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IZVLECEK

Bolniki s pankreatogeno sladkorno boleznijo (tipa
3c) so pogosto napacno diagnosticirani in razvrsceni.
Znacilna je multihormonska motnja, ki vodi v hi-
perglikemijo, povecano inzulinsko rezistenco in na-
gnjenost h hipoglikemijam. V primerjavi s sladkorno
boleznijo tip 2 je tip 3c tezje vodljiv, v povpredju je
urejenost glikemije slabsa, potreba po uvedbi inzu-
linskega zdravljenja pa vecja. Pomembna je pravilna
in hitra identifikacija bolnikov. Na podrocju sladkorne
bolezni tipa 3¢ pogresamo vec kakovostnih podatkov
glede obravnave in uradna priporocila velikih stro-

kovnih zdruzen;.
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ABSTRACT

Patients with type 3c diabetes mellitus (pancreato-
genic diabetes) are often misdiagnosed and misclassi-
fied. Its multihormonal deficits lead to hyperglycemia,
insulin resistance and predisposition to hypoglycemia.
Pancreatogenic diabetes is less manageable, associated
with poorer glycemic control and greater need for in-
sulin therapy. Proper and rapid identification of these
patients is important. There is insufficient data to gui-
de management, including official professional associ-
ations’ guidelines.
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UVOD

Za vse podvrste sladkorne bolezni je znacilna hiper-
glikemija, ki je lahko posledica pomanjkljivega iz-
locanja inzulina, njegovega pomanjkljivega delovanja
zaradi inzulinske rezistence ali obojega (1, 2). Med
druge vrste sladkorne bolezni sodi tudi sladkorna bo-
lezen, ki nastane sekundarno kot posledica bolezni
trebusne slinavke - tip 3¢ ali pankreatogeni diabetes
(1, 3). Po zadnji mednarodni klasifikaciji bolezni ga
klasificiramo s sifro E13 (4).

VZROKI IN PREVALENCA

Med vzroki so akutni, recidivantni in kroni¢ni pan-
kreatitis katerekoli etiologije, adenokarcinom trebu-
$ne slinavke, popolna ali delna odstranitev pankreasa,
poskodba, cisti¢na fibroza, hemokromatoza, agene-
zija trebusne slinavke. Pomembni dejavniki tveganja
za razvoj so trajanje bolezni trebusne slinavke, anam-
neza delne resekcije, prisotnost kalcinacij, pitje alko-
hola in kajenje. Praviloma je okvara trebusne slinavke

obsezna, razen pri raku (3, 5).

Bolniki s pankreatogenim diabetesom so vecinoma
napacno uvriceni v skupino s sladkorno boleznijo
tipa 2. Ocenjena prevalenca je med 5 — 10 % bolnikov
s sladkorno boleznijo v zahodni populaciji (3, 6, 7).
V skoraj 80 % nastane kot posledica kroni¢nega pan-
kreatitisa. Drugi najpogostejsi vzrok je rak trebusne

slinavke (3).

Novonastala sladkorna bolezen, ki se kaze s hujsa-
njem, je lahko povezana z adenokarcinomom trebu-
$ne slinavke, saj se sladkorna bolezen pogosto pojavi
od 24 do 36 mesecev pred klini¢éno prezentacijo in
odkritjem adenokarcinoma, kar lahko prispeva k zgo-

dnejsemu odkritju raka.

V prospektivni studiji z novoodkritim rakom trebu-
$ne slinavke so potrdili povecano pojavnost sladkorne
bolezni (47 %). V 75 % primerov je §lo za novonastalo
sladkorno bolezen s trajanjem kraj$im od dveh let. Po
opravljeni pankreatikoduodenektomiji v sklopu zdra-

vljenja raka je prislo do remisije sladkorne bolezni

pri 57 % bolnikov z novoodkrito sladkorno boleznijo.
Glede na rezultate lahko sklepamo, da je bila novo-
nastala sladkorna bolezen pri teh bolnikih vzroéno

povezana z rakom (8, 9, 10).

PATOFIZIOLOSKO OZADJE

Patotiziolosko bolezen v vecini primerov nastane kot
posledica vnetja pankreati¢nega parenhima. Fibroza
trebusne slinavke postopoma vodi v progresivni pro-
pad eksokrinih in endokrinih celic, kar vodi v razvoj
eksokrine in endokrine insuficience (3, 6). Pride do
poskodbe vseh podvrst celic Langerhansovih otoc-
kov, pomanjkanja pankreati¢nega polipeptida (PP)
in glukagona ter povecane inzulinske rezistence in
vecjega tveganja hipoglikemij (3, 6, 11). Pogosto je
moteno tudi delovanje inkretinskega sistema s poslab-
Sanjem postprandialne hiperglikemije (3, 9). Pri raku
trebusne slinavke je pomemben paraneoplasti¢ni

toksicni ucinek tumorskih mediatorjev (9, 10, 12).

KLINICNE ZNACILNOSTI

Eksokrina pankreati¢na insuficienca pri kroni¢nem
pankreatitisu navadno nastopi pred endokrino insufi-
cienco. Bolniki brez znane bolezni trebusne slinavke
lahko tozijo za bolecinami v trebuhu in/ali maldige-
stijo, lahko pa so asimptomatski. Dokazemo razlicne
stopnje hiperglikemije. Sele po skrbnem klinicnem
pregledu lahko posumimo na bolezen trebusne sli-
navke (0, 13). Napredovala bolezen se manifestira z
izrazitejSo hiperglikemijo in nagnjenostjo h hipogli-
kemijam. V 25 % primerov pride do razvoja krhke
sladkorne bolezni (angl. brittle diabetes), za katero
je znacilna glikemicna labilnost s pogostimi in mo¢no
izrazenimi nihanji krvnega sladkorja (13, 18). Pri
bolnikih sladkorno bolezen pogosto ugotovimo rela-
tivno pozno. V primerjavi s tipom 2 sladkorne bolezni
je uvedba insulinskega zdravljenja pogosto potrebna
prej, krajsi ¢as po postavitvi diagnoze (5, 12). Pojav-
nost kroni¢nih zapletov sladkorne bolezni je pri
pankreatogenem diabetesu verjetno podobna kot pri
ljudeh s tipoma 1 in 2 sladkorne bolezni, zaradi cesar
je pomembno primerljivo spremljanje in zdravljenje

z doseganjem individualiziranih glikemicnih ciljev
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(HbAlec, preprandialna in postprandialna glukoza)
(3, 6, 13-16).

DIAGNOSTICNI KRITERIJI

Po veljavnih diagnosti¢nih merilih postavimo dia-
gnozo sladkorne bolezni, kadar je vrednost krvnega
sladkorja na tescée 7,0 mmol/1 ali ve¢ oziroma kadar-
koli 11,1 mmol/1 ali ve¢. Za potrditev diagnoze lahko
opravimo tudi oralni glukozni tolerancni test s 75 g
glukoze, kjer sladkorno bolezen potrdimo, v kolikor
dve uri po obremenitvi z glukozo namerimo vred-
nost krvnega sladkorja 11,1 mmol/I ali ve¢. Diagnoza
je zanesljiva pri jasni kliniéni simptomatiki, pri asimp-
tomatskih bolnikih pa je potrebno hiperglikemijo
potrditi dvakrat ob razlicnih dnevih. Diagnosti¢no
meritev je potrebno opraviti iz venske krvi V Slove-

niji HbAlc zaenkrat Se ni diagnosti¢ni kriterij (1, 2).

Smernice Zdruzene evropske gastroenterologije
(UEG) o diagnostiki in zdravljenju kroni¢nega pan-
kreatitisa iz leta 2017 priporocajo letno dolocanje

vrednosti glukoze na tesce in HbAlc tudi pri asimp-

tomatskih bolnikih (16).

7, namenom izboljsanja in skrajsanja poti do postavi-
tve diagnoze sta Ewald in Bretzel predlagala diagno-

sticne kriterije za pankreatogeni diabetes (11):

Za postavitev diagnoze morajo biti izpolnjeni vsi stirje

glavni diagnostiéni kriteriji:

[a—

. Prisotnost sladkorne bolezni

2. Prisotnost pankreati¢ne eksokrine insuficience

3. Prisotnost s slikovno diagnostiko potrjenih pato-
loskih sprememb trebusne slinavke

4. Odsotnost protiteles, znacilnih za sladkorno

bolezen tipa 1.

V pomo¢ pri postavitvi diagnoze sta predlagala tudi
pomozne kriterije, ki dodatno potrjujejo pravilnost
diagnoze, in sicer odsotno izlocanje pankreaticnega
polipeptida (PP) kot odgovor na zauzitje mesanih
hranil, zmanjsano izlocanje inkretinov, odsotnost

pomembne inzulinske rezistence, zmanjsano raven
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v mascobi topnih vitaminov (vitamin A, D, E in K)
ter moteno delovanje celic beta (11, 13-15).

ZDRAVLJENJE

Zazeljeno je, da pri zdravljenju multidiciplinarno
sodelujejo gastroenterolog, diabetolog in prehranski
svetovalec. Glavni cilji zdravljenja so preprecevanje
hiper- in hipoglikemij, kroni¢nih zapletov sladkorne
bolezni, malabsorbcije, malnutricije in podhranjeno-
sti. Specificnih diabetoloskih smernic za obravnavo

tipa 3¢ sladkorne bolezni nimamo.

Cilj pri obvladovanju hiperglikemije je uravnati vred-
nost glukoze na tesce v obmocje 3,9-7,2 mmol/l in
HbAlc pod 7 % z namenom zmanjsanja tveganja
kroni¢nih zapletov. Pogosto je (kot pri drugih tipih
sladkorne bolezni) potrebno postaviti individualizi-
rane cilje glede na bolnikovo starost, pridruzene
bolezni, pricakovano Zivljenjsko dobo in socialne

okoliscine (6, 11, 16).

Pomembni so nefarmakoloski ukrepi, ki se nanasajo
na prekomerno uzivanje alkohola, kajenje, neustre-
zno telesno tezo. Bolniki s sladkorno boleznijo morajo
biti delezni ustrezne edukacije, pri cemer je potreben
poseben poudarek na prepoznavanju simptomov hi-
poglikemije in pravilnem ukrepanju v primeru le-te

(3, 11).

Pogosto je metformin zdravilo prvega izbora pri blagi
hiperglikemiji (HbAlc pod 8 %). Metformin zavira
glukoneogenezo v jetrih in poveca obcutljivost peri-
fernih tkiv na inzulin. Verjetno zmanjsa tveganje za
nastanek raka trebusne slinavke, kar je pomembno
pri bolnikih s kroniénim pankreatitisom, ker oba,
kroniéni pankreatitis in sladkorna bolezen sama,
predstavljata dejavnika tveganja za razvoj raka tre-
busne slinavke. Med nezelene uéinke metformina
uvrscamo slabost, trebusne krée, bruhanje in drisko,
zato obstaja moznost, da nekateri bolniki s kroniénim
pankreatitisom zdravljenja ne bodo dobro prenasali.
Najbolj resen nezelen uc¢inek metformina je laktaci-
doza, zaradi Cesar ga ne predpisujemo pri obstoju
kontraindikacij (3). Analogi receptorjev GLP-1 in



zaviralei encima DPP-4 so potencialno povezani z
vecjim tveganjem pankreatitisa. Agonisti GLP-1 rela-
tivno pogosto povzrocajo slabost, hujsanje, drisko in
bruhanje. Zato je zdravljenje tipa 3¢ s temi zdravili
praviloma odsvetovano, $e posebej po akutnem pan-
kreatitisu. Peroralno zdravljenje s sulfonilsecninami
je lahko problemati¢no zaradi pogostejsih hipoglike-
mij, ob¢asno pride v postev kratkodelujoci sekretagog

insulina repaglinid. Podatkov o ucinkovitosti in var-

nosti zdravljenja z zaviralci SGLT-2 je malo (13, 14).

Pomanjkanje inzulina je pri vecini bolnikov s tipom
3c sladkorne bolezni glavni patofizioloski dejavnik
(8e posebej pri cisti¢éni fibrozi in po obseznejsih
resekcijah). Inzulin uvedemo pri hujsanju in visji
hiperglikemiji (HbAlc vec kot 8,5 %), kakor tudi ob
odpovedi peroralne terapije, do katere pride relati-
vno hitro (3, 6, 13-14). Zdravljenje z inzulinom lahko
izboljsa prehransko stanje, urejenost glikemije in
zmanjsa smrtnost. V postev pridejo vse uveljavljene
inzulinske sheme. Pri napredovalih oblikah bolezni
preferiramo bazalno-bolusno zdravljenje s kombina-
cijo bazalnega inzulina enkrat ali dvakrat dnevno in
bolusnega inzulina pred obroki ter za dodatno korek-
cijo hiperglikemij (3, 5). Uporabljamo enake insuline
kot pri tipih 1 in 2 sladkorne bolezni. Bolnikom, ki
so sposobni kompleksnega rezima zdravljenja in
zanj motivirani, ponudimo zdravljenje po principih
funkcionalne inzulinske terapije s Stetjem zauzitih
ogljikovih hidratov in fleksibilnim pokrivanjem
obrokov. Nadgradnjo funkcionalne inzulinske tera-
pije predstavlja zdravljenje z inzulinskimi érpalkami,
lahko tudi v povezavi s sistemi za kontinuirano mer-
jenje glukoze, ki se lahko uporabljajo tudi samostojno
in zagotavljajo tekom celotnega dneva dober pregled
nad glikemijo. Pricakujemo, da bodo inzulinske
crpalke prisle v postev pri nekaterih bolnikih s tezje
vodljivo pankreatogeno sladkorno boleznijo oz.
krhkim diabetesom, potrebujemo pa vec¢ podatkov
ustreznih Studij (5).

Ustrezno zdravljenje pankreaticne eksokrine insu-
ficience je pomembno tudi iz vidika zdravljenja

hiperglikemije (5).

ZAKLJUCEK

Pankreatogeni diabetes nastane pri pomembnem de-
lezu bolnikov z boleznijo trebusne slinavke, in sicer
najpogosteje pri kroni¢nem pankreatitisu. Pogosto
je slabo prepoznan in napacno klasificiran. Znacilna
je slabsa urejenost in tezja vodljivost glikemije. Od
antihiperglikemicnih zdravil so najpomembnejsi met-
formin in inzulini. Pogosto so potrebne kompleksne

sheme zdravljenja z inzulini.
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