteCenim osjetom za hipoglikemiju su imali
deseterostruko ve¢i rizik za teSku hipoglikemiju u odnosu na osobe koje su imale o¢uvan osjet
( 53 vs 5% ). Procijenjen rizik incidence za teSku hipoglikemiju je porastao sa jednom

hipoglikemijom godi$nje na 16 teskih hipoglikemija godiSnje ( 174 ).

Na osnovu studije Hellera sa sar. ( 175) Cryer i sar. su postavili i potvrdili koncept autonomnog
oSteCenja udruZzenog sa hipoglikemijom ( HAAF- Hypoglycaemia-Associated Autonomic
Failure ) ( 165 ). Ovaj koncept se sastoji od dve komponente: smanjen osjet za hipoglikemiju i
oSte¢en kontraregulatorni odgovor na hipoglikemiju a sadrzi Cinjenice da su prethodne
hipoglikemije ( 148, 166 ), fizicka aktivnost ( 167, 168 ) ili san ( 169, 170 ) prethodili
pomjeranju praga glukoze na nizi nivo §to je uslovljeno promjenom u VMH. Ovim je oslabljen
je 1 tre¢i obrambeni odgovor na hipoglikemiju 1 takvi pacijenti imaju 25x ve¢i rizik za teSku

hipoglikemiju u osoba sa T1D i agresivnijom insulinskom terapijom ( 171 ).

U na$oj studiji analiziran je kontraregulatorni odgovor na hipoglikemiju prije pocetka i nakon
Sest mjeseci upotrebe intenzivirane insulinske terapije putem insulinske pumpe. Analizirani su
podaci za adrenalin, noradrenalin, glukagon, hormon rasta, kortizol i IGF-1. Ispitanici su bili
testirani na hipoglikemiju prije 1 nakon 6 mjeseci terapije metodom sekvencijalne
hiperinsulinemijske hipoglikemi¢ne klamp procedure a uzorkovanje se vrsilo u pet tacaka, pri
glikemiji od 5,0, 4,0, 3,2, 2,5 1 4,0 mmol/l. Po postignutoj hipoglikemiji od 2,5 mmol/l brzo su

dovodeni u euglikemiju ¢ime je klamp bio zavrSen.
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U analizi odgovora glukagona ( Tabela 3 ), na startu ispitivanja koncentracija glukagona je bila
niza od normalnih vrijednosti ( 12,9 pg/ml ) i iznosila je u prosjeku 6,7 pg/ml. Nakon terapije
insulinskom pumpom, doslo je do porasta u koncentraciji glukagona u tre¢em ( sa 6,5+3,8 na
8,3+4,7 ) i Cetvrtom mjerenju ( sa 6,1 £2,8 na 7,64+4,2 )-( nivo glikemije od 3,2 i 2,5 mmol/l ).
Ovaj podatak pokazuje da je terapija insulinskom pumpom u odredenoj mjeri popravila
glukagonski odgovor, iako su oba rezultata u nizem opsegu, i ispod normalnih vrijednosti,
Vrijeme statisticki zna¢ajnog odgovora odgovara koncentraciji glukoze kod koje dolazi do
aktivacije kontraregulatornog odgovora. NiZe vrijednosti bi mogle na¢i objasnjenje u analitickim
procedurama standardizacije ali niske vrijednosti u oba mjerenja bi bile konzistentne sa gotovo
svim studijama u kojima je dokazan gubitak odgovora na glukagon. U studiji Siafarikasa sa sar.
( 209 ) ovaj gubitak je potvrden ve¢ u prvom mjesecu od dijagnostikovanja T1D. U studiji
Arbelaez sa sar. ( 214 ) kod mladih adolescenata je dokazan izrazito oslabljen odgovor
glukagona ali ne 1 adrenalina na hipoglikemiju $to objaSnjava nisku incidenciju hipoglikemija u
osoba sa kra¢im trajanjem dijabetesa ( odsustvo HAAF ). Jo§ je Gerich sa sar. ( 210 ) prvi
dokazao izgubljen glukagonski odgovor u osoba kod TID ali i brojne druge studije su to

potvrdile §to je u skladu sa nasim rezultatima ( 178, 211, 212, 213,214 ).

U analizi kateholaminskog odgovora ( Tabela 4 ), za razliku od glukagonskog, nalazimo baznu
vrijednost adrenalina na pocetku ispitivanja koja je u gornjem opsegu normalnih vrijednosti ili
cak prelazi taj nivo- 94,1 ng/L ( 70,9-133,5 ); nv 54 - 100 ng/L. Spustajuci nivo glikemije na 4,0
mmol/l prosje¢na koncentracija adrenalina raste na 133,6 ng/L ( 65,6-201,7 ) da bi na nivou
glikemije od 2,5 mmol/l bila 125,2 ng/L ( 63,9-225 ). Nakon 6 mjeseci terapije insulinskom
pumpom, pojavljuje se statisticki znac¢ajna razlika na nivou glikemije od 5,0 mmol/Il, 4,0 mmol/I
1 u toku hipoglikemije od 2,5 mmol/l. Treca i peta vrijednost ( 3,2 1 4,0 mmol/l je blizu nivoa
statisticke znacCajnosti ). Ovi rezultati upucuju na da je intenzifikacija i optimizacija insulinske
terapije dovela do znacajnog oporavka simpatoadrenalnog odgovora na hipoglikemiju §to je u

korelaciji sa znac¢ajnom redukcijom svih hipoglikemijskih epizoda kao i nivoa Hbalc.

Pokazano je, da je izostankom porasta sekrecije adrenalina na hipoglikemiju ( uz odustvo
porasta glukagona ) oslabljen i tre¢i obrambeni odgovor na hipoglikemiju i takvi pacijenti

imaju 25x ve¢i rizik za teSku hipoglikemiju ( 171 ). Striktnom glikoregulacijom, u nasoj studiji
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smo postigli zna€ajno bolju glikoregulaciju koja se ogleda u redukciji stepena Hbalc ( sa 8,8 %
na 7,1% ) 1 znac¢ajno smanjen broj svih hipoglikemijskih epizoda. U radu Cryera sa sar. ( 164 )
koji su postavili i potvrdili hipotezu o hipoglikemijom uslovljenom autonomnom ostecenju
( HAAF ) rekurentne hipoglikemijske epizode i posljedi¢ni stres dovode do habituacije
hipotalamusno-hipofizno-adrenalne osovine u kojoj smanjenje odgovora na hipoglikemiju
predstavlja adaptivni mehanizam ¢ime se prag glikemije za kateholaminski odgovor pomjera na
nizu vrijednost §to skracuje vrijeme za poduzimanje preventivnih mjera i u velikoj mjeri
povecava rizik za teSku hipoglikemiju. Prema tome, statisticki znacajno smanjenje svih
hipoglikemija u naSoj studiji je dovelo do oporavka adrenalnog odgovora §to se i pokazalo
nakon 6 mjeseci intenzifikacije insulinske terapije. Uzimaju¢i u obzir ove €injenice, iako cilj
nase studije nije bio intenzivno pracenje glukozne varijabilnosti, evidentno je da je glukozna
varijabilnost u zna¢ajnoj mjeri redukovana Sto je bio dodatan doprinos oporavku adrenalnog

odgovora.

Nedavno je objavljena meta-analiza Yeoha sa sar. ( 233 ) u kojima su analizirane studije u
kojima je pokuSana intervencija ( edukacija, tehnologija, 1 farmakologija ) sa ciljem oporavka
kontraregulatornog odgovora u odraslih sa T1D. Pronadene su tri studije u kojima je koristena
insulinska pumpa u cilju redukcije hipoglikemija 1 oporavka kontraregulatornog odgovora a
hipoglikemija je ostvarena primjenom sekvencijalnog hipoglikemijskog klampa; u podstudiji u
okviru HypoCOMPaSS studije Leelarathne sa sar. ( 234 ) ucestvovalo je 18 ispitanika sa
trajanjem T1D prosjecno 35 godina; tokom Sest mjeseci je primjenjena intenzifikacija insulinske
terapije ( primjenom insulinske pumpe i bazal-bolus rezima sa dodatnom HypoCOMPaSS
edukacijom ). Nakon Sest mjeseci je doSlo do redukcije hipoglikemija za 65% bez redukcije u
nivou Hbalc. U hormonskom statusu, mjereni su plazmatski metanefrin, kortizol i HR; nakon
intervencije je registrovan porast koncentracije metanefrina ali ne i1 kortizola i HR. U ovoj
studiji, iako se radilo o pacijentima sa dugim trajanjem dijabetesa, postignut je poboljSan
kontraregulatorni odgovor na hipoglikemiju intenziviranom terapijom uz strukturisanu
edukaciju. Rezultati ove studije su kompatiblini nasim rezultatima u smislu identi¢ne promjene u

kontraregulatornom odgovoru i znacajnom smanjenju broja hipoglikemija.

U studiji Simonsona sa sar. ( 235 ) dobijen je drugaciji rezultat: na Sest ispitanika sa T1D

prosjecnog trajanja 18 godina, primjenjena je intenzifikacija terapije dijabetesa insulinskom
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pumpom u toku 4-8 mjeseci; postignuta je znacajna redukcija u Hbalc ( sa 11,2 na 8,1 % ) ali je
odgovor kateholamina nakon Sest mjeseci bio umanjen i oslabljen. Nivo glukagona je ostao
nizak i prije i nakon terapije. Ovaj rezultat iako suprotan od naSe studije u skladu je sa
principima oSte¢enog kontraregulatornog odgovora i etiologije nastanka HAAF. Tokom perioda
intenziviranja terapije, u znacajnoj mjeri je povecan broj biohemijskih hipoglikemija koje su
glavni etioloSki faktor u pomjeranju praga odgovora na hipoglikemiju na nizi nivo a time i
oslabljen kontraregulatorni odgovor. U nasoj studiji, je doSlo do zna¢ajnog smanjenja broja svih
hipoglikemija Sto objasnjava poboljSan odgovor adrenalina nakon intenzifikacije terapije i u
skladu je sa principima patofiziologije nastanka HAAF. To je pokazano u studiji Hiibingera sa
sar. ( 227 ) na devet pacijenata sa T1D u kojoj je ispitivan uticaj terapije insulinskom pumpom
na kontraregulatorni odgovor 1 svjesnost na hipoglikemiju. Pokazano je da odgovor glukagona,
kortizola 1 hormona rasta bio sli¢an na startu ispitivanja kao i nakon Sest mjeseci, ali je odgovor
adrenalina bio povecan. U studiji Ly sa sar. ( 226 ) je pokazan isti rezultat: sa smanjivanjem
broja hipoglikemija kod 11 ispitanika sa insulinskom pumpom ( period od Sest mjeseci
primjenom CGMS ) doslo je do znacajno poboljSanog odgovora adrenalina na hipoglikemiju a

bez promjene u glikemi¢nom statusu izrazeno kroz Hbalc.

Ostecena svjesnost za hipoglikemiju ( uz oSte¢en kontraregulatorni odgovor ) sastavna je
komponenta hipoglikemijom udruzeno autonomnog oste¢enja ( HAAF ) ( 175 ). U rezultatima
brojnih studija potvrdeno je da je simpatoadrenalni odgovor na hipoglikemiju, kljucne
komponente oSte¢ene svjesnosti za hipoglikemiju, rezultat neuralne simpati¢ke stimulacije.
Neurogeni simptomi koji se javljaju u hipoglikemiji, aktivacijom CNS-a ( PVH 1 posteriorni
paraventrikularni talamus ), rezultat su percepcije fizioloskih promjena nastalih aktivacijom
simpatoadrenalnog sistema. Adrenergi¢ni simptomi su posredovani kateholaminskim
odgovorom nastalim sekrecijom iz adrenalne medule dok su holinergi¢ni posredovani
otpusStanjem acetil-holina iz simpatickih postganglijskih neurona ( 122 ). Adrenalna medula je
izvor cirkuliSu¢eg adrenalina dok je izvor noradrenalina u mirovanju simpaticki postganglijski
neuron gdje uglavnom ima ulogu neurotransmitera. Manjim dijelom, noradrenalin se stvara i u
adrenalnoj meduli. U studiji DeRose 1 Cryera ( 218 ) ispitivan je doprinos simpatoadrenalnog

odgovora na hipoglikemiju u adrenalektomiranih osoba sa zdravom kontrolom. Pokazano je da
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je u mirovanju, glavni izvor noradrenalina u simpatickim postganglijskim neuronima ( rezultat
dobijen mikrodijaliznim postupkom ), ali da je u stanju hipoglikemije predominantni izvor
noradrenalina adrenalna medula jer tokom mikrodijalize nije dobijen porast koncentracije
noradrenalina na periferiji. Tipi¢ni neurogeni simptomi hipoglikemije su bili prisutni i u zdravih
dobrovoljaca 1 u adrenalektomiranih osoba a poredeéi hipoglikemijski 1 euglikemijski
hiperinsulinemijski klamp pokazano je da je i hemodinamski odgovor u hipoglikemiji rezultat
adrenomedularne simpaticke akltivacije. Svi neurogeni ( autonomni ) simptomi hipoglikemije
( adrenergicni: lupanje srca, tremor, anksioznost; holinergi¢ni: preznojavanje, glad, peckanje )
su bili znacajnije prominentni u zdravih dobrovoljaca §to ukazuje da je za neurogeni odgovor
odgovorna simpaticka neuralna aktivacija ¢ime se potvrduje hipoteza da je za oSte¢enu svjesnost
za hipoglikemiju odgovoran redukovan simpaticko-neuralni transmiterski odgovor acetil-holina
1 noradrenalina kao i smanjen adrenomedularni adrenalni odgovor ( 219, 220, 221, 222). U nasoj
studiji mjerena je koncentracija noradrenalina na isti nacin kao i za adrenalin ( pet mjerenja ) a
rezultati pokazuju da je bazna vrijednost bila grani¢no iznad opsega referentnih vrijednosti —
303 ng/L£153,2; nv. 161-299 ng/L. Ovo je konzistentno sa slicnim baznim vrijednostima
adrenalina. U uslovima sekvencijalne hipoglikemijske hiperinsulinemijske klamp procedure,
vrijednosti hipoglikemijom stimulisane vrijednosti noradrenalina su ostale iste; nije registrovan
porast koncentracije noradrenalina pa je u toku hipoglikemije ( 2,5 mmol/l ) vrijednost bila ¢ak i
neSto manja nego na startu ispitivanja, u normoglikemiji ( 296,9 pg/L ).

Nakon Sest mjeseci intenzivirane terapije nije doslo do statisticki znacajne razlike niti u jednom
od mjerenja ( Tabela 5 ). Tokom testiranja, a za vrijeme hipoglikemije, nakon §to je postignuta
glikemija manja od 3,0 mmol/l. ( do 2,5 mmol/l. ) ispitanici su ispitivani da prijave simptome i
opisu ih na skali od 1 -7 ( 1 za najmanji osjecaj simptoma, a 7 za najintenzivni osjecaj ). Ukupno
je bilo opisano 21 simptom i niti jedan nije bio veceg intenziteta nakon Sest mjeseci intenzivirane
terapije. U podanalizi neurogenih simptoma ni kod jednog nije bilo ni priblizne statisticke
znacajnosti.

U svjetlu navedenih studija o simpatoadrenalnom odgovoru na hipoglikemiju, gubitak

noradrenalinskog odgovora bi mogao djelomi¢no objasniti 1 izostanak oporavka subjektivnog
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osjecanja za hipoglikemiju. Medutim, smanjenje svih epizoda hipoglikemija nakon Sest mjeseci
intenzivirane terapije, znacajna redukcija Hbalc i smanjenje glukozne varijabilnosti objaSnjava
oporavak adrenalinskog odgovora. Iako jo§ uvijek nije poznat tatan mehanizam centralno
uslovljenog simpatoadrenalnog odgovora na hipoglikemiju, jedan od prvih teorija je bila teorija
sistemskog medijatora od kojih je prvi predlozen kortizol. Konverzija noradrenalina u adrenalin
je enzimatski proces koji kataliticki ubrzava kortizol koji dospijeva u srz nadbubrezne Zlijezde
direktno iz korteksa portnim krvotokom. Pokazano je da je kod pacijenata sa suprafizioloSkom
dozom kortizola oslabljen simpatoadrenalni odgovor na hipoglikemiju u studiji Davisa sa sar.
( 223 ), medutim, kod manjeg porasta koncentracije kortizola komparabilan kod pacijenata sa
hipoglikemijom, ovaj efekat izostaje ( 224, 232 ). Protiv ove teorije govori izostanak efekta
primjenom Metirapona koji je koriSten za endogenu blokadu sekrecije kortizola u toku
hipoglikemije ( 224 ). Medutim, u novijom radovima ( 225 ) navodi se da bi CRH porodica
neuropeptida mogla imati znacajnu ulogu u modulaciji simpatoadrenalnog odgovora na
hipoglikemiju.

Hormon rasta 1 kortizol imaju manje znacajnu ulogu u kontraregulatornom odgovoru i njihov
efekat se mjeri satima nakon hipoglikemijskog dogadaja ( 217 ). De Feo sa sar. ( 215 ) je
pokazao da HR ima ulogu u prevenciji produzene hipoglikemije koja se mjeri satima. Istu ulogu,
ali 1 za kortizol su demonstrirali Boyle i Cryer sa sar. ( 216 ). Pokazano je da je oporavak od
hipoglikemije kod pacijenata sa hipopituitarizmom isti kao i kod pacijenata sa urednom
hipfizno-adrenalnom funkcijom ¢ime je iskljucena uloga u korekciji hipoglikemije u prvim
satima.

Kortizol i kao i hormon rasta su vazni kontraregulatorni hormoni samo ukoliko hipoglikemija
traje viSe od 3-4 sata. Nedostatak ovih hormona moze dovesti do hipoglikemije smanjujuci
glukoneogenezu u jetri sa jedne strane a manjim dijelom povecavajuéi insulin-ovisne utilizacije
pacijenata sa T1D u trajanju najmanje od 10 godina ( 136 ). Koncentracija kortizola u vrijeme
hipoglikemije je bila niZza kod pacijenata koji su duze vrijeme imali dijabetes, oslabljen odgovor
noradrenalina 1 smanjenu svjesnost za hipoglikemiju $to se pokazalo i u nasoj studiji. I u drugim

studijama je dobijen sli¢an rezultat ( 218, 226,227 ). Koncentracija IGF-1 je stabilna i varijacije
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su samo na dnevnom nivou ( 228 ) a odraz je aktivnosti hormona rasta. Pokazano je, da

u

uslovima deficijencije HR postoji rizik za hipoglikemiju ( 229, 230 ). Prema tome, nizak nivo

IGF-1 udruzen je sa rizikom za hipoglikemiju. U studiji Fercha sa sar. ( 231 ) je pokazano da

u

T1D postoji negativna udruzenost sa glikemi¢nom kontrolom a isto tako nivo IGF-1 nije udruzen

ni sa biohemijskom hipoglikemijom niti sa oSte¢enom svjesno$cu za dijabetes.

U prilog ovim rezultatima mogao bi biti 1 obja$njen rezultat analize odgovora kortizola u nasoj
studiji: bazni kortizol na pocetku ispitivanja je bio u opsegu referentnih vrijednosti —
349, 7nmol/1x158,6. Tokom hipoglikemijskog testa nije bilo zna¢ajnog porasta osim u zadnjem
mjerenju, po zavrSetku testa prosjeCna koncentracija je iznosila 408,3+227,6. Nakon Sest
mjeseci intenzivirane terapije nije doslo do porasta, naprotiv, u 4. i 5.mjerenju, pri glikemiji od
2,5 14 mmol/l doslo je do pada vrijednosti kortizola ( 296+127,1 1 339,5+185,6 ) i ta je razlika
bila statisti¢ki visoko znacajna ( p<<0,01 )( Tabela 6 ).

Sli¢an odnos je dobijen 1 u analizi odgovora hormona rasta i IGF-1. Prije intervencije, profil

hormona rasta ( Tabela 8 ) pokazuje adekvatan odgovor na hipoglikemiju , sa 8 ng/ml na 15,9

29,6 ng/ml u 4. 1 S.mjerenju. U kontrolnom mjerenju, nakon Sest mjeseci intenzivirane terapije

i

i

dalje dolazi do adekvatnog odgovora na hipoglikemiju, sa baznih 3,6 ng/ml na 7,7 1 16,8 ng/ml,

ali u odnosu na prvo mjerenje, postoji statisticki znacajna razlika u odgovoru HR u 4. mjerenj
kod glikemije od 2,5 mmol/l ( analogno rezultatu kortizola ).

U analizi IGF-1 ( Tabela 7 ), koncentracija IGF-1 je bila u opsegu normalnih vrijednosti —

153+78,2 ng/ml — nv 85-234 ng/ml. Tokom testiranja, u svim mjerenjima koncentracija je bila

bez promjena a nakon Sest mjeseci nije bilo statisticki znacajne razlike. To je u skladu sa

fizioloSkom ulogom IGF-1 koji ne pokazuje unutar-dnevne varijacije a normalna vrijednost

na startu ispitivanja kao i uredan porast HR na hipoglikemiju govori o urednoj hipofiznoj

rezervi.

Uzevsi zajedno, odgovor kortizola i hormona rasta ( sa IGF-1 ) ima sekundarni znacaj u
kontraregulatornom odgovoru na hipoglikemiju, a ocuvane bazne vrijednosti u opsegu
referentnih granica upucuje na odsustvo dodatnog klinickog entiteta koji bi mogao doprinositi
pojavi hipoglikemije u nasih ispitanika ( deficijencija HR 1 Mb Adisson ). Intervencija u

smislu intenzifikacije insulinske terapije pomocu insulinske pumpe nakon Sest mjeseci nije

u
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dovela do znacajnih promjena osim pada u koncentraciji u 4. 1 5. ( za kortizol ) 1 4.mjerenju
( za HR ) $to je u skladu sa rezultatima do sada objavljenih studija a rezultati pokazuju da
navedene promjene nisu udruzene niti sa pojavom hipoglikemija niti sa oSte¢enom svjesnos¢u

za hipoglikemiju.

Gledano u cjelini, kontraregulatorni odgovor u nasoj studiji je karakteristican za pacijente sa
dugim trajanjem dijabetesa ( C-peptid negativan T1D - prosjecna duzina trajanja dijabetesa 21,5
+ 6,6 godina ). Radi se 0 mladoj dobnoj skupini ( prosjecna starost 34,3 + 7,8 godina ) sa dobrim
indeksom tjelesne mase ( prosjetan BMI 21,9+3,1 kg/m’ ). Bazni nivo glukagona je ispod
donje granice a nakon postignute hipoglikemije nije registrovan porast niti je nakon Sest
mjeseci intenzivne terapije insulinskom pumpom doslo do znacajnijeg odgovora kako u
baznim tako i u hipoglikemiji stimulisanim uslovima. Odsustvo glukagonskog odgovora je
tipiCan za T1D trajanja duzeg od 10 godina a rezultati su konzistentni sa brojnim studijama
koje to potvrduju. Slican izostanak odgovora na hipoglikemiju je uofen i u analizi
noradrenalina. Druga linija obrane, hormon rasta i kortizol pokazuju zadovoljavaju¢e bazne
nivoe 1 karakteristiCan porast hormona rasta u hipoglikemiji dok je taj porast u krivi kortizola
jedva uocljiv; nakon intenziviranja terapije Sest mjeseci od prvog mjerenja nema znacajnog
porasta u hormonskom odgovoru, ¢ak se registruje i statisticki znaCajan pad u toku
hipoglikemije za oba hormona a nalaz je konzistentan sa rezultatima studija u kojima je
ispitivana uloga kortizola i hormona rasta u hipoglikemiji. Koncentracija IGF-1 je u opsegu
referentnih vrijednosti: nema promjene u toku hipoglikemije niti je registrovana promjena
nakon Sest mjeseci intenzivne terapije $to je ocekivan rezultat.

Hormon rasta, kortizol i IGF-1 u hipoglikemiji imaju sekundarni znacaj i nisu udruzeni sa
pojavom hipoglikemija u prvim satima. Uredna bazna koncentracija uz dobar odgovor hormona
rasta na hipoglikemiju iskljucuju dodatan razlog za sklonost hipoglikemijama.

Jedini znaCajan odgovor je postignut u porastu koncentracije adrenalina, a nakon Sest mjeseci taj
porast je izrazeniji: iako to nije pra¢eno promjenom u simptomatskom skoru za hipoglikemiju,
evidentan je pad u ucestalosti pojave svih vrsta hipoglikemija. Terapija insulinskom pumpom je
omogucila i redukciju nivoa Hbalc i glukozne varijabilnosti. Ovo je od izuzetno velikog znacaja,
jer u uslovima odsustva smanjenja koncentracije insulina ( jatrogeni hiperinsulinizam ) i porasta
sekrecije glukagona, adrenalin postaje klju¢an faktor u patofiziologiji kontraregulatornog

odgovora na hipoglikemiju sprecavajuci na taj nacin nastanak teskih hipoglikemija ¢ime se
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stvaraju uslovi za gubitak svjesnosti za hipoglikemiju uz porast rizika za dalji nastanak

hipoglikemija za ¢ak 25x! ( 171).
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7. ZAKLJUCCI

d)

Upotreba insulinske pumpe je dovela do znacajno bolje glikoregulacije izrazeno

kroz nivo Hbalc

Upotreba insulinske pumpe je znacajno smanjila broj svih hipoglikemija; lakSih, teSkih

1 no¢nih, a razlika je statisticki visoko znacajna

Upotreba insulinske pumpe je dovela do znacajnog oporavka adrenalinskog odgovora a
samo djelomi¢no boljeg odgovora glukagona; odgovor noradrenalina je ostao
nepromijenjen dok je odgovor hormona rasta i1 kortizola je ostao dominantno
nepromijenjen uz djelomican pad odgovora oba hormona za vrijeme postignute

hipoglikemije ( 2,5 mmol/l ) i u neposrednoj fazi oporavka

Upotreba insulinske pumpe nije dovela do promjene u simptomatskom skoru za

hipoglikemiju
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u Foci. Govori Engleski jezik, a sluzi se i Njemackim jezikom.
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10. IZJAVE

Izjava 1

IZJAVA O AUTORSTVU

Izjavljujem
da je doktorska disertacija

“Uticaj terapije insulinskom pumpom na pojavu i karakteristike hipoglikemijskih epizoda kod
pacijenata sa tipom 1 dijabetesa: analiza odgovora kontraregulatornih hormona”

“Influence of insulin pump therapy on the occurrence and characteristics of hypoglycaemic
episodes in patients with type 1 diabetes: analysis of the response of counterregulatory
hormones”

e rezultat sopstvenog istrazivackog rada,

e da doktorska disertacija, u cjelini ili u dijelovima, nije bila predloZena za dobijanje bilo
koje diplome prema studijskim programima drugih visokoskolskih ustanova,

e da su rezultati korektno navedeni i

e da nisam kr$io autorska prava i koristio intelektualnu svojinu drugih lica.

U Banjoj Luci, januar 2021, rz/ntpw doktoran ?

ey _/\ft,
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Izjava 2

Izjava kojom se ovla§¢uje Univerzitet u Banjoj Luci da doktorsku disertaciju ucini javno

dostupnom

Ovla$éujem Univerzitet u Banjoj Luci da moju doktorsku disertaciju pod naslovom:

“Uticaj terapije insulinskom pumpom na pojavu i karakteristike hipoglikemijskih epizoda kod
pacijenata sa tipom 1 dijabetesa: analiza odgovora kontraregulatornih hormona” -

koja je moje autorsko djelo, u€ini javno dostupnom.

Doktorsku disertaciju sa svim prilozima predao sam u elektronskom formatu pogodnim za trajno
arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u digitalni repozitorijum Univerziteta u Banjoj Luci
mogu da koriste svi koji postuju odredbe sadrZzane u odabranom tipu licence Kreativne zajednice
(Creative Commons) za koju sam se odlucio.

1. Autorstvo

2. Autorstvo-nekomercijalno

3. Autorstvo - nekomercijalno - bez prerade

4. Autorstvo - nekomercijalno - dijeliti pod istim uslovima
5. Autorstvo - bez prerade

6. Autorstvo - dijeliti pod istim uslovima

U Banjoj Luci, januar 2021. lp]b doktoranta
ks L

9%



Izjava 3

Izjava o identi¢nosti Stampane i elektronske verzije

doktorske disertacije

Ime i prezime autora Blazenko Vukovié

Naslov rada: Uticaj terapije insulinskom pumpom na pojavu i karakteristike

hipoglikemijskih  epizoda kod pacijenata sa tipom 1 dijabetesa: analiza

odgovora kontraregulatornih hormona sistema

Mentor: Akademik Neboj$a M.Lali¢, redovni ¢lan SANU i dekan Medicinskog fakulteta

Univerziteta u Beogradu

Izjavljujem da je Stampana verzija moje doktorske disertacije identicna elektronskoj verziji

koju sam predao za digitalni repozitorijum Univerziteta u Banjoj Luci.

/

Potpiy) doktoranta /
U Banjoj Luci, januar 2021. godine K? ) M M
/ v K
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