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POPIS OZNAKA 1 KRATICA
ACE2 — angiotenzin konvertiraju¢i enzim 2 (engl. angiotensin-converting enzyme 2)
ADA — Americ¢ko udruzenje za dijabetes (engl. American Diabetes Association)

5" AMPK — 5" adenozin monofosfat aktivirana proteinska kinaza (engl. 5’ adenosine
monophosphate-activated protein kinase)

ARB — blokatori angiotenzinskih receptora (engl. angiotensin receptor blockers)
ARDS — akutni respiratorni distres sindrom (engl. acute respiratory distress syndrome)
COVID-19 — koronavirusna bolest - 2019 (engl. coronavirus disease - 2019)

CRP — C-reaktivni protein (engl. C-reactive protein)

DPP-4 — dipeptidil peptidaza 4 (engl. dipeptidyl peptidase 4)

EASD — Europska udruga za proucavanje dijabetesa (engl. European Association for the
Study of Diabetes)

GADA - autoantitijela na dekarboksilazu glutaminske kiseline (engl. glutamic acid
decarboxylase autoantibodies)

GLP-1 — glukagonu sli¢an peptid 1 (engl. glucagon-like peptide 1)

GUK - glukoza u krvi

HbA1C — glikozilirani hemoglobin (engl. glycated hemoglobin)

IAA — autoantitijela na inzulin (engl. insulin antibodies)

[A-2A — autoantitijela 2 udruzena s inzulinom (engl. insulinoma associated 2 autoantibodies)
ICA — aututoantitijela na B-stanice (engl. islet cell autoantibodies)

KBC — Klinicki bolnicki centar

MERS - bliskoisto¢ni respiratorni sindrom (engl. Middle East respiratory syndrome)
MODY — monogenetska Secerna bolest tipa 2 (engl. maturity onset of diabetes of the young)
mRNA — glasni¢ka ribonukleinska kiselina (engl. messenger ribonucleic acid)

NIH — Nacionalni institut za zdravstvo (engl. National Institute of Health)

OGTT - oralni test opterecenja glukozom (engl. oral glucose tolerance test)



PCR — lanc¢ana reakcija polimerazom (engl. polymerase chain reaction)

SARS-CoV-2 — teski akutni respiratorni sindrom koronavirus 2 (engl. severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2)

SGLT-2 — natrij-glukoza suprijenosnik 2 (engl. sodium-glucose transport protein 2)

SZO — Svjetska zdravstvena organizacija



1. UVOD



1.1.  Seéerna bolest

1.1.1. Definicija Se€erne bolesti

Secerna bolest ili dijabetes (lat. diabetes mellitus) je stanje kroniéne hiperglikemije

obiljezeno poremecenim metabolizmom ugljikohidrata, masti i proteina. Pojam Sec¢erne bolesti

ne odnosi se na bolest kao jedan entitet, ve¢ na niz stanja koja dijele odredena obiljezja, od

kojih je najvaznija prisutnost poviSene razine glukoze u krvi. Patofiziologija Secerne bolesti

ukljucuje brojne mehanizme medu kojima su najvazniji apsolutni ili relativni manjak inzulina,

inzulinska rezistencija, povecano stvaranje glukoze te prekomjerno djelovanje hormona sa

suprotnim u¢inkom od inzulina. Kroni¢na hiperglikemija u Se¢ernoj bolesti udruzena je s

oStecenjem, disfunkcijom 1 zatajenjem mnogih organa, posebice o€iju, bubrega, Zivaca, srca i

krvnih Zila (1,2).

Secerna bolest se, prema Americkom udruZenju za dijabetes (engl. American Diabetes

Association — ADA), moze klasificirati u sljedece kategorije:

1.

Secerna bolest tipa 1, koja nastaje zbog autoimunog unistavanja B-stanica i obiljezena
je apsolutnim nedostatkom inzulina.

Secerna bolest tipa 2, gdje je osnovni mehanizam inzulinska rezistencija na razini ciljnih
organa, a koja dovodi do neravnoteze izmedu razine inzulina i osjetljivosti tkiva na
inzulin te posljedi¢no progresivnog gubitka odgovarajuceg lucenja inzulina iz B-stanica.
Specificni tipovi Secerne bolesti, koji su posljedica drugih patogenetskih mehanizama
kao §to su: bolesti egzokrinog dijela gusteraCe, poremecaji funkcije P-stanica s
genetskom osnovom, razliite endokrinopatije, genetski poremecaji u djelovanju
inzulina, pojedine zarazne bolesti te oblici bolesti uzrokovani lijekovima ili
kemikalijama.

Gestacijska Secerna bolest manifestira se kao intolerancija glukoze u drugom ili tre¢em

tromjesecju trudnoce kod Zena kojima prethodno nije dijagnosticirana Secerna bolest

3).



Tip 1 i 2 SeCerne bolesti razlikuju se u patofiziologiji, klini¢koj prezentaciji bolesti i
farmakoterapiji. [ako se prevalencija pojedinih tipova Seéerne bolesti razlikuje medu razlicitim
populacijama, etnickim grupama, dobnim skupinama te mnogim drugim faktorima, vec¢inu
oboljelih ¢ine bolesnici s tipom 2 kojih je 90 % od ukupnog broja oboljelih. Udio pacijenata sa
Se¢ernom bolesti tipa 1 iznosi oko 5-10 %. Ostali tipovi Se¢erne bolesti su zastupljeni u znacajno

manjem postotku (4).

1.1.2. Etiopatogeneza

Tip 1 Secerne bolesti nastaje kao posljedica razaranja -stanica Lagerhansovih otocica.
Kada dode do destrukcije vise od 80 % mase B-stanica pocinju se javljati simptomi Secerne
bolesti jer endogeni inzulin viSe ne moZe odrZzavati normalan metabolizam glukoze. Smatra se
da su virusi ili kombinacija okoli$nih, genetskih 1 imunosnih ¢imbenika odgovorni za pocetak
autoimunog procesa. lako je genetiCka predispozicija dokazana, u 90-95 % osoba bolest se
javlja uz negativnu obiteljsku anamnezu na Se¢ernu bolest. Nasljedivanje Sec¢erne bolesti tipa 1
je poligenetsko, pod pretpostavkom da polimorfizam gena regije HLA odreduje 40-50 %
nasljedne sklonosti za razvoj bolesti, dok ostatak ¢ine geni najmanje 20 drugih kromosomskih
regija. ImunoloSka uloga u nastanku Secerne bolesti tipa 1 dokazana je prisustvom vise
imunoloskih biljega kao Sto su: autoantitijela na inzulin (engl. insulin antibodies — 1AA),
autoantitijela 2 udruzena s inzulinom (engl. insulinoma associated 2 autoantibodies — 1A-2A),
aututoantitijela na p-stanice (engl. islet cell autoantibodies — ICA) te autoantitijela na
dekarboksilazu glutaminske kiseline (engl. glutamic acid decarboxylase autoantibodies —
GADA). Autoimunoj destrukciji u gusteraci podlozne su B-stanice Lagerhansovih otoci¢a te

postupno razaranje rezultira atrofijom otoci¢a 1 nestankom imunoloskih biljega (2).

Seéerna bolest tipa 2 sloZen je metaboli¢ki sindrom ¢&iji je glavni patofiziologki ¢imbenik
nedostatak osjetljivosti tkiva na inzulin. Inzulinska rezistencija definira se kao nepotpun
odgovor tkiva osjetljivih na inzulin (osobito jetre, miSica i masnog tkiva) na njegovo vezanje
za receptore. Ovo stanje dugorocno dovodi do smanjenja sposobnosti B-stanica da proizvode
inzulin te dolazi do neravnoteZe izmedu lucenja inzulina i osjetljivosti tkiva na inzulin, §to
posljedi¢no povecava koncentraciju glukoze u krvi. Osim toga, smanjenje iskoriStavanja
glukoze u tkivima povecava proizvodnju glukoze u jetri te dodatno pogorsava hiperglikemiju.
U 60 % do 80 % osoba koje boluju od Secerne bolesti tipa 2 smanjenje osjetljivosti tkiva na

inzulin uzrokovano je pretilos¢u, a preostali rizi€ni ¢imbenici za razvoj inzulinske rezistencije



su sjedilacki nacin zivota, metabolicki sindrom te sindrom policisti¢nih jajnika. Nasljedna
sklonost za razvoj Secerne bolesti tipa 2 uvjetovana je mutacijom veceg broja gena odgovornih
za metabolizam glukoze. Iznimka je monogenetska Secerna bolest tipa 2 poznata pod nazivom
MODY (engl. maturity onset of diabetes of the young) koja se ocituje u mladoj dobi, a
uzrokovana je mutacijom gena za enzim glukokinazu koji je odgovoran za fosforilaciju glukoze
u B-stanicama. Kompenzatorna hiperinzulinemija dugi niz godina sprjecava klinicku pojavu
SeCerne bolesti unato¢ razvoju tkivne rezistencije na inzulin. S vremenom dolazi do
progresivnog smanjenja tezine 1 broja [-stanica, a mnoge od preostalih stanica razvijaju
"iscrpljenost” zbog povecane potrebe za sintezom inzulina. Disfunkcija B-stanica dovodi do

hiperglikemije s hipoinzulinemijom 1 posljedi¢no se razvija klinicka slika bolesti (2,5).

1.1.3. Epidemiologija

Svjetske procjene govore da u 2021. godini oko 537 milijuna osoba u dobi od 20 do 79
godina Zivi sa SeCernom boleS¢u, a €ak polovica oboljelih nema postavljenu dijagnozu.
Procjenjuje se da 3 od 4 oboljele odrasle osobe Zive u zemljama s niskim i srednjim prihodima,

a pretpostavlja se da ¢e ukupan broj oboljelih do 2030. godine porasti za vise od 100 milijuna
(6).

Prema podacima CroDiab Registra, u Hrvatskoj je u 2021. godini bilo 327 785 osoba sa
SeCernom bolesti, a smatra se da 40 % oboljelih nema postavljenu dijagnozu. Prema toj ¢injenici
procjenjuje se da ukupan broj oboljelih doseze skoro 500 000. Se¢erna bolest treéi je vodeéi

uzrok smrti u Hrvatskoj s udjelom od 8,2 % ukupne smrtnosti u 2020. godini (7).

1.1.4. Klinic¢ka slika

Klinicka slika i progresija bolesti razli¢ite su kod svakog pojedinca te ovise o vise

¢imbenika (2).

Kod osoba koje boluju od Secerne bolesti tipa 1, najées¢i pocetni znakovi bolesti su
poliurija, polidipsija i polifagija. Glukoza se nakuplja u krvi i pojavljuje u urinu kada njezina
koncentracija premasi bubrezni prag za reapsorpciju, Sto dovodi do osmotske diureze i
simptoma poliurije i Zedi. Zbog nedostatka inzulina dolazi do razgradnje proteina i masti te

posljedi¢nog gubitka tezine. Smanjena je opca otpornost organizma Sto stvara podlogu za



razlicite infekcije, prisutan je stalan osje¢aj umora, a moguca je i pojava ekcema na kozi.

Nerijetko je prva manifestacija bolesti dijabeticka ketoacidoza, posebno u djece (2,5).

Bolesnici sa Se¢ernom boles¢u tipa 2 imaju manje izrazene karakteristine simptome, a
dijagnoza se ponekad postavlja desetak godina nakon pocetka bolesti kada se razviju kasne
komplikacije ili usputnim nalazom poviSene razine glukoze u krvi. Osoba sa Se¢ernom bolesti

tipa 2 Cesto ima prekomjernu tjelesnu masu, dislipidemiju i arterijsku hipertenziju (2,5).

1.1.5. Dijagnostika

Prema smjernicama ADA tri su parametra vazna za postavljanje dijagnoze SeCerne
bolesti: vrijednost glikoziliranog hemoglobina (HbA1C), koncentracija glukoze nataSte i
koncentracija glukoze u oralnom testu opterecenja glukozom (engl. oral glucose tolerance test

- OGTT) (Slika 1) (3).

Hemoglobin A1C (HbA1C) nastaje neenzimskim vezanjem molekule hemoglobina u
eritrocitu 1 glukoze. Gliklacija kao proces vezanja glukoze mjera je koncentracije glukoze u
krvi. HbA1C test pokazuje prosjecnu razinu glukoze u krvi u posljednja dva do tri mjeseca, jer
je zivotni vijek eritrocita oko 12 tjedana, a glukoza se veze za hemoglobin. HbA1C moze
pomo¢i u pracenju bolesti 1 provjeri kontrole razine glukoze u krvi kod osoba oboljelih od

Se¢erne bolesti. Ne koristi se u dijagnostici gestacijske Sec¢erne bolesti (3,8).

Odredivanje razine glukoze u krvi nataste je najbrzi i najlaksi na¢in mjerenja glukoze.
Obicno se radi ujutro prije dorucka, nakon Sto osoba nije konzumirala hranu 1 pi¢e (osim vode)
najmanje 8 sati prije mjerenja. Ovisno o tome je li uzorak kapilarna krv, venska krv ili venska
plazma, vrijednosti se mijenjaju. Najpouzdanija metoda je odredivanje razine glukoze u venskoj
plazmi gdje je koncentracija glukoze 15 % veca nego u venskoj krvi, dok u kapilarnoj krvi
koncentracija glukoze iznosi 8 %. Osim kod Secerne bolesti, vrijednosti mogu biti povisene kod

hipertireoidizma, raznih poremecaja gusterace te prozivljenog stresa ili traume (3,9).

OGTT je test tolerancije na glukozu koji se koristi za probir ili dijagnosticiranje Se¢erne
bolesti kod ljudi s visokom razinom GUK (glukoza u krvi), ali nedovoljno visokom za
postavljanje dijagnoze bolesti. Pretraga se izvodi ujutro nakon 8 do 16 sati gladovanja uz
prethodno normalnu prehranu. Sastoji se od uzimanja dva uzorka krvi, od kojih je prvi nataste,

a drugi 2 h nakon uzimanja 75 g glukoze per os (10,11).



HbA1C® GUK natasted OGTTe

DIJABETES >6,5 >7.0 >11,1
PREDIJABETES 57— 6,4 56-69 T78—-11.1
NORMALNO <57 <56 <7,8

Slika 1. Kriteriji postavljanja dijagnoze predijabetesa i dijabetesa prema ADA (engl.
American Diabetes Association) (3)

Vrijednosti navedene u tablici odnose se na koncentracije u venskoj plazmi:
glikozilirani hemoglobin od engl. glycated hemoglobin

bglukoza u krvi nataste

‘OGTT- oralni test opterecenja sa 75 g glukoze od engl. oral glucose tolerance test

1.1.6. LijeCenje

LijeCenje SecCerne bolesti ukljucuje plan prehrane, redovitu tjelesnu aktivnost i
odgovarajuce lijekove. Transplantacija umjetne gusterace ili otoc¢i¢a gusterace za neke osobe

sa SeCernom bolesti tipa 1 manje su uobicajene terapije (12).

U farmakologiji Se€erne bolesti tipa 1 neophodna je uporaba inzulina od samog
postavljanja dijagnoze bolesti. Bolesnici sa Se¢ernom bolesti tipa 2 u pocetku najées¢e mogu
kontrolirati bolest dijetom, tjelovjezZbom i oralnim lijekovima za snizavanje glukoze. Medutim,

kod nekih pacijenata je potrebno uvodenje terapije inzulinom (2).

ADA je napravila podjelu inzulina prema brzini djelovanja. Pocetak se definira kao
vrijeme potrebno da inzulin ude u krvotok i po¢ne sniZavati glukozu u krvi. Vrhunac je vrijeme
tijekom kojeg je inzulin maksimalno u€inkovit u sniZavanju razine glukoze u krvi. Trajanje je

vrijeme tijekom kojeg inzulin nastavlja snizavati razinu glukoze u krvi (13).



Pripravci inzulina dostupni su u obliku brzodjelujuéeg, srednjedugodjelujuceg,
dugodjelujuéeg inzulina i inzulina s bifazi¢nim djelovanjem. Najces¢i na¢in primjene inzulina
su supkutane injekcije lijeka. Postoje mnogi nacini supkutane primjene inzulina kao $to su
jednokratne plasti¢ne Strcaljke s pricvrséenim iglama, prijenosne inzulinske olovke i inzulinske

pumpe za kontinuiranu supkutanu infuziju lijeka (14).

Inzulini s brzim djelovanjem takoder su poznati kao prandijalni inzulini jer omogucuju
nadomjestak lijeka tijekom obroka, a primjenjuju se u kombinaciji sa srednjedugodjeluju¢im ili
dugodjeluju¢im inzulinom, odnosno oralnim hipoglikemicima. U ovu skupinu spadaju humani
pripravei 1 analozi inzulina, kao $to su inzulin lispro, inzulin aspart i inzulin glulizin.
Brzodjelujuéi analozi inzulina primjenjuju se koriste¢i inzulinsku pumpu, a trajanje ucinka je
skra¢eno promjenom slijeda aminokiselina u pripravku ¢ime se sprjecava nakupljanje inzulina
u otopini i smanjuje moguénost kasne hipoglikemije. Humani brzodjeluju¢i inzulini imaju nesto
dulje vrijeme apsorpcije i1 pocetak djelovanja nakon otprilike 30 min, a vrhunac djelovanja

postizu izmedu 1-3,5 h. Ukupno djelovanje procjenjuje se na 7-8 h (15).

NPH (neutralni protamin Hagedorn) ili izofan predstavlja inzulin srednjedugog
djelovanja s pocetkom djelovanja nakon otprilike 2-5 h i trajanjem 4-12 h. Obi¢no se mijesa s
obi¢nim, lispro, aspart ili glulizin inzulinom 1 daje dva do Cetiri puta dnevno u obliku suspenzije.
Izuzetno je vazna adekvatna priprema pripravka (resuspenzija) kako ne bi doSlo do
varijabilnosti u djelovanju lijeka. Nakon supkutane injekcije proteoliticki enzimi tkiva

razgraduju protamin kako bi doslo do apsorpcije inzulina (14,15).

Dugodjelujuéi pripravci zapravo su analozi bazalnog inzulina i primjenjuju se jednom
dnevno. Prvi takav odobren inzulin je glargin, rekombinantni analog ljudskog inzulina koji
osigurava bazalnu razinu inzulina tijekom dana uz smanjen rizik od no¢nih hipoglikemija u
odnosu na NPH. Glargin se daje u obliku otopine ¢iji pH 4,0 omoguc¢ava njegovu topljivost, a
zatim postaje netopljiv pri fizioloSkom pH. Nakon §to se lijek ubrizga u tijelo dolazi do
neutralizacije pri ¢emu se formira netopljivi talog. Iz taloga se tijekom 24 h polako oslobada
topljivi protein Sto osigurava ravnomjernu koncentraciju lijeka u vremenu. Dugotrajniji i
stabilniji u¢inak mogu¢ je zahvaljuju¢i novijoj formulaciji glargina od 300 jedinica/mL, za
razliku od starije verzije od 100 jedinica/mL. Postignuta je puno manja individualna
varijabilnost, §to je omogucilo fleksibilniju primjenu lijeka (-3 h /43 h od uobi€ajenog vremena

primjene) bez ugrozavanja kontrole glikemije ili povecanja prevalencije hipoglikemije (15,16).



Inzulin detemir je topljivi dugodjelujuéi inzulinski analog neutralnog pH s jedinstvenim
mehanizmom djelovanja kojim se postize spora apsorpcija i produljeni metaboli¢ki u¢inak uz
ravnomjernu koncentraciju lijeka u krvi. Primjena u terapijski relevantnim dozama omogucéava
trajanje njegova djelovanja oko 17 h. Preporuka je da se inzulin ubrizga jednom ili dva puta
dnevno kako bi se postigla stabilna bazalna pokrivenost. S obzirom na manje varijabilni
farmakokineticki profil od srednjedugodjelujuceg inzulina i inzulin glargina smanjuje se rizik
od hipoglikemije (osobito no¢ne hipoglikemije) u bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 112 (14,

17).

Inzulin degludek je dugodjelujuéi oblik inzulina 1 predstavnik druge generacije istih.
Njegovom supkutanom primjenom nastaju multiheksamerni lanci koji se polako otapaju u
potkoznom tkivu, a monomeri inzulina se ravnomjerno oslobadaju u sistemsku cirkulaciju.

Djelovanje pocinje za 30-90 min, a trajanje djelovanja je vise od 42 h (14).

Predmijesani pripravci brzodjelujuceg i1 srednjedugodjelujuceg inzulina poznati su kao

dvofazni inzulini koji sluZe za zadovoljenje bazalnih i prandijalnih inzulinskih potreba (15).

Prema zajednickim smjernicama ADA i Europske udruge za proucavanje dijabetesa
(engl. European Association for the Study of Diabetes - EASD), potrebno je uzeti u obzir dob
bolesnika, oc¢ekivani zivotni vijek, komorbiditete, socioekonomski status i psiholoski profil
kako bi se ostvario individualni pristup lijeCenja i na taj nacin odabrati lijek 1 terapijski cilj za

farmakoterapiju Se¢erne bolesti tipa 2 u svakog pojedinca (18).

Tri glavne kategorije lijekova koji se koriste za lijeCenje Sec¢erne bolesti tipa 2 su: -
citotropni lijekovi (potiCu stanice gusterace na otpustanje inzulina), ne-B-citotropni lijekovi
(poticu hipoglikemiju na druge nacine) te inzulinski pripravei (15). Mjesta djelovanja

farmakoloskih neinzulinskih terapija za lije€enje Secerne bolesti tipa 2 prikazana su na slici 2.



Sekrecija inzulina Sekrecija glukagona

t Derivati sulfonilureje
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Slika 2. Mjesta djelovanja farmakoloskih terapija za lijeCenje Secerne bolesti tipa 2 (20)

Derivati sulfonilureje lijekovi su koji stimuliraju proizvodnju inzulina bez obzira na
razinu glukoze u krvi te njihov ucinak ovisi o B-stanicama. Citotropni lijekovi na bazi inkretina
poticu oslobadanje inzulina ovisno o glukozi. Oni ukljucuju agoniste GLP-1 (eng. glucagon-
like peptide-1) receptora 1 inhibitore DPP-4 (engl. dipeptidyl peptidase 4). Ne-B-citotropni
lijekovi mogu se podijeliti na vise skupina od kojih svaka ima razli¢it mehanizam postizanja
hipoglikemije. Tu spadaju bigvanidi, tiazolidindioni, inhibitori a-glukozidaze i inhibitori

SGLT-2 (engl. sodium-glucose transport protein 2) (19).

Metformin je predstavnik bigvanida i zlatni standard u lije¢enju Secerne bolesti tipa 2.
Njegov primarni ucinak je aktiviranje enzima 5' AMPK (engl. 5’ adenosine monophosphate-
activated protein kinase) 1 smanjenje proizvodnje glukoze u jetri. Osim toga, metformin
povecava osjetljivost na inzulin te dovodi do smanjenja apsorpcije glukoze iz probavnog trakta.
Naziva se jo§ 1 euglikemikom jer postize znacajno manju hiperglikemiju nataste i
postprandijalno uz niski rizik od hipoglikemije. Bigvanidi se preporucuju kao prva linija
terapije za lijeCenje Secerne bolesti tipa 2 upravo zbog smanjenog rizika od hipoglikemije i
povecanja tjelesne mase. NajceS€e nuspojave metformina su gastrointestinalne smetnje
(mucnina, povracanje i proljev), koje se obi¢no javljaju samo na pocetku terapije nakon Cega

prolaze (14).



Derivati sulfonilureje lijekovi su ¢iji je glavni mehanizam djelovanja poticanje
oslobadanja inzulina iz stanica gusterace, a uz to i smanjenje razine glukagona u serumu.
Najbolje ih je koristiti za lijeCenje osoba sa Se¢ernom bolesti tipa 2 koje nisu pretile, jer je
lijecenje ovim lijekovima ¢esto povezano s debljanjem. Druga generacija ovih lijekova ima veci
afinitet za svoje receptore u usporedbi s prvom. S obzirom na to da stimuliraju lucenje inzulina
neovisno o razini glukoze u serumu hipoglikemija je najces¢a nuspojava ovih lijekova. Glipizid,
glimepirid 1 gliklazid povezani su s manjom ucestalos¢u hipoglikemije u usporedbi s
gliburidom. Nisu pozeljna terapija za starije bolesnike i one s oSte¢enjem bubrega ili jetre.
Iznimka je pripadnik druge generacije glikvidon, koji se uglavnom izlucuje putem. Glinidi su
analozi sulfonilureje koji stimuliraju brzu, ali kratku sekreciju inzulina pa ih je potrebno davati

viSe puta dnevno prije obroka (14,15,20).

Tiazolidindioni su lijekovi kojima se hipoglikemijski ucinak postize smanjenjem
inzulinske rezistencije 1 same proizvodnje glukoze u jetri. Oni su ligandi PPAR-y receptora koji
se nalaze u miSi¢ima, masnom tkivu 1 jetri. PPAR-y receptori moduliraju ekspresiju gena
ukljuc¢enih u metabolizam lipida i glukoze te brojne druge procese povezane s regulacijom istih.
Najznacajnija prednost ovih lijekova je Sto ne izazivaju hipoglikemiju 1 nisu kontraindicirani u
bolesnika s bubreznom boles¢u. Postoji nekoliko nezeljenih nuspojava tiazolidindiona, od kojih
se izdvajaju: edemi, kongestivno zatajenje srca, prijelomi i povecanje tjelesne mase.

Predstavnik ove skupine lijekova je pioglitazon (14,21).

Inhibitori a-glukozidaze kompetitivno inhibiraju enzime intestinalne a-glukozidaze i
smanjuju odstupanja razine glukoze nakon obroka odgadanjem digestije 1 apsorpcije Skroba i
disaharida. Zbog pojave neprobavljenih ugljikohidrata u debelom crijevu dolazi do fermentacije
s popratnom flatulencijom. Kao nuspojave mogu se javiti nadutost, proljev i abdominalni
bolovi. S obzirom na navedene nuspojave i ograni¢eni u¢inak na smanjenje razine glukoze u

krvi rjede se propisuju i to obi¢no u kombinaciji s drugim antidijabeticima (14).

DPP-4 inhibitori, poznati kao gliptini, lijekovi su koji sprjecavaju razgradnju crijevnih
inkretinskih hormona odgovornih za homeostazu glukoze nakon oralnog unosa hrane.
Povecanjem njihove razine povecava se luenje inzulina B-stanica u guSteraci, ¢ime se smanjuje
postprandijalna hiperglikemija 1 hiperglikemija nataSte. Ucestalost nuspojava 1 pojava
hipoglikemije kod primjene ovih lijekova je rijetka. Osim antihiperglikemijskih ucinaka
pokazalo se da imaju i antihipertenzivno djelovanje te brojne druge ucinke od kojih su neki

neovisni o inkretinskom putu (22).
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Agonisti GLP-1 receptora stimuliraju otpustanje inzulina i snizavaju razinu glukoze u
krvi. Nisu podlozni enzimatskoj razgradnji te je tako postignut dugi poluvijek zivota u plazmi.
Otpustanje inzulina posredstvom ovih lijekova izraZenije je kada su razine glukoze povisene, a
smanjuje se kada su razine glukoze normalne. Iz tog razloga GLP-1 imaju nizak rizik od
hipoglikemije. Osim stimuliraju¢eg djelovanja na lu€enje inzulina imaju i niz drugih bioloskih
ucinaka korisnih u lijeCenju Seéerne bolesti tipa 2, poput odgode praznjenja Zeluca i inhibicije
lu¢enja glukagona pri visokim razinama glukoze u krvi. Dijele se na dugodjelujuce i
kratkodjeluju¢e agoniste GLP-1 receptora. Liksisenatid 1 eksenatid spadaju u kratkodjelujuce
agoniste, iako eksenatid postoji 1 u obliku injekcije koja se primjenjuje jednom tjedno.
Dulaglutid, albiglutid, liraglutid 1 semaglutid pripadaju skupini dugodjeluju¢ih agonista, a

primjenjuju se jedanput dnevno ili tjedno ovisno o formulaciji (14,23).

SGLT-2 inhibitori (inhibitori suprijenosnika natrija 1 glukoze) lijekovi su koji
povecavaju izlu¢ivanje glukoze mokrac¢om smanjujuci bubrezni prag za glukozu i reapsorpciju
filtrirane glukoze. Odobreni su kod odraslih osoba sa Se¢ernom bolesti tipa 2 za poboljSanje
kontrole glikemije uz odgovaraju¢u prehranu i tjelesnu aktivnost. Svojim mehanizmom
djelovanja reguliraju specifi¢ne fizioloske funkcije Sto naposljetku dovodi do smanjenja
predopterecenja 1 naknadnog opterecenja srca. Kod primjene empagliflozina zabiljeZeno je
znacajno smanjenje smrtnih ishoda uzrokovanih kardiovaskularnim bolestima. Od nuspojava
najcesce se javljaju genitalne infekcije 1 infekcije mokra¢nog sustava, a zbog osmotske diureze

moguca je 1 hipotenzija (14,24).

1.1.7. Komplikacije

Akutne 1 kroni¢ne komplikacije bolesti ¢esta su pojava kod pacijenata oboljelih od
Se¢erne bolesti tipa 1 ili 2, no odgovorne su za znacajan morbiditet i mortalitet. U akutne
komplikacije spadaju hipoglikemija, hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje i dijabeticka
ketoacidoza. Kroni¢ne komplikacije Se¢erne bolesti opcenito se dijele na mikrovaskularne i
makrovaskularne, a posljedica su ireverzibilnog oStec¢enja tkiva zbog dugotrajnog djelovanja

hiperglikemije (14,25).
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Hipoglikemijske reakcije su najces¢a komplikacija inzulinske terapije, no pojavljuju se
1 kod uzimanja oralnih antidijabetika koji poticu lu€enje inzulina (npr. derivati sulfonilureje,
meglitinidi). Ucestalost ove pojave veéa je kod starijih bolesnika i pacijenata s jetrenim i
bubreznim bolestima. Javlja se ¢eS¢e kod upotrebe dugodjelujucih derivata sulfonilureje u
odnosu na druge terapije. Razina glukoze u krvi manja ili jednaka 3,9 mmol/L vrijednost je pri
kojoj pacijenti trebaju biti oprezni i spremni na brzu reakciju. Hipoglikemija se kod osoba sa
zdravom autonomnom kontrolom brzo razvija uz znakove simpaticke i1 parasimpaticke
hiperaktivnosti kao §to su: tahikardija , palpitacije, znojenje, drhtanje, muc¢nina i glad. Ako ne
dode do pravovremene reakcije na ove simptome moguca je pojava konvulzija 1 naposljetku
kome 1 smrti. U osoba s ¢estim hipoglikemijskim epizodama tijekom stroge kontrole glikemije
moze se pojaviti stanje nazvano hipoglikemijska nesvjesnost, pri ¢emu su autonomni signali
hipoglikemije rjedi ili ¢ak nepostoje¢i. Takav manjak ranih upozoravajucih signala na nisku
razinu glukoze je izrazito opasan i ¢eS¢e dovodi do teskih stanja. Kod pojave hipoglikemije
potrebna je primjena glukoze, po mogucnosti u teku¢em obliku kako bi se ubrzala apsorpcija.

U tezim slucajevima daje se glukagon (14).

Dijabeticka ketoacidoza opasna je komplikacija koju karakteriziraju nekontrolirana
hiperglikemija, povecana koncentracija ketokiselina u krvi 1 posljedi¢na metabolicka acidoza.
Obicno se pojavljuje u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 1 mlade dobi. Radi se o stanju
relativnog ili apsolutnog nedostatka inzulina koje dovodi do poremecaja acidobaznog statusa,
a dodatno se pogor$ava hiperglikemijom i dehidracijom. Cesti okida¢ su infekcija, novonastala
Secerna bolest ili nepridrzavanje lijeCenja. Bolesnici mogu imati simptome hiperglikemije
poput polifagije, poliurije ili polidipsije. S vremenom dolazi do smanjenja volumena tijela te se
moze osjetiti smanjeno izlu€ivanje urina, suha usta ili smanjeno znojenje Sto ukazuje na
dehidraciju. Ostali simptomi ukljucuju bolove u trbuhu, muéninu, povracanje, gubitak teZine,
duboko usporeno disanje (Kussmaulovo disanje), promjenu mentalnog statusa i brojne druge.
Smrtni ishod naj¢esce je posljedica razvoja cerebralnog edema ili renalne disfunkcije. Lijecenje
dijabeticke ketoacidoze temelji se na nadoknadi izgubljene tekucine i elektrolita te terapiji

inzulinom uz provodenje suportivne njege (26).

Hiperosmolarno hiperglikemijsko stanje je najteza akutna komplikacija u bolesnika sa
Se¢ernom bolesti tipa 2 karakterizirana teSkom hiperglikemijom, hiperosmolarno$éu i
dehidracijom u odsutnosti ketoacidoze. Javlja se obi¢no u starijih bolesnika, a smrtnost je
zna¢ajno veca nego u pacijenata s dijabetiCkom ketoacidozom. NajceS¢e je uzrokovana

neprilagodenom oralnom hidratacijom, lijekovima i drugim bolestima koje mogu potaknuti ovo
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stanje (infekcije, mozdani udar, trauma). Tipicni simptomi koji se javljaju su poliurija i
polidipsija, a uzrokovani su dehidracijom i stanjem hiperosmolarnosti. Kod pacijenata se javlja
1 pogorsanje mentalnog statusa uz moguce konvulzije. LijeCenje ovog sindroma temelji se na
nadoknadi volumena i obnovi homeostaze glukoze i elektrolita uz terapiju osnovne bolesti koja

je pridonijela stanju (14,27).

Kroni¢ne komplikacije Secerne bolesti uklju¢uju brojne patoloSke promjene koje
zahvacaju kozu, o€i, krvne Zile te kranijalne 1 periferne Zivce. Mikrovaskularne komplikacije
ukljucuju retinopatiju, nefropatiju i neuropatiju. Makrovaskularne komplikacije obuhvacaju
mozdani udar, kardiovaskularne bolesti 1 bolesti perifernih arterija. Kao posljedica neuropatije
1 drugih komplikacija javlja se sindrom dijabetiC¢kog stopala koji je Cesti uzrok amputacije

donjih udova. (14,25).

1.1.8. Seéerna bolest i infekcije

Bolesnici sa Se¢ernom bolesti podlozniji su razli¢itim infektivnim bolestima 1 tezim
klinickim ishodima infekcija, Sto potencijalno povecava njihov morbiditet i mortalitet. Infekcije
zahvacaju sve organe 1 sustave, a ceS¢e su zbog imunoloSke deficijencije uzrokovane
hiperglikemijom, neuropatijom, angiopatijama i drugim poremecajima u organizmu. U stanju
hiperglikemije smanjena je mobilizacija polimorfonuklearnih leukocita, kemotaksija i fagocitna
aktivnost. Manjak komponente komplementa C4 moZe dovesti do naruSavanja humoralnog
imuniteta. Smanjeno je i luCenje interleukina-1 i interleukina-6 iz mononuklearnih stanica i
monocita. U pacijenata sa Secernom bolesti proporcionalno porastu HbAlc dogada se i
gliklacija imunoglobulina, Sto moze oStetiti bioloSku funkciju antitijela. Sve navedene
patofizioloske promjene znatno smanjuju normalnu funkciju imunoloskog sustava. Infektivne
bolesti mogu biti i prvi simptom same Secerne bolesti, ali i uzrok nastanku ozbiljnih
komplikacija bolesti poput dijabeticke ketoacidoze 1 hipoglikemije. Neke od tezih 1 ozbiljnijih
infekcija kao S$to su tzv. maligni vanjski otitis, dijabeticko stopalo i rinocerebralna
mukormikoza karakteristicne su upravo za pacijente oboljele od Secerne bolesti. Medu
naj¢es¢im infektivnim bolestima u osoba oboljelih od Secerne bolesti prisutne su respiratorne,
urinarne i druge infekcije prikazane u tablici 1. Preporu¢ena je imunizacija cjepivima protiv
gripe i pneumokoka kako bi se smanjio broj hospitalizacija, smrtni sluc¢ajevi i medicinski

troskovi (28).
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Tablica 1. Najcesce infekcije povezane sa SeCernom bolesti (28)

Respiratorne infekcije

Infekcije probavnog sustava i jetre

Infekcije mokraénog sustava

Infekcije vrata i glave

Infekcije koZe i mekih tkiva

HINI1
Influenza
Streptococcus pneumonia

Tuberkuloza

Hepatitis C
Hepatitis B
Enterovirusi
Oralna 1 ezofagealna kandidijaza
Emfizematozni kolecistitis

Helicobacter pylori infekcija

Gljivicni cistitis
Emfizematozni cistitis
Bakterijski pijelonefritis
Perinefriticki apsces

Asimptomatska bakteriurija

Maligna upala vanjskog uha

Rinocerebralna mukormikoza

Infekcija tkiva stopala
Fournierova gangrena

Nekrotizirajuéi fascitis

14



1.2. SARS-CoV-2 infekcija
1.2.1. Definicija SARS-CoV-2 infekcije

COVID-19 (engl. coronavirus disease 2019) je respiratorna zarazna bolest koju
uzrokuje virus SARS-CoV-2 (engl. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2). Virus je
prvi put identificiran usred izbijanja slucajeva respiratornih bolesti u gradu Wuhan (provincija
Hubei, Kina). Stanje je prijavljeno SZO-u (Svjetska zdravstvena organizacija) 31. prosinca
2019., koji je zatim proglasio globalnu zdravstvenu krizu 30. sijec¢nja 2020. SZO je 11.03.2020.
godine proglasila COVID-19 globalnom pandemijom (29).

1.2.2. Etiopatogeneza

Koronavirusi (CoV) su ovijeni pozitivnho usmjerenom ribonukleinskom kiselinom
(RNA), a karakteriziraju ih povrSinski Siljci u obliku krune i1 neobi¢no velik RNA genom.
Najveca su skupina virusa roda Nidovirales, a temeljem strukture genoma dijele se na Cetiri
roda: alfa koronavirus, beta koronavirus, gama koronavirus i delta koronavirus. Prijenos alfa i
beta koronavirusa ograniCen je na sisavce, a kod ljudi uzrokuju respiratorne bolesti kao §to su

SARS 1 MERS (engl. Middle East respiratory syndrome) (30).

SARS-CoV-2 je B-koronavirus promjera priblizno 60-140 nm, a pretpostavlja se da
potjece od SiSmiSa. Osjetljiv je na ultraljubiCaste zrake i toplinu, a karakterizira ga okrugli ili
elipti¢ni i1 Cesto pleomorfni oblik. U¢inkovito se inaktivira lipidnim otapalima ukljucujuéi eter
(75 %), etanol, peroksioctenu kiselinu i druge. Zahvaljuju¢i sklonosti genetskim promjenama
danas postoje viSestruke varijante ovog virusa. Nekoliko varijanti smatra se zabrinjavaju¢im
zbog potencijala da izazovu smanjen odgovor imunoloSkog sustava, povecanu prenosivost i
smanjenje uc¢inkovitosti terapija i cijepljenja. Virus se najc¢esce Siri od osobe do osobe kroz
respiratorne kapljice kihanjem i kaSljanjem. SARS-CoV-2 stabilan je u aerosolima i na
povrSinama nekoliko sati do nekoliko dana, ovisno o povrSinskim materijalima i okolnim

uvjetima (32,33).

Zivotni ciklus virusa u domaéinu sastoji se od pet koraka: adsorpcija, prodiranje,
biosinteza, sazrijevanje 1 oslobadanje. Adsorpcija je proces pricvr§€ivanja virusa za
membranske receptore stanica. Penetracija podrazumijeva ulazak virusa u stanicu procesom
fuzije membrana ili endocitozom. Ulaskom virusne RNA u jezgru zapocinje biosinteza te dolazi

do transkripcije gena i nastanka mRNA potrebne za proces translacije i stvaranje virusnih

15



proteina. Cestice koronavirusa sadrZe Getiri glavna strukturna proteina. To su proteini Siljka (S),
membrane (M), ovojnice (E) i nukleokapsida (N). Nakon sazrijevanja slijedi posljednja faza

zivotnog ciklusa i formiranje viriona koji napustaju stanice domacina (34).

Protein Siljka (S) podijeljen je u funkcionalne podjedinice N-terminalnu S1 podjedinicu
i C-terminalnu S2 podjedinicu koje su odgovorne za vezanje virusa na membranu i ulazak
virusnog genoma u stanice domacina. Osim toga, ima vrlo snazan utjecaj na virusni tropizam i
patogeni fenotip. Mutacije koje se javljaju u proteinu Siljka vazne su u evoluciji SARS-CoV-2
1 nastanku razli¢itih varijanti virusa. SARS-CoV-2 ulazi u stanice domacina tako Sto veze
protein Siljka (S) prvenstveno na ACE2 receptore stanica. ACE2 receptori najbrojniji su na
membrani alveolarnih epitelnih stanica tipa 2, zbog ¢ega je COVID-19 primarno respiratorna
bolest. ACE2 receptore eksprimiraju i drugi organi kao $to su gornji dio jednjaka, enterociti iz
ileuma, stanice miokarda, proksimalne tubularne stanice bubrega i urotelne stanice mjehura

(31,34).

1.2.3. Epidemiologija

Prema podacima SZO, zaklju¢no sa 17.01.2023. godine, u svijetu je zabiljezeno 662
735 182 slucajeva zaraze virusom SARS-CoV-2, a od posljedica bolesti umrlo je 6 706 305
ljudi (35).

U Hrvatskoj je do 17.01.2023., prema podacima Zavoda za javno zdravstvo, potvrdeno
1 266 619 slucajeva zaraze, dok je broj preminulih 17 782 (36). Prema meta analizi
laboratorijski potvrdenih pacijenata s COVID-19 provedenoj od 1. sije¢nja 2020. do 6. travnja
2020. utvrdeno je da je prosje¢na dob oboljelih 46,7 godina. 51,8 % oboljelih bili su muskarci,
od kojih je 22,9 % imalo teSku bolest, a smrtnost je bila 5,6 %. Potvrdeno je da su rizicne
skupine pacijenata podloZne razvoju teSkog oblika COVID-19. Tu spadaju osobe oboljele od
SeCerne bolesti, onkoloski pacijenti te imunokompromitirane osobe. Starost, hipertenzija i
muski rod takoder su zabiljezeni kao faktori za povecan rizik od smrtnosti kod COVID-19

bolesnika (37).
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1.2.4. Klinicka slika

Klini¢ki spektar COVID-19 varira od asimptomatskih ili slabo simptomatskih oblika do
klini¢ke slike koju karakterizira akutno respiratorno zatajenje, septicki Sok i zatajenje veceg
broja organa. Kod ambulantnih pacijenata ve¢ina SARS-CoV-2 infekcija manifestira se kao
blaga respiratorna bolest i obi¢no nije potrebna klinicka skrb. Naj¢es¢i simptomi infekcije su
vrucica, kasalj, umor, dispneja i bol u miSi¢ima. Kod nekih oboljelih javljaju se grlobolja,
rinoreja, stezanje u prsima, gastrointestinalne tegobe te anosmija, koja se ponekad pojavljuje i
nekoliko dana prije vrucice 1 drugih simptoma. Moguca je 1 pojava brojnih drugih simptoma,
dok 17,9 % do 33,3 % zaraZenih pacijenata nema simptome bolesti usprkos infekciji. Otprilike
15 % pacijenata treba klini¢ku skrb za lijeCenje umjerene ili teSke upale pluca. Iako vecina
bolesnika s teskim oblikom bolesti osje¢a stezanje u prsima 1 dispneju u prvih 7-10 dana
infekcije, neki od njih u pocetku imaju blage simptome koji se potom brzo pogorsavaju i prelaze

u teze oblike bolesti (38-40).

Ekspresija ACE2 receptora i njihova raspodjela po organima zna¢ajno su povezani s
klinickim simptomima COVID-19. Osim utjecaja na respiratorni sustav, njihova izraZzenost u
vaskularnim endotelnim stanicama 1 glatkim miSi¢nim stanicama smatra se moguc¢im uzrokom
nastanka viSestrukih lezija organa u pacijenata oboljelih od COVID-19. Smatra se da tijek
infekcije saCinjava vise faza: virusna invazija i replikacija, disregulirani imunoloski odgovor,
viSestruko oStecenje i oporavak organa. Replikacija virusa u stanicama domacina i njegovo
otpustanje dovodi do ostecenja 1 uniStavanja parenhimskih stanica kao Sto su respiratorne
epitelne stanice. ZaraZene stanice zatim potiCu urodeni imunoloski odgovor te dolazi do
regrutiranja T limfocita, monocita 1 neutrofila koji oslobadaju brojne citokine. Prekomjerna
aktivacija imunoloSkog sustava moze dovesti do tzv. citokinske oluje i uzrokovati pojavu
ARDS (engl. acute respiratory distress syndrome), sepsu 1 MODS (engl. multiple organ
dysfunction syndrome). Nakon pocetne kriti¢ne faze upalni odgovor se smiruje, a oSteceni organ
se postupno oporavlja. Kod takvih oblika bolesti neki od oSte¢enih organa podlijezu fibrozi

tkiva 1 kroni¢nim oboljenjima (31,34).
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Prema ameri¢kom Nacionalnom institutu za zdravstvo (engl. National Institute of
Health, NIH) odrasle osobe oboljele od COVID-19 mogu se klasificirati u pet skupina ovisno

o stupnju tezine bolesti:

1. Asimptomatska ili presimptomatska infekcija - Osobe nemaju simptome COVID-19 iako
su pozitivne na SARS-CoV-2 antigenskom ili PCR (engl. polymerase chain reaction) testu.

2. Blagabolest - Pacijenti mogu imati razli¢ite znakove i simptome bolesti koji se mogu lijeciti
ku¢i ili ambulantno, s tim da simptomi ne ukljucuju dispneju, kratkocu daha ili abnormalnu
RTG sliku pluca.

3. Umjerena bolest - Bolesnici koji na lije¢ni¢kom pregledu ili RTG snimku pluca pokazuju
znakove infekcije donjih disnih puteva, a zasi¢enost hemoglobina kisikom je SpO2 > 94 %.

4. Teska bolest - Bolesnici ¢iji je omjer parcijalnog tlaka kisika u arterijskoj krvi 1 udahnutog
kisika manji od 300 milimetara zive (PaO2/Fi02 300 mmHg), zasi¢enost hemoglobina
kisikom manja od 94 % (SpO2 94 %), respiratorna frekvencija veca od 30 u minuti ili ¢ija
infiltracija pluca pokriva vise od 50 % povrSine. Potrebna je hitna primjena terapije kisikom
s obzirom na mogu¢nost naglog pogorSanja stanja.

5. Kriticna bolest - Infekcija SARS-CoV-2 kod nekih oboljelih dovodi do septic¢kog Soka,
respiratorne 1 kardiovaskularne insuficijencije, pretjeranog odgovora imunoloskog sustava
te multiorganskog zatajenja. Takav razvoj bolesti zahtijeva lijeCenje na jedinici intenzivne

njege (41).

Starije osobe 1 bolesnici s popratnim kroni¢nim bolestima kao Sto su respiratorne i
kardiovaskularne bolesti ili Se¢erna bolest imaju povecan rizik od ozbiljnih komplikacija.
Onkoloski bolesnici 1 osobe s presadenim organom takoder spadaju u rizicnu skupinu zbog
imunosupresije. Pedijatrijski pacijenti s COVID-19 obi¢no pokazuju blage simptome bolesti
koji mogu biti posljedica aktivhog urodenog imunoloskog odgovora i drugacije ekspresije
ACE2 receptora. Bolesnici s komorbiditetima oboljeli od COVID-19 u ve¢em su riziku i od
koinfekcija koje mogu pogorsati klini¢ko stanje. Dodatne infekcije su posljedica oslabljenog
imunoloskog sustava, ali 1 odredene farmakoterapije kao Sto su kortikosteroidi i1 drugi
imunomodulatori. Zamijecen je vjerojatniji razvoj tezih komplikacija kod muskaraca nego u
Zena, §to moze biti zbog veceg broja ¢imbenika povezanih s hormonskim statusom 1 spolnim

kromosomima (32,41).
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Sindrom akutnog respiratornog distresa (ARDS) je teSka komplikacija COVID-19 koja
zahtijeva pravodobno prepoznavanje i pristup lijecenju. Ovaj opsezni upalni poremecaj pluca
karakteriziran je smanjenom popustljivosti pluca, tahipnejom i teSkom hipoksemijom, ¢iji su
uzrok izravna i neizravna oste¢enja plucéa. lako na rizik od razvoja ARDS-a utjec¢u dob i spol
bolesnika te genetski i vanjski ¢imbenici, teSke bakterijske infekcije poput upale pluca i
septickog Soka su glavni uzro¢nici bolesti (42).

Dijagnoza ARDS-a postavlja se na temelju RTG snimke prsnog kosa, ultrazvuka pluca
ili CT snimke na kojima je vidljiva infiltracija koja zahvaca vise od 50 % povrSine pluca, a ne
moze se objasniti kolapsom pluca, izljevima ili drugim patoloSkim procesom. Prema Berlinskoj
klasifikaciji ARDS se moZze podijeliti u tri tipa na osnovu stupnja hipoksije, parametra koji se

mjeri omjerom parcijalnog tlaka kisika u krvi 1 frakcije udahnutog zraka (PaO2/Fi02):

1. Blagi ARDS: 200 mmHg < PaO2/FiO2 < 300 mmHg

2. Umjereni ARDS: 100 mmHg < PaO2/FiO2 < 200 mmHg

3. Teski ARDS: PaO2/FiO2 < 100 mmHg (31).

Ukoliko nije moguce izmjeriti parcijalni tlak kisika u krvi (PaO2), omjer saturacije
hemoglobina kisikom 1 frakcije udahnutog kisika (SpO2/Fi02) koji je jednak ili manji od 315
ukazuje na dijagnozu ARDS-a (31).

1.2.5. Prevencija i cijepljenje

SZO je ustanovila da je Sirenje infekcije SARS-CoV-2 moguce svesti na minimum
postupcima edukacije stanovniStva, prevencije, izolacije, kontrole prijenosa virusa i lijecenja
zarazenih osoba. Neke od preporucenih mjera za suzbijanje zaraze su izbjegavanje izravnog
kontakta i rukovanja, socijalno distanciranje i1 izbjegavanje napucenih mjesta, odrzavanje
udaljenosti od dva metra medu osobama, Cesto pravilno pranje ruku, dezinfekcija ruku
sredstvom s najmanje 60 % alkohola te izbjegavanje dodirivanja lica neopranim rukama.
Preporuceno je koristenje kirurskih i respiratornih maski, dok se zaStitne rukavice ne smatraju

odgovaraju¢om zastitom zbog brze kontaminacije virusom (43).
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Naglo izbijanje epidemije virusa SARS-CoV-2 dovelo je do potrebe za razvojem cjepiva

kako bi se pokusalo sprijeciti Sirenje virusa i razvoj teSkog oblika infekcije.

Cjepiva koja su danas odobrena u Europskoj uniji pa samim time i u Hrvatskoj, mogu

se podijeliti na vektorska, proteinska, mRNA cjepiva te cjepiva s inaktiviranim virusom (44).

mRNA cjepiva protiv COVID-19 sadrze genetski modificirane RNA molekule koje
usmjeravaju proizvodnju proteina §iljka (S), inace sastavnog dijela virusne membrane koji ¢e
izazvati imunoloski odgovor. Sama mRNA molekula zasti¢ena je lipidnim nanocesticama od
enzimatske razgradnje u organizmu. Primjenom cjepiva molekula kao nosa¢ genetske upute
ulazi u stanicu te zapocinje sinteza proteina Siljka. Novosintetizirane proteine zdravi imunoloski
sustav prepoznaje kao strane te zapocCinje sintezu antitijela. Nakon susreta s patogenom
proizvedena antitijela ostaju u organizmu i poticu brzi imunoloski odgovor pri ponovnom

izlaganju istom patogenu (45).

COVID-19 vektorska cjepiva koriste adenoviruse kao vektore za prijenos genetskog
materijala virusa odgovornog za sintezu proteina Siljka. Ubrizgavanjem cjepiva dolazi do
aktivacije humoralnog 1 stanicnog imuniteta i razvoja neutraliziraju¢ih protutijela. Time se

postize uniStavanje virusnih Cestica pri potencijalnoj infekciji SARS-CoV-2 virusom (46,47).

Proteinska cjepiva protiv COVID-19 sadrze bezopasnu varijantu proteina Siljka koji
stimuliraju imunoloski sustav na proizvodnju antitijela i obrambenih leukocita. Takoder, sadrze

1 adjuvant koji dodatno stimulira imunoloski odgovor na virus (48).

1.2.6. Dijagnostika

Infekcija SARS-CoV-2 virusom moZe se dijagnosticirati izravnim 1 neizravnim
testovima. Izravni dijagnosticki testovi detektiraju trenutno prisustvo virusa u organizmu, dok
neizravni testovi otkrivaju postojanje specificnih antitijela u serumu kojima se dokazuje

trenutna ili preboljena infekcija (49).

RT-PCR (engl. Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction) test je to€na i
precizna molekularna dijagnosticka metoda za detekciju virusne RNA. Kao uzorak najcesce se
koristi nazofaringealni bris, medutim mogu se primijeniti i orofaringealni brisevi,
bronhoalveolarne lavage, nazofaringealni aspirati i slina. Koriste¢i tehniku koja se naziva
amplifikacija nukleinske kiseline RT-PCR test identificira virusnu RNA. RNA molekula

ekstrahirana iz bioloSkog uzorka djelovanjem enzima reverzne transkriptaze pretvara se u
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komplementarnu DNA (¢cDNA), koja se zatim umnozava uz pomo¢ RT-PCR-a. Osjetljivost ove
metode ovisi o vrsti bioloskog uzorka, tehnici prikupljanja i viemenu koje je proslo od izlaganja

virusu (50,51).

Brzi test za detekciju virusnog antigena otkriva postojanje virusnih ¢estica u bioloSkom
uzorku respiratornog trakta zarazene osobe. Antigen virusa veze se na antitijela pri¢vrs¢ena na
papirnatu traku u plasticnom kuc¢istu. Unutar pola sata, na plasticnom kucistu vidljiv je signal
koji oznaCava potencijalno prisustvo virusa. Buduci da se ovi testovi mogu koristiti samo za
prepoznavanje rane faze infekcije kada se virus aktivno replicira, moguca je pojava lazno

negativnih rezultata (52).

Prisutnost protutijela u serumu kao rezultat nedavne ili proSle bolesti mozZe se utvrditi
neizravnim testovima. Jedine odobrene tehnike za otkrivanje protutijela su kemiluminiscencija
1 ELISA (enzimska imunoanaliza). Budu¢i da su specificnost i osjetljivost seroloskih testova
ograniceni, rezultati razli¢itih testova variraju. Korisni su jer mogu sluziti za odredivanje brzine

razvoja imuniteta nakon preboljenja bolesti ili imunizacije (49).

U pacijenata hospitaliziranih zbog SARS-CoV-2 infekcije potrebno je provesti
laboratorijske pretrage koje ukljucuju kompletnu krvnu sliku, koagulacijske testove i testove
jetrene 1 bubrezne funkcije. EKG irazina troponina u krvi provjeravaju se kako bi se iskljucilo
postojanje srcane ozljede. Upalni parametri kao Sto su C-reaktivni protein, feritin i D-dimer
mogu uputiti na stupanj tezine infekcije. S obzirom da se radi prvenstveno o respiratornoj

bolesti, radioloske pretrage su klju¢ne u dijagnostici, pracenju i lijeCenju COVID-19 (39).

Medu hospitaliziranim pacijentima s wupalom plu¢a najéeSce laboratorijske
abnormalnosti su limfopenija, leukopenija, leukocitoza i poviSene razine odredenih jetrenih
enzima. Osim toga, nerijetko je vidljiv sniZen broj trombocita u krvi te porast laktat
dehidrogenaze i1 serumskih transaminaza. Tezi klinicki slu€ajevi obi¢no su popraceni visokim

razinama C-reaktivnog proteina (52).

Tipicni nalazi CT-a u osoba oboljelih od COVID-19 su zamucenja perifernih i donjih
pluénih reznjeva u obliku zrnatog stakla, a kod pacijenata lije€enih na intenzivnoj njezi vidljiva
su bilateralna viSestruka podrucja konsolidacije. Rendgenska snimka korisna je u kasnijim

fazama infekcije zbog niske osjetljivosti u pocetnim stadijima infekcije (52).
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1.2.7. Lijecenje

Prema smjernicama Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo za lijecenje COVID-19 vazno
je simptomatsko 1 uzro¢no lijecenje, a nacin lijecenja bolesnika i potreba za hospitalizacijom
odreduje se s obzirom na stupanj tezine bolesti. Asimptomatske osobe pozitivne na SARS-CoV-
2 ne trebaju nikakve oblike lijeCenja. Blagi oblik bolesti bez rizi¢nih ¢imbenika i komplikacija
zahtijeva simptomatsko lijeCenje. Kod prisutnosti srednje teSkog oblika bolesti uz
simptomatsko lijeCenje potrebna je hospitalizacija, a ovisno o klinickim 1 laboratorijskim
parametrima odreduje se primjena kisika te imunomodulacijskih lijekova i1 antivirotika. Teski
oblik bolesti zahtijeva hospitalizaciju 1 ako je u skladu s kriterijima primjenu
imunomodulacijskih lijekova uz remdesivir kao pozeljnu kombinaciju terapije. Bolesnici s

kriticnim oblikom bolesti lijeCe se u jedinici intenzivne njege (53).

Kod nehospitaliziranih pacijenata lijeCenje simptoma ukljucuje koristenje antipiretika,

analgetika ili antitusika uz adekvatnu hidraciju i odmor tokom akutne faze bolesti (53).

Farmakoterapijske moguénosti za lijeCenje COVID-19 ukljucuju antivirotike,
imunomodulatore te anti SARS-CoV-2 monoklonska protutijela. Ako postoji sumnja na

bakterijsku infekciju provodi se empirijska antibakterijska terapija (32).

U lijeCenju teSkog 1 kriticnog oblika COVID-19 povezanog s ozljedom plu¢a nastalom
otpustanjem citokina i pove¢anjem upalnih parametara kortikosteroidi su pokazali potencijalnu
korist. Za pacijente na suportivnoj terapiji kisikom ili mehanickoj ventilaciji deksametazon se
smatra standardnom terapijom, a primjenjuje se sam ili u kombinaciji s remdesivirom ovisno o
stanju bolesti. Primjena kortikosteroida opravdana je nakon sedam dana infekcije u trajanju od

najvise deset dana (31,53).

Paxlovid je oralni lijjek sastavljen kao kombinacija dvaju antivirotika, ritonavira i
nirmatrelvira. Analiza privremenih podataka izmedu 2. 1 3. faze jednog istrazivanja pokazala je
89 % manyji rizik od hospitalizacije 1 smrtnosti kod COVID-19 pacijenata koji su uzimali ovaj

lijek unutar tri dana od prvih simptoma u odnosu na placebo (31).

Remdesivir je izravno djelujuci nukleotidni predlijek koji djeluje na na¢in da inhibira
RNA ovisnu RNA polimerazu virusa te tako sprjecava replikaciju virusa. Indiciran je za
lijecenje bolniC¢kih pacijenata s tezim oblikom pneumonije bez potrebe za mehanickom
ventilacijom ili izvantjelesnom membranskom oksigenacijom. Terapija se provodi 5 do 10

dana, uz pocetak lije¢enja maksimalno 7 dana nakon pojave simptoma bolesti (53,54).
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Tocilizumab i Baricitinib prihvaceni su kao jedna od opcija lije€enja hospitaliziranih
COVID-19 bolesnika s pogorsanjem klini¢ke slike. Tocilizumab je monoklonsko protutijelo
koje djeluje kao antagonist interleukina-6 i koristi se u terapiji brojnih inflamatornih bolesti.
Kod pacijenata s teskim i kriticnim oblika COVID-19 pronadene su viSe razine interleukina-6
u odnosu na one s blazim simptomima. Baricitinib je selektivni inhibitor Janus kinaze sa
znacajnim protuupalnim djelovanjem koji je pokazao pozitivan u¢inak u smanjenju upalnih
medijatora povezanih s pogorsanjem COVID-19. Kriteriji za primjenu ovih lijekova u lijeenju
COVID-19 nisu jasno definirani, ali potrebno ih je razmotriti u slu¢aju pogorSanja opcéeg stanja
pacijenta, progresije respiratorne insuficijencije te simptoma koji upucuju na prekomjerno

luc¢enje citokina (53,55,56).

Kod COVID-19 pacijenata s respiratornom insuficijencijom zasi¢enost kisikom izmedu
92 % 196 % odrZzava se putem nazalne kanile ili maske uz stalni nadzor pulsnim oksimetrom.
Ako nema klinickog poboljSanja 1 postizanja zadovoljavajuce saturacije preporucuju se
neinvazivni tretmani poput nosne kanile visokog protoka ili neinvazivne ventilacije pozitivnim
tlakom. U slu¢aju pogorsanja uz sve navedene mjere pacijenta je potrebno mehanicki ventilirati

u jedinici intenzivne njege (31).

Odrasle osobe hospitalizirane zbog COVID-19 potrebno je podvrgnuti
tromboembolijskoj profilaksi niskomolekularnim heparinom zbog povecanog rizika od venske
1 arterijske tromboze uzrokovane hiperkoagulabilnos¢u. Bolesnicima s postoje¢om venskom
tromboembolijom ili visokim rizikom od pojave iste preporu¢a se odgovarajuca

antikoagulacijska terapijska doza (53).
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1.2.8. Komplikacije

Najcesca komplikacija COVID-19 je naglo progresivno pogorsanje stanja koje vodi do

akutne respiratorne insuficijencije, ARDS-a, multiorganskog zatajenja i smrti. Vec¢i rizik od

razvoja takvih oblika bolesti imaju bolesnici starije zivotne dobi i popratnih komorbiditeta

poput Secerne bolesti, kardiovaskularnih bolesti, bubreznih bolesti i pretilosti. Iako se radi

prvenstveno o respiratornom virusu, COVID-19 moze dovesti do disfunkcije drugih organskih

sustava. Najc¢eSc¢a komplikacija bolesti koja ne obuhvaca respiratorni sustav je akutna bubrezna

insuficijencija povezana s visokim rizikom od smrtnosti. Zbog ekspresije ACE2 receptora na

povrsini endotelnih stanica povecan je rizik od razli¢itih protrombotskih dogadaja. Neke od

ozbiljnih manifestacija bolesti navedene su u tablici 2 (31,57).

Tablica 2. Komplikacije zabiljeZene kod oboljelih od COVID-19 (31,57)

Renalne _ L ' .
_ . akutna bubrezna insuficijencija, metaboli¢ka acidoza
manifestacije
Kardiovaskularne  akutna ozljeda miokarda (npr. infarkt miokarda), miokarditis,
manifestacije disfunkcija lijevog ventrikula, aritmije
Hematoloske koagulopatije (diseminirana intravaskularna koagulopatija),
manifestacije venski tromboembolizam
Imunoloske o ‘ o
‘ . citokinska oluja, septicki Sok
manifestacije
Respiratorne nekrotiziraju¢a pneumonija, laringealni edem, ARDS, plu¢na
manifestacije embolija
Gastrointestinalne ‘ L ‘ _ L
‘ - ishemija crijeva, jetrena insuficijencija
manifestacije
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1.2.9. Karakteristike SARS-CoV-2 infekcije kod bolesnika sa Se¢ernom bolesti

Kod pacijenata sa Se¢ernom bolesti, iako su skloniji infekcijama, nema dovoljno dokaza
za vecéu vjerojatnost zaraze sa SARS-CoV-2 od opée populacije, no veéi je rizik za razvoj teskog
oblika bolesti, akutnog respiratornog sindroma i smrtnih ishoda nakon infekcije. Povezanost
Secerne bolesti i SARS-CoV-2 infekcije ovisi o dobi bolesnika i prisustvu drugih komorbiditeta
koji se smatraju rizi¢nim ¢imbenicima, poput hipertenzije. Sto je veéi broj zdravstvenih
problema povecava se rizik od tezih komplikacija bolesti. U mladih bolesnika bez hipertenzije
izraZeniji je utjecaj Secerne bolesti na tijek infekcije (58,59).

Primarni uzrok smrtnosti kod pacijenata sa Se¢ernom bolesti 1 COVID-19 je oslabljen
imunoloski odgovor na virusne infekcije. Kroni¢na hiperglikemija moze ugroziti urodeni i
humoralni imunitet. Smatra se da povecana razina glukoze u krvi interferira sa stanicnim
obrambenim mehanizmima protiv mikroorganizama, ¢ime se smanjuje uklanjanje virusa.
Osjetljivost na virusnu upalu 1 oSte¢enje takoder se povecava indukcijom glikozilacije 1
mijenjanjem sastava komplementa. Secerna bolest je povezana s kroni¢nim upalnim stanjem
niskog stupnja koje dovodi do razvoja pretjeranog upalnog odgovora i pojave ARDS-a.
Pokazalo se 1 da sam COVID-19 moze potaknuti nastanak Se¢erne bolesti izravnim osSte¢enjima

gusterace koja pogorsavaju hiperglikemiju ili dovode do nastanka iste (60,61).

U povezanosti Se¢erne bolesti i COVID-19 vazna je uloga integralnog membranskog
proteina ACE2 koji se eksprimira u epitelnim stanicama odredenih organa i krvnih zila. ACE2
kao dio renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS sustav) razgraduje angiotenzin-II i u
manjoj mjeri angiotenzin-I na manje peptide. Kompleks ACE2/Ang (1-7) sustav ima vaznu
protuupalno 1 antioksidacijsko djelovanje u plu¢ima te time Stiti od pojave ARDS-a. Smatra se
da je neenzimska gliklacija bjelancevina uzrok smanjene ekspresije ACE2 u bolesnika sa
SeCernom bolesti, i time povecane predispozicije za razvoj respiratornih komplikacija 1 ozljeda

pluca (62).

Kod pacijenata koji uz Secernu bolest imaju i dijagnozu hipertenzije moguca je
prekomjerna ekspresija ACE2 uzrokovana primjenom antihipertenzivnih lijekova koji spadaju
u skupinu ACE inhibitora i blokatora angiotenzinskih receptora (ARB). Budu¢i da SARS-CoV-
2 ulazi u epitelne stanice plu¢a upravo preko ACE2 receptora ovakva povecana ekspresija

takoder moZe dovesti do razvoja teske klini¢ke slike pacijenta (62).
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Drugi mehanizam kojim bi se mogla razjasniti povezanost COVID-19 i Se¢erne bolesti
ukljucuje transmembranski glikoprotein tipa 2, dipeptidil peptidazu-4 (DPP-4), koji je u
laboratorijskim ispitivanjima stanica identificiran kao funkcionalni receptor virusa odgovornog
za MERS. Enzim DPP-4, osim §to ima glavnu ulogu u metabolizmu inzulina i1 glukoze,
posjeduje proinflamatorno djelovanje kod Secerne bolesti tipa 2. lako se pokazalo da antitijela
protiv DPP-4 inhibiraju hCoV-EMC infekciju primarnih stanica, jo$ uvijek nije poznato utjece
li lijecenje Secerne bolesti inhibitorima DPP-4 na klinicku sliku SARS-CoV-2 pozitivnih
pacijenata (63).

LijeCenje osoba sa Se¢ernom bolesti s COVID-19 zahtijeva timski pristup 1 strateske
mjere kako bi se smanjio rizik od medicinskih komplikacija, smrtnosti bolesnika s

komorbiditetima 1 opCenito opterecenje zdravstvenog sustava u doba pandemije (60).

SICK algoritam sluZi za pracenje pravila o danima bolesti:

e S (engl. sugar): provjera glikemije svakih dva do tri sata i ¢eS¢e ispravljanje u slucaju
visokih vrijednosti glukoze u krvi

e [ (engl. insulin): unatoc€ bolesti nastaviti primjenjivati inzulin kako bi se izbjegla dijabeticka
ketoacidoza

o C (engl. carb): osigurati unos ugljikohidrata i piti dovoljnu koli¢inu tekué¢ine (30 do 100
ml/sat)

o K (engl. ketones): provjeravati ketone u krvi ili urinu svaka Cetiri sata. U sluCaju prisustva
ketona primijeniti brzodjelujuci inzulin 1 piti dosta vode kako bi se izlucili iz organizma

(64).

Metformin se moze koristiti kod ambulantnih bolesnika s blagim COVID-19 dok se
njegova uporaba ne preporuca u lije€enju kriticno bolesnih pacijenata sa SeCernom bolesti tipa
2. U pretklinickim studijama metformin je pokazao protuupalno djelovanje i1 smanjenje
cirkulirajuce razine upalnih parametara u osoba sa Se¢ernom bolesti tipa 2. Ipak, potrebno ga je
izuzeti iz terapije ukoliko se pojave znakovi slabljenja funkcije bubrega 1 jetre, ili nuspojave

poput dehidracije i laktacidoze (65,66).
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Tiazolidindioni su u mnogim studijama pokazali u¢inak na smanjenje inzulinske
rezistencije 1 vjerojatne protuupalne i antioksidativne ucinke, Sto pridonosi njihovom
antiaterosklerotskom djelovanju. Medutim, terapija tiazolidindionima u odredenim
istrazivanjima povezana je s debljanjem i1 nastankom edema te posredi¢no pogorSanjem
zatajenja srca. Takvi rezultati ne opravdavaju njegovo koristenje kod pacijenata s COVID-19,

a posebno kod onih sa Se¢ernom bolesti (66).

Derivati sulfonilureje ne preporucuju se u terapiji osoba s tezim oblikom COVID-19
zbog povecanog rizika od hipoglikemije. Kod blaze i srednje teske klinicke slike smatraju se
sigurnima. Svim osobama s dijagnozom Secerne bolesti tipa 2 oboljelim od COVID-19, uz
odsustvo kontraindikacija, preporuka je terapija gliklazidom jer se pokazao sigurnim kod osoba

s jetrenim 1 bubreZnim oste¢enjima uz nizi rizik od hipoglikemije (65).

SGLT-2 inhibitori imaju povoljne uc¢inke na smanjenje hipertenzije i povecanje tjelesne
mase, no njihovo djelovanje na izlu€ivanje natrija i glukoze dovodi do osmotske diureze i
potencijalne dehidracije. U teSko bolesnih pacijenata moguca je i pojava ketoacidoze. Upravo
zbog tih ¢imbenika njihova upotreba se ne preporuca kod pacijenata sa srednjim 1 teSkim
oblikom bolesti kojima je potrebna pazljiva regulacija osmotske ravnoteze. U ostalih bolesnika

moguc je nastavak terapije uz povecan oprez (66).

Vecina analoga GLP-1 preporuca se kod bolesnika s blagom i srednje teSkom klinickom
slikom zbog dokazanog uc¢inka na smanjenje razine glukoze kod bolnickih i ambulantnih
pacijenata. Uz to, poti¢u smanjenje tjelesne mase Sto je korisno za bolesnike s pretiloSéu i
SeCernom bolesti tipa 2, no terapiju ne bi trebalo zapoc€injati u akutnim ili tezim stanjima zbog
potencijalnih nuspojava. S obzirom na korisnu ulogu GLP-1 analoga u prevenciji
kardiovaskularnih 1 bubreZznih bolesti smatraju se idealnom terapijom za lijeCenje pacijenata sa
Se¢ernom bolesti tipa 2 kod kojih su prisutni rizici za razvoj navedenih bolesti. Za koriStenje
ove skupine lijekova umjesto inzulina kod kriti¢no bolesnih pacijenata sa SeCernom bolesti tipa

2 1 COVID-19 jos uvijek nema dovoljno podataka (66).
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Trenutno se ¢ini da upotreba inhibitora DPP-4 ne uzrokuje sigurnosne probleme u osoba
sa Se¢ernom bolesti oboljelih od COVID-19, no potrebno je jos klinickih ispitivanja kako bi se
procijenile potencijalne prednosti inhibicije DPP-4 enzima povezane s postotkom
prezivljavanja oboljelih. Pokazali su se neutralnim u ispitivanjima utjecaja na kardiovaskularni
sustav, stoga se mogu preporuciti kao terapija za pacijente s blagom i srednje teSkom klinickom
slikom. U tijeku je i nekoliko klinickih studija koje proucavaju pozitivan uc¢inak DPP-4

inhibitora na prevenciju respiratornih komplikacija i citokinske oluje (65,66).

Inzulinska terapija preporuka je kriticno bolesnim COVID-19 pacijentima sa SeCernom
bolesti. Statistika je pokazala da infuzija inzulina kojom se postigla adekvatna kontrola glukoze
znacajno smanjuje razine interleukina-6 1 D-dimera ¢ime se poboljSava stanje pacijenata

oboljelih od COVID-19, bez obzira na to imaju li Se¢ernu bolest ili ne (66).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj ovog istrazivanja je usporediti farmakoterapiju bolesnika sa SeCernom bolesti pri
prijemu u bolnicu zbog bolesti COVID-19, u odnosu na farmakoterapiju bolesnika sa Se¢ernom

bolesti pri otpustu iz bolnice.
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3. HIPOTEZE ISTRAZIVANJA
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. Najcesca terapija Se¢erne bolesti pri prijemu u bolnicu zbog COVID-19 je bila metformin.

. Bolesnici sa Se¢ernom bolesti pri otpustu iz bolnice imali su veéi udio inzulinske terapije u

usporedbi s terapijom istih bolesnika pri prijemu u bolnicu zbog COVID-19.

. Bolesnici sa Se¢ernom bolesti pri otpustu imali su manji udio terapije derivatima

sulfonilureje u usporedbi s terapijom istih bolesnika pri prijemu zbog COVID-19.

. Najces¢i oblik inzulinske terapije pri otpustu bolesnika je bila bazal-bolus inzulinska

terapija.

. Bolesnici sa Secernom bolesti pri otpustu imali su znacajno ve¢i udio kortikosteroidne

terapije u usporedbi s terapijom pri prijemu zbog COVID-19.

. Bolesnici sa Se¢ernom bolesti pri otpustu imali su znacajno veci udio antikoagulantne

terapije u usporedbi s terapijom pri prijemu zbog COVID-19.
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4. MATERIJALI Il METODE
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4.1.  Opis istrazivanja

Provedeno je istrazivanje s obzirom na pristup povijesno. Svi su podatci prikupljeni iz
elektronske baze podataka Klinickog bolnickog centra Split (KBC Split). Istrazivanje je
odobrilo Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu 1 KBC-a Split te je

napravljeno prema smjernicama Helsinske deklaracije.

4.2.  Ispitanici

Istrazivanjem je obuhvaceno 40 bolesnika sa Se¢ernom bolesti hospitaliziranih u KBC-
u Split zbog infekcije SARS-CoV-2 u periodu od listopada do prosinca 2021. godine. Kriterij
ukljucenja ispitanika u istrazivanje bila je dijagnoza Secerne bolesti tipa 1 ili 2 u anamnezi, uz
pozitivan PCR test kojim je potvrdena infekcija SARS-CoV-2-om. Za potrebe ovog istraZivanja
prikupljeni su sljede¢i podatci: dob, spol, anamnesticki podatci o prisustvu Secerne bolesti,
hipertenzije, kroni¢ne bubrezne bolesti, kardiovaskularne bolesti i kroni¢ne opstruktivne bolesti
pluca. Za sve ispitanike prikupljeni su podatci o lijekovima pri prijemu u bolnicu 1 lijekovima

koji su propisani pri otpustu iz bolnice.

4.3.  Statisticka obrada podataka

Za statistiCku analizu podataka koriSteni su raCunalni programi Microsoft Excel za
sucelje Windows verzija 13.0 (Microsoft Corporation) i SPSS 19.0 (IBM Corp, Armonk, NY).
Hi-kvadrat test koriSten je za analizu povezanosti kategorijskih varijabli. Vrijednosti
kategorijskih varijabli izrazene su apsolutnim brojevima i postotcima. Razina statisticke

znacajnosti postavljena je na P<0,05.
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5. REZULTATI
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Osnovna obiljezja i komorbiditeti ispitanika sa Se¢ernom bolesti koji su hospitalizirani
zbog COVID-19 prikazani su u Tablici 3. Najc¢es¢i komorbiditeti su bili arterijska hipertenzija
(60 %), dislipidemija (30 %), kroni¢na bubrezna bolest (15 %), kardiovaskularna bolest (12 %)

i kroni¢na opstruktivna bolest pluca (7 %) (Slika 3).

Tablica 3. Osnovna obiljezja i komorbiditeti ispitanika.

Ispitanici sa Se¢ernom

Parametri bolesti i COVID-19
N=40 (%)
Dobu g(z;i(iznﬁ,) medijan 78 (34 - 89)
Zene 16 (40)
Muskarci 24 (60)
Hipertenzija 24 (60)
Dislipidemija 12 (30)
KVB? 5(12)
KBB® 6 (15)
KOPB® 3(7)

# kardiovaskularna bolest

® kroni¢na bubreZna bolest

¢ kroni¢na opstruktivna bolest plu¢a

IQR — interkvartilni raspon (engl. interquartile range)
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Seéerna bolest

= TIP1
= TIP2

Arterijska hipertenzija

= DA
= NE

Dislipidemija

= DA
= NE

Kroni¢na opstruktivna
bolest plu¢a

= DA
= NE

Kardiovaskularne bolesti

= DA
= NE

Hiperuricemija

= DA
= NE

Slika 3. Zastupljenost najces¢ih komorbiditeta medu ispitanicima



U skupini ispitanika sa Se¢ernom bolesti pri otpustu iz bolnice zbog COVID-19 u
odnosu na terapiju pri prijemu u bolnicu znacajno je vise bila zastupljenost bazal-bolus
inzulinske terapije (10 % nasuprot 40 %; P<0,001) i prandijalnih inzulinskih pripravaka (0 %
nasuprot 12,5 %; P=0,002). Nije bilo znacajne razlike u zastupljenosti predmijesanih inzulina i
bazalnih inzulina pri prijemu i otpustu bolesnika sa Se¢ernom bolesti i COVID-19 (Tablica 4).

U skupini ispitanika sa Se¢ernom bolesti pri hospitalizaciji zbog COVID-19 u odnosu
na terapiju pri otpustu iz bolnice znacajno je veéa bila zastupljenost sljedeée terapije: metformin
(P<0,001), derivati sulfonilureje (P<0,001), DPP-4 inhibitori (P<0,001). Inzulinska terapija
(P<0,001), kortikosteroidi (P<0,001) 1 antikoagulansi (P<0,001) bili su znacajno vise
zastupljeni u skupini ispitanika sa Se¢ernom bolesti i COVID-19 pri otpustu iz bolnice u odnosu
pri prijemu u bolnicu. Ucestalost terapije inhibitorima SGLT-2 bila je veca pri prijemu, ali nije
bilo statisticki znaCajne razlike (12,5 % nasuprot 7,5 %), kao 1 u ucestalosti terapije
tiazolidindionima (2,5 % nasuprot 0 %). Nije bilo statisticki znacajne razlike u ucestalosti
terapijske primjene ACE inhibitora, ARB, diuretika, f—blokatora, blokatora kalcijskih kanala 1

statina pri prijemu 1 otpustu bolesnika sa Se¢ernom bolesti i COVID-19 (Tablica 5).

Tablica 4. Usporedba inzulinske terapije pri prijemu u bolnicu i pri otpustu iz bolnice u
ispitivanoj skupini.

Inzulinska terapija Inzulinska
ispitanika sa terapija ispitanika .
Parametri Secernom bolesti i sa Se¢ernom P
COVID-19 pri bolesti i COVID-19
prijemu pri otpustu
(n=40) (n=40)

Prandijalni inzulin 0% 12,5 % 0,002
Bazal — bolus inzulin 10 % 40 % <0,001
Bazalni inzulin 5% 5% NS

PredmijeSani inzulin 7,5 % 5% NS

Podatci su prikazani kao postotci:

“hi-kvadrat test
NS - nije signifikantno
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Tablica 5. Usporedba terapije pri prijemu i pri otpustu iz bolnice u ispitivanoj skupini.

Terapija Terapija
ispitanika sa ispitanika sa
Parametri Se¢ernom bolesti  Secernom bolesti P
1COVID-19 pri 1 COVID-19 pri
prijemu otpustu
(n=40) (n=40)
Metformin 65 % 35% <0,001
DPP-4 inhibitori® 27,5 % 10 % 0,002
Derivati sulfonilureje 40 % 12,5 % < 0,001
Inzulinska terapija 22,5 % 62,5 % < 0,001
Kortikosteroidi 12,5 % 87,5 % < 0,001
Inhibitori protonske pumpe 37,5 % 95 % < 0,001
Antikoagulansi 10 % 42,5 % < 0,001
Inhibitori SGLT-2 ° 12,5 % 7,5 % NS
Tiazolidindioni 2,5 % 0% NS
Agonisti GLP-1 ¢ 2,5 % 2,5% NS
ACE inhibitori ¢ 25 % 20 % NS
ARB* 12,5 % 12,5 % NS
Blokatori kalcijskih kanala 22,5 % 20 % NS
B - blokatori 30 % 35% NS
Diuretici 47,5 % 55% NS
Statini 32,5 % 30 % NS

Podatci su prikazani kao postotci:

* hi-kvadrat test

2 Inhibitori dipeptidil peptidaze 4

® Inhibitori suprijenosnika natrija i glukoze 2

¢ Agonisti glukagonu sli¢nog peptida-1

4 Inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima
¢ Blokatori angiotenzinskih receptora

NS - nije signifikantno
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6. RASPRAVA
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U ovom istrazivanju, usporedujuci terapiju bolesnika sa Se¢ernom bolesti pri prijemu u
bolnicu zbog COVID-19, pronadena je znaCajno veca ucestalost terapije metforminom,
derivatima sulfonilureje i DPP-4 inhibitorima u odnosu na terapiju Se¢erne bolesti pri otpustu
iz bolnice. Znacajno veca ucestalost inzulinske terapije bila je u ispitanika pri otpustu iz bolnice
u odnosu na zastupljenost inzulinske terapije pri prijemu bolesnika sa Se¢ernom bolesti zbog
bolesti COVID-19. Nadalje, zna¢ajno veca ucestalost kortikosteroidne, antikoagulantne terapije
i terapije inhibitorima protonske pumpe bila je u bolesnika sa Se¢ernom bolesti pri otpustu iz
bolnice. Nije bilo razlika u ucestalosti antihipertenzivne terapije 1 terapije statinima izmedu
promatranith skupina. ZnaCajno veca promjena ucestalosti uocena je kod primjene
kortikosteroidne terapije, ¢ija je uporaba u terapiji porasla za 70 % u odnosu na period prije
hospitalizacije. Navedeni podatci su oCekivani s obzirom na potvrdene protuupalne ucinke
kortikosteroida u pacijenata s teSkom klinickom slikom COVID-19 (67).

Reshma 1 suradnici proveli su sustavni pregled 60 registriranih klini¢kih istrazivanja
koja su uklju¢ivala podatke o primjeni kortikosteroida u lijeCenju COVID-19 (67). Prema
rezultatima navedene analize uvodenje kortikosteroida u terapiju bolesnika s COVID-19
korisno je jer mogu regulirati imunoloSki posredovanu ozljedu pluca 1 smanjiti razvoj
respiratornog zatajenja i smrti (67). Glukokortikoidna terapija pokazala je znacajno poboljSanje
razine medijatora upale 1 popravka upalnog oste¢enja tkiva (67). Nadalje, studija Zenga i
suradnika pokazala je povezanost terapije kortikosteroidima sa smanjenjem smrtnosti u
bolesnika s teSkom boles¢u uzrokovanom SARS-CoV-2 infekcijom (68). Takoder, pokazalo se
da dugotrajno lijecenje s deksametazonom moZe smanjiti smrtnost od svih uzroka u bolesnika
s COVID-19 (68). Chaudhry i suradnici proveli su istrazivanje o utjecaju kratkotrajne primjene
kortikosteroida u pacijenata hospitaliziranih zbog COVID-19 na stopu ponovnog prijema u
bolnicu unutar deset dana od otpusta (69). Rezultati studije pokazali su da je stopa ponovnog
prijema u bolnicu unutar deset dana u pacijenata oboljelih od COVID-19 koji su lije€eni
kortikosteroidima 1-3 dana bila 25 % (69). Dobiveni rezultati studije podupiru kontrolirani
nastavak primjene kortikosteroidne terapije nakon otpusta pacijenata hospitaliziranih zbog
COVID-19 (69). Vazno je napomenuti da je u pacijenata sa Se¢ernom bolesti oboljelih od
COVID-19 potreban poseban oprez pri primjeni kortikosteroida. Zbog mogucih nezeljenih
ucinaka na povecanje razine glukoze u krvi, nuzno je pazljivo doziranje lijeka 1 pracenje
glikemijskog statusa pacijenta (70). Sukladno navedenim ¢injenicama, kontrolirana primjena
kortikosteroida pri otpustu bolesnika sa seCernom bolesti hospitaliziranih zbog COVID-19 €ini
se opravdana, no potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se preciznije procijenio omjer koristi
irizika.
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U skupini ispitanika sa SeCernom bolesti pri otpustu iz bolnice zbog COVID-19 u
odnosu pri prijemu u bolnicu znacajno je veca bila zastupljenost inhibitora protonske pumpe
Sto je posljedica uvodenja kortikosteroidne terapije. Naime, inhibicijom prostaglandina koji
sudjeluju u zastiti sluznice, kortikosteroidi nepovoljno djeluju na sluznicu Zeluca s pove¢anom
incidencijom gastritisa, vrijeda te gastrointestinalnog krvarenja. Prema istrazivanju Naruma i
suradnika primjena kortikosteroida u hospitaliziranih bolesnika povecala je rizik od perforacije,
vrijeda 1 gastrointestinalnog krvarenja za 40 % (71). Tezina oboljenja, medicinski postupci i
polipragmazija povecavaju rizik za nezeljene u€inke kortikosteroidne terapije u hospitaliziranih
bolesnika (71). S obzirom na navedene Cc{injenice, pacijentima sa Secernom bolesti
hospitaliziranim zbog COVID-19 poZeljno je u terapiju uvesti inhibitor protonske pumpe radi
gastroprotekcije za vrijeme trajanja lijeCenja kortikosteroidima.

U skupini ispitanika sa Se¢ernom bolesti pri otpustu iz bolnice zbog COVID-19 u
odnosu pri prijemu u bolnicu znacajno je veca bila zastupljenost terapijske primjene
antikoagulansa. Dokazana je povezanost COVID-19 s hiperkoagulabilnos¢u, koja je posebice
prisutna u bolesnika sa Se¢ernom bolesti, $to je izmedu ostalog i posljedica poviSenih vrijednosti
D-dimera 1 fibrinogena (72). Rezultati studije MICHELLE pokazali su da je u visokorizi¢nih
bolesnika nakon hospitalizacije zbog COVID-19 tromboprofilaksa s rivaroksabanom od 10
mg/dan do 35 dana poboljSala klinicke ishode i smanjila trombotske dogadaje u usporedbi s
odsustvom primjene terapije antikoagulansima nakon otpusta iz bolnice (73). Prema
smjernicama americkog Nacionalnog instituta za zdravstvo, nakon otpusta bolesnika
hospitaliziranih zbog COVID-19, uvodenju antikoagulantne profilakse treba predhoditi
razmatranje ¢imbenika rizika za duboku vensku trombozu i krvarenje kod svakog pacijenta
(73). Retrospektivna studija Calvisija 1 suradnika provedena u Italiji pokazala je ve¢i rizik od
tromboembolije 1 loSeg klinickog ishoda kod pacijenata sa Se¢ernom bolesti 1 upalom pluca
uzrokovanom COVID-19 (74). S obzirom na to, zakljuceno je da za takve pacijente treba
razmotriti intenzivniji profilakticki antikoagulacijski rezim (74).

U skupini ispitanika sa Se¢ernom bolesti pri otpustu iz bolnice zbog COVID-19 u
odnosu pri prijemu u bolnicu, znacajno je manja bila zastupljenost oralnih antidijabetika.
Najzastupljenija terapija za Se¢ernu bolest kod ispitanika prije hospitalizacije je metformin, ali
pri otpustu iz bolnice zbog COVID-19 terapija metforminom bila je znafajno manje
zastupljena. Prema retrospektivnoj studiji klini¢kih i metaboli¢kih u¢inaka metformina kod
oboljelih od COVID-19, unato¢ potencijalnim pozitivnim uc¢incima, u sluc¢aju razvoja tezeg
oblika bolesti s popratnom hipoksemijom ili akutnom bubreznom bolesti potrebno je prekinuti

lijecenje metforminom zbog povecanog rizika od razvoja laktacidoze (75). Sukladno takvim
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rezultatima, oc¢ekivano je smanjenje njegove primjene u terapiji Se¢erne bolesti kod bolesnika
nakon hospitalizacije zbog COVID-19. Pri otpustu iz bolnice zbog COVID-19 zna¢ajno manje
bila je zastupljena terapija derivatima sulfonilureje. Njihova primjena nije preporucena u
bolesnika s tezim oblikom COVID-19 zbog povecanog rizika od razvoja hipoglikemije (66).
Nadalje, pri otpustu iz bolnice zbog COVID-19 znacajno manje je bila zastupljena terapija
DPP-4 inhibitorima. Popovi¢ i suradnici proveli su kriticki osvrt na 17 klinickih istrazivanja o
utjecaju terapije DPP-4 inhibitorima na ishode lije¢enja COVID-19 kod pacijenata sa Se¢ernom
bolesti (76). Primjena DPP-4 inhibitora kod ispitanika sa SeCernom bolesti tipa 2 1 COVID-19
pokazala je neke korisne ucinke, ali s razliitim rezultatima u razliitim studijama (76).
Potrebno je jos istrazivanja jer relevantne studije pokazuju nedosljedne rezultate za donosenje
konaénih zakljucaka (76).

Istrazivanje je pokazalo znacajno vecu zastupljenost bazal-bolus inzulinske terapije i
prandijalnih oblika inzulina pri otpustu bolesnika sa Se¢ernom bolesti hospitaliziranih zbog
SARS-CoV-2 infekcije. Naime, lijecenje glukokortikoidima povezano je sa znacajnim
mehanizama pridonose pogorSanju glikemije, uklju¢uju¢i smanjenje periferne inzulinske
osjetljivosti, povecanje proizvodnje glukoze u jetri i ometanje proizvodnje i luenja inzulina iz
gusteraCe. ADA preporucuje uvodenje inzulina za odrzavanje glikemijske ravnoteze kod
pacijenata sa SeCernom bolesti koji koriste kortikosteroide (77). Nadalje, primjenom
prilagodene doze inzulina u skladu s profilom glikemije lakSe se mogu korigirati poremecaji
glikemije. UobiCajena su dva pristupa u lijeCenju inzulinima: primjena prandijalnih inzulina 1
primjena bazalnog srednje dugog djelovanja inzulina. Ako se kao glukokortikoid primjenjuje
deksametazon, prihvatljiviji su dugodjeluju¢i inzulinski analozi zbog produljenog
hiperglikemijskog ucinka deksametazona. Unato¢ razliitim preporucenim dozama
prilagodenih tjelesnoj tezini bolesnika ili dozi glukokortikoida, doziranje je uglavnom
individualno uz moguénost primjene i predmijesanog inzulina (77,78).

Studija o utjecaju kontrole glikemijskog statusa na ishode lije€enja bolesnika s COVID-
19 koju su proveli Sardu i suradnici pokazala je da je kontrola glukoze pomocu infuzije inzulina
znacajno smanjila razine IL-6 1 D-dimera i1 poboljSala stanje pacijenata s COVID-19 (66).
Znacaju optimalne kontrole glukoze pridonose i rezultati studije u Kini koji su pokazali da je
kontrola glikemije bila usko povezana s kratkoro¢nim ishodima lijecenja kod pacijenata s
COVID-19 i Se¢ernom bolesti tipa 2 i dugorocnim respiratornim posljedicama (79). Nadalje,
ustanovljeno je da upravljanje i kontrola glukoze u krvi pozitivno utje€e na prognozu bolesti

COVID-19 (79). Zbog takvih rezultata i potrebe za odrzavanjem ravnoteZze glikemijskog
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statusa, posebno u tesko bolesnih i rizi¢nih pacijenata, primjena inzulina kod vec¢ine ispitivanih
pacijenata nakon hospitalizacije zbog bolesti COVID-19 ¢ini se opravdana.

Ova studija je omogucila uvid u zastupljenost razliitih lijekova za Se¢ernu bolest i
popratne komorbiditete prije i poslije hospitalizacije pacijenata zbog bolesti COVID-19.
Zamije¢eno je nekoliko znacajnih promjena u terapiji pacijenata nakon hospitalizacije, no
potrebno je naglasiti ograni¢enja. Uzorak ispitanika (n=40) je bio malen te se sukladno tome
rezultati studije ne mogu poopéiti na cijelu populaciju. Ispitivani pacijenti razlikovali su se po
udjelu 1 vrsti komorbiditeta, Sto za posljedicu ima moguéi u¢inak na krajnji rezultat. Nadalje,
istrazivanje nije ukljucivalo duljinu trajanja i regulaciju primjene razlicitih vrsta lijekova prije
1 nakon hospitalizacije, Sto takoder moZe interferirati s rezultatom. Potrebna su daljnja klinicka
istraZzivanja na ve¢em broju pacijenata s preciznom raspodjelom razli¢itih parametara kako bi
se bolje razjasnila prevalencija 1 u€inkovitost pojedinih lijekova prije i poslije hospitalizacije

bolesnika sa Se¢ernom bolesti zbog COVID-19.
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7. ZAKLJUCCI
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. Istrazivanjem je potvrdena hipoteza da je najceSca terapija Secerne bolesti pri prijemu u

bolnicu zbog COVID-19 bila metformin.

. Bolesnici sa Se¢ernom bolesti pri otpustu iz bolnice zbog COVID-19 imali su ve¢i udio

inzulinske terapije u usporedbi s terapijom pri prijemu u bolnicu.

. Najces¢i oblik inzulinske terapije pri otpustu bolesnika zbog COVID-19 bila je bazal-bolus

inzulinska terapija.

. Bolesnici sa SeCernom bolesti pri otpustu imali su zna¢ajno manji udio terapije derivatima

sulfonilureje u usporedbi s terapijom pri prijemu zbog COVID-19.

. Kortikosteroidna terapija je bila u znacajno vec¢em udjelu u bolesnika sa Se¢ernom bolesti

pri otpustu u usporedbi s terapijom pri prijemu zbog COVID-19.

. Antikoagulantna terapija je bila u znac¢ajno ve¢em udjelu u bolesnika sa Secernom bolesti

pri otpustu u usporedbi s terapijom pri prijemu zbog COVID-19.
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Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja bio je usporediti farmakoterapiju bolesnika sa
Se¢ernom bolesti pri prijemu u bolnicu zbog bolesti COVID-19, u odnosu na farmakoterapiju
bolesnika sa Se¢ernom bolesti pri otpustu iz bolnice.

Materijali i metode: U svrhu istrazivanja prikupljeni su podatci 40 bolesnika sa Se¢ernom
bolesti hospitaliziranih u KBC-u Split zbog infekcije SARS-CoV-2 u periodu od listopada do
prosinca 2021. godine. Kriterij ukljucenja ispitanika u istrazivanje bila je dijagnoza Secerne
bolesti tipa 1 ili 2 u anamnezi, uz pozitivan PCR test kojim je potvrdena infekcija SARS-CoV-
2-om. Za potrebe ovog istrazivanja prikupljeni su sljede¢i podatci: dob, spol, anamnesticki
podatci o prisustvu Secerne bolesti, hipertenzije, kroni¢ne bubrezne bolesti, kardiovaskularne
bolesti 1 kroni¢ne opstruktivne bolesti pluca. Za sve ispitanike prikupljeni su podatci o
lijekovima pri prijemu u bolnicu 1 lijekovima koji su propisani pri otpustu iz bolnice.
Rezultati: U skupini ispitanika sa SeCernom bolesti pri hospitalizaciji zbog COVID-19 u
odnosu na terapiju pri otpustu iz bolnice znacajno je veca bila zastupljenost sljedece terapije:
metformin (P<0,001), derivati sulfonilureje (P<0,001), DPP4 inhibitori (P<0,001). U skupini
ispitanika sa Se¢ernom bolesti 1 COVID-19 pri otpustu iz bolnice u odnosu pri prijemu u bolnicu
bila je znaCajno veca zastupljenost inzulinske terapije (P<0,001), kortikosteroida (P<0,001) i
antikoagulansa (P<0,001). Pri prijemu i otpustu bolesnika sa Se¢ernom bolesti 1 COVID-19 nije
bilo statisticki znacajne razlike u ucestalosti primjene terapije SGLT-2 inhibitorima,
tiazolidindionima, agonistima GLP-1 receptora, ACE inhibitorima, ARB, diureticima, B—
blokatorima, blokatorima kalcijskih kanala i statinima.

Zakljucci: U ovom istrazivanju, usporedujuci terapiju bolesnika sa Secernom bolesti pri
prijemu u bolnicu zbog COVID-19 u odnosu na terapiju Secerne bolesti pri otpustu iz bolnice
pronadena je znacajno veca ucestalost terapije metforminom, derivatima sulfonilureje i DPP-4
inhibitorima. Znacajno veca ucestalost inzulinske terapije bila je u ispitanika pri otpustu iz
bolnice, a najzastupljeniji oblik inzulinske terapije bila je bazal-bolus inzulinska terapija.
Nadalje, znaCajno veca ucestalost kortikosteroidne, antikoagulantne terapije 1 terapije
inhibitorima protonske pumpe bila je u bolesnika sa Se¢ernom bolesti hospitaliziranih zbog

COVID 19 pri otpustu iz bolnice.
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Objective: The goal of this research was to compare the pharmacotherapy of patients with
diabetes upon admission to the hospital due to disease COVID-19, compared to the
pharmacotherapy of patients with diabetes upon discharge from the hospital.

Materials and methods: For the purpose of research, data were collected from 40 patients with
diabetes hospitalized in KBC Split due to SARS-CoV-2 infection in the period from October
to December 2021. The criterion for the inclusion of subjects in the research was a diagnosis of
type 1 or 2 diabetes in the anamnesis, along with a positive PCR test that confirmed infection
with SARS-CoV-2. For the purposes of this research, the following data were collected: age,
gender, anamnestic data on the presence of diabetes, hypertension, chronic kidney disease,
cardiovascular disease and chronic obstructive pulmonary disease. For all respondents, data
were collected on the medications taken at the time of admission to the hospital and the
medications prescribed at the time of discharge from the hospital.

Results: In the group of subjects with diabetes during hospitalization due to COVID-19,
compared to the therapy before discharge from the hospital, the prevalence of the following
therapies was significantly higher: metformin (P<0.001), sulfonylurea derivatives (P<0.001),
DPP4i inhibitors (P<0.001). In the group of subjects with diabetes and COVID-19, there was a
significantly higher prevalence of insulin therapy (P<0.001), corticosteroids (P<0.001) and
anticoagulants (P<0.001) at hospital discharge compared to hospital admission. At admission
and discharge of patients with diabetes and COVID-19, there were no statistically significant
differences in the frequency of use of therapy with SGLT-2 inhibitors, thiazolidinediones, GLP-
1 receptor agonists, ACE inhibitors, ARBs, diuretics, -blockers, calcium channel blockers and
statins.

Conclusions: In this study, comparing the therapy of patients with diabetes upon admission to
the hospital due to COVID-19 in relation to the therapy of diabetes upon discharge from the
hospital, a significantly higher frequency of therapy with metformin, sulfonylurea derivatives,
and DPP-4 inhibitors was found. The frequency of insulin therapy was significantly higher in
patients upon discharge from the hospital, and the most common form of insulin therapy was
basal-bolus insulin therapy. Furthermore, a significantly higher frequency of corticosteroid,
anticoagulant and proton pump inhibitor therapy was in patients with diabetes hospitalized for

COVID-19 before hospital discharge.
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