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POPIS KRATICA

SBT1- $eéerna bolest tipa 1

SBT2- $eéerna bolest tipa 2

HbA 1c- glikozilirani hemoglobin

OGTT- (engl. oral glucose tolerance test)- oralni test tolerancije glukoze
CGM- (engl. continuous glucose monitoring)- kontinuirano mjerenje glukoze
TIR- (engl. time in range)- vrijeme provedeno u ciljnim vrijednostima

TAR- (engl. time above range)- vrijeme provedno iznad ciljnih vrijednosti

TBR- (engl. time below range)- vrijeme provedenog ispod ciljnih vrijednosti



1. UVOD



1.1 SECERNA BOLEST

1.1.1 Epidemiologija Se¢erne bolesti

Seéerna bolest (SB) spada medu Gesée kroniéne bolesti danasnjice te je jedan od vodeéih
uzroka morbiditeta 1 mortaliteta u odraslih. Javlja se kada gustera¢a ne proizvodi dovoljno
hormona inzulina ili kada tijelo ne moze iskoristiti inzulin koji se proizvodi. Prema WHO (
engl. World health organisation) broj bolesnika sa Se¢ernom bolesti je porastao sa 108 milijuna
1980. na 422 milijuna 2014. godine (1). Prevalencija SB je brZe rasla u nize i srednje razvijenim
zemljama nego u visoko razvijenim (1). Najnovije izvjes¢e IDF-a ( engl. International diabetes
federation) govori kako je u 2021. godini od SB bolovalo priblizno 537 milijuna osoba (2).
Takoder je predviden porast na 643 milijuna do 2030. te do 783 milijuna do 2045. godine (2).
U 2019. godini SB je bila 9. po redu uzrok smrti u svijetu te je bila direktnim uzrokom ukupno
1,5 milijuna smrti (2). Etioloski je Secerna bolest klasificirana na Cetiri glavna tipa: tip 1, tip 2,
gestacijska §eéerna bolest te svi ostali sekundarni uzroci $eéerne bolesti (1). Secerna bolest tip
1 (SBT1) odredena je smanjenom produkcijom inzulina i ovisno$éu o terapiji inzulinom. U
2017.g u svijetu je bilo 9 milijuna osoba sa SBT1 (1). Prema podatcima HZJZ i CroDiab
(Nacionalni registar osoba sa Se¢ernom bolesti) registra u Hrvatskoj je 2021. od Se¢erne bolesti
bolovalo 327 785 osoba te je Secerna bolest 3. po redu uzrok smrti sa udjelom od 8,2% u 2020
(3). U Hrvatskoj se na godinu otkrije prosje¢no oko 120 novih bolesnika sa SBT1 u dobi od 0-
14 godina (4).

1.1.2 Patogeneza Secerne bolesti tip 1

SBT1 je kroniéna autoimuna bolest endokrinog sustava koja nastaje razaranjem (-
stanica guSterace koje je posredovano imunoloSkim sustavom. Posljedica toga je smanjena ili
nedostatna proizvodnja inzulina. U patogenezi SBT1 okolina igra veéu ulogu nego genetska
komponenta, iako ni ona nije zanemariva (4). Rizik za razvoj SBT1 raste za 6% za djecu
oboljelih, 5% za bracu 1 sestre oboljelih te 50% za monozigotne blizance (5). Genski biljezi
vezani za SBT1 smjesteni su u glavnom kompleksu histokompatibilnosti, MHC (eng. major
histocompatibility complex), na kratkom kraku kromosoma 6, to su HLA-DR3 i HLA-DR4 (4).
Pored genetske komponentne postoje 1 neki autoantigeni koji sudjeluju u autoimunim
reakcijama na [3-stanice gusterace kao $to su dekarboksilaza glutaminske kiseline, sami inzulin

te protein slican inzulinomu (6).



Ove se bjelan¢evine oslobadaju za vrijeme oStecenja -stanica gusterace te dovode do
imunoloskog odgovora i razaranja stanica (inzulitis). Tako se u bolesnika sa SBT1 mog naéi
protutijela na inzulin, IAA (engl. insulin associated antibodies), protutijela na tirozin fosfatazu,
IA2 (engl. islet cell antigen-2), protutijela na glutamicku kiselu dekarboksilazu, GAD (engl.
glutamic acid decarboxylase), protutijela na Langerhansove otoCi¢e, ICA (eng. islet cell
antibody) (4). Izgleda da protutijela na autoantigene predstavljaju odgovor na ozljedu 3-stanica,
a ne uzrok njihova razaranja (6). S nastankom SBTI se povezuje i niz virusa (ukljucujuéi
rubeolu, coxsackie virus, citomegalovirus, Epstein-Barr virus i retroviruse) koji mogu izravno
inficirati 1 razoriti beta-stanice ili neizravno, izlaganjem autoantigena, potaknuti imunoloski
odgovor (7). Inzulin ima vaznu ulogu u nizu metabolickih procesa §to je vidljivo iz teSkog
metaboli¢kog poremecaja koji se razvija u njegovom nedostatku. Javlja se hiperglikemija u krvi
zbog ponajprije smanjenje oksidacije glukoze u miSi¢nom 1 masnom tkivu $to je izravna
posljedica nedostatka inzulina (Slika 1). Od drugih uzroka hiperglikemije tu su pojacana
produkcija glukoze iz aminokiselina aktivacijom glukoneogeneze u jetri te kontinuirani unos
glukoze hranom (4). Nakon §to koncentracija glukoze prijede bubrezni prag izlu¢ivanja dolazi
do glukozurije, koje je onda odgovorna za niz klasi¢nih simptoma bolesti: poliuriju, polidipsiju

i polifagiju.

bez inzulina jetra ne ée dijabetes ¢- glukoza
prihvatiti glukozu, ali ti I = inzulin
mozZe otpustati giukozu pa 1

L
gusteraca
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U dijabetesu tipa 1, gustera¢a proizvodi vrlo malo inzulina ili ga uopée ne proizvodi.
Bez inzulina koji prati $eéer (glukozu) iz hrane koju pojedete do stanica, glukoza ostaje
u krvotoku.

Slika 1. Seéerna bolest tip 1



1.1.3 Dijagnoza i klini¢ki simptomi SBT1

Seéerna bolest tip 1 se uglavnom javlja kod djece i mladih od 18 godina, medutim mozZe
se javiti u bilo kojoj zivotnoj dobi. Pocetak bolesti je obi¢no nagao, iako se bolest razvija
nekoliko godina unaprijed. Klini¢ki po¢etak SBT1 je najéesce stimuliran nekim dogadajem koji
zahtjeva velike koli¢ine inzulina npr. infekcijom (8). Vode¢i simptomi su posljedica
hiperglikemije: osmotska diureza uzrokovana glukozurijom koja vodi do poliurije i posljedi¢ne
polidipsije. Poliurija i polidipsija dalje vode do ortostatke hipotenzije i dehidracije. Polifagija
se zna javljati uz hiperglikemiju, ali nije vode¢i simptom. Hiperglikemija takoder moze
uzrokovati gubitak tjelesne tezine, mucninu i povracanje, zamucen vid te sklonost bakterijskim
i gljiiviénim infekcijama (8). Bolesnici sa SBT1 tipi¢no se javljaju kod lije¢nika u
simptomatskoj hiperglikemiji, ponekad i u dijabetickoj ketoacidozi (8). U pacijenata je
potrebno uzeti iscrpnu anamnezu s naglaskom na promjene tjelesne tezine u skorije vrijeme,
obiteljsku anamnezu, funkcije i navike te skorasnje dogadaje koji su mogli dovesti do nagle
pojave simptoma. Prilikom fizikalnog pregleda vazno je obratit pozornost na oko i o¢nu
pozadinu, te stopala i neuroloski status udova (osteé¢enje perifernih zivaca) buduci da oni mogu

biti povezani s mnogim simptomima.

Dijagnosticki kriteriji za Se¢ernu bolest:

e (Glukoza u plazmi nataSte = 7,0 mmol/L

e Simptomi dijabetesa i slu¢ajni nalaz glukoze u krvi = 11,0 mmol/L

e Razine glukoze u plazmi > 11,1 mmol/L 2 h nakon preoralnog uzimanja 75 g
glukoze ( OGTT- test opterecenja glukozom)

e Hemoglobin Alc > 6,5 %

Za dijagnozu Secerne bolesti potrebna su dva abnormalna testa ili u dva navrata ponovljen isti
test. U bolesnika s klasicnim simptomima hiperglikemije dovoljna je jednom izmjerena

glikemija > 11,1 mmol/L (9, 10)
Dvije prijelazne kategorije (predijabetes):

e PoviSena vrijednost glukoze nataSte (PGN) — glukoza u plazmi nataste 5,6-6,9
mmol/L

e Razine glukoze u plazmi 7,8-11,1 mmol/L 2 h nakon OGTT-a



Tablica 1. Dijagnosticki kriteriji Se¢erne bolesti 1 oste¢enja glukoregulacije

PRETRAGA NORMALA POREMECENA DIJABETES
GLUKOREGULACIJA
FPG ‘ <5.6 5,6-6,9 >7

OGTT ‘ <1,7 7,8-11,1 >11,1

Preuzeto i prilagodeno prema: MSD priru¢nik. Endokrinologija. [Internet]. Placebo. Zagreb.
2014. [citirano 01.05.2022] Dostupno na: http://www.msd-prirucnici.placebo.hr/msd-

prirucnik/endokrinologija/secerna-bolest-i-otkloni-mijene-ugljikohidrata/diabetes-mellitus

FPG =glukoza u plazmi nataSte, OGTT = test opterecenja glukozom. Navedene vrijednosti

odnose se na razinu glukoze u mmol/L.

1.1.4 Komplikacije Se¢erne bolesti

Ako se SeCerna bolest ne kontrolira redovito i1 ako glikemija nije regulirana dolazi do

razvoja komplikacija. Komplikacije Se¢erne bolesti dijelimo na akutne i kroni¢ne.

Akutne komplikacije: dijabeti¢ka ketoacidoza (najées¢e povezana s SBTI),

hiperosmolarna koma (SBT2) i hipoglikemija (9).

Kroni¢ne komplikacije se razvijaju s dugogodi$njom nereguliranom glikemijom. Njih

djelimo na mikrovaskularne 1 makrovaskularne.

e Makrovaskularne komplikacije (oSte¢enja velikih krvnih Zila): koronarna bolest
srca, infarkt miokarda i mozdani udar
e Mikrovaskularne komplikacije ( oSteenja malih krvnih Zila): retinopatija,

nefropatija i neuropatija (9).


http://www.msd-prirucnici.placebo.hr/msd-prirucnik/endokrinologija/secerna-bolest-i-otkloni-mijene-ugljikohidrata/diabetes-mellitus
http://www.msd-prirucnici.placebo.hr/msd-prirucnik/endokrinologija/secerna-bolest-i-otkloni-mijene-ugljikohidrata/diabetes-mellitus

1.1.4 Lijecenje SeCerne bolesti tip 1

Lije¢enje SBT1 ukljucuje vise entiteta, a to su:

e Terapija inzulinom

e Pracenje unosa ugljikohidrata, masti i proteina
e Redovito mjerenje glukoze u krvi

e Zdrava prehrana

e Tjelovjezba i odrzavanje tjelesne tezine (6).

Cilj lijecenja je odrzavati razine glukoze Sto blize normali da bi se sprijecila ili u
najmanju ruku odgodila pojava komplikacija. Ciljne vrijednosti dnevne glukoze izmedu obroka
su 4,4-7,2 mmol/L, dok one postprandijalne ne bi trebale prelaziti 10 mmol/L 2 sata nakon

obroka (6).

Bilo tko, tko boluje od SBT1 mora doZivotno primati inzulin. Postoji nekoliko vrsta

inzulina s obzirom na duljinu trajanja njihova djelovanja:

e Kratkodjelujuéi inzulini (regularni)
¢ Brzo-djeluju¢i inzulini

e Ultra-brzo-djelujuéi inzulini

e Srednje-djelujuéi inzulini

e Dugo-djelujuéi inzulini

e Ultra-dugo-djelujuéi inzulini

Primjeri regularnih inzulina su Humalin R i Novolin R, u brzo-djelujuc¢e spadaju glulizin
(Apidra®), lispro (Humalog®) te inzulin aspart (Novorapid®). Ultra-brzo-djelujuci inzulini su
inzulin aspart (Fiasp®) 1 lispro (Lyumjev®) kombinirani sa tvarima koje poboljSavaju i
ubrzavaju njihovu apsorpciju u subkutane kapilare. Dugo-djeluju¢i inzulini danas dostupni su
inzulin glargin (Lantus®, Abasaglar®, Semglee®) i1 inzulin detemir (Levemir®). Ultra-
dugodjelujuéi inzulini su degludek (Tresiba®) 1 U-300 glargin (Toujeo®). Srednje-djelujuci
inzulin je inzulin NPH. Inzulin se daje ili injekcijama ili putem inzulinske pumpe. Davanjem
analoga inzulina pokuSavamo oponaSati dvije komponente fizioloSke sekrecije inzulina:
kontinuirani bazalni inzulin i inkrementalnu sekreciju inzulina nakon obroka. Ovu posljednju
najbolje oponaSaju ultra-brzo-djelujuju¢i (Fiasp®) ili brzodjeluju¢i inzulini (Humalog®,
Novorapid®, Apidra®) koji se uzimaju prije svakog obroka inhalacijom, putem injekcija ili

brizgalica te putem inzulinske pumpe. Doze preprandijalnog inzulina prilagodavaju se razini



glukoze krvi prije obroka i samom obroku. Bazalno lu¢enje inzulina oponaSaju dugo- i ultra-
dugo-djelujuéi inzulini ( Lantus®, Toujeo®, Tresiba®) koji se daju u injekcijama. Najtocniji
nacin administracije inzulina jeste putem inzulinske pumpe koja najbolje oponasa fiziolosko
luenje inzulina. Pumpa kontinuirano ubrizgava ultra-brzo- ili brzo-djelujuéi inzulin i tako

oponasa bazalno izlucivanje.

Osobe sa SBT1 zahtijevaju rezim inzulina sa vi$ednevnim ubrizgavanjem (intenzivirana
terapija) koji oponasa fiziolosko lucenje inzulina. Kombinira se bazalni inzulin s prandijalnim
inzulinom koji sprjecava hiperglikemiju nakon obroka. Kod tipi¢nog pacijenta sa SBT1 koji je
unutar 20% svoje idealne kilaze i u odsutnosti infekcija ili nekih drugih uzroka poremecaja
metabolizma dnevna doza inzulina koja je potrebna za euglikemiju je 0,3-1,0 [U/kg/dan (11).
Te doze su nesto manje (npr. 0,2-0,6 IU/kg/dan) za vrijeme faze medenog mjeseca koja se javlja
na pocetku lijecenja i kada je lakSe kontrolirati glikemiju zbog ostatnog lucenja inzulina (11).
Za vrijeme infekcija, puberteta ili trudnoce, kada metabolizam zahtjeva vece koli¢ine inzulina,

doze se znacajno povecavaju, ¢ak i dvostruko (11).
Hipoglikemija

Hipoglikemija (glukoza < 2,5-2,8 mmol/L) je jedna od akutnih komplikacija SBT1 i
terapije inzulinom. Dogada se najCeS¢e prilikom preskakanja obroka, smanjenog unosa
ugljikohidrata u pojedinom obroka ili povecane fizicke aktivnosti, a sve to uz neodgovarajucu

dozu inzulina. VazZno je znati prepoznati znakove 1 simptome hipoglikemije (6) :

e Znojenje
e Drhtanje
e Glad

e Vrtoglavica
e Ubrzana sr¢ana frekvencija
e (Glavobolje

e Smetnje vida

Hipoglikemija se akutno lije¢i primjenom glukoze per os ili brzoapsorbiraju¢im Se¢erom (npr.
voéni sok) ili s 25 g 50% glukoze intravenskim putem. (9). Za sprjeCavanje pojave
hipoglikemije jako je vaZzna redovita kontrola razine glukoze u krvi (pozeljno prije
administracije inzulina), ¢ak cetiri puta dnevno, te isto tako prilagodavanje doze inzulina

obroku 1 planiranoj tjelesnoj aktivnosti.



1.2 KONTINUIRANO MJERENJE GLUKOZE

121  Sto je to kontinuirano mjerenje glukoze?

Kontinuriano mjerenje glukoze ( CGM prema engl. continous glucose monitoring) je
naCin pracenja glukoze u krvi u kojem s pomocu mjernih uredaja mjerimo koncentraciju
glukoze u subkutanoj intestricijskoj tekuc¢ini svakih 1-5 minuta. Mjerenje omogucuje subkutana

elektroda s enzimom ili fluorescentnom tehnologijom (senzor glukoze).

Najces¢e se CGM uredaji sastoje od transkutanog senzora s transmitorom koji je
bezi¢no povezan s ru¢nim ¢itacem, na ¢ijem ekranu oc¢itavamo razinu glukoze i razne druge
podatke. Senzori mogu biti visekratni, a isto tako i implatabilni, trenutno za Europu odobren na
180 dana ( Eversense, Senseonic) (11). Cita¢i mogu biti mali samostalni uredaji ili ugradeni u
inzulinske pumpe, pametne telefone i satove. Ocitavanje glukoze u intersticijskoj tekuc¢ini moze
biti ili u realnom vremenu, kontinuirano, RT-CGM (engl. real time) ili moze biti u trenutku
kada pacijent odlu¢i ocitati podatke prelaze¢i citaem preko senzora, IS-CGM (engl.
intermittently scaned), §to se jo$ naziva i flash (11). Uz ova dva sustava postoji i profesionalni
CGM koji je u biti samo senzor koji se postavlja pacijentu iskljucivo za dobivanje podataka o
vrijednostima glukoze kao vrsta dijagnosticke metode 1 nosi se 2 tjedna (11). Pacijenti u ovome
slu¢aju ne mogu vidjeti svoje podatke u realnom vremenu (maskirano ili slijepo) te isto tako ne
postoje upozorenja za previsoke ili preniske razine glukoze. RT-CGM uredaji automatski
o€itavaju razinu glukoze svakih 5 minuta i prikazuju te podatke na Citacu te na temelju istih
podataka upozoravaju bolesnika ako je u pitanju previsoka ili preniska vrijednost glukoze. IS-
CGM (Free Style Libre®) takoder automatski mjeri razinu glukoze, medutim ta vrijednost se
prikazuje na zaslonu citaca tek nakon Sto pacijent prijede Citacem preko senzora (skeniranje).
Svaki put kada pacijent to napravi, na citacu se prikaze smjer kretanja buduce vrijednosti
glukoze 1 prethodnih 8 sati retrospektivnih vrijednosti glukoze. 2020.g Americka agencija za
lijekove 1 hranu, FDA (eng. Food and drug agency) odobrila je Libre 2 sustav u kojem postoji
opcija slicna RT-CGM gdje pacijenti dobivaju upozorenja za previsoku ili prenisku razinu

glukoze, medutim i dalje moraju ocitavati podatke prelaskom ¢itaca preko senzora (11).



CGM je u danasnje vrijeme postao rutinski nacin pracenja i kontrole Sec¢erne bolesti tip
1 kod odraslih i kod djece. Pokazano je da CGM ima sli¢ne benefite kod ljudi sa SBT1 kao i
intenzivirana inzulinska terapija i inzulinske pumpe (12). CGM omogucuje bolju sveobuhvatnu
kontrolu Se¢erne bolesti. U Tablici 2 prikazane su preporuke za skeniranje u razli¢itim uvjetima

1 dijelovima dana.

Tablica 2. Preporuke za skeniranje CGM podataka

Scenarij Preporuceno vrijeme Obrazlozenje

Jutro Nakon budenja Odraz  no¢nih  kolebanja
glukoze

Preprandijalno Prije svakog obroka Pravilno izraCunavanje

preprandijalne doze inzulina

Postprandijalno 2 sata nakon svakog obroka | Izracunavanje  korektivnih

doza inzulina ako su potrebne

Vecer Prije spavanja Sprjec¢avanje no¢nih hiper- ili
hipoglikemija

Bolest Svaka 4 sata Utjecaj bolesti na razine
glukoze

Tjelovjezba Svakih 15-30 minuta Sprjecavanje hipoglikemije

tijekom 1 poslije tjelovjezbe

Preuzeto 1 prilagodeno prema: Miller EM. Using continuous glucose monitoring in clinical

practice. Diabetes technology feature article. 2020;38:429-38

IS-CGM sustav (FreeStyle Libre®), kao Sto je ve¢ spomenuto, zahtijeva redovito
oCitavanje Citacem, odnosno potrebno je o€itavati vrijednosti najmanje svakih 8 sati da bi se
mogao prikazati 24-satni profil glukoze. Ovo moZe stvarati probleme kod osoba koje spavaju
duze od 8 sati, koji su zaboravljivi ili koji vode uzurban Zzivot (13). Redovito ucitavanje
podataka vodi ka boljoj kontroli glikemije tako $to se povecava vrijeme provedeno u ciljnim
vrijednostima glukoze te se smanjuje HbAIC i broj hipoglikemijskih epizoda (13).

Internacionalna studija je pokazala da pacijenti koji skeniraju prosjecno 16 puta dnevno imaju
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bolju glikemijsku kontrolu za razliku od onih koji u prosjeku rjede ucitavaju podatke(14)..
Prednost IS-CGM i mnogih modernih RT-CGM sustava je ta §to su unaprijed tvornicki
kalibrirani, $to je posebno privlacno pacijentima jer se ne moraju "bockati" iglama. Takoder, za
pacijenta postoje i ekonomske prednosti za koristenje CGM sustava. CGM sustav ne zahtjeva
svakodnevno troSenje lanceta i test trakica, koje su potrebne kod svakog mjerenja razine

glukoze u krvi iz jagodice prsta.

1.2.2 Interpretacija podataka dobivenih FreeStyle Libre® sustavom

Prije nego krenemo s pregledom CGM podataka, vazno je da pravilno skupimo te
podatke. Pokazano je da 14 dana prikupljanja podataka i izraCunavanja parametara iz istih,
najbolje korelira s laboratorijskom vrijednosti HbA1C (13). Tako sakupljeni podatci se
prikazuju u obliku AGP izvjes¢a (eng. ambulatory glucose profile) koji omogucuje klini¢arima
brzi uvid u vremena u danu kad je glukoza najniza i najviSa te kad se najceS¢e dogada ta
varijabilnost (13). Ovakvo AGP izvjesce sazeto na jednu stranicu, odli¢an je nacin prikazivanja
svih parametara mjerenth CGM-om jer omogucuje pristup svim vaznim podatcima u samo
jednoj stranici dokumenta (15). AGP izvjeS¢e se moZe interpretirati skupa s pacijentom u
ordinaciji ili putem telemedicinskih platformi npr. pacijenti mogu povezati FreeStyle Libre®
sustav sa svojim pametnim telefonima putem kojih podatke mogu automatski dijeliti sa svojim

lije€nikom(15).
Parametri koji se mjere FreeStyle Libre sustavom 1 prikazuju u AGP izvjes¢u su:

e Vrijeme provedeno u ciljnim vrijednostima (TIR- prema eng. time in range)

e Vrijeme provedeno iznad ciljnih vrijednosti (TAR- prema eng. time above range)
e Vrijeme provedeno ispod ciljnih vrijednosti (TBR- prema eng. time below range)
e Indikator upravljanja glukozom (GMI- prema eng. glucose management indicator)

e Varijabilnost glukoze (CV- prema eng. coefficient of variation)

Za veéinu osoba koje boluju od SBT1, pa tako i SBT2, ciljne vrijednosti za TIR su 3,9-
10,0 mmol/L te bi ovi pacijenti trebali svoje vrijednosti glukoze >70% vremena dnevno
odrzavati u ovome rasponu (11). Za svakih dodatnih 10% vremena provedenog u TIR, o¢ekuje

se smanjenje HbA1C za otprilike 0,8% (16). Uglavnom vrijedi pravilo da, ako je TIR 50%, tada
10



je HbA1C priblizno 8%, a ako je pacijentu TIR 70% onda je HbA1C priblizno 7% (16). Kako
bilo, ciljne vrijednosti moraju biti individualizirane, §to se posebno odnosi na starije pacijente
i one s velikim rizikom za hipoglikemiju ( npr. dementne osobe, srani bolesnici, bubrezni
bolesnici itd.). Kod njih se koristi konzervativniji pristup i ciljne vrijednosti nisu tako strogo

odredene; npr. kod njih je dovoljno da >50% vremena provedu u TIR (11).
Hipoglikemija ili TBR je podijeljena u tri razine:

e Razina 1- vrijednosti glukoze 3,0-3,9 mmol/L
e Razina 2- vrijednosti glukoze < 3,0 mmol/L

e Razina 3- epizoda teske hipoglikemije sa simptomima

PozZeljno bi bilo da pacijent < 4% vremena provodi u TBR razine 1 i < 1% vremena u TBR

razine 2 (11).
Hiperglikemija ili TAR, takoder je podijeljena u tri razine:

e Razina 1- vrijednosti glukoze 10,0-13,9 mmol/L
e Razina 2- vrijednosti glukoze > 13,9 mmol/L

e Razina 3- vrijednosti glukoze > 13,9 mmol/L uz pozitivne ketone

Pozeljno bi bilo da pacijent < 25% vremena provodi u TAR razine 1 1 < 5% vremena u TAR

razine 2 (11).

FreeStyle Libre® sustav takoder mjeri 1 prosjecnu glukozu te pomocu nje moze
izracunati GMI kojim se moze procijeniti HbA1C u slucaju da je dostupno =70% podataka (10
od 14 dana). Medutim ovako procijenjen HbA1C se razlikuje od laboratorijski dobivenog. To
se dogada zbog toga Sto laboratorijsko mjerenje HbAIC ne uvaZzava hipoglikemije ni
varijabilnost glukoze, a uz to postoje 1 problemi s to¢nosti ovih vrijednosti kod osoba koje
boluju od hemoglobinopatija, kroni¢nog bubreZnog zatajenja, nedostatka Zeljeza, jetrenih

bolesti itd (17). Ciljna vrijednost za GMI je < 7% (11).

Varijabilnost glukoze je parametar koji je veoma bitan, a koji je Cesto zanemarivan (18).
Ona predstavlja kolebanja glukoze tijekom dana. Kako varijabilnost raste, povecava se rizik za
pojavu hipo- 1 hiperglikemija. Osim toga, visoka varijabilnost ukazuje na krvozilne

komplikacije Secerne bolesti te loSu kvalitetu Zivota.
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Postoji visSe metoda kojima se odreduje varijabilnost glukoze, no najc¢esce se prikazuje kao CV
(standardna devijacija/prosje¢na glukoza). Sto je CV niZi, to je niza varijabilnosti glukoze. Cilj

za pacijente koji boluju od SBT1 je CV < 36% (11).

Kao sto je ve¢ prije navedeno, RT-CGM sustavi uz ove gore obrazlozene parametre,
upozoravaju pacijente na previsoke ili preniske vrijednosti glukoze, te omogucéuju uvid u razine
glukoze u sljede¢ih 30 minuta. IS-CGM sustavi, kakav je FreeStyle Libre®, nisu prije imali
opciju alarmiranja pacijenata, medutim novi sustav FreeStyle Libre 2® posjeduje svojstva
slicna RT-CGM sustavima (11). U Tablici 3 prikazane su strelice trenda za FreeStyle Libre®
sustav 1 njihovo znacenje. Da bi pacijenti imali koristi od ovakvih sustava za upozoravanje
moraju biti dobro upuéeni u ¢itanje ovih znakova i djelovanje prema istim (11). Koriste¢i ove
podatke, narocito poslije obroka, pacijenti mogu bolje procijeniti dozu inzulina koju su si

odredili 1 tako drzati glikemiju pod boljom kontrolom.

Tablica 3 Interpretacija strelica trenda za FreeStyle Libre sustav

STRELICA TRENDA | ZNACENJE TRENDA RAZINA GLUKOZE ZA 30
MINUTA
Glukoza raste brzo; Za > 3,3 mmol/L visa
T > (0,1mmol/L/min
/1 Glukoza raste za 0,05-01 | Za 1,7-3,3 mmol/L viSa
mmol/L/min
—» Glukoza se polako mjenja; | Za < 1,7 mmol/L visa
< 0,05mmol/L/min
a Glukoza pada za 0,05-01 | Za 1,7-3,3 mmol/L niza
mmol/L/min
Glukoza pada brzo; za | Za>3,3 mmol/L niza
i >0, 1mmol/L/min

Preuzeto i prilagodeno prema: Miller EM. Using continuous glucose monitoring in clinical

practice. Diabetes technology feature article. 2020;38:429-38
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1.2.3 Tko ostvaruje pravo na FreeStyle Libre® sustav?

Idealni kandidati za FreeStyle Libre® sustav, i opéenito CGM sustav, su osobe koje
trebaju 1/ili zele vise sudjelovati u upravljanju svojom Se¢ernom bolesc¢u. Pacijenti koje imaju
veci rizik za hipoglikemiju kao oni Sto su na terapiji sulfonilureama, bazalnim inzulinom,
inzulinskim pumpama imaju viSe koristi od CGM sustava koji nude upozorenja i alarme o
trendovima glukoze (13). Isto tako stariji pacijenti ili pacijenti s puno komorbiditeta koji imaju
povecani rizik za hipoglikemije su dobri kandidati (13). Na kraju svi pacijenti koji imaju losu
kontrolu bolesti 1 losu glikemiju bi imali koristi od RT-CGM sustava uz dodatnu edukaciju o
odgovarajucoj dijeti, tjelovjezbi i terapiji. CGM nije prikladan za pacijente koji su dehidrirani,
hipotenzivni, u Soku, u dijabeti¢koj ketoacidozi ili hiperosmolarnoj komi (13). Medutim,
sustav je takav da Hrvatski zavod za osiguranje (HZZO) postavlja indikacije za ostvarivanje

prava na FreeStyle Libre sustav.
Za osigurane osobe koje boluju od Seéerne bolesti:

1. djeca koja boluju od SBT1 od navrsene 4. do navriene 18. godine Zivota (nakon 18.
godine provodi se evaluacija o uspjesnosti lijecenja),

2. trudnice koje boluju od SBT1 i one koje boluju od SBT2 tijekom trudnoée i ako su na
bolus-dozama inzulina (4 i1 viSe doza inzulina),

3. slijepe osobe sa SBT1 i one sa SBT2 koje su na terapiji inzulinom,

4. bolesnici sa SBT1 na bazal-bolus terapiji inzulinom (4 i vise doza), s najmanje tri
dokumentirane hipoglikemije u zadnjih mjesec dana ( GUK < 3,9 mmol/L) prema
podatcima iz uredaja za ocitovanje koncentracije glukoze u krvi kod osigurane osobe
1/ili laboratorijskih nalaza,

5. bolesnici nakon totalne pankreatektomije,

6. bolesnici s cistitnom fibrozom koji se lijece bazal-bolus terapijom inzulinom (4 1 viSe

doza) (19).

Indikaciju za CGM sustav moze postaviti, odnosno obaveznu evaluaciju ishoda
primjene pomagala provodi, bolnicki doktor specijalist endokrinologije 1 dijabetologije, koji se
bavi lijeCenjem Secerne bolesti, a koji je u nalazu obavezan obrazloziti razlog za postavljanje

indikacije za pocetak koristenja CGM sustava.
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Za svako nastavno propisivanje pomagala potrebno je priloziti odgovarajucu
medicinsku dokumentaciju. Pacijent ne moze ostvariti pravo na nastavak koristenja CGM

sustava ako nije doslo do oc¢ekivanog ishoda primjene istog, Sto se utvrduje time da:

e nakon 6 mjeseci od pocetka koriStenja nije postignut porast TIR za 5% i/ili smanjenje
TBR za 1%

e prvi svakoj kontroli nije moguce utvrditi da je bolesnik provodio najmanje 8 skeniranja

dnevno ili da upotreba senzora nije vise od 80% vremena (19).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



U ovom istrazivanju smo usporedivali podatke bolesnika sa SBT1 nakon uvodenja

sustava za kontinuirano praé¢enja glikemije (FreeStyle Libre®).

Primarni ciljevi su bili usporediti TIR (engl. time in range), TBR ( engl. time below
range), odnosno TAR (engl. time above range) nakon 3. odnosno 6. mjeseca od pocetka

koriStenja sustava za kontinuirano pracenje glikemije (Freestyle Libre®).

Sekundarni ciljevi su bili usporedivanje GMI (eng. glucose managment indicator) i
glukovarijabilnosti (GV) bolesnika nakon 3. odnosno 6.mjeseca od pocetka koristenja sustava

za kontinuirano pracenje glikemije (Freestyle Libre®).

Kao hipotezu istraZivanja smo postavili da ée bolesnici sa SBT1 nakon uvodenja
kontinuiranog pracenja glukoze imati bolji postotak vremena provedenog u ciljnim
vrijednostima (TIR), manji postotak vremena provedenog u hipoglikemiji (TBR), odnosno

manji postotak vremena provedenog u hiperglikemiji (TAR).

Takoder se oc¢ekuje nizi GMI, koji odrazava vrijednosti HbA1C, i manji postotak

glukovarijabilnosti, 3. odnosno 6.mjeseca od pocetka koriStenja Freestyle Libre sustava.
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3. MATERIJALI 1 METODE



3.1 Ispitanici

U nase retrospektivno istrazivanje su bili ukljuceni bolesnici koji boluju od Secerne
bolesti tip 1 1 kojima je uveden sustav za kontinuirano pracenje glikemije (FreeStyle Libre®).
Bolesnici su lijeCeni na poliklinici Zavoda za endokrinologiju i dijabetes. Parametri
glukoregulacije su praceni retrogradno drugi tjedan od postavljanja sustava za kontinurano
mjerenje glikemije, potom 3 1 6 mjeseci nakon uvodenja FreeStyle Libre® sustava. Dijagnoza
Secerne bolesti tipa 1 postavljena je na temelju anamnestickih podataka uvidom u prethodnu
medicinsku dokumentaciju. FreeStyle Libre® sustav je striktno propisan bolesnicima koji su
imali indikacije za uvodenje CGM-sa prema smjernicama HZZO-a (Hrvatski zavod za javno

zdravstvo).
3.2 Metode prikupljanja podataka

Retrospektivnom analizom medicinske dokumentacije 1 podataka dobivenih iz
FreeStyle Libre® sustava, prikupljeni su podatci za istrazivanje. Za svakog ispitanika

prikupljeni su podatci:

e dobispol
e duljina trajanja SBT1

e komplikacije Secerne bolesti (mikrovaskularne, makrovaskularne)

e TIR

e TAR
e TBR
e GMI

o glikemijska varijabilnost
e prosjecna glukoza

e broj hipoglikemija

18



3.3 Obrada podataka

Za potrebe ovog istrazivanja podaci su prikupljeni u bazama podataka KBC-a Split, te
su uneseni u elektronicke tablice podataka i analizirani pomoc¢u racunalnog programa Microsoft
Office Excel 2010.U radu se koriste metode grafickog i tabelarnog prikazivanja kojima se

prezentira struktura promatranih varijabli.

Normalnost razdiobe parametara ispitivali smo po Kolmogorov-Smirnov testu. Za
usporedbu triju ponovljenih mjerenja svakog pojedinog parametra koji slijedi normalnu
raspodjelu koristili smo Repeated measure ANOVA (ANOVA za ponovljena mjerenja). Za
usporedbu triju ponovljenih mjerenja svakog pojedinog parametra koji ne slijedi normalnu
raspodjelu koristili smo Friedman test. Za usporedbu 2 ponovljena mjerenja koristili smo

Wilcoxonov test.

Parametre koji slijede normalnu raspodjelu prikazali smo aritmetickom sredinom + SD,

a one koji ne slijede normalnu raspodjelu medijanom (Q1-Q3; min-maks).

Obrada je napravljena u statistickom paketu SPSS20, a rezultati su interpretirani na

razini znacajnosti P< 0,05.
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4. REZULTATI



Istrazivanjem smo obuhvatili 31-og ispitanika koji boluje od Secerne bolesti tip 1.
Medijan zivotne dobi bolesnika je iznosio 54 godine (Q1-Q3: 29-66 godine; min-maks: 22-82
god.). Medijan duljine trajanja njihove bolesti iznosi 23 godine (Q1-Q3: 4-35 godine; min-
maks: 2-59 godine). U skupini je bilo 12 (39%) Zena i 19 (61%) muskaraca, Sto prikazuje slika
2.

W Zene M Muskarci

Slika 2. Raspodjela ispitanika s obzirom na spol (N=31)

U skupini je bilo 6 (19%) ispitanika s kardiovaskularnim bolestima; 8 (26%) s
retinopatijom; 6 (19%) s nefropatijom; 7 (23%) s neuropatijom, $to je prikazano na slici 3. Od
ukupnog broja ispitanika njih 23 (74%) je bilo na degludek inzulinu, a 8 (26%) na glargin

inzulinu (slika 4).
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mKVB mRetinopatija mNefropatija ®mNeuropatija ®Bez komplikacija

Slika 3. Raspodjela komplikacija SB kod ispitanika

M Degludec mGlargin

Slika 4. Raspodjela inzulinske terapije kod ispitanika
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U tablici 4 prikazani su podatci parametara mjerenih 2 tjedna, 3 mjeseca i 6 mjeseci
nakon uvodenja FreeStyle Libre® sustava za kontinuirano mjerenje glikemije. Nismo dokazali
statisticki znacajnu razliku vrijednosti triju ponovljenih mjerenja prosjecne glukoze (F=1,37;
p=0,261); GMI (F=0,430;0,652); glukovarijabilnosti (F=0,567; p=0,570); TIR
(x2=4,0;p=0,134); TAR (¥2=3,7;p=0,154); TBR (x1,04; p=0,593) i broja hipoglikemija
(x2=0,579;p=0,748).

Tablica 4. Prikaz aritmetickih sredina + SD ili medijana (Q1-Q3;min-maks) mjerenih

parametara 2 tjedna, 3 mjeseca i 6 mjeseci nakon uvodenja FreeStyle Libre® sustava

Mjerenje
2 tjedna nakon 3 mjeseca 6 mjeseci P
uvodenja nakon nakon
FreeStyle uvodenja uvodenja
Libre® FreeStyle FreeStyle
Libre® Libre®
TIR (%) 56 (47-71; 62 (53-72; 64 (52-74; 0,134%
21-89) 22-95) 26-91)
TAR (%) 36 (26-45; 32 (21-44; 26 (20-38; 0,154%
6-79 4-78) 2-73)
TBR (%) 6 (2-9; 4 (1-10; 4 (2-10; 0,593+
0-17) 0-24) 0-51)
GMI (%) 6,9+1,4 7,2+0.75 7,0+0,86 0,652*
Glukovarijabilnost 38,6+8,6 37,5+8.3 37,6+7,2 0,570*
(%)
Prosjecna glukoza 9,1£1,8 8,9+1,7 8,7+1,98 0,261*
(mmol/L)
Broj hipoglikemija 12 (4-17; 7 (5-17; 8 (3-18; 0,748+
0-26) 0-26) 0-33)

*Repeated measure ANOVA; fFriedman test

TIR (engl. time in range)-vrijeme provedeno u ciljnim vrijednostima; TAR (engl. time above
range)-vrijeme provedeno iznad ciljnih vrijednosti; TBR (engl. time below range)- vrijeme
provedeno ispod ciljnih vrijednosti; GMI ( engl. glucose managment indicator)- indikator

kontrole glukoze
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Razlika medijana TIR-a 6. mjeseca 1 2. tjedna nakon uvodenja FreeStyle Libre iznosi
8% §to je klinicki znacajno, ali ne i statisti¢ki, na razini znacajnosti od 91% ( Z=1,7 ; P=0,086).
Iz podataka je vidljivo da je: u 11 ispitanika od njih 31 je doslo do pada vrijednosti TIR-a 6
mjeseci nakon uvodenja FreeStyle Libre® u odnosu na 2 tjedna nakon uvodenja sustava, u 19
ispitanika TIR vrijednosti su porasle, a kod jednog ispitanika je TIR ostao isti 6 mjeseci nakon

uvodenja u donosu na 2 tjedna nakon uvodenja FreeStyle Libre® sustava (slika 5).
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2 tjedna 3 mjeseca 6 mjeseca

mjerenje nakon uvodenja cGMS Free Style Libre

Slika 5. Prikaz medijana (Q1-Q3; min-maks) 2 tjedna, 3 mjeseca i 6 mjeseci nakon uvodenja
CGMs-a za parametar TIR (%)

TIR -engl. "Time above range"
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Isto tako vrijednosti medijana TAR-a 6. mjeseca za 10% je manji nego 2. tjedna nakon
uvodenja FreeStyle Libre® sustava S§to je opet klini¢ki znacajno, ali statisti¢ki ne ( Z=1,5 ; P=
0,128). Usporedbom vrijednosti TAR-a nakon 6 mjeseci u odnosu na TAR nakon 2 tjedna dobili
smo da je: kod 19 ispitanika od njih 31 je doSlo do pada TAR vrijednosti 6 mjeseci nakon
uvodenja u odnosu na 2 tjedna nakon uvodenja FreStyle Libre® sustava, a u 12 ispitanika do
porasta TAR vrijednosti 6 mjeseci nakon uvodenja u odnosu na 2 tjedna nakon uvodenja

FreeStyle Libre® sustava (slika 6).
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Slika 6. Prikaz medijana (Q1-Q3; min-maks) 2 tjedna, 3 mjeseca i 6 mjeseci nakon uvodenja
CGMs-a za parametar TAR (%)

TAR- engl. "Time above range"
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Iako nismo dokazali statisticki znacajnu razliku vrijednosti TBR-a nakon 6 mjeseci u
odnosu na 2 tjedna nakon uvodenja FreeStyle Libre sustava ( Z=0,433; P= 0,665), uocili smo
daje: u 12 ispitanika doslo do pada vrijednosti TBR, u 14 ispitanika do porasta vrijednosti TBR
mjerenih 6 mjeseci nakon primjene Libre u odnosu na vrijednosti mjerene 2 tjedna nakon
primjene FreeStyle Libre sustava, au 5 ispitanika vrijednost TBR nakon 6 mjeseci je ostala ista

kao i nakon 2 tjedna od primjene FreeStyle Libre sustava (slika 7).
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Slika 7. Prikaz medijana (Q1-Q3; min-maks) 2 tjedna, 3 mjeseca i 6 mjeseci nakon uvodenja
CGMs-a za parametar TBR (%)

TBR- engl. "Time below range"
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5. RASPRAVA



Cilj ovoga rada bio je pokazati korisnost tj. u¢inkovitost CGM sustava kod bolesnika sa
SBTI, odnosno koliko koristenje CGM sustava (u nasem sluaju FreeStyle Libre® sustava)
poboljsava kontrolu glikemije kod ispitivanih bolesnika. U istrazivanje je bio ukljucen 31
bolesnik sa Zavoda za endokrinologiju i dijabetes na Klinici za unutarnje bolesti KBC Split.
Bolesnike smo pratili u 3 kontrolne tocke; dva tjedna nakon uvodenja FreeStyle Libre® sustava,
3 mjeseca i 6 mjeseci nakon uvodenja sustava. Da je FreeStyle Libre® precizan u pracenju
glikemije pokazali su Tsoukas i suradnici, ¢ija je studija usporedivala to¢nost FreeStyle Libre®

senzora razliCitih starosti sa razinom glukoze mjerene u plazmi (20).

Budu¢i da su brojne studije dokazale znac¢ajno bolji TIR (21, 22, 23) odnosno znac¢ajno
manji TAR i TBR (24,25) htjeli smo dokazati isti uspjeh u nasih ispitanika. Rezultati koje smo
dobili nazalost nisu postigli statisticku znacajnost, medutim vidjeli smo klinicku znacajnost

promatrajuci odredene parametre CGM sustava.

Kod naSe promatrane populacije ispitanika medijan duljine trajanja bolesti bio je 23
godine. Od 31 ispitanika, 6 (19%) ih je imalo makrovaskularne komplikacije, a 21 (68%)
mikrovaskularne, $to je i za o¢ekivati s obzirom na duljinu trajanja bolesti (26, 27). U slicnom
radu u kojem se gledao utjecaj CGM na glukoregulaciju, Ruedy i suradnici su analizirali znatno
veéu populaciju bolesnika sa SBT1 &iji je medijan trajanja SBT1 bio 21 godinu (21). U istom
radu postotak Zenskih ispitanika je bio 54, a muskih 56% (21), Sto se razlikuje od naSe

populacije ispitanika gdje je postotak Zenskih ispitanika bio 39, a muskih 61%.

Jedan od najvaznijih parametara kojim se interpretira kontrola Secerne bolesti je
hemoglobin Alc. Poznata Landmark studija, DCCT studija (engl. Diabetes control and
complications trial) nam je pokazala da stroga glukoregulacija i postizanje §to nizih vrijednosti
HbA1c u bolesnika sa novonastalom SBT1, smanjuje pojavnost mikrovaskularnih komplikacija
(28). HbAlc je dugi niz godina bio glavni i jedini parametar praéenja bolesnika sa SB, te se
prema vrijednosti glikoziliranog hemoglobina donosio zaklju¢ak o promjeni terapije (29).
Ekvivalent glikoziliranom hemoglobinu u CGMS-u je GMI (29). Budu¢i da kod laboratorijskog
mjerenja HbAlc postoji mnogo zapreka koje dovode do nepreciznih rezultata, GMI je bolji
pokazatelj, te moze uz pomo¢ statistickih metoda izracunati prosjek glikemije analizirajuci
podatke unutar 2 tjedna (29). Na vrijednosti HbAlc utjecu brojni ¢imbenici poput raznih
lijekova, hemoglobinopatija, anemija, kroni¢nih bolesti poput kroni¢ne bubrezne bolesti,
hormonalnih disbalansa itd (30). Bergenstal i suradnici u svom radu su naveli kako bi, sa

povecanjem koriStenja CGMS-a 1 sa sve veéim brojem dokaza povezanosti CGM-a i
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dugoroénih komplikacija SB, moglo doéi do zamjene HbA ¢, kao vodeceg parametra u kontroli

Secerne bolesti, za GMI (29).

Nas primarni cilj je bio usporediti i pratiti vrijednosti TIR, TAR i TBR 2.tjedna , 3
mjeseca i 6 mjeseci nakon uvodenja FreeStyle Libre® sustava kod bolesnika sa SBT1 s
pretpostavkom da ¢e do¢i do poboljsanja, odnosno povecanja postotka vremena provedenog u
ciljnim vrijednostima za ove parametre. Andrew Advin u svom ¢lanku navodi kako je TIR
glavni parametar kvalitete kontrole glikemije te kako postoji sve vise dokaza koji upucuju kako
povecanje postotka vremena provedenog u TIR vrijednosti smanjuje pojavnost komplikacija
SB (31,32,33,34). Babaya i suradnici su u svom radu prikazali statisticki znaGajnu obrnuto
proporcionalnu povezanost izmedu TIR-a i HbAlc (P <0,001) gdje je postotak HbAlc od 7%

odgovarao vremenu provedenom u ciljnim vrijednostima od 74%. (35).

U nasem radu smo pokazali da je razlika medijana TIR-a u 6. mjesecu, u odnosu na TIR
drugi tjedan po uvodenju FreeStyle Libre® 8% veca, §to je itekako klinicki znacajno. Medutim,
Ruedy i suradnici su u svom radu pokazali i statisticki znac¢ajno poboljSanje vrijednosti TIR-a
kod bolesnika sa SBTI tijekom 6-mjesenog pracenja (P<0,01) (21). Kako bi se poveéao
postotak vremena provedenog u TIR-u poZeljno je fokusirati se na smanjenje postotka vremena
provedenog u TBR-u odnosno smanjiti broj hipoglikemija i s njima povezanih komplikacija
(36). Takoder, nedavne studije pokazuju povezanost TIR-a s dijabeti¢kim komplikacijama bez
obzira na HbAlc, odnosno smanjenje postotka vremena provedenog u TIR-u povecava rizik za

razvoj mikrovaskularnih komplikacija (33, 37, 38).

Iako su Ruedy i1 suradnici u svom radu dokazali statisticki znacajno smanjenje
vrijednosti TAR-a (P< 0,06) (21), nasi rezultati su pokazali da je razlika medijana TAR-a u 6.
mjesecu, u odnosu na TAR drugi tjedan po uvodenju FreeStyle Libre® 10% manja. Ovaj
rezultat, iako nije postigao statisticku znacajnost, bitan je klini¢ki. Babaya i1 suradnici su

pokazali da smanjenje TAR vrijednosti za 19%, vodi do smanjenja HbAlc od 1% (35).

Ruedy 1 suradnici u svom radu (21) nisu dokazali statisticki znacajno smanjenje TBR
vrijednosti tijekom 6 mjeseci (P <0,11). Takoder u naSem radu nismo postigli statisticku, a ni
klini¢ku znacajnost u smanjenju postotka vremena provedenog u hipoglikemijama nakon 6

mjeseci u odnosu na 2 tjedna nakon uvodenja FreeStyle Libre® sustava.
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Nasi sekundarni ciljevi su bili usporediti GMI 1 glukovarijabilnost (GV) 2.tjedna, 3
mjeseca i 6 mijeseci nakon uvodenja FreeStyle Libre sustava kod bolesnika sa SBT1 s
pretpostavkom da ¢e do¢i do poboljsanja vrijednosti ovih parametara. Nazalost nismo nasli ni

statistiCki ni klini¢ki znacajnu razliku vrijednosti za ove parametre u promatranom vremenu.

Dosada su mnoge studije prikazale u¢inkovitost i svrsishodnost CGM sustava, pa tako i
1 FreeStyle Libre® sustava ( 12, 39, 40, 41). To¢nost, pouzdanost i robustnost CGM sustava
dopusta i preporucava njihovo koristenje u svrhu reguliranja doze bazalnog i prandijalnog
inzulina te korekcijskih doza bez potrebe za glukometrom (42) GOLD studija je pokazala
znac¢ajno poboljsanje kvalitete Zivota u bolesnika kojima je uveden CGM sustav naprema
kontroli (41). Osobe sa SBT1 koje ne postizu ciljne vrijednosti glikemije koristenjem
glukometra, a imaju indikaciju za CGM, oslanjaju se na CGM sustav u svrhu postizanja bolje
glukoregulacije i izbjegavanja hipoglikemija (43). Slattery i1 suradnici u svome radu navode
kako je CGM postao vazna dijagnosti¢ka i terapijska opcija u poboljSanju kontrole Secerne
bolesti (44). Bez obzira na sve potencijalne koristi koje nude CGM sustavi u klinickoj praksi,
postoji zabrinutost za to¢nost ovih uredaja i suradljivost pacijenata, koji mogu sprjecavati da se
postigne prava klinicka ucinkovitost CGM sustava(44). U nastavku se spominje kako CGM
iako vrijedna terapijska opcija ipak nije za svakog pacijenta (44). Wong i suradnici su u svom
radu na 1662 bolesnika sa SBT1 kojima je uveden CGM sustav, naveli kako je njih 675 prestalo
koristiti CGM nakon godine dana (45). Glavni razlozi su bili neugodnost pri noSenju senzora,
postavljenje i adherencija senzora na kozu te alarmi (45). Budu¢i da su ovakvi uredaji skupi,

bolesnici koji su ostvarili pravo na njih trebaju opravdati njihovu korisnost.

Prema smjernicama HZZO-a bolesnici ne mogu ponovo ostvariti pravo na FreeStyle
Libre® uredaj ako: nakon 6 mjeseci od pocetka koriStenja pomagala nije postignut porast TIR
(vrijeme u ciljnom rasponu) za 5 % 1/ili smanjenje TBR (vrijeme ispod ciljnog raspona) za 1
%, pri svakoj kontroli nije moguce utvrditi da je bolesnik provodio najmanje 8 skeniranja
dnevno ili da upotreba senzora nije vise od 80 % vremena, kada je pracenje glukoze aktivno u

periodu od najmanje tri mjeseca (19).
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S obzirom na rezultate ovog rada ne mozemo govoriti o korisnosti i utjecaju CGM
sustava (FreeStyle Libre®) na kontrolu glikemije u nasih ispitanika, jer se radi o malom broju
ispitanika koji su praceni retrogradno kroz kratki vremenski period. U dosadasnjim studijama
bolesnici su praceni prospektivno te su znali da su ukljuceni u klinicko istrazivanje, dok su nasi
bolesnici analizirani obradom prethodnih podataka, Sto takoder utjeCe na rezultate. Da bi se
eventualno postigla statisticka znacajnost valjalo bi pratiti ove bolesnike duzi vremenski period,
te povecati promatranu populaciju. Uzevsi u obzir da se na bolesnike nije utjecalo, jer su se
koristili podatci retrogradno, ipak smo pokazali skromno, ali klini¢ki znacajno poboljSanje TIR-
a, §to je ubiti i cilj svakom dijabetologu u lije¢enju bolesnika sa SBT1, a sve to u svrhu

prevencije kroniénih komplikacija SB.
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6. ZAKLJUCCI
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. Rad je obuhvatio 31-og ispitanika koji boluje od SBT1. Medijan trajanja bolesti
ispitanika bio je 23 godine. U skupini je bilo 12 (39%) Zzena i 19 (61%) muskaraca.
Od ukupnog broja ispitanika (31) njih 6 (19%) je imalo kardiovaskularne bolesti, 8
(26%) je imalo retinopatiju, 6 (19%) ispitanika je imalo nefropatiju, a njih 7 (23%)
neuropatiju.
Od ukupnog broja ispitanika njih 23 (74%) je bilo na degludek inzulinu, a 8 (26%) na
glargin inzulinu.
. Promatraju¢i ispitanike kojima je uveden FreeStyle Libre sustav kroz vremenski period
od 6 mjeseci uocili smo klini¢ki znacajno poboljSanje za parametre TIR (engl. Time in
range) 1 TAR (‘engl. Time above range)

Vrijednosti medijana TIR-a 6 mjeseci nakon uvodenja FreeStyle Libre sustava za 8%
je vecéa od vrijednosti medijana TIR-a 2 tjedna nakon uvodenja sustava
. Razlika vrijednosti medijana TAR-a 6 mjeseci 1 2 tjedna nakon uvodenja FreeStyle

Libre sustava iznosi 10%
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8. SAZETAK



Cilj istraZivanja: U ovom istraZivanju usporedivali smo podatke bolesnika sa SBT1 2 tjedna,
3 mjeseca i 6 mjeseci nakon uvodenja sustava za kontinuirano pracenje glikemije (FreeStyle
Libre®). Cilj je pokazati kako ¢e bolesnici nakon uvodenja CGM sustava imati bolji postotak
vremena provedenog u ciljnim vrijednostima (TIR), manji postotak vremena provedenog u
hipoglikemiji (TBR), odnosno manji postotak vremena provedenog u hiperglikemiji (TAR).

Takoder se ocekuje nizi GMI i manji postotak glukovarijabilnosti.

Metode i materijali: U istraZivanje su bili uklju¢eni bolesnici koji boluju od SBT1 i kojima je
uveden sustav za kontinuirano pracenje glikemije (FreeStyle Libre®). Bolesnici su lijeCeni na
poliklinici Zavoda za endokrinologiju i dijabetes. Podatci za istrazivanje prikupljeni su
retrospektivnom analizom medicinske dokumentacije i podataka dobivenih iz FreeStyle Libre
sustava. U radu se koriste metode grafickog i tabelarnog prikazivanja kojima se prezentira

struktura promatranih varijabli u odabranom razdoblju.

Rezultati: Istrazivanjem smo obuhvatili 31-og ispitanika koji boluju od Secerne bolesti tip 1.
Medijan Zivotne dobi bolesnika iznosio je 54 godine, a medijan duljine trajanja njihove bolesti
23 godine. U skupini je bilo 12 zena (39%) 1 19 muskaraca (61%). Od njih 31, 6 ispitanika je
imalo kardiovaskularne bolesti (19%), 8 retinopatiju (26%), 6 nefropatiju (19%), a 7
neuropatiju (23%), kao komplikacije Se¢erne bolesti. Od ukupnog broja ispitanika, njih 23
(74%) je na terapiji inzulinom degludek, a 8 (26%) na terapiji inzulinom glarginom. Razlika
medijana TIR-a 6. mjeseca i 2. tjedna nakon uvodenja FreeStyle Libre® sustava iznosi 8%, §to
nosi klinicku znacajnost, ali ne 1 statisticku. Isto tako vrijednost medijana TAR-a 6. mjeseca
za 10% je manja nego 2.tjedna nakon uvodenja FreeStyle Libre® sustava, $to je opet klinicki
znacajno, ali ne 1 statisti¢ki. Za vrijednosti parametara TBR, GMI 1 GV nismo pokazali ni

statisticki, niti klini¢ki zna€ajnu razliku kroz promatrano razdoblje.

Zakljudak: Prateéi ispitanike koji boluju od SBT1, a kojima je uveden FreeStyle Libre sustav,
kroz vremenski period od 6 mjeseci uocili smo klinicko poboljSanje u parametrima TIR i TAR,
dok za ostale parametre nismo uspjeli prikazati nikakvo poboljSanje. Medutim daljnjom
analizom, pra¢enjem bolesnika duzi period i povecanjem broja ispitanika smatramo da bi
pokazali kako sustavi za kontinuirano pracenje glikemije (FreeStyle Libre u ovom slucaju)
pokazuju bolju kontrolu SeCerne bolesti u odnosu na dosadasnju klasi¢nu samokontrolu

glikemije pomoc¢u glukometra.
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9. SUMMARY



DIPLOMA THESIS TITLE: The influence of the FreeStyle Libre system for continuous

glucose monitoring on glucoregulation in patients with type 1 diabetes.

OBJECTIVES: In this study we were comparing the data from patients with DM type 1, 2
weeks, 3 months and 6 months after the introduction of CGMs (FreeStyle Libre). Our goal was
to show how these patients will have an increase in the percentage of time spent in TIR, a
reduction of percentage of time spent in hypoglycemia (TBR) and a reduction of percentage of
time spent in hyperglycemia. We also expected a lower GMI and lower percentage of glucose

variability.

METHODS AND MATERIALS: Patients with DM type 1 and with a CGMs (FreeStyle
Libre) were included in this study. All patients were treated at the Endocrinology and diabetes
polyclinic at KBC Split. The data for this study were sampled through a retrospectiv analysis
of medial documentation and data from the FreeStyle Libre system. The study uses methods
of graphical and tabular presentation that present the structure of the observed variables in the

selected period.

RESULTS: This study included 31 patients with type 1 diabetes. The media of patient age was
54 years and the median of diabetes duration was 23 years. There where 12 women (39%) and
19 men (61%) in the group. As a complication of their diabetes, 6 of them had cardiovascular
disease (19%); 8 had retinopathy (26%), 6 kad nephropathy (19%) and 7 of them had
neuropathy (23%). Out of 31 patients, 23 (74%) of them were on therapy with degludec insulin
and 8 (26%) on therapy with glargin insulin. The median value difference of TIR between the
6th month and the 2nd week after CGMs (FreeStyle Libre) introduction is 8%,which has a
clinical significance, but not a statistical one. Also the median value difference of TAR between
the 6th month and the 2nd week after CGMs (FreeStyle Libre) introduction is 10%, which again
is improtant for a clinican, but has no statistical significance. For the values of the parameters
TBR, GMI and GV, we did not show either statistically or clinically significant difference over

the observed period.
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CONCLUSION: Following the subjects suffering from DMT1, who were introduced to the
FreeStyle Libre system, over a period of 6 months, we observed a clinical improvement in the
TIR and TAR parameters, while we were unable to show any improvement for other
papameters. However, further analysis, monitoring of patients for a longer period and
increasing the number of subjects, we believe would show that systems for continuous glucose
monitoring (in this case FreeStyle Libre) show better control of diabetes compared to previous

classic glycemic self-monitoring with a glucometer.
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