UDRUZENJE DOKTORA PORODICNE MEDICINE REPUBLIKE SRPSKE

Kosana Staneti¢
Zaim Jatié
Verica Petrovi¢
Suzana Savic
Olivera Bati¢-Mujanovic

Larisa Gavran

CESTI IZAZOVI U PRAKSI
PORODICNOG LJEKARA

Banja Luka, 2020.



lzdavac:
UdruZenje doktora porodi¢ne Republike Srpske

Za izdavaca:
Prim. dr sc.med. Drasko Kupresak

Urednik:
Prof. dr sc. med. Kosana Staneti¢

Autori:

Prof. dr Kosana Stanetié, vanredni profesor na Katedri za porodi¢nu medicinu,
Medicinski fakultet, Univerzitet u Banjoj Luci

Prof. dr Zaim Jati¢, vanredni profesor na Katedri za porodi¢nu/obiteljsku
medicinu,
Medicinski fakultet, Univerzitet u Sarajevu

Doc. dr Verica Petrovi¢, docent na Katedri za porodi¢nu medicinu,
Medicinski fakultet, Univerzitet u Banjoj Luci

Doc. dr Suzana Savi¢, docent na Katedri za porodi¢nu medicinu,
Medicinski fakultet, Univerzitet u Banjoj Luci

Prof. dr Olivera Bati¢-Mujanovi¢, redovni profesor na Katedri za porodicnu
medicinu,
Medicinski fakultet, Univerzitet u Tuzli

Prof. dr Larisa Gavran, vanredni profesor na Katedri za porodi¢nu medicinu,
Medicinski fakultet, Univerzitet u Zenici

Lektor:
Dr Mijana Kuburi¢ Macura

Recenzenti:
Prof. dr Tamara Preradovi¢ Kovacevic¢

Dr sc. med. Drasko Kupresak

Tehnicko uredepje i Stampa:
MAKOPRINT Stamparija

Za Stampariju: MAKOPRINT DOO

Tiraz: 100



Sadrzaj

UVODNA RIJEC. ...ttt sssesees 08
[ZVODI IZ RECENZIA ...ttt stee et e e s e e 09
1. HRONICNA OPSTRUKTIVNA BOLEST PLUCA - GOLD SMJERNICE 2020. 11
L1, UVOA e et 11
1.2, DEfiNICIJA weveeiieiiiiiee e e e 11
1.3. 5ta UZIOKUJE HOBP? ...ttt 11
1.4. Postavljanje dijagnoze hroni¢ne opstruktivne bolesti pluéa.............. 13
1.4.1. Plucni volumeni i KapacCiteti.....ccoovvuvvrrerieeiieiieeiieiecciirireeeeee e, 13
1.4.2. Oksimetrija i mjerenje gasnih analiza.....cccccccceeeeeeevccccivinveeeeeeeeeen. 14
1.4.3. Test opterecenja i procjena fizicke aktivnosti.........cccceeeeviivveeenennns 14
1.4.4. UlOZA SPIrOMELITJE .eeeiieeiee ettt e e e e 14
1.5. Diferencijalna dijagnoza .........ccocceviiiiiiiiieeieee e 15
1.6. Klasifikacija hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca.......cccccoeeuvvrrvvvennen.. 16

1.7. Farmakoloska terapija stabilne hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a 18

1.7.1. Beta, @BONISti...ceruiriiiiiiiiiei 18
1.7.2. Antimuskarinski lijeKoVi........ccocooiiiiiiiiie e, 19
1.7.3. MetilKSantini......eeieeeeeiiiee et 19
1.7.4. Kombinovana bronhodilatatorna terapija ........cccccceeeeeccnvnvveeeeennnn.. 19
1.7.5. Inhalatorni kortikosteroidi.........cccceecuvvieeiiiiiiiiee e 21
1.7.6. Trojna inhalatorna terapija.....ccccceeeecveeeee e 23
1.7.7. Oralni kortikoSteroidi.........ouvueieeeiiiiiiiieee e 23
1.7.8. Inhibitori fosfodiesteraze-4 (PDE-4 inhibitors) .......cccceeeevvvvvvveennnn.. 23
1.7.9. MUKOIITICH cuveeeeiiiieesiiie ettt 24
1.8. MenadZment stabilnog HOBP-a ........ccuuveieiiiiiiiiee e 24
1.9. Tretman stabilnog HOBP-a: farmakoloska terapija.........ccccccuvvvveeeenn. 25
1.10. Terapija stabilnog HOBP-a: nefarmakoloska terapija.........cccceee.ne. 29
O - - [l =T o ¥- ol 1P SUEPRRR 31

1.12. Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a i komorbiditeti............ccuveeeee... 33



CESTI IZAZOVI U PRAKSI PORODICNOG LJEKARA

1.13. Prevencija i terapija odrZavanja hroni¢ne opstruktivne bolesti

011U o7 TSRS 34
R 1 (=T =) (UL [ PP P TP PP PPPUPPPPPPPPPN 35
2. SINDROM PREKLAPANJA ASTME | HOBP-A......cviviiiiiiiiieeeieee e 39
2.0, UVOA e a e e aaa e e e e eaa 39
2.2. Dijagnoza ACOD-a ....cooeiiiiieeeeeeeeeeet e e e e e e e 40
2.2. 0. ASEMIA e e e e e e e e e e e 40
2.2.2.HOBP e s 40
2.2.3. ACO (aStM@ + HOBP)...ccuvteeiiiiieeiiee ettt 40
2.3. Temeljita @NaMNEZA.....ccuvviiieieiiiiee et 42
2.4, Fizikalni Pregled..... . 46
2.5. Mjerenje pluénih fUKCija .......cooeoiiieeeiecieee e 46
2.6. Terapija astme, HOBP-2 i ACO-2 .....uuoeiiieiiiiiieee e e e 47
2.7. Upudivanje specCijaliSti......ueeueiiiiiieieeieiiiiee e e e 47
2.8 LITEratUura ..eeeecieeee e e et 50
3. SRCANA INSUFICHENCHA ....oviveeeeveteeeeeeteteeeeteeeev et seneas 51
3.1 DEfiNICIA uvveeeeeeiiiiee e e 51
I ] (o [T 0] o] Lo ={ | 1= SRR UOOPP 51
T8 TR =X n (o] [ =4 | - PSPPSR 52
3.4. Klinicka slika i KIasifikacija........cceeeeieeiiciiiiiiiiieeeee e, 54
3.5. DijagnoStiCKe ProCeAUIE ......cccecuiiiee et e e e e e e e e e e e e 57
.51 EKG e st 58
3.5.2. RadiolOSKE Pretrage... e i eee ittt 58
3.5.3. Laboratorijske pretrage .....oocceeeeeeieeiiieeeesciiiee e esieee e 58
3.5.4. Ehokardiografija .....cccceeeereeeieee e 59
3.6. Kada uputiti pacijenta specijalisti.......cccccceriiiiiriieiieeeiee e, 61
3.7 LIECENJE oot a e 61
3.8. LIteratura oo e 64
4. DIJABETES MELITUS ...ttt e e e 66
O I DY 3 T o ol | - SRR 66

4.2, EPidemiolOgija..cccceceeiee i 66



CESTI IZAZOVI U PRAKSI PORODICNOG LJEKARA

T = n (o] (o =4 - U UUR 67
4.4, KIaSifIKACija uveeeeeeeeeiee e 68
T B 1| == g Lo - IR TP PPPPPPPPPN 69
4.6. Program prevencije dijabetesa....oiiieeiieiiieiiciiiiiireeeeeeeee e, 72
4.7. Sveobuhvatna medicinska evaluacija i procjena komorbiditeta........ 73
4.8. Edukacija u dijabetesu......ccccuuiiiiiiieiiecce e 73
4.9. Zdrava iSNrana .....ceeeeeeieeeieiiiee e 75
4.10. Fizicka aktivNoST......coiiiiiiiiiiieieiiee et 76
4.11. Ciljne vrijednosti HDALC i gliIKEMIJE weeeeeeeeeeeeiieciiiriieeeeeeeee e, 77
4.12. FarmakolosSka terapija .....ccccveeeeeiriiiiieee e 78
4.13. Komplikacije dijabetesa.......ccccueieeiieeeiiiiie e 81
4.13.1. Mikrovaskularne komplikacije ........cceeereiieiiciicciiieieeeeeee e, 81
4.13.2. Makrovaskularne komplikacije .........cccoovveiieiiiiinvieeeeeiieeeeeeeeens 83
4.14. Menadzment kardiovaskularnih bolesti u tipu 2 dijabetesa............ 84
4.15. Stariji bolesnici sa tipom 2 dijabetesa .......cccccceevviiiiieiiiniiiieee e, 87
O N ST I =1 = | £ = O TP PP PTUTPROPRPPI 89
5. PRIKAZI PACIJENATA U PRAKSI PORODICNOG LIEKARA .......cocevevennnes 94
5.1. Prikaz pacijenta sa preklapanjem astma—-HOPB (ACO)...........c.uueee.... 94
5.0, 0. ANAMNEZA . i e e e et et 94
5.1.2. Fizikalni pregled....... e 94
5.1.3. DijagnostiCke Pretrage.....ccccccuieeeeieciiiiee e e e e e e 95
o0 0 T Y oY [ 0T g 1= f - N 96
5.1.3.2. ReNAZEN PIUCA ...uvrvirirreeeieee ettt 98
5.1.3.3. Laboratorijski teStOVi .......ccccuvriiiiiiiiiiie e 98
5.1.4. Dijagnoza preklapanja astma—HOPB (ACO) ......ccccceeevvveeeeeecireeeen. 98
5.1.5. Inicijalni tretman ACO .....cocoviiiiieiiccceeee e 101
5.1.5.1. Prestanak PUSENJa ..uueeeeeieeeieiiiiieeiiireeeeeeeee e 101
ST B T V=1 ol [ o ¥- (o1 1 - RO PP 102
5.1.5.3. Edukacija i self-menadzZment.....cccccccveeeeiniiiiieeiiiiiiiee e 102
5.1.6. Kontrolni pregled......... e 102

5.1.7. ZAKIJUCAK ..eeee e 103



CESTI IZAZOVI U PRAKSI PORODICNOG LJEKARA

5.2. Prikaz pacijenta sa hroni¢nom opstruktivnom bolesti plu¢a (HOBP)104

5.2.0. ANAMNEZA ... i e e e e e e e e e e e e 104
5.2.2. Fizikalni pregled........cccuveie e 105
5.2.3. Dijagnoza i inicijalna procjena HOBP-a.......cccccvceeeeeeeeeeeccccninrnnee, 105
5.2.3.1. Klju¢ni indikatori za razmatranje dijagnoze HOBP-a................... 105
5.2.3.2. Diferencijalna dijagnoza HOBP-a .........ccccevveeieeeeeeeieeccceeeee, 106
5.2.3.3. Dijagnosticke pretrage......cocvveeeeeeciiieee e 106
o TS B0 Y o1 1o 1 1= 1 | - RN 106
5.2.3.3.2. ReNdgEN PIUCA ..uuvvrereeeieeee ettt 107
5.2.3.3.3. Laboratorijski teStoVi.......ccuveeeiiriiiiiie e 107
5.2.4. Farmakoloski tretman HOBP-a ........ccccuveeeiiiiiiiiiee e 107
5.2.5. Nefarmakoloski tretman HOBP-a .........cccooveeiviiieeiniiee e 108
5.2.6. KONtrolni Pregled........ et 108
5.2.7. LITEratura e 109
5.3. Prikaz pacijenta sa sr¢anom insuficijencijom.........c.ccoeceveeeeininnnnnn. 110
5.3.0. ANAMNEZA ... e e e e e e e e e 110
5.3.2. Fizikalni pregled....... e 111
5.3.3. Elektrokardiogram ........ccccceeeeeeiieieeciiiieeeeeeeee e 111
5.3.4. Dijagnoza i klasifikacija sr€ane insuficijencije ........ccccoveveeerinnnennn. 112
5.3.4.1. DijagnostiCke pretrage.....cccccceeeeeccciiiieieeeeeeee e 113
5.3.5. Farmakoloski i nefarmakoloski tretman sr¢ane insuficijencije ..... 115
5.3.6. KONtrolni Pregled......... e 117
5.3.7. Inhibitor angiotenzinskih receptora i enzima neprilizina (ARNI) .. 117
5.3.7.1. FOrtiHFY Program ......coooiiiiiiiiiiiiiieiee e 120
5.3.8. LItBratura .o 120
6. LIJECENJE DIJABETES MELITUSA TIPA 2 U PORODICNOJ/OBITELISKOJ

MEDICINI = PRIKAZI SLUCAJEVA ...t 123
6.1, UVOG...ci it ittt ettt e e s e s e e 123

6.2. Uloga inkretina u fizioloskoj regulaciji postprandijalne sekrecije
INZUIING et e e e e e e e e e e e e e e e eeeeeeeeaeaaaes 123

6.3. Uticaj inhibitora dipeptidil peptidaze-4 na nastanak



CESTI IZAZOVI U PRAKSI PORODICNOG LJEKARA

kardiovaskularnih dogadaja.........cccccecviiiiiiiiieiee e 124
6.4. Zasto ukljuciti vildagliptin u lije¢enje Seéerne bolesti tipa 27.......... 125
6.5. Prikaz slu¢aja 1 (pacijent na terapiji vildagliptinom kao prvom

OPCHOM) i e e e e e e e e et a e e e e e e e e e e e e e e e nnanrraeeeees 126
6.5.1. Fizikalni pregled.......cocuvieei i 126
6.5.2. PIan tretmana......cec e iiiiiiie et 126
(T T 1 Vo Yo I [ T=TolT o - USSR 126
6.5.4. Vildagliptin u monoterapiji lijecenja DMT2 ....ccceeveeeeeiieeiicinnnnnnee, 127
6.5.5. ZAKIJUCAK ....ceeeitiieeeeeeeeee e 128
6.6. Prikaz slucaja 2 (pacijent na kombinaciji vildagliptin/metformin)... 128
6.6.1. Fizikalni pregled...... e 129
6.6.2. PIan tretmMana.....ccee e iiiiiee e 129
6.6.3. 1SN0 IJEEENJA . uuurririeieiiiiee e 129
6.6.4. Zasto dodati vildagliptin na metformin?...........ccccoeevveve e, 129
6.6.5. ZAKIJUCAK ..o 135
6.7. Prikaz slucaja 3 (pacijent na kombinaciji vildagliptin uz inzulin)...... 136
6.7.1. Fizikalni pregled....... e 136
6.7.2. Plan tretmana.....cooceeee ittt 136
(I8 T 1 Vo o B [ T=T ol T - TSRS 137
6.7.4. Upotreba vildagliptina sa inzulinom.........ccccceeveeiiiniiiniccccieee, 137
6.7.5. ZaKIJUCAK ...eeeeeeeeeee e 139
6.8. LIteratura ..ooooeeeeeee e 140

SPISAK SKRACENICA ..ottt 144



RUEC UREDNIKA

Pacijenti sa hroni¢nim nezaraznim bolestima ¢ine najveci broj pacijenata koji se
javljaju u ambulante porodi¢ne medicine. Hroni¢na opstruktivna bolest pluéa
(HOBP), sindrom preklapanja astme i HOBP-a, sr¢ana insuficijencija i dijabetes
melitus tip 2 su Cesti zdravstveni problemi kojima se bave porodi¢ni doktori.

HOBP se po morbiditetu i mortalitetu nalazi se medu cCetiri najcesée hronicne
nezarazne bolesti u svijetu. Uloga porodi¢nog doktora je u ranom prepoznavanju
pacijenata u riziku, ranom upudivanju na dijagnosticke procedure u cilju
blagovremenog postavljanja dijagnoze bolesti, pradenju pacijenata sa vec
postavljenom dijagnozom, lije¢enju egzacerbacija blagog ili umjerenog stepena,
kao i radu na prevenciji obolijevanja od HOBP-a.

Sindrom preklapanja astme i HOBP-a (ACO) predstavlja poseban izazov za
liekare, s obzirom na to da se u praksi vidaju pacijenti koji istovremeno imaju
simptome astme i HOBP-a. Kako se lije¢enje ove dvije bolesti razlikuje, veoma
je vaino identifikovati pacijente sa sindromom ACO, u cilju adekvatnog izbora
farmakoloSkog tretmana, koji ¢e smanijiti rizik od napredovanja bolesti i
pogorsanja.

Prevalencija sréane insuficijencije kod odraslih osoba u razvijenim zemljama krece se
izmedu 1% i 2%, a raste sa zZivotnom dobi. lako je proces dijagnostikovanja i izbora
terapije kod ovih bolesnika u domenu specijaliste kardiologa, porodi¢ni doktori imaju
vaznu ulogu u ranom postavljanju sumnje na ovu bolest, blagovremenom upudivanju
na dijagnosticke procedure i pracenju pacijenata sa postavljenom dijagnozom.

Dijabetes tip 2 zauzima pandemijske razmjere u cijelom svijetu, alii u nasoj zemlji. Porodicni
doktori postavljaju dijagnozu ove bolestii propisuju samostalno dio farmakoloske terapije.
Savjetovanje oboljelih o adekvatnoj ishrani, fizickoj aktivnosti, te rano prepoznavanje
komplikacija dijabetesa od velikog su znacaja za kompletan tretman ovih pacijenata.

U ovoj publikaciji su tekstovi napisani prema najnovijim smjernicama. lako je veéina
dijagnostikeilije¢enja ovih bolesti udomenu specijalista drugih grana medicine, porodicni
doktori imaju znacajnu ulogu u odredenim segmentima dijagnostike, lijecenja, pracenja
bolesnika i prevencije. O ulozi porodi¢nog doktora u zbrinjavanju ovih bolesnika govore
prikazi slucajeva iz klinicke prakse, koji su vazan dio ove publikacije.

S obzirom na aktuelnost tema, ucestalost pacijenata oboljelih od ovih bolesti u
svakodnevnoj praksi porodi¢nog doktora, kao i koris¢enje najnovijih preporuka,
ova publikacija se preporucuje porodi¢nim doktorima, specijalizantima porodi¢ne
medicine i drugim zdravstvenim profesionalcima koji se bave ovom problematikom.

UREDNIK
Prof. dr Kosana Staneti¢



1ZVODI IZ RECENZIJA

Navedena publikacija na veoma pregledan nacin prikazuje najsavremenije
stavove u pogledu dijagnostike i lije¢enja hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca,
astme, sréane insuficijencije i dijabetes melitusa.

Hroni¢na respiratorna bolest, posebno iz ugla sindroma preklapanja HOBP-a i
astme, danas predstavlja veliki izazov za pravilnu dijagnostiku a samim time i
terapiju imajudi u vidu Cinjenicu da smo suoceni sa pandemijom COVID-19 koja
ovu populaciju pacijenata ¢ini posebno osjetljivom kako za pogorsanje osnovne
bolesti tako i za nastanak komplikacija i smrtni ishod.

Drugi dio publikacije se odnosi na sréanu insuficijenciju i dijabetes melitus, kroz
dva poglavlja kojase medusobnoisprepli¢u posebno usferipacijenatasasréanom
insuficijencijom i oCuvanom ejekcionom frakcijom (HFpEF). Publikacija sugerise
savremen dijagnosticki i terapijski protokol kao i nacin praéenja pacijenata
od strane porodic¢nog ljekara kojima je ukljuéena najsavremenija terapija.
Od izuzetnog je znacaja uloga porodic¢nog ljekara u pracenju ovih pacijenata
imajuci u vidu brojne komorbiditete i potrebu za drugim kako dijagnosti¢kim
tako i terapijskim procedurama koje nekada zahtijevaju privremene promjene
terapije, prilagodavanja doze i ¢eS¢e kontrole laboratorijskih nalaza.

Poseban znacaj ove publikacije sastoji se u primjerima iz prakse kroz koje je, korak
po korak, pokazana primjena dijagnostickog i terapijskog algoritma za svako od
navedenih oboljenja, najsavremenije terapije na nacin kako preporucuju vodeca
strukovna udruzenja.

Misljenja sam da je publikacija izuzetno kvalitetno napisana, pregledno i jasno,
u jezickom i konceptualnom smislu i u potpunosti ispunjava zahtjeve strucne
literature.

Prof. dr Tamara Kovacevic¢-Preradovic¢
Vanredni profesor, uZa naucna oblast: interna medicina/kardiologija

Medicinski fakultet Univerziteta u Banjoj Luci
Banja Luka 01.09.2020 god

% % %k

Savremeni nacin Zivljenja koji pretpostavlja izloZzenost brojnim faktorima rizika
kao sto su nepravilna ishrana, pusenje, zagadenje i stres kao i drugi, doveli su
do toga da masovne nezarazne bolesti su dominantna epidemiologija u brojnim
drzavama a posebno u zemljama koje se nalaze u drustvenoj tranziciji.



Hroni¢ne bolesti su klju¢an klinicki fokus specijalista porodi¢éne medicine jer
generiSu oko 30% svih dnevnih posjeta timovima porodi¢ne medicine. Pravilan
pristup i organizacija u radu porodi¢nog doktora je esencijalan u pravilnom
odgovoru na taj civilizacijski izazov.

Knjiga ,Cesti izazovi u praksi porodi¢nog ljekara“ na koncizan i slojevit nacin
sistematizuje najnovija naucna saznanja za najceS¢e probleme koje cine
svakodnevnicu u radu specijalista porodi¢ne medicine. Na jasan i pragmati¢an
nacin upucuje prakticara na klinicki put od dijagnostike do terapije u cilju
unapredenja klini¢kih ishoda. Obuhvata nekoliko aspekata kao Sto su HOBP-i
nove Gold smjernice, diferencijaciju pacijenata sa problemom HOPB-a i Astme,
klinicki pristup u zbrinjavanju sr¢ane insuficijencije sa savremenim terapijskim
protokolima, Smjernice za dijabetes melitus kao zdravstveno ekonomski
najkompleksiniju bolest sa teSkim komplikacijama koje dovode do invalidnosti
te prikaz slucaja kao ilustraciju u rjeSavanja datih problema.

Knjiga ¢e obogatitifundus publikacija za porodi¢énu medicinuibic¢e od velike koristi
za svakog porodi¢nog ljekara jer ¢e mu omoguciti da na racionalan i svrsishodan
nacin klinicke probleme rjeSava u praksi. Publikacija je primjenjiva i za druge
profile ljekara koji se bave problematikom respiratornog i kardiovaskularnog
sistema u profesionalnom radu.

Prim dr sc. Drasko Kupresak, specijalista porodi¢ne medicine
Banja Luka 04.09.2020 god
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1.HRONICNA OPSTRUKTIVNA BOLEST PLUCA - GOLD
SMIJERNICE 2020.

Prof. dr Kosana Stanetié
1.1. Uvod

Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢éa (HOBP) trenutno je Cetvrti vodecdi uzrok
smrtnosti u svijetu, ali se pretpostavlja da ¢e do 2020. godine biti na trecem
mjestu kao uzrok smrtnosti (1). Vise od tri miliona osoba umrlo je od HOBP-a
u 2012. godini, Sto predstavlja 6% svih uzroka smrti na globalnom nivou.
HOBP predstavlja vazan javnozdravstveni izazov jer je to bolest koja se moze
preveniratii lijeciti. HOBP je vazan uzrok morbiditeta i mortaliteta Sirom svijeta.
Mnogi ljudi boluju od ove bolesti godinama i prerano umiru od same bolesti ili
njenih komplikacija. Pretpostavlja se da ¢e se u narednom periodu broj oboljelih
povedavati, zahvaljuju¢i kontinuiranom izlaganju faktorima rizika i starenju
populacije (2, 3).

1.2. Definicija

Hroni¢na opstruktivna bolest pluca (HOBP) jeste cCesta bolest, koja se
moze prevenirati i lijeCiti, a koja se karakteriSe perzistentnim respiratornim
simptomima i ogranicenjem protoka vazduha nastalim zbog abnormalnosti
u disajnim putevima i/ili alveolama, koje nastaju zbog dugotrajnog izlaganja
Stetnim cesticama ili gasovima, kao i prisutnim faktorima rizika od strane
domacina, kao Sto je, na primjer, abnormalan razvoj pluca (1).

1.3. Sta uzrokuje HOBP?

Pusenje je najvazniji faktor rizika za obolijevanje od HOBP-a u cijelom svijetu.
Medutim, i nepusaci mogu oboljeti od ove bolesti. HOBP je rezultat kompleksnog
djelovanja dugotrajnog, kumulativnog izlaganja Stetnim Cesticama i gasovima,
kombinovano sa faktorima rizika od strane domacina, koji ukljucuju genetsku
predispoziciju, hiperreaktivnost disajnih puteva i slabiji razvoj plu¢a tokom
djetinjstva. Faktori rizika za obolijevanje od HOBP-a uklju¢uju sljedede:
e pusSenje — puSenje cigareta je odgovorno za visoku prevalenciju
respiratornih simptoma i abnormalnosti pluéne funkcije. Pusaci imaju

veci godisnji pad FEV, (forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi) i
veéu stopu mortaliteta od HOBP-a u odnosu na nepusace. Ostali oblici
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pusenja (cigara, lula i dr.) i puSenje marihuane takode su faktori rizika za
obolijevanje od HOBP-a, kao i pasivno pusenje ,,iz druge ruke”;

e unutrasnje aerozagadenje — grijanje na drva ili druga goriva — biomasu,
koja se koriste za grijanje i kuhanje u loSe provjetravanim domadinstvima,
moze biti faktor rizika za obolijevanje od HOBP-a kod Zena u zemljama
u razvoju;

e izlozenost faktorima rizika na radnom mijestu - izlozenost organskoj
ili neorganskoj prasini, hemijskim jedinjenjima i dimu potcijenjeni su
faktori rizika za obolijevanje od HOBP-a;

e vanjsko aerozagadenje — ima ulogu kao faktor rizika za obolijevanje od
HOBP-3, ali se procjenjuje da je efekat ovog faktora rizika izrazen samo u
izuzetno zagadenim sredinama;

e genetski faktori — urodeni nedostatak aminokiseline alfa-1 antitripsin
(AATD) moze uzrokovati emfizem u mladem Zivotnom dobu;

e dob i pol — starenje i Zenski pol povecavaju rizik za obolijevanje od
HOBP-3;

e rast i razvoj pluca — svaki faktor koji uti¢e na rast plué¢a tokom gestacije
i djetinjstva (mala porodajna tezZina, Ceste respiratorne infekcije i dr.)
povecavaju rizik za obolijevanje od HOBP-a u kasnijem Zivotnom dobu;

e socijalno-ekonomski status — siromastvo je povezano sa opstrukcijom
u disajnim putevima, a nizak socijalno-ekonomski status povezan je sa
povecanjem rizika za obolijevanje od HOBP-a. Medutim, nije joS dovoljno
jasno da li su izlaganje unutrasnjem i vanjskom aerozagadeniju, Zivot u
malim prostorima, losa ishrana, infekcije ili drugi faktori rizika vezani za
siromastvo odgovorni za povecanije rizika za obolijevanje od HOBP-a ove
populacije;

e astma i hiperreaktivnost disajnih puteva — astma moze biti faktor rizika
za razvoj ogranicenja protoka vazduha kroz disajne puteve i obolijevanje
od HOBP-3;

e hroni¢ni bronhitis — moZe povecati rizik od obolijevanja od HOBP-a,
pracen ukupnim i teSkim egzacerbacijama;

e infekcije —anamneza teskih respiratornih infekcija u djetinjstvu moze biti
povezana sa oslabljenom pluénom funkcijom i ucestalijim respiratornim
simptomima u odrasloj Zivotnoj dobi (4-9).
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1.4. Postavljanje dijagnoze hroni¢ne opstruktivne bolesti pluéa

Dijagnoza hroni¢ne opstruktivne bolesti pluéa moZe se razmatrati kod svakog
pacijenta koji ima dispneju, hroni¢ni kasalj ili produkciju sputuma, i/ilianamnezu
izloZzenosti faktorima rizika. Spirometrijom se postavlja definitivna dijagnoza.
Nalaz postbronhodilatatornog testa FEV /FVC < 0,70 potvrduje prisustvo
kontinuiranog ogranicenja protoka vazduha kroz disajne puteve kod pacijenata
koji imaju odgovarajuée simptome i koji su bili izloZzeni faktorima rizika.
Spirometrija je neinvazivni test, koji se moZe ponavljati, i objektivnho pokazuje
ogranicenje protoka vazduha kroz disajne puteve. Uprkos dobroj senzitivnosti,
mjerenje protoka vazduha peak flow metrom ne moze se koristiti samostalno za
postavljanje dijagnoze HOBP-a zbog niske specifi¢nosti.

Radiografija srcai pluca nije korisna za postavljanje dijagnoze HOBP-a, ali se moze
koristiti za isklju¢enje drugih dijagnoza i za potvrdu prisustva komorbiditeta,
kao Sto su pridruzene respiratorne bolesti (pluéna fibroza, bronhiektazije,
bolesti pleure), skeletne bolesti (npr. kifoskolioza) ili kardioloSke bolesti (npr.
kardiomegalija). RadioloSke promjene povezane sa hronicnom opstruktivnom
bolesti plu¢a ukljucuju znake hiperinflacije (izravnata dijafragma, povecanje
volumena retrosternalnog prostora) i hiperinflacija pluéa. Kompjuterizovana
tomografija (CT) grudnog koSa ne preporucuje se za rutinsku upotrebu, ali
je korisna za postavljanje dijagnoze bronhiektazija i kod pacijenata sa HOBP-
om kod kojih postoji sumnja na rak pluéa. Prisustvo emfizema u pojedinim
dijelovima plu¢a moZe povecati rizik od obolijevanja od raka pluéa. CT snimanje
moze biti korisno kod pacijenata koji imaju pridruzene bolesti, kod pacijenata
kod kojih se razmatra hirurski tretman ili kod pacijenata kod kojih se razmatra
transplantacija pluéa (1).

1.4.1. Plucni volumeni i kapaciteti

Kod pacijenata sa HOBP-om tokom vremena povecava se rezidualni volumen
vazduha i razvija se hiperinflacija plu¢a (engl. air trapping). Ove promjene
mogu se uociti i pratiti pletizmografijom. Mjerenje je znacajno u utvrdivanju
stepena bolesti, ali nije odlucuju¢e za menadiment oboljelih. Mjerenje
difuzijskog kapaciteta (engl. diffusing capacity for carbon monoxide - DLCO)
daje informacije o funkcionalnom uticaju emfizema u HOBP-u i ¢esto pomaze
pacijentima sa dispnejom da im se odredi stepen ogranicenja protoka vazduha
kroz disajne puteve.
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1.4.2. Oksimetrija i mjerenje gasnih analiza

Pulsna oksimetrija moze se koristiti za evaluaciju pacijentove saturacije arterijske
krvi kiseonikom (Sa0,) i da se utvrdi potreba za oksigenoterapijom. Pulsna
oksimetrija trebalo bi da se koristi kod svih pacijenata sa klinickim znacima koji
upucuju na povecanje otpora koje dovodi do razvoja respiratorne insuficijencije
ili,desnog srca” (cor pulmonale). Kod pacijenata sa SaO, u perifernoj arterijskoj
krvi < 92 potrebno je uraditi i gasne analize.

1.4.3. Test optereéenja i procjena fizicke aktivnosti

Objektivno mjerenje smanjenja stepena fizicke aktivhosti moZe se procijeniti
putem samoprocjene moguénosti duZine hodanja (Sestominutni test hoda)
ili putem postepenog testiranja fizicke aktivnosti u laboratoriji (sobni bicikl
ili treadmil ergometrija), koje je korisno i u procjeni postojanja kardioloskih
dijagnoza. Mjerenje smanjenja stepena fizicke aktivnosti jeste vazan indikator u
prognozi bolesti. Moguénost fizickog opterecenja moze znacajnije pasti u godini
prije smrti pacijenta. Test hoda je koristan za procjenu nesposobnosti i rizika od
mortaliteta, a moZe se koristiti i za procjenu efektivnosti plu¢ne rehabilitacije.
Najc¢esSce korisceni test za procjenu fizicke aktivnosti jeste Sestominutni test
hoda, kojim se procjenjuje mogucnost hodanja na udaljenosti od 30 metara, a
koji se ne moze primjenjivati za manje udaljenosti (1, 9-12).

1.4.4. Uloga spirometrije

Spirometrijsko testiranje ima najvazniju ulogu u postavljanju dijagnoze
hroni¢ne opstruktivne bolesti pluéa, praéenju toka bolesti i donosenju
terapijskih odluka. DonoSenje terapijskih odluka posebno je vazno kod sljedecih
slucajeva: ako postoji neusaglasenost izmedu spirometrijskog nalaza i stepena
simptoma, ukoliko se razmatra mogucnost druge dijagnoze kada simptomi ne
odgovaraju stepenu ogranicenja protoka vazduha kroz disajne puteve ili kod
donosenja odluke o nefarmakoloskom tretmanu (npr. interventne procedure).
Spirometrijsko testiranje moZe pokazati i rapidno opadanje pluéne funkcije (1).
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1.5. Diferencijalna dijagnoza

Ceste bolesti koje diferencijalnodijagnosticki treba izdiferencirati od HOBP-a
jesu astma, kongestivna sr€ana insuficijencija, bronhiektazije, tuberkuloza,
obliterirajuci bronhiolitis, difuzni panbronhiolitis (tabela 1).

Tabela 1. Diferencijalna dijagnoza hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca

DIJAGNOZA

OSOBINE BOLESTI

HOBP

Pojavljuje se u srednjem Zivotnom dobu.
Simptomi su progresivni kroz duzi vremenski period.
Anamneza pusenja ili izloZzenosti duvanskom dimu.

ASTMA

Pojavljuje se rano u Zivotu (Cesto u djetinjstvu).
Simptomi variraju iz dana u dan.

Simptomi se pogorsavaju nocu ili rano ujutro.
Prisutne su alergije, rinitis i/ili ekcem.

Pozitivna porodi¢na anamneza astme.

Prisutna gojaznost.

KONGESTIVNA
SRCANA
INSUFICIJENCUA

Radiografija srca i plu¢a pokazuje dilatirano srce, pulmonalni
edem.

Testovi pluéne funkcije pokazuju restriktivne promjene, a ne
ogranicenje protoka vazduha kroz disajne puteve.

BRONHIEKTAZIJE

Velike koli¢ine purulentnog sputuma.

Obi¢no su povezane sa bakterijskim infekcijama.

Radiografija srca i plu¢a pokazuje dilataciju bronha, zadebljanje
zida bronha.

TUBERKULOZA

Pojavljuje se u svim Zivotnim dobima.
Radiografija srca i plu¢a pokazuje infiltrat.
Postoji mikrobioloska potvrda bolesti.
Visoka lokalna prevalencija tuberkuloze.

OBLITERIRAJUCI
BRONHIOLITIS

Pojavljuje se u mladem Zivotnom dobu, kod nepusaca.

MoZe postojati anamneza reumatoidnog artritisa ili izlaganja
dimu.

MoZe se vidjeti nakon transplantacije pluca ili koStane srzi.

CT u ekspiraciji pokazuje hipodezna podrucja

DIFUZNI PA-
NBRONHIOLITIS

Predominantno se javlja kod pacijenata azijskog porijekla.
Vecina pacijenata su muskarci, nepusaci.

Skoro svi pacijenti imaju hronicni sinuzitis.

Radiografija srca i pluéa i CT pokazuju difuzne male
centrolobularne opacitacije i hiperinflaciju.
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Procjena

Cilj procjene pacijenata oboljelih od HOBP-a je da se dokaZe postojanje
opstruktivnog poremecdaja ventilacije, da se odredi stepen ograni¢enja protoka
vazduha kroz disajne puteve i uticaj ovog ogranic¢enja na pacijentov zdravstveni
status, kao i da se procijeni rizik od narednih dogadaja (npr. egzacerbacija,
hospitalizacija ili smrti). Da bi se postigao ovaj cilj, procjena pacijenta sa HOBP-
om mora obuhvatiti sljedede:

e potvrdu opstrukcije putem spirometrijskih nalaza,
e trenutno stanje pacijentovih simptoma,
e anamnezu umjerenih i teskih egzacerbacija,

e prisustvo komorbiditeta (1).

1.6. Klasifikacija hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca

Klasifikacija teZine bolesti u odnosu na ogranicenje protoka vazduha kroz
disajne puteve koristi specificne spirometrijske testove koji pojednostavljuju
klasifikovanje bolesti. Spirometrijsko testiranje treba uraditi svim pacijentima u
cilju postavljanja dijagnoze bolesti, a stepen opstrukcije jedan je od parametara
za uvodenje farmakoloske terapije (tabela 2).

Tabela 2. Klasifikacija stepena ogranicenja protoka vazduha u HOBP-u (bazirana
na postbronhodilatatornom FEV.)

Kod pacijenata sa FEV1/FVC < 0,70

GOLD 1 Blaga FEV, 2 80% od ocekivane vrijednosti

GOLD 2 Umjerena 50% < FEV, < 80% od oCekivane vrijednosti
GOLD 3 Teska 30% < FEV, < 50% od oCekivane vrijednosti
GOLD 4 Veoma teska FEV, <30% od oCekivane vrijednosti

Procjena simptoma

Za sveobuhvatnu procjenu simptoma, kod pacijenata oboljelih od hroni¢ne
opstruktivne bolesti pluca, koriste se dva upitnika: mMRC (engl.Modified Britich
Medical Research) (13) i CAT (engl. COPD Assessment Test) (14) (tabela 3).
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Tabela 3. mMRS i CAT test

Modifikovana MRC skala dispneje

mMRC stepen 0

Imam gusenje samo pri ve¢em naporu.

MMRC stepen 1

Imam guSenje kada se zurim po ravnom ili se
penjem uz blagu uzbrdicu.

mMRC stepen 2

Hodam sporije od vrsnjaka zbog nedostatka daha,
ili moram da stanem da udahnem vazduh kada
hodam vlastitim ritmom.

mMRC stepen 3

Ostajem bez daha i moram stati nakon 100 metara
ili nakon nekoliko minuta hoda.

mMRC stepen 4

Ne mogu izaciiz kuce zbog gusenjailiimam gusenje
prilikom oblacenja i svlacenja.

CAT upitnik

Nikada ne kasljem.

OO

Stalno kasljem.

Nemam sekreta u plu¢ima.

OO

Moja pluca su puna sekreta.

Nemam stezanja u grudima.

OO

Osjecam jako stezanje u
grudnom kosu.

Kada se penjem
stepenicamaili uz brdo ne
nedostaje mi vazduha.

OO

Kada se penjem stepenicama
ili uz brdo jako mi nedostaje
vazduha.

Nisam ograni¢en/-a u
obavljanju bilo koje kuc¢ne
aktivnosti.

OO

Jako sam ogranicen/-a u
obavljanju kuénih aktivnosti.

Osjecam se sigurno kad
izlazim iz kuée bez obzira na
moju pluénu bolest.

OO

Ne osjec¢am se sigurno kad
izlazim iz kuée zbog moje
pluéne bolesti.

Cvrsto spavam.

OO

Ne spavam ¢vrsto zbog moje
plu¢ne bolesti.

Imam mnogo energije.

OO

UopSte nemam energije.

Ukupan skor

Prema GOLD (engl. The global initiative for chronic obstructive lung disease) iz
2020. godine, hroni¢na opstruktivna bolest pluéa klasifikuje se u Cetiri grupe
pacijenata, i to: grupa A (nizak rizik, malo simptoma), grupa B (nizak rizik,
mnogo simptoma), grupa C (visok rizik, malo simptoma) i grupa D (visok rizik,
mnogo simptoma). Parametri na osnovu kojih se vrsi klasifikacija bolesnika
jesu prisustvo simptoma, mjereno mMRC skalom i CAT upitnikom, i prisustvo
egzacerbacija u proteklih godinu dana (grafikon 1).
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Spirometrijski Procjena

potvrdena dijagnoza organicenja protoka
vazduha

Procjena
simptomayrizika
od egzacerbacija

Anamneza
umjerenih ili
teskih

egzacerbacija

" c D
Stepen FEV1 >2ili=1sa
(% od hospitalizacijom
Post- otekivanog)
bronhodilatatorni
FEV1 /FVC<0.7 GOLD 1 =80 0ili 1 (bez A B
GOLD 2 50-79 hospitalizacije
GOLD 3 30-49
GOLD 4 <30 MRC 01 RC 22 oAT
CAT<10 =10

Grafikon 1. Revidirana ABCD procjena hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca

1.7. Farmakoloska terapija stabilne hronic¢ne opstruktivne bolesti
pluca

Farmakoloska terapija hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a koristi se u cilju
smanjenja simptoma, redukcije ucestalosti i teZine egzacerbacija, unapredenja
tolerancije na fizicki napor i poboljSanja zdravstvenog stanja pacijenata.
Trenutno nema klini¢kih dokaza koji bi potvrdili da postojeci lijekovi, tokom
dugotrajne upotrebe, uticu na smanjenje plu¢ne funkcije.

Bronhodilatatori su lijekovi koji povecavaju FEV  i/ili mijenjaju druge
spirometrijske parametre. Bronhodilatatori se za lijeCenje HOBP-a koriste
kontinuirano u cilju prevencije ili smanjenja simptoma. Ne preporucuje se da
se kratkodjelujuci bronhodilatatori koriste kontinuirano, ve¢ samo po potrebi.

1.7.1. Beta, agonisti

Osnovni nacin djelovanja beta, agonista jeste da relaksiraju glatku muskulaturu
bronha stimulisuci beta, adrenergicke receptore, koji povecavaju ciklicku AMP
(adenozin monofosfat) i djeluju antagonistic¢ki na bronhoopstrukciju.
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U terapiji HOBP-a koriste se kratkodjelujuci beta, agonisti (short-acting beta,
agonists — SABA) i dugodjelujuci beta, agonisti (long-acting beta, agonists
- LABA). Kratkodjelujuci beta, agonisti ostvaruju svoje bronhodilatatorno
djelovanje tokom 4-6 sati, dok dugodjelujuéi preparati ostvaruju djelovanje
tokom 12 sati i duZe. Najvazniji neZeljeni efekti ovih lijekova su tahikardija,
poremecaji sr€anog ritma kod osjetljivih pacijenata i tremor (15).

1.7.2. Antimuskarinski lijekovi

Antimuskarinski lijekovi blokiraju bronhokonstriktivno djelovanje acetilholina
preko M, receptorainatajnacin ostvaruju bronhodilatatorno djelovanje. U praksi
se koriste kratkodjelujuéi antimuskarinski lijekovi (short-acting antimuscarinics
antagonists — SAMAs), kao npr. ipatropijum bromid i oksitropijum bromid i
dugodjelujuéi antimuskarinski lijekovi (long-acting antimuscarinics antagonists
— LAMAs), kao npr. tiotropijum bromid, glikopironijum bromid, koji imaju
produZeno djelovanje preko M, muskarinskih receptora.

Sistemskim pregledom randomizovanih kontrolisanih studija utvrdeno je da
ipatropijum bromid, kratkodjelujuéi antimuskarinski antagonist, samostalo
ostvaruje malu korist u odnosu na kratkodjelujuce beta, agoniste, posmatrajuci
pluénu funkciju, zdravstveni status i potrebu za oralnim kortikosteroidima.
Dugodjelujuéi antimuskarinski antagonisti smanjuju simptome, poboljsavaju
zdravstveni status pacijenata, poboljSavaju efekte rehabilitacije i smanjuju broj
egzacerbacija i hospitalizacija. Inhalatorni antimuskarinski antagonisti se veoma
malo apsorbuju, Sto ogranic¢ava sistemske nezeljene efekte u odnosu na atropin.
Najcesci nezeljeni efekat ovih lijekova su suva usta (16-18).

1.7.3. Metilksantini

Teofilin je najc¢eS¢e koris¢eni metilksantin, koji se metabolise preko citohroma P450.
Postoje dokazi o umjerenom bronhodilatatornom djelovanju ovog lijeka u odnosu na
placebo kod pacijenata sa stabilnim HOBP-om. Kao dodatak salmeterolu, ostvaruje
znacajno poboljsanje FEV, i smanjenje dispneje nego kada se salmeterol primjenjuje
samostalno. Toksi¢nost teofilina zavisi od doze lijeka, a teofilin ostvaruje svoje najbolje
efekte kada se daje u dozi koja je blizu toksi¢ne doze od 5 mg/kg/tt (1).

1.7.4. Kombinovana bronhodilatatorna terapija

Kombinacija bronhodilatatora sa razli¢itim mehanizmima i duZinom djelovanja
moZe povecati stepen bronhodilatacije sa manjim rizikom od neZeljenih
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djelovanja u odnosu na povecanje doze jednog pojedinacnog lijeka. Kombinacija
SABAiSAMA ima daleko bolji efekat ako se daju zajedno u odnosu na pojedinacno
koris¢enje svakog lijeka, jer povecavaju vrijednosti FEV1 i smanjuju simptome.
Kombinacije LABA i LAMA imaju bolji efekat na poboljsanje plu¢ne funkcije u
odnosu na placebo. Brojne studije su dokazale da je kombinacija lijekova iz grupa
LAMA/LABA pokazala znacajne efekte u smanjenju broja egzacerbacija (19, 20).
Tako je studija SHINE dokazala da je kombinacija dva bronhodilatatora iz grupa
LAMA i LABA (QVA 149 - indacaterol/glikopirinijum) superiorna, dajuci dobre
klinicke rezultate, u odnosu na pacijente koji su tokom studije dobijali placeboiili
monoterapiju jednim bronhodilatatorom (tiotropijum). Fiksna kombinacija QVA
149 se pokazala kao sigurna, a pacijenti su dobro podnosili ovu terapiju (21).
Studija ILLUMINATE je dokazala da je dvojna terapija fiksnom kombinacijom
dva bronhodilatatora QVA 149 (indakaterol/glikopironijum, 110/50 pg), koja
se koristi jednom dnevno, superiorna u odnosu na lijeCenje kombinacijom
lijekova salmeterol/flutikazon dva puta dnevno, u pogledu smanjenja simptoma
i poboljSanja pluéne funkcije. Koriséenje lijeka jednom dnevno poboljSava
komplijansu prilikom koriséenja terapije (22).

BRONHODILATATORI U STABILNOM HOBP-U

Inhalatorni bronhodilatatori imaju centralno mjesto u smanjenju simptoma i koriste se
kontinuirano da preveniraju i smanje simptome (nivo dokaza A).

Kontinuiranaili ,po potrebi“ upotreba SABA ili SAMA poboljSava FEV, i smanjuje simptome
(nivo dokaza A).

Kombinacija SAMA i SABA ima bolji efekat na poboljsanje FEV, i smanjenje simptoma u
odnosu na to da se svaki lijek koristi pojedinacno (nivo dokaza A).

LABA i LAMA znacdajno poboljSavaju pluénu fukciju, smanjuju dispneju, poboljsavaju
zdravstveno stanje i smanjuju broj egzacerbacija (nivo dokaza A).

LAMA ima bolji efekat na smanjenje broja egzacerbacija u odnosu na LABA (nivo dokaza A) i
smanjenje hospitalizacija (nivo dokaza B).

Kombinovana terapija sa LAMA i LABA povecava FEV, i smanjuje simptome u odnosu na
monoterapiju (nivo dokaza A).

Kombinovana terapija LAMA/LABA smanjuje broj egzacerbacija u poredenju sa
monoterapijom (nivo dokaza B).

Tiotropijum poboljSava efekte plu¢ne rehabilitacije i poboljSava podnosenje fizickog napora
(nivo dokaza B).

Teofilin ima mali brohodilatatorni efekat u lijecenju stabilne HOBP (nivo dokaza A) i ima
skroman uticaj na simptome (nivo dokaza B).
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1.7.5. Inhalatorni kortikosteroidi

U lijeCenju stabilnog HOBP-a, kao antiinflamatorni lijekovi koriste se inhalatorni
kortikosteroidi (ICS) u kombinaciji sa drugim lijekovima. Studije su pokazale da
redovna upotreba ICS, kao samostalna terapija, ne utice na poboljsanje FEV_ niti
na mortalitet pacijenata sa HOBP-um. Studije i metaanalize koje su procjenjivale
efekte ICS kao samostalne terapije nisu dokazale njihovu korist (23, 24).
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ANTIINFLAMATORNA TERAPIJA U LIJECENJU STABILNOG HOBP-A

Inhalatorni kortikosteroidi

e Inhalatorni kortikosteroidi (ICS) u kombinaciji sa dugodjelujuc¢im beta, agonistima
(LABA) mnogo su efikasniji, u odnosu na pojedinac¢nu upotrebu ovih lijekova, na
poboljsanje pluéne funkcije i zdravstvenog statusa i smanjenje broja egzacerbacija
kod pacijenata sa umjerenim do veoma teskim HOBP-om (nivo dokaza A).

e Redovna upotreba ICS povecava rizik od pneumonija, narocito kod pacijenata sa
teskim oblikom bolesti (nivo dokaza A).

e Trojna inhalatorna terapija ICS/LAMA/LABA poboljSava pluénu funkciju, smanjuje
simptome, poboljSava zdravstveni status i smanjuje broj egzacerbacija u odnosu na
ICS/LABA, LABA/LAMA ili LAMA kao monoterapiju (nivo dokaza A).

Oralni kortikosteroidi

e Dugotrajna upotreba oralnih kortikosteroida ima brojne nezeljene efekte (nivo
dokaza A), ali nema dokaza o koristi ove terapije (nivo dokaza C).

PDE-4 inhibitori (inhibitori fosfodiesteraze 4)

Kod pacijenata sa hroni¢nim bronhitisom, teskim i veoma teskim HOBP-om i anamnezom
egzacerbacija:
e PDE4 inhibitori poboljsavaju plu¢nu funkciju i smanjuju broj umjerenih i teskih
egzacerbacija (nivo dokaza A),
e  PDE4 inhibitori poboljsavaju plu¢nu funkciju i smanjuju broj egzacerbacija kod
pacijenata koji su na terapiji fiksnom dozom LABA/ICS (nivo dokaza A).

Antibiotici

e Dugotrajna upotreba azitromicina i eritromicina smanjuje broj egzacerbacija
tokom jedne godine (nivo dokaza A).

e Terapija azitromicinom povezana je sa povecanjem stvaranja bakterijske
rezistencije (nivo dokaza A) i ostecenjem sluha (nivo dokaza B).

Mukoregulatori i antioksidanti

Redovna upotreba mukolitika, kao Sto je karbocistein, smanjuje rizik od egzacerbacija u
odredenoj populaciji (nivo dokaza B).

Ostali antiinflamatorni lijekovi

e Simvastatin nema efekte na prevenciju egzacerbacija kod pacijenata oboljelih od
HOBP-a sa povecanim rizikom od egzacerbacija i bez indikacija za upotrebu statina
(nivo dokaza A). Medutim, opservacione studije pokazale su da statini mogu imati
pozitivan efekat na ishod bolesti kod pacijenata sa HOBP-om kod pacijenata koji
koriste ove lijekove za lijecenje kardiovaskularnih i metabolickih bolesti (nivo
dokaza C).

e Inhibitori receptora leukotrijena jos nisu ispitivani za lijeCenje pacijenata sa HOBP-
om.
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1.7.6. Trojna inhalatorna terapija

Trojna inhalatorna terapija, koja uklju¢uje kombinaciju LABA + LAMA + ICS, moZe
poboljsati pluénu fukciju i prevenirati egzacerbacije. Dodatak LAMA uz postojecu
terapiju LABA/ICS poboljsava pluénu funkciju i djelimicno smanjuje rizik od
egzacerbacija. Dvostruko slijepa randomizovana kontrolisana studija pokazala
je da koriséenje trojne terapije u jednom inhaleru ima vecu klinicku korist u
odnosu na terapiju tiotropijumom kod pacijenata sa simptomatskim HOBP-om,
FEV, < 50% i anamnezom egzacerbacija (25), a dvostruko slijepa randomizovana
kontrolisana studija pokazala je vecu korist trojne inhalatorne terapije u jednom
inhaleru u odnosu na dvojnu terapiju sa kombinacijom LABA/LAMA (26).

1.7.7. Oralni kortikosteroidi

Oralni kortikosteroidi imaju brojne neZeljene efekte, koji ukljucuju steroidnu
miopatiju koja se manifestuje misiénom slaboséu, smanjenjem funkcije
i respiratornom insuficijencijom kod pacijenata sa veoma teskim HOBP-
om. Sistemski kortikosteroidi preporucuju se za terapiju egzacerbacija kod
hospitalizovanih pacijenata ili tokom posjeta hitnoj medicinskoj pomocdi jer
poboljsavaju pluénu funkciju i smanjuju stepen dispneje. Rezultati prospektivnih
studija o dugotrajnim efektima oralnih kortikosteroida u lijeCenju stabilnog
HOBP-a veoma su ograniceni. Zbog toga se oralni kortikosteroidi preporucuju
za terapiju egzacerbacija, ali se ne preporucuju za svakodnevnu upotrebu zbog
nedostatka dokaza o vecoj koristi ovih lijekova u odnosu na nezeljene efekte.

1.7.8. Inhibitori fosfodiesteraze-4 (PDE4 inhibitors)

Osnovni mehanizam djelovanja inhibitora fosfodiesteraze-4 jeste smanjenje
inflamacije putem inhibicije intracelularne ciklicke AMP (adenozin monofosfat).
Roflumistat je lijek iz ove grupe koji se koristi jednom dnevno i nema direktno
bronhodilatatorno djelovanje. Ovaj lijek smanjuje broj umjerenih i teskih
egzacerbacija kod pacijenata koji koriste sistemske kortikosteroide, kod pacijenata
sa hronicnim bronhitisom, teskim i veoma teskim HOBP-om i anamnezom
egzacerbacija. Ostvaruje efekte na pluénu funkciju kada se koristi kao dodatna
terapija dugodijeluju¢im bronhodilatatorima i kod pacijenata koji nisu dobro
kontrolisani koriséenjem fiksne kombinacije LABA/ICS. Roflumistat ima najvecu
korist kod pacijenata koji su imali hospitalizacije zbog egzacerbacije HOBP-a.
Roflumistat ima viSe neZeljenih efekata u odnosu na lijekove koji se koriste
inhalatornim putem. Najces¢i nezeljeni efekti ovog lijeka su dijareja, mucnina,
smanjenje apetita, gubitak na tjelesnoj tezini, abdominalni bol, poremedaji
spavanja i glavobolja. Roflumistat treba preporucivati veoma obazrivo kod
pacijenata sa depresijom.
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1.7.9. Mukolitici

Kod pacijenata sa HOBP-om koji u terapiji ne koriste inhalatorne kortikosteroide,
kontinuirana terapija mukoliticima, npr. karbocisteinom ili N-acetilcisteinom,
mozZe smanjiti broj egzacerbacija i umjereno poboljsati plué¢nu funkciju
pacijenata (1).

1.8. MenadZment stabilnog HOBP-a

e Strategija za lijeCenje pacijenata sa stabilnim HOBP-om treba da se
bazira na individualnoj procjeni simptoma i riziku od egzacerbacija.

e Svipacijenti koji puse trebalo bida se ohrabruju da prestanu sa pusenjem,
i treba im dati podrsku za prestanak pusenja.

e Osnovni cilj tretmana jeste smanjenje simptoma i smanjenje rizika od
egzacerbacija.

e MenadZment pacijenata sa stabilnim HOBP-om ukljuéuje mjere
farmakoloskog i nefarmakoloskog tretmana.

Osnovni ciljevi tretmana stabilnog HOBP-a jesu smanjenje simptoma,
poboljSanje tolerancije na napor, poboljSanje zdravstvenog stanja pacijenta,
smanjenje rizika od progresije bolesti, egzacerbacija i mortaliteta (grafikon 2).

MENADZMENT HRONICNE OPSTRUKTIVNE BOLESTI PLUCA

INICIJALNA PROCIENA
FEV1-GOLD 1-4
Simptomi (CAT, mMRC)
Anamneza egzacerbacija
Pusacki status

PODEgAVANJE al -antitripsin

Komorbiditeti
Farmakoloska terapija
Nefarmakoloska terapija

PREGLED
Simptomi (CAT, mMRC)
Egzacerbacije
Pusacki status
IzloZenost faktorima rizika
Inhalacione tehnike i adherenca

Fizitka aktivnost i vjezbanje INICIJALNI MENADZMENT

Potreba za pluénom rehabilitacijom
Vjestine samo-menadZmenta
-dispneja

-pisani akcioni plan

Potreba za oksigenoterapijom,
neinvazivnom ventilacijom, smanjenje
pluénih volumena, palijativni pristup
Vakcinacija

MenadZment komorbiditeta
Spirometrija (najmanje jednom
godinje)

Odvikavanje od pusenja
Vakcinacija

Aktivni Zivotni stil i vjeZzbanje
Edukacija 0 samo-menadZmentu
-Menadiment faktora rizika
—inhalacione tehnike

--dispneja

-- pisani akcioni plan
-MenadZment komorbiditeta

Grafikon 2. MenadZment hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca
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Identifikacija i smanjenje izloZenosti faktorima rizika

Identifikacija i smanjenje izloZzenosti faktorima rizika vazan je dio tretmana i
prevencije HOBP-a. PuSenje cigareta je najcesS¢i faktor rizika, koji je najlakse
identifikovati. Prestanak pusenja trebalo bi preporuciti kod svih osoba koje puse.
Ukupnu liénu izlozenost polutantima na radnom mjestu, dimu, prasini i gasovima,
unutrasnjem i vanjskom aerozagadenju takode bi trebalo redukovati (1).

1.9. Tretman stabilnog HOBP-a: farmakoloska terapija

Farmakoloska terapija moze smanijiti simptome i rizik od teskih egzacerbacija,
kao i unaprijediti zdravstveni status i poboljsati toleranciju na fizicki napor kod
pacijenata sa HOBP-om. Vecina lijekova se koristi inhalatornim putem, tako da
je od izuzetne vaznosti poznavanje tehnika za pravilnu inhalaciju lijekova.

KLJUCNE PREPORUKE ZA INHALACIJU LIJEKOVA

e Izbor uredaja za inhalaciju je individualan i zavisi od procjene, cijene lijeka,
propisivaca i pacijentovog izbora.

e Neophodno je prilikom propisivanja lijeka koji se koristi inhalatornim putem
obezbijediti instrukcije i demonstraciju koriséenja uredaja, da bi se obezbijedilo
pravilno koris¢enje naprava za unos lijeka inhalatornim putem. Prilikom svake
posjete ljekaru potrebno je provjeriti da li pacijent adekvatno koristi uredaj za unos
lijeka inhalatornim putem.

e Neophodno je provjeriti inhalacione tehnike prije nego Sto se donese odluka da
trenutna terapija zahtijeva izmjenu.

KLJUCNE PREPORUKE ZA KORISCENJE BRONHODILATATORA

e LABA i LAMA imaju prednost u odnosu na kratkodjeluju¢e preparate, osim kod
pacijenata sa povremenom dispnejom (nivo dokaza A) i kod pacijenata za hitno
smanjenje simptoma koji su na terapiji dugodjeluju¢im bronhodilatatorima.

e Inicijalna terapija moZe se zapoceti jednim dugodjeluju¢im bronhodilatatorom
ili dvojnom bronhodilatatornom terapijom, u zavisnosti od stepena bolesti. Kod
pacijenata koji su na terapiji jednim bronhodilatatorom i perzistentnom dispnejom,
treba razmatrati lijeCenje dvojnom bronhodilatatornom terapijom (nivo dokaza A).
Inhalatorni bronhodilatatori imaju prednost u odnosu na oralne (nivo dokaza A).
Teofilin se ne preporucuje, osim ako terapija drugim bronhodilatatorima nije
dostupna i pristupacna (nivo dokaza B).

KLJUCNE PREPORUKE ZA KORISCENJE ANTIINFLAMATORNIH LIJEKOVA
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Dugotrajna monoterapija inhalatornim kortikosteroidima se ne preporucuje (nivo
dokaza A).

Dugotrajna terapija inhalatornim kortikosteroidima moZe se razmatrati u kombinaciji
sa LABA kod pacijenata sa anamnezom egzacerbacija uprkos odgovarajucoj terapiji
dugodjelujué¢im bronhodilatatorima (nivo dokaza A).

Dugotrajna terapija oralnim kortikosteroidima se ne preporucuje (nivo dokaza A).
Kod pacijenata sa teSkim i veoma teSkim ograni¢enjem protoka vazduha kroz
disajne puteve moZe se razmatrati dodatna terapija PDE4 inhibitorima zajedno sa
dugodjeluju¢im bronhodilatatorima sa inhalatornim kortikosteroidima ili bez njih
(nivo dokaza B).

Preferira se, ali ne samo kod bivsih pusaca sa egzacerbacijama uprkos odgovarajuéoj
terapiji, terapija makrolidima — moZe se razmatrati azitromicin (nivo dokaza B).
Terapija statinima ne preporucuje se za prevenciju egzacerbacija (nivo dokaza A).
Antioksidantni mukolitici preporucuju se samo kod odredenih pacijenata (nivo
dokaza A).

KLJUCNE PREPORUKE ZA KORISCENJE DRUGIH FARMAKOLOSKIH TRETMANA

Pacijenti sa teSkim nasljednim nedostatkom alfa_ antitripsina i emfizemom mogu
biti kandidati za dodatnu terapiju alfa, antitripsinom (nivo dokaza B).

Antitusici se ne preporucuju (nivo dokaza C).

Lijekovi za lijecenje primarne plu¢ne hipertenzije ne preporucuju se kod pacijenata
sa HOBP-om i sekundarnom plué¢nom hipertenzijom (nivo dokaza B).

Dugodjelujudi oralni i parenteralni opioidi u niskim dozama mogu se razmatrati kod
pacijenata sa teskim oblicima HOBP-a (nivo dokaza B).

Model inicijalne farmakoloske terapije HOBP-a, u saglasnosti sa individualnom
procjenom simptoma i egzacerbacija, koris¢enjem ABCD procjene, prikazan je
u grafikonu 3.

GRUPAD

GRUPAC LAMA ili

LAMA + LABA* ili
LAMA ICS + LABA**

*Razmatrati kod pacijenata sa tetkim
simptomima (CAT >20)
**Razmatrati ako su eozinofili 300

22 umjerene
egzacerbacije ili
>1 hospitalizacija

GRUPAB
GRUPA A

0ili 1 umjerena
egzacerbacija (bez
hospitalizacije)

Dugodijelujuci
Bronhodilatator bronhodilatator
(LABAli LAMA)

mMRCO0-1, CAT <10 mMRC 22, CAT 210

Grafikon 3. Inicijalna farmakoloska terapija HOBP-a
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GRUPA A

Svim pacijentima u grupi A hronicne opstruktivne bolesti pluca
preporucuje se bronhodilatator u zavisnosti od stepena dispneje. MozZe
se preporuciti kratkodjelujudi ili rijetko dugodjelujuéi bronhodilatator.

GRUPA B

Pacijentima u grupi B hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a preporucuje
se dugodjelujuéi bronhodilatator. Dugodjeluju¢i bronhodilatatori
djelotvorniji su za ove bolesnike u odnosu na kratkodjelujuce, koji se
koriste ,,po potrebi“.

Nema dokaza da je neka klasa dugodjelujuéih bronhodilatatora
djelotvornija od drugih u inicijalnom smanjenju simptoma kod ovih
pacijenata. Za svakog pacijenta se pravi individualni izbor lijeka u odnosu
na pacijentov odgovor na terapiju, a posebno na smanjenje simptoma.

Za pacijente sa teSkom dispnejom mozZe se razmatrati inicijalna terapija
sa dva bronhodilatatora.

Pacijenti u grupi B cesto imaju komorbiditete, tako da treba uzeti u
obzir njihove simptome koji mogu imati uticaj na prognozu, te se ova
mogucnost mora dodatno ispitati.

GRUPAC

Inicijalna terapija kod ove grupe bolesnika jeste terapija jednim dugodjeluju¢im
bronhodilatatorom. Studije su dokazale da je LAMA efikasnija u odnosu na
LABA u prevenciji egzacerbacija, te se zbog toga pacijentima u grupi C hronic¢ne
opstruktivne bolesti pluéa kao inicijalna terapija preporucuje LAMA (27, 28).

GRUPAD

Kod bolesnika u ovoj grupi trebalo bi zapoceti farmakolosku terapiju sa
LAMA, jer ova grupa lijekova smanjuje dispneju i egzacerbacije.

Kod pacijenata sa teskim simptomima (sa skorom CAT > 20), posebno
kod pacijenata sa teskom dispnejom i/ili ograni¢enjem fizicke aktivnosti,
u inicijalnom tretmanu se preporucuje kombinacija LAMA/LABA. Ova
preporuka je bazirana na studijama u kojima su pacijenti izvjestavali o
ishodu inicijalne terapije kombinacijom LAMA/LABA, koja je pokazala
superiorne rezultate u odnosu na terapiju jednim dugodjeluju¢im
bronhodilatatorom. Prednost kombinacije LABA/LAMA u odnosu na
monoterapiju LAMA za prevenciju egzacerbacija nije dokazana, tako
da se odluka o koriséenju kombinacije LABA/LAMA u inicijalnoj terapiji
donosi u skladu sa pacijentovim simptomima (1).

Kod nekih pacijenata, kombinacija LABA/ICS moze biti terapija prvog
izbora. Ova terapija se pokazala kao efikasna kod pacijenata sa
vrijednostima eozinofila u krvi > 300 Celija/uL. Kombinacija LABA/ICS
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moze biti terapija prvog izbora, kao inicijalna terapija, kod pacijenata sa
anamnezom astme.

e |CS mogu uzrokovati neZeljene efekte, kao Sto je pneumonija, tako da se
mogu koristiti kao inicijalna terapija nakon procjene koristi u odnosu na
nezeljene efekte (29, 30).

Pracenje pacijenata na farmakoloskoj terapiji

Pracenje pacijenata kojima je preporucena inicijalna farmakoloska terapija
obuhvata procjenu stepena dispneje i ogranienja fizicke aktivnosti, u cilju
prevencije egzacerbacija. Pradenje obuhvata pregled, procjenu i podesavanje
terapije, ako je to potrebno.

e Pregled obuhvata procjenu simptoma (dispneja) i procjenu rizika od
egzacerbacija.

e Procjena podrazumijeva procjenu ispravnosti inhalacionih tehnika i
saradnje pacijenta, kao i primjenu nefarmakoloskog tretmana.

e PodesSavanje farmakoloske terapije ukljuuje povedanje ili smanjenje
(eskalacija ili deeskalacija). Promjena naprave za unos lijeka inhalatornim
putem ili promjena lijeka unutar iste klase (npr. koriséenje razlicitih
dugodjelujuéih  bronhodilatatora) moze biti odgovarajuce. Svaka
promjena terapije zahtijeva povremeni pregled klinickog odgovora,
ukljucujuci i nezeljene efekte lijekova.

Dispneja

Za pacijente sa perzistentnom dispnejom i ogranic¢enjem fizicke aktivnosti koji
su na monoterapiji dugodjeluju¢im bronhodilatatorom preporucuje se dvojna
terapija dugodjelujué¢im bronhodilatatorima.

Ukoliko dodavanje dugodjeluju¢eg bronhodilatatora ne dovede do smanjenja
simptoma, preporucuje se da se pacijent vrati na monoterapiju, uz razmatranje
promjene naprave za unos lijeka ili promjene samog lijeka.

Za pacijente koji imaju perzistentnu dispneju i ograni¢enje fizicke aktivnosti, a
koji su na terapiji LABA/ICS, preporucuje se da se u terapiju uvede LAMA, te da
pacijent koristi trojnu terapiju.

Alternativno, kod pacijenata na terapiji LABA/ICS mozZe se razmatrati terapija
sa LABA/LAMA ako su indikacije za koris¢enje ICS neodgovarajuce (npr. ICS se
koriste za tretman simptoma u odsustvu anamneze egzacerbacija), ili ako se
utvrdi lo$ terapijski odgovor na ICS, ili ako su prisutni nezZeljeni efekti ICS.

28



CESTI IZAZOVI U PRAKSI PORODICNOG LJEKARA

U svim stepenima, dispneja uzrokovana drugim bolestina (osim HOBP-a) treba
se ispitati i adekvatno tretirati. Inhalacione tehnike i saradnja pacijenta treba da
se razmatraju u svim slucajevima neadekvatnog odgovora na terapiju.

BLAZE studija je pokazala da koris¢enje QVA 149 (fiksna kombinacija indakaterol/
glycopironium) jednom dnevno smanjuje, prema izvjesStajima pacijenata, stepen
dispneje i unapreduje pluénu funkciju signifikanto viSe u odnosu na rezultate
pacijenata koji su koristili placebo ili su bili na terapiji tiotropijumom. Korist
ove terapije ogleda se i u Cinjenici da smanjuje i druge simptome i smanjuje
koris¢enje lijekova koji spasavaju zZivot (31).

BRIGHT studija, provedena na 85 pacijenata, pokazala je da koriséenje QVA
149 statisticki znacajno unapreduje fizicku izdriljivost 21. dana od pocetka
terapije u odnosu na placebo grupu, ali nije nadena statistic¢ki znacajna razlika
u fizickoj izdrzljivosti u odnosu na pacijente koji su koristili tiotropijum (32). U
ENGLIHTEN studiji, multicentri¢noj, dvostruko slijepoj, placebo kontrolisanoj,
randomizovanoj (2 : 1) studiji, provedenoj kod pacijenata sa umjerenim i teSkim
HOBP-om, jedna grupa pacijenata je koristila QVA 149 (110 ug indakaterol/
50ug glikopironijum), a druga grupa ispitanika koristila je placebo u Breezhaleru.
Osnovni cilj ovog istrazivanja bio je da se ispita sigurnost i podnosljivost ovog
lijeka. Ostali ciljevi su bili da se ispita sigurnost lijeka bazirana na procjeni vitalnih
znakova, elektrokardiogramu (EKG), laboratorijskim analizama i predoznom
forsiranom ekspiratornom volumenu u prvoj sekundi (FEV,). Zakljucak studije
je da je QVA 149 pokazala dobar sigurnosni profil i bronhodilataciju tokom 52
sedmice upotrebe kod pacijenata sa umjerenim i teSkim HOBP-om (33).

1.10.Terapija stabilnog HOBP-a: nefarmakoloska terapija

Nefarmakoloska terapija preporucuje se u kombinaciji sa farmakoloSkom
terapijom, i dio je sveobuhvatne terapije pacijenta sa HOBP-om. Nakon
postavljanja dijagnoze hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca, pacijent bi od ljekara
trebalo da dobije sljedeée informacije: savjetovanje za prestanak pusenja,
za pacijente koji puse, kao i izbjegavanje boravka u prostorijama u kojima se
pusi; redovna vakcinacija protiv gripa svake jeseni; savjetovanje pacijenata
da redovno koriste propisanu terapiju; edukacija o ispravnim inhalacionim
tehnikama; promocija fizicke aktivnosti i upucivanje pacijenata u stadijumima
GOLD B — GOLD D na plué¢nu rehabilitaciju (tabela 5) (1, 34, 35).
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Tabela 5. Nefarmakoloski menadZzment HOBP-a

NEFARMAKOLOSKI MENADZMENT HOBP-A*

Grupa pacijenata Obavezno Preporuceno U zavisnosti od
pa paci) P lokalnih vodica
Prestanak pusenja Vfik(;lnacua protiv
A (moze ukljuciti Fizicka aktivnost grip
Y " Pneumokokna
farmakolosku terapiju) .
vakcina
Prestanak pusenja Vakcinacija protiv
. (moze ukljuciti Ly . gripa
B,CiD farmakolosku terapiju) Fizicka aktivnost Pneumokokna
Plu¢na rehabilitacija vakcina

*Moze ukljuditi farmakolosku terapiju

Tabela 6. Nefarmakolos$ka terapija hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca

PRACENJE NEFARMAKOLOSKOG TRETMANA

1. Ako je odgovor na inicijalni farmakoloski tretman odgovarajuci, preporuciti sljedede:
e vakcinacija protiv gripa svake godine u skladu sa lokalnim vodic¢ima,
e edukacija o samokontroli,
e procjena bihevioralnih faktora rizika, kao sto je odvikavanje od pusenja i izlozenost
duvanskom dimu u okruzenju.
2. Obezbijediti sljedece:
e uspostaviti program vjezbanja i fizicke aktivnosti,
e adekvatan san i zdrava ishrana.
3. Ako ne, razmatrati druge opcije za postizanje cilja.

DISPNEJA EGZACERBACIJE
Edukacija o samokontroli (pisani
akcioni plan):
e izbjegavanje faktora koji
pogorsavaju stanje,
e kako da kontrolisu/upravljaju
pogorsanjem simptoma,
e  kontakt informacije u slucaju
pojave egzacerbacija.

Edukacija o samokontroli (pisani akcioni plan):
e program pluéne rehabilitacije i/ili
uspostavljen program fizickog vjezbanja,
e tehnike disanja za smanjenje dispneje i
stresa.

Svi pacijenti koji su u stadijumu uznapredovalog HOBP-a treba da se razmatraju za
palijativnu njegu i njegu ,na kraju Zivota“, te treba ukljuciti ¢lanove porodice u donosenje
izbora o budu¢em tretmanu.
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1.11. Egzacerbacije

Za pacijente sa perzistentnim egzacerbacijama na monoterapiji dugodjelujuéim
bronhodilatatorima, preporucuje se uvodenje u terapiju kombinacija LABA/
LAMA ili LABA/ICS. LABA/ICS preporucuje se pacijenatima koji imaju anamnezu
simptoma koji upucuju na astmu. Broj eozinofila u krvi veoma je koristan u
cilju identifikacije pacijenata koji mogu imati korist od terapije inhalacionim
kortikosteroidima. Za pacijente sa jednom egzacerbacijom godisnje i nalazom
eozinofila u perifernoj krvi > 300 celija/uL ocekuje se pozitivan odgovor na
terapiju LABA/ICS. Za pacijente sa > 2 umjerene egzacerbacije tokom godine
ili najmanje jednom teskom egzacerbacijom koja je zahtijevala hospitalizaciju
u prethodnoj godini, terapija sa LABA/ICS moZe se razmatrati u slucaju da je
nalaz eozinofila u perifernoj krvi = 100 celija/uL, i ako su pozitivni efekti ICS
kod pacijenata sa velikim brojem egzacerbacija ili kod pacijenata sa teskim
egzacerbacijama.

Kod pacijenata koji su na terapiji kombinacijom LABA/LAMA, preporucuju
se dvije terapijske opcije. Ako su vrijednosti eozinofila u krvi < 100 celija/
uL, ne ocekuje se pozitivan terapijski odgovor na koris¢enje inhalacionih
kortikosteroida. Uvodenje trojne terapije (LABA/LAMA/ICS) treba opservirati
kod pacijenata sa vrijednostima eozinofila u krvi > 100 ¢elija/uL, sa o¢ekivanjem
boljeg pozitivhog terapijskog odgovora kod pacijenata sa vec¢im vrijednostima
eozinofila. Kao druga opcija u terapiju se moze uvesti roflumistat ili azitromicin
kod pacijenata sa vrijednostima eozinofila u krvi > 100 ¢elija/pL. Kod pacijenata
koji imaju i dalje egzacerbacije na terapiji LABA/ICS, preporucuje se trojna
terapija dodavanjem LAMA. Alternativno, mozZe se preporuciti farmakoloska
terapija sa kombinacijom LABA/LAMA, ako je los terapijski odgovor na ICS ili su
izrazeni nezeljeni efekti ovih lijekova (36-38).

Rezultati studija FLAME pokazali su da kombinacija indakaterol/glikopironijum
(IND/GLY) smanjuje rizik od klini¢ki vaznih pogorsanja HOBP-a u odnosu na
terapiju kombinacijom salmeterol/flutikazon (SFC). Klini¢ki vazna pogorsanja
imaju signifikantnu ulogu na ishod egzacerbacija tokom duZeg vremenskog
perioda kod pacijenata sa umjerenim do veoma teskim HOBP-om i anamnezom
> 1 egzacerbacije tokom prethodne godine (39). Studija SPARK, provedena na
2.224 pacijenta oboljela od hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a koji su imali
jednu ili vise umjerenih egzacerbacija tokom protekle godine, uporedivala je
rezulate lijeCenja dvojnom terapijom fiksnom dozom QVA 149 (fiksna doza
kombinacije indakaterol 110 pgi glikopironijum 50 ug u odnosu na monoterapiju
glikopironijumom u dozi od 50 ug ili tiotropijumom 18 ug tokom 64 sedmice).
Zakljucak ove studije je da je dvojna bronhodilatatorna terapija kombinacijom
QVA 149 superiorna u odnosu na monoterapiju u prevenciji umjerenih i teskih
egzacerbacija, te da ova terapija poboljSava pluénu funkciju i zdravstveni status
pacijenata (40). Bolje rezultate u smanjenju broja egzacerbacija pokazalo je
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koris¢enje trojne terapije. Tako je studija provedena na 10.355 pacijenata sa
HOBP-om, u trajanju od 52 sedmice, pokazala da trojna terapija [fluticason
furoate (ICS) u dozi od 100 pg, umeclidinium (LAMA) u dozi od 62,5 ugivilanterol
(LABA) u dozi od 25 pg] u odnosu na dvojnu terapiju fluticason furoat/ vilanterol
(u dozi od 100 pg i 25 pg) i umeclidinium/vilanterol (u dozi od 62,5 pg i 25 pg)
smanjuje broj egzacerbacija zbog HOBP-a (26).

Kod pacijenata koji su na terapiji LABA/LAMA/ICS, a jo$ uvijek imaju
egzacerbacije, mogu se razmatrati sljedeée opcije: dodati roflumistat, dodati
mabkrolide ili iskljuciti ICS iz terapije.

Kljucne poruke o egzacerbacijama HOBP-a:

e Egzacerbacije HOBP-a definisu se kao akutno pogorsanje respiratornih
simptoma koji zahtijevaju dodatnu terapiju.

e Kako simptomi nisu specificni za HOBP, neophodno je
diferencijalnodijagnosti¢ki razmatrati uzrok egzacerbacije.

e Egzacerbacije HOBP-a mogu biti uzrokovane razli¢itim faktorima, a
najéesce su to infekcije respiratornog sistema.

e Cilj tremana egzacerbacija HOBP-a jeste smanjenje negativnih efekata
trenutne egzacerbacije i naknadnih dogadaja.

e Kratkodjelujuci beta, agonisti sa kratkodjelujucim antiholinergicima
ili bez njih preporucuju se kao inicijalna terapija za tretman akutnih
egzacerbacija.

e Terapija odrzavanja dugodjelujuéim bronhodilatatorima treba da se
uvede Sto prije, odnosno prije upudivanja na hospitalizaciju.

e Sistemski kortikosteroidi mogu poboljsati pluénu funkciju (FEV),
oksigenaciju, ubrzati oporavak i skratiti trajanje hospitalizacije. Duzina
terapije ne bi trebalo da bude duza od 5-7 dana.

e Metilksantini se ne preporucuju zbog brojnih nezeljenih efekata.

e Neinvazivna mehani¢ka ventilacija trebalo bi da bude prvi model
ventilacije kod pacijenata sa HOBP-om i hroni¢nom respiratornom insu

e ficijencijom koji nemaju apsolutne kontraindikacije, u cilju unapredenja
gasne razmjene, smanjenja napora pri disanju i potrebe za intubacijom,
smanjenja trajanja hospitalizacije i poboljSanja prezivljavanja.

e Potrebno je preduzimati dalje mjere u cilju prevencije egzacerbacija.
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Tabela 7. Intervencije koje smanjuju ucestalost egzacerbacija

INTERVENCIJE KOJE SMANJUJU UCESTALOST EGZACERBACIJA

Vrsta tretmana Intervencija

LABAs
Bronhodilatatori LAMAs

LABA + LAMA
Terapijski rezimi koji sadrze ICS tﬁgﬁ I :_CASMA +1CS
Antiinflamatorni lijekovi (nesteroidni) Roflumistat

Vakcine

Antiinfektivni lijekovi Dugotrajna terapija makrolidima

N-acetilcistein

Mukoregulatori Karbocistein

Prestanak pusenja

Plu¢na rehabilitacija
Smanjenje plu¢nog volumena
Vitamin D

Ostale terapijske opcije

1.12. Hroni¢na opstruktivna bolest pluc¢a i komorbiditeti

e Hroni¢na opstruktivna bolest pluc¢a cesto se javlja zajedno sa drugim
bolestima (komorbiditeti), koje mogu imati znacajnu ulogu u toku bolesti.

e Prisustvo komorbiditeta ne bi trebalo da utice na terapiju HOBP-a,
a komorbiditeti treba da se lije€e na uobicajen nacin, bez obzira na
prisustvo HOBP-a.

e Rak pluéa Cesto se javlja kod pacijenata sa HOBP-om i ¢esto je i glavni
uzrok smrti ovih pacijenata.

e Kardiovaskularne bolesti su uobicajen i znacajan komorbiditet HOBP-a.

e Osteoporoza, depresija i anksioznost su Cesti, znacajni komorbiditeti
HOBP-a, ali su cesto nedijagnostikovani i povezani su sa loSim
zdravstvenim stanjem i prognozom kod ovih pacijenata.

e Gastroezofagealna refluksna bolest (GERB) povezana je sa povecanim
rizikom od egzacerbacija i loSijim zdravstvenim statusom pacijenata.

e Kada je HOBP dio multimorbiditeta, u planu lijecenja treba obezbijediti
Sto jednostavnije terapijske opcije u cilju izbjegavanja polifarmacije (1).
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1.13. Prevencija i terapija odrzavanja hroni¢ne opstruktivne bolesti
pluca

e Prestanak pusenja je najvaznija nefarmakoloska mjera kod pacijenata sa
HOBP-om. Farmakoterapija i nikotinske zamjene povecavaju dugotrajnu
apstinenciju od pusSenja. Prestanku pusenja doprinosi i zakonska
legislativa, donesena na prijedlog zdravstvenih profesionalaca.

e Efektivnost i sigurnost e-cigareta u odvikavanju od pusenja jo$ uvijek
nije dokazana.

e Farmakoloska terapija moZe smanjiti simptome HOBP-a, smanjiti
ucestalost i teZinu egzacerbacija, unaprijediti zdravstveno stanje i
podnosenje napora.

e Svaki farmakoloski terapijski rezim trebalo bi odrediti individualno za
svakog pacijenta u odnosu na teZinu simptoma, rizik od egzacerbacija,
nezeljene efekte lijekova, komorbiditete, dostupnost i cijenu lijekova,
pacijentov odgovor na terapiju i moguénost za korisS¢enje razli¢itih
uredaja za unos lijekova inhalatornim putem.

e Vakcinacija protiv sezonskog gripa smanjuje incidenciju infekcija donjeg
dijela respiratornog trakta.

e Pneumokoknavakcina smanjuje brojinfekcija donjeg dijela respiratornog
trakta.

e Pluénarehabilitacija smanjuje simptome bolesti, popravlja kvalitet Zivota
i unapreduje fizicko i emocionalno uces¢e u svakodnevnim Zivotnim
aktivnostima.

e Kod pacijenata sa teSkom hipoksemijom u mirovanju, dugotrajna
oksigenoterapija poboljsava prezivljavanje.

e Kod pacijenata sa stabilnim HOBP-om i umjerenom desaturacijom
u mirovanju ili pri fizickom naporu, dugotrajna oksigenoterapija ne
bi trebalo da se propisuje rutinski. Medutim, pri donosenju odluke o
propisivanju ove terapije treba individualno, kod svakog pacijenta,
razmotriti sve vazne faktore.

e Kod pacijenata sa teSkom hiperkapnijom i anamnezom hospitalizacija
zbog akutne respiratorne insuficijencije, dugotrajna neinvazivna
ventilacija mozZe smanjiti mortalitet i prevenirati nove hospitalizacije.

e Kod pojedinih pacijenata sa uznapredovalim emfizemom, refrakternim na
uobicajeni tretman, mogu biti korisni hirurski ili bronhoskopski interventni
tretmani.

e Palijativna njega je efektivna u kontroli simptoma kod pacijenata sa
uznapredovalim HOBP-om (1).
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2. SINDROM PREKLAPANJA ASTME | HOBP-A
Prof. dr Zaim Jati¢

2.1. Uvod

Osobe sa sindromom preklapanja astme i HOBP-a (engl. Asthma and COPD
Overlap - ACO) jesu raznolika grupa bolesnika koji istovremeno imaju prisutne
simptome i znake astme i HOBP-a. ACO nije poseban klinicki entitet, veé
se njegovim imenovanjem Zeli naglasiti da astma i HOBP imaju vise klinickih
fenotipova koji se mogu medusobno preklapati, dovodecdi ljekare u dijagnosticku
zabunu, a jo$ vaZnije — u moguce greske u lije¢enju. Kod odredenih grupa
pacijenata kao Sto su pusadi i starije osobe, veoma je tesko razlikovati HOBP od
astme.

Kod osoba koje imaju sindrom preklapanja astme i HOBP-3, a lije¢e se samo kao
slu¢aj HOBP-a, odnosno dobivaju samo dugodjelujuée beta agoniste, izostaée
terapija inhalatornim kortikosteroidima (ICS), sto moZe dovesti do teskog
pogorsanja astme. S druge strane, ako se lijece samo kao slucaj astme, visoke
doze ICS mogu kod HOBP-a izazvati upalu pluca.

Sve se viSe prepoznaje da postoji skupina pojedinaca koji imaju karakteristike
i HOBP-a i astme. Smatra se da ova skupina ima karakteristike obje bolesti i
¢ini se da imaju razlicit klinicki fenotip te mogu biti izloZzeni ve¢em riziku za
respiratorne dogadaje i pogorsanja, kao i poja¢ane simptome. Razumijevanje
ove podskupine pojedinaca vazno je u razumijevanju mehanizama nepovoljnih
ishoda i utvrdivanju koristi ili specijalizirani tretman.

Metaanalizom 10 istraZivanja, Alshabanat i saradnici navode prevalenciju
sindroma preklapanja kod osoba sa HOBP-om od 27% i 28% kod osoba sa HOBP-
om koje su primljene u bolnicu. Osobe koje imaju ACO su statisticki znacajno:

mlade Zivotne dobi,

imaju visi indeks tjelesne mase (ITM),

1.

2.

3. ceSce egzacerbacije,

4. cesSce koriste zdravstveni sistem, i
5.

imaju nizi kvalitet Zivota.

U ovoj metaanalizi autori nisu nasli statisticki znacajnu razliku izmedu spolova,
pusackog statusa, Sestominutnog testa hodanja i pluénih funkcija.
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2.2. Dijagnhoza ACO

2.2.1. Astma

Astma se definira, izmedu ostalog, reverzibilnom opstrukcijom, a HOBP trajnom
opstrukcijom disajnih puteva. Medutim, postojanje jedne od ove dvije bolesti
ne iskljucuje postojanje druge.

Astma je heterogena bolest, obi¢no sa hronicnom upalom disajnih puteva.
Definirana je historijom respiratornih simptoma kao Sto su vizing, dispneja,
stezanje u grudima i kasalj, koji mogu varirati tokom vremena i u intenzitetu,
zajedno sa promjenljivim ogranicenjem ekspiratornog protoka [GINA 2020 (1)].

2.2.2. HOBP

HOBP je Cesta, preventabilna bolest koja se moze lijeciti i karakterizirana je
prisustvom stalnih respiratornih simptoma i ograni¢enjem protoka vazduha
zbog abnormalnosti u disajnim putevima i/ili alveolama, obi¢no uzrokovanim
znacajnom izloZenosti Stetnim Cesticama ili gasovima [GOLD 2020 (2)].

2.2.3. ACO (ili astma + HOBP) [Nije definicija, nego opis za klini¢ku upotrebu!]

Sindrom preklapanja astma—HOBP karakterizira se prisustvom ograni¢enja
protoka zraka sa nekoliko osobina koje su obi¢no povezane sa astmom i nekoliko
osobina obi¢no povezanih sa HOBP-om. Zbog toga se u klini¢koj praksi izdvaja
sindrom preklapanja astme i HOBP-a koji dijeli osobine sa astmom i HOBP-om.
Ovo nije definicija, nego opis za klinicku upotrebu jer ovaj sindrom ukljucuje
nekoliko razli¢itih fenotipova sa najvjerovatnije nekoliko razli¢itih osnovnih
mehanizama [GINA 2020 (1)].

Veoma je bitno da se u susretu s pacijentom koji ima klinicku sliku hroni¢ne
respiratorne bolesti (dispneja, kasalj, stezanje u grudima i zvizdanje - sviranje,
vizing) ispitaju sljedece karakteristike predloZene od strane GINA 2020 smjernica,
prikazane u tabeli 1.
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Tabela 1. Pristup dijagnostici i lijeCenju astme, HOBP-a i ACOS-a

Prisustvo simptoma koji asociraju na hroni¢nu respiratornu bolest -
dispneja, kasalj, stezanje u grudima i zvizdanje (sviranje, vizing)

Velika vjerovatnoca da je
prisutna samo astma
LIJECITI KAO ASTMU

Velika vjerovatnocda da su prisutni i
astma i HOBP (ACO)
LIJECITI KAO ASTMU

Velika vjerovatnoda da je
prisutan samo HOBP
LIJECITI KAO HOBP

Anamneza

- Sadasnjailiastmau
proslosti
- Simptomi variraju
tokom vremena i po
intenzitetu
- Okidaci mogu biti
alergeni, vjezbanje,
kasalj, sezona
- Simptomi su poceli
prije 40. godine
- Simptomi se
poboljsavaju
spontano ili na BD
(u minutama) ili ICS
(dani ili nedjelje)

- Sadasnja ili astma u proslosti

- Znaci astme prisutni (okidaci,
upotreba ICS ili BD)

- Simptomi epizodicni i

intermitentni

- Mogu nastati prije ili poslije 40.

godine Zivota

-Pusenje, izlozenost drugim
toksinima, niska porodajna tezina,
respiratorne bolesti (npr. TBC) u
anamnezi

- Bez sadasnje ili astme
u proslosti

- Pusenje, izloZzenost
drugim toksinima,
niska porodajna tezina,
respiratorne bolesti
(npr. TBC) u anamnezi

- Dispneja prisutna
(vedinu dana)

- Pocetak nakon 40.
godine Zivota

- Ogranicenje tjelesne
aktivnosti

- MotZe joj prethoditi
kasalj

- BD izazivaju ograniceno
poboljsanje

Pluéna funkcija

- Reverzibilna
opstrukcija

- Mogucajeitrajna
opstrukcija

— Trajna opstrukcija
— Reverzibilnost sa
bronhodilatatorima ili bez njih

— Trajna opstrukcija

— Sa reverzibilnos¢u na
bronhodilatatore ili
bez nje

Inicijalno farmakolosko lijecenje

ICS kao esencijalni
tretman (smanjuje rizik
od egzacerbacija i smrti)
Po potrebi se mogu
dati male doze ICS
formoterola kao
olaksivaca

NE DAVATI LAMA ILI
LABA BEZ ICS
Izbjegavati odrzavanje
terapije OCS

ICS kao esencijalni tretman
(smanjuje rizik od egzacerbacija i
smrti)

Po potrebi se moze dodati LABA ili
LAMA

Dodatni tretman za HOBP prema
GOLD 2020

NE DAVATI LAMA ILI LABA BEZ ICS
Izbjegavati odrzavanje terapije OCS

Inicijalno LABA i/ili LAMA
Dodati ICS prema

GOLD smjernicama
(hospitalizacija,
egzacerbacije > 2
godisnje, potrebna OCS,
ili eozinofili > 300/l
IZBJEGAVATI VISOKE
DOZE ICS

Izbjegavati odrzavanje
terapije OCS

Ne upotrebljavati
olaksivac sa ICS
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Kontrola pacijenta
Za 2-3 mjeseca, uputiti pacijenta specijalisti ukoliko je inicijalna terapija neuspjesnaili
postoje dijagnosticke poteskoce

Prilagodeno prema smjernicama GINA 2020 (1)

Kako je prikazano u tabeli 1, postoje sljedeci koraci u dijagnostici i lijecenju

ACO-a:
1.
2.

temeljita anamneza;

analiza prisutnih karakteristika astme i HOBP-a, odnosno moguénost
postojanja ACOS-a;

fizikalni pregled;

mjerenje pluénih funkcija (konvencionalna spirometrija, krivulja protok
- volumen, tjelesna pletizmografija);

terapija:
a) astma se tretira prema GINA smjernicama,
b) HOBP se tretira prema GOLD smjernicama,
c) ACO se tretira kao astma;

upucivanje specijalisti ukoliko postoje odredene nejasnoée u dijagnostici
ili je poCetna terapija dozivjela neuspjeh.

2.3. Temeljita anamneza

U anamnezi se obraca paZnja na sljedede:

porodajna teZina;
postojanje atopijskih bolesti;
istorija postojanja hronic¢nih respiratornih bolesti;

obrazac simptoma:

varijabilnost - konstantnost,

povremeni — stalni,

pogorsanje nocu ili pogorsanja po danu,

izazvani okidacima (ukljucujudi fizi¢ki napor),

povezanost sa prisustvom na poslu;

faktori rizika za HOBP i astmu:
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- astma:

* faktori domacina: genetska predispozicija, atopija, hiperreaktivnost
disajnih puteva, spol, pripadnost odredenom narodu i rasi;

 faktori sredine: kucni alergeni, vanjski alergeni, profesionalni
faktori, puSenje, aerozagadenje, respiratorne infekcije, infekcije
parazitima, socijalno-ekonomski uslovi, veli¢ina porodice, ishrana,
lijekovi i gojaznost;

- HOBP:

» faktori domacina: genetski faktori, dob, spol (Zene vedi rizik), rast
i razvoj pluéa, prisutvo astme i hiperreaktivnosti disajnih puteva i
ozbiljne respiratorne infekcije u djetinjstvu;

* faktori sredine: pusSenje duhana (80% slucajeva), pusenje iz
druge ruke, unutrasnje zagadenje zraka, profesionalna izloZzenost
zagadenom zraku, okoliSno zagadenje zraka i socijalno-ekonomski

uslovi;

— dob nastanka simptoma ili bolesti (tabela 2).

Tabela 2. Diferencijalna dijagnoza opstrukcije disajnih organa po dobi pacijenta

Dob (godine)

Najcesca opstruktivna respiratorna bolest

<6

Astma (alergijski rinitis je rijedak ispod 3. godine)

6-14 Astma i alergijski rinitis
15-39 Astma i alergijski rinitis
>40 HOBP, rjede astma i alergijski rinitis

Analiza prisutnih karakteristika astme i HOBP-a. U tabeli 3. prikazane su
karakteristike astme i HOBP-a.
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Tabela 3. Karakteristike simptoma astme i HOBP-a

Astma HOBP

Simptomi

Zvizdanje Hronicni kasalj

Pistanje Hronicna produkcija sputuma

Sviranje (vizing) Ponavljajuce epizode egzacerbacija
Dispneja Dispneja, izlozenost duhanskom dimu,
Stezanje u grudima aerozagadenju i noksama radnog mjesta.
Kasalj

Karakteristike simptoma

Pocetak prije 40. godine Zivota

Varijabilnost

Intermitentnost

Pogorsanje nocu

Izazvani okidacima (ukljucujudi tjelesni napor)
Pusenje - rijetko

Postepen pocetak nakon 40. godine Zivota
Stalni (prisutni svaki dan)

Progresija

Pogorsavanje na napor

Pogorsanje u toku respiratornih infekcija
Pusenje - Cesto

Adaptirano prema GINA 2020 (1)

Postoje Cetiri osnovna fenotipa koji vode u ACO-a (slika 1):

1) pusac s ogranicenjem protoka zraka i eozinofilnim upalnim obrascem,

2) osoba s astmom koja je rezistentna na lijeCenje pomocu ICS i sa neutrofilnim

obrascem upale,

3) starija osoba sa astmom kod koje je doslo do remodelinga disajnih puteva i
nastanka ireverzibilne opstrukcije disajnih puteva,

4) osoba pusac koja od djetinjstva ima astmu i kod koje je doslo do ireverzibilne

opstrukcije disajnih puteva.
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Slika 1. Osnovni fenotipovi ACO-a [prilagodeno prema Putcha, Wise (3)]

Pusacs
eozinofilnom
upalom

Astma s

Astma koja ne
reaguje na ICS

remodeliranim

disajnim
putevima

Soler-Cataluna i dr. predlozili su kriterije za postavljanje dijagnoze ACO-a koji su

prikazani u tabeli 4.

Tabela 4. Kriteriji za postavljanje dijagnoze ACO-a

Veliki kriteriji

Mali kriteriji

Pozitivan postBD FEV, > 12% ili > 400 ml

Povisen nivo ukupnog IgE

Euzinofilija u sputumu

Atopija (nekada u Zivotu ili trenutno)

Dijagnosticirana astma (prije 40. godine Zivota)

Pozitivni postBD FEV, > 12% ili > 200 m|
dva ili vise puta

Za dijagnozu ACO-a potrebna su dva velika kriterija ili jedan veliki i dva mala kriterija.
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2.4. Fizikalni pregled

Kod osoba sa astmom ili HOBP-om potreban je potpuni pregled po sistemima.
Pregled pluda je cesto bez simptoma kod astme, a kod HOBP-a se vremenom
pogorsavaju. Karakteristike fizikalnog nalaza na plué¢ima za oba oboljenja su

slicne. Perkutorno i auskultatorno mogu biti prisutni:

- hiperinflacija,

- ekspiratorno zviZzdanje obostrano i

- produZeno vrijeme ekspirijuma.

2.5. Mjerenje plucnih funkcija

Spirometrija

je neophodna

za postavljanje dijagnoze

reverzibilnog ili

ireverzibilnog ogranicenja protoka zraka kroz disajne puteve. Karakteristike
spirometrijskog nalaza kod astme, HOBP-a i ACO-a prikazane su u tabeli 5.

Tabela 5. Karakteristike spirometrijskog nalaza kod astme, HOBP-a i ACOS-a

Spirometrijska varijabla

ASTMA

HOBP

ACO

Uredan FEV /FVC prije i
poslije BD

Moguca astma

Isklju¢en

Isklju¢en

Smanjen postBD FEV /
FVC (manje od donjeg
limita ili<0,7)

Ukazuje na
ogranicenje
protoka zraka, ali
se moze popraviti
spontano ili nakon
terapije

Neophodan nalaz za
dijagnozu

Neophodan nalaz
za dijagnozu

PostBD FEV, > 80% od
predvidenog

Moguce, ukazuje

na dobru kontrolu
ili trenutno stanje
bez simptoma

Moguce kod blagih
oblika ako je postBD
FEV /FVC<0,7

Moguce kod
blagih oblika ako
je postBD FEV,/
FVC<0,7

Indikator teskih

opstrukcija)

Moguce slucajeva i prediktor .
0, ’
POStBP FEV, < 80% od predstavlja rizik za egzacerbacija i Kao za astmu i
predvidenog . i HOBP
egzacerbacije mogudéeg smrtnog
ishoda
- Uobicajen nalaz
> 0, 4 v
zggtan? (Fri\\:ér_zilbzilﬁam ali moze biti Cest nalaz, osobito Isto kao kod
opstrukcija) odsutan kod dobro | ako je FEV, nizak HOBP-a
P ! kontrolirane astme
PostBD FEV, > 15%ili
> 400 ml (reverzibilna Velika vjerovatnoda | Nije uobicajen Mogu¢ nalaz

Prilagodeno prema GINA 2020 (1)
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Mijerenje vrsnog ekspiratornog protoka (PEF) peak flow metrom tokom nekoliko
sedmica moZe doprinijeti potvrdi reverzibilnosti opstrukcije disajnih puteva. Za
ovaj postupak pacijent mora biti obucen kako da upotrebljava peak flow metar i
kako da vodi dnevnik rezultata. Vazno je znati da normalan nalaz PEF mjeren na
ovaj nacin niti iskljucuje niti potvrduje astmu ili HOBP.

2.6. Terapija astme, HOBP-a i ACO-a

Detaljna nefarmakoloska i farmakoloSka terapija prikazana je u drugim
poglavljima. Ovdje samo naglasavano da su ICS osnovna terapija za astmu
i ACOS, a LAMA/LABA lijekovi su osnovni lijekovi za HOBP, odnosno, astma i
ACOS se tretiraju prema GINA smjernicama, a HOBP se tretira prema GOLD
smjernicama.

2.7. Upucivanje specijalisti

Ukoliko postoje odredene nejasnoce u prezentiranim simptomima, dijagnostici
ili je pocetna terapija dozivjela neuspjeh, pacijent se upucuje specijalisti radi
detaljnijih specijalistickih i supspecijalistickih dijagnostickih pretraga. Razlozi za
upucivanje specijalisti i/ili u bolnicu jesu:
1. nejasna dijagnoza;
2. neuspjeh pocetne terapije;
3. znaci sréane insuficijencije;
4. znaci teske respiratorne bolesti:
a) govoriisprekidano u rije¢ima, a ne u reCenicama;
b) sjedi nagnut naprijed;
c) cijanotic¢an;
d) upotreba pomoéne respiratorne muskulature;
e) agitiran i sa promjenama svijesti (konfuzija, somnolencija, stupor
i koma);
f) tahipneja >30/min.;
g) puls>120/min.;
h) disritmija;
i) O, saturacija (na zraku) < 90%;
j)  PEF £50% predvidenog;
5. PEF nalaz ne odgovara klinickoj slici;
6. sumnja na profesionalnu astmu;
7. stalni nedostatak zraka (dispneja) bez zvizdanja;
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8.
9.

10.
11.
12.
13.
14.

jednostrani nalaz zvizdanja ili stalno zvizdanje na jednom mjestu;
stridor;

trajni bol u grudima;

gubitak tjelesne teZine;

trajni kasalj sa sputumom ili bez sputuma;

hemoptizija;

pneumonija koja se ne poboljsava na inicijalnu terapiju.

Porodic¢ni ljekar ocekuje od specijaliste da prihvati indikacije za hospitalizaciju i
primi pacijenta na bolnicko lije¢enje ili da uradi dodatne dijagnosticke pretrage.

Detaljnije specijalisticko ispitivanje moZe obuhvatiti sljedece nalaze:

tjelesna pletizmografija — mjerenje pluénih volumena;

test bronhalne hiperreaktivnosti — direktni (spirometrija prije i poslije
provokacije sluznice disajnih puteva metaholinom ili histaminom) i
indirektni (spirometrija prije i poslije tjelesnog napora u vidu tr¢anja na
pokretnoj traci);

bronhoskopija — direktna vizualizacija disajnih puteva do 7. generacije
bronhalnih ogranaka; ima dijagnosticku (bronhoaspirat, biopsija) i
terapijsku (aspiracija obimnog i gustog sekreta) ulogu;

DLCO - sposobnost difuzije karbon-monoksida koja je mjera prijenosa
plina iz udahnutog gasa u crvene krvne stanice;

CT visoke rezolucije (HRCT), koji daje presjeke tkiva debljine 1 mm, sto je
posebno znacajno za procjenu intersticijskih bolesti pluca (npr. limfangitis
karcinomatoza, sarkoidoza, fibrozirajuéi alveolitis) i bronhiektazija;

viseslojni (multislice) CT — za rano otkrivanje fokalnih i difuznih bolesti
pluca;

alergoloski testovi — in vitro (odredivanje ukupnog i specificnog
IgE) i in vivo (koZni testovi sa nutritivnim, inhalacionim antigenima i
konzervansima i drugi testovi);

ispitivanje inflamatornih biomarkera povezanih sa respiratornim
bolestima (interleukini, TNF-a, gamainterferonibrojnidrugi biomarkeri);

FeNO - ispitivanje frakcioniranog izdahnutog dusikovog oksida (engl.
fractional exhaled nitric oxide);

analiza celija u sputumu — odreduju se vrste Celija, prisustvo malignih
celija, Curschmannovih spirala (astma), eozinofila (astma i alergije), hifa
i spora gljivica itd.;

mikrobioloska kultura sputuma — posebno je znacdajna kod sumnje na
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TBCG;
— ultrazvucéni pregled — ultrazvuk pluéa je posebno znacajan kod
torakocenteze;

— pozitronska emisijska tomografija (PET) — koristi se za diferencijalnu
dijagnostiku malignih od benignih promjena na pluéima, dokazivanje
recidiva tumora i metastaza;

— transtorakalna biopsija torakalnih i medijastinalnih organa — uzimanje
uzoraka za patohistolosku analizu.

U zakljucku ljekari porodicne medicine moraju posumnjati na ACO kada
primijete preklapanje simptoma i znakova astme i HOBP-a. Ovaj sindrom ima
odredene kriterijume za dijagnozu i lijeci se kao astma, po smjernicama GINA
2020. godine.
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3. SRCANA INSUFICIJENCIJA

Doc. dr Verica Petrovic¢

3.1. Definicija

Sr¢ana insuficijencija (SI) predstavlja kompleksan klini¢ki sindrom koji moZze biti
posljedica bilo kog strukturalnog i funkcionalnog sr¢anog oboljenja, pri ¢emu
se onemogucava da se komore pune i istiskuju krv, zbog ¢ega srce ne moze
da obezbijedi dovoljno snabdijevanje organizma krvlju da bi se zadovoljile
potrebe za kiseonikom. Kod pacijenata sa Sl javljaju se tipi¢ni simptomi kao
$to su nedostatak vazduha, otoci oko gleznjeva, umor, koji mogu biti praceni
znakovima kao S$to su povisen jugularni venski pritisak, auskultacijom pluca ¢uju
se pukoti, prisutni su periferni edemi i dr.

Strukturni ili funkcionalni poremecaji srca (sistolna ili dijastolna disfunkcija
lijeve komore) jesu prekursor Sl. Pacijent je u pocetku asimptomatican, klinicki
simptomi se javljaju znacajno kasnije. Prepoznavanje ovih prekursora je vazno
jer su povezani s loSim ishodima, a zapocinjanje lije€enja u asimptomatskoj
fazi moZe smanijiti smrtnost kod bolesnika sa asimptomatskom sistolickom
disfunkcijom lijeve komore.

Kod postavljanja dijagnoze Sl bitno je utvrditi i njen uzrok. To je obi¢no
poremecaj miokarda koji uzrokuje sistolicku i/ili dijastolicku ventrikularnu
disfunkciju. Medutim, postoje i drugi uzroci i ¢esto je istovremeno prisutno
viSe njih. ldentifikacija osnovnog sréanog problema je bitna zbog izbora
odgovarajuce terapije. Precizna patologija odreduje specificni tretman kao npr.
hirursko rjeSavanje problema sr¢anih zalistaka, specifi¢cna farmakoloska terapija
za Sl sa smanjenom ejekcionom frakcijom (EF), smanjenje broja otkucaja srca u
tahikardiomiopatiji itd.

3.2. Epidemiologija

Prevalencija S| zavisi od primijenjene definicije, ali, otprilike, SI je prisutna
kod 1%—2% odrasle populacije u razvijenim zemljama, a 2 10% medu ljudima
starijim od 70 godina. Medu ljudima starijim od 65 godina koje, u primarnoj
zdravstvenoj zastiti, zbrinjavaju zbog kratkoc¢e daha pri naporu, jedna od Sest
osoba ¢e imati neprepoznatu Sl, uglavhom sa ocuvanom ejekcionom frakcijom
(engl. heart failure with preserved ejection fraction — HFpEF). DoZivotni rizik
za Sl u dobi od 55 godina je 33% za muskarce i 28% za Zene. Udio bolesnika sa
HFpEF krece se od 22% do 73%, zavisno od primijenjene definicije, klinickog
okruzenja (osnovna njega, bolnica, prijem u bolnicu), dobi i pola ispitivane
populacije, prethodnog infarkta miokarda i dr.
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Incidencija SI moZe se smanjivati, viSe za srcanu insuficijenciju smanjene
ejekcione frakcije (engl. heart failure with reduced ejection fraction — HFrEF)
nego za HFpEF. Cini se da HFpEF i HFrEF imaju razli¢ite epidemioloske i etioloske
profile. U poredenju sa HFrEF, pacijenti s HFpEF su stariji, CeS¢e Zene i ¢eS¢e imaju
istoriju hipertenzije i atrijske fibrilacije (AF), dok je istorija infarkta miokarda
rieda. Karakteristike bolesnika sa sréanom insuficijencijom sa ejekcionom
frakcijom srednjeg opsega (engl. heart failure with mid-range ejection fraction
— HFmrEF) je izmedu onih s HFrEF i HFpEF.

3.3. Etiologija

Klinicki sindrom sréane insuficijencije moze biti posljedica poremecaja perikarda,
miokarda, endokarda ili sréanih zalistaka. Medutim, vecina pacijenata ima simptome
povezane s oStecenom funkcijom miokarda lijeve komore. Abnormalnosti sistolne i
dijastolne funkcije koegzistiraju, bez obzira na udio u ejekcionoj frakciji.

Insuficijencija lijeve komore moZe se razviti pri ishemijskoj bolesti srca,
hipertenziji, aortnoj stenozi, kardiomiopatijama, steCenoj mitralnoj i aortnoj
regurgitaciji, urodenim sréanim manama kao Sto je ventrikularni septalni defekt
i otvoreni duktus arteriozus sa velikim Santovima.

Do insuficijencije desne komore najce$c¢e dolazi zbog prethodne insuficijencije
lijeve komore. Insuficijencija lijeve komore uzrokuje povecanje pluénog pritiska
i dovodi do pluéne venske hipertenzije koja optereé¢uje desnu komoru. Drugi
uzroci mogu biti teSke bolesti plu¢a u kojima se razvija pluéno srce, zatim pluc¢na
embolija, pluéna okluzivna venska bolest, infarkt desne komore, primarna
pluéna hipertenzija, trikuspidalna regurgitacija ili stenoza, mitralna stenoza i
stenoza plucne arterije ili zalistaka.

Dakle, sréana insuficijencija je glavna komplikacija svih drugih bolesti srca —
ishemijskih, neishemijskih, poremecaja ritma, oboljenja sréanih zalistaka, kao i
pluéne bolesti poput pluéne embolije i pneumonije. Razvoju SI moZe doprinijeti
pretjeran unos tecnosti i natrijuma, oralno ili intravenski, kod osoba koje vec
imaju neku sréanu bolest. Uzrok nastanka SI moze biti jatrogen, npr. upotreba
citostatika koji su kardiotoksi¢ni. Do SI mogu dovesti i bolesti u kojima je
pojacana potreba sréanog tkiva za kiseonikom, kao npr. tireotoksikoza, teska
anemija, sepsa i dr. U tabeli 1. prikazani su uzroci nastanka SI.
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Tabela 1. Etiologija sréane insuficijencije

BOLESTI MIOKARDA
Ishemijske bolesti Miokardni oziljak
srca
Omamljen miokard/
hibernacija
Epikardijalna
koronarna bolest
Abnormalna
koronarna
mikrocirkulacija
Endotelna disfunkcija
Rekreativna
zloupotreba Alkohol, kokain, amfetamin, anabolicki steroidi
supstanci
Teski metali Bakar, Zeljezo, olovo, kobalt
Toksicna Citostatski lijekovi (npr. antraciklini),
ostecenja imunomodulirajuci lijekovi (npr. interferoni
Lijekovi monoklonskih antitijela kao Sto je trastuzumab,
cetuksimab), antidepresivi, antiaritmici, NAIL,
anestetici
Radijacija
Povezano sa Bakterije, spirohete, gljive, protozoe, paraziti
infekcijom (Sagasova bolest), rikecije, virusi (HIV/AIDS)
Ostecenja
uzrokovana Limfocisti¢ni/ miokarditis gigantskih celija,
imunoloskim autoimune bolesti (npr. Gravesova bolest),
odgovorom Nije povezano sa reumatoidni artritis, poremecaj vezivnog
infekcijom tkiva, uglavnom sistemski lupus eritematodus,
hipersenzitivnost i eozinofilni miokarditis
(Churg—Strauss)
Povgza'na sa Primarne i metainfiltracije
malignitetima
Infiltracija . Amiloidoza, sarkoidoza, hemohromatoza
rl\rlmlgji pr?i\t/StZ-i?:s sa bolesti skladistenja glikogena (npr. Pompeova
g bolest), bolesti skladistenja lizozoma
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Bolesti stitne i parastitne Zlijezde,

akromegalija, deficit hormona rasta, primarni
Hormonalni hiperaldosteronizam, Adisonova bolest,
dijabetes, metabolicki sindrom, feohromocitom,

Metabolicki patologija povezana sa trudnoc¢om i porodom

poremecaji — — T
Deficit tiamina, L-karnitina, selena, Zeljeza,

fosfata, kalcijuma, pothranjenost u nekim
stanjima kao s$to su maligniteti, AIDS i anoreksija
nervoza, gojaznost

Nutritivni

Hipertrofi¢na kardiomiopatija, dilatativna
kardiomiopatija, nekompaktna kardiomiopatija
Razlicite forme lijeve komore, aritmogena kardiomiopatija
desnog ventrikula, restriktivna kardiomiopatija,
misi¢ne distrofije i laminopatije

Genetske
abnormalnosti

STANJA KOJA UZROKUJU POREMECAJ PUNJENJA SRCANIH SUPLJIINA

Hipertenzija

Valvularni i Stedene Mitralna, aortalna, trikuspidalna i

miokardni pulmonalna valvularna bolest

strukturalni

defekt Urodene Atrijalni i ventrikularni septalni defekt i dr.

) ] Perikardna Konstriktivni perikarditis

Perikardnai Perikardna efuzija

endokardna i e ofilmi sind domiokard

patologija Endomiokardna lipereozinofilni sindrom, endomiokardna
fibroza, endokardijalna fibroelastoza

?:3:::.5013 Teska anemija, sepsa, tireotoksikoza,

- PadZetova bolest, arteriovenska fistula,

opterecenje trudnoca

volumenom

Preopterecenje . L L.
Renalna insuficijencija, preoptereéenje

volumena . . v :
jatrogenim te¢nostima

ARITMIJE

Tahiaritmija Atrijalne, ventrikularne aritmije

Bradiaritmija Dlsfunkt_:_ua sinusnog Cvora, poremecaji
provodljivosti

3.4. Klinicka slika i klasifikacija

Klinicka slika kod SI moze se postepeno razvijati, a moZe se razviti kao Zivotno
ugrozavajuci edem pluéa ili kardiogeni Sok. Dakle, moZe biti akutna i hroniéna.

Zatajenje lijevog ventrikla karakteriSe zamor i slabost, plu¢na kongestija — dispneja
i bazalne krepitacije, a zatajenje desnog ventrikla sistemska vaskularna kongestija,
edem, povecan jugularni venski pritisak i hepatomegalija. Rani simptomi manifestuju
se kao dispneja u naporu, smanjena tolerancija napora, zamor, nokturija. Srednje teski
simptomi su ortopneja, paroksizmalna noéna dispneja, osjecaj punode u gornjem
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desnom kvadrantu abdomena, smanjen apetit. Ozbiljni simptomi su respiratorni distres
u miru, oStecenije svijesti.

Simptomi sréane insuficijencije (tabela 2) ¢esto su nespecifi¢ni i ne pomazu
u razlikovanju sréane insuficijencije i drugih bolesti sa slicnim simptomima.
Simptomi i znakovi Sl koji ukazuju na zadrZzavanje te¢nosti mogu se brzo rijesiti
davanjem diuretika. Znakovi poput poviSenog jugularnog venskog pritiska i
pomjeranje sréanog vrha bocno specifi¢niji su. Simptome i znakove ponekad
moze biti tesko identifikovati i tumaciti, posebno kod gojaznih osoba, kod starijih
osoba i kod pacijenata sa hroniénom bolesti pluéa. Kod mladih pacijenata SI
moze imati razli¢itu etiologiju, klinicku manifestaciju bolesti i ishod u poredenju
sa starijim pacijentima.

Neophodno je uzeti detaljnu anamnezu kod pacijenta kod kojeg postoji sumnja
na razvoj Sl. Neobi¢na je pojava Sl kod neke osobe ako u anamnezi nismo dobili
podatak o mogucéem uzroku sréanog ostecenja. Npr. podatak o ranijem infarktu
miokarda uz prisutne odgovarajuce simptome i znakove znacajno povecava
vjerovatnoéu da se razvija Sl. Dakle, u anamnezi je bitno dobiti podatke o
postojanju drugih bolesti koje mogu dovesti do SI. Pri narednim posjetama
pacijenta, trebalo bi pratiti simptome i znakove SI, posebno one koji upu¢uju na
postojanje kongestije. Simptomi i znakovi vazni su u pracenju reakcije pacijenta
na lijeCenje i stabilnost bolesti tokom vremena. Postojanost simptoma i pored
lijeCenja obicno ukazuje na potrebu za dodatnom terapijom. PogorSanje
simptoma je ozbiljan znak da bolest napreduje i da je neophodan hitan prijem u
bolnicu, tj. da postoji moguénost smrtnog ishoda.

Tabela 2. Simptomi i znakovi sr¢ane insuficijencije

Simptomi Znakovi
TIPICNI SPECIFICNUI
Nedostatk vazduha, gusenje Povisen jugularni venski pritisak
Ortopneja Tredi sréani ton (ritam galopa)
Paroksizmalna nocna dispneja Bocno pomijeren iktus

Smanjena tolerancija na fizicki napor

Umor, produZeno vrijeme oporavka nakon
fizickog napora

Otoci oko gleznjeva

MANJE SPECIFICNI MANJE SPECIFICNI

Nocni kasalj Debljanje (> 2 kg/sedmicno)
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Vizing Gubitak na tezini (u uznapredovaloj Sl)
Osjecaj nadutosti Kaheksija
Gubitak apetita Sréani Sum

Konfuzija (posebno kod starijih)

Periferni  edemi  (glezanj,  sakralni,
skrotalni...)

Depresija Pluéne krepitacije
Redukovana kolicina vazduha u pluc¢ima,
Palpitacije muklina na bazama pluéa pri perkusiji
(pleuralna efuzija)
Vrtoglavice Tahikardija
Sinkope Nepravilan puls

Tahipneja

Cheyne Stokes disanje

Hepatomegalija

Ascites

Hladni ekstremiteti

Oligurija

,Uzak“ pulsni pritisak

Ejekciona frakcija lijeve komore (engl. left ventricul ejection fraction — LVEF)
koristi se za klasifikaciju srcane insuficijencije. Prvobitno je koris¢ena za
diferencijaciju sr¢ane insuficijencije smanjene ejekcione frakcije, procjene njene
patofiziologije i odgovora na terapiju. Klinicka istrazivanja su pokazala visoku
smrtnost kod ovih bolesnika. Sr¢ana insuficijencija sa redukovanom ejekcionom
frakcijom definisana je kao sréana insuficijencija sa ejekcionom frakcijom lijeve
komore ispod 40%. Sr¢ana insuficijencija oCuvane ejekcione frakcije ili dijastolna
sréana slabost obuhvata bolesnike sa sréanom insuficijencijom sa LVEF > 50%.
Treca grupa je sr¢ana insuficijencija sa ejekcionom frakcijom srednjeg opsega sa

LVEF od 40% do 49%.

Dijagnoza HFrEF moze se postaviti ako su ispunjena tri uslova:

e tipicni simptomi za SI,

e tipicni znaci za SI (ne moraju biti prisutni u ranom stadijumu) i

e snizena LVEF.

Dijagnoza HFpEF mozZe se postaviti ako su ispunjena Cetiri uslova:
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e tipicni simptomi za SI,
e tipi¢ni znakovi za SI (ne moraju biti prisutni u ranom stadijumu),
e normalnaili samo blago sniZzena LVEF bez dilatacije LV i

e znacajna strukturalna bolest srca [hipertrofija lijevog ventrikula (LV)/
dilatacija lijevog atrija (LA) i/ili dijastolna disfunkcija].

Pored podjele prema ejekcionoj frakciji koristi se i podjela prema simptomatskim
ograni¢enjima pacijenata. U tu svrhu koristi se funkcionalna klasifikacija
NjujorSkog udruZenja kardiologa (engl. New York Heart Association — NYHA),
koja je prikazana u tabeli 3.

Tabela 3. Funkcionalna klasifikacija NjujorSkog udruZenja kardiologa bazirana na
ozbiljnosti simptoma i fizickoj aktivnosti

NYHA KLASIFIKACIJA SI

KLASA FIZICKA AKTIVNOST | POJAVA SIMPTOMA

NYHA Klasa | Nema ogr.anl.cenja fizicke aktivnosti, uobicajene fizicke aktivnosti
ne uzrokuju simptome

NYHA klasa II U.oblcaljer)g ﬁzllcke aktivnosti dovode do zamora, palpitacija,
dispneje ili anginoznog bola

NYHA Klasa IlI Umjere'rvxo' ogranlcenje ﬁ2|ck|!1 ak‘nynos‘u (fizicke aktivnosti manje
od uobicajenih dovode do pojave simptoma)

NYHA klasa IV Nesposobnost za fizi¢ki rad (simptomi prisutni u mirovanju)

3.5. Dijagnosticke procedure

Za postavljanje dijagnoze sr€ane insuficijencije veoma je vazino detaljno
uzimanje anamneze i detaljan fizikalni pregled. U anamnezi treba obratiti
paznju na simptome koji bude sumnju na Sl, kao Sto su gusenje, ortopneja,
paroksizmalna nocna dispneja, smanjena tolerancija na napor, umor, produzeno
vrijeme oporavka nakon fizickog napora i oticanje zglobova. U fizikalnom nalazu
mogu se naci: pluéni pukoti, bezbolni tjestasti edemi na stopalima i gleznjevima,
povecana i ponekad pulsirajuca jetra, koja se palpira ispod desnog rebarnog
luka, natecen trbuh i ascites, povecan jugularni venski pritisak, ritam galopa,
lateralno pomijeren iktus i proSiren punctum maximum u lezecem poloZaju na
lijevom boku, tahikardija, sréani Sumovi (koji mogu biti uzrok ili posljedica SI).

Treba imati na umu da su simptomi, narocito u ranoj fazi Sl, ¢esto prolazni.
Vecina simptoma i znakova u S| vezana je za prekomjerno nakupljanje
te¢nosti, pa ako pacijent uzima diuretik u lijecenju nekog drugog prisutnog
oboljenja (npr. hipertenzija), ti simptomi i znakovi mogu izostati. Zato je bitan
anamnesticki podatak o upotrebi diuretika. Vizing je manje tipi¢an simptom.
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Moze praviti problem u diferencijalnoj dijagnozi sa astmom ili HOBP-om. Kod SI
moze biti uzrokovan tec¢nosc¢u u pluc¢ima, koja vrsi pritisak spolja na bronhiole,
dok kod astme i HOBP-a pritisak dolazi iz bronhiola, ali je simptomatologija
ista. U anamnezi je bitno uzeti podatak o postojanju drugih bolesti, kao Sto
su npr. koronarne bolesti (infarkt miokarda, revaskularizacija), kao i izlaganje
kardiotoksic¢nim lijekovima.

ESC kriterijumi zahtijevaju, pored znakova i simptoma sréane insuficijencije,
dodatne nalaze za potvrdu dijagnoze.

3.5.1. EKG

Promjene u EKG-u nisu dijagnosticki specificne za Sl, ali promjene koje ukazuju na
raniji infarkt srca, hipertrofija LV, blok lijeve grane ili tahiaritmije (npr. fibrilacija
atrija s brzim odgovorom ventrikula) poveéavaju sumnju na Sl i mogu pomoc¢i u
otkrivanju uzroka SI.

3.5.2. Radioloske pretrage

Na RTG snimku srca i plu¢a na Sl upucuje poveéana sréana sjena, pleuralni izljev,
te¢nost u interlobarnom prostoru i vodoravne linije na periferiji zadnjih donjih
pluénih polja. Ovakav nalaz je posljedica dugotrajno povecéanog pritiska u lijevom
atriju i zadebljanja intralobularnih pregrada zbog edema. Moguc je i venski
zastoj u gornjim dijelovima pluéa i edem u intersticiju i alveolama. Na bocnoj
projekciji sr€ane sjene moze se vidjeti povecanje atrija ili ventrikula. Radiogram
je od znacaja za diferencijalnu dijagnozu Sl i moZe potvrditi postojanje drugih
bolesti (npr. HOBP-a, pneumonije ili raka pluca).

3.5.3. Laboratorijske pretrage

Laboratorijske pretrage, osim odredivanja B-tipa natriuretskog peptida, nije
potrebno raditi u cilju postavljanja dijagnoze SI. One mogu biti korisne za
odredivanje uzroka Sl i sistemskih uc¢inaka bolesti.

Laboratorijske pretrage krvi koje se preporucuju kod pacijenata sa Sl jesu KKS,
kreatinin, urea, elektroliti (ukljucuju¢i Mg i Ca), GUK, albumin i parametri
jetrene funkcije. Testove za procjenu funkcije Stitne Zlijezde trebalo bi uraditi
kod bolesnika s atrijalnom fibrilacijom, D-dimer kod sumnje na pluénu emboliju,
sréane enzime (troponin) kod sumnje na infarkt srca.

Natriuretski peptidi (NP) ne rade se rutinski u klinickoj praksi. Rade se
pacijentima koji imaju prisutne simptome i znakove karakteristicne za SI i
abnormalnosti u EKG-u. Prema preporukama evropskih kardioloskih udruzenja
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za primarnu zdravstvenu zastitu, granicne vrijednosti su dosta niske (125 pg/
ml za NT-proBNP i za BNP 35 pg/ml). Drugi uzroci, takode, mogu dovesti do
povecanja NT-proBNP, ukljucujuéi starost preko 75 godina, atrijalnu fibrilaciju,
bubrezno ostecenje, hipertrofiju lijevog ventrikula i tezi HOBP. Upotreba nizih
granicnih vrijednosti daje vecu vjerovatnocu izdvajanja pacijenata sa mogucom
SI. PoviSen nivo natriuretskih peptida, uz prisutne tipiéne simptome, upuduje na
Sl i potrebna je dalja dijagnostika (ehokardiografija).

3.5.4. Ehokardiografija

Ehokardiografija moZe se raditi odmah, ¢im se posumnja na S|, ili sac¢ekati nalaz
natriuretskih peptida.

Ehokardiografija se preporu¢uje odmah kod hemodinamski nestabilnih
bolesnika sa akutnom Sl i u roku od 48 sati kada sr¢ana struktura i funkcija ili
nisu poznate ili su se mozda promijenile od prethodnih ispitivanja.

.....

na Sl da bi se postavila dijagnoza. On daje neposredne podatke o volumenu
komore, ventrikularnoj sistolnoj i dijastolnoj funkciji, debljini stijenke, funkciji
zalistaka i pluénoj hipertenziji. Ove su informacije kljuéne za postavljanje
dijagnoze i za odredivanje odgovarajuceg lijecenja.

Podaci dobijeni paZljivom klinickom procjenom i gorenavedenim testovima
omogucuju pocetnu radnu dijagnozu i plan lijeCenja kod vecine bolesnika.
Ostali testovi su potrebni najéesS¢e samo ako je dijagnoza nejasna, npr. ako
ehokardiografski nalaz nije dovoljno ubjedljiv ili se sumnja na neuobicajen
uzrok Sl (radioizotopi, magnetna rezonanca, kateterizacija srca i koronarografija,
biopsija endokarda).

Prema algoritmu (slika 1) za dijagnostikovanje sr¢ane insuficijencije u neakutnoj
klinickoj slici, za pacijente kod kojih se prvi put pojavljuju simptomi, vjerovatnoéu
Sl prvo treba procijeniti na osnovu anamneze o ranijim bolestima pacijenta (npr.
koronarna bolest, arterijska hipertenzija, primjena diuretika), zatim prisutnim
simptomima (npr. ortopneja), na osnovu fizikalnog pregleda (npr. bilateralni
edem, povecani jugularni venski tlak, pomaknuti apikalni ritam) i nalaza EKG-a.
Ako su svi elementi normalni, SI je malo vjerojatna i treba uzeti u obzir druge
dijagnoze. Ako bar jedan element odstupa od normalnog stanja, trebalo bi
mjeriti NP u plazmi, ako su dostupni, kako bi se identifikovali pacijenti kojima
treba ehokardiografija (ehokardiogram se radi ako je nivo NP iznad praga
isklju¢enja ili ako se nivo NP ne moze uraditi).
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PACIJENT SA SUSPEKTNOM SI*
(ne-akutni poéetak)

° PROCENA VEROVATNOCE Si

1. Klinicka istorija:

-Istorija koronarne bolesti

(IM, revaskularizacija)

-Istorija arterijske hipertenzije

-lzlaganje kardiotoksicnim lekovimalradijaciji
-Upotreba diuretika

-Ortopnea / paroksizmalna nocna dispnea

2 Fiziéki pregled:

-Krkori

-Bilateralni otok clanaka

-Sr&ani Sumovi

-Dilatacija jugulamih vena

-Lateralno pomeren/prosiren punctum
maximum

3. EKG:
-bilo koja abnormalnost

2 | prisutan

Procena natriuretskih
peptida ne radi se
rutinski u klini¢ko]j

NATRIURETSKI PEPTIDI

- NT-proBNP = 125 pg/mL

prakst - BNP = 35 pgimL
Da
i
¥
EHOKARDIOGRAFIJA

l

Svi odsutni

Ne
:. ___ -

Normalna®®

Ako je Sl potvrdena (na osnovu svih dostupnih podataka):
odradi etiologiju i zapo&ni odgovarajuce ledenje

SI malo verovatna;
razmotri druge
dijagnoze

NT-proBNP — N-terminalni pro-B tip natriuretskog peptida; BNP - B-tip natriuretskog peptida;
KAB - koronarna arterijska bolest; IM — infarkt miokarda; a — pacijent prijavljuje simptome SI;
b - normalna zapremina i funkcija ventrikula i atrija; ¢ - razmotriti druge uzroke povecanja

natriuretskih peptida

Slika 1. Dijagnosticki algoritam za postavljanje dijagnoze sr¢ane insuficijencije sa

neakutnim pocetkom
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3.6. Kada uputiti pacijenta specijalisti

Pocetnu procjenu pacijenta sa simptomima i znakovima sréane insuficijencije,
prema vecini klini¢kih vodica, trebalo bi da napravi kardiolog radi formalnog
postavljanja dijagnoze. Dalje pracenje pacijenta moZe biti u nadleznosti
porodi¢nog ljekara.

Indikacije za konsultativni kardioloski pregled ili hospitalizaciju mogu biti razvoj
npr. akutnog infarkta miokarda, fibrilacije atrija sa brzim odgovorom ventrikula,
teske hipertenzije, akutne insuficijencije zalistaka, pluénog edema, razvoj teskih
simptoma u pogorsanju sréane insuficijencije ili ako se radi o novonastaloj
sréanoj insuficijenciji ili sréanoj insuficijenciji koja ne reaguje na ambulantni
tretman.

Bolesnici s blagim pogorsanjima srcane insuficijencije ili sa odranije poznatom
sréanom insuficijencijom mogu se lijeciti ambulantno u porodi¢noj medicini.

3.7. LijeCenje

LijeCenje SI obuhvata promjenu Zivotnih navika, medikamentnu terapiju, a
ponekad i operativne zahvate. U lijeCenje treba da bude uklju¢en sam pacijent,
kao i ¢lanovi njegove porodice.

Pacijent sa Sl treba da smanji unos natrijuma i kuhinjske soli. Trebalo bi da ne
konzumira usoljene namirnice, da priprema hranu sa Sto manje soli i da ne
dosoljava hranu za stolom. PoZeljno je dnevno jutarnje pracenje tjelesne tezine
jer pomaze u ranom otkrivanju nakupljanja natrijuma i vode. Pacijenta bi trebalo
obuciti da sam podigne dozu svog diuretika, a ako se porast na teZini nastavi i
pojave se drugi simptomi, treba da se javi na pregled. Pored pravilne ishrane,
neophodna je redovna fizicka aktivnost individualno prilagodena svakom
pacijentu. Gojaznost mozZe pogorSavati stanje SI. Odgovaraju¢om ishranom i
fizickom aktivnoscu indeks tjelesne mase treba odrzavati normalnim.

Farmakolos$ka terapija je osnova lije¢enja Sl. Cilj farmakoloskog lije¢enja je da
se olaksaju simptomi, poboljsa kvalitet Zivota i prezivljavanje pacijenta, te da se
smanji broj hospitalizacija.

Ako se radi o akutnoj sréanoj insuficijenciji, pacijent ¢e sa primarnog nivoa
zdravstvene zastite biti poslat u bolnicu. Dok ¢eka ekipu hitne medicinske pomodi,
doktor ¢e otvoriti venski put i i.v. dati diuretik Henleove petlje (furosemid 20
mg). Diuretiku treba oko 20 minuta da pocne da djeluje. Istovremeno, pacijentu
treba puls oksimetrom odrediti saturaciju kiseonikom. Ako je manja od 92%,
treba dati kiseonik 2 I/min. i iskljuciti za nekoliko minuta kada se postigne
pozeljna saturacija. Ako je izrazena dispneja i razdrazljivost, pacijentu se moze
dati morfij 5 mg polako intravenski. Nitroglicerin treba dati ako je sistolni krvni
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pritisak veéi od 100 mmHg.

Ako se radi o hroni¢noj sréanoj insuficijenciji, neophodni su diuretici. Diuretici
se koriste da olakSaju simptome i znakove kongestije bez obzira na to da li se
radi o HFrEF, HFmrEF ili HFpEF. Dakle, diuretici trenutno olakSavaju simptome.
Nema dokaza da se dugorocno postize korist za pacijenta.

Kod HFmrEF i HFpEF nema drugih lijekova sa dokazanom prognostickom koristi.
Strategija lijeCenja fokusira se na simptome i ukljucuje titraciju diuretika u skladu
sa kolicinom tecnosti kod pacijenta, adekvatnom kontrolom krvnog pritiska i
kontrolom sréanog ritma kod atrijalne fibrilacije.

Prema preporukama, kod hroni¢ne HFrEF, kao Sto je ve¢ pomenuto, diuretici
treba da olaksaju znakove i simptome kongestije. Upotreba diuretika moze biti
privremeno obustavljena ili smanjena kada pacijent uzima neke druge lijekove,
ali kod vedine pacijenata se mora nastaviti sa diureticima. Od drugih lijekova
(slika 2), najprije treba poceti sainhibitorima angiotenzin konvertirajuéeg enzima
(engl. angiotensin-converting-enzyme inhibitors — ACE), nakon Cega se dodaju
beta blokatori. Ako pacijent ne toleriSe ACE (5% pacijenata ima suhi kasalj),
mogu se uvesti blokatori angiotenzin Il receptora (engl. angiotensin Il receptor
blockers — ARB). Ako se simptomi odrzavaju (NYHA klasa II-1V), moZe se dodati
antagonist mineralokortikoidnih receptora — AMR (engl. mineralocorticoid
receptror antagonist — MRA), kao Sto su spironolakton ili eplerenon. Ako
simptomi i dalje perzistiraju (NYHA klasa II-1V) uprkos upotrebi ova tri lijeka,
plus diuretici, neki pacijenti mogu imati koristi od ivabradina, ako su u sinusnom
ritmu, LVEF < 35% i sréana frekvencija veéa od 70 otkucaja/min.

Novine u lijeCenju su uvodenje nove klase lijekova inhibitora neprilizina s
istovremenom blokadom angiotenzinskih receptora (engl. angiotensin receptor/
neprilysin inhibitor — ARNI). Prvi ARNI koji je razvijen je sakubitril-valsartan. U
PARADIGM-HF studiji poreden je sa enalaprilom 10 mg 2x dnevno. Studija je
ranije prekinuta zbog pozitivnih rezultata. Ukupni mortalitet kod pacijenata
koji su koristili ARNI bio je zna¢ajno manji u odnosu na one koji su koristili
enalapril. Podaci iz PARAMOUNT studije koja je poredila sakubitril-valsartan sa
valsartanom kod pacijenata sa SioEF, pokazala je da ARNI smanjuju NTproBNP
vrijednosti, zapreminski indeks lijeve pretkomore i povecavaju glomerularnu
filtraciju, viSe nego valsartan sam, nezavisno od efekta koji ima na smanjenje
sistolnog pritiska.
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Slika 2. Terapeutski algoritam za pacijente sa simptomatskom sréanom
insuficijencijom i smanjenom ejekcionom frakcijom

ACEi - inhibitori angiotenzin konvertujuceg enzima; ARB - blokator angitenzinskih receptora;
MR — mineralkortikoidni receptor; ARNI - angiotenzin receptor neprilizin inhibitor; SRT - sr¢ana
resinhronizaciona terapija; H-ISDN - hidrolizin i izosorbid dinitrat; LVAD - pomoc¢ni aparat
za lijevi ventrikul; SF - sréana frekvenca; ICD - implantabilni kardioverter defibrilator; VF -
ventrikularna fibrilacija; VT - ventrilularna tahikardija; a. simptomatska - NYHA klasa II-1V; b.
SisEF — LVEF 250 pg/ml ili NT-proBNP > 500 pg/ml, kod muskaraca i 750 pg/ml kod Zena); f. sa
povecéanim nivoom plazmatskog natriuretskog peptida (BNP = 150 pg/ml ili plazma NT-proBNP
> 600 pg/mlili hospitalizacija zbog Sl u zadnjih 12 mjeseci sa plazma BNP > 100 pg/ml ili plazma
NT-proBNP > 400 pg/ml) gIn.; doze ekvivalentne enalaprilu 10 mg, 2x dnevno; h. sa prijemom u
bolnicu zbog srcane insuficijencije u toku prethodne godine; i. SRT se preporucuje ako je QRS 2
130 ms i postoji BLG (u sinusnom ritmu); j. SRT treba/mozZe biti razmotrena ako je QRS > 130 ms
sa ne-BLG (u sinusnom ritmu) ili za pacijente sa AF, pod uslovom da je strategija za osiguravanje
biventrikularne kapture na mjestu (individualizovana odluka).
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4. DIJABETES MELITUS

Doc. dr Suzana Savié

4.1. Definicija

Dijabetes melitus predstavlja heterogenu grupu metaboli¢kih poremecaja
nastalih usljed promijenjenog intermedijarnog metabolizma glukoze, masti
i proteina (1). Ova bolest nastaje zbog apsolutnog ili relativnog nedostatka
insulina i/ili njegovog neadekvatnog dejstva. Vaino je istaknuti da i prije
ispoljavanja samog dijabetesa u jednom vremenskom periodu, koji se mjeri i
godinama, mozZe postojati metabolicki ambijent pogodan za razvoj procesa
ateroskleroze. Tako se u trenutku postavljanja dijagnoze tipa 2 dijabetesa veé
kod oko 40% bolesnika konstatuju uznapredovala i klinicki manifestna osteéenja
arterijskih krvnih sudova. Ona nastaju usljed metabolicke abnormalnosti,
tj. kompenzatornog hiperinsulinizma, koji ima snaZan aterogeni potencijal,
posebno u fazi maksimalne hipersekretorne aktivnosti, odnosno u periodu prije
manifestno izmijenjene glikoregulacije (2). Kao posljedica navedenog javlja se
hiperglikemija, uz progresivan razvoj komplikacija, kroz proces ateroskleroze i
mikroangiopatije (1, 3).

4.2. Epidemiologija

Dijabetes melitus predstavlja jedan od najznacajnijih problema 21. vijeka.
Smatra se da Cetvrtina populacije starije od 65 godina boluje od dijabetesa, a
polovina te populacije ima predijabetes, pri ¢emu je prevalencija dijabetesa i
predijabetesa u stalnom porastu (4). Prema podacima Medunarodne federacije
za dijabetes (engl. International Diabetes Federation — IDF), u svijetu tokom
2019. godine 463 miliona (9,3%) odraslih Zivotne dobi od 20 do 79 godina
imali su dijabetes. Predvidanja IDF-a su da ée do 2030. godine 578,4 miliona
(10,2%), a do 2045. godine 700,2 miliona (10,9%) odraslih (20—79 godina) Zivjeti
sa dijabetesom (slika 1). Uznemirujudi je podatak da je oko 50% svih osoba sa
dijabetesom u zemljama u razvoju nedijagnostikovano. Prema podacima IDF-3,
u svijetu tokom 2019. godine 373,9 miliona (7,5%) odraslih Zivotne dobi od 20
do 79 godina imali su smanjenu toleranciju na glukozu (engl. Impaired glucose
tolernce — 1GT), dok su predvidanja da ¢e do 2030. godine taj broj porasti na
453,8 miliona (8,0%), a do 2045. godine na 548,4 miliona (8,6%) (5).
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Prema podacima Instituta za javno zdravstvo, u Republici Srpskoj ukupan broj
prijavljenih osoba oboljelih od dijabetesa do 2016. godine iznosio je 56.016,
dok je procjena da je tokom 2017. godine taj broj porastao na 100.000 (4).
Prema podacima publikacije Zdravstveno stanje stanovniStva Republike Srpske
i Registra za dijabetes, prevalencija Secerne bolesti u Republici Srpskoj je u
porastu i kretala se od 3,1% (2014), preko 3,5% (2015), 4% (2016), 5,2% (2017)
do 5,5% (2018). Stopa incidence dijabetesa u 2018. godini bila je 77,4/100.000
stanovnika u Republici Srpskoj, dok se procenat novooboljelih odnosio na
52% muskaraca i 48% Zena. Naj¢eS¢e su novooboljeli registrovani sa tipom
2 dijabetesa (89,7%), dok je sa tipom 1 registrovano 10,3%. U posmatranom
perodu je najniZa stopaincidence bila u Doboju, gdje je u2018. godini zabiljezeno
64,8/100.000 prijavljenih novooboljelih, dok je najvisa bila u Isto¢nom Sarajevu
-110,8/100.000 stanovnika (6, 7).

4.3. Etiologija

Na nastanak tipa 2 dijabetesa znacajan uticaj ima genetska predispozicija i faktori
spoljasnje sredine. Nepromjenjivi faktori odnose se na genetsku predispoziciju,
dok su faktori spoljne sredine promjenjivi i odnose se na sedentarnost, gojaznost,
ubrzan nacin Zivota, psihotenziju, neadekvatnu ishranu, pusenje i slicno (8, 9, 10).

U faktore rizika za nastanak tipa 2 dijabetesa ubrajaju se pozitivnha porodicna
anamneza tipa 2 dijabetesa (roditelji i bliska rodbina), raniji poremedaji
glikoregulacije, istorija kardiovaskularnih bolesti, arterijska hipertenzija
(vrijednost krvnog pritiska 140/90 mmHg i vise), vrijednosti HDL holesterola
0,9 mmol/l i nize, triglicerida 2,82 mmol/l i viSe, centralni ili abdominalni tip
gojaznosti (indeks tjelesne mase — ITM 27 kg/m?i visi), Zivotna dob iznad 45
godina, fizicka neaktivnost, gestacijski dijabetesilirodenje djeteta teZeg od Cetiri
kilograma, sindrom policisti¢nih jajnika, etnicka pripadnost (Afroamerikanci,
Latinoamerikanci...) (11, 12).
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4.4. Klasifikacija

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) je 1998. godine dala posljednju i
trenutno vazecdu etiolosku klasifikaciju klinicki manifestnog dijabetesa u Cetiri
kategorije:

1. tip 1 dijabetesa,

2. tip 2 dijabetesa,

3. drugi specifi¢ni oblici dijabetesa,
4. gestacijski dijabetes (1-3, 10).

Tip 1 dijabetesa manifestuje se apsolutnim nedostatkom insulinske sekrecije
usljed destrukcije beta éelija pankreasa. Imunoloski posredovan tip 1 dijabetesa
nastaje zbog autoimunog procesa i javlja se u 90% slucajeva, dok se idiopatski
oblik javlja u 10% slucajeva (1, 3). Pocinje u djetinjstvu ili u mladem Zivotnom
dobu (prije 35. godine Zivota), a njegova zastupljenost u opstoj populaciji iznosi
5%—-10%. Dijabetesna ketoacidoza (DK) javlja se kod 10%—40% slucajeva i moze
biti prvi znak bolesti, a glikemija nataste po pravilu je 7,0 mmol/I ili visa. Klinicka
slika mozZe da bude potpuno asimptomatska, ali se mogu javiti i jasno izrazeni
simptomi: poliurija, polidipsija i polifagija, gubitak tjelesne teZine, osjecaj
umora, zamagljeni vid u periodu od nekoliko dana do viSe sedmica (1, 13-15).

Tip 2 dijabetesa predstavlja heterogenu grupu poremecaja nastalih sadejstvom
genetske predispozicije i spoljasnjih faktora. Javlja se u oko 90% slucajeva,
najcesce poslije 45. godine Zivota. Za njega je karakteristi¢an trijas poremecaja:
insulinska rezistencija, abnormalna sekrecija insulina i povecana hepaticka
produkcija glukoze (1, 3). Klini¢ku sliku ¢ine umor, intermitentne nokturije,
glikozurija, polidipsija, dobijanje ili gubljenje tjelesne teZine, abdominalna
gojaznost, rekurentne kozne infekcije, dislipidemija i porast krvnog pritiska.
Ovaj tip dijabetesa Cesto je duZi vremenski period neprepoznat, usljed
postepenog razvoja hiperglikemije, sto pogoduje razvoju makrovaskularnih i
mikrovaskularnih komplikacija. Dijabetesna ketoacidoza se javlja rijetko, dok je
njen nastanak povezan sa prisustvom infekcije ili stresa (1, 3, 15).

U druge specificne oblike dijabetesa ubrajaju se genetski deficiti funkcije beta
celija pankreasa, nastali zbog genskih mutacija (MODY), genetski uslovljeni
defekti djelovanja insulina, dijabetes uzrokovan bolestima egzokrinog
pankreasa, endokrinopatije, jatrogeni dijabetes uzokovan lijekovima
(glukokortikoidi), hemikalijama, virusom humane imunodeficijencije (engl.
Human immunodeficiency virus — HIV) i AIDS-om (engl. Acquired immune
deficiency syndrome), rijetke forme imunoloski posredovanog dijabetesa, nakon
transplantacije organa i ostali genetski sindromi povezani sa dijabetesom (1, 10,
12).
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Gestacijski dijabetes predstavlja poremecaj glikoregulacije dijagnostikovan prvi
put tokom trudnode, koji nakon trudnoée moze prestati ili nastaviti da traje.
Javlja se kod 2%—-14% trudnica (1, 3, 8).

4.5. Dijagnoza

Pri postavljanju dijagnoze dijabetesa, potrebno je uzeti iscrpnu anamnezu,
obaviti fizikalni pregled i laboratorijske analize. Anamneza podrazumijeva
utvrdivanje glavnih tegoba zbog kojih se bolesnik javlja ljekaru, prethodna
oboljenja, porodicnu anamnezu dijabetesa, gojaznosti i kardiovaskularnih
oboljenja, postojanje simptoma akutnih ili hroni¢nih komplikacija dijabetesa,
nivo fizicke aktivnosti, Zivotni stil i navike (pusenje, alkohol) (1, 16). Zatim se
izvodi fizikalni pregled bolesnika na nacin da se utvrdi indeks tjelesne mase i
obim struka, vrijednost krvnog pritiska (u lezeCem i stoje¢em polozaju), te
obavi pregled glave i vrata (palpacija stitne zlijezde), grudnog kosa, abdomena,
muskuloskeletnog sistema, inspekcija koze (akantosis nigrans, lipodistrofija...),
palpacija perifernih pulseva (a. dorsalis pedis i a. tibialis posterior) i neuroloski
pregled (pregled stopala, ukljucuju¢i upotrebu najlonskog monofilamenta).
Pacijente je potrebno uputiti na pregled fundusa (1, 16, 17). U okviru
laboratorijskih analiza, provjeravaju se vrijednosti glikemije, glikoliziranog
hemoglobina (HbA1c), lipidnog profila, jetrenih enzima, kreatinina i klirens
kreatinina, mikroalbuminurije i tireostimuliSu¢eg hormona - TSH (u tipu 1
dijabetesa, kod Zena starijih od 50 godina i bolesnika sa dislipidemijom) (13,
14). Konsultativne preglede obavljaju endokrinolozi, nutricionisti, oftalmolozi,
stomatolozi, po potrebi psiholozi i psihijatri (1).

Kriterijumi za klasifikaciju poremecdaja tolerancije glukoze prema SZO prikazani
su u tabeli 1. (1, 10).
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Tabela 1. Dijagnosticki kriterijumi SZO za dijabetes i stanja hiperglikemije

DIJABETES

glikemija nataste ili > 7,0 mmol/I

plazma glukoza u 120 minutnom OGTT* > 11,1 mmol/I
INTOLERANCIJA NA GLUKOZU (engl. Impaired glucose tolerance — 1GT)
glikemija nataste i < 7,0 mmol/I

plazma glukoza u 120 minutnom OGTT  >7,8 mmol/l i< 11,1 mmol/I
OSTECENA GLIKEMIJA NATASTE (engl. Impaired fasting glucose — IFG)
glikemija nataste i (ako je odredeno) 6,1-6,9 mmol/I

plazma glukoza u 120 minutnom OGTT < 7,8 mmol/I

*OGTT - oralni glukoza tolerans test

Od 2010. godine, Americka asocijacija za dijabetes (engl. American Diabetes
Association — ADA) uvrstila je glikolizirani hemoglobin (HbA1lc) u standardne
dijagnosticke kriterijume. Dijagnozu dijabetesa treba postaviti kada je HbAlc
6,5% i visi, a potvrditi je ukoliko je u ponovnom nalazu HbA1lc 6,5% i visi (tabela
2). Ako nije moguce uraditi odredivanje HbAlc, potrebno je koristiti ranije
preporucene dijagnosticke testove (glikemiju nataste, glikemiju nakon 120
minuta OGTT) (1, 10, 12, 18, 19).

Tabela 2. Kriterijumi za dijagnozu dijabetes melitusa tip 2 (ADA 2019)

Glikemija nataste > 7,0 mmol/l (126 mg/dl)

ili
plazma glukoza u 120-minutnom OGTT = 11,1 mmol/I (200 mg/dl)

ili
glikolizirani hemoglobin (HbA1lc) = 6,5% (48 mmol/mol)

pacijent sa klasi¢cnim simptomima hiperglikemije ili hiperglikemijske krize,
slu¢ajna glukoza u plazmi 11,1 mmol/I (200 mg/dl)
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Pri provjeri glikemije nataste, bolesnik najmanje osam sati prije vadenja krvi ne
uzima hranu. Ukoliko se utvrdi vrijednost glikemije niza od 6,1 mmol/I, dobijeni
rezultat ukazuje na normalnu glikemiju nataste. Ukoliko se pri ,sluc¢ajnoj”
provjeri glikemije (bilo kada u toku dana) utvrdi vrijednost glikemije 11,1 mmol/I
ili visa, uz postojanje klasi¢nih simptoma bolesti (poliurija, polidipsija, polifagija,
gubitak tjelesne teZine, izrazen zamor, iritabilnost, zamagljen vid), tada se
postavlja dijagnoza dijabetesa. Dijagnoza se sa sigurnos¢u moze utvrditi ukoliko
je glikemija 7,0 mmol/I ili visa u dva ponovljena i odvojena (randomizovana)
mjerenja (1, 2, 10, 12, 16).

Predijabetes predstavlja stanje poremecene glikoregulacije u kome je povisena
glikemija nataste i smanjena tolerancija glukoze (tabela 3). Ovo stanje udruzeno
je sa dvostruko veéim rizikom za nastanak dijabetesa i povecanim rizikom za
nastanak kardiovaskularnih bolesti (12).

Tabela 3. Kriterijumi za definisanje predijabetesa (ADA 2019)

Glikemija nataste 5,6-6,9 mmol/I (100-125 mg/dl)

plazma glukoza u 120-minutnom OGTT 7,8-11,0 mmol/I (140-199 mg/dl)

glikolizirani hemoglobin (HbA1c) 5,7%-6,4% (39-47 mmol/mol)

Za skrining tipa 2 dijabetesa predlaze se odredivanje glikemije nataste kod svih
osoba bez faktora rizika poslije 45. godine Zivota, ITM 25 kg/m? i viSi najmanje
na tri godine, a sa faktorima rizika ranije i ucestalije (3, 16).

Takode, prema preporukama ADA, skrining testiranje i procjena za predijabetes
i tip 2 dijabetesa vrse se pomocu ADA riziko testa (engl. ADA risk test) (slika 2).
Test se sastoji od sedam pitanja koja se odnose na: Zivotnu dob, pol, dijagnozu
gestacijskog dijabetesa za Zenski pol, porodi¢nu anamnezu dijabetesa (majka,
otac, sestra, brat), utvrden povisen krvni pritisak, fizicku aktivnost i ITM. Ukoliko
je skor testa pet ili visi, tada je potrebno obaviti konsultacije sa doktorom u
cilju dodatne dijagnosticke obrade (kontrole glikemije) i daljeg menadZmena u
cilju potvrde predijabetesa ili tipa 2 dijabetesa i zapocinjanja njihovog lijecenja.
Navedeni test je dostupan za elektronsko testiranje na diabetes.org/socrisktest
(22).
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Slika 2. Riziko test za dijabetes, prema Americkoj asocijaciji za dijabetes

4.6. Program prevencije dijabetesa

Nekoliko velikih randomizovanih kontrolisanih studija, ukljucuju¢i Program
prevencije dijabetesa (engl. Diabetes Prevention Program — DPP) (20), finsku
studiju za prevenciju dijabetesa (engl. The Finnish Diabetes Prevention Study
- DPS) (21) i Da studiju za prevenciju dijabetesa u Qingu (Da Qing Study)
(22), pokazalo je da je bihevioralna terapija sa promjenom Zivotnog stila uz
kreiranje individualnog plana ishrane (snizen kalorijski unos) veoma efikasna
u prevenciji tipa 2 dijabetesa i poboljSanju ostalih kardiometaboli¢kih markera
(krvni pritisak, lipidi i faktori upale — ateroskeroza). Preporucuje se smanjenje
inicijalnog ITM za 7% i provodenje umjerene fizicke aktivnosti 150 minuta
sedmicno (12). Veoma jaki dokazi za prevenciju dijabetesa navedeni su u
DPP, gdje je potvrdeno da intenzivna promjena Zivotnog stila moZze smanjiti
incidenciju tipa 2 dijabetesa za 58% tokom tri godine (12, 20-22). Metformin se
preporucuje kod osoba u stanju predijabetesa sa ITM 35 kg/m?i visim, mladih
od 65 godina i Zena sa prethodnim gestacijskim dijabetesom (stepen dokaza
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A). Potrebno je naglasiti da dugotrajna upotreba metformina moze da dovede
do snizenja vitamina B, te ga je potrebno periodicno kontrolisati, biti oprezan
kod osoba sa anemijom i perifernom neuropatijom. Predijabetes je povezan
sa znacajnim kardiovaskularnim (KV) rizikom, te je neophodno rano otkrivanje
i modifikovanje promjenjivih faktora rizika za KV bolesti. Takode, provodenje
edukacije i programa podrske kod osoba u fazi predijabetesa mogu sprijeciti ili
odgoditi razvoj tipa 2 dijabetesa (12).

4.7. Sveobuhvatna medicinska evaluacija i procjena komorbiditeta

Zdravstvena njega kod osoba sa dijabetesom treba da bude multidisciplinarna
i da ukljuCuje, pored ljekara i medicinske sestre u porodi¢noj medicini,
endokrinologe/dijabetologe, ortopede, fizijatre, psihologe, psihijatre i druge
zdravstvene profesionalce koji doprinose lije€enju same bolesti i njenih
komplikacija.

Preporuke za sveobuhvatnu medicinsku evaluaciju i procjenu komorbiditeta,
kod oboljelih od Secerne bolesti, na samom pocetku se odnose na potvrdivanje
dijagnoze, tj. klasifikaciju dijabetesa, procjenu pozitivhe porodiéne anamneze
Secernebolesti, potencijalnih komplikacija (makrovaskularnihimikrovaskularnih)
i udruzenih bolesti (gojaznost, visok krvni pritisak, anemija i slicno), pregled
prethodnih tretmana i kontrolu faktora rizika, te pravljenje plana zdravstvene
njege za pacijenata sa utvrdenim dijabetesom.

Naredna posjeta treba da sadrzi sveobuhvatnu medicinsku procjenu koja se
odnosi na fizikalni pregled oboljelog, laboratorijsku evaluaciju metabolickih
parametara, procjenu desetogodisSnjeg rizika za pojavu aterosklerotske
kardiovaskularne bolesti (ASKVD), procjenu postojanja sréane insuficijencije
i stadijuma bubrezne bolesti, procjenu uzimanja lijekova, netoleranciju, tj.
nuspojavu lijekova, procjenu rizika od komplikacija, samokontrolu dijabetesa
(ponasanje, ishrana), psihosocijalno zdravlje (anksioznost, depresija) i potrebu
za dalje upucivanje pacijenta na visi referalni nivo zdravstvene zastite (12).

4.8. Edukacija u dijabetesu

Savremeni edukativni programi predstavljuju multifaktorijalni ekspertski sistem
koji metodom interaktivne komunikacije obezbjeduje optimalni nivo znanja iz
oblasti dijabetesa i njegovih komunikacija. Osnovne edukativne jedinice koje
se primjenjuju u praksi jesu zdrava ishrana i dijeta, fizicka aktivnost, Zivotni
stil, medikamentna terapija i znacaj redovnih kontrola u dijabetesu. Kriterijumi
uspjesne edukacije su egzaktnii ogledaju se direktno kroz kvalitet glikoregulacije
odnosno nivo HbA1lc. Indirektno se mogu procjenjivati putem praéenja tjelesne
teZine pacijenta, broja akutnih i hroni¢nih komplikacija, kvaliteta Zivota, radne i/
ili opSte sposobnosti pacijenta i dostizanja ocekivanog Zivotnog vijeka (2).
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U savremenim programima za menadiment dijabetesa postoji Citav spektar
edukativnih postupaka. Neki od njih odnose se na rad u grupi, rad sa ¢lanovima
porodice, rad u centrima za rekreaciju oboljelih od dijabetesa, rad u drustvima
za borbu protiv dijabetesa, edukativne publikacije, masmedije, tematska
predavanja i sli¢no.

Vodenje edukativnog procesa sastoji se od tri faze. Prva faza podrazumijeva
»aktivnosti u vrijeme postavljanja dijagnoze” i odnosi se na osnovne informacije
o zdravoj ishrani, fizickoj kondiciji i prestanku pusenja, dodatne informacije
o prirodi i ishodima dijabetesa, te osnovnim vjeStinama koje omogucavaju
pacijentu kontrolu nad novonastalom situacijom. Druga faza podrazumijeva
»aktivnosti u prvoj godini“ i odnosi se na podrsku od strane porodi¢nog doktora,
uz postovanje individualnog pristupa pacijentu, pojasnjenje ciljeva terapije
i metoda ishrane kod kuce i van nje, pojasnjenje komplikacija ove bolesti,
faktora aterosklerotskog rizika, Stetnosti pusenja i brigu o stopalima. Treéa faza
podrazumijeva ,aktivnosti u godinama koje slijede”, uz periodiénu procjenu
postignutog uspjeha u sklopu godisnjih kontrola.

Samokontrola glikoregulacije direktno doprinosi realizaciji savremenih ciljeva
kontrole i lijecenja dijabetesa, kojima se postizu znacajni zdravstveni efekti i
aktivan stav bolesnika prema svojoj bolesti kroz sticanje znanja, samopouzdanja,
sigurnostiiodgovornosti. Utabeli4. navedenisu postupci kontrole glikoregulacije
u dijabetesu.

Tabela 4. Kontrola glikoregulacije u dijabetesu

KONTROLA GLIKOREGULACUE U DIJABETESU

Mijerenje glukoze u kapilarnoj krvi*

Mijerenje glukoze u urinu*

Mijerenje ketona u urinu*

Odredivanje glikemijskog profila**

Mijerenje HbA1C (izvodi se pod kontrolom ljekara)**

Mijerenije lipida (izvodi se pod kontrolom ljekara)**

BiljeZenje rezultata u dnevnik ili memoriju glukometra*

Analiza rezultata**

A Bl I N L ol ol R e

Odluka o terapiji**

=
e

Pocetak sprovodenja odabranog dijagnosti¢ko-terapijskog postupka**

* pacijent izvodi sam

** jzvodi se pod kontrolom ljekara
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Glikemijski profil izvodi se mjerenjem glikemije na Cetiri sata, odnosno Sest
mjerenja u toku 24 sata. Generalno, kod pacijenata na insulinskoj terapiji
potrebna su ucestalija mjerenja zavisno od vrste insulina i broja aplikacija, dok
je kod pacijenata na peroralnoj antidijabetesnoj terapiji broj mjerenja maniji.
Preporuka je da se glikozurija odreduje nataste, poslije obroka i u slu¢aju naglog
pogorsanja bolesti, dok se ketonurija odreduje kod svakog znacajnijeg porasta
glikemije nataste, evidentirane noéne glikozurije i kada se pacijent ne osjeca
dobro. Vazino je napomenuti da je, ukoliko se pacijentu ustanovi ketonurija,
potrebno odmah napraviti i provjeru glikemije (2, 12).

4.9. Zdrava ishrana

Glavni ciljevi zdrave ishrane u dijabetesu jesu striktna i stabilna korekcija
aktuelnog metabolickog poremecaja ugljenih hidrata i masti, te ocuvanje
normalne osjetljivosti na insulin. Da bi bila prihvatljiva, ona treba da bude
raznovrsna, ukusna, prilagodena podneblju, vjeri, navikama, sezoni, profesiji i
imovinskom stanju bolesnika.

Zdravom ishranom obezbjeduje se adekvatan energetski unos za ocuvanje
pozZeljne tjelesne teZine, opste i radne sposobnosti, rasta, trudnoée, dojenja,
fizicke aktivnosti i sliéno. Zivotne namirnice u dnevnim obrocima treba da sadrze
optimalne koli¢ine svih hranjivih, zastitnih i balastnih materija. Preporucuje
se od Cetiri do Sest manje obilnih obroka, adekvatnog sadrzaja, sa dovoljnom
koli¢inom voca i vlakana (2).

Struktura kalorijskih potreba u dijabetesnoj dijeti podrazumijeva procenat
dnevnog unosa ugljenih hidrata od 50% do 55% (frukroza manje od 25 grama na
dan, dijetetska vlakna iznad 30 grama na dan), masti od 30% do 35% (zasicene
masne kiseline manje od 10%, monozasi¢ene masne kiseline od 10% do 15%,
polizasiéene masne kiseline manje od 10% i holesterol manje od 300 mg na dan),
proteina od 10% do 15%. U okviru kalorijskih potreba organizma, nutricionisticke
studije pokazale su da se 4-6 obroka na dan moraju modifikovati prema vidu
terapije i stilu Zivota (8, 12).

Dokazano je da osobe koje nemaju naviku da doruckuju pogorsavaju svoju
insulinsku rezistenciju za 35% do 50%, zbog Cega je efekat hipokalorijske ishrane
na redukciju tjelesne teZine u ovoj grupi ispitanika bio zna¢ajno manji u odnosu
na grupu koja je pri istom kalorijskom unosu imala dorucak (2). Studije koje
su u intervencijskim grupama primjenjivale manji kalorijski unos dovele su
do redukcije HbA1lc od 0,3% do 2,0% kod odraslih sa dijabetesom tipa 2, kao i
poboljsanja kvaliteta Zivota (23, 24). Odrzavanje ,,snizene tjelesne tezine” moze
biti izazovno za ove pacijente (25, 26) i imati dugorocnu korist, jer je odrzavanje
,Shizene tjelesne teZine” tokom pet godina povezano sa kontinuiranim
poboljSanjem HbA1lc i vrijednosti lipida (27). Gubitak kilograma moZze se postici
primjenjivanjem programa promjene Zivotnog stila koji podrazumijevaju
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500-750 kcal/dan energetskog deficita ili obezbjedenja 1.200-1.500 kcal/dan
za Zene i 1.500-1800 kcal/dan za muskarce. Za vecinu gojaznih pacijenata sa
dijabetesom tipa 2, gubitak tezine od najmanje 5% povezan je sa pozitivhim
ishodima u kontroli glikemije, lipida i krvnog pritiska (25).

Preporuceni unos soli kod normotenzivnih bolesnika je ispod 6 grama na dan, a
kod hipertenzivnih bolesnika sa tipom 2 dijabetesa je ispod 2,3 grama na dan.
Preporuka je da se alkohol moZe konzumirati samo kao dio ukupnog dnevnog
unosa u strogo ogranic¢enoj koli¢ini od 1 do 2 ¢ase crnog vina uz glavni obrok
(2). Konzumiranje alkohola u vec¢im koli¢inama moZe uzrokovati hipoglikemiju,
posebno kod bolesnika koji koriste insulin ili insulinske sekretagoge (12).

4.10. Fizicka aktivnost

Multidisciplinarne prospektivne klinicke sudije pokazale su linearni odnos
izmedu stepena opste fizicke sposobnosti mjerene maksimalnom kiseonickom
potrosnjom (VO2max) i osposobljenosti metabolickog sistema za proizvodnju
energije, gdje se fizicke vjezbe i metabolicki procesi mogu uporediti odnosom
VO2max i insulinske resitencije (IR). Nisku aerobnu aktivnost treba posmatrati
kao samostalni faktor rizika za zdravlje, nastanak insulin nezavisnog dijabetesa
i ateroskleroze. Takode, novije prospektivne higijensko-epidemioloske studije
ukazuju na to da osobe sa niskim VO2max imaju daleko vecu opstu smrtnost,
posebno kod KV bolesti i nekih malignih bolesti.

Fizicku aktivnost potrebno je prilagoditi Zivotnoj dobi, polu, prisutnim
komplikacijama i komorbiditetima (1). Prema preporukama Americke asocijacije
za dijabetes (Diabetes Care 2019), djeca i adolescenti sa tipom 1 ili tipom 2
dijabetesa treba da provode aerobnu fizicku aktivnost umjerenog ili snaznog
intenziteta 60 minuta dnevno, najmanje tri dana u sedmici. Odrasli bolesnici
sa tipom 1i 2 dijabetesa treba da imaju sedmicno 150 ili viSe minuta umjerene
fizicke aktivnosti. Preporuka je da se fizicka aktivnost provodi tri dana sedmicno,
te da se ne pravi pauza bez fizicke aktivnosti duza od dva dana (28, 29). Pacijenti
sa tipom 2 dijabetesa ne bi smjeli da provode vise od 90 minuta u sjedec¢em
poloZaju (rad na rac¢unaru, gledanje televizije i slicno) (19, 21).
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4.11. Ciljne vrijednosti HbAlc i glikemije

Preporuke Americke asocijacije za dijabetes (Diabetes Care 2019) za postizanje
ciljnih vrijednosti HbAlc odnose se na individualni pristup pacijentu (procjena
potencijalnog rizika udruzenog sa hipoglikemijom ili drugih Stretnih posljedica),
trajanje bolesti, ocekivano trajanje Zivota, komorbiditete, postojece vaskularne
komplikacije, prioritete pacijenta i podrsku/pomoc¢ zdravstvenog sistema (slika
3) (12, 30).
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Slika 3. Determinante ciljnih vrijednosti HbAlc

Ciljna vrijednost HbAlc u tipu 2 dijabetesa je 7,0%, preprandijalna glikemija
7,0 mmol/I i manja, a postprandijalna glikemija 9,0 mmol/I i manja. Striktnija
kontrola glikemije, sa ciljnim vrijednostima HbAlc 6,5% i manjim, preporucena
je za mlade bolesnike, one sa kraéim trajanjem bolesti i bez prisutnih
kardiovaskularnih oboljenja, kod kojih je moguée dosti¢i ciljne vrijednosti
glikemije bez rizika od hipoglikemija. Fleksibilnije vrijednosti HbAlc (do 8,0%)
dozvoljavaju se kod starijih bolesnika, onih koji ne prepoznaju simptome il
stanje hipoglikemije, limitiranog Zivotnog vijeka, sa prisutnim komorbiditetima
i kod bolesnika kod kojih je teSko postici ciljne vrijednosti glikemije, ¢ak i uz
primjenu kombinovane terapije (8, 12, 19, 31).
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Studije Kumamoto i United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)
potvrdile su da je intenzivna glikemijska kontrola znacajno smanjila stope
mikrovaskularnih komplikacija kod pacijenata sa kra¢im trajanjem tipa 2
dijabetesa. Dugorocno pracenje UKPDS studije pokazalo je trajne efekte rane
glikemijske kontrole za vec¢inu mikrovaskularnih komplikacija (12).

4.12. Farmakoloska terapija

U farmakoloskoj terapiji tipa 2 dijabetesa koriste se oralni antihiperglikemijski
agensi: derivati bigvanida (metformin), derivati sulfonilureje — SU (glibenklamid,
hlorpropamid, gliklazid, glimepirid), tiazolidindioni — TZD, DPP-4 (dipeptidyl
peptidase-4) inhibitori, SGLT-2 (sodium-glucose co-transporter-2) inhibitori, GLP-
1 (glucagon-like peptide-1) receptor agonisti. Terapija insulinom preporucuje
se u tipu 1 dijabetesa i kod bolesnika sa tipom 2 kada promjena Zivotnog stila
i primjena oralnih antihiperglikemijskih agensa nije dovela do optimalizacije
glikemije i HbA1c (1, 10, 12, 28, 30).

Americ¢ka asocijacija za dijabetes (ADA) i Evropska asocijacija za studije o
dijabetesu (European Association for the Study of Diabetes — EASD) donijele su
konsenzus preporuka za menadZzment hiperglikemije u tipu 2 dijabetesa (2018).
To uklju€uje razmatranje efikasnosti farmakoloske terapije koja se preporucuje
pacijentu oboljelom od dijabetesa, uzimajuéi u obzir prisustvo komorbiditetnih
bolesti (ASCVD, hroni¢na bolest bubrega — CKD i sréane insuficijencije — HF),
rizik od hipoglikemija, efekte lijeka na tjelesnu tezinu, neZeljene efekte lijekova,
troskove i pacijentov izbor (32, 33, 34).

Ako ne postoje ograni¢enja (renalna insuficijencija, dijabetesna ketoacidoza,
akutni infarkt miokarda i alkoholna zavisnosti), metformin je lijek izbora za
zapocinjanje monoterapije kod bolesnika sa tipom 2 dijabetesa, uz obaveznu
promjenu zZivotnog stila. Ukupna dnevna doza metformina ne smije iznositi preko
dva grama (34, 35). NeZeljeni efekti metformina odnose se na gastrointestinalnu
intoleranciju, abdominalni diskomfor i dijareju. Agencija za hranu i lijekove (The
Food and Drug Administration — FDA) odobrila je primjenu metformina kod
pacijenata sa eGFR (estimated glomerular filtration rate) > 30 ml/ min./ 1,73 m?
(36). Nedavno randomizovano ispitivanje potvrdilo je da je dugotrajna upotreba
metformina povezana sa nedostatkom vitamina B, i pogorSanjem simptoma
neuropatije (37), Sto je u skladu i sa podacima Studije ishoda programa o
prevenciji dijabetesa (DPPOS) koji daju preporuku o periodi¢noj provjeri
vrijednosti vitamina B_, kod bolesnika koji se duZe lijece ovim lijekom (38).

Ukoliko nakon tri mjeseca lijeCenja monoterapijom bolesnik ne postigne ciljne
vrijednosti HbAlc, preporucuje se uvodenje kombinovane dvojne terapije.

Ako bolesnik nema aterosklerotsku kardiovaskularnu bolest ili hroni¢nu bolest
bubrega, onda se, pored promjena Zivotnog stila i uzimanja metformina,
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preporucuje uvodenje drugih antihiperglikemijskih agenasa: SU, TZD, DPP-4,
SGLT-2, GLP-1ilibazalnoginsulina. Ukoliko bolesnikima utvrdenu aterosklerotsku
kardiovaskularnu bolest ili hroniénu bolest bubrega, tada se prednost daje
uvodenju GLP-1 receptor agonista ili SGLT-2 inhibitora zbog njihove dokazane
redukcije kardiovaskularnog rizika. Ukoliko se nakon primjene ovih lijekova
ne postigne ciljna vrijednost HbAlc ili bolesnik iz nekih razloga ne moze da ih
uzima (cijena, drugi razlozi i slicno), tada se preporucuju DPP-4, bazalni insulin,
TZD ili SU. Kod src¢ane insuficijencije ili hroni¢ne bolesti bubrega, preporucuje
se primjena SGLT-2 inhibitora, dok se TZD ne preporucuju kod bolesnika koji
imaju sréanu insuficijenciju (slika 4). Kada bolesnik ima izrazene simptome
hiperglikemije (poliurija, polidipsija, polifagija), s vrijednostima glikemije 16,7
mmol/l i viSim ili HbAlc 10,0% i visim, preporucuje se inicijalno uvodenje
insulinske terapije (34, 38).

GLUCOSE-LOWERING MEDICATION IN TYPE 2 DIABETES: OVERALL APPROACH

FIRST-LINE THERAPY IS METFORMIN AND COMPREHENSIVE LIFESTYLE (Illl:l.lllil;ll“'ﬁlﬂ' MANAGEMENT AND PHYSICAL ACTIVITY)
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Slika 4. Preporuke za uvodenje antihiperglikemijske terapije u tipu 2 dijabetesa

Velika randomizovana kontrolisana istrazivanja (Liraglutide Effect and Action
in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcomes Results — LEADER, Trial
to Evaluate Cardiovascular and Other Long-term Outcomes with Semaglutide
in Subjects with Type 2 Diabetes — SUSTAIN 6, The Exenatide Study of
Cardiovascular Event Lowering — EXSCEL) ukazala su na statisticki znacajno
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smanjenje kardiovaskularnih dogadaja kod bolesnika sa tipom 2 dijabetesa koji
su lijeeni SGLT-2 inhibitorima (empagliflozin, canagliflozin) ili agonistom GLP-
1 receptora (liraglutid, semaglutid). Kod osoba oboljelih od Secerne bolesti sa
utvrdenim ASCVD, empagliflozin je smanjio ishod i smrtnost od velikih Stetnih
kardiovaskularnih dogadaja (Major adverse cardiac events - MACE) u poredenju
sa placebom (39). Slicno tome, canagliflozin je smanjio pojavu MACE u grupi
ispitanika sa ASCVD (40). Nasuprot tome, dapagliflozin nije pokazao statisticku
znacajnost za MACE, ali je pokazao znacajno smanjenje kardiovaskularne smrti
ili hospitalizacije zbog sré¢ane insuficijencije. Zapravo, sva triistrazivanja dokazala
su smanjenje hospitalizacija kod ispitanika sa tipom 2 dijabetesa i dokazanom
sréanom insuficijencijom, koji su koristili SGLT2 inhibitore (39, 40). Kod osoba sa
dijabetesom tipa 2 i poveéanim rizikom za ASCVD ili dijagnostikovanom ASCVD,
dodavanje liraglutida smanjilo je MACE i smrtnost (41), dok je semaglutida
(GLP-1 agonist) takode imao povoljne efekte na kardiovaskularni sistem.
Ispitanici koji su bili uklju¢eni u kardiovaskularne studije sa empagliflozinom,
canagliflozinom, liraglutidom i semaglutidom imali su HbAlc > 7%, a vise od
70% uzimalo je metformin na pocetku lije¢enja, dok je kardiovaskularniishod sa
dapagliflozinom ukljucivao ispitanike sa HbAlc > 6,5%, sa viSe od 80% bolesnika
koji su uzimali metformin na pocetku lije¢enja. Korist lijeCenja bila je vise
izrazena kod ispitanika sa viSim rizikom za ASCVD (42).

Bazalni insulin moze se primjenjivati kao dodatak metforminu, ali i drugim
oralnim antidijabeticima. PoCetna doza odreduje se prema tjelesnoj tezini
(10 jedinica dnevno ili 0,1-0,2 jedinice/kg/dan) i stepenu hiperglikemije, uz
dnevno ili nedjeljno prilagodavanje doze. Njegovo glavno djelovanje ogleda
se u kontrolisanoj proizvodnji glukoze u jetri, sa ciljem odrzavanja euglikemije
tokom noci i izmedu obroka. Pored navedenog, u upotrebi su humani NPH
insulin ili dugodjelujudi insulinski analozi. Klini¢ka istrazivanja pokazala su da
bazalni analozi (U-100 glargin ili detemir) smanjuju rizik simptomatske i no¢ne
hipoglikemije u poredenju sa NPH insulinom (43).

Prandijalni insulin moZe se primjenjivati prije obroka uz bazalni insulin.
Preporucena pocetna doza ovog insulina za vrijeme obroka je Cetiri jedinice ili
10% bazalne doze prema svakom obroku. Titracija ovog insulina vrsSi se u odnosu
na kuénu vrijednost glikemije.

Pemiks insulin (NPH) predstavlja pripravke sa unaprijed pripremljenim insulinom
koji sadrzZi bazalnu i prandijalnu komponentu i sastoji se od 70% NPH i 30%
regularnog insulina (31).
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4.13. Komplikacije dijabetesa

Komplikacije dijabetesa mogu biti akutne i hronicne.

U akutne komplikacije dijabetesa ubrajaju se hipoglikemija, dijabetesna
ketoacidoza, dijabetesno neketogeno hiperosmolarno stanje i laktatna acidoza.

Hipoglikemija se javlja sa sljedec¢im simptomima: zbunjenost, dezorijentisanost,
zamucen vid, glad, znojenje, trnjenje usana ili jezika, tahikardija, drhtanje, crvenilo
ili bljedilo koZe, strah, nesigurnost, arogantno ponasanje, pretjerane emotivne
reakcije, nesvjestica, gubitak svijesti i koma. Ukoliko je vrijednost glikemije manja
od 3 mmol/I, bolesniku je potrebno dati dvije do tri kocke Secera ili slatki napitak, a
ako je bolesnik bez svijesti, preporucuje se ampula glukagona od 1 mg supkutano
ili 50% glukoza intravenski.

Bolesnik sa dijabetesnom ketoacidozom je Zedan, suhog jezika, ucestalo
mokri, umoran je, ima zamucen vid, bradikardiju, gréeve u nogama, mucninu
i povracanje, prisutno je Kusmaulovo disanje, zbunjenost i koma. Ukoliko
je vrijednost glikemije visoka (iznad 13,8 mmol/l), uz prisutnu ketonuriju
ili ketonemiju, takvog bolesnika je potrebno hospitalizovati, uz obaveznu
rehidrataciju (infuzijom natrijum-hlorida) i dodavanje 6-8 1) kratkodjelujuceg
insulina.

Dijabetesno neketogeno hiperosmolarno stanje prati poja¢ana Zed, obilno
mokrenje, hipotenzija, dehidratacija i koma. Bolesnika sa visokim vrijednostima
glikemije (iznad 30 mmol/l) potrebno je hospitalizovati, uz nadoknadu te¢nosti
(i.v. putem) i dodavanje kratkodjelujuéeg insulina.

Bolesnici sa laktatnom acidozom imaju prisutnu mucninu, povraéanje, bol u
stomaku, Kusmaulovo disanje, somnolentnost i komu. Ukoliko je vrijednost
laktata 5 mmol/l ili visa, preporucuje se ukljuCivanje bikarbonata, akutna
hemodijaliza i lije¢enje osnovne bolesti (1, 2, 8, 10, 11, 16).

Hroni¢ne komplikacije mogu biti mikrovaskularne (dijabetesna retinopatija,
dijabetesna nefropatijaidijabetesna neuropatija) i makrovaskularne (ishemijska
bolest srca, periferna vaskularna bolest i dijabetesno stopalo).

4.13.1. Mikrovaskularne komplikacije

Dijabetesna retinopatija predstavlja hronicnu evolutivnu komplikaciju
dijabetesa, sa nastankom mikrovaskularnih lezija u oku i progresivnim gubitkom
vida. Bolesnici sa ovom komplikacijom imaju 25 puta vedi rizik za nastanak
sljepila u odnosu na zdravu populaciju (1, 2, 8, 16). Ova komplikacija ima dva
studijuma — neproliferativni i proliferativni. U stadijumu neproliferativne
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dijabetesne retinopatije, uocava se venska i kapilarna dilatacija, pojavljuju se
mikroaneurizmi, edem i eksudat, dok tackaste hemoragije evoluiraju prema
mrljastim i masivnim. Za stadijum proliferativne dijabetesne retinopatije,
karakteristicna je pojava neovaskularizacije, glijalne proliferacije i trakcije
korpus vitreuma, a u najteZim slucajevima ablacija retine i makule (44).
Nakon utvrdivanja dijagnoze dijabetesa, potrebno je da se pacijent uputi na
detaljan oftalmoloski pregled. Odrzavanje dobre metabolicke kontrole (HbAlc
< 7,0%) i vrijednosti krvnog pritiska ispod 130/80 mmHg pomazZe u prevenciji
dijabetesne retinopatije (1, 2, 16, 45). U DCCT studiji (engl. Diabetes Control
and Complication Trial) navedeno je da dobra metabolicka kontrola sprecava
nastanak dijabetesne retinopatije, dok sniZzenje HbAlc za 1,0% prevenira njen
nastanak za 37% (44).

Dijabetesna nefropatija je vodeci uzrok nastanka terminalne faze bubrezne
insuficijencije (6). Funkcionalno-morfoloske komplikacije vezane su za glomerul,
a ispoljavaju se proteinurijom.

Ovu komplikaciju definisu sljedece faze:
1. fazaglomerularne hiperfiltracije —visok GFR (glomerularna filtracija);
2. faza normoalbuminurije — blag pad GFR;

3. faza incipijentne nefropatije — mikroalbuminurija, UEA: 30—-300 mg/
24 sata;

4. faza manifestne proteinurije — makroalbuminurija, UEA: vise od 300
mg/ 24 sata;

5. faza bubreine insuficijencije.

Dijagnoza dijabetesne nefropatije postavlja se na osnovu nalaza perzistentne
proteinurije (vise od 500 mg/ 24 sata) u odsustvu urinarne infekcije, intenzivnog
fizikog naporailidrugih faktora koji bi mogli uzrokovati poveéanu ekskreciju proteina.
U terapiji manifestne nefropatije potrebno je postici i odrzavati dobru metabolicku
kontrolu (HbAlc < 7,0%), ciline vrijednosti krvnog pritiska (nizi od 120/75 mmHg),
korigovati hiperlipoproteinemiju, lijeciti anemiju i infekciju, te redukovati dnevni
unos proteina (0,6-0,8 g/kg dnevno). Ukoliko su vrijednosti serumskog kreatinina
iznad 150 mmol/l, bolesnike je potrebno uputiti nefrologu (1, 2, 8, 16, 45).

Dijabetesna neuropatija je najces¢a komplikacija dijabetesa, sa incidencijom
vecom od 50% kod osoba iznad 60 godina. Ispoljava se kao polineuropatija,
mononeuropatija i autonomna neuropatija. Najceséi oblik je distalna simetricna
polineuropatija, sa simptomima gubitka senzibiliteta na donjim ekstremitetima,
hiperestezijama i/ili parestezijama, mikrotraumama, ulkusima i kalusima na
stopalimainastankom, Charcot“zgloba(2).Zaotkrivanje dijabetesne neuropatije
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preporucuje se neuroloski pregled, najmanje jednom godisnje, u sklopu kojeg
se, pored ispitivanja refleksa, ispituje vibracioni senzibilitet zvu¢nom viljuskom
i somatosenzorni senzibilitet pomoc¢u Semmes—Weinsteinovog monofilamenta
(1). Mononeuropatija se javlja u obliku disfunkcije jednog od kranijalnih il
perifernih nerava, a simptomi se odnose na bol ili motornu slabost. Autonomna
neuropatija prisutna je kod bolesnika sa duzim trajanjem dijabetesa (najcesce
tipa 1 dijabetesa) i neadekvatnom metabolickom kontrolom. Simptomi su
vezani za funkciju kardiovaskularnog, gastrointestinalnog i urogenitalnog
sistema. Odnose se na ortostatsku hipotenziju, tahikardiju u miru, opstipaciju
ili dijareju, neurogenu mokra¢nu besiku, cistopatiju, erektilnu disfunkciju,
dispareuniju, hiperhidrozu na gornjim i anhidrozu na donjim ekstremitetima,
neprepoznavanje hipoglikemije (2). U terapiji dijabetesne neuropatije koriste
se alfa-lipoinska kiselina, polivitaminska terapija (B, B,,, folati), hiperbaricna
oksigenacija, nesteroidni antireumatici i vazoaktivne supstance (pentoksifilin),
antidepresivi, antikonvulzivi, dok se preporucuje izbjegavanje upotrebe
neurotoksina (1, 16, 46, 47).

4.13.2. Makrovaskularne komplikacije

Klinicke manifestacije makrovaskularnih komplikacija su arterioskleroza
koronarnih arterija, koja se klinicki manifestuje kao angina pektoris, infarkt
miokarda, kardiomiopatija; arterioskleroza cerebralnih arterija, koja dovodi do
nastanka ishemijskog cerebrovaskularnog insulta ili tranzitornog ishemijskog
ataka; i arterioskleroza perifernih arterija, koja se manifestuje kao klaudikacija,
gangrene, organska impotencija vaskularne etiologije kod muskaraca (16).

Za perifernu vaskularnu bolest karakteristicno je formiranje ateromatoznih
plakova na arterijama donjih ekstremiteta. Ona vremenom mozZe uzrokovati
pojavu ulceracija, teskih infekcija, gangrene stopala ili amputacija. Skrining
ove komplikacije vrsi se na primarnom nivou zdravstvene zastite palpacijom
dostupnih arterijskih pulseva, najmanje dva do tri puta godisnje. Pacijente
sa hladnim ekstremitetima, nepalpabilnim pulsevima na nogama, bolovima,
klaudikacijama i laceracijama potrebno je uputiti vaskularnom hirurgu ili
angiologu. U terapiji se primjenjuju niske doze aspirina (100 mg) ili rivaroxabana
(2,5 mg), hiperbari¢na oksigenacija ili hirurski tretman (1, 8, 10, 16, 48).

U etiopatogenezi dijabetesnog stopala osnovni znaci su ishemija i neuropatija.
Za klinicku sliku karakteristina je neuropatija, periferna ishemija, anhidroza,
promjene nastale usljed izloZzenosti pritisku (hiperemija, ragade, kalusi, druge
lezije koze, krvni podlivi), kostani deformiteti stopala, patoloske promjene na
noktima, loSe zarastanje rane (6). Faktori rizika za razvoj dijabetesnog stopala
jesutrajanje dijabetesa preko deset godina, muski pol, dugotrajna hiperglikemija

83



CESTI IZAZOVI U PRAKSI PORODICNOG LJEKARA

(povecanje HbA1lc za 2,0% uzrokuje porast incidencije amputacija za 14%—24%),
prisustvo kardiovaskularnih, o¢nih i bubreznih komplikacija, pusenje, losa njega
stopala i neadekvatna obudéa (6, 8). Skrining ove komplikacije vrsi se najmanje
jednom godisnje, pregledom stopala na primarnom nivou zdravstvene zastite
(tim porodi¢ne medicine). LijeCenje je timsko i podrazumijeva, po potrebi,
konsultaciju dijabetologa, hirurga, angiologa, ortopeda, neurologa. Preporucuje
se noSenje ortopedske obuce koja rastereduje i ravnomjerno rasporeduje
pritisak na cijelo stopalo (1, 8, 10, 45).

4.14. Menadzment kardiovaskularnih bolesti u tipu 2 dijabetesa

Americki kardioloski koledZ (The American College of Cardiology) i Americka asocijacija
za srce (American Heart Association) predlazu desetogodisnju procjenu rizika za
ASCVD pomocu ,Risk Estimator Plus” (http://tools.acc.org/ASCVDRIisk-Estimator-
Plus). Od potrebnih podataka, u elektronski obrazac unose se: dob, pol, rasa pacijenta,
vrijednosti sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska, ukupnog, LDL i HDL holesterola,
istorija dijabetesa, pusacki status, upotreba antihipertenziva, statina i acetilsalicilne
kiseline. Nakon popunjenih podataka, automatski se izracunava rizik koji moze biti:
nizak (< 5%), granican (5-7,4%), umjeren (7,5-19,9%) i visok (> 20%) (47).

Pored pomenutog, preporuke Evropskog udruZenja kardiologa 2019. (engl.
The European Society of Cardiology — ECS ), u cilju otkrivanja kardiovaskularne
bolesti kod bolesnika sa tipom 2 dijabetesa i arterijskom hipertenzijom,
potrebno je uraditi elektrokardiogram (EKG), ehokardiografiju, ergometriju i
holter monitoring, a kod pozitivnih nalaza blagovremeno primijeniti adekvatni
tretman (konsultovati kardiologa, antiishemijski, neinvazivni ili invazivni
tretman) (slika 5) (48, 49).

Dijabetes melitus {DM) i kardiovaskularne bolesti (KVB)

r'e Sa
Glavna dijagnoza DM+/- KVB Glavna dijagnoza KVB +/- DM
' u X ¥

Medijagnostikovana KVB:
EKG

Ehokardiografija
Ergometrija

Holter monitoring

Dijagnostikovana KVB:
EKG

Ehokardiografija
Ergometrija

Holter monitoring
Kosultacija kardiologa

Nedijagnostikovan DM:
HbAlc i glikemija naste
-OGTT po potrebi
Lipidni profil

-U slugaju IM* ili ACS **
odriati poieljne

Dijagnostikovan DM:
Skrining mikroangiopatije
- U slu€aju lo3e kontrole
glikemije konsultovati
endokrincloga

vrijednosti glikemije

e

Normalan nalaz:

‘ (kod pozitivnih nalaza)
Normalan nalaz:
pracenje

Pozitivan nalaz:

Konsultacija kardiologa
Tretman ishemije
Neinvazivniili invazivni tretman

Novodijagnostikovan
DM ili IFG***
Konsultacija dijabetologa

pracenje

*IM— infarkt miokarda; ** ACS —akutni koronarni sindrom; *** IFG - oStecena glikemija nataSte

Slika 5. Dijabetes i kardiovaskularna bolest
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Prevencija ishemijske bolesti srca podrazumijeva vodenje zdravog nacina Zivota,
$to uklju€uje pravilnu ishranu, redovnu fizicku aktivnost, prestanak pusenja i
neuzimanje alkohola (8). Pri skriningu i dijagnostikovanju arterijske hipertenzije,
preporuka je da, pri svakoj posjeti oboljelog od dijabetesa, treba izmjeriti krvni
pritisak. Sistolni krvni pritisak (SBP) 140 mmHg i visi i dijastolni krvni pritisak
(DBP) 90 mmHg i visi trebalo bi lijeciti (tabela 5) (48, 50).

Tabela 5. Preporuke za tretman arterijske hipertenzije bolesnika sa dijabetesom

PREPORUKE Klasa Nivo dokaza
Antihipertenzivi se preporucuju kod oboljelih od DM sa
vrijedno$¢u krvnog pritiska = 140/90 mmHg, mjerenog u
liekarskoj ordinaciji | A
= Ciljna vrijednost SBP je 130 mmHg ili manja, ali se ne
preporucuje snizenje SBP manje od 120 mmHg. | A
= Kod starijih pacijenata (= 65 godina), ciljna vrijednost
krvnog pritiska je od 130 do 139 mmHg. | A
= (Ciljna vrijednost za DBP je 80 mmHg i manja, ali se ne
preporucuje snizenje DBP manje od 70 mmHg. | C
Preporuka za pocetni tretman hipertenzije jesu blokatori renin-
anigiotenzin sistema (RAS) sa blokatorima kalcijumskih kanala
(CCB) ili tiazidni diuretici. | A
Istovremena primjena dva blokatora renin-angiotenzin sistema
(RAS), npr. inhibitora angiotenzin konvertujuéeg enzima (ACE
inhibitori) i blokatora angiotenzinskih receptora (ARB), ne Il A
preporucuje se.

Kod pacijenata sa potvrdenim vrijednostima krvnog pritiska izmedu 140/90 i
160/100mmHguordinacijiljekaraporodi¢nemedicine, trebalobi,poredpromjene
zZivotnog stila, odmah preporuciti jedan antihipertenziv. Ukoliko pacijent nema
znakova albuminurije, uvode se: ACE inhibitori ili ARB, dihidropiridinski CCB,
tiazidni diuretici, a ako je dijagnostikovana albuminurija, tada se preporucuju
ACE inhibitori ili ARB. Kod pacijenta sa potvrdenim vrijednostima krvnog
pritiska = 160/100 mmHg u ordinaciji ljekara porodi¢ne medicine, trebalo bi,
pored promjene Zivotnog stila, preporuciti dva antihipertenziva ili ,single-
pill combination” (fiksnodozna kombinacija u jednoj tableti) u cilju redukcije
kardiovaskularnih dogadaja kod pacijenata oboljelih od dijabetesa.

Preporuke za menadZment lipida kod oboljelih od dijabetesa odnose se na
promjenu Zivotnog stila koja treba da se usmjeri na gubitak tjelesne teZine,
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primjenu mediteranske ishrane, dijetalnog pristupa za zaustavljanje hipertenzije
(Dietary Approaches to Stop Hypertension — DASH dietary pattern), smanjen
unos zasi¢enih masnih kiselina, trans-masti, povecanje unosa biljnih vlakana i
fizicke aktivnosti (nivo dokaza A).

Kod svih pacijenata sa tipom 1 dijabetesa uz prisustvo mikroalbuminurije i/
ili bolesti bubrega, preporucuje se smanjenje LDL holesterola (najmanje 50%)
statinima kao prvim lijekom izbora, bez obzira na bazi¢ni nivo LDL holesterola
(nivo dokaza C). Kod svih bolesnika sa dijabetesom tip 2 i KVB ili hroni¢c(nom
bubreznom bolesti, te kod onih bez KVB, iznad 40 godina, sa jednim ili vise KV
faktora rizika ili markera oStecenja ciljnog organa, preporucena ciljna vrijednost
LDL holesterola je niza od 1,8 mmol/I (< 70 mg/dl). Sekundarni cilj za non-HDL
holesterol jeste vrijednost niza od 2,6 mmol/l (< 100 mg/dl), a za apoB niza od
80 mg/dl (nivo dokaza B). Kod svih pacijenata sa dijabetesom tip 2 bez dodatnih
KV faktora rizika i/ili dokaza o ostecenju ciljnih organa, primarni cilj je LDL
holesterol niZi od 2,6 mmol/l (< 100 mg/dl), dok su sekundarni ciljevi non-HDL
holesterol niZi od 3,4 mmol/I (< 130 mg/dl) i apoB nizi od 100 mg/dl (nivo dokaza
B). Kod svih pacijenata sa dijabetesom i dokazanom ASCVD, pored promjene
Zivotnog stila, preporucuje se ukljucivanje intenzivne statinske terapije (nivo
dokaza A). Kod pacijenata mladih od 40 godina sa dijabetesom i dodatnom
ASCVD, pored promjene Zivotnog stila, preporucuje se umjerena statinska
terapija (nivo dokaza C). Kod pacijenata od 40 do 75 godina (nivo dokaza A) i
iznad 75 godina (nivo dokaza B) sa dijabetesom, bez ASCVD, preporuka je da se
ukljuci umjerena statinska terapija. Intenzivna statinska terapija podrazumijeva
primjenu atorvastatina u dozi od 40-80 mg ili rosuvastatina u dozi od 20-40 mg,
dok umjerena statinska terapija podrazumijeva primjenu atorvastatina u dozi
od 10-20 mg, rosuvastatina u dozi od 5-10 mg, simvastatina u dozi od 20-40
mg, lovastatina od 40 mg, pravastatina u dozi od 40-80 mg.

Preporukazauzimanje antiagregacioneterapije podrazumijeva uzimanjeaspirina
u dozi od 75-162 mg na dan za sekundarnu prevenciju oboljelih od dijabetesa sa
prisutnim ASCVD (nivo dokaza A), dok se aspirin u istoj dozi uzima i za primarnu
prevenciju KV bolesti kod pacijenata sa tipom 1 i 2 dijabetesa (za muskarce
iznad 50 godina i Zene iznad 60 godina koji imaju bar jedan KV faktor rizika:
pozitivna porodi¢na anamneza za KV bolest, hipertenzija, pusenje, dislipidemija,
albuminurija). Njegova redovna upotreba dokazano snizava kardiovaskularni
morbiditet i mortalitet (sekundarna prevencija) kod visokorizi¢nih pacijenata
sa ranijim infarktom miokarda ili mozdanim udarom. Istovremena primjena
inhibitora protonske pumpe, uz navedenu terapiju, preporucuje se kod osoba
sa povecanim rizikom od gastrointestinalnog krvarenja. Ukoliko postoji alergija
pri njegovom uzimanju, tada se preporucuje primjena klopidogrela u dozi od 75
mg na dan, samo za pacijente sa prisutnom ASCVD (nivo dokaza B) (48, 50, 51).

Rezultati najnovijih randomizovanih, opservacionih i prospektivnih studija nisu
pokazali znacajnu prednost primjene rutinskog skrininga za ishemijsku bolest
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srca kod asimptomatskih bolesnika sa dijabetesom i normalnim nalazom
EKG-a. Prevencija cerebrovaskularnog inzulta kod osoba oboljelih od dijabetesa
podrazumijeva korekciju svih faktora rizika za razvoj makrovaskularnih
komplikacija. U dosadasnjim studijama, nema c¢vrstih dokaza da dobra
glikoregulacija smanjuje i rizik od cerebrovaskularnog inzulta. Medutim, u
nekim studijama ukazano je na to da agresivnija redukcija arterijskog pritiska
primjenom ACE inhibitora ili ARB smanjuje rizik od njegovog nastanka. Primjena
statina kod osoba sa dijabetesom moZe smanjiti rizik od prvog akutnog
ishemijskog mozdanog udara (48, 51).

Prema preporukama ESC 2019, u terapiji za snizavanje glikemije kod pacijenata
sa DM tip 2 i KVB, te vrlo visokim/ visokim KV rizikom u cilju njihove redukcije
preporucuju se empagliflozin, canagliflozin, dapagliflozin, liraglutid, semaglutid
i dulaglutid, dok se za empagliflozin i liraglutid vezuje nizi rizik od smrtnosti.
Nadalje, za smanjenje rizika od hospitalizacije bolesnika sa tipom 2 dijabetesa
i sréanom insuficijencijom preporucuju se inhibitori SGLT2 (empagliflozin,
canagliflozin ili dapagliflozin). Upotrebu metformina treba razmotriti kod
pacijenata sa tipom 2 dijabetesa i sr¢anom insuficijencijom ako eGFR > 30 ml/
min./ 1,73 m2. GLP1 receptor agonisti i inhibitori DPP4 sitagliptin i linagliptin
imaju neutralan efekat na rizik od srcane insuficijencije, dok se saksagliptin i
tiazolidindioni (pioglitazon i rosiglitazon) ne preporucuju bolesnicima sa tipom
2 dijabetesa i visokim rizikom od sréane insuficijencije (48).

Kod bolesnika sa dijabetesom i ASCVD bilo bi potrebno napraviti procjenu
pusackog statusa, a pusace, pri svakoj posjeti, strukturisano savjetovati i
motivisati na prestanak (51).

4.15. Stariji bolesnici sa tipom 2 dijabetesa

Stariji bolesnici sa tipom 2 dijabetesa u vecem su riziku od hipoglikemije
upravo zbog nedostataka insulina i progresivne bubrezne insuficijencije. Pored
navedenog, ova grupa bolesnika ima vece stope neidentifikovanih kognitivnih
deficita, Sto uzrokuje poteskoce u svakodnevnom pracenju vrijednosti glikemije,
prilagodavanju doza insulina i slicno. Upravo kognitivni deficiti mogu biti
povezani sa povecdanim rizikom od hipoglikemije, dok izrazenija hipoglikemija
moze povecati rizik od demencije (45). Stoga je vazno provoditi rutinski skrining
starijih osoba za kognitivne disfunkcije i razgovarati o pogorsanju simptoma
sa pacijentom i njihovim ¢lanovima porodice i/ili njegovateljima. Kod starijih
osoba sa manjim brojem komorbiditetnih oboljenja i o¢uvanim kognitivnim
funkcijama preporuke su da se postizu nize vrijednosti HbAlc (< 7,5%), a
vrijednosti glikemije nataste ili preprandijalne glikemije od 5,0 do 7,2 mmol/I.
Kod starijih osoba sa znacajnim brojem komorbiditetnih oboljenja (arterijska
hipertenzija, kongestivna sr¢ana insuficijencija, infarkt miokarda, mozdani udar,
hroni¢na bubreZna bolest, depresija, maligniteti, inkontinencija) i kognitivnim
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deficitima, preporuka za vrijednost HbAlc je od 8,0% do 8,5%, a vrijednost
glikemije nataste ili preprandijalne glikemije od 5,0 do 10,0 mmol/l. Potrebno
je izbjegavati rizik od akutne hiperglikemije kod svih starijih bolesnika. Skrining
za komplikacije dijabetesa kod ovih bolesnika potrebno je individualizovati, a
posebnu paznju obratiti na komplikacije koje mogu dovesti do funkcionalnih
osteéenija. LijeCenje arterijske hipertenzije i ostalih kardiovaskularnih bolesti je,
takode, potrebno individualizovati. Vrijednosti krvnog pritiska 140/90 mmHg
i nize treba odrzavati kod starijih osoba sa manjim brojem komorbiditetnih
oboljenja i o¢uvanim kognitivnim funkcijama, dok se vrijednosti krvnog pritiska
150/90 mmHg i niZe preporucuju kod starijih osoba sa znacajnim brojem
komorbiditetnih oboljenja i kognitivnim deficitima. Kod ovih bolesnika, terapija
statinima i aspirinom moze biti korisna tokom sekundarne prevencije (29, 31,
32, 52).

Metformin je lijek prvog izbora kod starijih osoba oboljelih od dijabetesa tipa
2. Skorasnje studije ukazale su na njegovu sigurnu primjenu kod pacijenata sa
glomerularnom filtracijom = 30 ml/ min./ 1,73 m2. Ovaj lijek je kontraindikovan
kod pacijenata sa uznapredovalom bubreznom insuficijencijom, a treba ga
koristiti sa oprezom kod osteéene funkcije jetre ili sr¢ane insuficijencije zbog
povecéanog rizika od nastanka laktatne acidoze.

Tiazolidindione treba koristiti sa posebnim oprezom kod ove populacije, posebno
kod osoba u riziku od padova ili sa kongestivnom sréanom insuficijencijom.

Preparate sulfonilureje i druge insulinske sekretagoge takode treba koristiti sa
dodatnim oprezom, zbog opasnosti od hipoglikemije.

Peroralni inhibitori dipeptidil peptidaze 4 (DPP-4) imaju malo nuspojava i
minimalno hipoglikemija i ne povedavaju rizik za nastanak kardiovaskularnih
dogadaja, ali njihova cijena moZe biti prepreka za njihovu terapijsku preporuku.

Glukagonski receptor za peptid 1 (GLP-1) agonisti jesu sredstva za ubrizgavanje,
koja zahtijevaju vizuelne, motori¢ke i kognitivne vjestine za administraciju.
Mogu biti povezani sa mucéninom, povradanjem i prolivom.

Inhibitori natrijum-glukoze kotransportera 2 (Sodium-Glucose Cotransporter 2
Inhibitors) daju se oralnoi prikladni su kod starijih osoba sa dijabetesom. Mogu se
preporucivati kod bolesnika sa utvrdenom aterosklerotskom kardiovaskularnom
bolescu.

Insulinska terapija zahtijeva sposobnost starijih pacijenta da daju insulin
samostalno ili uz pomo¢ ¢lana porodice/ njegovatelja. Preporuka je da doze
insulina treba individualno titrirati u cilju postizanja preporucenih glikemijskih
ciljevaiizbjegavanja hipoglikemija. Terapija bazalnim insulinima jednom dnevno
povezana je sa minimalnim nuspojavamai preporuka je za veéinu ovih pacijenata,
dok su visestruke dnevne injekcije insulina komplikovanije za primjenu, posebno
kod pacijenata sa uznapredovalim komplikacijama, komorbiditetnim bolestima
i/ili ogranic¢enim funkcionalnim statusom.
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Promjena Zivotnog stila kod starijih osoba sa dijabetesom podrazumijeva
primjenu dobro izbalansirane/ optimalne ishrane, proteina, redovno
upraznjavanje aerobne fizicke aktivnosti i individualno prilagodene treninge
(12).
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5. PRIKAZI PACIJENATA U PRAKSI PORODICNOG LJEKARA

Prof. dr sc. prim. Olivera Bati¢-Mujanovi¢

5.1. Prikaz pacijenta sa preklapanjem astma-HOBP (ACO)

Pacijent, 58-godisnji muskarac, dolazi na pregled zbog otezanog disanja, kaslja i
povremenog pistanja u grudima.

5.1.1. Anamneza

Navodi da su ove tegobe prisutne unazad Sest mjeseci, ali su se vremenom
pogorsavale te ga u posljednjih mjesec dana ograni¢avaju u obavljaju dnevnih
aktivnosti. Lijecise od astme od djetinjstva i smatra da su njegove sadasnje tegobe
samo posljedica neredovnog koristenja inhalatorne terapije. Brze se zamara i
konstantno kaslje, uz povremeno iskasljavanje manje koli¢ine bjeli¢astog gustog
ispljuvka. Zbog jutarnjeg ,,piStanja u grudima“, koje je sve ucestalije u posljednje
vrijeme, koristi salbutamol inhaler nekoliko puta dnevno kako bi ublazio svoje
simptome. Prema uvidu u medicinsku dokumentaciju, posljednji put je dosao u
Vasu ordinaciju prije godinu dana zbog recepata za beklometazon dipropionat
(kortikosteroid — ICS), otopinu za inhaliranje 50 pug/doza dvaput dnevno po
jedan udah i salbutamol inhaler (kratkodjelujuci B,-agonist — SABA) po potrebi.
Navodi da nije dolazio jer je rijetko koristio kortikosteroidni inhaler zbog osjecaja
da mu ne ublazava simptome, a salbutamol je kupovao. Negira druge bolesti
i operativne zahvate, kao i alergiju na lijekove. Pusi unazad 30 godina jednu
kutiju cigareta dnevno. Nekoliko puta je pokusavao prestati s pusenjem, ali bez
uspjeha. Njegova majka takode ima astmu, a otac se lijeCi od hipertenzije. Radi
kao pravnik u jednoj privatnoj firmi.

5.1.2. Fizikalni pregled

Na pregledu svjestan, orijentisan, blago dispnoican, afebrilan. Krvni pritisak je
120/80 mmHg, puls regularan, broj respiracija 24/min. Grudni kos je pravilno
sveden, bez deformiteta. Pregled pluca: oslabljen disajni Sum uz prisutan
wheezing. Pregled srca: sréana akcija ritmicna, frekvence 88/min., tonovi jasni,
Sumovi se ne Cuju. Nalaz na ostalim sistemima uredan. BMI je 25,4 kg/m?.

Pacijent ve¢ima utvrdenu dijagnozu astme, ali se nije pridrzavao rezimalijecenja,
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$to moze biti mogudéi uzrok pogorsanja njegovih simptoma. S druge strane,
prisutne su i karakteristike hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a (HOBP), Sto
ukljucuje postepeni nastanak otezanog disanja, regularnu produkciju sputuma,
znacajan rizi¢ni faktor za nastanak HOBP-a (pusenje) i stariji je od 40 godina.

5.1.3. Dijagnosticke pretrage

Pacijent se prezentuje sa ustanovljenom dijagnozom astme i simptomima i
znakovima koji su suspektni za HOBP te je potrebno ispitati mogucu dijagnozu
preklapanja astma-HOBP (ACO). To ukljucuje testiranje plu¢ne funkcije —
spirometriju, rendgen pluca i laboratorijske testove (KKS, DKS, apsolutni broj
eozinofila u krvi, IgE). Takode je potrebno razmotriti diferencijalnu dijagnozu
(prvenstveno karcinom pluca) za njegove respiratorne simptome ako ovi testovi
ne budu uvjerljivi u smislu postavljanja dijagnoze preklapanja astma-HOBP
(ACO).

ACO opisuje podskupinu pacijenata s boleséu disajnih puteva koji imaju obiljezja
i astme i HOBP-a. Ti pacijenti predstavljaju izazov za lijeenje zbog sloZenosti
bolesti, a njihova dugoroc¢na prognoza je losa. ACO je problemati¢no definisati,
iako se prevalenca povecavasgodinama, posebno u prisustvutrajnogogranic¢enja
protoka vazduha sa istorijom astme ili znacajnom bronhodilatatornom
reverzibilnos¢u. GINA (Global Initiative for Asthma) i GOLD (Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease) pokusali su razjasniti svoje stajaliste o
ACO i pruziti Sirok opis, nedavno izostavljajuci rijec¢ ,sindrom“ kako bi izbjegli
konfuziju. ACO karakteriSe trajno ogranienje protoka vazduha s nekoliko
karakteristika koje su obi¢no povezane s astmom, te nekoliko karakteristika koje
su obi¢no povezane s HOBP-om. Preklapanje astme i HOBP-a stoga se u klini¢koj
praksi identifikuje prema karakteristikama koje su zajednicke i sa astmom i sa
HOBP-om. Prijavljena prevalenca preklapanja astma—HOBP ovisi o koriStenim
definicijama i ispitivanoj populaciji. Istovremeno dijagnostikovanje astme i
HOBP-a prisutno je kod 15%-20% pacijenata s hronicnom boles¢u disajnih
puteva.

Skorasnji sistematski pregled i metaanaliza 27 studija o globalnoj prevalenci
preklapanja astma-HOBP doveli su do zaklju¢ka da globalna prevalenca ACO
ovisi o dijagnostickim krtiterijima i iznosi 2% (95% Cl: 1,4%-2,6%) u opstoj
populaciji, 26,5% (95% Cl: 19,5%-33,6%) medu pacijentima sa astmom i 29,6%
(95% Cl: 19,3%-39,9%) medu pacijentima sa HOBP-om. Dodatno, globalna
prevalenca samo astme bila je 6,2% (95% Cl: 5,0%-7,4%), a HOBP-a 4,9% (95%
Cl: 4,3%-5,5%). Medutim, mnogi pacijenti ostaju nedijagnostikovani zbog
nedostatka boljih ACO dijagnostickih kriterija i loSeg prepoznavanja stanja medu
zdravstvenim radnicima. ACO ukljuCuje nekoliko razli¢itih klini¢kih fenotipa
i vjerovatno postoji nekoliko razli¢itih temeljnih mehanizama. Pacijenti sa
obiljezjima i astme i HOBP-a imaju loSije ishode od onih koji imaju samo astmu
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ili HOBP: Cesta pogorsanja, lo$ kvalitet Zivota, brzi pad pluéne funkcije, vecu
smrtnost i vece koriStenje zdravstvene zastite. Razlikovanje astme od HOBP-a
moze biti problemati¢no, posebno kod pusaca i starijih odraslih osoba, a neki
pacijenti mogu imati klinicka obiljezjaiastme i HOBP-a. Davanje savjeta za pomoc
klinicarima (posebno u primarnoj zdravstvenoj zastiti) ima za cilj identifikaciju
pacijenata s hroni¢nim ograni¢enjem protoka vazduha, razlikovanje astme
od HOBP-a i identifikaciju pacijenata koji imaju obiljeZja obje bolesti, kao i
odludivanje o sigurnom pocetnom lijeCenju i/ili potrebi za daljim upudivanjem.

5.1.3.1. Spirometrija

Spirometrija je neophodna ako se sumnja na hroni¢nu bolest disajnih puteva
i moZe potvrditi ograni¢enje protoka vazduha. Ima ograni¢enu vrijednost
u razlikovanju astme s fiksnim ograni¢enjem protoka vazduha, HOBP-a i
preklapanja astma-HOBP (ACO). Spirometrija moZze pomodéi u otkrivanju
opstrukcije disajnih puteva i klju¢na je pretraga u dijagnozi i klasifikaciji tezine
HOBP-a. Stepen opstrukcije disajnih puteva odreden je odnosom FEV /FVC
nakon uzimanja bronhodilatatora (BD). Pacijent je uradio spirometriju (tabela
1), koja je pokazala da je nakon primjene bronhodilatatora odnos FEV /FVC
(Tiffeneau index) bio 0,55, a FEV, redukovan do 59,4% (2,10 L). S obzirom na to
da je odnos FEV, /FVC poslije BD < 0,70, a procenat predikcije FEV, izmedu 50%
i 79%, on ima umjerenu opstrukciju disajnih puteva (tabela 2).

Tabela 1. Pacijentove karakteristike i rezultat spirometrije
Spol: Muskarac

Dob: 58 godina

Tjelesna visina: 1,75 m

Tjelesna tezina: 78 kg

BMI: 25,4 kg/m?

Bazi¢no % predikcije Predikciia Poslije | % predikcije %

(prije BD) prije BD ) BD poslije BD promjene
FEV, 2,05 57,98 3,54 2,10 59,40 2,44
FVC 3,84 84,55 4,54 3,85 84,77 0,26
e | 053 68,44 0,78 0,55 69,93 2,17

BD: bronhodilatator; FEV : forsirani ekspiratorni volumen u 1. sekundi, FVC:
forsirani vitalni kapacitet, FEVl/FVC: Tiffeneau-Pinelli index
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Tabela 2. Klasifikacija tezine opstrukcije disajnih puteva u HOBP-u

Odnos FEV /FVC poslije BD % predikcije FEV, Stadij GOLD
<0,7 <80 Blaga 1
<0,7 50-79 Umjerena 2
<0,7 30-49 Teska 3
<0,7 <30 Vrlo teska 4

BD: bronhodilatator

Tabela 3. Spirometrijski nalaz kod astme, HOBP-a i preklapanja astma-HOBP

(ACO)

Spirometrijska
varijabla

Astma

HOBP

Preklapanje astma-
HOBP (ACO)

Normalan FEV /FVC
prije i poslije BD

Kompatibilno sa
astmom

Nije kompatibilno
sa dijagnozom
(GOLD)

Nije kompatibilno,
osim ako postoji drugi
dokaz ogranicenja
protoka vazduha

Poslije BD
FEV./FVC<0,7

Indikuje
ogranicenje
protoka vazduha,
moze se
poboljsati

Za dijagnozu se
zahtijevaju GOLD
krteriji

Obicno u preklapanju
astma-HOBP (ACO)

FEV. > 80% od
oéeﬁivanog

Kompatibilno sa
astmom (dobra
kontrola ili
interval izmedu
simptoma)

Kompatibilno sa
GOLD dijagnozom A
i B ako je poslije BD
FEVl/FVC <0,7

Kompatibilno sa
blagim ACO

FEV. < 80% od
preévidenog

Kompatibilno
sa astmom;
rizicni faktor za
egzacerbacije

Indikuje teZinu
ogranicenja protoka
vazduha i rizik od
egzacerbacija i
mortaliteta

Indikuje teZinu
ogranicenja protoka
vazduha i rizik od
egzacerbacija i
mortaliteta

Poslije BD raste FEV,
>12%i200 ml od

Obi¢no ponekad
u toku astme;

Cesto u HOBP-u
i viSe vjerovatno

Cest u ACO i vige
vjerovatan kada je

bazi¢nog (ireverzibilno | nije uvijek . . :
ogranicenje protoka) prisutno kada je FEV, nizak FEV, nizak
Poslije BD raste FEV Visoka Nije uobicajeno za o
>12%i400 ml od ' vjerovatnoda HOBP, razmotriti Kgmpa‘ubllno 5a

-3 dijagnozom ACO
bazi¢nog astme ACO
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5.1.3.2. Rendgen pluca

Rendgen plu¢a moze biti normalan, posebno u ranim fazama ACO, ali moze
pokazati hiperinflaciju, zadebljanje stijenke disajnih puteva, bule, te identifikovati
ili sugerisati alternativnu ili dodatnu dijagnozu (npr. bronhiektazije, tuberkuloza,
intersticijska bolest pluca ili sréana insuficijencija).

Imajuci u vidu dugogodisnju anamnezu — pusenje jedne kutije cigareta dnevno
i prisustvo pluénih simptoma (Sto moZe ukazivati i na mogudi karcinom pluca),
uraden je rendgen pluéa, koji pokazuje poja¢anu bronhovaskularnu Saru
obostrano parahilarnoihiperinflaciju pluénog parenhima, bez aktivnih patoloskih
zasjenjenja. Vazno je naglasiti da normalan nalaz ne isklju€uje prisustvo bolesti
jer su rane promjene vidljive samo kod snimanja veée rezolucije.

5.1.3.3. Laboratorijski testovi

Pacijent je uradio laboratorijske analize (KKS, DKS, apsolutni broj eozinofila
u krvi, IgE). Eozinofili u perifernoj krvi su 450 celija/pL, IgE iznad referentnih
vrijednosti.

5.1.4. Dijagnoza preklapanja astma-HOBP (ACO)

Evropsko respiratorno udruzenje dalo je preporuku za postavljanje dijagnoze
ACO u hroni¢nom ograni¢enju protoka vazduha. Prisustvo sva tri velika i
najmanje jedan mali kriterij preporuceni su za dijagnozu ACO.
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Kriteriji za dijagnozu ACO u hroni¢nom ogranicenju protoka vazduha

Veliki

1. Perzistentno ogranicenje protoka u disajnim putevima (postbronhodilatatorni FEVl/FVC
< 0,70 li ispod donje granice normalnih vrijednosti) kod osoba dobi 40 godina ili viSe;
donja granica normalnih vrijednosti (LLN) je preferirana.

2. Najmanje 10 pakovanja/godina pusenja cigareta (najmanje 20 cigareta 10 godina)*
ILI
ekvivalentna izloZenost vanjskim ili unutrasnjim zagadivacima vazduha.
3. Dokumentovana istorija astme prije 40 godina Zivota
ILI
bronhodilatatorni odgovor (BDR) > 400 ml u FEV..
Mali
1. Dokumentovana istorija atopije ili alergijskog rinitisa.
2. Bronhodilatatorni odgovor u FEV, 2 200 mli> 12% od bazi¢nih vrijednosti prilikom dvije
ili viSe posjeta.
3. Eozinofili u perifernoj krvi = 300 ¢elija/pl.

FEV,: forsirani ekspiratorni volumen; FVC: forsirani vitalni kapacitet; BDR: bronhodilatatorni
odgovor na koristenje 400 pg albuterola/salbutamola (ili ekvivalent); LLN: donja granica
normalne vrijednosti.

*Jedno pakovanje/godina pusenja cigareta je pusSenje 20 cigareta dnevno jednu
godinu.

ACO se u klini¢koj praksi identifikuje prema znacajkama koje su zajednicke i
sa astmom i sa HOBP-om (tabela 4). Potrebno je sastaviti znacajke koje, ako
su prisutne, najvise upucéuju na dijagnozu tipi¢ne astme ili tipicnog HOBP-a.
Treba uporediti broj znacajki na svakoj strani i ako pacijent ima > 3 obiljezja bilo
astme ili HOBP-a, postoji velika vjerovatnoca da je dijagnoza ACO tacna. Ako
je sli¢an broj i za astmu i za HOBP, treba razmotriti dijagnozu ACO. Dijagnoze
se postavljaju na osnovu teZzine dokaza. Odsustvo bilo koje od ovih znacajki ne
isklju€uje nijednu dijagnozu, npr. izostanak atopije ne isklju¢uje astmu.
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Tabela 4. Dijagnoza kod odraslih

Znacajke, ako su

. o Astma HOBP
prisutne, sugerisu

Dob nastanka Prije 20 godina Zivota Poslije 40 godina Zivota

Varl!acua u minutama, satima il Perzistentni uprkos tretmanu.
danima.

v " - Dobri i losi dani, ali uvijek dnevni
Losije za vrijeme noci ili rano

garsfg;a ujutro. simptomi i dispneja pri naporu.
Okidaci su fizicka aktivnost, Hronicni ka.salj ! §putum -prethode
- S nastanku dispneje, neovisno o
emocije, ukljucujuci smijeh, s
PR . okidac¢ima.
prasinu, izloZzenost alergenima.
ZabiljeZzeno varijabilno Perzistentno ogranicenje protoka
Plu¢na funkcija ogranicenje protoka vazduha vazduha (FEV,/FVC < 0,7 poslije
(spirometrija ili peak flow). bronhodilatatora).
Plucna fu'nkcua Normalna Abnormalna
izmedu simptoma
Prethodna ljekarska dijagnoza Prethodna ljekarska dijagnoza
Protla anamneza astme. HOBP-a, hroni¢nog bronhitisa ili
- oy » fi .
ili porodicna Porodi¢na anamneza astme emiizema
anamneza ili drugih alergijskih stanja Te3ka izloZenost faktoru rizika:
(alergijski rinitis, ekcem). pusenje, aerozagadenje.

Nema pogorsanja simptoma
vremenom. Varijacije u
simptomima su sezonske ili od
) godine do godine.
Tok bolesti Mo3 bolizati i Tretman brzodjelujuéim

0z€ 5€ pobojsatl M bronhodilatatorom obezbjeduje

imati trenutni odgovor na samo ograniceno oslobadanje od
bronhodilatatore ili inhalatorne 8 !

Simptomi se polako pogorsavaju
vremenom (progresivan kurs
godinama).

kortikosteroide vise sedmica. simptoma.
RTG pluca Normalan Teska hiperinflacija
Neke znacaike Znacajke Neke
Dijagnoza Astma astme . oba znacajke HOBP
oboljenja HOBP-a
Potvrda dijagnoze Astma Astma Mzggce Mogucée HOBP HOBP

S obzirom na to da pacijent ima prisutna tri velika i najmanje jedan mali kriterij,
kao i vise od tri znacajke u kolonama za astmu i HOBP (tabela 4), ovo upucuje na
preklapanje astma—-HOBP (ACO).
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5.1.5. Inicijalni tretman ACO

U inicijalnom farmakoloskom tretmanu pacijenata kod kojih je prisutno
preklapanje astma—-HOBP (ACO), inflamatorna komponenta astme uvijek treba
da ima prioritet. Pacijentu je preporucen nastavak koristenja inhalatornog
kortikosteroida (ICS) beklometazon dipropionat, otopina za inhaliranje 50 pg/
dozadvaputdnevno pojedanudah, uz dodatak dugodjelujuéeg bronhodilatatora
s ciljem poboljsanja simptoma, redukcije potencijalnih pogorsanja i poboljsanja
plucne funkcije. U ovom slucaju, pacijentu je propisan dugodjelujuci B,-agonist
(LABA) indakaterol 150 upg prasak inhalata, tvrde kapsule, jednom dnevno
udisanje sadrzaja jedne kapsule uz pomoc¢ inhalatora. Dokazi iz studija ukazuju
na to da indakaterol smanjuje plu¢nu hiperinflaciju, sto dovodi do povecanog
inspiratornog kapaciteta tokom izlaganja fizickim naporima i pri mirovanju.
Rezultati zbirne analize tri randomizirane duplo slijepe, placebo kontrolisane
studije (ukupno 2617 pacijenata) pokazali su da su doze indakaterola od 150 i
300 pg udruzene sa redukcijom egzacerbacija i signifikantnim poboljSanjem u
bronhodilataciji u odnosu na placebo. Rezultati metaanalize o komparativnoj
efikasnosti LABA kao monoterapije za HOBP (indakaterol, salmeterol,
formoterol, olodaterol, vilanterol) pokazali su da je indakaterol u dozi 150 i
300 pg najefikasnija LABA monoterapija za umjerenu i teSku HOBP koja je bila
udruZena sa statisticki znacajnim poboljasnjem FEV, u odnosu na sve druge
LABA monoterapije.

5.1.5.1. Prestanak pusenja

Prestanak pusenja je kljuéan u menadimentu pluénih bolesti jer ¢e usporiti
brzinu daljeg smanjenja pluéne funkcije i moze poboljsati efikasnost inhalacijskog
tretmana. S obzirom na to da porodicni ljekari imaju kontinuiran odnos sa svojim
pacijentima, njihova uloga u procesu prestanka pusenja veoma je znacajna.
Za prestanak pusenja koristi se pristup ,,5 P“ (pitati, posavjetovati, procijeniti,
pomoci, pratiti). TeZina nikotinske ovisnosti vazna je za procjenu razvoja
strategije prestanka pusenja i ona korelira s vremenom kada se popusi prva
cigareta, s najvaznijom cigaretom u toku dana, kao i s brojem dnevno popusenih
cigareta. Procjena fizicke nikotinske ovisnosti pacijenata koriStenjem paZljivo
odabranih pitanja moZe se uraditi u ordinaciji porodi¢nog ljekara za nekoliko
minuta uz pomo¢ modificiranog Fagerstrom testa, pri ¢emu visi skor ukazuje na
vecu fizicku ovisnost. Kratke intervencije u trajanju od tri minute mogu znacajno
povecati stepen prestanka pusenja i te intervencije trebalo bi koristiti sa svim
populacijama. Cilj je da svaki pacijent koji koristi duhan bude prepoznat i da
mu bude ponudena barem kratka intervencija pri svakoj posjeti porodicnom
liekaru. Pacijentu je preporucena nikotinska nadomjesna terapija (NRT) u obliku
transdermalnog flastera (24-satni) od 21 mg 2-4 sedmice, potom 14 mg tokom
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6-8 sedmica, zatim 7 mg tokom 2-4 sedmice. Dodatno, dvostruka NRT, bilo kao
sprej za usta (1 mg nikotina u jednoj inhalaciji), gume za zvakanje (4 mgi 2 mg) ili
pastile (2 mgi 1 mg) trebalo bi da poboljsa njegove Sanse za prestanak pusenja.
Antidepresiv bupropion trebalo bi uvijek koristiti kao komponentu suportivnog
intervencijskog programa radije nego kao samostalnu intervenciju za prestanak
pusenja.

5.1.5.2. Vakcinacija

Pacijentu je preporucena godis$nja imunizacija protiv gripe koja je povezana sa
smanjenjem egzacerbacija i hospitalizacije i predstavlja jedan od najisplativijih
tretmana u lije¢enju HOBP-a. Preporucéena je svim pacijentima sa HOBP-om.

5.1.5.3. Edukacija i self-menadziment

Podrska self-menadimentu je kljuéni element za poboljSanje prognoze za
pacijente s dugoro¢nim stanjima. To se moZe posti¢i na razli¢ite nacine,
ukljucujuci edukaciju pacijenata o pravilnoj inhalacijskoj tehnici i obezbjedivanje
plana menadZmenta. U ovom slucaju, zajedno s pacijentom pruzen je i dovrsen
personalizovani plan self-menadZmenta kako bi se osiguralo da razumije Sta
treba uraditi ako dode do pogorsanja simptoma.

Nakon provjere inhalacijske tehnike, inicijalnog savjetovanja o prestanku
pusenja, imunizaciji protiv gripe i potrebi redovnog uzimanja propisane
inhalatorne terapije na pravilan nacin, pacijentu je zakazan kontrolni pregled za
jedan mjesec.

5.1.6. Kontrolni pregled

Pacijent navodi da su se simptomi malo poboljsali, ali i dalje ima oteZano disanje,
posebno pri fizickoj aktivnosti. Nije prestao pusiti. Kontrolna spirometrija
pokazuje blago poboljsanje parametara u odnosu na prethodnu (FEV, je 60%
ocekivanog; odnos FEV,/FVC je 0,59). Pacijentu je sada propisana kombinacija
LABA/LAMA (dugodjelujuci B,-agonist/ dugodjelujuci antagonist muskarinskih
receptora) indakaterol/glikopironij 85 pg/ 43 pg, prasak za inhalaciju, tvrde
kapsule 110 + 50 pg, jednom dnevno udisanje sadrzaja jedne kapsule uz pomoc¢
inhalatora. Glikopironij je LAMA sa trenutnim djelovanjem (unutar pet minuta)
i 24-satnim trajanjem dejstva. Kombinacija indakaterola i glikopironija je veoma
efikasna u poboljSanju simptoma i prevenciji egzacerbacija HOBP-a. Rezultati
FLAME studije (52-sedmic¢na, randomizirana duplo slijepa studija, koja je
ukljucila 1682 pacijenta sa HOBP-om i istorijom najmanje jedne egzacerbacije

102



CESTI IZAZOVI U PRAKSI PORODICNOG LJEKARA

tokom prethodne godine), pokazali su da je indakaterol-glikopironij efikasniji
nego salmeterol-flutikazon u prevenciji egzacerbacija HOBP-a. Pacijenti tretirani
kombinacijom LABA indakaterola (110 ug) plus LAMA glikopironij (50 ug) jednom
dnevno u poredenju sa inhalacijom LABA salmeterola (50 ug) plus kortikosteroid
flutikazon (500 pg) dva puta dnevno imali su niZzu godiSnju stopu egzacerbacija
u indakaterol-glikopironij (IND/GLY) grupi u odnosu na salmeterol-flutikazon
(SFC) grupu (0,98 vs. 1,19; stopa odnosa 0,83; 95% Cl, 0,75-0,91; P < 0,001).
Vrijeme do prve umjerene ili teSke egzacerbacije bilo je duZe u indakaterol-
glikopironij grupi nego u salmeterol-flutikazon grupi (odnos hazarda 0,78; 95%
Cl, 0,70-0,86; P < 0,001). Incidenca neZeljenih dogadaja i smrti bila je slicna
u obje grupe, ali je incidenca pneumonije bila statisticki zna¢ajno manja u
indakaterol-glikopironij grupi u odnosu na grupu salmeterol-flutikazon (3,2% vs.
4,8%; P =0,02). Post-hoc analiza FLAME studije dovela je do zaklju¢ka da postoje
male razlike u efektima izmedu spolova, Sto zahtijeva dalja randomizirana
kontrolisana istraZzivanja. Zbirna analiza podataka iz LANTERN i ILLUMINATE
studija dovela je do zakljucka da je IND/GLY demonstrirao superiornu efikasnost
u komparaciji sa SFC kod pacijenata u GOLD B i GOLD D subgrupi, te podrzala
ovu kombinaciju kod simptomatskih pacijenata sa HOBP-om. Takode, FLASH
studija je demonstrirala da direktno prebacivanje sa SFC na IND/GLY poboljsava
pre-dozni FEV1 i FVC kod pacijenata sa HOBP-om koji su imali vise od jedne
egzacerbacije u prethodnoj godini.

5.1.7. Zakljucak

Prepoznavanje ACO je slozen proces koji se oslanja na znanje i vjestine
klinicara. Rana identifikacija je presudna kako bi se osiguralo da su tretman i
strategije menadZmenta optimalni u cilju izbjegavanja potencijalnih pogorsanja
i hospitalizacija. Ljekari treba da budu edukovani kako prepoznati i upravljati
ovim stanjem s ciljem poboljSanja prakse i lakSe identifikacije pacijenata sa ACO.
Dijagnozu treba podrzati rigoroznim izborom pretraga, zajedno sa alatima i
smjernicama koji su dostupni kako bi klini¢ari mogli zakljuéiti da li njihov pacijent
ima ACO. Ovo je slozen proces koji moze zahtijevati nekoliko konsultacija i dalje
upucivanje specijalistickim sluzbama da bi se vidjelo poboljSanje.
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ACO - klju¢ne poruke

Razlikovanje astme od HOBP-a mozZe biti problemati¢no, posebno kod osoba starije Zivotne
dobi i pusaca. Neki pacijenti mogu imati simptome i astme i HOBP-a.

Opisni termin ,preklapanje astma-HOBP“ ne opisuje jedan entitet bolesti. | za astmu i za
HOBP on vjerovatno ukljucuje pacijente sa nekoliko razlic¢itih formi bolesti respiratornih
puteva (fenotipova), uzrokovanih brojnim razli¢itim uzro¢nim mehanizmima.

U cilju izbjegavanja impresije da se radi o jednoj bolesti, prethodni termin ,,sindrom* nije vise
preporucen.

lako se inicijalno prepoznavanje i tretman mogu uraditi u primarnoj zdravstvenoj zastiti,
potrebno je pacijente sa ACO uputiti specijalisti jer su ishodi pacijenata sa ACO ¢esto mnogo
losSiji nego u slucaju samo astme ili HOBP-a.

Dokazi za tretman ACO veoma su ograniceni zbog nedostatka studija u populaciji pacijenata
sa ovim klinickim stanjem.

5.2. Prikaz pacijenta sa hroni¢nom opstruktivnom bolesti pluc¢a
(HOBP)

Pacijentica, dobi 57 godina, dolazi u Vasu ordinaciju zbog kaslja i otezanog
disanja unazad tri mjeseca.

5.2.1. Anamneza

Tegobe su pocele postepeno, prije otprilike tri mjeseca, sa otezanim disanjem
koje se u pocetku javljalo prilikom brzeg hodanja po ravnhom i hodanja uzbrdo, ali
sada je prisutno i prilikom umjereno brzog hodanja po ravnom. OteZano disanje
praceno je povremenim neproduktivnim kasljem i ,pistanjem u grudima®
narocito u jutarnjim satima. Unazad 10 dana uz otezano disanje konstantno
kaslje, ,pisti joj u grudima” i povremeno iskasljava male koli¢ine bjelicastog
ispljuvka. Negira alergije. Uvidom u medicinsku dokumentaciju utvrdeno je da
osim prolapsa mitralne valvule nema drugih bolesti. Bivsi je pusac (prestala je
pusiti prije dvije godine, pusila je 25 godina po jednu kutiju cigareta dnevno).
Njena majka se lijec¢i od HOBP-a (vrlo teski stadij), a otac ima hipertenziju. Radi
kao ekonomista u banci.
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5.2.2. Fizikalni pregled

Pacijentica na pregledu svjesna, orijentisana, blago dispnoi¢na, afebrilna. Krvni
pritisak je 120/80 mm Hg, puls regularan, broj respiracija 24/min. Grudni kos
je pravilno sveden, bez deformiteta. Pregled pluéa: oslabljen disajni Sum uz
grubi polifoni wheezing. Pregled srca: sr¢ana akcija ritmicna, frekvence 76/min.,
tonovi jasni, ¢ujan blag sistolni Sum nad mitralnim us¢em. Nalaz na ostalim
sistemima je uredan. BMlI je 23 kg/m?.

5.2.3. Dijagnoza i inicijalna procjena HOBP-a

S obzirom na to da se radi o pacijentici sa otezanim disanjem, hroni¢nim kasljem
i wheezingom, koja je starija od 40 godina i bivsi je dugogodis$nji pusac, sumnjate
da pacijentica ima HOBP.

5.2.3.1. Kljuéni indikatori za razmatranje dijagnoze HOBP-a

Potrebno je razmotriti dijagnozu HOBP-a i uraditi spirometriju ako je bilo koji
od indikatora navedenih u tabeli 5 prisutan kod osobe dobi preko 40 godina.
Ti indikatori nisu dijagnostic¢ki, medutim, prisustvo multiplih klju¢nih indikatora
povecava vjerovatnocu dijagnoze HOBP-a. Za postavljanje dijagnoze potrebna
je spirometrija.

Tabela 5. Klju¢ni indikatori za razmatranje dijagnoze HOBP-a

Progresivna tokom vremena
Dispneja koja je Karakteristicno se pogorsava pri naporu
Perzistentna

MoZe biti intermitentan i moZe biti neproduktivan

Hronicni kasalj Rekurentni wheezing

Bilo koji vid hroni¢ne produkcije sputuma moze

Hronic¢no stvaranje sputuma indikovati HOBP

Rekurentne infekcije donjeg
respiratornog trakta

Faktori domacina: genetski faktori, kongenitalne/
razvojne anomalije, i sl.

Duhanski dim (ukljucujuci popularne lokalne
Istorija rizi¢nih faktora preparate)

Dim od kuénog kuhanija ili grijanja

Profesionalna prasSina, pare i isparavanja, gasovi i
druge hemikalije
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Porodi¢na istorija HOBP-a i/ili faktori u | Npr. mala porodajna tezina, respiratorne infekcije u
djetinjstvu djetinjstvu i dr.

Hroni¢na opstruktivna bolest pluéa je Cetvrti vodedi uzrok smrti u svijetu, ali
projekcije ukazuju da ¢e 2020. godine biti tre¢i uzrok smrti. Globalno, vise od
65 miliona ljudi pati od HOBP-a i procijenjeno je da je 3,2 miliona smrti bilo
uzrokovano ovom boles¢u u 2015. godini (5% svih smrti globalno). HOBP
predstavlja znaCajan javnozdravstveni izazov koji je preventabilan i moze se
tretirati. Projekcije ukazuju na to da ¢e u sljede¢im dekadama broj oboljelih
rasti, Sto je u vezi sa rizi¢nim faktorima za HOBP i starenjem populacije. HOBP
je progresivna, po Zivot opasna bolest, koja uklju¢uje emfizem i hronicni
bronhitis i treba je razmotriti kod svakog pacijenta koji ima dispneju, hronicni
kasalj ili produkciju sputuma, istoriju rekurentnih infekcija donjih respiratornih
puteva i/ili istoriju izloZenosti faktorima rizika za ovu bolest. Za postavljanje
dijagnoze potrebna je spirometrija; odnos FEV /FVC < 0,70 poslije primjene
bronhodilatatora potvrduje prisustvo perzistentnog ograni¢enja protoka
vazduha.

5.2.3.2. Diferencijalna dijagnoza HOBP-a

U diferencijalnoj dijagnozi, osim HOBP-a, treba razmotriti astmu, kongestivnu
sréanu insuficijenciju, bronhiektazije, tuberkulozu, obliterantni bronhiolitis,
difuzni panbronbhiolitis.

5.2.3.3. Dijagnosticke pretrage

Dijagnosticke pretrage ukljucuju testiranje pluéne funkcije — spirometriju,
rendgen pluca i laboratorijske testove (KKS, DKS i apsolutni broj eozinofila u
krvi, IgE).

5.2.3.3.1. Spirometrija

Spirometrija je neophodna za postavljanje dijagnoze, procjenu tezine opstrukcije
disajnih puteva (za prognozu); procjenu pracenja pacijenta vezano za terapeutske
odluke (farmakoloske u odredenim uslovima — npr. diskrepanca izmedu nalaza
spirometrije i tezine simptoma), razmatranje alternativnih dijagnoza kad su
simptomi u disproporciji sa stepenom opstrukcije, nefarmakoloske procedure
(npr.interventne procedure)iidentifikaciju redukcije protoka vazduha u disajnim
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putevima. Pacijentici je uradena spirometrija i nalaz ukazuje na opstruktivno-
restriktivni poremecaj ventilacije umjerenog stepena (FEV, 64%; FVC 72%; FEV./
FVC poslije BD < 0,70; stadij umjereni HOBP, GOLD 2).

5.2.3.3.2. Rendgen pluéa

Nalaz pokazuje hiperinflaciju pluénog parenhima bez prisutnih aktivnih
patoloskih promjena.

5.2.3.3.3. Laboratorijski testovi

Nalazi SE, KKS i DKS su u referentnim vrijednostima, eozinofili u krvi su 150
celija/uL, IgE je u referentnim vrijednostima.

Ciljevi procjene HOBP-a jesu da se odredi stepen ogranicenja protoka
vazduha, uticaj bolesti na pacijentov zdravstveni status i rizik od bududih
dogadaja (egzacerbacije, hospitalizacija ili smrt) u cilju eventualnog vodica za
terapiju. Konkomitantne bolesti ¢esto su prisutne kod pacijenata sa HOBP-om
(kardiovaskularne bolesti, muskuloskeletna disfunkcija, metabolicki sindrom,
osteoporoza, depresija, anksioznost i karcinom pluéa). Ove komorbiditete
bi trebalo aktivno traZiti i tretirati na odgovarajuci nacin, jer mogu neovisno
uticati na mortalitet i hospitalizacije. Da bi se postigli ti ciljevi, u procjeni HOBP-a
treba razmotriti odvojeno sljedece aspekte: prisustvo i teZinu spirometrijske
abnormalnosti, trenutnu prirodu i teZinu pacijentovih simptoma, istoriju
umjerenih ili teskih egzacerbacija i bududi rizik, prisustvo komorbiditeta.
Modificirana MRC skala za dispneju (Modified MRC Dyspnea Scale — mMRC)
i test za procjenu HOBP-a (COPD Asssment test — CAT) obezbjeduju mjerenja
uticaja simptoma na HOBP, ali ne kategorisu pacijente u grupe za odgovarajuci
farmakoloski tretman na osnovu teZine simptoma. Grupe A-D obezbjeduju
informacije o tezini simptoma i riziku od egzacerbacija, sto se koristi kao vodic
za terapiju.

5.2.4. Farmakoloski tretman HOBP-a

Model za inicijaciju farmakoloskog menadimenta HOBP-a ukljucuje
individualizovanu procjenu simptoma i rizika od egzacerbacija prema shemi
ABCD procjene. Pacijentica ima umjereni HOBP, GOLD 2 (FEV, 50%-79%)
sa predominantnim simptomima dispneje. S obzirom na njene rezultate
upitnika (mMMRC = 2, CAT = 14) i ¢injenicu da nema umjerenih egzacerbacija
niti hospitalizacije, ona pripada grupi B (0 ili 1 umjerena egzacerbacija bez
hospitalizacije, mMRC > 2, CAT > 14). Preporuke za HOBP obezbjeduju model
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za inicijaciju tretmana i sljedstvena prilagodavanja, kao $to je eskalacija i/ili
deeskalacijanaosnovu evaluacije simptomairizika od egzacerbacija. Za pacijente
grupe B koji imaju izrazene simptome dispneje i 0 ili 1 umjerenu egzacerbaciju
bez hospitalizacije, inicijalna terapija treba da se bazira na dugodjeluju¢em
bronhodilatatoru, LABA ili LAMA.

Pacijentici je propisan dugodjelujuéi antagonist muskarinskih receptora (LAMA)
glikopironij 44 pg prasak inhalata, tvrde kapsule 50 pug/doza, jednom dnevno
udisanje sadrZaja jedne kapsule koristenjem inhalatora. Djelovanje glikopironija
nastupa unutar pet minuta i traje 24 sata. Takode joj je objasnjena inhalacijska
tehnika te zakazan kontrolni pregled za jedan mjesec.

Dokaziiz studija ukazuju nato da LAMA ima vediefekat na redukciju egzacerbacija
i broj hospitalizacija u poredenju s LABA. Kod pacijenata sa umjerenim do
teSkim HOBP-om, glikopironij ima klinicki znacajne efekte na nivo FEV,, dnevni
skor dispneje, i vjerovatno na zdravstveni status. Takode, ima koristan efekat
na dinamiku hiperinflacije i toleranciju na napor. Glikopironij redukuje stopu
egzacerbacija i ima pozitivan uticaj na vaine ishode HOBP-a u poredenju sa
drugim LAMA.

5.2.5. Nefarmakoloski tretman HOBP-a

Nefarmakoloski tretman komplementaran je farmakoloskom i treba da bude
dio sveobuhvatnog menadimenta HOBP-a. Naglasen je znacaj okoline bez
duhanskog dima, preporucena je godiSnja imunizacija protiv gripe, osnazena
adherenca za propisanu terapiju, uz osiguranje pravilne inhalacijske tehnike i
savjetovana joj je redovna fizi¢ka aktivnost.

5.2.6. Kontrolni pregled

Pacijentica navodi da se bolje osjeca, ne kaslje, nema ,piStanje u grudima® a
simptomi oteZanog disanja su znatno manje prisutni. Preporucen je nastavak
propisane terapije uz provjeru inhalacijske tehnike i podrsku self-menadzmentu.
U narednom periodu, u slucaju znacajnog pogorsanja dispneje sa rezultatom
CAT upitnika > 20, te prisustva = 2 umjerene egzacerbacije i = 1 hospitalizacije
(grupa D), pacijentici bi bila propisana kombinacija LABA/LAMA indakaterol/
glikopironij 85 pg/ 43 pg prasak inhalata, tvrde kapsule 110 + 50 ug, jednom
dnevno udisanje sadrzaja jedne kapsule koristenjem inhalatora.

Studije su pokazale da kombinovani LABA/LAMA tretman povecava FEV, i
redukuje simptome u poredenju sa monoterapijom. Rezultati kvantitativne
analize 11 studija, koja je ukljucila ukupno 9839 pacijenata sa umjerenim i teskim
HOBP-om, pokazali su da je LABA/LAMA tretman imao manje egzacerbacija,
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vece poboljsanje FEV,, nizi rizik od pneumonija i Cesce poboljsanje kvaliteta
Zivota u odnosu na kombinaciju LABA/ICS.
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5.3. Prikaz pacijenta sa srcanom insuficijencijom

Pacijent, dobi 60 godina, dolazi u Vasu ordinaciju zbog oteZanog disanja i
otoka oko skocnih zglobova. Izgleda Vam blago dispnoi¢an. Znate da se lijeci
od hipertenzije. Uvidom u medicinsku dokumentaciju utvrdujete da je njegova
supruga dolazila mjesecno po terapiju unazad Sest mjeseci (enalapril 10 mg
dvaput dnevno).

5.3.1. Anamneza

Otezano disanje je postepeno pocelo prije tri mjeseca. Prvo se javljalo samo pri
teZoj fizickoj aktivnosti, ali sada je prisutno i pri uobicajenom naporu. Takode je
primijetio otoke oko skoc¢nih zglobova unazad jedan mjesec, ali je mislio da su
se javili zbog izrazenih vena koje ima na potkoljenicama. U posljednje vrijeme
otoci su izrazeniji, brze se zamara i ima napade neproduktivnog kaslja, posebno
nocu. Lijeci se od hipertenzije ve¢ 10 godina i redovno uzima propisanu terapiju.
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Negira druge bolesti i operativne zahvate. Nije alergi¢an na lijekove. Bivsi je
pusac (pusio 20 godina, prestao pusiti prije 10 godina), povremeno Seta (u
posljednje vrijeme sve rjede), trudi se da se zdravo hrani, ne konzumira alkohol.
Njegova porodic¢na istorija je bez osobitosti. Odnedavno je u penziji (radio je kao
trgovac).

5.3.2. Fizikalni pregled

Pacijent na pregledu svjestan, orijentisan, afebrilan, blago dispnoican, respiracije
22/min., krvni pritisak 160/90 mm Hg. Usne su blago cijanoti¢ne, nema nabreklih
vena na vratu. Prisutni srednje izraZeni otoci oko skocnih zglobova. Nalaz na
srcu: udar sréanog vrha u V medurebarnom prostoru u ravni medioklavikularne
linije, auskultatorno sr¢ana akcija ritmicna, f = 88/min., tonovi tisi, Sumovi se ne
Cuju. Nalaz na plué¢ima: oslabljen disajni Sum uz prisutne krepitacije na bazama
pluéa. Abdomen je iznad ravni grudnog kosa, auskultatorno nema Suma nad
adominalnom aortom i renalnim arterijama, palpatorno mekan, neosjetljiv,
jetra i slezina se ne palpiraju ispod rebarnih lukova. Hepatojugularni reflux se
ne izaziva, nema ascitesa, peristaltika uredna. BMI je 28 kg/m?.

5.3.3. Elektrokardiogram

EKG nalaz pokazuje hipertrofiju lijeve komore (LV): SuV1+Ru V. ili V235 mm.

Kod ovog pacijenta sa dispnejom, otocima oko skoc¢nih zglobova, zamorom,
noc¢nim kasljem, krepitacijama na bazama pluca i lateralno pomjerenim udarom
sréanog vrha razmisljamo o dijagnozi sr¢ane insuficijencije (HF — Heart Failure).
Za pacijente koji se prezentuju prvi put sa simptomima ili znakovima HF u
primarnoj zdravstvenoj zastiti, vjerovatnocéu HF prvo treba procijeniti na osnovu
prethodne klinicke anamneze pacijenta (npr. koronarna bolest srca, arterijska
hipertenzija, primjena diuretika i dr.), prisutnih simptoma (npr. ortopneja),
fizikalnog pregleda (npr. bilateralni edem oko skocnih zglobova, povisen venski
jugularni pritisak, pomjeren udar sréanog vrha) i EKG nalaza u mirovanju. Ako su
svi elementi normalni, HF je malo vjerovatna i treba uzeti u razmatranje druge
dijagnoze. Ako je bar jedan element abnormalan, treba izmjeriti plazmatske
natriuretske peptide (NPs) ako je dostupno, radi identifikacije onih koji trebaju
ehokardiografiju (ehokardiogram je indikovan ako je nivo NPs iznad praga
isklju€enja ili ako se cirkuliSuci nivoi NPs ne mogu procijeniti).

Sréana insuficijencija definiSe se kao klinicki sindrom karakterisan tipi¢nim
simptomima (npr. oteZzano disanje, otoci oko skocnih zglobovaizamor), koji mogu
biti udruZeni sa znakovima (npr. povisen jugularni venski pritisak, krepitacije
na plué¢ima i periferni edem), a uzrokovani su strukturnom i/ili funkcionalnom
kardijalnom abnormalnoséu, $to rezultuje smanjenim minutnim volumenom i/
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ili povisenim intrakardijalnim pritiscima u miru i u opterecenju. Prevalenca HF
zavisi od primijenjene definicije, ali priblizno je prisutna kod 1%—2% odrasle
populacije u razvijenim zemljama, sa porastom > 10% medu osobama dobi 70
godina. Kod osoba dobi 65 godina koje se prezentuju u primarnoj zdravstvenoj
zastiti sa oteZzanim disanjem pri naporu, jedan od njih Sest ¢e imati uglavhom
neprepoznatu sréanu insuficijenciju sa ocuvanom ejekcionom frakcijom
(HFpEF). Rezultati studije provedene u 197 drzava (obuhvaéeno 98,7% svjetske
populacije) pokazali su da su ukupni ekonomski troskovi HF u 2012. godini
procijenjeni na 108 milijardi dolara (USD) godisnje. Izravni troskovi iznosili su
~ 60% (65 milijardi USD), a neizravni troskovi Cinili su ~ 40% (43 milijarde USD)
ukupne potrosnje. Autori su zakljucili da ¢e sa starenjem i brzom ekspanzijom i
industrijalizacijom globalne populacije ova vrijednost i dalje rasti.

5.3.4. Dijagnoza i klasifikacija sr¢ane insuficijencije

U cilju postavljanja dijagnoze, uvijek treba dobiti detaljnu istoriju bolesti. HF je
neuobicajena kod osoba bez relevantne medicinske istorije (npr. potencijalnog
sréanog osteéenja), dok neke karakteristike (npr. prethodni infarkt miokarda)
uveliko povecavaju vjerovatno¢u HF kod pacijenta sa odgovorajuéim simptomima
i znacima. Ne postoji zlatni standard za postavljanje dijagnoze hroni¢ne HF sa
ocuvanom ejekcionom frakcijom (HFpEF), posebno kod tipi¢nih starijih osoba
sa komorbiditetom i bez ocitih znakova retencije te¢nosti. Da bi se poboljsala
specifitnost dijagnostikovanja HFpEF, klinicku dijagnozu treba podrzati
objektivnim mjerenjem srcane disfunkcije u mirovanju ili tokom opterecenja.
Pacijenti sa ejekcionom frakcijom izmedu 40% i 49% spadaju u sivu zonu koja se
definiSe kao sréana insuficijencija sa srednjom ejekcionom frakcijom (HFmrEF).
Dijagnoza HFpEF zahtijeva sljedece uslove:

* prisustvo simptoma i/ili znakova HF;

* ocuvana ejekciona frakcija (EF), definisana kao LVEF > 50% ili 40%—49% za
HFmrEF);

* poviseni nivoi natriuretskih peptida (NPs) > 35 pg/ml i/ili NT-proBNP > 125
pg/ml);

* objektivni dokazi o drugim sréanim funkcionalnim i strukturnim promjenama.
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PACUENT SA SUSPEKTNOM SREANOM INSUFICIJENCIJOM
(postepeni nastanak)

l

PROCJENA VJEROVATNOCE ZA SREANU INSUFICIJENCIJU
1. Anamneza:
Koronarna arterijska bolest (infarkt miokarda, revaskularizacija)

Arterijska hipertenzija

Izlaganje kadiotoksi¢nim lijekovima/radijaciji

Upotreba diuretika

Ortopnea/paroksizmalna noéna dispnea
2. Fizikalni pregled:

Pukoti

Obostrani otoci oko sko¢nih zglobova

Sum nasrcu
Dilatacija jugularnih vena

Lateralno pomjeren/prosiren udar sréanog vrha

3. EKG: bilo koja abnormalnost

2 1 prisutan l

Procjena
natriuretskog
peptida se ne
radi u rutinskoj
klinickoj praksi

\4 Svi odsutni

NATRIURETSKI PEPTIDI
BNP 2 35 pg/mL
NTproBNP2125 pg/mL

Ne
—

Mala vjerovatnoca za sréanu
insuficijenciju, razmotriti drugu
etiologiju

¥ Da l

o

ormalan nalaz

EHOKARDIOGRAFIJA

v

Ukoliko je src¢ana insuficijencija potvrdena (na osnovu
prisutnih podataka): istraZiti etiologiju i zapoceti tretman

Slika 1. Dijagnosticki algoritam za dijagnozu srcane insuficijencije ne-akutnog nastanka

5.3.4.1. Dijagnosticke pretrage

Transtorakalna ehokardiografija (TTE) jeste metoda izbora za procjenu
miokardijalne sistolne i dijastolne funkcije lijeve i desne komore (klasa preporuka
I, nivo dokaza C). Preporuke za druge dijagnosticke pretrage kod pacijenata sa
HF navedene su u tabeli 6.
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Tabela 6. Preporuke za dijagnosticke testove kod pacijenata sa sréanom
insuficijencijom

Preporuke Klasa Nivo

Sljededi dijagnosticki testovi koji su preporuceni ili ih treba razmotriti
kao inicijalnu procjenu kod pacijenata sa tek otkrivenom HF u cilju
odredivanja pogodnosti pacijenta za odredene terapije ili da bi se otkrili
reverzibilni i izljecivi faktori HF ili komorbiditeti koji na nju uticu.

- Hemoglobin i leukociti

- Natrij, kalij, urea, kreatinin, e-GFR

- Funkcionalni testovi jetre (bilirubin, AST, ALT, GGT)
- Glukoza, HbA1C

C
- Lipidni profil |
- TSH
- Feritin, TSAT =TIBC
- Natriuretski peptidi Ila C

Dodatne dijagnosticke pretrage u cilju otkrivanja ostale etiologije HF i
komorbiditeta treba razmotriti kod pacijenata kod kojih postoji klinicka Ila C
sumnja na odredenu patologiju.

12-kanalni EKG preporucuje se kod svih pacijenata sa HF u cilju
odredivanja osnovnog ritma i pulsa, morfologije i trajanja QRS

kompleksa, kao i drugih abnormalnosti. Ova informacija je potrebna za l c
plani praéenje lijecenja.
Test opterecenja kod pacijenata sa sréanom insuficijencijom:
- preporucuje se kao dio evaluacije za transplantaciju srca
ili mehanicku cirkulacijsku potporu (kardiopulmonalni test | C
opterecenja);
- treba ga razmotriti radi povecanja preporuke za fizicku aktivnost; lla C
- treba ga razmotriti u cilju otkrivanja uzroka nerazjasnjene dispneje; lla C
- moZe se razmotriti za otkrivanje reverzibilne ishemije miokarda. [s) C

Rendgen grudnog kosa preporucen je kod pacijenata sa HF za detekciju/
iskljucivanje alternativnih plu¢nih ili drugih bolesti koje mogu dovesti do | C
dispneje. Takode, moze identifikovati pluénu kogestiju/edem.
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Pacijent je dobio uputu za laboratorijske testove (KKS, SUK, HbA1c, Na, K, urea,
kreatinin, e-GFR, transaminaze, GGT, bilirubini, lipidni profil, TSH, feritin, Fe,
TIBC), rendgen grudnog kosa (identifikacija alternativnih dijagnoza — malignitet
pluca i intersticijska plu¢na bolest) i transtorakalnu ehokardiografiju (TTE), koja
je metoda izbora za procjenu sistolne i dijastolne funkcije lijeve i desne sréane
komore — normalna vrijednost EF iznosi 55%—75%, vrijednost EF 50%—55% je
grani¢na, a kada padne ispod toga ukazuje na sréanu insuficijenciju).

Uradeni laboratorijski nalazi su u referentnim vrijednostima izuzev lipidnog
profila: ukupni holesterol je 6,9 mmol/l, trigliceridi 1,96 mmol/l, HDL-C
0,98 mmol/l i LDL-C 3,27 mmol/l. Rendgen pluéa i srca pokazuje pojacanu
bronhovaskularnu Saruinaglasen luk aorte. Transtorakalnom ehokardiografijom
registruje se globalna hipokinezija, lijeva komora (LV) je granicne veli¢ine,
simetricno umjereno zadebljanih stijenki. EF lijeve komore je 40%. Aortna
valvula (AV) je umjereno skleroti¢na, urednih protoka. Nalaz na ostalom
valvularnom aparatu je uredan, perikard uredan. Nas pacijent s hipertenzijom
ima srcanu insuficijenciju sa redukovanom ejekcionom frakcijom lijeve komore
(HFrEF), klasifikovanu kao NYHA L.

5.3.5. Farmakoloski i nefarmakoloski tretman srcane insuficijencije

Pacijentu je, uz ACE inhibitor enalapril 10 mg dvaput dnevno, propisan beta-
blokator nebivolol 5 mg jednom dnevno i spironolakton 25 mg jednom dnevno.
Zbog simptoma/znakova kongestije ukljucen je furosemid 40 mg jednom ujutro.
Preporucen ciljni krvni pritisak za pacijenta je < 130/80 mmHg, ako je tolerabilno.
S obzirom na to da je pacijent u vrlo visokom apsolutnom riziku za nastanak
fatalnog kardiovaskularnog dogadaja (11%), ukljucen je statin (rosuvastatin
20 mg jednom dnevno) da bi se postigao ciljni nivo LDL-C < 1,4 mmol/l, uz
intenziviranje nefarmakoloskih mjera (ogranicenje soli na < 2 g dnevno i
dnevnog unosa te¢nosti na 1,5-2,0 |; zdrava prehrana: izbjegavanje hrane
sa transaturisanim i saturisanim mastima, redukcija hrane sa holesterolom,
poveéan unos hrane bogate vlaknima, redukcija karbohidrata uz zamjenu
nesaturisanim mastima; redukcija tjelesne teZine; tolerabilna fizicka aktivnost).
Takode mu je preporucena godisnja vakcinacija protiv gripe.

Tabela 7. Farmakoloski tretmani indikovani kod pacijenata sa simptomatskom
(NYHA klasa I11-1V) sréanom insuficijencijom sa redukovanom EF

Preporuke Klasa? Nivo®

ACE-I°, kao dodatak beta-blokatoru, preporucen je simptomatskim
pacijentima sa HFrEF da redukuje rizik od hospitalizacije zbog sréane |
insuficijencije i smrti.
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Beta-blokator je preporucen, u kombinaciji sa ACE-I, za pacijente sa
stabilnom, simptomatskom HFrEF, da redukuje rizik od hospitalizacije |
zbog srcane insuficijencije i smrti.

MRA je preporucen za pacijente sa HFrEF koji ostaju simptomatski
unatoC lijecenju sa ACE-l i beta-blokatorom, da redukuje rizik od |
hospitalizacije zbog sréane insuficijencije i smrti.

ACE-l = inhibitor angiotenzin konvertirajuéeg enzima; HFrEF = sréana insuficijencija sa
redukovanom ejekcionom frakcijom; MRA = antagonist mineralokortikoidnih receptora.

2Klasa preporuke; ® Nivo dokaza; ©ili ARB u slu¢aju kontraindikacije/intolerancije na ACE-I.

Tabela 8. Ostali farmakoloski tretmani preporuceni kod selektiranih pacijenata
sa simptomatskom (NYHA klasa II-1V) sréanom insuficijencijom sa redukovanom
EF

Preporuke Klasa® | Nivo®

Diuretici

Diuretici su preporuceni za poboljSanje simptoma i funkcionalnog kapaciteta

kod pacijenata sa znacima i/ili simptomima kongestije. I U
Diuretike treba razmotriti za smanjenje rizika od hospitalizacije kod lla B
pacijenata sa znacima i/ili simptomima kongestije.

Inhibitor angiotenzinskih receptora i neprilizina (ARNI)

Salkubitril/valsartan preporucen je kao zamjena za ACE-I, za dalju redukciju

rizika od hospitalizacije zbog sréane insuficijencije i smrti kod ambulantnih I B

pacijenata sa HFrEF koji ostaju simptomatski unato¢ optimalnom tretmanu
sa ACE-|, beta-blokatorom i MRA®Y.

Blokatori angiotenzinskih receptora (ARB)

ARB je preporucen za redukciju rizika od hospitalizacije zbog sréane
insuficijencije i kardiovaskularne smrti kod simptomatskih pacijenata koji ne 1 B
tolerisu ACE-I (pacijenti bi takode trebalo da uzimaju beta-blokator i MRA).

ARB se moze razmotriti za redukciju rizika od hospitalizacije zbog src¢ane
insuficijencije i smrti kod pacijenata koji su simptomatski unato¢ tretmanu Ilb C
beta-blokatorom, a koji ne tolerisu MRA.

ACE-| = blokator angiotenzinskih receptora; ARB = blokator angiotenzinskih receptora; MRA =
antagonisti mineralokortikoidnog receptora; *Klasa preporuke; ® Nivo dokaza.

4Pacijent bi trebalo da ima povisene vrijednosti natriuretskog peptida (plazmatski BNP>150 pg/
ml ili NT-proBNP > 600 pg/ml ili ako je hospitalizovan zbog sréane insuficijencije u posljednjih 12
mjeseci, plazmatski BNP > 100 pg/ml ili NT proBNP > 400 pg/ml) i sposoban da tolerise enalapril
10 mg dvaput dnevno.
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5.3.6. Kontrolni pregled

Pacijent dolazi na kontrolni pregled nakon mjesec dana. Navodi da su se otoci
oko skocnih zglobova povukli, ali i dalje ima otezano disanje i zamaranje pri
manje nego uobicajenom naporu (NYHA IIl). Dispnoican je, nema otoka oko
skocnih zglobova. Krvni pritisak je 130/80 mm Hg, sr¢ana frekvenca 92/min.,
respiracije 24/min. U privatnoj laboratoriji uradio je NT-proBNP (N-terminal
proBrain Natriuretic Peptide) i njegova vrijednost je 750 pg/ml.

Bazi¢na NYHA klasa jeste marker hospitalizacije, napredovanja bolestii smrtnosti
u Sirokom spektru ambulantnih pacijenata sa hronicnom HF. Dokazi iz studija
ukazuju na to da je visa NYHA klasa povezana sa loSijim ishodima kod pacijenata
sa HF. Odnos hazarda (HR) za pacijente sa NYHA klasom Il i IV, u poredenju sa
pacijentima NYHA klase I-Il, za ostale ishode su: KV smrtnost, 1,29 (1,12-1,48; P
<0,0001), smrtnost od HF, 1,49 (1,20-1,84; P < 0,0001), KV hospitalizacija, 1,18
(1,06-1,32; P = 0,002), i HF hospitalizacija, 1,17 (1,03-1,34; P =0,017).

S obzirom na to da pacijent i dalje ima simptome, uprkos optimalnom tretmanu
sa ACE-l, beta-blokatorimai MRA, te da je njegov NT-proBNP 750 pg/ml, isklju¢en
je enalapril i uklju¢ena fiksna kombinacija sakubitril/valsartana u dozi 49 mg/ 51
mg dvaput na dan. Pacijentu je savjetovano da lijek pocne uzimati tek 36 sati
nakon prekida uzimanja enalaprila zbog potencijalnog rizika od angioedemaida
redovno kontroliSe krvni pritisak, kao i da se javi na pregled ako osjeti probleme
s podnosljivoséu (SKP < 95 mm Hg, simptomatska hipotenzija). Takode je dobio
uputnicu za laboratorijske pretrage (elektroliti, urea, kreatinin). Na kontrolnom
pregledu nakon mjesec dana, krvni pritisak je 125/80 mm Hg, a laboratorijski
nalazi su u referentnim vrijednostima. Pacijent dobro podnosi lijek te je doza
povecana na 97 mg/ 103 mg dvaput na dan, sto je preporucena ciljna doza za
sakubitril/valsartan.

5.3.7.Inhibitor angiotenzinskog receptora i enzima neprilizina (ARNI)

Inhibitor angiotenzinskih receptora i enzima neprilizina (Angiotenzin Receptor
- Neprilysin Inhibitors — ARNI) predstavlja nedavno razvijenu novu terapeutsku
klasu lijekova koja djeluje na renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) i neutralni
endopeptidazni sistem. Prvi i trenutno jedini ARNI je LCZ696, supramolekularni
kompleks dvije aktivne komponentne, sakubitrila (predlijeka koji se metabolizira
u inhibitor neprilizina) i valsartana (blokatora angiotenzinskih receptora — ARB).
Inhibicijom neprilizina usporava se razgradnja natriuretskih peptida (NPs),
bradikinina i drugih peptida. VisokocirkuliSuéi natriuretski peptid A tipa (ANP)
i BNP vrse fizioloske efekte vezanjem na NP receptore i povecdanjem stvaranja
cGMP, poboljsavajuci na taj nacin diurezu, natriurezu, miokardnu relaksaciju i
antiremodeliranje. ANP i BNP takoder inhibisu sekreciju renina i aldosterona.
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Selektivna blokada AT1 receptora redukuje vazokonstrikciju, zadrzavanje
natrija i vode, i hipertrofiju miokarda. Brojne studije su utvrdile da inhibicija
angiotenzina-neprilizina prevenira klinicku progresiju i poboljSava prezivljavanje
pacijenata sa HF efikasnije nego inhibicija engiotenzin-konvertirajuc¢eg enzima.
Takode se razmatra potencijalna primjena ove nove klase lijekova u drugim
podrucjima, kao Sto su zatajenje srca sa ocuvanom ejekcionom frakcijom,
hipertenzija, pacijenti sa oSte¢enjem bubrega i ponovni infarkt miokarda.

Velika medunarodna randomizirana duplo slijepa PARADIGM-HF studija, koja
je ukljucila 8442 pacijenata sa NYHA klasom I, Ill, ili IV sréane insuficijencije
i ejekcionom frakcijom od 40% ili manje, dokazala je superiornost sakubitril/
valsartana, inhibitora angiotenzinskih receptora — neprilizina (LCZ696), u odnosu
naenalapril u redukciji rizika od smrtiili hospitalizacije zbog sr¢ane insuficijencije.
Primarni ishod studije bila je kompozitna smrt zbog kardiovaskularnog uzrokaili
prva hospitalizacija zbog sréane insuficijencije. Sekundarni ishodi bili su vrijeme
smrti od bilo kojeg uzroka, promjena od pocetne do osam mjeseci u klinickom
sazetku rezultata na Kansas City Cardiomyopathy Upitniku (KCCQ) 25 (na
skali od 0 do 100, s visim skorovima koji ukazuju na manje simptoma i fizickih
ogranicenja povezanih sa sréanom insuficijencijom), vrijeme do prvog nastanka
atrijalne fibrilacije i vrijeme prve pojave smanjenja bubrezne funkcije (Sto je
definisano kao zavrsni stadij bubrezne bolesti ili smanjenje u e-GFR od najmanje
50% ili smanjenje vise od 30 ml/ min./ 1,73 m? od randomizacije do manje od
60 m/ min./ 1,73 m?). Ocjenjivanje ovih ishoda uradeno je slijepo od strane
Klinickog odbora za krajnje ishode prema unaprijed utvrdenim kriterijima.

Ova studija je ispitivala dugorocne efekte sakubitril/valsartana (LCZ696) u
poredenju s ACE-l (enalaprilom) na morbiditet i mortalitet kod pacijenata sa
simptomatskom HFrEF i LVEF < 40% (Sto je u toku studije promijenjeno na < 35%),
povisenim nivoom NP u plazmi (BNP > 150 pg/ml ili NT-proBNP > 600 pg/ml ili,
ako su hospitalizovani zbog sréane insuficijencije u prethodnih 12 mjeseci, BNP >
100 pg/ml (ili NT-proBNP > 400 pg/ml), i procijenjenom e-GFR = 30 ml/ min./ 1,73
m?, koji su mogli tolerisati odvojene periode lije¢enja enalaprilom (10 mg dvaput
na dan) i sakubitril/valsartanom (97/103 mg dvaput na dan). U ovoj populaciji je
sakubitril/valsartan (97/103 mg dvaput na dan) bio superiorniji od ACE-I (enalapril
10 mg dvaput na dan) u smanjenju broja hospitalizacija zbog pogorsanja HF,
kardiovaskularnog mortaliteta i sveukupne smrtnosti. Projektovano produZenje
prezivljavanja od 1-2 godine na sakubitril/valsartanu bilo je prisutno u razli¢itim
dobnim skupinama pacijenata. Zato je sakubitril/valsartan (LCZ696) preporucen
kod pacijenata s HFrEF koji odgovaraju tom profilu.

Smrt od kardiovaskularnih uzroka ili hospitalizacija zbog sréane insuficijencije
(primarni krajnji ishod) nastupila je kod 914 bolesnika (21,8%) u skupini LCZ696
i 1117 bolesnika (26,5%) u skupini enalaprila (omjer hazarda u skupini LCZ696,
0,80; 95% interval pouzdanosti [Cl], 0,73-0,87; P < 0,001) [tacan P = 4,0 x
10 - 7]). Razlika u korist LCZ696 uocena je na pocetku ispitivanja i pri svakoj
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privremenoj analizi. Ukupno 558 smrtnih slucajeva (13,3%) u skupini LCZ696 i
693 (16,5%) u skupini enalaprila nastalo je zbog kardiovaskularnih uzroka (omjer
hazarda, 0,80; 95% Cl, 0,71-0,89; P < 0,001). Od pacijenata koji su dobijali
LCZ696, 537 (12,8%) hospitalizovano je zbog srcane insuficijencije, u poredenju
sa 658 bolesnika (15,6%) koji su dobijali enalapril (omjer hazarda, 0,79; 95% Cl,
0,71-0,89; P < 0,001). Ukupno je 711 bolesnika (17,0%) u skupini LCZ696 i 835
bolesnika (19,8%) u skupini enalaprila umrlo (omjer hazarda za smrt od bilo
kojeg uzroka, 0,84; 95% Cl, 0,76-0,93; P < 0,001).

Efekat LCZ696 bio je konzistentan u svim unaprijed odredenim podskupinama.
Studija je rano prekinuta, u skladu sa prethodno odredenim pravilima, nakon
medijane praéenja od 27 mjeseci zbog toga Sto je premasena granica nadmocne
koristi sa sakubitril/valsartanom (LCZ696). Simptomatska hipotenzija ¢esce je
bila prisutna u grupi sakubitril/valsartan (kod osoba dobi > 75 godina uticala je
na 18% pacijenata u poredenju s 12% u enalapril grupi), iako nije bilo porasta
stope prestanka uzimanja lijeka. Veca proporcija pacijenata u grupi sakubitril/
valsartan imala je hipotenziju i angioedem (blagi oblik), ali manja proporcija imala
je bubrezno osteéenje, hiperkalijemiju i kasalj u odnosu na enalapril grupu.

Sakubitril/valsartan

Sakubitril/valsartan je inhibitor angiotenzinskih receptora - neprilizina koji se razdvaja u dvije
aktivne supstance, valsartan i sakubutril.

Da bi se smanjio rizik od angioedema uzrokovanog preklapanjem ACE-l i inhibicijom neprilizina,
ACE-I treba iskljuciti najmanje 36 sati prije zapocinjanja terapije sakubitril/ valsartanom.

Kombinovano lije¢enje sa ACE-I (ili ARB) i sakubitril/valsartanom je kontraindikovano.

LijeCenje se ne smije zapocCeti kod pacijenata s nivoom kalija u serumu > 5,4 mmol/I ili sa
sistolnim krvnim pritiskom (SKP) < 100 mm Hg.

Pocetnu dozu od 24 mg/ 26 mg dvaput na dan treba razmotriti kod pacijenata sa SKP > 100 do
110 mm Hg.

Preporucena pocetna doza je jedna tableta sakubitril/valsartana od 49 mg/ 51 mg dvaput na
dan, osim u prethodno opisanim situacijama.

Dozu treba udvostruditi od 2. do 4. sedmice do ciljne doze od jedne tablete od 97 mg/ 103 mg
dvaput na dan, ovisno o tome kako je pacijent podnosi.

Nije potrebno prilagodavanje doze kod bolesnika s blagim oSte¢enjem bubrega i jetre.

U sluéaju umjerenog oStecenja, pocetna doza je 24 mg/ 26 mg dvaput dnevno, kao i kod starijih
pacijenata.

Kod pacijenata sa zavrsnim stadijem bubrezne bolesti se ne preporucuje.

Kontraindikacije za sakubitril/valsartan jesu: preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od
pomocnih tvari, istovremena primjena sa ACE-l, angioedem uanamnezi povezan sa prethodnom
terapijom sa ACE-I ili ARB, nasljedniili idiopatski angioedem, istovremena primjena s lijekovima
koji sadrze aliskiren kod pacijenata sa dijabetesom ili oste¢enjem bubrega (e-GFR < 60 ml/min.),
tesko ostecenje jetre, bilijarna ciroza i holestaza, kao i drugo i trec¢e tromjesecje trudnoce.
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5.3.7.1. FortiHFy program

FortiHFy (Fortifying Heart Failure) jeste globalni klini¢ki program od preko 40
trenutnih ili planiranih klini¢kih studija u vise od 50 zemalja svijeta, koji ¢e
generisati dodatne podatke o smanjenju simptoma, efikasnosti, sigurnosti
i kvalitetu Zivota sa sakubitril/valsartanom kod pacijenata sa sréanom
insuficijencijom. Vaznija klini¢ka istraZzivanja ovog programa su PARAGON-
HF (komparacija LCZ696 i valsartana kod pacijenata s hroniécnom HFpEF),
PERSPECTIVE (neurokognitivna sigurnost LCZ696 u poredenju s valsartanom
u HFpEF-faza Ill), PARADISE-MI (LCZ696 kod postinfarktnih bolesnika s visokim
rizikom pojave HF-faza lll). lako rezultati PARAGON-HF studije nisu pokazali
redukciju ukupne stope hospitalizacije i KV smrti (primarni krajnji ishod) kod
pacijenatasa HFiocuvanom EF (HFpEF), podaci sugerisu da bi u nekim skupinama
bolesnika moglo biti koristi. Omjer stope za primarni krajnji ishod bio je 0,87
(95% Cl, 0,75-1,01; P = 0,059), sto je bilo vrlo blizu statistickoj znacajnosti.
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6. LUECENJE DIJABETES MELITUSA TIPA 2 U PORODICNOJ/
OBITELJSKOJ MEDICINI - PRIKAZI SLUCAJEVA

Prof. dr Larisa Gavran
6.1. Uvod

Dostizanje ciljeva kontrole glikemije znacajan je problem kod pacijenata koji
se lijece od dijabetes melitusa tip 2 (T2DM). Samo 50% pojedinaca s T2DM
postize glikemijsku kontrolu definiranu ciljnim glikoliziranim hemoglobinom
(HbA1c) < 7%. Ova hiperglikemija, ako se ne lije¢i dovoljno, moZe prouzrokovati
ostecéenje razlicitih ciljnih organa, sto dovodi do Zivotnih komplikacija, poput
kardiovaskularnih bolesti, neuropatije, nefropatije i retinopatije. Medutim,
postoje pacijenti koji iz razli¢itih razloga nisu u moguénosti da postignu
optimalnu kontrolu glikemije usprkos strogim rezimima prehrane, vjezbanja i
tretmana antidijabeti¢nim lijekovima (1, 2).

6.2. Uloga inkretina u fizioloskoj regulaciji lu¢enja
postprandijalne sekrecije inzulina

Regulacija izlu€ivanja inzulina vazna je za odrzavanje euglikemije. Kod dijabetesa
tipa 2, pogorsanje izluc¢ivanja inzulina i razvoj periferne inzulinske rezistencije
dovode do razvoja hiperglikemije. Inzulin se fizioloski konstantno izlucuje u
maloj mjeri nataste kako bi se poboljSao unos glukoze u periferna tkiva. Nakon
obroka, sekrecija inzulina ubrzava se znacajno kako bi se odrzale koncentracije
glukoze u plazmi unutar uskog fizioloSkog raspona. Postprandijalna stimulacija
glukoze ne potice samo postprandijalni porast koncentracije glukoze, veé
i gastrointestinalne hormone glukagonu-1 slican peptid (GLP-1) i Zelucani
inhibitorni polipeptid (GIP). Ova dva hormona poti¢u luéenje inzulina u
hiperglikemijskim uvjetima i dovode do oko 70% postprandijalne sekrecije
inzulina. Nazivaju se inkretinskim hormonima kako bi se istaknulo njihovo vazno
fiziolosko djelovanje u poticanju postprandijalne sekrecije inzulina. Takozvani
ucinak inkretina opisuje fenomen da oralno unesena glukoza dovodi do puno
veceg odgovora na inzulin od intravenski primijenjene glukoze. GLP-1 ima
jos jedan blagotvoran ucinak kod dijabetesa tipa 2 koji pridonosi odrzavanju
euglikemije: kod dijabetesa tipa 2 izluCivanje glukagona pretjerano se stimulira,
a glukagon potice stvaranje glukoze u jetri. GLP-1 inhibira lu¢enje glukagona u
hiperglikemijskim uvjetima i na taj nacin poboljSava glikemiju. GLP-1 je peptidni
hormon s kratkim poluzivotom u plazmi od nekoliko minuta. Kratki bioloski
poluzivot je zbog brze enzimske razgradnje GLP-1 (i GIP-a) enzimom dipeptidil
peptidazom IV (DPP-4), Sto pokazuje slika 1.
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Terapijski pristupi za pojacavanje inkretinskog djelovanja ukljucuju agoniste
otpornenarazgradnjuGLP-1receptora(inkretinskimimetici)iinhibitoreaktivnosti
dipeptidil peptidaza-4 (DPP4i), tzv. pojacivace inkretina. Farmakoterapija koja
se temelji na GLP-1 sustavu pruZa blagotvorno djelovanje na endotel. Nedavno
je razvijeno nekoliko metoda za procjenu endotelne funkcije i predvidanje
prisutnosti ili odsutnosti koronarne sréane bolesti. Peroralno primijenjeni
inhibitori DPP-4, poput sitagliptinai vildagliptina, smanjuju HbAlcza 0,5%-1,0%,
uz malo Stetnih dogadaja i bez povecéanja tjelesne tezine (3, 4).

Unos hrane |

T sl
|
pele. 1
T
djeluju na / : 1}
B-ia—celije

_@ -,l, Sekreciju glukagona
enzim DPP-4

Smanjen nivo
glukoze u krvi

DPP-4, dipeptidil peptidaza-4; GIP, Zelucani inhibitorni polipeptid; GLP-1, glukagonu-1 sli¢an
peptid

Slika 1. FizioloSki mehanizam djelovanja inkretina i terapijsko djelovanje DPP4i
(3,5)

6.3. Utjecaj inhibitora dipeptidil peptidaze-4 na
nastanak kardiovaskularnih dogadaja

Preliminarni podaci randomiziranih ispitivanja s metabolickim ishodima
pokazali su da se lijeCenje sa DPP4i moZe povezati sa smanjenjem ucestalosti
nastanka velikih kardiovaskularnih dogadaja (engl. major cardiovascular events
- MACE). Metaanaliza koju su proveli Monami i suradnici imala je dva cilja:
procijeniti u¢inak DPP4i na MACE sa posebnim naglaskom na razli¢ite vrste
kardiovaskularnih dogadaja (infarkt miokarda, mozdani udar i kardiovaskularni
mortalitet) i drugi cilj je bio procijeniti smanjenje kardiovaskularnog rizika zbog
uCinka DPP4i na tradicionalne kardiovaskularne faktore rizika (HbAlc, lipidni
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profil i krvni tlak). Glavni nalaz ove studije je da je lijeCenje sa DPP4i povezano
sa znacajnim smanjenjem MACE. Snaga ovog zakljucka je veliki broj studija (viSe
od 80) koje uklju¢uju veliki broj pacijenata s ukupnom izlozeno$éu veé¢om od
45.000 bolesnika.

Osim poboljsanja kontrole glukoze, DPP4i imaju i male blagotvorne ucinke na profil
lipida, krvni tlak, i HbAlc. | na kraju, ova ispitivanja pokazuju da je lijecenje pomocu
DPP4i povezano sa smanjenjem ukupne smrtnosti i uCestalosti nastanka MACE (6).

6.4. Zasto ukljuciti vildagliptin u lijeCenje Secerne bolesti tipa 2?

Uvodenje vildagliptina kao inhibitora dipeptidil peptidaze-4 (DPP-4i) za
lijecenje Secerne bolesti tipa 2 (T2DM) 2007. godine pruzilo je klini¢arima
novu i ucinkovitu mogucnost lijeCenja za snizavanje glukoze u krvi, koje nije
uzrokovalo povecanje kilograma niti rizik od hipoglikemije. Dalji dokazi, koji
poticu iz sistemskog pregleda i metaanaliza, pokazuju da je vildagliptin sigurna
terapijska opcija za pacijente s T2DM, kao monoterapija i u kombinaciji s
drugim antihiperglikemijskim lijekovima. Takoder je indiciran za terapiju kod
posebne populacije (starije osobe, one sa osteéenjem bubrega), te nema
kontraindikacija, osim moguce preosjetljivosti na aktivni sastojak. Sveukupno,
dokazi iz randomizirano kontroliranih studija pruzaju sigurnost u pogledu opce
sigurnosti vildagliptina u Sirokoj populaciji bolesnika sa T2DM (7). Kao prva linija
lijecenja, vildagliptin moZe biti alternativna terapijska opcija kod bolesnika koji
ne mogu podnijeti metformin zbog gastrointestinalnih nuspojava, a nekoliko
klini¢kih studija dokazalo je njihovu ucinkovitost u peroralnoj monoterapiji kod
bolesnika koji se lijece od T2DM (8).

Sve viSe studija istiCu potencijalnu ulogu inkretina kod dijabetesa i infekcije
COVID-19. Svakako je to jedna znacajna hipoteza koju vrijedi istraziti. Prethodne
studije su pokazale da su dijabeti¢ari podloZniji infekcijama, posebno gripi i
upali pluca. Doista, dijabetes nije samo poremedéaj metabolizma glukoze, vec
se moze promatrati i kao kroniéno upalno stanje, koje je takoder praceno
promjenama u imunoloskom sustavu; kod metaboli¢kih poremedaja, izmenjena
aktivnost makrofaga i limfocita narusava imunolosku funkciju, uz razvoj velikih
komplikacija. Upalni procesi smanjuju sistemsku otpornost na inzulin i dovode
do ozljede beta-celija gusterace. Postoje razmisljanja koja sugeriraju mogucu
upotrebu inhibitora DPP4 kao imunomodulatornih ljekova u COVID-19. Sadikot i
ostali nedavno su predlozili da GLP-1 moZe predstavljati novi terapeutski pristup
ARDS-u ( engl. acute respiratory distress syndrom), jer su pokazali da ljudski GLP-
1inhibira aktivaciju nuklearnog faktora-B u uzgojenim makrofazima i na modelu
akutne ozljede pluéa kod miseva. S obzirom na vec¢ utvrdeni profil sigurnosti
ovih klasa lijekova i njihovu klinicku dostupnost, oni bi mogli biti potencijalni
terapijski kandidati za lijeCenje koronavirusne pneumonije kod T2DM bolesnika
(9,10).
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6.5. Prikaz slucaja 1 (pacijent na terapiji vildagliptinom kao prvom
opcijom)

Pacijentica stara 52 godine dolazi u ordinaciju sa abdominalnim diskomforom i
suboptimalnom kontrolom dijabetesa.

Od prije Cetiri godine su joj dijagnosticirani hipertenzija i dijabetes. Osjeca se
umorno i slabije moZe obavljati dnevne aktivnosti. Zali se na ucestale stolice,
nadutost te osjecaj gréeva u stomaku, uz pojavu vjetrova, osobito nakon
uzimanja metformina. Misli da je smrSavila previse i izrazava sumnju (nasla
je neke informacije o lijeku na internetu) da je za to kriv lijek koji dobiva za
diabetes. Uzimala je metformin (500 mg/dnevno), simvastatin (10 mg/dnevno)
i enalapril (10 mg/dnevno) i pridrzavala se dijete za kontrolu dijabetesa. Ona
nije pusac, ne konzumira alkohol niti druga stimulativna sredstva. U obitelji niko
nema dijabetes. Zaposlena je i radi kao nastavnica.

6.5.1. Fizikalni pregled

Tjelesna tezina 71 kg, BMI 25,4 kg/m?, obim struka 82 cm, krvni pritisak 140/92
mmHg i puls 88/min. Nije imala abnormalnosti srca i plu¢a. Abdomen je bio
iznad nivoa grudnog kosa, distenziran uz pojacanu peristaltiku. Neuroloska
procjena povrsinskog perifernog senzibiliteta monofilamentom (5,07 Semmes-
Weinstein) bila je bez negativnih odgovora.

Njeni laboratorijski nalazi bili su:

HbA1lc: 8,0%, glukoza nataste (engl. fasting plasma glucose — FPG): 9,2 mmol/I,
glukoza poslije obroka (engl. postprandial plasma glucose - PPG): 8,1 mmol/I,
ukupni kolesterol 5,8 mmol/I, HDL kolesterol: 1,0 mmol/I; LDL kolesterol: 4,0
mmol/litrigliceridi: 2,1 mmol/Il. Mikroalbuminurija i drugi biokemijski parametri
bili su normalni.

6.5.2. Plan tretmana

Pacijentica je dobila smjernice za izmjenu nacina Zivota, ukljuCujuci prehranu
i vjezbanje, a vildagliptin (100 mg/dnevno) dodan je rezimu njenih lijekova.
Metformin je isklju¢en zbog nezeljenih nuspojava.

6.5.3. Ishod lijecenja

Na kraju tromjesecnog razdoblja praéenja, pacijentica se osjeca bolje, pridrzava
se plana prehrane i vjezbanja. Negira flatulenciju, dijareju te diskomfor u
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abdomenu. Kontrola dijabetesa bila je bolja s razinom HbAlc od 7,2%. Sli¢no,
znacajna su smanjenja razine FBG, PBG i serumskih triglicerida (FBG: 7,2 mmol/I,
PPG: 6,9 mmol/l, TG: 1,8 mmol/Il). Nakon tri mjeseca lijeenja vildagliptinom,
ukupna razina LDL kolesterola je, iako ne znacajno, takoder smanjena na 3,0
mmol/l, dok nije bilo znacajnih promjena u tjelesnoj tezini.

6.5.4. Vildagliptin u monoterapiji lijeCenja DMT2

Vedina bolesnika s dijabetesom tipa 2 treba da zapocinje i nastavlja lijecenje
metforminom kao zlatnim standardom tretmana. Kada se metformin ne tolerira
zboggastrointestinalnih nuspojava, poput proljevaimucnineilije kontraindiciran,
kao kod kongestivnog zatajenja srca i bubrezne bolesti, alternativni tretmani
prve linije ukljuéuju sulfonilureju, tiazolidindione i DPP-4i. U usporedbi s prve
dvije kategorije lijekova, DPP-4i je podjednako ucinkovit u snizavanju HbAlc i
ima povoljan sigurnosni profil s malim rizikom od hipoglikemije zbog mehanizma
djelovanja temeljenog na inkretinu i neutralnog ucinka na tjelesnu tezinu (8).

lako su se specificne kontraindikacije za upotrebu metformina u odredenoj
mjeri promijenile tokom posljednjeg desetljeéa, znacajno osteéenje bubrega
ili stanja koja bi mogla ozbiljno izmijeniti bubreznu funkciju ostaju dosljedna
tema u definiranju ko ne bi trebalo da prima metformin. Kontraindikacije za
upotrebu metformina procjenjuju se na temelju bubrezne funkcije, i to kada je:
kreatinin u serumu serumu = 133 mmol/I kod muskaraca, 124 mmol/| kod Zena
ili metodom procjene brzine glomerularne filtracije (engl. estimated glomerular
filtration rate — eGFR) < 30 ml/ min./ 1,73 m?. Ova metoda procjene bubreZne
funkcije naziva se jos i ,nenormalnim klirensom kreatinina® (11).

Kod odluke oko izbora lijekova pacijentima sa oStecenjem bubrega znacajan je
bubrezni profil lijeka protiv dijabetesa, jer je kroni¢na bolest bubrega uobicajena
komplikacija kasnog stadija progresivnog T2DM. Kod ispitanika s umjerenim ili
teskim osSte¢enjem bubrega, izloZenost vildagliptinu povecava se dvostruko, bez
znacajnog utjecaja na maksimalnu koncentraciju (Cmax); prema tome, ucinkovit
poluzivot je dovoljno povecan da bi se omogucila doza od 50 mg dnevno kod
bolesnika s umjerenim do teskim oSte¢enjem bubrega (12).

Cest izazov s kojim se suocavaju ljekari porodiéne/obiteljske medicine u
Bosni i Hercegovini jest proaktivha promjena terapije kod pacijenata koji
imaju nepodnoSenje metformina, a prema medicini zasnovanoj na dokazima.
UvrijeZeno je pravilo da bi se naj¢e$c¢e u ovom sluc¢aju umjesto vildagliptina, nakon
isklju€ivanja metformina (zbog nuspojava), kao prva opcija tretmana izabrao
preparat sulfonilureje, kako zbog navike pisanja tako i zbog cijene samoga lijeka.
Zapravo, kada su preparati sulfonilureje u pitanju, treba stalno imati na umu
opasnost od hipoglikemije, koju ovi lijekovi imaju kao nuspojavu (13).
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U ovom slucaju prikazan je efekat vildagliptina koji je rezultirao postizanjem
ciline razine HbA1lc, uz kontrolu razine glukoze u plazmi. Razina HbAlc smanjena
je za 0,8%, a razina FPG i PPG smanjena je za 1,1 mmol/l i 0,3 mmol/I, nakon
vildagliptina, a gastrointestinalne tegobe kod pacijentice su prestale.

Ucinkovitost i sigurnost vildagliptina kao monoterapije Siroko su potvrdene u
velikom broju klinickih studija u razlic¢itim populacijama s dijabetesom tipa 2.
Monoterapija vildagliptinom (100 mg dnevno) proizvela je klini¢ki znacajno
smanjenje HbAlc kao prve linije lijeCenja kod bolesnika s dijabetesom tipa 2.
Zapravo, pokazao se i povoljan lipidni profil lijecenja, sa zna¢ajnim smanjenjem
serumskih trigliceridai LDL kolesterola i znac¢ajnim porastom HDL-a u kombinaciji
s atorvastatinom. Mnoge studije potvrduju kako se Vildagliptin dobro tolerira
kao monoterapija, pa tako i u kombinacijama bez epizoda hipoglikemije, koju
je u lije€enju T2DM izuzetno znacajno izbjeci. Bolesnici kojima je bio potreban
dodatni tretman sulfonilurejom bili su oni s izrazenijom postprandijalnom
hiperglikemijom i srednjim pocetnim vrijednostima HbAlc oko 9% (8).

6.5.5. Zakljucak

Monoterapijavildagliptinom kao lijecenjem prve linije uambulantnom okruzenju
djelotvoran je pristup u znatnom broju pacijenata, iako s poveéanim troSkovima
u odnosu na uobicajene alternative. Dodatne prednosti, poput niskog rizika od
hipoglikemije, neutralnog ucinka na tjelesnu tezinu i povoljnog lipidnog profila,
mogu biti osobito vidljive kod selektivnih bolesnika s niskom pocetnom razinom
HbA1c ili u starijoj populaciji.

Vildagliptin dva puta dnevno efikasan je u dostizanju glikemijske kontrole DMT2
kod pacijenata koji su imali loSu kontrolu dijabetesa nakon nefarmakoloskog
tretmanaiisklju¢ivanja metforminakao prve linije lije¢enja zbog kontraindikacija.

6.6. Prikaz slucaja 2 (pacijent na kombinaciji vildagliptin/metformin)

Pacijent star 53 godine dolazi u ordinaciju na redovnu kontrolu i produzetak
terapije.

Unazad dvije godine dijagnosticiran mu je dijabetes tipa 2. S obzirom na to da
redovito vodidnevnik samokontrole glikemije, sam nije zadovoljan vrijednostima
Secera u krvi, koje variraju. To ga jako deprimira, a i ne osjeca se najbolje ovih
dana te se Zali na umor pri obavljanju osnovnih Zivotnih aktivnosti. Pokusava da
jede prema preporukama, ali nije fizi¢ki aktivan te redovito uzima metformin
(u dozi od 2000 mg/dnevno), simvastatin (20 mg/dnevno) i enalapril (10 mg/
dnevno). On je pusac, ne konzumira alkohol niti druga stimulativna sredstva. U
obitelji niko nema dijabetes. Nije zaposlen.

128



CESTI IZAZOVI U PRAKSI PORODICNOG LJEKARA

6.6.1. Fizikalni pregled

Tjelesna tezina 110 kg, BMI 34 kg/m?, obim struka 113 cm, krvni pritisak
140/100 mmHg i puls 88/min. Nije imao abnormalnosti srca i plu¢a i abdomena.
Neuroloska procjena povrSinskog perifernog senzibiliteta monofilamentom
(5,07 Semmes-Weinstein) bila je bez negativnih odgovora.

Njegovi laboratorijski nalazi bili su:

HbAlc: 7,5%, dnevnik samokontrole glukoze u krvi FPG: 13,6; 3,6; 22,7; 8,2;
6,2 mmol/l, dnevnik samokontrole glukoze u krvi glukoza PPG: 8,4; 12,1; 10,3;
8,0 mmol/l, ukupni kolesterol 8,9 mmol/l, HDL kolesterol: 0,9 mmol/I; LDL
kolesterol: 3,5 mmol/l i serumski trigliceridi (TG): 12 mmol/I. Mikroalbuminurija
i drugi biokemijski parametri bili su normalni.

6.6.2. Plan tretmana

Pacijent je dobio smjernice za izmjenu nacina Zivota, ukljuujuéi prehranu
i vjezbanje, a u terapiju mu se kao drugi lijek ukljucuje vildagliptin (100 mg/
dnevno), podijeljen u dvije doze.

6.6.3. Ishod lijecenja

Na kraju tromjesecnog razdoblja pracenja, pacijent se osjec¢a bolje, pridrzava
se plana prehrane uz slabiji intenzitet vjeZbanja. Kontrola dijabetesa bila je
bolja, s razinom HbAlc od 7,0%. Srednja vrijednost glukoze u plazmi bila je u
rasponu 8,3—8,9 mmol/I, lipidogram (TG: 1,8 mmol/I, LDL kolesterol 3,1 mmol/l)
je smanjen iako ne u ciljnim vrijednostima, dok nije bilo znacajnih promjena u
tjelesnoj tezini.

6.6.4. Zasto dodati vildagliptin na metformin?

Prema zajedni¢noj izjavi Americkog udruzenja za dijabetes (ADA) i Europskog
udruZenja za proucavanje dijabetesa (EASD), ciljevi lijeCenja T2DM-om su
sprijeciti ili odgoditi komplikacije i odrzati kvalitetu Zivota. Razuman glikemijski
cilj koji preporucuju ADA i EASD mnogim odraslim osobama je razina HbAlc <
7%, ali pri postavljanju glikemijskih ciljeva moraju se uzeti u obzir brojni aspekti,
a svaki cilj mora se individualizirati u skladu s potrebama i komorbiditetima
koje pacijent ima (14-16). Pri lije¢enju T2DM, moramo voditi raéuna o svim
parametrima glukoregulacije, te o glukovarijabilnosti. Cilj lijeCenja je djelovati
na sva tri parametra: HbA < 7% (individualno), glikemija nataste 4,4-7,2
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mmol/l te postprandijalna glikemija < 10 mmol/I. Glikemijska varijabilnost/
fluktuacije obuhvataju oba dogadaja (hiperglikemiju i hipoglikemiju), tako
da se minimiziranjem glikemijske varijabilnosti mogu prevenirati bududi
kardiovaskularni dogadaji. Postprandijalne visoke vrijednosti glukoze
(pikovi), kao i hipoglikemijski dogadaji smatraju se odgovornim za povecane
kardiovaskularne dogadaje kod oboljenja DM (17). S druge strane prema
konsenzusu ADA i EASD u ,Upravljanju hiperglikemijom kod dijabetesa tipa 2 (
iz 2018.” i azuriranom za 2019.) preporucuje se pristup usmjeren na pacijenta
za odabir odgovarajuéeg farmakoloskog lijecenja glukoze u krvi (tabelal). To
ukljucuje razmatranje efikasnosti i klju¢nih faktora pacijenta:

1) vazne komorbidnosti poput aterosklerotske kardiovaskularne bolesti (ASCVD)
i pokazatelja visokog rizika od ASCVD, kroni¢ne bolesti bubrega (CKD) i zatajenja
srca (HF),

2) rizik hipoglikemije,

3 ) efekte na tjelesnu tezinu,
4) nuspojave,

5) troskove i

6) sklonosti pacijenata (16).
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Tabelal. Odabir odgovarajuceg antihiperglikemijskog lijeCenja u odraslih T2DM
(16)
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bubrega; NASH, bezalkoholni steatohepatitis; RA, agonisti receptora; SC, subkutano; T2DM,
dijabetes tipa 2.

Vildagliptin djeluje na temeljne patofizioloske probleme u DMT2 tako Sto,
pored djelovanja na GLP-1, GIP dodatno doprinosi boljoj regulaciji izlu¢ivanja
glukagona tokom nodi. Vildagliptin odrzava hranom inducirane nivoe GIP-a za
vrijeme izmedu obroka i u periodu nodi, tako da povecava sekreciju glukagona
kao posljedicu hipoglikemije ili smanjuje sekreciju glukagona u stanjima
hiperglikemije. S druge strane, ima nizak rizik od hipoglikemije i neutralno
djelovanje na tjelesnu teZinu. Pruza dobru kontrolu glikemije tokom dana i
noci zbog doziranja dva puta dnevno te efekta na hepaticku produkciju glukoze
tokom nodi i ¢vrstog vezivanja za DPP4 enzim po principu supstrata (18-21).

Studija ,,Efikasnost vildagliptina u kombinaciji s metforminom za rano lije¢enje
dijabetes melitusa tipa 2“ (engl. Vildagliptin Efficacy in combination with
metformin for early treatment of T2D - VERIFY) ispitivala je ucinkovitost
vildagliptina u kombinaciji s metforminom u ranom lije¢enju dijabetesa tipa 2. To
je bilonasumicéno, dvostruko slijepo, paralelnoispitivanje skupina novootkrivenih
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bolesnika s dijabetesom tipa 2, provedeno u 254 centra u 34 zemlje. Ispitanici
su bili pacijenti starosti od 18 do 70 godina koji su imali dijagnosticiran dijabetes
tipa 2 u trajanju od dvije godine sa HbAlc 6,5%-7,5% i indeksom tjelesne mase
22-40 kg/m?. Pacijenti su primali metformin u dnevnoj dozi od 1000 mg, 1500
mg ili 2000 mg i vildagliptin 50 mg dva puta dnevno ili standardnu pocetnu
monoterapiju metforminom (1000 mg, 1500 mg ili 2000 mg) i placebo dva
puta dnevno. Zakljuak ove studije je bio da rana intervencija kombiniranom
terapijom vildagliptinom plus metformin pruza vece i trajne dugorocne koristi
u usporedbi s trenutnom pocetnom monoterapijom metforminom standardne
skrbi za bolesnike s novodijagnosticiranim dijabetesom tipa 2 (22).

Prospektivno, randomizirano, otvoreno ispitivanje dijabetesa tipa 2 pokazalo
da DPP4i (poput vildagliptina ili sitagliptina) smanjuju glikemijske fluktuacije
tijekom dnevnog razdoblja procijenjene prosjekom amplituda glikemijskih
ekskurzija (engl. mean amplitude of glycemic excursions - MAGE). Smanjenje
MAGE znacdajno je povezano sa smanjenjem markera sistemskih krvozilnih
sustava upale (poput interleukina-6, IL-6 i interleukina-18, 1L-18), kao i
oksidativnog stresa (procijenjenog mjerenjem nitrotirozina). lako nekoliko
eksperimentalnih podataka pokazuje da primjena inhibitora DPP-4 smanjuje
razinu lipida u plazmi i krvnog tlaka, rezultati ove studije ne pokazuju jasnu
povezanost izmedu smanjenja debljine intima medije (engl. intima-media
thickness — IMT) i promjene lipida u plazmi ili krvnog tlaka. Antiaterosklerotski
ucinak DPP4i je dijelom neovisan o njihovom ucinku na sniZavanje lipida i
uglavnom je posljedica ucinka na svakodnevne vrijednosti glukoze u krvi. Ovaj
ucinak je bio izrazeniji kod bolesnika lije¢enih vildagliptinom (23).

Ucinkovitost kontrole dijabetesa vildagliptinom i vildagliptinom/metforminom
(engl. Effectiveness and tolerability of second-line therapy with vildagliptin vs.
other oral agents in type 2 diabetes: a real-life worldwide observational study —
EDGE) ispitivala je studija klinicke prakse, jedna od najvecih studija u DMT2, na
viSe 0d 45.000 pacijenata, u 3000 centaraiu 27 zemalja. EDGE studija je potvrdila
da je klinicka inercija prisutna u stvarnoj klini¢koj praksi u svijetu. Drugi lijek se
dodaje tek kad je prosje¢ni HbAlc 8,2% kod pacijenata lijecenih monoterapijom.
Pacijenti kojima je dodan vildagliptin na monoterapiju postigli su bolje snizenje
HbAlc od pacijenata kojima je dodan drugi oralni antidijabeti¢ni lijek (engl.
oral antidiabetic drug — OAD). Vildagliptin u dvojnoj terapiji pokazuje snaznu
efikasnost u stvarnoj praksi snizavanjem HbAlc za 1,19% nakon 12 mjeseci, dok
druge kombinacije postizu snizenje HbAlc za 0,99% (24).

Kombinacija metformina i inhibitora DPP-4 bila je ucinkovitija za smanjenje
tjelesne tezine u usporedbi metformina sa tiazolidindionom (prosjecna razlika
izmedu grupa 2,7 kg) i metformin plus sulfonilureja (razlika izmedu skupina
2,2 kg). Kombinacijske terapije metforminom sa kotransporterom natrijum-
glukoze-2 (engl. sodium-glucose cotransporter-2 — SGLT-2) ili DPP-4 inhibitorom
bile su superiorne u odnosu na sam metformin u smanjenju razine HbA1lc, teZine
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i krvnog tlaka. Inhibitor DPP-4 uz metformin dovodi do poboljsanja kontrole
glikemije kada se razmatra kao druga oralna terapija. Kombinacija metformina i
inhibitora DPP-4 povezana je s manjim rizikom od teske hipoglikemije u odnosu
na metformin sa sulfonilurejom (25-27).

Mnoge studije pokazaju znacaj koristenja kombinacije vildaliptina i metformina
u jednoj tableti (engl. single pill combination) u usporedbi sa pojedinacnim
rezimom. Pored efikasnosti u sniZavanju glukoze u krvi, ova kombinacija pokazala
je blago sniZenje sistolnog krvnog tlaka od 2 mmHg te smanjenje tjelesne tezine,
opsega struka i poboljdanje profila lipida. Cak i malo smanjenje krvnog tlaka
moze imati znac¢ajan utjecaj na smanjenje kardiovaskularnog rizika i predstavlja
dodanu vrijednost glikemijskoj ucinkovitosti vildagliptina (28-31).

Slika 2. Kombinacijom metformina i preparata DPP4-i djelujemo na klju¢ne
poremecaje u DMT2 i postizemo balans (32)
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6.6.5. Zakljucak

LijeCenje dijabetesa sa DPP-4i, poput vildagliptina i sitagliptina, preporucuje
se kao terapija druge linije u kombinaciji s metforminom ili sulfonilurejom.
Kod bolesnika s dijabetesom tipa 2 koji ne postizu glikemijske ciljeve samo
metforminom, inhibitori DPP-4 kao dodatni tretman mogu ucinkovito sniziti
glikozilirani hemoglobin (HbA1lc), s neutralnim ucincima na tjelesnu tezinu.
Slika 2. pokazuje utjecaje kombinacije metformina i preparata DPP4i na kljucne
poremecaje u DMT2. U usporedbi sa sulfonilurejom ili tiazolidindionima,
inhibitori DPP-4 pokazuju sliénu hipoglikemijsku ucinkovitost, a osim toga,
povezani su s nizom ucestalo$¢u hipoglikemije ili drugim ozbiljnim Stetnim
dogadajima (7). Sustavni pregledi i metaanalize pruzaju azurirane dokaze o
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ucinkovitostiisigurnostivildagliptina za lije¢enje T2DM. Vildagliptin je u€inkovita
i sigurna terapijska opcija za pacijente s T2DM, kako u monoterapiji tako i u
kombinovanoj terapiji sa drugim antidijabeti¢cnim oralnim lijekovima (31).

6.7. Prikaz slucaja 3 (pacijent na kombinaciji vildagliptin uz inzulin)

Pacijentica stara 65 godina dolazi u ordinaciju na redovnu kontrolu i
produZetak terapije. Dijabetes melitus tip 2 dijagnosticiran joj je prije pet
godina. Redovno vodi dnevnik samokontrole glukoze u krvi, ali nije zadovoljna
svojim vrijednostima i €ini joj se da ne dostize ciljne vrijednosti kontrole svoje
bolesti o kojima smo pricali na proteklim posjetama. PokusSava jesti prema
preporukama, misli da je fizicki aktivna jer redovito radi aktivnosti po kudi,
premda se jako umara i Cini joj se da nema energije kao prije. Redovoto
uzima metformin (u dozi od 2000 mg/dnevno), vildagliptin (100 mg/dnevno,
podijeljen u dvije doze), simvastatin (20 mg/dnevno) i enalapril (10 mg/
dnevno). Nije pusac, ne konzumira alkohol niti druga stimulativna sredstva. U
obitelji niko nema dijabetes. Domacica je.

6.7.1. Fizikalni pregled

Tjelesna tezina 78 kg, BMI 28 kg/m?, obim struka 98 cm, krvni pritisak 140/90
mmHg i puls 88/min. Nije imala abnormalnosti srca i plu¢a i abdomena.
Neuroloska procjena povrsinskog perifernog senzibiliteta monofilamentom
(5,07 Semmes—-Weinstein) bila je bez negativnih odgovora.

Laboratorijski nalazi bili su:

HbAlc: 9,2%, glukoza u krvi FPG: 14,3, PPG: 21,2 mmol/l, ukupni kolesterol 5,1
mmol/l, HDL kolesterol: 1,0 mmol/I; LDL kolesterol: 3,0 mmol/l'i TG: 2,3 mmol/I.
Osim blage glukozurije, mikroalbuminurija i drugi biokemijski parametri bili su
normalni.

6.7.2.Plan tretmana

Pacijentica je dobila smjernice za izmjenu nacina Zivota, ukljucujuéi prehranu i
vjezbanje, a u terpiju joj se kao tredi lijek ukljucuje bazalni inzulin.
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6.7.3. Ishod lijecenja

Na kraju tromjesecnog razdoblja praéenja, pacijentica se osjeéa bolje, nije
imala hipoglikemijskih epizoda, pridrzava se plana prehrane koliko moze, uz
slabiji intenzitet vjezbanja. Kontrola dijabetesa bila je bolja, s razinom HbAlc
od 8,3%. Srednja vrijednost glukoze u plazmi bila je u rasponu 8,3—8,9 mmol/I,
lipidogram (TG: 1,3 mmol/l, LDL kolesterol 2,5 mmol/I) takoder je smanjen, iako
ne do ciljnih vrijednosti), dok nije bilo znacajnih promjena u tjelesnoj tezini.

6.7.4. Upotreba vildagliptina sa inzulinom

Tacan doprinos porasta postprandijalneiglukoze nataste u ukupnoj hiperglikemiji
i dalje ostaje kontroverzan. Tako Monnier i suradnici tvrde da postprandijalna
hiperglikemija znacajno doprinosi vrijednosti HbAlc u rasponu visih vrijednosti
HbAlc. Oni su sugerirali da je za nizu vrijednost HbAlc znacajniji utjecaj
postprandijalne hiperglikemije, dok je za viSe vrijednosti HbA1C znacajniji
utjecaj glikemije nataste. Relativni doprinos postprandijalnih ekskurzija glukoze
prevladava kod prilicno kontroliranih pacijenata, dok se doprinos hiperglikemije
nataste povedava postupno s pogorSanjem dijabetesa (33). Americka
dijabetoloska asocijacija koja svake godine donosi nove standarde medicinske
njege za dijabetes i skradeni algoritam za pruZatelje primarne zdravstvene
zastite, u poglavlju 9. Farmakoloski pristup lijecenja glikemije preporucuje rano
uvodenje inzulina ako postoje dokazi o trajnom katabolizmu (gubitak tezine) te
ako su prisutni simptomi hiperglikemije odnosno kada je razina HbAlc > 10% il
razina glukoze u krvi 216,7 mmol/I. (34,35).
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PREPORUKE ZA FARMAKOLOSKO LIJECENJE DIJABETES MELITUSA TIPA 2 (16, 34,35)

. Metformin je preferirani lijek u inicijalnoj terapiji dijabetes melitusa tipa 2 (nivo dokaza A).

. Jednom iniciran, metformin treba nastaviti sve dokle se dobro tolerira i nije kontraindiciran;
ostali lijekovi, uklju€ujuéi inzulin, trebaju biti dodati metforminu (nivo dokaza A).

. Rana kombinirana terapija moze se uzeti u obzir kod nekih pacijenata i na pocetku lijecenja
da bi se izbjegao neuspjeh lijecenja (nivo dokaza A).

. Potrebno je razmotriti rano uvodenje inzulina ukoliko postoje dokazi o trajnom katabolizmu
(gubitak teZine), ako su simptomi hiperglikemije prisutni ili kada su razine HbA1C 10% ili kod
visokih razina glukoze u krvi 16,7 mmol / L (nivo dokaza E).

. Pri izboru farmakoloskog tretmana treba se koristiti pacijentu usmjerni pristup koji ukljucuje
uzimanje u obzir pacijentove kardiovaskularne komorbiditete, rizike od hipoglikemije,
utjecaj na tezinu, troskove, rizik od nuspojava i preferencije pacijenta (nivo dokaza E).

. Pacijentima s dijabetesom tipa 2 koji koji imaju utvrdeni ASCVD ( eng.Atherosclerotic
Cardiovascular Disease) ili pokazatelje visokog rizika, utvrdene bolesti bubrega, ili HF ( eng.
heart failure) preporucuje se kao dio rezima sniZzavanja glukoze sa SGLT2 ili agonist GLP-1
s neovisano o vrijednostima HbA1C i uzimajuci u obzir faktore specifi¢ne za pacijenta (nivo
dokaza A).

. U bolesnika s dijabetesom tipa 2 kojima je potrebno vece snizavanje glukoze nego sto se
moze dobiti oralnim putem, predlazu se inzulinski agonisti receptora GLP-1 kada god je to
moguce (nivo dokaza B).

. Intenziviranje lije¢enja pacijenata s tipom 2 dijabetes koji ne ispunjavaju ciljeve lije¢enja ne
bi trebao da se odgada (nivo dokaza B).

. Predlozene preporuke lije¢enja kao i ponasanje pacijenata u vezi uzimanja lijekova treba
redovito preispitivati u intervalima (svaka 3—6 mjeseci) i prilagodavati se specificnim
faktorima koji mogu utjecati na izbor tretmana (nivo dokaza E).

Studija VILDA (engl. Use of Vildagliptin in Management of Type 2 Diabetes:
Effectiveness, Treatment Persistence and Safety from the 2-Year Real-Life VILDA
Study) bila je perspektivna, visecentri¢na, promatracka studija s dvogodisnjim
pracenjem bolesnika s T2DM lijeCenim vildagliptinom (ukljucujuéi fiksnu
kombinaciju vildagliptin + metformin) u stvarnim uvjetima u kontinentalnoj
Francuskoj. Zahtijevale su ga francuske zdravstvene vlasti koje su pregledale i
odobrile dizajn i protokol studije. Ciljevi su bili opisati karakteristike bolesnika
lije¢enih vildagliptinom i uvjete upotrebe proizvoda, stopu odrzavanja i
uCestalost i razloge prekida lijecenja, kao i potvrditi profil ucinkovitosti /
sigurnosti (posebno promjene u odnosu na vrijednosti HbAlc te ucestalosti
nastanka hipoglikemija tokom 2 godine) pod rutinskom klinickom njegom. U
2009. godini, indikacije navedene u saZetku karakteristika lijeka za vildagliptin
bile su upotreba u dvostrukoj terapiji (kao dodatak metforminu, sulfonilurei ili
tiazolidindionu ako se u monoterapiji ne dobije glikemijska kontrola), dok su
u 2012. dodate indikacije za upotrebu vildagliptina u trostrukoj terapija ili u
kombinaciji s inzulinom (36).

Pokazalo se da vildagliptin poboljSava kontrolu i nataSte i postprandijalnu
glikemiju kod bolesnika sa T2DM s malim rizikom od hipoglikemije, a ucinkovit
je u Sirokom spektru bolesti, od novodijagnosticiranih bolesnika do bolesnika
s dugim vremenom trajanja T2DM. Doista, utvrdeno je da je ukupna veli¢ina
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smanjenja glikoziliranog hemoglobina (HbA1lc) bila viSe ili manje sli¢na tijekom
faza lije€enja, kada se koristi u monoterapiji, u kombinaciji s jednim ili dva oralna
antidijabeticka lijeka ili s inzulinom. Rizik hipoglikemije slican placebu dosljedno
je opazen s vildagliptinom, ukljucujudi i bolesnike visokog rizika, poput starih
bolesnika, bolesnika s ostecenjem bubrega i/ili bolesnika lije¢enih inzulinom
(36).

Pri pocetku lije¢enja, vildagliptin se koristi u monoterapiji u 5,4% slucajeva, u
dvostrukoj terapiji u 69,4% slucajeva (u kombinaciji s metforminom u 64%), u
trostrukoj oralnoj terapiji ili vise u 22,8%, te u kombinaciji s inzulinom u 2,5%
slucajeva (36).

O znacaju ukljucivanja vildagliptina u kombinaciji s inzulinom govori i utjecaj
na smanjenje izluCivanja glukagona u stanjima hiperglikemije, te djelovanje na
sekreciju glukagona u stanjima hipoglikemije, Sto ima za posljedicu smanjenje
vrijednosti glikemija, a istovremeno i prevenciju nastanka hipoglikemija kod
pacijenata sa DMT2 (37).

Ucinkovitost kombiniranja vildagliptina i inzulina dokazana je u tri razlicita
ispitivanja u kojima je vildagliptin smanjio razinu HbA1C kada je dodan terapiji
inzulinom bez povecanja hipoglikemije. Ovo je utvrdeno uz istodobnu terapiju
metforminom i bez nje. Nadalje, ¢ini se da je ucinkovitost vildagliptina veéa
kada se inzulin koristi kao bazni rezim, za razliku od smanjenja postprandijalne
hiperglikemije, bududi da poboljsanje izlu€ivanja inzulina vjerojatno ima malu
ulogu kada se primjenjuju relativno velike doze inzulina prije jela. Studija
Schweizeridr. govorioklinickomiskustvu sa kombinacijomvildagliptinaiinzulinai
raspravlja o osnovama korisnih uc¢inaka kombinacije. Podaci podrzavaju uporabu
vildagliptina u kombinaciji s inzulinom opéenito i, u skladu s rastuéom klinickom
praksom, sugeriraju da bi lijeCenje bolesnika s vildagliptinom, metforminom i
bazalnim inzulinom moglo biti privla¢na terapijska opcija (38).

6.7.5. Zakljucak

Kod bolesnika koji su primali stabilnu terapiju inzulinom, vildagliptin 50 mg
dva puta dnevno poboljsao je kontrolu glikemije i bio je povezan sa znacajnim
smanjenjem hipoglikemijskih epizoda tijekom 24 tjedna. Vildagliptin pokazuje
veliko obecanje kao partner metforminu i drugim uobicajeno koristenim oralnim
antidijabetickim lijekovima, a moze imati vaznu ulogu u kombinaciji s terapijom
inzulinom za dalje poboljSanje kontrole glikemije (39).
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SPISAK SKRACENICA:

ACO — Sindrom preklapanja astma i HOBP ( engl. Asthma and COPD Overlap
Syndrome)

HOBP — hroni¢na opstruktivna bolest pluca

ICS — inhalatorni kortikosteroidi

OCS — oralni kortikosteroidi

ITM — indeks tjelesne mase

GINA — globalna inicijativa za astmu (engl. Global Initiative for Astma)

GOLD - globalna inicijativa za hroni¢nu opstruktivnu bolest pluca (engl. Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease)

BD — bronhodilatatori
PostBD — postbronhodilatatorni test
TBC — tuberkuloza

SABA- kratkodjelujuci agonisti beta receptora (engl. short acting beta receptor
agonist)

SAMA- kratkodjeluju¢i muskarinski antagonisti (engl. short acting muscarin
antagonist)

LABA — dugodjelujudi agonisti beta receptora (engl. long acting beta receptor
agonist)

LAMA — dugodjelujuéi muskarinski antagonisti (engl. long acting muscarin
antagonist)

FEV, — forsirani ekspiratorni volumen u 1. sekundi

FVC — forsirani vitalni kapacitet

PEF — vrsni ekspiratorni protok (engl. Peak Expiratory Flow rate)
FeNO — frakcionisani izdahnuti dusikov oksid

DLCO - sposobnost difuzije karbon-monoksida (engl. diffusing capacity for
carbon monoxide)

CT — kompjuterizovana tomografija
PET - pozitronska emisijska tomografija

ACE-I — inhibitor angiotenzin konvertirajuceg enzima (engl. angiotensin-
converting-enzyme inhibitor)

ANP — natriuretski peptid A tipa (engl. natriuretic peptide type A)

144



CESTI IZAZOVI U PRAKSI PORODICNOG LJEKARA

ARB — blokator angiotenzinskih receptora (engl. angiotenzin Il receptor
blocker)

ARNI —inhibitor angiotenzinskih receptora i enzima neprilizina (engl.
angiotenzin receptor — neprilysin inhibitor)

AT1 receptor — angiotenzin Il receptor tip 1

AV —aortna valvula

CAT — engl. COPD Asssment test (test za procjenu HOBP-a)

cGMP — cikli¢ni gvanozin monofosfat (engl. cyclic guanosine monophosphate)

FEV,/FVC — odnos forsiranog ekspiratornog volumena u 1. sekundi i forsiranog
vitalnog kapaciteta, Tiffeneau-Pinelli index

KCCQ—Kansas City upitnik za kardiomiopatiju (engl. Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire)

LLN — donja granica normalne vrijednosti (eng. lower limit of normal)
EF — ejekciona frakcija (engl. ejection fraction)

e-GFR — procijenjena stopa glomerularne filtracije (engl. estimated glomerular
filtration rate)

GGT — gama-glutamiltransferaza
GINA — globalna inicijativa za astmu (engl. Global Initiative for Asthma)

GOLD - globalna inicijativa za hroni¢nu bolest pluca (engl. Global Initiative for
Chronic Lung Disease)

HDL-C - lipoprotein visoke gustoce (engl. high density lipoprotein)
HF — sréana insuficijencija (engl. heart failure)

HFmrEF — sréana insuficijencija sa srednjom ejekcionom frakcijom (engl. heart
failure with mid-range ejection fraction)

HFpEF — sréana insuficijencija sa o¢uvanom ejekcionom frakcijom (engl. heart
failure with preserved ejection fraction)

HFrEF — sréana insuficijencija sa redukovanom ejekcionom frakcijom (engl.
heart failure with reduced ejection fraction)

LDL-C — lipoprotein niske gustoce (engl. low density lipoprotein)
LV — lijeva komora (engl. left ventricle)

mMRC — modificirana MRC skala za dispneju (engl. Modified MRC Dyspnea
Scale)

MRA — antagonist mineralokortikoidnog receptora (engl. mineralocorticoid-
receptor antagonist)
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NPs — natriuretski peptidi (engl. natriuretic peptides)

NT-proBNP — N-terminalni prohormon moZzdanog natriuretskog peptida (engl.
N-terminal proBrain Natriuretic Peptide)

NYHA — Klasifikacija NjujorSke Asocijacije za srce (engl. New York Heart
Association Classification)

TIBC — ukupni kapacitet vezivanja Zeljeza (engl. total iron-binding capacity)
TSAT — saturacija transferina

TSH — tireostimulirajuc¢i hormon

IDF - engl. International Diabetes Federation

IGT - engl. Impaired glucose tolernce

ITM - indeks tjelesne mase

S70 - Svjetska zdravstvena organizacija

DK- dijabetesna ketoacidoza

HIV - engl. Human immunodeficiency virus

AIDS- engl. Acquired immune deficiency syndrome
HbAlc - glikolizirani hemoglobin

TSH - tireostimuliSué¢i hormon

OGTT - oralni glukoza tolerans test

ADA - engl. American Diabetes Association

DPP - engl. Diabetes Prevention Program

ASKVD - aterosklerotske kardiovaskularne bolesti
UKPDS - engl. United Kingdom Prospective Diabetes Study
SU - sulfonilurea

TZD - tiazolidindioni

DPP-4 - dipeptidyl peptidase-4

SGLT-2 - sodium-glucose co-transporter-2

GLP-1 - glucagon-like peptide-1

EASD - Evropsko udruZenje za proucavanje dijabetesa (engl. European
Association for the Study of Diabetes)

CKD - hroni¢na bolest bubrega (engl. chronic kidney disease)
HF - sr¢ana insuficijencija (engl. hearth failure)
FDA - engl. The Food and Drug Administration
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eGFR - engl. estimated Glomerular Filtration Rate

LEADER - engl. Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of
Cardiovascular Outcomes Results

EXSCEL - engl. The Exenatide Study of Cardiovascular Event Lowering
MACE - engl. Major adverse cardiac events

DCCT - engl. Diabetes Control and Complication Trial

ECS - engl. The European Society of Cardiology

SBP - sistolni krvni pritisak

DBP - dijastolni krvni pritisak

RAS - blokatori renin-anigiotenzin sistema

CCB - blokatori kalcijumskih kanala

KVB- kardiovaskularne bolesti
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