Farmakoterapija
dijabetes melitusa

Katedra za farmakologiju, toksikologiju i
klinicku farmakologiju
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Diabetes mellitus-definicija

Diabetes mellitus (DM) je grupa metabolickih oboljenja koja
se karakterisu hronicnom hiperglikemijom, nastalom bilo
zbog defekta u sekreciji insulina, defekta u njegovom dejstvu
ili zbog oba ova poremecaja.

Nastaje sadejstvom i interakcijama razlicitih faktora
(genetski, faktori spoljasnje sredine i samog nacina zivota)

Jedno od vodecih hronic¢nih oboljenja u svijetu, sa stalnim
porastom incidence

Poremecaj metabolizma ne samo ugljenih hidrata, vec i
masti i proteina
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DM-klasifikacija i etiologija

Diabetes mellitus (T1DM) tip 1-autoimuni poremecaj ili
idiopatski

Diabetes mellitus (T2DM) tip 2-predominantna
insulinska rezistencija sa relativni deficitom insulina do
predominantnog sekretornog deficita insulina

Gestacijski dijabetes (u trudnoci)

Drugi specificni oblici dijabetesa (genetski defekti u
funkciji B ¢elija pankreasa ili insulina, jatrogeni
(lijekovima indukovan)...)
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Sekrecija insulina — fizioloska, u TIDM i T2DM
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Fizioloska uloga insulina se ostvaruje preko GLUT receptora
(mozak, misici, jetra, masno tkivo, bubrezi, pankreas)

-

Tabela Pregled dejstava insulina na metabolizam ugljenih hidrata, masti i proteina u jetri, misi¢ima i masnom
tkivu
Vrsta metabolizma Celije jetre Celije masnog tkiva Misi
Metabolizam |1 Glukoneogeneza 1 Preuzimanje glukoze 1 Preuzimanje glukoze
ugljenih hidrata | Glikogenoliza 1 Sinteza glicerola 1 Glikoliza
1 Glikoliza 1 Glikogeneza
1 Glikogeneza
!
Metabolizam masti 1 Lipogeneza 1 Sinteza triglicerida -
| Lipoliza 1 Sinteza masnih kiselina
| Lipoliza
Metabolizam proteina | Razgradnja proteina - 1 Preuzimanje
aminokiselina
1 Sinteza proteina
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DM-dijagnoza

T1DM T2DM
+ Glikemija (GUK) naste 27,0 mmol/l *GUK naste 27,0 mmol/l ili
* tipi¢ni simptomi za DM * u bilo kojem slu¢ajnom uzorku

v N K=>211,1 |/l
» Eesto ketonurija ili rjede i(ISiU mmol/

ketoacidoza

+ dob (<35 god) e U toku 2 h tokom testa sa

oralnim opterecenjem
glukozom (OGTT)>11,1
mmol/I

* HbA1C > 6.5%
* tipicni simptomi za DM
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Dijagnosticki test
OGTT (oral glucose tolerance test)

* Priprema:

neunosenje pica i hrane 8-12 h prije testa (voda je dozvoljena),
pacijent sjedi dok se test izvodi

* Uzorak krvi se uzima u ,,nultom® vremenu i mjeri GUK

* Pacijentu se daje rastvor glukoze (75g) koji treba da popije u 5 min.
e Uzorak krvi se uzima nakon 2h i mjeri GUK

* Interpretacija rezultata:

GUK <7,8 mmol/l=normalna tolerancija glukoze
GUK 7,8-11,1 mmol/l=intolerancija glukoze

GUK >11,1 mmol/l privremena dg dijabetesa (koja mora biti
potvrdena)
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DM-lijeCenje
Farmakoterapija pripremljena na osnovu nacionalnih smjernica, Americke asocijacije

za dijabetes (2020) i Evropske asocijacije za dijabetes (2018).

Koristi se 5 oblika lijeCenja koji se mogu kombinovati:
1. adekvatnaishrana

2. fizicka aktivnost

3. edukacija i samokontrola

4

oralna hipoglikemijska lijekovi (oralni antidijabetici,
OAD)

Insulin
Drugi (novi) antidijabetici

Y
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DM-nefarmakoloske mjere

e |SHRANA: esencijalni dio uspjesnog upravljanja bolescu.
Ukupan kalorijski unos 25 kcal/kg, uz postovanje
odnosa energetskih materija i rasporeda obroka

e FIZICKA AKTIVNOST: Umjerena do izrazena =150
min/sedmicno

e EDUKACIJA | SAMOKONTROLA: edukacija samokontrole
glikemije, glikozurije, acetonurije, mikroalbuminurije,
edukacija o prevenciji komplikacija
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T1DM -farmakoterapija (1)

* INSULIN - fizioloSka dnevna sekrecija oko 40-50 i.j.

e Dostupne razlicite vrsta insulina. Aktivnost se odreduje bioloSkom
standardizacijom(standard insulina za uporedivanje je 28 1J/mg).

e Danas dostupni: humani (rekombinantna DNK tehnologija) i analozi insulina
(zamijenjen je redosljed aminokiselina u odnosu na humani).

* Inzulinski preparati se dijele na brzodjelujuce, srednjedugodjelujuce,
dugodjelujuce te inzulinske preparate sa bifazicnim djelovanjem.

* Primjeri: insulini kratkog dejstva se uzimaju 30 minuta prije obroka, tokom ili
neposredno poslije obroka, dok neki noviji dugodjelujuci insulinski analozi
pocinju djelovati nakon 1-2h i do maksimalno 36-42h.
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T1DM-farmakoterapija (2)
DuZina djelovanja insulina

s VRSTFE T DET.OVANIE INSTIT.INA
Pocetak Period Prestanak
- dejstva dejstva delovanja
Brzodeluju¢i mnsulin 5 - 15mmn 45 - 90 min 3-5h
Kratkodelujuci msulin 30 mm 2-5h 5-28h
Srednjedelujuci msulin 1 -3h 6 -12h 16 - 24h
Dugodelujuct insulin 4 - 6h 8§ -20h 24 - 28h
Veoma dugodelujuci insulinski analog 1h 24h 24h
Veoma  dugodelujuci msulinski analog 2h 18h 18h
Mikstardi insulina (kombinacija :
kratkodelujuceg 1 dugodelujuceg) 30 min 7-12h 16 - 24h
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T1DM-farmakoterapija (3)

* Vidovi insulinske terapije terapije:
1. Konvencionalni reZim- primjena 2 doze insulina /dan, s.c. pen

2. Intenzivirani rezim- primjena >od 2 doze insulina, s.c. pen,
obi¢no 4 doze/dan (visekratno brzodjelujuci insulin (npr.
prandijalni insulini insulina) uz jednu dozu dugodjelujuceg (npr.
bazalnog isnulina) ujutru ili uvece ) — pogodni insulinski analozi.
3. Insulinska infuzija s.c. spoljnom portabilnom insulinskom

pumpom 24h dnevno uz bolus tokom obroka- pogodni insulinski
analozi.
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T1DM -farmakoterapija (4)
Doziranje insulina

Doziranje insulina je individualno: zavisno od glikemija (nataste, tokom dana, postprandijalno), fizicke
aktivnosti, ishrana, bubrezne funkcija, infekcije.

Zahtijeva striktnu kontrolu glikemije i prilagodavanje doze :
prema vrsti i koli¢ini hrane, fizicke aktivnosti, stresa organizma.

* Insulin se razgraduje digestivnom traktu, zbog Cega je nemoguca peroralna primjena.

« NACIN PRIMIJENE — , kristalni“ insulin i.v i s.c , dugodjelujuéi s.c.

* U hronicnoj bubreznoj insuficijenciji — intraperitonealno.

* Danas postoji INSULINSKA PUMPA, koja omugucuje kontinuiran monitoring i aplikacija insulina.
Farmakokinetika insulina

» Kratko poluvrijeme eliminacije insulina (nekoliko minuta), ali efekti traju satima.

* |zazov u kinetici insulina je odrzati stabilnu koncentraciu i stabilnu glikemija.

* Preparati insulina sa produzenim djelovanjem nastaju taloZzenje insulina sa Zn i protamin sulfatom.

Poboljsanu farmakokinetiku imaju analozi insulina, primjeri:
Insulin lizpro (zamjena mjesta lizina i prolina) — brz i kratak efekat (prije obroka)
Insulin glargin imitira BAZALNU i sekreciju insulina poslije obroka (produzen efekat) .
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T1DM -farmakoterapija (5)

Vrste insulina prema nacinu primjene tokom dana (sljedeci slajdovi):
* Prandijalni se uzimaju prije obroka (kratkodjeluluci insulin-regular ili
brzodjelujuci analozi-lispro i aspart)

* Bazalni insulini se daju uvece - obezbjeduju bazalne koli¢ine inzulina
u organizmu (insulini srednje dugog dejstva-NPH, lente, dugog
dejstva-ultralente ili bazalni analog- glargin)

* Premiks insulini -fiksne kombinacije bazalnog i prandijalnog inzulina
(manje fleksibilni u prilagodavanju doze)
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T1DM-farmakoterapija (6)

e Kratkodjelujudi: insulin aspart, insulin lispro i insulin glulizin (djeluju brze, ali
krace od prirodnog insulina, zbog ¢ega se uzimaju neposredno pred obrok ili u
toku obroka ). Naziv - prandijalni inzulini, jer se njihovom primjenom ,,podmiruje”
potreba za inzulinom uz obrok, a mogu se kombinovati sa srednjedugodjelujuéim
ili dugodjelujuéim inzulinom, odnosno oralnim hipoglikemicima.

e Srednjedugodjelujuci preparati su netopive suspenzije inzulina kombinovane sa
proteinom protaminom i cinkovim jonima. Poznati su neutralni protaminski
Hagedornovi inzulini (NPH). Imaju mutan izgled, a pocetak djelovanja u roku od
1,5 sat nakon primjene. Primjenjuju se kao bazalni inzulini, najces¢e u dvije
dnevne doze. Ne oponasa potpuno fizioloski profil bazalnog inzulina, te se time
povecava rizik od noénih hipoglikemija
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T1DM-farmakoterapija (7)

Bazalni inzulinski analozi su dugodjelujudi preparati.

* Primjena 1x dnevno (uvece u 22h). Nakon s.c injekcije stvaraju se mikroprecipitati iz
kojih se otpustaju male koliine inzulina, Sto osigurava ravhomjernu i predvidivu
koncentraciju lijeka kroz vrijeme, bez maksimalnih koncentracija i sa produzenim
djelovanjem. Dostupni insulin glargin (100 ij/mL, i noviji 300 ij/mL djeluje do 36
sati), detemir i degludek (do 42 sata).

Predmijesani inzulinski preparati

* su bifazicne mjesavine brzodjelujuceg inzulina (humanog ili analoga) i istog inzulina
kristaliziranog sa protaminom, Cime se dobije komponenta srednjedugodjelujuceg
inzulina. Suspenzije su kombinovane u omjerima 25/75, 30/70i 50/50. Predmijesani
inzulinski analozi primjenjuju neposredno prije ili tokom obroka, dok se
predmjesani humani inzulini primjenjuju pola sata prije obroka. Prednost lijeCenja
predmjesanim inzulinima je u tome sto ,,pokrivaju” potrebe za bazalnom kolicinom
inzulina i prandijalnim potrebama.

Primjer predmjesanog (premiks insulina): bifazni aspart insulin (70/30)
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Ogranicenje humanih insulina

SPOR POCETAK DEJSTVA
* Primjena 20 do 40 minuta prije jela
* Rizik od hipoglikemije ako je obrok odlozen

* Pojava postprandijalnog hiperglikemicog peak-a-maksimalna
koncentracija insulina je tek nakon sto je vecina hrane vec
apsorbovana

DUGOTRAJNOST DEJSTVA
* Djelujudo 12 h
* Povecava se trajanje dejstva pri koristenju visih doza

* Opasnost od pojave kasne postprandijalne hipoglikemije
zbog produzenog dejstva “short-acting” insulina
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Prednosti i mane insulinskih analoga u
odnosu na insulin

PREDNOSTI

e dugodjelujuci —manje hipoglikemija tokom noci i manje
dobijanje na tjelesnoj tezini

e kratkodjelujuci- brzi pocCetak dejstva te se uzima
neposredno pred obrok

e Slican fizioloskom profilu insulina-manje meduobroka!

MANE

e kratkodjelujuci ne moze da pokrije meduobrok-
potreban dodatni bolus
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N inauling

Vrijeme djelovanja pojedinih insulinskih analoga u
odnosu na humani insulin

brzodjelujed inqulisshi analos [Lspro, aspart, glulizin)

broodelyudi humand m2ubn

srednjedugadelyjudi mzulin (NPH)

S gedielsjudi inzelin (detemin)

dugedjelujec inzulim (glargin 300 Vmi)
ceep

dugodjelujed iqulia (degledek]

dugadelygudi mzelin (glargm 100 Nml)

0 2 & 6 & 10 12 W W 8 2 27 AU

satlntoo injekcije o
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T1DM-lijecenje novootkrivenih pacijenata

* Pacijenti se obicno prezentuju pod slikom ketoacidoze ili melitusnog
sindroma

* U toj fazi je cilj terapije:
1. eliminisati/sprijeciti ketoacidozu,
2. eliminisati/sprijeciti poremeéaj u metabolizmu vode i elektrolita

3. regulisati glikemiju: pocetak 0,6-0,7 1J/kg/TT , a po normalizaciji
stanja, potreba za insulinom se znacajno smanjuje

* Izbor vida terapije insulinom

Intenzivirana insulinska terapija u 4 dnevne doze (preporuke su
analozi insulina): 1 doza bazalnog srednjedjelujuceg insulina navece
plus 3 doze brzodjelujuceg insulina pred obroke
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T1DM -period remisije (,,medenog mjeseca®)

* U toku nekoliko sedmica, obi¢no dolazi do oporavka B-Celije i konsekventnog
smanjenja potrebe za insulinom, u nekim slucajevima do 0,1 1J/kg/TT, Sto moze
potrajati do nekoliko mjeseci, i do 1 godine. Preporuka nastaviti insulin.

 KljuCna je edukacija pacijenta o nacinu samokontrole, planiranju fizicke aktivnosti
i obroka, uklju€ujuéi pravilan nacin ishrane (brojanje ugljenohidratnih jedinica) uz
cesta mjerenja glikemija prije, i nakon obroka sa podesSavanjima doze insulina
prema rezultatima uz izbjegavanje hipoglikemije i dobijanje na tjelesnoj masi.

 Poiscrpljivanju B-Celije, potrebe za insulinom su u prosjeku oko 0,6-0,9
1J/kg/TT/dan.

* Veéinu oboljelih od T1DM treba lijeciti analozima insulina i to visestrukim
dnevnim injekcijama prandijalnog inzulina i bazalnog inzulina ili kontinuiranom
subkutanom inzulinskom infuzijom.
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DM tip I-period remisije (,medenog mjeseca“)

e Intenzivirana konvencionalna insulinska terapija (vise od 2,
po pravilu 4 doze insulina/dan) pomocu pen brizgalica je
najoptimalniji vid terapije.

e Dnevna doze insulina:

-40-50% bazalni dugodjelujuci insulin- oko 22 h se uzima, a
podesava se prema ciljnim vrijednostima glikemija ujutro il
tokom noci, izmedu 02-04h

-prandijalni insulin (~20 % za dorucak, ~10% za rucak i ~20 % za
veceru)- se podesava prema vrijednostima glikemije 2h poslije
obroka.
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Nacini samoprimjene insulina

e Za samoubrizgavanje insulina koriste insulinski penovi il
penkale. Penovi ili penkale su specijalno dizajnirane
brizgalice, veliCine i oblika olovke, sa rezervoarom koji sadrzi
insulin i veoma tankim iglama. Pomocu njih omoguceno je
jednostavno i precizno doziranje insulina.

e Kod osoba koje su na intenziviranoj insulinskoj terapiji, koja
podrazumijeva visekratnu primenu insulina, i kod kojih
postoji veliko variranje glikemije tokom dana, moguca je
primjena insulinske pumpe, koja omogucava kontinuiranu
primjenu insulina u vidu spore infuzije tokom cijelog dana,
kao i davanje vece koncentracije insulina pred obroke.
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Pen brizgalice i upotreba
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PotkoZzna primjena insulina zahtijeva -
edukadiju pacijenta u rukovanju sa _penom” |
redovne promjene mjesta aplikacije.



Lipodistrofija — posljedica neadekvatne aplikacije
insulina (preporuka promjena mjesta aplikacije)




NeZeljene reakcije insulina

* HIPOGLIKEMUA

Cesto ako nema prilagodavanja doze fizi¢koj aktivnosti, ishrani, stresu ili
neadekvatna edukacija pacijenta

* ALERGIJA NA INSULIN
Imunoglobulinima posredovana reakcija, mogucnost stvaranja rezistencije.

Klinicka slika urtikarije, eritema i svrbezi. Najcesée kod insulina animalnog
porjekla ili kombinovanih. Analozi insulina rijetko izazivaju alergijske reakcije.

* REZISTENCIJA NA INSULIN - usljed stvaranja antitijela.
* LIPODISTROFIJA

Razgradnja potkoznog masnog tkiva usljed Ceste primjene insulina na isto mjesto
(estetski problem)
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Potencijalni nezeljeni dogadaji u toku primjene insulina

Samogyi (Samodzi) efekat — kod Diabetes mellitus tip 1.

* Jutarnja, reaktivna hiperglikemija — nastala kao posljedica viSe doze insulina i
posljedi¢ne skerecije kontraregulatornih hormona (glukagona i adrenalina). Ovi
hormoni podsticu glikogenolizu kao odgovor na hipoglikemiju nocu.

* Moze dovesti do nedoumice u ispravnom lijeCenju Diabetes mellitusa.

e Preporuka sniziti dozu dugodjelujuceg insulina.

Dawn - fenomen zore

Slabljenje dejstva insulina pred zoru, moguce zbog povecanja koncentracije
hormona rasta i drugi kontraregulatornih hormona u tom periodu.

* Preporuka — intenzivan monitoring glikemije nocu i korekcija doze insulina.

* Kontraindikacije —neprepoznata adrenokortikalna insuficijencija. Male doze
insulina mogu prouzrokovati komu.
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Cuvanje i primjena insulina

* Neotvoreni insulin Cuva se u originalnom pakovanju u rezimu , hladnog
lanca®, u temperaturnom opsegu 2-8°C (rashladna vitrina), bez izlaganja
direktnoj suncevoj svjetlosti. Ne smije se zamrzavati niti stavljati na led!

* Potrebno je dokumentovati obezbjedenje hladnog lanca od proizvodaca
do krajnjeg korisnika (temperaturni logovi, evidencija temperature
rashladne vitrine dva puta dnevno).

* Pacijente je potrebno edukovati o pravilnoj tehnici primjene i potrebi
stalnog mijenjanja mjesta uboda.

* Prije prve primjene, ulozak sa insulinom potrebno je izvaditi iz rashladne
vitrine na sobnu temperaturu 1-2 sata prije primjene. Suspenzije insulina
zahtijevaju blago mijeSanje izmedu dlanova. Nakon prve primjene, ulozak
je potrebno €uvati na sobnoj temperaturi (do 30°C), na tamnom mjestu i
primijeniti unutar 4-6 nedjelja, u zavisnosti od preporuka proizvodaca
(ogranicen rok upotrebe).
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T2DM

* Poremecaj glikoregulacije, metabolizma lipoproteina i povisen
arterijski pritisak.

* Predisponirajuci faktori:

-Insulinska rezistencija

-Opadanje funkcije beta celija

-Kumulacija triglicerida

-Receptori PPARy-manje aktivni

-Oksidacioni enzimi mitohondrija manje efikasni
-Manje ATP

-Gojaznost, fizicka neaktivnost

-Starija zivotna dob
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T2DM -upravljanje bolescu

* HbAlc-glikolizirani hemoglobin

* Glukoza se ireverzibilno veze za hemoglobin i stvara HbAlc.
Posto Er imaju vijek od 120 dana, nivo HbA1c reflektuje nivoe
glikoliziranog hemoglobina tokom prethodnih 2-3 mjeseca

* Kontrola HbA1c svaka 3 mjeseca

Nizak vaskularni Makrovaskularni | Mikrovaskularni
rizik rizik rizik

HbAlc (%) <6,5 >6,5 >7,0
Glikemija preprandijalno  <5,5 >5,5 >6,0
(mmol/l)
Glikemija postprandijalno  <7,5 >7,5 >9,0
(mmol/I)
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T2DM -farmakoterapija

e Nefarmakoloske mjere: dijeta i fizicka aktivnost.

e Oralni antidijabetici (OAD)+ dijeta

e OAD+ insulin-kombinovana ili OAD razlicitih
mehanizama djelovanja

e |nsulin

Kombinovana terapija —ako ni poslije 3 mjeseca OAD
nije HbA1C< 6.5%.

Kombinovana ili samo insulin za sve sa HbA1C =2 9.0 %
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T2DM-algoritam terapije (1)

Metformin je lijek prvog izbora u zapocinjanju terapije i
kombinacije sa drugim OAD i/ili insulinom.

1. Ako je Hb1Ac26.5% poslije dijete

Metformin +dijeta ili derivati sulfonilureje (SU) +dijeta (ako se
metformin ne podnosi)

2. Ako je poslije 3 mjeseca monoterapije metforminom
Hb1Ac26.5% prelazi se na dvojnu terapiju:

* Metformin+SU ili glitazon ili inhibitor dipeptil peptidaze DPP4
(sitagliptin, vidagliptin) ili analog GLP1 (stimuliSu oslobadanje
insulina, inhibiraju oslobadanje glukagona, smanjuju apsorpciju
glukoze u cirkulaciji, liraglutid)

Ili SU+glitazon ili inhibitor DPP4 ili analog GLP1
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T2DM-algoritam terapije (2)

* Ako je poslije 2. Hb1Ac27.5%

* 3. trojna th

metformin+SU+glitazon ili inhibitor DPP4 ili analog GLP1
* Ako je poslije 3. Hb1Ac27.5%

* 4. Insulinska terapija

Trojnoj terapiji+insulin ili

Dvojnoj terapiji sa SU+insulin

* Kombinacije submaksimalnih doza dvije razlicite klase OAD mogu
biti djelotvornije, nego maksimalne doze monoterapije u cilju
poboljsanja glikemijske kontrole, a uz manje nezeljenih efekata.
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T2DM-algoritam terapije (3)

* Ako je metformin kontraindikovan ili se ne podnosi, potrebno je
odabrati bilo koji drugi oralni ili drugi neinzulinski hipoglikemik .

* Pozeljno je vec¢ na pocetku lijecenja kombinovati lijekove sa
efektom na smanjenje tjelesne mase, a dokazano najpovoljniji
efekat imaju metformin, agonisti GLP-1-receptora i SGLT-2-
inhibitori (vidjeti nastavak prezentacije).

* Kod pacijenata koji Imaju izrazito visoke koncentracije glukoze u
plazmi (npr. =2 16.7mmol/L) ili HbA1c = 10.0% uz izrazene
simptome hiperglikemije, opravdano je zapoceti lijeCenje
Inzulinom.
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T2DM-primjeri algoritma terapije (4)
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T2DM- lijeCenje oralnim antidijabeticima

Grupe lijekova koje poslije oralne primjene snizavaju glikemiju:

* Derivati sulfonilureje (SU)

 Derivati bigvandina - METFORMIN

* Inhibitori a-glukozidaze

* Senzibilizatori na dejstvo insulina - TIAZOLIDINDIONI
* Megulitnidi — insulinski sekretagogi

* Inhibitori enzima dipeptidil-peptidaze 4

* Agonisti GLP-1 receptora

* Inhibitori SGLT-2

* Najznacajnija INDIKACIJA — T2DM. Za novije antidijabetika indikacija je i srcana
DM udruzen sa srcanom insuficijencijom.
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Sematski prikaz patofziologkih poremeéaja u eéernoj bolesti
tipa 2 i djelovanja pojedinih vrsta lijekova

GLP-1 GLN Inzulin

"""""""" " e Sekrecija
Inkretinski _ e inzulina

efekat T —r

i
Sekrecija
glukagona

GIT dopremanje
i apsorpcij
ugljenih hidrata

Periferno
preuzimanje
glukoze

produkcija
glukoze

IzWucivanje

glukoze

bubrezima

SU: sulfonilureja; GLM: glinidi; TZD: tiazolidindioni; DPP-4: inhibitori enzima dipeptidil-peptidaze-4;

I-a-GLU: inhibitori a-glukozidaze; GLP-1: agonisti glukagonu slicnog peptida-1; SGLT-2: inhibitori
suprijenosnika natrija i glukoze 2. Prilagodeno iz: Inzucchi SE, Sherwin RS u Cecil Medicine 201 1.



Ciljni organi na koje djeluju oralni antidijabetici

Kidneys Glucose
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SGLTZ2 inhibition

Thiazolidinedione
Metformin
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Liver ogenic insu

INnsulin
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Pancreas

Insulin
secretion

Sulfonylurea
GLP-1 agonists
DPP-4 inhibitors
Glinides
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Exogenic insulin
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Metformin u lije¢enju T2DM

e Jedini iz grupe bigvanida koji se koristi za lijeCenje DM tip Il, euglikemik (ne
izaziva hipoglikemiju niti glad, povecava osjecaj sitosti).

Mehanizam djelovanja
* Terapijski efekat zavisi od povecavanja utilizacije glukoze na periferiji (u

-----

rezistencije, zatim dovodi do inhibicije glukoneogeneze u jetri, pa je efikasan
samo kod onih koji imaju zalihe endogenog insulina.

* Usporeva resorpcije glukoze iz gastrointesinalnog trakta
* Snizavanje nivoa glukagona u plazmi
* Ima kardioprotekitvno djelovanje u metabolickom sindromu.

* Farmakokinetika: IzluCuje se preko bubrega u nepromijenjenom obliku
(oprez bubrezna insuficijencija)
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Metformin u lije¢enju T2DM

Indikacije

1. T2D - lijek izbora za sve nove slucajeve uz dijetu (ne stimuliSe apetit!)

2. Refraktarna gojaznost kod kojih se hiperglikemija odrzava zbog “ sindroma insulinske rezistencije”.
3. Kada derivati sulfonilureje nisu efikasni.

4. Dodatna terapija u lijeCenju policisticnih jajnika

* Moze se kombinovati sa ostalim oralnim antidijabeticima i insulinom.
* Lijek izbora kod gojaznih dijabeticara.

 Jedini OAD koji se smije davati djeci. Nije teratogen.

 Doziranje: 500-2000 mg/dnevno.

Nezeljene reakcije — anoreksija, nauzeja,bolovi u stomaku. Dijarea (20% lijeCenjih bolesnika).
Perzistenta dijareja uzrokuje prekid terapije.

Moguc i deficit vitamina B12.

Kontraindikacije — teZza oboljenja bubrega i jetre,alkoholizam, i hroni¢na kardiopulmonalna
insuficijencija, odnosno, stanja koja povecavaju rizik od laktatne acidoze (rijetko).

Opasnost od laktatne acidoze kod renalne insuficijencije teskog stepena (eGFR < 30 mL/min). Potrebno
je prije pocetka terapije evaluirati bubreznu funkciju pacijenta.
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Derivati sulfonilureje u lijeCenju T2DM

e | (tolbutamid, hlorpropamid), Il (glibenklamid, glipizid, gliklazid) i lll generacija
(glimepirid, najpotentniji)

Mehanizam djelovanja

* Stimulisu beta Celije na luCenje insulina-efikasno samo kod onih koji imaju zalihe
insulina. Snizavaju glukagona u serumu i potenciraju dejstva insulina u njegovim
ciljinim organima

* Ovi lijekovi stimulisu oslabljeni pankreas na sekreciju insulina, odnosno, djeluju
,centralno® stimulisuéi pankreas.

* SVI predstavnici - snizavaju glikemiju i prouzrokuju porast apetita i posljedicno
tjelesne tezine.

* npr. Glimepirid snizava glikemiju u dozi ve¢ od 1 mg.
|z tog razloga zahtijevaju postepeno povecavanje doze-oprez hipoglikemija!

* Mogu se kombinovati sa insulinom i drugim OAD.
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Derivati sulfonilureje u lije€enju T2DM

e U toku teskih infekcija, AIM, CVI, operacija - obustavlja se primjena
sulfonilureje i primjenjuje karatkotrajan dodatak insulina

Nezeljene reakcije

* Sulfonamidska komponenta doprinosi nastanku koznih promjena i
krvnih diskrazija :

osip i crvenilo lica (i drugih dijelova koze)
prolazna leukopenija i trombocitopenija

* Najcesce NRL su protrahovana ili izrazena hipoglikemija. Oprez kod
pacijenata starije zivotne dobi.

* REZISTENCIJA — moguce slabljenje terapijskog efekta derivata
sulfoniluree nakon dugotrajne primjene (iscrpljene B celije).

» Kontraindikacije ostecenje jetre i bubrega
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Akarboza u lije€enju T2DM

* Oligosaharid koji se veze za crijevne disaharidaze, npr. alfa-
glukozidazu iinhibiSe je. Smanjuje digestiju skroba. saharoze,
maltoza, ali ne i laktoze.

* Koristi se kod pacijenata sa DM tip Il koji nisu postigli
odgovarajucu kontrolu glikemije samo dijetom ili kombinacijom
dijete i nekog drugog lijeka.

* Usporava apsorpciju ugljenih hidrata i smanjuje porast glikemije
poslije obroka.

* Dokazano da kod predijabetiCara sprecava pojavu tipa 2 bolesti.

* Primjenjuje se samostalno ili ces¢e uz metformin ili derivate
sulfonilureje ili insulin.

* NRL-flatulencija, dijareja.
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Tiazolidindioni (glitazoni) u lije¢enju T2DM

* Pioglitazon-jedini glitazon u klinickoj primjeni

* Djeluju na PPARy receptore smanjujuci insulinsku rezistenciju. Smanjuju
oslobadanje glukoze iz jetre i povecavaju preuzimanje glukoze u misice, jetru i
masho tkivo potencirajuci efekat endogenog insulina i smanjujuci potrebu za
insulinom za odrzavanje date glikemije za 30%. Snizava produkciju glukagona.

* Dijelom povecavaju i izluCivanje insulina; snizavaju nivo slobodnih masnih
kiselina u plazmi-povecavaju tjelesnu tezinu na pocetku terapije.

* Dejstvo na glikemiju nastupa sporo, maksimalan efekat postize tek poslije 1-2
mjeseca lijeCenja.

* Prije pocetka terapija kontrolisati transamianze. Kontraindikacije: bolest
jetre ili ALT > 2,5 od gorne granice.

* Primjena: monoterapija ili sa metforminom, sulfonilurejom ili insulinom
* NRL: retencija tecnosti i pogorsanje srcane slabosti, povecan rizik od preloma;

* Prethodnici povuceni sa trzista: kardiotoksi¢ni-rosiglitazon (u kombinaciji sa
insulinom ili ne), hepatootksi¢ni-troglitazon.
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Meglitinidi u lijecenju T2DM

Repaglinid, nateglinid

Djeluju slicno derivatima sulfonilureje- stimulisu beta-celije
pankreasa (insulinski sekretagogi)

Djeluju brzo i kratko, te su dobri za regulaciju
postprandijalne (1-30 min prije obroka) hiperglikemije u
monoterapiji ili sa metforminom ili sa tiazolidindionima.
Takode, mali je rizik od hipoglikemije kod njihove primjene.

Mogu se koristiti umjesto derivata sulfonilureje (ako postoji
alergija na njih), jer ne sadrze sumpor.
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Mimetici inkretina u lije€enju T2DM (1)

Agonisti receptora slicnih glukagonu

* Mimetici inkretina djeluju kao fizioloski inkretini (hormoni crijeva) koji
aktiviraju GLP-1 (glucagon like receptor 1, GLP-1 i gastric inhibitory
protein, GIP) i stimuliSu sintezu insulina zavisno od nivoa glukoze.

* Mogu djelovati i na resporpciju ugljenih hidrata iz digestivnog trakta.

e Otporni su na razgradnju DPP-4 enzimom i imaju dug poluzivot (do 12h).

* Primjenjuju se peroralno i supkutano.

 Kratkodjelujuci se primjenjuju prije obroka, a dugodjelujuci
1xdnevno/sedmicno bez obzira na obrok i u bilo koje doba dana.

* Predstavnici GLP-1 agonista— kratkodjelujucih - eksenatid
dugodjelujudi - liraglutid, dulaglutid.
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Mimetici inkretina imaju kompleksan mehanizam djelovanja

GIT
WGastric emptying

AAcid secretion
WGl motility

mEnergy expenditlre Heart  ““She”

WBlood pressure

ANAHeart rate
MNMyocardial contractility
GLP 1 AN Cardioprotection

> Pancreas GLP-]'R AGONISTS \ > :_ Kidney
ANInsulin secretion . cie . " ANNatriuresis
WGlucagon secretion *"‘ISU'II"I sensitivity /
ANInsulin biosynthesis l
AR-cell survival

A B-cell proliferation

/ Vv

Adipose tissue
Liver ANLyposis Muscle
WHepatic glucose ANFFA synthesis AGlycogen synthesis
production ANGlucose uptake M Glucose oxidation

Fiaure 2 Pleitropic effects of GLP-1 or GLP-1R aaonists {Adapnted from references [241)




Mimetici inkretina u lije€enju T2DM (2)

* Koriste se u kombinaciji sa metforminom sa ili bez sulfonilureje,
pioglitazonom, insulinom, kod gojaznih pacijenata kod kojih nije
postignut uspjeh dvojnom terapijom, uz uslov da nakon 6 mjeseci
izazovu pad HbAlc od najmanje 1% i tjelesne mase za bar 3%, kako bi
se nastavila terapija ovim lijekovima.

* Ne povecavaju rizik od hipoglikemije te smanjuje tjelesnu tezinu.

» Sigurni kod pacijenata sa srcanom insuficijencijom.
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Inhibitori enzima dipeptidil-peptidaze 4 u lijecenju
T2DM

* Gliptini su inhibitori dipeptidilpeptidaze-4 (DPP4), koji inhibiSe
enzime koji razlazu GLP1 i GIP i stimuliSu sekreciju inzulina,
snizavaju glukagonu zavisno od glikemije.

* Predstavnici su: sitagliptin, vildagliptin, saksagliptin, linagliptin

* Primjena: monoterapija ili u kombinaciji sa metforminom,
pioglitazonom ili sulfonilurejom. Ne kombinuju se sa mimeticima
inkretina (agonisti GLP-1).

* Ne uticu na tjelesnu tezinu, obicno se dobro podnose.
e Uglavhom se primjenjuju jednom dnevno per os.
* NRL: od strane GIT-a, povremena oboljenja jetre, pankreatitis
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Mehanizam djelovanja inhibitora enzima DPP-4
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GLP-1, GIP of blood
\ glucose

Inhibit
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release

DPP-4

~enzyme DPP-4 inhibitors (drugs)
inactivates block DPP-4
incretins




Inhibitori kotransportera natrijuma i glukoze 2
u lijeCenju T2DM

* Inhibitori kotransportera natrijuma i glukoze 2
(sodium-glucose cotransporter 2 — SGLT2).

* Inhibicija SGLT-2-kotransportera smanjuje reapsorpciju filtrirane glukoze,
te smanjuje bubrezni prag za Elukozu | povecavaju izluCivanje glukoze
urinom, snizavajuci povisene koncentracije glukoze u plazmi.

* Diuretski efekat dovodi do snizavanja sistolnog i dijastolnog arterijskog
pritiska, a povecano izluCivanje glukoze urinom dovodi do gubitka energije
| smanjenje tjelesne mase.

* Primjenjuju se u obliku tableta. 1xdan.
* Predstavnici su empagliflozin, kanagliflozin, dapagliflozin.
» Siguran kod pacijenata sa srcanom insuficijencijom.

* NRL: I|i)olak|surllj(a osmotska diureza, hipotenzija. Rijetka NRL:
euglikemijska ketoacidoza usljed primjene kod T1DM.
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T2DM -principi uvodenja insulinske trapije

Inzulinska terapija kod T2DM potrebna je

Kad se kombinacijom OAD ne postize zadovoljavajuca regulacija glikemije;

kod oboljelin koji uz simptome imaju prisutne visoke vrijednosti glikoziranog
hemoglobina (HbAlc > 10.0%, GUK vise od 16.7 mmol/L);

kod oStecenja jetrene i bubrezne funkcije koja sprjeCava primjenu OAD
Kod hospitalizovanih i akutno interkurentno oboljelih osoba sa Secernom boleScu.

LijeCenje inzulinom uobicajeno se zapocinje niskim dozama (npr. 0,1 - 0,2 j kg/dan), ali u
visokoj hiperglikemije i kod gojaznih mogu i vece doze inzulina.

LijeCenje sa OAD se moze kombinovati sa jednom dozom bazalnog inzulina (tzv. bazal-oral
Sema), zatim sa bifaziénim inzulinima ili u krajnjem slucaju primjenom intenzivirane
inzulinske terapije (tzv. bazal-bolus Sema).

Intenziviranje terapije moze postepeno preko tzv. bazal-plus Seme - dodavanje 1-2 injekcije
brzodjelujuceg inzulina, na prethodno postojecu bazal-oral Semu .
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T2DM -principi uvodenja insulinske trapije

Kao opcija, postoji i uvodenje samo prandijalnih inzulina kada se daju
brzodjelujuci preparati 2—4 puta na dan, neposredno prije glavnih
obroka uz dnevnu dozu metformina.

Nova moguénost pojavila se dostupnoscu SGLT-2-inhibitora u lijecenju.
Dodavanje SGLT-2-inhibitora u bazal-bolus terapijsku Semu uspjesno
poboljsava regulaciju glikemije i snizava potrebnu dozu inzulina uz dokazano
vecu sigurnost.
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T2DM -principi uvodenja insulinske trapije

e Neki primjeri:
1. Uz OAD uvesti bazalni insulin pred spavanje (obicno u 22h) - u slucajevima kada

je dominantna hiperglikemija pred obrok: zapoceti sa NPH ili insulinskim
analogom/manje hipoglikemija/u dozi od 10 1J.

2. Premiks insulin/bifazni insulin/- 2x/dan uz obustavljanje OAD izuzev metformina.

e Kod humanih insulina, zapoceti terapiju u dozi od 0,3-0,7 1J/kg/TT/dan, uz odnos
srednjedjelujuci/kratkodjelujuéi 2:1 — 4:1 i sa odnosom jutarnja doza/vecernja
doza 2:1 -4:1,

e Kod insulinskih analoga, odnos jutarnje i veCernje doze je priblizno 50:50, uz
pocetnu dozu od 0,4- 0,6 1J/kg/TT/dan
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T2DM —primjer preporuka za uvodenja insulinske trapije

Vrsta

terapijskog
reZima

SloZenost
pPristupa

OPIS TERAPLUE

BOT

METFORMIMN

POCETAK TERAPIIE:

{i.u"'iliED 10_]-de||1 iliﬁ,'l—ﬂ,ljfk.gfdal‘l
bazal-oral DPP-41, PRILAGOBAVAMIE DOZLE: 10-15%240
terapija GLP-1RA., niska ili 2-4 j 1-2x sedmiéno do ciljnih
SGLT-2) wrijednosti glukoze
bazalni inzulin —+ HIPOGLIKEMIIE:
e 1 il 2 ; BAZALNI utwrditi uzrok, smanjiti dozu za 4 j
hipoglikemilka INFZLIM C10-2096)
I:lazal:!:-lu.s METFORMIMN POCETAK TERAPIJE:
Terapija - 4 j/dan ili 1026 doze bazalnog
. i BAZALNI INFULIM inzulina. Ako je HbATc <8%
E.:-aﬁllrl'—:mzmm I_;REDDJ ELUJUCT INZULIMN proporcionaino smanjiti dozu
hipoglikemnika (1 injekcija prije umjerena PRILAGOBDAVAMIE DOLE: T0-15%0
o ) ili 1-2 j 1-2x sedmicno do ciljnik
brrodjelujudi 1 g vrijednosti glukoze
inzulin 1x ilii HIPD(iL!IEEMIJ E: ut'l..rr-l._:liti uzrok,
dnewvno GLP-1 smanjiti dozu za 2-4 j (10-2024)
POCETAK TERAPIJE: Podijeliti
oL ) postojecu dozu bazalnog inzulina na
!:lredl;njesa ni 23 ujutre i 13 uvede ili na ¥z ujutro
inzulin Predmjesani i ¥2 navece.
(fiksne inzulin PRILAGOBAVAMIE DOZE: 1T0-15%240
kombinaciie (2x dnevnod ili 1-2 j 1-2x sedmié¢no do ciljnik
inzulina) J vrijednosti glukoze
HIPOGLIKEMUIE: utwrditi uzrok,
smanjiti dozu za 2-4 j (10-20%4)
BAZALMNI PDfI:_FAIE"l—ERﬂfo Ex -i4j.|"-|:[an ili 1096
BBT INZULIN doze bazalnog inzulina/obroka.
bazal :P‘Dll'-"- Alco je HbA1c =<8%0 proporcional no
Eerall:i’;zulin e smanjiti dozu.
. visolka PRILAGOBDAVAMIE DOLE: T0-15%0
BBT BRZODJELUJIWCE ili 1-2j- 1-2 x sedmicno do ciljril
. e INZULIMN wvrijednosti glukoze
brzodjel ujucdi J g9
2—3% dnewno I§2 Lr:_jj;?kcije prije HIPOGLIKEMUJE: utvrditi uzrok,
obro .

smanjiti dozu za 2-4 j (10-20%4)




Djelovanje antidijabetika na tjelesnu tezinu, arterijski krvni

pritisak, dislipidemiju i rizik od hipoglikemije.

Tjelesna

masa

Rizik od
hipoglikemije

Inhibitori neutralno obolizava neutralno/ nizak

oc—glukozidaze P J poboljsava

DPP-4 inhibitori opadange/ neutralno poboljsava nizak
neutralno

GLP-1 agomnisti opadanje poboljsava poboljsava nizak

Inzulin povecanje neutralno™ poboljsava visok

Meglitinidi povecanje neutralno neutralno umjeren

Metformin e neutralno poboljsava nizak
neutralno

SGLT2 imhibitori opadanje poboljsava 7 nizak

Sulfonilurea- povecanje neutralno varijabilno umjeren

TZD povecanje poboljsava mijesano nizak



Terapijski ciljevi kod oboljelih od DM i KVB

KRVNI PRITISAK (mmHg)
HbA1c (%)

LDL HOLESTEROL
(mmol/l)

STABILIZACIJA
TROMBOCITA

PUSENJE
FIZICKA AKTIVNOST
TEZINA

NAVIKE U ISHRANI-UNOS
MASTI (%)

140/85, u slucaju nefropatije 130/85
Generalno 7%. Na individualnoj bazi 6,5-6,9%

Pacijenti sa veoma visokim rizikom: <1,8 mmol/I ili
smanjen za najmanje 50%.
Pacijenti sa visokim rizikom: <2,5 mmol/I

Acetilsalicilna kiselina 75-160 mg/dan

Prestanak pusenja obavezan, izbjegavati pasivno pusenje
Umjerena do izrazena 2150 min/sedmicno

Ciljati stabilizaciju tezine kod prekomjerno teskih i
gojaznih pacijenata

Ukupno<35%, saturisane<10%, monosaturisane>10%,
unos vlakana>40 g/dan
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Kontrola krvnog pritiska kod oboljelih od DM (1)

* Lijekovi izbora za hipertenziju kod oboljelih od DM su ACE
inhibitori ili antagonisti receptora angiotenzina lI-ARB.

* Mikroalbuminurija je indikacija za farmakolosku terapiju bez obzira
na vrijednosti TA-smanjuju mikro- i makrovaskularni morbiditet.

* ACE inhibitori: snizavanje intraglomerulskog pritiska, sprecCavanje
remodelovanja lijeve komore, spreCavanje nefropatije i sr€ane
insuficijencije (metabolicki neutralni!)

* Diuretici Henleove petlje: efikasni, naroCito u kombinaciji sa ACE
inhibitorima (metabolic¢ki neutralni!)

* Blokatori beta-adrenergijskih receptora: preporucuju se samo
kardioselektivni oblici, korisni su u lijecenju i prevenciji ishemijske
bolesti srca, neki od ovih preparata pogorsavaju glikoregulaciju i
smanjuju kontraregulatorni odgovor.
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Kontrola krvnog pritiska kod oboljelih od DM (2)

* Blokatori alfa-adrenergijskih receptora: pored antihipertenzivnog,
najizrazeniji povoljan efekat na toleranciju glukoze i lipoproteine.

* Antagonisti kalcijumskih kanala: efikasni naroCito u kombinaciji sa
ACE inhibitorima, metabolicki neutralni, izbjegavati u sindromu
dijabetesnog stopala.

* Tiazidni diuretici: indikovani u niskim dozama, pogorsavaju
glikoregulaciju u kombinaciji sa blokatorima adrenergijskih
receptora.

* Pristup doziranju:
U monoterapiji povecati dozu lijeka do postizanja terapijskog cilja

Kombinovana terapija, ukoliko terapijski cilj nije postignut
maksimalnomdozom jednog lijeka

Koristiti po pravilu lijekove koji se uzimaju jednom dnevno
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Kontrola dislipidemije

Skrining-kod pacijenata sa DM odredivati nivo LDL najmanje
jednom godisnje.

Terapija statinima se preporucuje kod pacijenata sa DM tip 1i 2 sa
veoma visokim rizikom (u kombinaciji sa dokazanom KVB ili sa
jednim ili viSe KV rizika i/ili osStec¢enja ciljnih organa), sa ciljnom
vrijednosti LDL <1,8 mmol/I ili smanjen za najmanje 50%.

Terapija statinima se preporucuje kod pacijenata sa DM tip 2 sa
visokim rizikom (bez drugih KV rizika i bez oStecenja ciljnih organa),
sa ciljnom vrijednosti LDL <2,5 mmol/I (vidjeti Displipdemije).
Razmotriti terapiju statinima kod osoba sa DM tip 1 sa visokim
rizikom, bez obzira na vrijednost bazalnog LDL.

Intenzivirati statinsku terapiju prije uvodenja kombinovane terapije
sa dodatkom ezetimiba.
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Antiagregaciona terapija

e Acetilsalicilna kiselina u dozi 75-160 mg/dan
preporucuje se kao sekundarna prevencija.

e Ukoliko se aspirin ne podnosi, preporucuje se primjena
klopidogrela u dozi 75 mg/dan.

e Blokator P2Y12 receptora (prasugrel, tikagrelol) je
preporucen kod pacijenata sa DM i akutnim koronarnim
sindromom tokom prve godine, kao i kod pacijenata
podvrgnutih PCl zbog akutnog koronarnog sindroma.

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA ., o o,
MEAUNLIMHCKU ®AKYNTET Nezic¢ L, , Vujic-Aleksic V. 62
FFFFFFFFFFFFFFFFF




Komplikacije DM

AKUTNE
* dijabetesna ketoacidoza

* hiperosmolarno
hiperglikemicno stanje

 |aktatna acidoza
* hipoglikemija

HRONICNE

e vaskularne
mikroangiopatije
makroangiopatije

* nevaskularne

(GIT, koza, vezivo, infekcije)
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Lijecenje dijabetesne ketoacidoze

 Zahtijeva hospitalizaciju!
* Dijagnosticki kriteriji: glikemija >14 mmol/l, pH krvi <7.3, nivo bikarbonata <15
mEq/l, ketonurija ili ketonemija.

* Terapijski pristup u dijabetickoj ketoacidozi podrazumjeva: dobru intravensku
rehidraciju; nadoknadu elektrolita; aplikaciju inzulina.

» Adekvatna rehidarcija i nadoknada elektrolita je vitalni terapijski pristup u
dijabetickoj ketoacidozi.

» U toku terapije dijabeticke ketoacidoze obavezno je pratiti EKG ako je
kalij < 3 ili > 6 mmol/L.

U terapiji dijabeticke ketoacidoze treba obavezno primjeniti kontinuiranu
intravensku infuziju kratkodjelujuceg inzulina.

* U lijeCenju dijabeticke ketoacidoze nadoknada bikarbonata se primjenjuje
samo ako je nivo standardnih bikarbonata < 8 mmol/I ili je pH <
7.0.
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Lijecenje dijabetesne ketoacidoze

* Rehidracija - nadoknada tecnosti (oprez kod sréane insuficijencije)
1) Rehidracija:

e Glikemija > 16,0mmol/l -—-NaCl 0.9%
» Glikemija 11-16 mmol/l --—--NaCl 0.9% + 5 % glukoza
* Glikemija< 11 mmol/l  --—--NaCl 0.9% + 10 % glukoza
Napomene:
. .. . .o . * Brzina davanja:
* Insulin (kontinuirana infuzija i bolus) 0.9% NaCl 1000 mi/h, nastaviti sa 200-
2) Inzulin : .
500 ml/h (gubitak 4-9 |
- Glikemija > 16,0mmol/I -—0.1ij./kg / h u infuziji mi/h (gubita )
- Glikemija < 16,0 I/ -—-0.05 ij. / kg / h u infuziji . .
emija < L ' /kg /h uinfuzij * ako je glikemija <14 mmol/l uz NaCl se
-pH>73 —0.25ij./ kg s.c. _ _ 3
daje 5% glukozu radi prevencije
hipoglikemije
 Kalijum
3) Kalij * Nadoknada insulina
nakon uspostavljanja diureze dati: -i.v. bolus 0,1 IJ/kg, a potom
-1 =Xl sat 4 mmol/l KCl / 100 ml infuzije -0,1 1J/kg/h (6-8 1J/h i.v.) u kontinuiranoj
- X = XXIV sat 6 mmol/lI KCl / 100 ml infuzije infuziji

e Bikarbonati

4) Bikarbonati

- samo kada je pH < 6,9, sa znacima teskog sSoka

- 8,4% NaHCO3 po formuli: 0,3 X t.m. (kg) X ekces baza/2 " J
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Lije¢enje hiperosmolarne hiperglikemije

* Nadoknada tec¢nosti * Nadoknada insulina
-0.9% ili 0.45% NaCl 1000 ml/h, -i.v. bolus 0,1 1J/kg, a potom
nastaviti sa 200-500 ml/h -0,1 1J/kg/h (6-8 1J/h iv.) u
(gubitak i preko 10) kontinuiranoj infuziji

-po potrebi koloidne rastvore
zbog hipotenzije i hipovolemije

-ako je GUK <14 mmol/I uz NaCl
dati i 5% glukozu
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Hipoglikemija

1. stepen- laboratorijska potvrda bez subjektivnih
tegoba

2. stepen umjerena simptomatologija —sam pacijent
rjesava

3. ozbiljna hipoglikemija, nuzna tuda pomoc¢

4. tezak poremecaj sa gubitkom svijesti, konvulzijama
ili smrcu
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Lijecenje hipoglikemije

1. GUK< 3,9 mmol/L uz simptome (1. ili 2.stepen)

* pola case (1 dcl) slatkog soka (15 g UH) ili 2 kockice Seéera (15 g
UH) ili 1 kasicica meda (15 g UH) ili 1 narandza (15 g UH)

za 15 min. ponoviti GUK. Ako je GUK <£3,9 mmol/l ponoviti
proceduru.

2. 3.i4.stepen

* 30-50 mL 50% glukoze i.v. bolus ili glukagon 1 mgi.m. llis.c. llii.v.
(ne kod lijecenja preparatima sulfonilureje)

* 10% glukoza i.v. uz kontrolu glikemije na 15-20 min do
normalizacije

* Obavezna hospitalizacija u svim tezim slucajevimai ako je
hipoglikemija zbog OAD (t,,, 72 h) ili dugodjelujucih insulina.
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