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Definiclja

Kompleksna, chr bolest koja zahtijeva kontinuiranu medicinsku njegu
sa strategijom multifaktorske redukcije rizika u konftroli glikemije

Grupa metabolickih bolesti karakterizirana hiperglikemijom kao
posliedicom defekta inzulinske sekrecije, inzulinske akcije ili oboje.

Udruzen s dugorocnim ostecenjem, disfunkcijom | zatajenjem razliCitin
organa, posebno ociju, bubrega, zivaca, srca | krvnih zila.

Nekoliko patogenih procesa je umjesano u razvoj DM

Krecu se u rasponu od autoimune destrukcije B-stanica gusterace s
posljedicnim nedostatkom inzulina do abnormalnosti koje rezultiraju
rezistencijom na djelovanje inzulina.

Temelj abnormalnosti u metabolizmu ugljikohidrata, masti i proteina
kod dijabetesa je nedostatno djelovanje inzulina na ciljna tkiva.



Simptomi | karakteristike
pbolest

« Simptomi hiperglikemije: » Bolest karakteriziraju

* polyuria, « akuthe metabolicke
. polydipsia, komplikacije

« gubitak na TT, =

« polyphagiaq, - )

» kasne komplikacije na velikim i
malim krvnim zilama, zivcima,
te bazalnim membranama
razlicitin tkiva

e zomucen vid



Incidenco

(e]

Globalna prevalence u 2019 - 9.3% (463 miliona ljudi) sa stalnim

porastom (&)

o

Jedan od dva Covjeka zivi s diabetesom, a ne zna da ga ima (&)

(e}

Poremecena tolerancija glukoze (IGT) 7,5% (374 miliona) u 2019.god (&)

(e]

Prevaenca DM brze raste u srednje | nisko razvijenim zemljama*

O

WHO procjenjuje da je DM sedmi uzrok smrtiu 2016.*

Svako 8 sek umre netko od DM*

(¢]

*WHO 2018.GOD

& panel
Global and regional diabetes prevalence
estimates for 2019 and projections for 2030 and 2045: Results from the International Diabetes Federation Diabetes Atlas, 9t edition.
, November 2019, 10784
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Globalna prevalenca

o 240 miljuna nedijagnosticirani DM

o 537 milijjuna (10.5%) osoba u dobi 20-79 god ima DM
o V2 odraslih s DM nesvjesna

o 966 miljuna. $ tfrosak =1054 miljuna $ do 2045.god

o Prevalenca 11.3% do 2030.god; a 12.2% do 2045.god

o 80% dijabeticara u zemljama niskog ili srednjeg dohotka



Globalna prevalenca DM
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Hossain MJ, Al-Mamun M, Islam MR. Diabetes mellitus, the fastest growing global public health concern: Early detection should be focused.
Health Sci Rep. 2024 Mar 22;7(3):2004. doi: 10.1002/hsr2.2004. PMID: 38524769; PMCID: PMC10958528.



Udruzenost faktora rizika

o DMT2 - pretilost, etnicka OSTALI ZNACAJINI FAKTOR]
pripadnost, obiteljska > Poveéan BMI (52,2%)
anamneza

. o Dijetalna hrana (25,7%)
o Starenje f

L : o Okolis i ionalni stres
o Urbanizacija - pretilost (1 906;); protesionain
o Odgoda: prilagodbom > Pusenje (12,1%)

prehrane i nacinom zivota

o Prefilost — vodeci uzrok DM ) I;ef%c;voljno fielesna akfivnost

(gotovo 60%)vodeci uzrok )
invaliditeta uzrokovanog DM > Konzumacija alkoholla (1,8%)



Prevencija / odgoda DM

o
(e}

Kontrola normalne TT 1TTza 1kg-|16%
Prehrana 31%

Tielovjezba 46%

(0]
(0]

Prakticiranje redovne tfjelesne
aktivnosti

O

O

Promjena sjedilackog nacina
zivota

(¢]

Prehrana +fjelovjezba 42%

(0]

Prestanak pusenja

Hossain MJ, Al-Mamun M, Islam MR. Diabetes mellitus, the fastest growing global public health concern: Early detection
should be focused. Health Sci Rep. 2024 Mar 22;7(3):e2004. doi: 10.1002/hsr2.2004. PMID: 38524769; PMCID:
PMC10958528.



/Nnacaqj

o Najcesci uzrok sliepila medu radno sposobnom
populacijiom (20% osoba sa DM fip 2 razvije retinopatiju
koja ugrozava vid, a kod DM tip 1 taj postotak je 40%)

o 20-25% pacijenata sa ferminalnom bubreznom
insuficijencijom su diabeticari

o Qvi bolesnici imaju 15-20 puta vecirizik da dozive
amputacije na stopalima, nego nediabeticari.




/Nnacaqj

o Osnovni su uzroci smrti kod oko 70% diabeticara su
ateroskleroticne vaskularne bolesti, narocito oboljenje
koronarnih arterija i mozdani udar

o /ivotni vijek oboljelih od tipa 2 diabetesa je kraci za 8-10
godina

o Prosjecni mortalitet diabetiCke populacije za osobe 35-55
godina starosti u Hrvatskojje 12/1000 na godinu (3x vise
od mortaliteta nedijabeticke iste dob)



Etiologijo

Nastaje zbog:
o qapsolutnog ili relativnog nedostatka inzulina i/ili
poremecaja u njegovu djelovanju
Cimbenici koji utjiecu na nastanak DM tip2
» prefilost
e prehrand
* smanjena tjelesna aktivnost
« zivotna dob



Klasifikacija

o DMT1- autoimuna destrukcija B-stanica gusterace, obicno vodi
potpunoj inzulinskoj deficijenciji

o DMT2 — usljed progresivhog gubitka lucenja inzulina B-stanica
cesto na pozadini inzulinske rezistencije

o GDM - DM dijagnosticiran u drugom ili frecem trimestru frudnoc,
koji prije trudnoce nije bio DM
o Specificni DM
o Monogenetski sy diabetisa (heonatalni diabetes, maturity-pocetak DM
U mladosti)

o Bolesti egzogenog pankreasa (cysticna fibroza, pancreatitis,
pancreatectomiaq)

o Lijekovima induciran (glucocorticoids, fretman HIV/AIDS,
Imunosupresivi, kemoterapeutici)



HOAITC

Diabetes Result Al1C
Normal <5.7%
Prediabetes 5.7% to 6.4%
Prediabetes Diabetes 6.5% or higher

American Diabetes Association Professional Practice Committee. 2. Diagnosis and Classification of Diabetes: Standards of Care
in Diabetes-2024. Diabetes Care. 2024 Jan 1;47(Suppl 1):S20-S42. doi: 10.2337/dc24-S002. PMID: 38078589; PMCID:
PMC10725812.



FPG

FPG

Diabetes
2126 mg/dL

<126 mg/dL
Prediabetes

2100 mg/dL

<100 mg/dL
Normal

Result
Normal
Prediabetes

Diabetes

Fasting Plasma
Glucose (FPG)

<5.6MMOL/L
5.6 -6.9 mmol/

>7.0 mmol/L1

American Diabetes Association Professional Practice Committee. 2. Diagnosis and Classification of Diabetes: Standards of Care
in Diabetes-2024. Diabetes Care. 2024 Jan 1;47(Suppl 1):S20-S42. doi: 10.2337/dc24-S002. PMID: 38078589; PMCID:

PMC10725812.



OGIT

OGTT

Diabetes

2200 mg/dL
<200 mg/dL

Prediabetes
2140 mg/dL
<140 mg/dL

Normal

Result

Normal

Prediabetes

Diabetes

Oral Glucose
Tolerance Test (OGTT)

<7,8 MMOL/L

7,8-11,0 MMOL/L

11,1 MMOL/Lor
higher

American Diabetes Association Professional Practice Committee. 2. Diagnosis and Classification of Diabetes: Standards of Care
in Diabetes-2024. Diabetes Care. 2024 Jan 1;47(Suppl 1):S20-S42. doi: 10.2337/dc24-S002. PMID: 38078589; PMCID:

PMC10725812.



KRITERIJI ZA

Result A1C
Normal <5.7%
Prediabetes 5.7% to 6.4%

Diabetes 6.5% or higher

DIJAGNOZU DM

Fasting Plasma
Glucose (FPG)

<5.6MMOL/L

5.6 -6.9 mmol/

>7.0 mmol/Li

OGTT

</.,8 mmol/l

/,8—=11,0 mmol/l

11,1 mmol/l or higher



GDM

o « Nataste: 92 mg/dL (<5,1 mmol/L)

oe 1 h: 180 mg/dL (<10,0 mmol/L)

oo 2h: 153 mg/dL (<8,5 mmol/L)



Predijabetes

KRITERIJI ZA SKRINING NA DM ILI PREDIJABETES U

ASIMPTOMATSKIH ODRASLIH

1. Testirati treba odrasle s BMI 225kg/m?2 koji imaju jedan od faktora:
a. rodak prvog koliena ima DM
b. povijest KVB
c. hipertenzija 2130/80 mmHg ili je na terapiji anfihipertenzivima
d. HDL-C <0.9mmol/li /ili TG > 2.82mmol/I
e.SPCO
f. fiziCki neaktivni
g. druga kliniCka stanja udruzena s inzulinskom rezistencijom
2. Ljudi s predijabetesom (HbA 25.7%, IGT, IFG) — testirati godisnje
3. Zene kod kojih je dijagnosticiran GDM — testirati frogodisnje
4. Sve ostale ljude preko 35 god
- ako su rezultati negativni, test ponoviti minimalno 1x u 3 godine,
ovisno o pocethom rezultatu
5. Ljude s HIV -om



Predijabetes

SKRINING NA DM | PREDIJABETES U ASIMPTOMATSKE
DJECE | ADOLESCENATA

Skrining treba ukljuciti pretilu djecu Cija je tezina =285th
percentile ili debelu djecu (295th percentile) koji imaju
jedan ili vise rizika :

1. povijest GDM majke

2.0A DM u prvom i drugom koljenu rodaka

3. znakovi inzulinske rezistencije ili stanja udruzena s
iInzulinskom rezistencijom (acanthosis nigricans, HTA,
dislipidemija, SPCQO ili mali za gestacijsku dob



Ciljne vrijednosti kod dijabeticara

HbAlC (%)

<7% (A

<6,5%

< 8,0%

GUK |

4,4 —-7,2 mmol/l

GUK I

< 10,0 mmol/I

LDL - C

< 1,8 mmol/l

< 1,4 mmol/l

TA

< 140/90

< 130/85

SMBG
CGM




ADA standards of medical care in diabetes 2020:
Individualized Glycemic Targets

AlC < 6.5% AlC< 7% AlC < 8%
Reasonable goals Less stringent
for ma ny * History of severe hypoglycemia
nonpregnant * limited life expectancy
adults * advanced microvascular or

macrovascular complications

* pxtensive comorbid conditions

[A] * long-standing DM which difficult to
achieve despite education, monitor,
therapies including insulin

Reassess glycemic targets over time based on the criteria or in older adults [E]

Amancan Dlabatas Association, Léebetes Lam ALAL435LER11)




Procijenjeni prosjek glukoze

A1C eAG
% mg/dl mmol/I
6 126 7.0
6.5 140 7.8
7 154 8.6
7.9 169 94
8 183 10.1
8.5 197 10.9
9 212 11.8
9.5 226 12.6
10 240 13.4

Comparison of A1C and eAG meter readings.



UPITNIK ZA PROCJENU RIZIKA OD TIPA 2 SECERNE BOLESTI

Zaokrukite tocan adgovor i zbrajite svoje bodove.

LDOB
Ob  manje ad 45 gadina
b 45-54 podine
3k 55-64 godine
4b vile od 64 godine

2, INDEKS TIELESNE PASE (vidi poledinu obrasca)
0b  manjiod 25 kg/m2
1b  25- 30 kg/m2
b wediod 30 kg/m2

3. OPSEG STRUKA MIEREN ISPOD REBARA [obéfno u visini pupka)
MUSKARCI FENE

| ] L
Ob  rmanjiod 84 em ranji od 80 crm
3Bk  94-102 ern BD-B8 ermi
ab  wediod 102 e veti ad B8 crm

4, JESTE LI U PRAVILU NA POSLU ILI U SLOBODNO VRUUEME TIELESNO AKTIVNI
MAIMAMNIE 30 MIN SVAKI DANT (ukljulujuti uobifajenu dnevnu aktivaast)
ok da
b ne

5. KOLIKO CESTO JEDETE POVRCE ILI VOCE?
Ok  svakidan
1b ne svaki dan

6. JESTE LI IKADA NA REDOVITO) BAZI UZIMALI LUEKOVE ZA VISOK] TLAK?
ob ne
2b da

7. JESTE LI IKADA IMALI POVISEN SECER U KRVIT?
[mpe. na lijednitkom pragledu, tijekom neke balesti ili tijekam trudrode)
ok ne
5b da

. JE LI KOME 0D VASE UZE OBITELI ILI DRUGIH ROBAKA DUAGNOSTICIRANA
SECERMA BOLEST (TIP 1 iLi TiP 2)7
ob ne
2b  da: bakaili djed, veta, ujak, stric, prvi redaci |ali ne viastiti roditelji, brat, sestra ili dijete)
5hb da: rad i‘[&lj. brat, sestra ili wlastita dij&'[&

FINDRISK uplitni

UKLUIPAN BROJ BODOWVA manje od 7 mnizak rizik: procjenjuje se da ée 1 od 100
osoba razviti bolest
7-11 blago povifen rizik: procjenjujese dade 1
od 25 osoba razviti bolest
12-14 umjereno poviden rizik: procjenjuje se da

£e 1 od 6 osoba razviti bolest

15-20 visok rizik: procjenjuje sedadée 1od 3

Rizik od razvoja tipa 2 dederne osobe razviti bolast

balesti unutar narednik 10
godina je

vide od 20 wrlo visok rizik: procjenjuje se da e 1 od 2
osobe razviti bolest




Cilievi T2D lijecenija imaju za cilj spriieciti ili odgoditi
komplikacije i odrzati kvalitetu zivota

PROCJENITE KLJUCNE
PREGLEDATII KARAKTERISTIKE

DOGOVORITIPLAN PACIJENTA
UPRAVLJANJA

RAZMOTRITE POSEBNE
¥ Ciljevi njege FAKTORE KOJI
NADZORI PODRSKA * Prevencija komplikacija UTJECAJUNAIZBOR

= Optimizacija kvalitete =
e LIJECENJA

3

DIJELJENAODLUKAO
IZRADIPLANA
LIJECENJA

DOGOVORITIPLAN
LIJECENJA

T2D, tip 2 dijabetesa
Davies M] et al. Dizbetes Care 2018:41:2669-2701



Menadzment

o Potrebno je lijecenjem obuhvatiti sve
parametre metabolicke kontrole bolesti i
postici njihove ciline vrijednosti

o Lijecenje moze biti: nefarmakolosko i
farmakolosko

Nefarmakolosko lijecenje
o Edukacija
o Prehrana
o Tjelesna aktivnost
o Samokontrola



Edukacijo

o Temelj lijeCenja svih oboljelih od DM, ima za svrhu
osposobiti bolesnike da postignu optimalnu regulaciju
SUK-a da bi se

o sprijeCe akutne,
o te sprijece ili odgode kroniCne komplikacije bolesti

Provode je Clanovi tima obiteljske medicine, a svaki
susret sa bolesnikom treba biti iskoristen za educiranje



Edukacija bolesnika

o Prehrana

o Tielovjezba

o Mjesta aplikacije

o Kada se javlja hiperglikemija

o /naAci i intervencija kod hipoglikemije
o Samomijerenje

o Kada se treba javiti ljecniku



Prehrana

d Dnevni energijski unos odreduje se po:

« stupnju uhranjenosti i
tjelesnoj aktivnosti

o

Ugljikohidrati (UH) Cine 45-60%

o

Bjelancevine Cine 12-20% (0,8-1,0 gr/kQ)

(0)

Masti trebaju biti zastupliene u koliCini od 35%,
-zasicene najvise 7% dnevnog unosa energije

(0)

Glikemijski index



Prenrana

Hranu koja sadrzi viakna unositi u dnevnoj koliCini
od 25-30qr.

Alkohol se moze unijeti u u minimalnoj kolicini uz
uvjet normalnih vrijednosti triglicerida

Ne freba dodgatno uzmati vitamine i minerale,
normalna mjesovita ishrana sadrzi dovoljne koliCcine

Kolicinu soli smanijiti na % cajne zlice (5-6gr./dan)

Uzimati 1-1,5 | tekucine/dan



Prehrana

o |dealni BMI je 25kg/m?2

o - 7za osobe idealne TT (£10%) dnevni energeftski unos je
25 kcal/kg,

o za pretile 18 kcal/kg idealne TI, a
o za mrsave 30-35 kcal/kg idealne TT.

o Preporucuju se 3 glavna i 3 dodatna manja obroka

o Poticati ujednaceno vrijeme uzimanja i izbalansiran
sastav obroka



Slatkisi
Konzumirati umjereno. &

Masti, ulja
Stedljivo" upotrebljavati. ,
« Dati prednost maslinivom i ulju od repice.

Mlijeko, jogurt
1 - 2 porcije

Sir, meki sir od zgrusanog mlijeka, meso,
piletina, riba, jaja, tofu

1 = 2 porcije sira, mekog sira
1 porcija mesa, piletine, ribe, jaja, tofua

« Obratiti paznju na masnocu

Kruh, Zitarice, proizvodi od Zitarica,
krompir, mahunarke

za svaki obrok

«» Dati prednost proizvodima od punog zma

Voce
1 = 3 porcije

Povrce, salata
1 = 3 porcije

Voda, caj,
nezasladjeni napici \
min. 1,51

-
-

U preporukama su sadrzane dnevne kolicine. Veli€inu porcije odredjuje osoba, shodno
svojim potrebama.



IMPORTANCE OF 24-HOUR PHYSICAL BEHAVIORS FOR TYPE 2 DIABETES

SITTING/BREAKING UP PROLONGED SITTING SWEATING (MODERATE-TO-VIGOROUS ACTIVITY)

Limwl satling. Bresking up prolonged sitling bevery 30 min) with short = Encowrage =150 minfweek of mederali-istensity physcal aclinly
reqular houts of slie walking/simple resistance exencises can (ie., uses larnge muscle groups, rhythmic in nature) DR =75 minl
imprave glucose mefabolizm. weel vigorous-inkensity acfivity spread over =3 daysiwesk,
with no mare than £ consecufie days of inactivity.
Supplement with two bs three resiglance,
Rlexibility, andlor balamce sessions
+ s little as 30 min‘week of moderate-
infensily physical aclivily improves

melabolic profiles,

o Tl

STEPPING

+ Anincreasz of only H00
slepsiday is associaled
with 2-9% decreased
risk of cardiovascular
maorhbidity and 241
caise morlality,

+ W 5-fo&-min brisk-

Physical fanclionfrailly!
Sancopenia
= The frailty phennbype in
intensily walk per type 1 dabetes is wnique,
day equabes In =& years’ nfien emcompassing
greaber life expeciancy STEPPING obesily alongside physicasl
o frailty, at an earlier age,
5& The ahility of people
SLEEP
Kim for corsisteat.

with type 2 diabetes
1o underiake simple
funclional exercises in

middle age is samilar fo that

eninlerrupled seeg, in those over a decade older.

even on weckends,

Quanlity - Losg (-4 kY

ard short (<4 &) sleep

duratians nagativaly

impact A1C.

CHROROTYFE SLEEP QUALITY

STRENGTHENING

Quality - Imegular sleep rasults Raci - —
in posrer glycemic levels, lely peistance exercise (ie, any activity that

influences by the increased prevaleace of SLEEP OUANTITY uses the persen’s own body weighd or werks
insomnia, abstruclive sleep apnea, and rastlass aqainst 2 resislance) alsa improves insulim sensitody
leg syrdrame in peaple with ype 2 Sabeles. and glucsse levels: aclivities Like tai chi and yoga also
Chronstype - Evening chrosalyges liz.. night owl: qo b bed late encompass elements of flexibility and balance,

and el up Lale) may be mene susoeplitle 1o inscliaily and paores ghypcemic livels
vs. merning cheoaniypes lig.. early bind g2 o Bed varly and gel wp varlyl,




Samokontrola

o Samomjerene glikemije, glukozurije i ketonurije, TA i TT da bi se
postigla dobra metabolicka kontrola

o Pacijenti na intenziviranom lijecenju trebaju mjeriti GUK prije
svake injekcije bolusa i prije spavanja.

Kontrola Tjedni profil | Dnevni profil | GUK nataste
GUK-a i PPG

Jlr\IGer(r]npeijgikomen’rno 1xu 2-3 Ixu 2-3 1x mjeseéno
mjeseca mjeseca
Medikamentna Ixu 1-2 Ix mjesecno 1x tjedno
terapija (oralna) .
mjeseca
Medikamentna IXx mjesecno 1x tjedno 1x tjedno

terpija (inzulin i/ ili
oralnaq)



(0]

o

(0]

o

(0]

Samokontrola

Dnevni profil glikemije

Prije obroka i/ili inzulina

2 sata nakon zapocinjanja obroka
Prije spavanja

Izmedu 31 4 h ujutro



Samokontrola
Tjedni profil glikemije (dijagonalni)

Vrijeme Poned. Utorak GUK Srijeda Cetvrtak GUK Petak GUK Subota Nedjelja GUK
. . GUK (mmol/l) GUK (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) GUK (mmol/I) (mmol/l)
mjerenja (mmol/I)

Nataste

2h nakon N
dorucka

Prije rucka N

2h nakon N
rucka

Prije \
vecere

22 h \

3h \/



Terapia
o HD rezim
o Oralni antidijabetici

o inzulini



(0]

Treatment

BETACITOTROPNI LIJEKOVI:

Inzulinski sekretagozi — stimuliraju B
stanice Langerhansovih otocica
pankreasa na lucenje inzuling, ali i
Inhibiraju endogenu produkciju
glukoze v jeftri
Derivati sulfonilureje (glibenkamid
(DIABOS), glimepirid (AMARYL),
likvidon (GLURENORM), gliklazid
DIGLICAL)
Meglitinidi (te derivati benzojeve
kiseline (medglitinidi) - repaglinid
(NOVONORM)

Agonisti GLP-1 receptora (GLUTIDI)
DDP-4 inhibitori (GLIPTINI)

o NEBETACITOTROPNI LIJEKOVI:

* Bigvanidini ((Metformin) - povecava
utilizaciju glukoze u tkivima, potpomaze
vezivanje insulina za receptore i
stimuliSe postreceptorske mehanizme,
inhibird glukoneogenezu i smanjuje
resorpciju glukoze iz creva.)

* Tiazolindioni (Pioglitazon, Roziglitazon
(AVANDIA)- smanjuje proizvodnju
glukoze u jetri i povecava periferno
uklanjanje glukoze u slucaju inzulinske
rezistencije; OPREZ kod srcanih

bolesnika )

* Inhibitori a-glukozidaze (Akarboza -
GLUCOBY )- odgada probavu
ugljikohidrata sto usporava oslobadanje
glukoze iz ugljikohidrata i njezinu
QpPSOrpciju u krvi

- SGLT-2 inhibitori (GLIFLOZINI)



Role of Incretins in Glucose Homeostasis

Ingestion of food
Glucose-dependent

Increased insulin from
beta cells
(GLP-1 and GIP)

Release of gut
hormones — ./

Increased glucose
uptake by muscles

Incretins ,.. .'.

Acﬁve 1 _ o -
GLP-1 and GIP "o’

- Glucose-dependent '
decreased

glucagon from
alpha cells Decreased
(GLP-1) glucose
production
Inactive Inactive by liver
GLP-1 GIP

Abbreviation: GIP, gastnc inhibitory polypeptide.
Kieffer TJ, Habener JF Endocr Rev. 1999,20.876-913. Ahrén B. Curr Diab Rep. 2003,2 365-372. Drucker DJ. Diabetes Care
2003,26:2029-2940. Holst JJ. Diabetes Metab Res Rev. 2002;18:420-441.




. odgodeno praznjenje
zeluca

- Inhibiciju proizvodnje
glukagona iz alfa
stfanica gusterace ako
sU razine secera u krvi
visoke.

- MOQguU smanjifi
apoptozu beto-
stanica gusterace dok
potiCu njihovu
proliferaciju

. potice gubitak tezine
. snizavanje STA i DTA |
UK




dodavanje GLP-1 analoga treba

razmotriti u bolesnika:

e s kontraindikacijom ili
netolerancijom na metformin,
u bolesnika s hemoglobinom Alc
vecim od 1,5% iznad ciljnog ili

u bolesnika koji ne postignu ciljni
Alc u tri mjeseca,

osobito kod pacijenata s
aterosklerozom, zatajenjem srca ili
kronichom boleSc¢u bubrega.

Collins L, Costello RA. Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists.
[Updated 2023 Jan 13]. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island
(FL) : StatPearls Publishing; 2023 Jan-. Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK551568/




- Mogu
. kontraktilnost

poboljsati EFLV,

miokarda,
. koronarni protok krvi,

. srcani

minutni volume

- endotelnu funkciju

- smanj

Infarkt

- smanj

uju velicinu

a

uju ukupne rizike
za kardiovaskularni
dogada




povecan unos glukoze u
misice,

- SManjenu proizvodnju
glukoze u jetri,
neuroprotektivno
povecanu sitost zbog
izravnog djelovanja na
hipotalamus.

Analozi GLP-1 takoder su
pokazali nizu smrinost od svih
uzroka, kao

smanjenje hemoglobina Alc od
oko 1% u usporedbi s
kontrolnim skupinama kod
pacijenata s dijjabetesom
melitusom tipa 2.




{ Dulaglutide - ow

- Albiglutide - ow

 Liraglutide — od (Victosa)

{ Semaglutide|— ow sc (Ozempic),

aaily orally
- Exenatide BID — bd (Byetta)
- Exenatide QW - ow
« Lixisenatide + od
- Tirzepatide - ow




Kao i svi lijekovi, i GLP-1 moze izazvati
nuspojave, iako se one ne javljaju kod
svakoga. Ceste nuspojave GLP-1
ukljucCuju:

* Gl smetnje

* Vrtoglavica

* Blaga tahikardija

* Infekcije

* Glavobolje

* Nizak nivo GUK a je CeScCi kada se GLP-1
koristi s drugim antidijabetickim lijekovima

* Svrbez i eritem na mjestu injiciranja




Kontraindikacije ukljucCuju:
preosjetljivost
TrudnocCu
pacijenti s teskim gastrointestinalnim
bolestima poput gastropareze i upalne

bolesti crijeva trebaju izbjegavati
analoge GLP-1.

Istrazivanja utjecaja na stitnjaCu ??7?
(kod glodavaca Ca S§titnjaCe)

Akutni pankreatitis




Djeluju blokirajuci DPP

enzim

DPP-4 ima dva mehanizmc

djelovanja:

- DPP-4 moze slobodno

cirkulirati ili
moze postojati u obliku
vezanom za memibranu.

DPP-4 INHIBITORI

Saini K, Sharma S, Khan Y. DPP-4 inhibitors for treating T2DM - hype
or hope? an analysis based on the current literature. Front Mol Biosci.
2023 May 23;10:1130625. doi: 10.3389/fmolb.2023.1130625. PMID:

37287751; PMCID: PMC10242023.




]

inactivates
\ incretins




Release of active DPP-4 rapidly degrades O /

Food Intake GLP-1 and GIP in incretins (within few G
response o an minutes). O O Incretin Effect
increased concentration O _>> + Insulin release
of glucose in the ' - Glucagon
digestive tract lumen, release

Incretins stimulate /'
insulin secretion Potentiates
Incretin Effect

@ —— | . |nsulin release

OPP4 = @ |
\v/ DPP-4 inhibitor blocks () GQ-G " release
incretin degradation. @) QO




DPP-4 INHIBITORI

Saini K, Sharma S, Khan Y. DPP-4 inhibitors for treating T2DM - hype
or hope? an analysis based on the current literature. Front Mol Biosci.
2023 May 23;10:1130625. doi: 10.3389/fmolb.2023.1130625. PMID:

37287751; PMCID: PMC10242023.

Inhibicija DPP-4 ne samo da
podize prandijalne razine GLP-1
nego takoder mijenja 24-satni
obrazac razina GLP-1, ukljuCujuci
razine nataste

Pokazuje ucCinak na funkciju srca
Pokazuje uCinak na koronarne
arterije



ITori

DPP-4 inhi

Antiinflamat.
i
antioksidativ
Ni

|

Bez utjecaja
na tezinu

Obnavljanje

beta stanica

Alternativni Potencijal za
inhilb DPP-4 u prenamjenu:
sluCaju jetrenih studija slucaja
ili bubreznih s COVID-19

nedostatnosti PREDNOSTI
Nizak rizik od < )
hipoglikemije: Opsezan
idealan za ‘ ‘ Sleilires
stariju profil
Populaciy \ Visoka
Smanjenje u \ ucinkovitost u
HbAlc, GUK I | vise nacina:
i GUK I oralna frojna th,
_ monoterapija;

kombinacija th



Generic or proper name

Brand or trade name

Sitagliptin Januvia
Sitagliptin + Metformin Janumet
Vildagliptin Galvus, AGNIS
Vildagliptin + Metformin Eucreas
Saxagliptin Onglyza
Alogliptin Vipidia
Alogliptin + Metformin Vipdomet
Linagliptin Trajenta
Linagliptin + Metformin Jentadueto
Saxagliptin + Metformin Kombolyze




DPP-4 inhibitori

Hypoglycaemia

Weight Gain

Immune System

Pancreatic cancer
and Pancreatitis

Liver Disease

Renal Disease

* Minimal risk with DPP-4 inhibitors
* Gliptins reduced hypoglycaemia risk by upto 6 times

* Weight neutral in mono and combination therapy.

* Proven cardiovascular safety
* DPP-4 inhibitors support vasulature reconstruction

* Reduction in inflammation
* Saxagliptin may induce limphophenia

* There is no association between DPP-4 inhibitors and pancreatic cancer

* Gliptins are associated with increased risk of acute pancreatitis (Peto
odds ratio 1.72; 95% Cl 1.18-2.53)

* Only vildagliptin affects hepatic function
* Can be counteracted with regular liver evaluation

* Dosage to be regulated by level of creatinine clearance
* Vildagliptin can be administered regardless of severity of renal disease



Najcesce nuspojave

prijavljene sa

sitagliptinom ukljucCuju:

curenje iz nosa i grlobolju,

glavobolju,

proljev,

infekciju gornjih disnih

putevaq,

o e e oiaes— + bolove u zglobovima i
Infekciju mokracnog

2023 May 23;10:1130625. doi: 10.3389/fmolb.2023.1130625. PMID:
sustava.

DPP-4 INHIBITORI

37287751, PMCID: PMC10242023.




Sodium-Glucose Transport Protein 2
(SGLT2) Inhibitori

SGLT-2 su proteini eksprimirani u proksimalnim zavojitim
tubulima bubrega koji ostvaruju svoju fiziolosku funkciju
reapsorpcijom filtrirane glukoze iz lumena tubula.
Blokirajuci djelovanje SGLTZ, ovi lijekovi dovode do

smanjene reapsorpcije filtrirane glukoze,

smanjuju bubrezni praga za glukozu

poficu izlu€ivanje glukoze mokracom




51 segment proximal tubule:
~90% of renal glucose reabsorption

Blood Urine
Proximal
basolateral n.-: e apical / tubular
K——>
ﬁpdﬂj
“«——Na Na
~90% of glucose
filtered reabsorption
r'f-- _-..\-
Glucose €— GLUTZ
SLuT ,)— ﬂ_\lﬁlucose j
reabsorption
SGLT-2

inhibitors




Sodium-Glucose Transport Protein 2
(SGLT2) Inhibitori

Dobro se resorbira iz Gl sustava.

Uzimanje inhibitora SGLT2 prije obroka (radi
smanjenja postprandijalne glikemije).

Visoko vezanje za proteine plazme (PPB) -
Kanagliflozin (99%)

Vezanje za proteine plazme nije znacajno
promijenjeno u bolesnika s bubreznim ili jetrenim
ostecenjem



Sodium-Glucose Transport Protein 2
(SGLT2) Inhibitori

Najcesce prijavljene nuspojave s inhibitorima SGLT-2 su
gljivicne infekcije zenskih genitalija

infekcije mokracnog sustava,

pojacano mokrenje,

muchina

zatvor




Sodium-Glucose Transport Protein 2
(SGLT2) Inhibitori

Kanagliflozin — rizik od amptacija udova

Dapagliflozin - rizik od amputacije noznog prsta.
Prekinuti uzimanje inhibitora SGLT2 v slucaju Cira i
infekcije donjeg vda.

Dijabeticka ketoacidoza: inhibitori SGLT-2 povezani su
s gotovo 3 puta vecim rizikom od dijabeticke
ketoacidoze.



Sodium-Glucose Transport Protein 2
(SGLT2) Inhibitori

« Akutna ozljeda bubrega (AOB) se moze pojaviti s
pocetkom terapije SGLT2.

* Prije uvodenja inhibitora SGLT2, procijeniti i ispraviti
status volumena, osobito u starijin bolesnika koji
primaju diuretike i onih s ostecenjem bubrega.

« Pacijenti stariji od 65 godina takoder su identfificirani
kao visokorizicni za razvo] AOB.



Sodium-Glucose Transport Protein 2
(SGLT2) Inhibitori

« Kontraindikacije:

« Pacijenti na dijalizi
« Hipersenzitivne reakcije ( anafilaksija i angoedem)



SGLT -2 INHIBITORI

Bexaglifloxin - Brenzavvy ™
Canagliflozin - Invokana®
Dapagliflozin - Forxiga®; Dagrafors
Empagliflozin - Jardiance®
Ertugliflozin - Steglatro®




. . Weight CV effects Renal effects
Efficacy Hypoglycemia change - - Oral/sQ Additional considerations
ASCVD CHF Progression of DKD Dosing/use considerations*
Metformin High No Neutral Potential Neutral Low Oral Neutral = (Contraindicated = Gastrointestinal side effects common
(potential for benefit with eGFR <30 (diarrhea, nausea)
modest loss) = Potential for B12 deficiency
SGLT-2 inhibitors Intermediate No Loss Benefit: Benefit: High Oral Benefit: * Renal dose adjustment = FDA Black Box: Risk of
empagliflozint, empagliflozint, canagliflozin, required (canagliflozin, amputation (canaglifiozin)
canaglifiozin canaglifiozin empagliflozin dapagliflozin, empagliflozin,
ertuglifiozin) = Risk of bone fractures
(canagliflozin)
= DKA risk (all agents, rare in
T2DM)
= Genitourinary infections
= Risk of volume depletion,
hypotension
= LDL cholesterol
= Risk of Fournier's gangrene
GLP-1 RAs High No Loss Neutral: Neutral High sQ Benefit: liraglutide = Renal dose adjustment = FDA Black Box: Risk of thyroid
lixisenatide required (exenatide, C-cell tumors (liraglutide,
lixisenatide) Ibiglutide, dulaglutid id
extended release)
= Caution when initiating or
Benefit: increasing dose due to = Gastrointestinal side effects
liraglutidet > sema- potential risk of acute common (nausea, vomiting,
glutide > exenatide kidney injury diarrhea)
extended release * Injection site reactions
= ?Acute pancreatitis risk
DPP-4inhibitors Intermediate No Neutral Neutral Potential risk: High Oral Neutral = Renal dose adjustment = Potential risk of acute pancreatitis
saxagliptin, required (sitagliptin, = Joint pain
alogliptin saxagliptin, alogliptin);
can be used in renal
impairment
= No dose adjustment
required for linagliptin
Thiazolidinediones High No Gain Potential benefit: Increased risk Low Oral Neutral * Nodose adjustment = DA Black Box: Congestive heart
pioglitazone required failure [pioglitazone, rosiglitazone]
= Generally not
recommended in renal = Fluid retention (edema; heart
impairment due to failure)
potential for = Benefitin NASH
fluid retention = Risk of bone fractures
= Bladder cancer (pioglitazone)
= ALDLcholesterol (rosiglitazone)
Sulfonylureaf High Yes Gain Neutral Neutral Low Oral Neutral *  Glyburide: not = FDA Special Warning on Increased
(2nd generation) recommended risk of cardiovascular mortality
= Glipizide and glimepiride: based on studies of an older
initiate conservatively to sulfonylurea (tolbutamide)
avoid hypoglycemia
Insulin Human Highest Yes Gain Neutral Neutral Low sQ Neutral = Lower insulin doses = [Injection site reactions
insulin required with a = Higher risk of hypoglycemia with
decrease in eGFR; titrate human insulin (NPH or premixed
High <a per clinical response formulations) vs. analogs
Analogs




Oralni antidiabetici

O Ako nisu postignute zadovoljavajuce ciljne vrijednosti nakon pocCetnog
lijeCenja metforminom

« Kombinacije submaksimalnih doza advije razlicite klase oralnih
antidiabetika su jednako djelotvorne kao maksimalne doze
monoterapije, a uz manje nezeljene efekte



Kombinacija antidijabetika

—  NE




USE OF GLUCOSE-LOWERING MEDICATIONS IN THE MANAGEMENT OF TYPE 2 DIABETES

HEALTHY LIFESTYLE BEHAVIORS; DIABETES SELF-MANAGEMENT EDUCATION AND SUPPORT (DSMES); SOCIAL DETERMINANTS OF HEALTH (SDOH)

Goal: Cardierenal Risk Reduction in High-Risk Patients with Type 2 Diabetes (in addition to comprebensive CV risk management]*

+ASCYD! +Indicators of high risk
Defimed differently across
CVITEs But wll included
indridhsals with established
CVE fe.g. M1, sbroke, any
revascularization procedurs).
Variably included: conditioes
such as Iransien] ischemic
altach, ensizhle angmna.
amputation, symptomadic
o asymplomatic cerearny
arlery disease,

While definitions vary. mest
comprise 255 years of age
wilh lwa or mare addilional
risk factors (including nbesity,
yperiension, smoking,
dyshipidemia, or albumineriz)

+ASCYD/ Indicators of High Risk

B

BLP-1 RA" with proven Ll SGLTZ? with proven
CV0 benefit - £V0 henefil

« [For patients on a GLF-1 A, consider adding SGLT2] with
preven CVD bemedit or vice versa
+ TiD*

+HF
Current er prier
Lymploms
of HE wilk
documented
HFrEF wr HFpEF

SELTE!
wilh proven
HF benefit

i this
population

v

+LED
#GFR =40 mLimin per 1.73 m? OR
albeminuria (ACK 3.8 mg/memol
[30 mgigl). These measurements
may vary over time: thus, a repeat
measare is reguired fo document CED.

+CKD [on maximally tolerated dose
of ACEiTARE)

PREFERABLY

SELT2H* with primary evidence of
reducing CKD progression
lUise SBLT? in prople with as sEFR
el mLimin per 1,73 m'; ance initiabed
shoeld ba continued until mitiatien
af dialysis or transplantatien
______ u" - m o W
GLP-1 RA with proven CVD benefit if

SGLT2i not bolerabed or contramndicabed

If K1C abave target, for patiests an
51121, cansider incorparaling a
GLF-1 RA or vice varsa

!

I sdditionad cardinrenal risk reduction or glyeemic lowering needed

> ST T————

* I people with HF, CKDL esta blisked CVD or multiple risk Lactors for CVD, the decishon o use 3 GLP-1 A or SGLT2) with peaven berefit should be indegendent of backgroand use of metormin:{ A steang
racammanidalion & warranled for peephs with OV ard 3 weaaker rocaremeasidation far thisa with indicators of high CF rick. Morsover, 3 higher absolate risk seduction and Ses lassr sumbers needed b eat
aen s 3t bighar kawals of hasalin risk and should be Factarsd into the shared dacksion-making precess. See tast far getails; * Low-dasa T20 may ba better tolsated and similarky effactiva: § For SRLTE, 0
ranal suscames trials demamsirate thair atficacy in reducirg the risk of compogite MRCE. OV death, all-caese mortality, ML HEF and reral sutcames in individuals with THD with estallishedhigh risk al CVD;

¥ For ELP-1 BA, [WOTs demonsirate their efficacy in neducing composite BACE CV death, all-caese mortality, M1, stroke, and renal endgeints inindividuals wilh T3 with estadlishedhigh risk al (V0L

Glycemic Management: Choosa Achievement and Maintenance of
approaches that provide the Weight Management Gaals:
wiicacy fo achieve geals: [ Set Individualiced welgh! management goals ]
Methormin 0F kgent|s) intluding
COMEINATION theragy thal provide .
adequate EFFICACY to achieve Gemeral Westyle advice: .:rm
and maintain treatment qoals " o ik
Cansider avaidance of bypoglycemia a physical activity program
priority in high-risk mdviduals e ———
L Consider medication | Consider metaholic
I gemeral, higher efficacy appreaches for weight Inss f | sungery
have greater likeliboad of achisving
glycemic oals When choosing glucose-lowering therapies:
Efficacy for glecose lowuring Ceesider regimen with bigh-ta-very-high dual
Very High: glucase and weight efficacy
Dubaglutide (high dose),
Semaglutide, Tirzepatide |
Irsulis Efficacy for weight loss
(Combinatien Oral, Combination Wery High:
Ingectable (GLP-1 RAnsulin} Semaglutide, Tirzepatide
High: Hgh:
GLP-1 RA (not listed above), Metformin, Dulaglutide, Limaglulide
SELTY, Subfanylurea, TI0 Inber mediate:
Ivbermediate: GLP-1 RA {not listed above], SGLTZi
DPP-&i Reutral:
l DPP-bi, Metfermin
—[ If A1C abave target
Identify barriers bo geals:

+ Consider DSMES referral ba suppart sell-effacacy in achievement of goals
+ Consider bechnology (2.9, Sagnastic CaM) b identify therapeubic gaps and lailor therapy
* |denfify and address SO0H that mmpact achiewemant of geals

American Diabetes Association; Standards of Lare in Diabetes—Z075 Abridged for Primary Care Providers. £/in Diabetes 2 January 2023; 41 (1): 4-

3l. https://doi.ora/10.2337/cd?23-asll



https://doi.org/10.2337/cd23-as01
https://doi.org/10.2337/cd23-as01
https://doi.org/10.2337/cd23-as01

Kako zapoceti ljecenje

Inzullnom u

DMT?2

Type of Regimen

Dosing

Examples

Background (basal) insulin* (added to
oral agents)
* Start with one dose at bedtime

Starting dose: 5to 10 units (0.1 t0 0.2
units/kg/daily)

Starting dose 10 units at bedtime [1 dose
dose by 1 unit every 1 night until FBG =
4 to 7 mmol/L

Premixed insulin*
* Start with 2 doses:
before breakfast and before supper

Starting dose: 5 to 10 units twice daily
(0.1 to 0.2 units/kg twice daily)

10 units ac breakfast

10 units ac supper

breakfast dose by 1 unit every 1 day until
pre-supper BG = 4 to 7 mmol/L supper
dose by 1 unit every 1 day until FBG = 4
to 7 mmol/L

Background (basal) and mealtime (bolus)
insulin*

+Calculate background and

*mealtime doses

«Initially, mealtime insulin dose is

divided evenly between meals

Calculate TDI dose as 0.3 to 0.5 units/kg,
units/kg, then distribute as follows:

* 40% TDI as basal insulin at bedtime

* 20% TDI as bolus insulin prior to each
meal6

For an 80-kg person:

TDI = 0.5 units/kg

= 0.5x80

TDI = 40 units

Basal insulin = 40% of TDI = 40% x 40
units

Basal insulin = 16 units Bolus insulin =
60% of TDI = 60% x 40 units

Bolus = 24 units

= 8 units with each meal

ac = should be given before eating; BG = blood glucose; FBG = fasting blood glucose; TDI = total daily insulin. * Discontinue
Actos (pioglitazone) or Avandia (rosiglitazone). Maintain or consider adding metformin. If hypoglycemia develops, consider
reducing dose or discontinuing secretagogue.




Inzulini

INZULINSKA
AKTIVNOST

====== Ultrakratko djelujuci analozi
#=wse Regularni humaniinzulin

"= = NPHinzulin
- — = Dugodjelujuci analozi

Predmijesani humani inzulin
Predmijesani analozi

VRUEME U SATIMA

™ .
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Mjesta davanja inzulina
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Cuvanije inzulina

o ako je inzulin hladan, ubrizgavanje moze biti bolnije

o bocicu inzulina mozete zagrijati tako da je trljate izmedu dlanova prije
nego Sto inzulinom napunite injekciju

o bocice inzulina drzite u hladnjaku dok ih ne zatrebate

o nikad ne Cuvajte inzulin na vrlo niskim i na vrlo visokim temperaturama
jer ga ekstremne temperature unistavaju

o ne stavljajte inzulin u zamrzivac i ne izlazite ga direkthom suncevom
svjetlu

o ako je bocica otvorena dulje od 30 dana, inzulin moze izgubiti nesto
od svoje ucCinkovitosti

o provjerite izgled inzulina: na primjer, koristite li regularni inzulin, mora
biti savrseno bistar bez ikakve boje ili plutajucih Cestica

o ne koristite inzulin kojem je prosao rok trajanja.



Komplikacije diabetes melitusa

o

Akutne komplikacije

hipoglikemija

dijabeticna ketoacidoza (DKA)

neketoticni, hiperosmolarni sindrom (NHS)



Akutne komplikacije
ipoglikemijo

e Uzroci:

Uobicajeni: neadekvatna doza ili mjesto aplikacije inzuling,
preskoCen obrok ili dijeta, neadekvatno vjezbanje, alkohol,
preparati sulfonilureje, bolesti jetre, zatajenje hipofize |
nadbubrega, kroniCnho zatajenje bubrega

« Povezana sa ostec¢enim autonomnim Zivéanim
sustavom

« Simptomi hipoglikemije

« Autonomni klinicki znaci se javljaju kad je GUK
2,8-3,3mmol/I )

Slijedeci stupanj je pojava neuroloskih simptoma.



Simptomi hipoglikemije

Neurogeni uslijed smanjene
razine glukoze u mozgu
(neuroglikopenija)

Drhtanje TeSkocCe u koncentraciji

Palpitacije Konfuzija

/nojenje Slabost

Anksioznost Promjene u vidu

Glad Teskoce u govoru

MucCnina Glavobolja

Zujanje u usima Vrtoglavica, nesvjestica
Konvulzije

Koma



Low Blood Sugar Symptoms

T —— . —
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IMPAIRED VISION
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IRRITABLE



Jacina hipoglikemije

o Blaga: NazocCni autonomni simptomi.
Osoba je u mogucnosti pruziti samopomoc.

o Umjerena: Prisutni autonomni i simptomi uslijed
smanjene razine glukoze u mozgu.

Moguca samopomoc.

o Jaka: osoba zahtjeva pomoc¢ druge osobe. Moze
se javiti gubitak svijesti.

o SUK je tipicno <2,8 mmol/L



Tretman hipoglikemije

Blaga do umjerena hipoglikemija
Unosenje 15 g ugljikohidrata per os
(preferira se glukoza ili saharoza u tabletama ili narancin sok).

159 glukoze dovodi do povecanja SUK-a za 2,1 mmol/l za 20
min

Pacijentima mora biti objasnjeno da cekaju 15 min. Ponovo
testirati i ako je SUK < 4.0 mmol/I fretirati ponovo sa 15 g
ugljikohidrata.

Primjeri 15 g ugljikohidrata za fretman blage do umjerene
hipoglikemije

3 cajne zlicice ili 3 kocke secera otopliene u vodi
175ml (3/4 salice) soka od narance
velika zlica meda



Tretman hipoglikemije

o Jaka hipoglikemija kod svjesnih pacijenata
o 20 g ugljikohidrata, (preferirano u fabletama glukoze ili sl.)

o Pricekati 15 min. Ponovo testirati i ako je SUK < 4.0 mmol/I
tretirati ponovo, sa 15 g.

o Jaka hipoglikemija kod pacijenata bez svijesti

o Pacijenati bez svijesti stariji od 5 god. u kuci treba tretirati
sa Img glukagona SC il IM. Osoba koja skrbi o bolesniku
freba nazvafti hitnu. (Za bolesnike koji Su U riziku za jaku
hipoglikemiju, osoba koja skrbi o bolesniku freba znati dafi
injekCiju glukagonaq]

o /a tretman jake hipoglikemije kod nesvjesnih pacijenataq,
ako 5/e dostupan iv put, dagje se iv glukoza 10-25 g (20-50
cc 50% glukoze) u frajanju od 1-3minute

o Za prevenciju ponavljanih hipoglikemija pacijent mora
uzeti uobicajeni obrok predviden za fo vrijeme



Tretman hipoglikemije

o Bolesnika koji boluje od dijabetesa freba
educirati da kod sebe uvijek Ima
koncentriranu glukozu ili vocni sok, te da
ga primjeni u momentu kada mu se jave
simptomi hipoglikemije, a potom da
pojede obrok hrane



Dijabeticka ketoacidoza (DKA) i neketofticCki
hiperosmolarni sindrom (NHS)

o Obje komplikacije su povezane sa:.

o gpsolutnim ili relativnim deficitom inzulina
o kontinuom hiperglikemije

o hemodinamskim gubitkom volumena i

o poremecajem acido baznog statusa



Tip DM

Precipitirajuci Cimbenici

Dob

Simptomi

Lab. nalaz

LijeCenje

Smrtnost

Tip 1

Neadekvatno davanje inzulina,
infekcije, IM,

lijekovi,

trudnoca

Uglavnom djeca i mladi

zed/poliurija,
hipotenzija,
mucnina/povracanje,
bol u abdomenu;

miris na aceton,
duboko ubrzano disanje
(Kussmaulovo)

GUK 13,9-33,3 mmol/I,
ketonurjia +++
ACIDOZA

Bolnic¢ko (nadoknada tekucine
korekcija hiperglikemije
acidoze, sprijecavanje hipo K)

Do 10%

Tip 2

Infekcije, loSi soc.uvijeti,
J unos tekuéine i hrane,
nesuradljivost, lijekovi
(kortikosteroidi, diuretici)

Starije osobe

Nekoliko tjedana poliurije,
VT,

konfuzija do kome,
fokalne ili generalizirane
konvulzije,

prolazne hemiplegije

GUK »33,3mmol/I,
ketonurija -

Odmah 11 0,9 % NaCl
/30min,bolus 0,15 j/kg TT
inzulina, pa bolnicko

Do 40%



Komplikacije diabetes melifusa

Kroniche komplikacije

Makrovaskularne:

Koronarna bolest (AP, IM, CHF)

Bolesti krvnih zila mozga (MU, TIA, stenoza karotida)

Bolest perifernih arterija, (klaudikacije, dijabeticki
ulkusi, amputacije)

Dijabeticko stopalo
Mikrovaskularne

diabeticka retinopatija (DR),
nefropatijq,

neuropatija



ATHEROSCLEROSIS

Kronicnhe komplikacije

o Makrozilne:
o Koronarna bolest (AP, IM, CHF)

o Bolesti krvnih zila mozga (mozdani udar, TIA,
stenoza karotidnih arterija)

o Bolest periferninh arterija, (klaudikacije, dijabeticki
ulkusi, amputacije)

o Dijabeticko stopalo
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Dijabeficko s’ropo{%{%ﬂ*‘-

[bog: \
o oStecene cirkulacije,
o neuropatskinh promjena,
o smanjenog odgovora neutrofila

posebno je izrazena sklonost mikrotraumama
stopala i infekcijama koje rezultiraju dijabetickim
ulkusima | amputacijama.
o /bog toga posebnu pozornost frebba posvetiti

pregledu stopala u pacijenata sa secernom
bolesti



Smjernice za pregled stopalo

« Inspekcija: izgled stopala, pri stajanju i hodanju cijelim stopalom,
na prstima i na peti. Promjene na kozi: calus, fisure, ulceracije,
suhoca. Izgled noktiju, dlakavost, interdigitalni prostori.

« Palpacija: toplota koze (prsti, peta, medijalno, lateralno),
palpacija pulseva (a. dorsalis pedis, a. tibialis posterior).
Papaciju vrsiti istovremeno, simetricno na oba stopala.

« Ispitati GMS (grubu misSicnu snagu): plantarna i dorzalna fleksija
palcaistopala uz otpor, everzija i inverzija stopala uz otpor.
Ispitati istovremeno, simetricno na oba stopala.




Smjernice za pregled stopala

« Pokreftljivost: zglobova prstiju | skocnih zglobova.
» Refleks: Ahilove teftive.

« Obuca: pregledati obje cipele, izvana i unutra.
Obratiti paznju na deformitete i strana tijela.

e Senzibilitet:

* Povrsni — monofilament 10 toCaka (9 na tabanu,
1toCka na dozumu).

 Duboki—-zvucna vilica 128 Hz.
 Pozicioni senzibilitet.



Monofilament (Seemens-
Welinstein)







Tehnika pregleda
Seemens-
Weinstein
monofilament
(ispitivanje vrsiti na
oba stopala-dati
referentnu
senzaciju na
presternalnu
regiju)

Dati referentnu
senzaciju
presternalno, reci
pacijentu da
legne i zatvori oCi

Prisloniti
monofilament na
ispitivanu toCku

Pritisak
monofilamenta
postupno
pojacavati do
savijanja (pritisak
od 10gr.)

Vrsiti ispitivanje
na 10 toCaka.
Pojasniti rezultat
(neuropatija:
izostanak osjeta
na 5 ili vise
ispitivanih tocaka
na svakom
stopalu)




Test zvuénom vilicom Rydel-Seiffer od 128 Hz

Pregleda se 5 toaka tehnikom “on-of”
(.0“- ugasen; +/- oslablien; 1- uredan)

1. Palac
2. Glava prve metatarzaine kosti

3. Glava pate metatarzalne kosti

4. Medijalni maleolus

S. Lateralni male=olus

Test zvulnom viljuskom
Rydel-Seiffer od 128 Mz




Tretman periferne arterijske
bolestl

LijeCenje periferne arterijske bolesti podrazumjeva
najprije nefarmakoloske mjere:

prestanak pusenja, tjelesnu aktivnost, odrzavanje TT u
preporucenim granicama, odgovarajucu prehranu,
nosenje odgovarajuce obuce | odjece, te

farmakoloske mjere: postizanje cilinih vrijednosti GUK-a
RR, profila lipidemije, uporabu antiagregacijske terapije
| ACE inhibitora

Evenfualno se daju specificni lijekovi za smanjenje
simptoma (a-lipoicna kiselina, pentoksifiling.

Ako nema terapijskog odgovora preporuca se neka od
kirurskin mefoda, a u cilju poboljsanja kvalitete zivota i
izbjegavanja amputacija



Periferna cirkulacija

o ABI >0.9 is normal,
o ABI <0.8 is associated with

O / claudication,
o ABI <0.4 is commonly
) associated with ischemic rest

pain and tissue necrosis.

o Dijabeticari >50 god

o Mladi s multiplim PAD riziko
faktorima

o Svako 5 god



Mikrozilnene komplikacije
Diabeticna retinopatija

* Mikrozilne:
diabeticka retinopatija (DR), nefropatija, neuropatija

Diabeticna retinopatija
Oko 60% svih diabetiCara ce razviti retinopatiju, a od
toga 10% proliferativnu sa posliedicnom sliepocom

U pocetku Cesto nema simptoma, a javljaju se kada
je proces uznapredovao i zahvatio makulu

Bolesnik pI’ImJeCUJe mutan i iskrivljen vid, “lebdece
mutnine” | bljeskove pred ocCima, losije vidi u mraku,
te povremeni ili trajni gubitak vida



Dijabeticka Refinopatija

Normalno oko Dijabeticka retinopatija

Novoformitane
krvne Zile

Mikro aneurzme retine
retine



Normalan vid Vid kod dijabeticke
retinopatije



Screening

Screning DR se vrsi direktnom ili indirektnom
oftalmoskopijom.

Kod oboljelih od DM Tip1 prvi pregled oCne pozadine se

vrsi 5 godina nakon postavljanja dijagnoze, dalje godisnje
il po preporuci oftalmologa.

Kod oboljelih DM Tip 2 prvi pregled treba uciniti odmah
po dijagnosticiranju, dalje nakon 1-2 godine ili po
preporuci offtalmologa.

Kod trudnica koje boluju od DM potrebni su Cesci
pregledi.



DiabetiCha nefropatija

Oba tipa DM kao metodu ranog otkrivanja diabeticne nefropatije
koriste screening na mikroalbuminuriju.

Oboljele od DM tip 1 poceti pratiti 5 godina nakon otkrivanja bolesti,
a od DM tip 2 odmah po postavljanju dijagnoze.



Albuminuria categories

Description and range
ICKD is classified based on:

Cause (C) Al A2 Al
GFR (G)
Albuminuria (A) Normal to mildly Moderately .
i } Severely increased
increased increased
<30 mg/g 30-299 mg/g =300 mg/g
=3 mg/mmol 3-29 mg/mmol =30 mg/mmol

Treat Refer*
1 2

Treat

G1 [Normal or high

%

1if CKD

G2 Mildly decreased | 60-89 [N RTH@ N}
GFR categories | Gag [P1AIY to moderately | o oo
(ml/min/1.73m’) decreased
Description and
rampe G3b (Moderately to Siudd

severely decreased

G4 [Severely decreased 15-29

G5 |Kidney failure <15

KDIGO



Albuminurija

o Albuminurija - 30mg/24h ili ACR >3 mg/mmol
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GFR
mL/min/1,73 m*

Preporuke

svi bolesnici

jednom godisnje kreatinin, kalij, odredivanje odnosa
albumina i kreatinina u jednokratnom uzorku urina

43-60

uputiti nefrologu ako postoji sumnja na nedijabetitko
oitecenje bubrega (trajanje SB tip 1<10 godina,
perizistentna albuminurija, patoloski nalaz ultrazvuka
bubrega, rezistentna hipertenzija, brzi pad eGFR ili
patoliki sediment urina)

provjeriti potrebu prilagodbe doze lijekova

* kontrola eGFR svakih 6 mjeseci

godisnje kontrola elektrolita, bikarbonata,
hemoglobina, kalcija, fosfora i PTH

osigurati dovoljno vitamina D

razmisliti o provjeri gustoce kostiju

provjeriti prehrambene navike, po mogucénosti
konzultacija nutricionista

30-44

* kontrola eGFR svaka 3 mjeseca
* kontrola elektrolita, bikarbonata, kalcija, fosfora, PTH,

hemoglobina, albumina i tjelesne teZine svakih 3-6
mjeseci

* provjeriti potrebu prilagodbe doze lijekova

cijeplienje protiv hepatitisa B, pneumokoka i gripe

=30

uputiti nefrologu




Diabeticka neuropatija

Poremecaj perifernih zivaca prouzrocen ishemijom
Zivaca zbog:

* mikrozilnih promjena,
* izravnih uCinaka hiperglikemije na neurone i
« poremecaja stanicnog metabolizma

o Najcesci oblik je distalna simetricna polineuropatija
(72%), koja moze biti s varijantama tankih i debelih nifi



Diabeticka neuropatijo

o Simptomi su parestezije,
gubitak osjeta dodirg,
vibracije, propriocepcije ili

temperature. o WY
‘.'5,;;-:#
o
L : 3
o Zahvaca sake i stopala, 5
distribucija je u vidu .
carapa i rukavica '
R

o Simptomi se cesce javljaju
nocu




Diabeticka neuropatijo

Kod neuropatije tankih niti se javljaju
bolovi,
trnci i

gubitak osjeta temperature

Uz ocuvan osjet vibracije i polozaja



Diabeticka neuropatija

Kod neuropatije debelih niti fizikalnim
pregledom nalazimo:

o miSiCnu slabost |
o Cesto atrofiju misica stopala i
o kljenut n. peroneusa (pijetlov hod)

o 0sjet vibracije i polozaja je ugasen kao |
duboki tetivni refleksi



Diabeticka neuropatija

Dijagnoza se postavlja

o Utvrdivanjem oslablienog refleksa Ahilove tetive |
iIspada osjeta vibracije i polozaja

o Gubitak osjeta dodira monofilamentom ukazuje
na bolesnike sa velikim rizikom za ulceracije
stopala



POLINEUROPATIJA, simptomiiznaci

Gubitak
refleksa

Pad stopala .
“visece stopalo” }

Gubitak osetljivosti na
perifernim delovima ekstremiteta

Otezan hod

Gubitak osecaja

Zbog osecaja gorenja stopala
9 129 ) P za vibracije

pacijent spava otkrivenih stopala




Diabeticka neuropatija

U kliniCkoj slici autonomne dijabeticke neuropatije
mozemo naci:
* ortostatsku hipotenziju,
« tahikardiju u mirovanju,
e Smanjeno znojenje,
« disfunkciju mokrac¢ne besike i crijeva,
* gastroparezu,
* Impotenciju,
 sporiju reakciju zjenica na svijetlost
 Kompresijska dijabetiCka mononeuropatija najCeSce se
manifestira kao karpalni sindrom



DiabetiCka neuropatija -
Screening

o Odmah po otkrivanju DMT2
o 5 godina po dijagnosticiranju DMT1
o Pregled se vrsi jedanput godiSnje

o UkljucCuje:

o (Osjet na toplotu
o Osjet iglom

o Vibracije

o Screening 10 gramskim monofilamentom.




Diabeticka neuropatija

o Lijecenje: farmakolosSka terapija je simptomatska i ima cilj smanjiti
neuropatsku bol.

o Koriste se:

* tricikliCki antidepresivi,

* antikonvulzivi

* topiCki analgetici

« selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina

* norepinefrina (duloxetin).

o Trenutac¢no ne postoji lijek koji bi mogao izlijec€iti ostec¢eni zivac.

o Treba drzati osnovnu bolest pod kontrolom.






