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POPIS KRATICA

ACEI — inhibitor angiotenzin konvertirajuceg enzima (engl. angiotensin converting
enzyme inhibitor, ACEI)

ADA — Ameri¢ko udruzenje za dijabetes (engl. American Diabetes Association,
ADA)

AMPK — protein-kinaza koju aktivira AMP (engl. AMP-activated protein kinase,
AMPK)

ARB - blokator angiotenzinskih receptora (engl. angiotensin receptor blocker, ARB)
ASCVD - aterosklerotska kardiovaskularna bolest (engl. Atherosclerotic
cardiovascular disease, ASCVD)

BMI — indeks tjelesne mase (engl. body mass index, BMI)

CCB - blokator kalcijskih kanala (engl. calcium channel blocker, CCB)

CEZIH - Centralni zdravstveni informacijski sustav

DPP — Program za prevenciju dijabetesa (engl. Diabetes Prevention Program, DPP)
DPP-4 — dipeptidil-peptidaza 4 (engl. dipeptidyl peptidase-4, DPP-4)

DPP-4i — inhibitor dipeptidil-peptidaze 4 (engl. dipeptidil peptidase-4 inhibitors,
DPP-4i)

DPPOS - studija o ishodima programa prevencije dijabetesa (U.S. Diabetes
Prevention Program Outcomes Study)

DPS - Finska studija o prevenciji dijabetesa (engl. Finnish Diabetes Prevention
Study, DPS)

EASD — Europsko udruzenje za istrazivanje dijabetesa (engl. European Association
for the Study of Diabetes, EASD)

eGFR — procijenjena glomerularna filtracija (eng. estimated glomerular filtration rate,
eGFR)

FDA — Americka agencija za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration,
FDA)

FPG — glukoza nataste (engl. fasting plasma glucose, FPG)

Gl — glikemijski indeks (engl. glycemic index, Gl)

GIP — inzulinotropni polipeptid ovisan o glukozi (engl. glucose-dependent
insulinotropic polypeptide, GIP)

GL — glikemijsko opterecéenje (engl. glycemic load, GL)



GLP-1 — peptid-1 nalik glukagonu (engl. glucagon-like peptide 1, GLP-1)

GLP-1 RA — agonist GLP-1 receptora (eng. GLP-1 receptor agonist, GLP-1 RA)
HbAlc — glikirani hemoglobin Alc

HDL kolesterol — prema engl. high-density lipoprotein cholesterol

LDL kolesterol — prema engl. low-density lipoprotein cholesterol

MODY — adultni oblik Secerne bolesti mladih osoba (engl. maturity onset diabetes
of the young, MODY)

NPH inzulin — prema engl. Neutral protamine Hagedorn

OGTT - test oralne podnosljivosti glukoze (engl. oral glucose tolerance test, OGTT)
PCSK9 inhibitori — prema engl. proprotein convertase subtilisin/kexin type 9
PPAR-y — receptor gama aktiviran proliferatorom peroksisoma (engl. peroxisome
proliferator-activated receptor-gamma, PPAR-y)

SGLT-2 — suprijenosnik glukoze i natrija 2 (engl. sodium-glucose co-transporter 2,
SGLT-2)

SGLT2i — inhibitor suprijenosnika glukoze i natrija 2 (engl. sodium-glucose co-
transporter 2 inhibitor, SGLT2i)

TAR — vrijeme iznad ciljnog raspona (engl. time above range, TAR)

TBR — vrijeme ispod ciljnog raspona, (engl. time below range, TBR)

TIR — vrijeme u rasponu (engl. time in range, TIR)

T1DM — Secéerna bolest tip 1 (engl. type 1 diabetes mellitus)

T2DM — Secéerna bolest tip 2 (engl. type 2 diabetes mellitus)
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1. SAZETAK

NASLOV RADA: Nove smijernice u lijecenju Seéerne bolesti
AUTOR: Martina KuSec

Secerna bolest je najée$¢a metabolicka bolest koju karakterizira poveéana razina
glukoze u krvi §to je posljedica nedostatnog lucenja inzulina ili rezistencije perifernih
tkiva na inzulin. NajceS¢i oblici Secerne bolesti su tip 1 i tip 2 medu kojima
prevladava tip 2 s udjelom >90%. Dijagnoza SecCerne bolesti se temelji na
odredivanju vrijednosti koncentracije glukoze nataste, mjerenju vrijednosti glukoze
u testu oralne podnosljivosti glukoze te mjerenjem vrijednosti glikiranog
hemoglobina (HbA1c). Pristup oboljelima od Secerne bolesti treba biti individualan.
LijeCenje ukljuCuje ne-farmakoloSke mjere (edukacija, pravilna prehrana i tjelesna
aktivnost) te farmakoloSke mjere koje se provode primjenom oralnih hipoglikemika
I ostalih neinzulinskih lijekova te primjenom inzulina. Prva linija lijecenja i zlatni
standard je metformin uz promjenu Zivotnih navika. Buduci da vecina oboljelih od
Secerne bolesti umire od bolesti srca i krvnih Zila, u novim smjernicama je istaknuto
da oboljeli s pokazateljima visokog rizika ili dijagnosticiranom aterosklerotskom
kardiovaskularnom bole$c¢u, kroni€énom boleS¢u bubrega ili sr€anim zatajenjem, u
terapiji trebaju imati lijek iz skupine agonista GLP-1 receptora ili SGLT2 inhibitora

koji je dokazano kardioprotektivan/renoprotektivan, ¢ak i neovisno o razini HbAlc.

KLJUCNE RIJECI: Seéerna bolest tip 2, smjernice, oralni hipoglikemici, SGLT2

inhibitori, agonisti GLP-1 receptora, inzulin



2. SUMMARY

TITLE: New guidelines for the treatment and management of diabetes

AUTHOR: Martina KuSec

Diabetes is the most common metabolic disease characterized by increased blood
glucose levels as a result of insufficient insulin secretion or peripheral insulin
resistance. The most common forms of diabetes are type 1 and type 2, where type
2 predominates and accounts for >90% of all cases. Diagnosis of diabetes is based
on measuring the fasting plasma glucose value, measuring the glucose value in the
oral glucose tolerance test, and measuring the glycated hemoglobin (HbAlc) value.
The approach to patients with diabetes should be individual. The management of
type 2 diabetes includes non-pharmacological treatments (education, diet and
physical activity) and pharmacological treatments carried out using oral
hypoglycemics and other non-insulin drugs and insulin. The first line therapy and
the gold standard is metformin combined with lifestyle changes. Since most patients
with diabetes die from cardiovascular diseases, the new guidelines point out that
patients with high-risk indicators or established atherosclerotic cardiovascular
disease, chronic kidney disease or heart failure should have in their treatment a
GLP-1 receptor agonist or SGLT-2 inhibitor with evidence of

cardioprotective/renoprotective effects, even regardless of HbAlc level.

KEYWORDS: type 2 diabetes mellitus, guidelines, oral hypoglycemic drugs,

SGLT2 inhibitors, GLP-1 receptor agonists, insulin



3. UVOD

Secerna bolest (dijabetes) je kroniéna bolest kod koje je poremeéen metabolizam
ugljikohidrata, proteina i masti $to rezultira poviSenom razinom glukoze u krvi.
Hiperglikemija moZze biti posljedica apsolutnog ili relativnog manjka inzulina,
inzulinske rezistencije, povecanog stvaranja glukoze i prekomjernog djelovanja
hormona sa suprotnim u€inkom od inzulina. Dugotrajna hiperglikemija ima za
posljedicu oStecenje vitalnih organa, osobito bubrega, srca, krvnih Zila, Zivaca i
ogiju. (1) Secerna bolest se klasificira u 4 kategorije. Oko 5-10% bolesnika ima
dijabetes ovisan o inzulinu ili juvenilni tip (tip ). Preko 90% bolesnika ima tip I
dijabetesa, tj. dijabetes neovisan o inzulinu ili adultni tip. U posebnu skupinu (tip IlI)
ubrajamo druge specificne tipove Secerne bolesti ovisno o etiologiji (sekundarni
dijabetes). Gestacijski dijabetes je pojava hiperglikemije koja se prvi put javlja za
vrijeme trudnoce. (2)

Seéerna bolest predstavlja veliki javnozdravstveni problem. Zadnje procjene iz
2019. godine pokazuju da oko 463 milijuna ljudi, tj. 9,3% odraslih u dobi 20-79
godina ima dijabetes te prevalencija i dalje brzo raste i procjenjuje se da ¢e do 2040.
godine doseci 642 milijuna. Veliki porast prevalencije Secerne bolesti tipa 2 (T2DM)
povezuje se s povecanjem pretilosti, smanjenom tjelesnom aktivno$¢u te starenjem.
Incidencija Secerne bolesti tipa 1 (T1DM) takoder se povecava te se bolest
dijagnosticira u sve ranijoj dobi, a procjenjuje se da oko 1,1 milijjun djece i
adolescenata u dobi ispod 20 godina ima T1DM. (3, 4) Prema podacima CroDiab
registra i Centralnog zdravstvenog informacijskog sustava (CEZIH) u Republici
Hrvatskoj je 2020. godine bilo registrirano 310 212 punoljetnih osoba s dijagnozom
Secerne bolesti. (5)

LijeCenje Secerne bolesti provodi se kroz ne-farmakoloske mjere $to obuhvaca
edukaciju, pravilnu prehranu te tjelesnu aktivnost, a ako razina glukoze i dalje nije
zadovoljavaju¢a dodaju se oralni lijekovi. (1) Buduc¢i da je dijabetes u mnogih
bolesnika progresivna bolest, odrzavanje odgovarajuce glikemije s jednim lijekom
moguce je kroz nekoliko godina, nakon €ega je nuzna kombinacija lijekova. Prema
dosadasnjim preporukama, uz metformin su se dodavali drugi oralni lijekovi ovisno
o razini glikemije. Prema novim preporukama, uzimajuci u obzir da vecéina bolesnika

sa Secernom boleS¢u umire od bolesti srca i krvnih Zila, prednost imaju lijekovi s



kardioprotektivnim i renoprotektivnim uc€inkom, neovisno o primjeni metformina i
razini HbAlc. (6)



4. KLASIFIKACIJA | DIJAGNOZA SECERNE BOLESTI

Seéerna bolest se prema Americkom udruZenju za $eéernu bolest (eng. The
American Diabetes Association, ADA) klasificira u Cetiri osnovna oblika. (tablica 1)
(1,7)

Tablica 1. Etiolo$ka klasifikacija SeCerne bolesti. Prema: Vrhovac B. (1)
I. Tip 1 (apsolutni manjak inzulina zbog uniStenja beta stanica gusterace)
= autoimunosni poremecaj
= idiopatski
II. Tip 2 (smanjeno lu€enje inzulina i/ili rezistencija perifernih tkiva na inzulin)
lll. Ostali posebni tipovi Seéerne bolesti
= genetski poremecaji beta stanica (MODY 1, 2, 3)
= genetski poremecaj u djelovanju inzulina (Alstromov sindrom)
= genetski sindromi povezani sa Se¢ernom boleS¢u (Downov sindrom, Turnerov
sindrom)
= bolesti egzokrinog dijela gusterace (pankreatitis, neoplazme, cisti¢na fibroza)
= endokrinopatije (Cushingov sindrom, hipertireoza, feokromocitom)
= Secerna bolest uzrokovana uzimanjem lijekova
= infektivni uzroci (coxsackie, rubela)
= poremecaji receptora za inzulin (stiff-man sindrom)

IV. Gestacijska Se¢erna bolest

Najcesci oblici Secerne bolesti su tip 1 i tip 2 medu kojima prevladava tip 2 s udjelom
od preko 90%. Tip 1A posliedica je autoimunog uniStenja beta stanica
Langerhansovih otocCica gusterace Sto dovodi do prestanka lu€enja inzulina. Manjak
inzulina takoder je obiljezje tipa 1B, uz sklonost nastanku ketoacidoze. U tipu 2
dolazi do smanjenog lu€enja inzulina te je izraZena rezistencija perifernih tkiva na
inzulin. Bolesnici sa tipom 2 bolesti CeS¢e imaju pozitivhu obiteljsku anamnezu nego
bolesnici sa tipom 1 bolesti. Tip 1 se jo$ naziva i juvenilni jer se najéesce javlja prije
30. godine, dok je tip 2 adultni buduéi da se javlja u starijoj dobi, no oba oblika se
mogu javiti u bilo kojoj zivotnoj dobi pa podjela prema vremenu nastanka bolesti
viSe nije znacCajna. U treéi oblik bolesti ubrajaju se ostali specifi¢ni tipovi Secerne

bolesti ovisno o etiologiji. Cetvrti oblik je gestacijska $eéerna bolest koja se javlja za



vrijeme trudnoce, najceSce u drugom i tre¢em trimestru, u Zena koje prije trudnoce
nisu imale dijabetes. Klasifikacija Se¢erne bolesti u navedene skupine je vazna zbog
razlika u lije¢enju medu pojedinim skupinama kao i zbog razlika u prognozi bolesti.
(1)

Dijagnoza Secerne bolesti temelji se na odredivanju vrijednosti koncentracije
glukoze u venskoj plazmi bilo mjerenjem glukoze nataste (engl. fasting plasma
glucose, FPG) ili mjerenjem vrijednosti glukoze u sklopu testa oralne podnoSljivosti
glukoze (engl. oral glucose torerance test, OGTT) ili putem vrijednosti glikiranog
hemoglobina (HbA1c). Prvi nacin mjerenja glukoze u plazmi nataste podrazumijeva
da osoba barem 8 sati prije mjerenja nije konzumirala kaloriénu hranu i pice. U testu
oralne podnosljivosti glukoze (OGTT) mijeri se vrijednost glukoze u plazmi 2 sata
nakon uzimanja 75 g glukoze otopljene u vodi (engl. 2-hour plasma glucose, 2-h
PG). (7) Kada se koristi HbAlc za dijagnozu dijabetesa, vazno je prepoznati da je
HbAlc neizravha mjera prosjeCne razine glukoze u krvi i uzeti u obzir druge
C¢imbenike koji mogu utjecati na glikaciju hemoglobina neovisno o glikemiji,
uklju€ujuc¢i hemodijalizu, trudnocu, lijeCenje HIV-a, dob, etniCku pripadnost te
hemoglobinopatije. (8,9) Ovi testovi koriste se za dijagnozu dijabetesa, ali i za probir
I otkrivanje osoba s predijabetesom. (10) Predijabetes je pojam koji se koristi za
osobe Cija razina glukoze ne udovoljava kriterijima za dijabetes, ali je previsoka da
bi se mogla smatrati normalnom te takvo stanje predstavlja povecani rizik za
dijabetes i kardiovaskularne bolesti. U tablici 2 su navedeni kriteriji za predijabetes
i dijabetes. (11,12)

Osim ako ne postoji jasna klinicka dijagnoza (npr. pacijent u hiperglikemijskoj krizi
ili s klasiénim simptomima hiperglikemije i nasumic¢no izmjerenom koncentracijom
glukoze = 11.1 mmol/L), postavljanje dijagnoze zahtijeva ispunjenje jednog od
sljedeca tri kriterija u najmanje 2 ponovljena mjerenja:

1) razina glukoze nataste 2 7.0 mmol/L

2) OGTT - koncentracija glukoze nakon 2 sata 2 11.1 mmol/L

3) HbAlc 2 6.5%

Ako su dva razliCita testa poput HbAlc i razina glukoze nataste iznad dijagnosti¢kog
praga kada se analiziraju iz istog uzorka ili u dva razliita uzorka, to takoder
potvrduje dijagnozu. S druge strane, ako pacijent ima neuskladene rezultate dva
razliCita testa, tada bi se trebao ponoviti rezultat testa koji je iznad dijagnostickog

praga, uzimajuci u obzir moguénost smetnji u ispitivanju HbA1c. Ako je ispunjen

4



kriterij za dijabetes HbA1c (dva rezultata = 6,5%), ali ne i razina glukoze nataste

(<7,0 mmol/L), takav rezultat potvrduje dijagnozu Secerne bolesti. (7)

Tablica 2. Kriteriji za preddijabetes i dijabetes. Prema: American Diabetes Association. (7)

PREDIJABETES DIJABETES
Glukoza nataste 5.6 mmol/L — 6.9 mmol/L 2 7.0 mmol/L
OGTT 7.8 mmol/L — 11.0 mmol/L 2 11.1 mmol/L
HbAlc 5.7% — 6.4% 26.5%
Nasumiéno izmjerena
glukoza 2 11.1 mmol/L




5. PREVENCIJA SECERNE BOLESTI TIPA 2

NajCesSci oblik Secerne bolesti je tip 2 s udjelom 90-95% svih sluCajeva SecCerne
bolesti, a povezan je s relativnim manjkom inzulina i perifernom inzulinskom
rezistencijom. lako specifiCcna etiologija bolesti nije poznata, ne dolazi do
autoimunog uniStavanja beta stanica. VecCina, ali ne svi oboljeli s T2DM imaju
prekomjernu tjelesnu masu i pretilost. Prekomjerna tjelesna masa sama po sebi
uzrokuje odredeni stupanj rezistencije na inzulin. Ukoliko nije prisutna pretilost ili
prekomjerna tjelesna masa, moze se raditi o pove¢anom postotku tjelesne masti
raspodijeljene preteZzno u abdominalnoj regiji. T2DM Cesto ostaje nedijagnosticiran
dugi niz godina jer se hiperglikemija razvija postupuno i, u ranijim fazama, ¢esto nije
dovoljno ozbiljna da bi se primijetili klasicni simptomi dijabetesa. Unato€ tome,
nedijagnosticirani pacijenti imaju povecan rizik od razvoja mikrovaskularnih i
makrovaskularnih komplikacija. Razine inzulina mogu biti normalne ili poviSene, no
nemogucnost normalizacije glukoze u krvi nastaje zbog poremecaja u sekreciji
inzulina koja je nedovoljna da bi kompenzirala rezistenciju. Inzulinska rezistencija
moze se poboljSati smanjenjem tjelesne mase i/ili farmakoloSkim lijeCenjem
hiperglikemije, ali se rijetko vra¢a u normalu. Rizik za razvoj T2DM povecava se s
dobi, pretilodéu i nedostatkom tjelesne aktivnosti. Cedée se javlja kod Zena s
prethodnim gestacijskim dijabetesom, kod osoba s hipertenzijom i dislipidemijom,
kod sindroma policisti¢nih jajnika te u odredenim rasnim/etni¢kim skupinama. Probir
(screening) za predijabetes i T2DM provodi se putem procjene ¢imbenika rizika te
koristeci testove kao Sto je ADA risk test. (7)

Nekoliko glavnih randomiziranih kontrolnih ispitivanja, uklju€ujuéi Program za
prevenciju dijabetesa (engl. Diabetes Prevention Program, DPP), Finsku studiju o
prevenciji dijabetesa (engl. Finnish Diabetes Prevention Study, DPS) i Studiju o
prevenciji dijabetesa Da Qing pokazuju da su nacin Zivota i bihevioralna terapija
koja sadrzi individualizirani plan prehrane sa smanjenim kalorijama vrlo u€inkoviti u
prevenciji T2DM i poboljSanju drugih kardiometaboli¢kih biljega poput krvnog tlaka
i lipida. (13,14,15,16) Najvazniji su rezultati DPP studije buduci da je pokazala da
drasti¢na promjena u nacinu zivota moze smanijiti uestalost T2DM za 58% tijekom
3 godine. (13) Rezultati tri velike studije o promjeni Zivotnog stila s ciliem prevencije

dijabetesa pokazuju smanjenje rizika za razvoj T2DM: u studiji Da Qing smanjenje



od 39% u 30 godina, u studiji DPS smanjenje od 43% u 7 godina i 34% u 10 godina
te u studiji DPPOS (U.S. Diabetes Prevention Program Outcomes Study) smanjenje
od 27% u 15 godina. (14,17,18,19)

Dva glavna cilja intervencije u promjeni stila Zivota kod DPP studije su bila
postizanje i odrzavanje gubitka barem 7% tjelesne mase te 150 min tjedno tjelesne
aktivnosti intenziteta brzog hodanja. (20) lako je smanjenje tjelesne mase glavni
¢imbenik u smanjenju rizika pojave dijabetesa, pokazalo se i da se tjelesnom
aktivno$¢u od 150 min tjedno smanjuje incidencija T2DM za 44% c&ak i bez
smanjena tjelesne mase. (21)

Buduci da je teSko dugoro&no smanjivati tielesnu masu prehranom i tjelovjeZzbom, u
obzir dolazi farmakolo$ka terapija kao pomo¢ u mrsavljenju. Primjenom metformina,
inhibotora a-glukozidaze, SGLT-2 inhibitora, GLP-1 agonista, tiazolidindiona i
inzulina smanjuje se rizik prelaska preddijabetesa u dijabetes, dok orlistat i
fentermin-topiramat takoder smanjuju incidenciju dijabetesa u odredenoj mijeri.
Valsartan pokazuje ucinkovitost u prevenciji dijabetesa, dok ramipril, protuupalni
lijekovi i vitamin D nisu ucinkoviti. lako nijedan lijek nije odobren specificno za
prevenciju dijabetesa, metformin se pokazao dugoro¢no sigurnim lijekom u
prevenciji dijabetesa. Studija DPP pokazuje da je metformin opc¢enito manje
ucinkovit u usporedbi s promjenom zivotnih navika, medutim, kod osoba s BMI =235
kg/m? i osoba u dobi 25-44 godine, metformin je jednako ucinkovit kao i promjena
zivotnih navika. Kod Zena s anamnezom gestacijskog dijabetesa metformin i
promjena stila Zivota smanijuju rizik za pojavu dijabetesa za gotovo 50%. Zakljuéno,
preporuca se da metformin uzimaju osobe s visokim rizikom, kao $to je BMI 235
kg/m? te Zene s anamnezom gestacijskog dijabetesa, uz napomenu da je potrebno

pracenje razine vitamina B12 u osoba koje dugoro¢no uzimaju metformin. (22)



6. PROMJENA ZIVOTNIH NAVIKA | DIJABETICKA DIJETA

Smanjenje tjelesne mase vazno je za osobe s T1DM i T2DM, ali i za one s
predijabetesom i pretiloS¢u. Individualizirani plan prehrane koji rezultira energetskim
deficitom u kombinaciji s pojaanom tjelesnom aktivnoS¢u, vazni su u mr3avljenju,
poboljSanju HbA1c te u smanjenju kardiovaskularnog rizika. Takve promjene u
nacinu Zivota trebaju biti drastine te se nadzirati i Cesto pratiti kako bi se postiglo
znaCajno smanjenje prekomjerne tjelesne mase i kako bi se poboljSali kliniCki
pokazatelji. U predijabetesu, cilj gubitka tjelesne mase je 7-10% u svrhu prevencije
progresije u T2DM. Takoder, kod osoba koje su pod rizikom za razvoj T2DM,
potrebno je razmotriti uvodenje farmakoloske terapije kao pomo¢ u mrSavljenju.
Odrzavanje gubitka kilograma moze biti tesko, ali ima dugoroCne Koristi, prije svega
u poboljSanju razine HbA1c te lipida. Plan prehrane treba biti individualiziran, tj.
prilagoden pojedincu uzimajuéi u obzir zdravstveno stanje, osobne preferencije kao
i mogucnost da se osoba s dijabetesom drZi plana prehane. Naj¢eS¢e se preporuca
zdrava prehrana u mediteranskom stilu kao i obroci koji sadrZe hranjive tvari poput
voca, povr¢a, mahunarki, mlije€nih proizvoda, nemasne izvore proteina, oraSaste
plodove, sjemenke i cjelovite zitarice. (23)

Najvazniji izvor energije su ugljikohidrati s udjelom oko 45% ukupnih dnevnih
kalorija, iako ne postoji idealna koliina ugljikohidrata za osobe s dijabetesom.
Hrana koja sadrzi ugljikohidrate s razliCitim udjelima Secera, Skroba i vlakana ima
Sirok spektar ucinaka na glikemijski odgovor. Neka hrana rezultira produljenim
porastom i polaganim padom koncentracije glukoze u krvi, dok druga rezultira brzim
porastom i brzim padom, tj. govorimo o hrani s niskim ili visokim glikemijskim
indeksom (engl. glycemic index, Gl). Glikemijsko opterecenje (engl. glycemic load,
GL) uzima u obzir i glikemijski indeks hrane i koli€¢inu unesenih ugljikohidrata.
Smanjenje ukupnog unosa ugljikohidrata poboljSava glikemiju, a kod osoba s T2DM,
prehrana s niskim i vrlo niskim udjelom ugljikohidrata smanjuje HbAlc i potrebu za
antihiperglikemijskim lijekovima. (24) Medutim, kod prehrane s niskim udjelom
ugljikohidrata, vazno je redovito pracenje i individualno prilagodavanje obroka kao i
prilagodavanje doze inzulina i drugih lijekova za dijabetes kako bi se sprijeCila
hipoglikemija. Nadalje, preporu¢a se smanjiti unos rafiniranih ugljikohidrata i

dodanih Secera te umjesto toga uzimati ugljikohidrate iz voéa, povrc¢a, mahunarki,



mlijeCnih proizvoda i cjelovitih zitarica. Redoviti unos dovoljne koliCine dijetalnih
vlakana (najmanje 14g vlakana/1000 kcal) povezan je s nizom smrtnoS¢u neovisno
o uzroku i manjim rizikom za T2DM. Takoder se preporuca izbjegavati konzumaciju
zasladenih pi¢a i preradenih prehrambenih proizvoda s visokim KkoliCinama
rafiniranih Zitarica i dodanim Secerima. (23)

Udio proteina u ukupnim kalorijama treba iznositi 20-30%, ali nema definirane
idealne koli¢ine za poboljSanje glikemije i kardiovaskularnog rizika. lako se nekad
savjetovalo da osobe s dijabeticCkom boleS¢u bubrega trebaju imati niski udio
proteina u prehrani, danas se ne preporu¢a ograniavanje unosa proteina na manje
od opcenito preporu¢enog unosa. U osoba s T2DM, unos proteina moze pojacati
odgovor inzulina na ugljikohidrate te stoga treba izbjegavati izvore ugljikohidrata s
visokim udjelom proteina (poput mlijeka i orasastih plodova) u lijecenju ili prevenciji
hipoglikemije zbog potencijalnog istodobnog porasta endogenog inzulina. (23, 24)
Udio masti u ukupnom unosu kalorija kod odraslih iznosi 20-35%, dok je kod osoba
s dijabetesom vaznija vrsta konzumiranih masti, a ne ukupna koliCina masti.
Gledaju¢i metabolicke ciljeve i kardiovaskularni rizik, preporu€a se ograni€avanje
unosa zasi¢enih masti te provodenje mediteranskog stila prehrane koji je bogat
nezasi¢enim mastima. Takoder, poboljSanje u kontroli glikemije i kardiovaskularnih
rizika postiZze se prehranom u kojoj se odredeni udio ugljikohidrata zamijeni s viSim
udjelom ukupne masti. (23, 24)

Tjelesna aktivnost i vjezbanje trebaju se preporuciti svim osobama s dijabetesom
kao dio lije€enja hiperglikemije, ali i za poboljSanje opCeg zdravstvenog stanja.
Tjelesna aktivnost je opéeniti pojam koji se odnosi na sve aktivnosti koje povecavaju
potroSnju energije i zato ima vaznu ulogu u lije€enju dijabetesa. Vjezbanje je
specifiCniji oblik tjelesne aktivnosti koji je strukturiran u svrhu poboljSanja tjelesne
kondicije. Vjezbanjem se poboljSava kontrola glikemije, smanjuju kardiovaskularni
¢imbenici rizika, pridonosi se gubitku kilograma te se poboljSava opée stanje.
Tjelesna aktivnost jednako je vazna za oboljele od T1DM kao i za opcu populaciju,
ali njezina specifina uloga u prevenciji komplikacija dijabetesa i u lije€enju nije tako
jasna kao sto je za T2DM. Umjerene do velike koli¢ine aerobnih aktivnosti povezane
su sa znatno nizim rizicima kardiovaskularnog i ukupnog mortaliteta kod T1DM i
T2DM. Nadalje, kod T1DM, vjezbanjem se mogu poboljSati neki vazni biljezi poput

razine triglicerida, LDL kolesterola, opsega struka, tjelesne mase te se poboljSava



osjetljivost na inzulin, dok je kod T2DM veca razina intenziteta vjezbanja povezana
s vecim poboljSanjima u razini HbAlc te boljoj kardiorespiratornoj funkciji. (23, 25)
Redovitu tjelesnu aktivnost treba poticati od djecje dobi za koju se preporuca 60
minuta umjerene do snazne aerobne aktivnosti svaki dan zajedno s aktivnostima
jacanja miSica i kostiju barem 3 puta tjedno. Za odrasle s dijabetesom se
preporucaju redovite aerobne vjezbe i vjezbe snage. Serije aerobnih aktivnosti
idealno bi trebale trajati najmanje 10 minuta, no s ciljem viSe od 30 minuta dnevno,
Sto viSe dana u tjednu. Svakodnevno vjezbanje moze pridonijeti smanjenju inzuliske
rezistencije bez obzira na tip dijabetesa, a takoder treba nastojati da pauza izmedu
vjezbanja ne bude viSe od 2 dana. Intenzitet i uestalost aktivnosti bi se trebali
povecavati s vremenom do trajanja od najmanje 150 minuta tjedno aktivnosti
umjerenog intenziteta. UCestalost vjezbi snage od 2-3 puta tjiedno moze poboljsati
ne samo snagu, vec i ravnotezu i sposobnost bavljenja svakodnevnim aktivnostima,
a ima i povoljan u€inak na kontrolu glikemije. Osobama s dijabetesom, ali i svima
drugima, treba savjetovati da smanje vrijeme provedeno u neaktivnosti (npr. rad na
racunalu, gledanje televizije) tako da vise od 30 minuta sjedenja prekinu kratkim
stajanjem ili hodanjem te da izbjegavaju dugotrajno sjedenje. (25)

U osoba koje uzimaju inzulin i/ili inzulinske sekretagoge, tjelesna aktivhost moze
uzrokovati hipoglikemiju ukoliko doza inzulina ili konzumacija ugljikohidrata nisu
prilagodeni vjezbanju. Stoga je potreban unos dodatnih ugljikohidrata ako je
vrijednost glukoze prije vjezbanja <5,0 mmol/L ovisno o tome moze li se smanijiti
doza inzulina prije ili za vrijeme treninga. Ponekad hipoglikemija moze trajati
nekoliko sati nakon vjezbanja zbog povecane osjetljivosti na inzulin. Zbog varijacija
u glikemijskom odgovoru na tjelesnu aktivnost, pacijente treba educirati da

provjeravaju razinu glukoze prije i nakon aktivnosti. (23)
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7. PROCJENA KOMORBIDITETA

Komorbiditeti dijabetesa su stanja koja ¢eS¢e pogadaju osobe s dijabetesom u
odnosu na osobe bez dijabetesa iste dobi. UobiCajene popratne bolesti koje
pogadaju osobe s dijabetesom predstavljaju problem jer mogu zakomplicirati
ljeCenje. (26) Osobe s dijabetesom Cesto imaju kroni€ne vaskularne i nevaskularne
komplikacije. Difuzno zadebljanje bazalnih membrana ima za posljedicu dijabeti¢ku
mikroangiopatiju, a najceS¢e zahvaca kapilare u glomerulima bubrega, mreznici,
skeletnom miSi¢u te u kozi. Mikroangiopatija je uzrok nastanka dijabetiCke
nefropatije i retinopatije te dijela neuropatija. NajéeScCi uzrok smrti u osoba s
dijabetesom je infarkt miokarda, dok su na drugom mjestu bolesti bubrega buduci
da su bubrezi organi koji su najviSe oSteceni u dijabetesu. Nevaskularne kronicne
komplikacije odnose se na bolesti perifernog i srediSnjeg Ziv€anog sustava, a
najceS¢i je oblik senzorna i motoricka distalna simetriCna polineuropatija koja
zahvaca donje ekstremitete. Drugi oblik neuropatije je autonomna neuropatija. (2)

Osobe s T1DM imaju povecani rizik za druge autoimune bolesti medu kojima su
najcesce bolesti titnjaCe, celijakija i perniciozna anemija. Ostala stanja povezana s
T1DM uklju€uju autoimuni hepatitis, primarnu insuficijenciju nadbubrezne Zlijezde
(Addisonova bolest), dermatomiozitis i miasteniju gravis. S obzirom na visoku
prevalenciju, nespecificne simptome i podmukli pocetak hipotireoze, svim
pacijentima s T1DM se preporucuje rutinski pregled vezano uz poremecaje rada
StitnjacCe. Probir na celijakiju treba razmotriti u odraslih bolesnika sa simptomima
poput proljeva, bolova u trbuhu i malapsorpcije ili sa znakovima osteoporoze ili
nedostatka vitamina. Mjerenje razine vitamina B12 se preporucuje kod bolesnika s
T1DM i perifernom neuropatijom ili anemijom. (27) Dijabetes je povezan s
povecanim rizikom od raka jetre, gusteraCe, endometrija, debelog crijeva i rektuma,
dojke te mokraénog mijehura. Povezanost moze biti rezultat vise zajednickih
C¢imbenika rizika izmedu T2DM i raka kao $to su starija dob, pretilost i tjelesna
neaktivnost. Bolesnici s dijabetesom trebaju obaviti preporucene preglede za rak s
obzirom na njihovu dob i spol te ih treba poticati da smanje promjenjive ¢imbenike
rizika za rak (pretilost, tjelesna neaktivnost, pusenje). Dijabetes je takoder povezan
s povecéanim rizikom od demencije, a vrijedi i obrnuto, tj. osobe s demencijom

vjerojatnije ¢e razviti dijabetes. Demencija se povezuje sa stupnjem i trajanjem
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hiperglikemije, odnosno brzi kognitivni pad je povezan s povec¢anim HbA1c i duzim
trajanjem dijabetesa. Nadalje, dijabetes je povezan s razvojem nealkoholne bolesti
jetre, uklju€ujuc¢i nealkoholni steatohepatitis, fibrozu jetre, cirozu i hepatocelularni
karcinom. PoviSenju koncentracije jetrenih enzima pridonosi viSi BMI, opseg struka
I razine triglicerida te nizi HDL kolesterol. Polovica bolesnika s dijabetesom moze
imati odredeni stupanj poremecene funkcije egzokrinog dijela gusterace. Bolesti
egzokrinog dijela gusterace kao i pankreatitis mogu poremetiti fiziologiju gusterace
i rezultirati egzokrinom i endokrinom disfunkcijom. Osobe s dijabetesom imaju
priblizno dvostruko veci rizik za razvoj akutnog pankreatitisa. S druge strane,
utvrdeno je da se predijabetes i/ili dijabetes razvija u priblizno jedne treCine
bolesnika nakon epizode akutnog pankreatitisa. Rizik od prijeloma kuka specifi¢an
za dob znacajno je povecan i kod osoba s T1IDM i T2DM, kod oba spola. T1DM je
povezan s osteoporozom, dok se kod T2DM uoc€ava povecani rizik od prijeloma
kuka unato¢ vecoj mineralnoj gustoéi kostiju. OStecenje sluha, kako u
visokofrekventnim, tako i u niskim i srednjim frekvencijama, ¢eSc¢e je kod osoba s
dijabetesom. Predlozeni patofizioloSki mehanizmi ukljuCuju kombinirani doprinos
hiperglikemije i oksidativnhog stresa kohlearnoj mikroangiopatiji i slusnoj neuropatiji.
Niski HDL kolesterol, koronarna bolest srca, periferna neuropatija i opéenito loSe
zdravstveno stanje zabiljezeni su kao faktori rizika za oSte¢enje sluha kod osoba s
dijabetesom. OStecenje mirisa, ali ne i okusa, takoder je zabiljezeno kod osoba s
dijabetesom. ProsjeCne razine testosterona nize su u muskaraca s dijabetesom u
usporedbi s muskarcima bez dijabetesa iste dobi. Nadomjesna terapija
testosteronom u muskaraca sa simptomatskim hipogonadizmom moZze imati koristi
u poboljSanju spolne funkcije, miSicne mase i snage te gustoce kostiju. (26)

Vodedi uzrok smrti kod osoba s dijabetesom je aterosklerotska kardiovaskularna
bolest (engl. Atherosclerotic cardiovascular disease, ASCVD), odnosno infarkt
miokarda koji nastaje kao posljedica ateroskleroze koronarnih krvnih Zila. Osobe s
dijabetesom mogu imati zatajenje srca s oCuvanom ili smanjenom ejekcijskom
frakcijom, a hipertenzija Cesto prethodi zatajenju srca bilo kojeg tipa. Za prevenciju
i lije€enje aterosklerotske kardiovaskularne bolesti treba sustavno procjenjivati
kardiovaskularne &imbenike rizika najmanje jednom godisnje. Cimbenici rizika
ukljuCuju prekomjernu tjelesnu masu/pretilost, hipertenziju, dislipidemiju, pusenje,
obiteljsku anamnezu rane koronarne bolesti, kroni¢nu bolest bubrega i prisutnost

albuminurije. Koristan alat za procjenu 10-godi$njeg rizika je ASCVD kalkulator
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Ameri¢kog kardioloSkog drustva (dostupan na tools.acc.org/ASCVD-Risk-
Estimator-Plus). Kalkulator ukljuCuje dijabetes kao €imbenik rizika buduci da sam
po sebi predstavlja povecani rizik za aterosklerotsku bolest, iako se ne uzima u obzir
trajanje dijabetesa ili prisutnost komplikacija. Gledaju se i ¢imbenici kao Sto su dob,
spol, vrijednosti arterijskog tlaka, razina ukupnog kolesterola, HDL i LDL kolesterola,
pusenje, antihipertenzivna terapija te terapija statinima. Hipertenzija je Cesta kod
osoba sa T1DM i T2DM, a definira se kao arterijski tlak veci od 140/90 mm/Hg te je
glavni Cimbenik rizika za aterosklerozu i mikrovaskularne komplikacije. Ciljna
vrijednost krvnog tlaka za osobe s dijabetesom je <140/90 mm/Hg te se postizanjem
takvih vrijednosti tlaka smanjuju kardiovaskularni dogadaji kao i mikrovaskularne
komplikacije. Na slici 1 su prikazane preporuke za lije¢enje hipertenzije u osoba s
dijabetesom. Pocetno lijeCenje hipertenzije u osoba s dijabetesom ovisi o tezini
hipertenzije odnosno o vrijednostima krvnog tlaka. Kod vrijednosti krvnog tlaka
izmedu 140/90 mmHg i 159/99 mmHg lijeCenje se moze zapoceti jednim lijekom,
dok se za vrijednosti 2160/100 mmHg preporucuje pocetno farmakolo$ko lijecenje
s dva antihipertenzivna lijeka kako bi se ucinkovitije postigla odgovaraju¢a kontrola
krvnog tlaka. Dodatno, preporuCuje se kombinacija antihipertenzivnih lijekova u
jednoj tableti da bi se poboljSalo pridrzavanje uzimanja lijeka. PocCetno lijeCenje
hipertenzije mora ukljuCivati bilo koju skupinu lijekova za koju je dokazano da
smanjuje kardiovaskularne dogadaje u bolesnika s dijabetesom, a to su ACE
inhibitori, blokatori angiotenzinskih receptora (ARB), diuretici sli¢ni tiazidima i
dihidropiridinski blokatori kalcijevih kanala. U bolesnika s dijabetesom i utvrdenom
koronarnom arterijskom boles¢u ili albuminurijom se preporucuju ACE inhibitori ili
ARB kao prva linija terapije. Beta blokatori su indicirani kod bolesnika s anamnezom
prethodnog infarkta miokarda, angine ili smanjene ejekcijske frakcije. U slucaju
potrebe za kombinacijom lijekova iz razli€itih skupina, preporu¢a se kombinirati ACE
inhibitor ili ARB s blokatorom kalcijevih kanala ili diuretikom, a ne preporuca se
uporaba ACE inhibitora i ARB u kombinaciji ili kombinacija ACE inhibitora ili ARB s

inhibitorom renina. (28,29)
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Slika 1. Preporuke za lije¢enje hipertenzije u osoba s dijabetesom. ACEi — inhibitor angiotenzin
konvertiraju¢eg enzima, ARB — blokator angiotenzinskih receptora, CCB — blokator kalcijskih
kanala. Prema: American Diabetes Association. (2021), str. 130. (28)

Osobe s dijabetesom tipa 2 imaju povecanu prevalenciju dislipidemije Sto pridonosi
visokom riziku od aterosklerotske kardiovaskularne bolesti. Niske razine HDL
kolesterola, Cesto povezane s poviSenim razinama triglicerida su najceS¢i oblik
dislipidemije u osoba s T2DM. Hipertrigliceridemiju treba lijeCiti prije svega

promjenom nacina Zzivota §&to ukljuCuje promjenu prehrane, mrSavljenje i
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suzdrzavanje od pijenja alkohola, a u slucaju teSke hipertrigliceridemije opravdana
je farmakoloSka terapija. Statini su lijekovi izbora za snizavanje LDL kolesterola i
kardioprotekciju. Terapija statinima visokog intenziteta (atorvastatin, rosuvastatin)
smanjuje LDL kolesterol za priblizno =250%, dok terapija statinima umjerenog
intenziteta smanjuje LDL kolesterol za oko 30—-49%. Terapija niskim dozama statina
se ne preporuCuje u osoba s dijabetesom. U slu€aju nepodnoSenja statina ili
nuspojava treba pronaci najvecu dozu koju bolesnik moze tolerirati. Za primarnu
prevenciju kod osoba starijih od 40 godina se preporucuje terapija umjerenim
dozama statina, no u slu€aju dodatnih Cimbenika rizika od aterosklerotske
kardiovaskularne bolesti moze se razmoitriti i terapija statinima visokog intenziteta.
Svim bolesnicima s dijabetesom i aterosklerotskom boleS¢u se preporucuje terapija
statinima visokog intenziteta. Ukoliko je potrebno daljnje snizavanje LDL
kolesterola, u terapiju se mogu ukljuciti nestatinski lijekovi poput ezetimiba i PCSK9

inhibitora kako bi se smanijili Stetni kardiovaskularni dogadaji. (28)
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8. GLIKEMIJSKI CILJEVI U LIJECENJU SECERNE BOLESTI

Kontrola glikemije se procjenjuje mjerenjem HbAlc, kontinuiranim mjerenjem
glukoze te samokontrolom glukoze u krvi. U tablici 3 su navedene preporuke

glikemijskih ciljeva kod odraslih osoba s dijabetesom.

Tablica 3. Preporuke glikemijskih ciljeva za odrasle osobe s dijabetesom. Prema: American

Diabetes Association. (30)

HbAlc <7%
Glukoza u plazmi nataste 4.4 mmol/L — 7.2 mmol/L
Glukoza u plazmi postprandijalno <10.0 mmol/L

HbA1c pokazuje prosjecnu glikemiju tijekom razdoblja od 3 mjeseca te najbolje
pokazuje koristi dobre kontrole glikemije. Kontinuirano mjerenje glukoze ima vaznu
ulogu u procjeni u€inkovitosti lije¢enja T1DM, alii T2DM u sluc€aju terapije inzulinom,
a vazno je i kod bolesnika sklonih hipoglikemiji. Samokontrola je korisna kod osoba
koje uzimaju inzulin u svrhu prilagodbe doze te kod osoba koje su sklone
glikemijskoj varijabilnosti. Mjerenje HbAlc trebalo bi provoditi rutinski kod svih
bolesnika s dijabetesom svaka 3 mjeseca ili barem 2 puta godiSnje ovisno o tome
jesu li postignuti i odrzavani glikemijski ciljevi. Kod mjerenja HbAlc treba uzeti u
obzir varijabilnosti HbA1c, odnosno stanja koja utjeCu na glikaciju hemoglobina, a
mogu rezultirati odstupanjima izmedu izmjerenog HbA1c i stvarne prosjecne
glikemije. Za mnoge osobe s dijabetesom je kontinuirano pracenje vrijednosti
glukoze kljuéno za postizanje glikemijskih ciljeva. Kod kontinuiranog mjerenja
glukoze koristimo vrijeme u rasponu (engl. time in range, TIR) kao mjeru glikemijske
kontrole. (30) U tablici 4 su prikazane smijernice za ciljne vrijednosti TIR-a kod
odraslih s dijabetesom tip 1 ili tip 2, starijih i visoko riziCnih te trudnica.

Kontrola glikemije klju¢na je za uspjeSno lijeCenje dijabetesa. Cilj je postizanje
vrijednosti HbAlc <7% te je dobra kontrola glikemije povezana s manjom brzinom
razvoja i napredovanja mikrovaskularnih komplikacija (retinopatija, neuropatija i
dijabetiCka bolest bubrega). Daljnje snizavanje HbA1c sa 7% na 6% povezano je s

daljnjim smanjenjem rizika od mikrovaskularnin komplikacija iako je apsolutno
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Tablica 4. Smjernice za ciljne vrijednosti TIR-a kod odraslih s dijabetesom tip 1 ili tip 2, starijih i

visoko rizi¢nih te trudnica. Prema: Battelino T i sur. (32)

Time in Range (TIR) Time Below Range (TBR) Time Above Range (TAR)
Vrijeme unutar ciljnog Vrijeme ispod cilinog raspona Vrijeme iznad cilinog raspona
raspona
% ocCitavanja Ciljni % ocitavanja Ispod cilinog % ocitavanja Iznad ciljnog
vrijeme/dan raspon vrijeme/dan raspona vrijeme/dan raspona
<4;/° <3.9 mmol/L <25l:/0 >10 mmol/L
Tio 1/ Tio 2 >70% 3.9-10.0 <1 <6
P P >16h 48min mmol/L . -
<1% <%
<15 min <3 mmol/L <1h 12min >13.9 mmol/L
Stariji/ >50% 39100 | <
- A .9-10. 1% <10%
Visoko rizi¢ni . <3.9 mmol/L . >13.9 mmol/L
Tip 1/ Tip 2 >12h mmol/L <15 min <2h 24min
<4%
. <3.5 mmol/L*
Ve [ >70% 3578 <lh <25%
WD 27119 2] >16h 48min mmol/L <6 h >7.8 mmol/L
Gestacijski <10
° <3 mmol/L*
<15 min
* koncentracije glukoze fizioloSki su nize tijekom trudnoce
Svako povecanje od 5% u TIR-u povezano je sa znacajnim klinickim prednostima.

smanjenje rizika mnogo manje. Takve stroze ciljne vrijednosti su opravdane ukoliko
se mogu posti¢i bez znatne hipoglikemije te prije svega kod osoba mlade Zivotne
dobi s krac¢im trajanjem bolesti te duzeg oCekivanog Zivotnog vijeka i bez zna€ajnog
kardiovaskularnog rizika. Vrijednostima HbA1c izmedu 7,5% i 8% treba teziti kod
starijih osoba s komorbiditetima &ija bolest duze traje te kod osoba koje su sklone
hipoglikemiji. Stoga, kod postavljanja glikemijskih ciljeva pristup treba biti
individualiziran te se moraju uzeti u obzir brojni €imbenici vezani uz bolesnika i samu

bolest Sto je prikazano u tablici 5. (30,31)
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Tablica 5. Cimbenici vezani uz bolesnika i bolest koji se koriste za odredivanje optimalnih

glikemijskih cilieva. Prema: Inzucchi SE i sur. (33)

Znacajke bolesnika / bolesti

Stroza
kontrola

Rizik od hipoglikemije / nuspojava
lijeka

Trajanje bolesti

Ocekivano trajanje zivota
Znacajni komorbiditeti

Utvrdene vaskularne komplikacije

Stav pacijenta i o€ekivana
suradljivost

Podrska zdravstvenog sustava

|

nizak visok

|

novo dijagnosticirano dugotrajna

dugo kratko

|

odsutni nekoliko / umjereni teski

|

odsutne umjerene teSke

|

visokomotiviran, suradljiv, slabo motiviran,
izvrsne mogucénosti nesuradljiv, slabe
samopomodi moguénosti samopomodi

|

dostupna ograni¢ena
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9. FARMAKOLOSKO LIJECENJE SECERNE BOLESTI

9.1. ORALNI HIPOGLIKEMICI | OSTALI NEINZULINSKI LIJEKOVI

Osnovne skupine lijekova koji se koriste u lije€enju Secerne bolesti tipa 2 su su B-
citotropni lijekovi i ne-B-citotropni lijekovi te inzulinski pripravci. Glavni predstavnici
B-citotropnih lijekova su derivati sulfonilureje, meglitinidi, agonisti GLP-1 receptora i
DPP-4 inhibitori. Mehanizam djelovanja tih lijekova je stimulacija B-stanica na
luCenje inzulina. Kod nekih skupina je stimulacija B-stanica neovisna o glukozi
(derivati sulfonilureje, meglitinidi), dok je kod drugih ovisna o glukozi (agonisti GLP-
1 receptora i DPP-4 inhibitori). Ne-B-citotropni lijekovi postiZu hipoglikemijski uc¢inak
drugim mehanizmima, a glavni predstavnici su bigvanidi, tiazolidindioni, inhibitori a-
glukozidaze i SGLT-2 inhibitori. (31)

= BIGVANIDI

Predstavnici. Glavni predstavnik skupine bigvanida je metformin. Uz promjene
zivotnog stila Sto ukljuCuje dijabeticku dijetu, smanjenje tjelesne mase te fiziCku
aktivnost, metformin je terapija izbora i zlatni standard u lije€enju DMT2. (31)
Mehanizam djelovanja. Primarni mehanizam djelovanja je smanjenje proizvodnje
glukoze u jetri aktivacijom enzima protein-kinaze koju aktivira AMP (AMPK, engl.
AMP-activated protein kinase). Drugi moguéi mehanizmi djelovanja su usporavanje
apsorpcije glukoze u crijevima, smanjenje rezistencije perifernih tkiva na inzulin te
smanjenje glukoneogeneze u bubrezima. Djelovanje metformina na snizavanje
koncentracije glukoze u krvi ne ovisi o funkciji B-stanica gusterace i nema ucinka na
sekreciju inzulina pa su hipoglikemije iznimno rijetke. Metformin se ne metabolizira
pa se eliminira isklju€ivo bubrezima u aktivnom obliku. (34)

Kliniéka primjena. Metformin se preporucuje kao terapija izbora u lije¢enju T2DM.
MozZe se primijeniti kao monoterapija ili u kombinaciji s drugim hipoglikemicima
ukoliko je monoterapija nedovoljna. Terapija metforminom smanjuje rizik od
makrovaskularnih i mikrovaskularnih bolesti. Koristi se i u prevenciji T2DM kod
pretilih osoba sa smanjenom tolerancijom glukoze i hiperglikemijom nataste. Ne
poveCava tjelesnu masu, veé¢ se povezuje s njezinim umjerenim gubitkom.

Terapijska doza se krece u rasponu od 500 mg/dan do maksimalne doze 3 g/dan.
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Uobicajena pocetna doza je 500 mg prije spavanja tijekom tjedan dana, nakon ¢ega
se moze uvesti joS 500 mg s doruc¢kom, ovisno o vrijednosti glikemije, i nadalje
povecavati dozu do maksimalne. Dnevnu dozu bi uvijek trebalo raspodijeliti na vise
doza zbog mogucih nezeljenih Stetnih u€inaka u probavnom traktu, a postoji i
formulacija s produzenim djelovanjem koja se uzima jednom dnevno te je indicirana
u slu¢aju nepodnoSenja metformina. (31, 34)

Nuspojave. Naj¢eSée nuspojave su gastrointestinalne tegobe poput mucnine,
povracanja, proljeva, nadutosti i metalnog okusa. U vecine bolesnika su navedene
nuspojave prolazne, dok se u oko 5% bolesnika ipak mora prestati s terapijom.
Tijekom dugorocne primjene metformina moguca je smanjena apsorpcija vitamina
B12 pa je potrebno jednom godiSnje napraviti kontrolu razine vitamina B12. Vrlo
rijetka, ali teSka nuspojava je laktiCna acidoza koja se moze sprijeCiti postujuci
kontraindikacije. (34)

Kontraindikacije. Bigvanidi se ne smiju primjenjivati u bolesnika s teSkim
zatajenjem bubrega, tj. eGFR<30 mL/min/1.73 m? (engl. estimated glomerular
filtration rate, eGFR). Takoder su kontraindicirani kod jetrene insuficijencije,
alkoholizma, stanjima koja mogu izazvati tkivnu hipoksiju (sré¢ano ili respiratorno
zatajenje, Sok), dijabetickoj ketoacidozi i dijabetiCkoj komi. Primjenu metformina
treba ukinuti kod hospitaliziranih bolesnika, tj. prije, za vrijeme i nakon operacija te

prije radiokontrastnih pretraga. (4, 34)

» DERIVATI SULFONILUREJE

Predstavnici. Prva generacija derivata sulfonilureje koju ¢&ine tolbutamid,
klorpropamid i tolazamid sve viSe nestaje iz uporabe, a zbog manje nezeljenih
Stetnih uCinaka i manje interakcija zamjenjuje ju druga generacija koju Cine
glibenklamid, glipizid, glimepirid, glikvidon te osobito gliklazid. (34)

Mehanizam djelovanja. Derivati sulfonilureje poti€u otpustanje inzulina iz 3-stanica
gusteraCe neovisno o glukozi, odnosno u hiperglikemiji, ali i u normoglikemiji i
hipoglikemiji. To znaci da je za njihovo djelovanje nuzna ouvana funkcija 3-stanica.
Mehanizam djelovanja podrazumijeva vezanje za sulfonilureja receptor koji je
povezan s kalijskim kanalima ovisnima o ATP-u na membrani 3-stanica, nakon ¢ega
dolazi do zatvaranja kalijskin kanala i depolarizacije B-stanica, $to dovodi do
otvaranja o naponu ovisnih kalcijskih kanala te ulaska kalcija u B-stanicu. Posljedica

toga je otpustanje veé stvorenog inzulina. Buduéi da djeluju neovisno o razini
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glikemije, s vremenom dolazi do pogorSanja disfunkcije B-stanica te do slabljenja
njihova uc€inka. Dugotrajna primjena povezana je sa smanjenim mikrovaskularnim i
makrovaskularnim komplikacijama. IzluCuju se najveéim dijelom bubrezima te
jetrom. (4, 34)

Kliniéka primjena. Indicirani su u bolesnika s T2DM. Smanjuju glukozu nataste i
postprandijalno, a buduci da poti€u otpustanje inzulina, treba ih uzimati neposredno
prije obroka. Mogu se primijeniti kao monoterapija u slucaju kontraindikacije ili
nepodnosenja metformina te u kombinaciji s drugim oralnim hipoglikemicima ili
inzulinom. Terapiju treba zapocCeti s malim dozama jednom dnevno uz dorucak i
povecavati u intervalima od 1 do 2 tjedna do postizanja odgovarajuce glikemije.
Ukoliko je potrebna primjena velikih doza, preporuca se pola dnevne doze primijeniti
ujutro, a pola navecer. Glimepirid i gliklazid se mogu primijeniti u jednoj dnevnoj
dozi, prije dorucka ili prvog glavnog obroka u danu. (4, 35, 36)

Nuspojave. NajceSci nezeljeni Stetni ucinak je hipoglikemija koju dodatno moze
pogorsati neredovita prehrana, povecana tjelesna aktivnost, konzumacija alkohola
i bubrezna insuficijencija. Hipoglikemija se najrjede dogada uz primjenu gliklazida,
a najéesée uz primjenu glibenklamida. Cesta je nuspojava i poveéanje tjelesne
mase $to je posljedica povecane razine inzulina. Ostale rjede nuspojave ukljucuju
gastrointestinalne tegobe, reakcije preosijetljivosti te poremecaje hematopoetskog
sustava. (4, 35)

Kontraindikacije. Kontraindinicirani su u bolesnika s T1DM te u stanjima kao Sto
su ketoacidoza, dijabeticCka koma, teSki poremecaji funkcije bubrega ili jetre,
trudnoca i dojenje. Primjenu derivata sulfonilureje potrebno je privemeno prekinuti
u slu€aju popratnih bolesti (trauma, infarkt miokarda, zarazne bolesti) i kirurSkog
zahvata. (35)

= MEGLITINIDI
Predstavnici. Repaglinid i nateglinid su predstavnici meglitinida (glinida).
Mehanizam djelovanja. Mehanizam djelovanja je sli€an derivatima sulfonilureje.
Inzulinski su sekretagozi, tj. stimuliraju otpustanje inzulina iz 3-stanica reguliranjem
izlaska kalija kroz kalijske kanale. Imaju vrlo brz po€etak djelovanja, a u€inak im je
kratkotrajan. Metaboliziraju se u jetri.
Klini€ka primjena. Indicirani su kod bolesnika s T1DM. Budué¢i da imaju brzi

poCetak djelovanja, indicirani su u kontroli postprandijalnog porasta glukoze.
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Uzimaju se neposredno prije obroka zbog rizika od hipoglikemije. Mogu se uzimati
kao monoterapija ili u kombinaciji s drugim antidijabetickim lijekovima.

Nuspojave. NajCeSc¢e nuspojave su hipoglikemija i porast tjelesne mase.
Hipoglikemija je rjeda u odnosu na derivate sulfonilureje zbog kratkodjelujuceg
uCinka. Ostale rjede nuspojave su mucnina i alergijske reakcije.

Kontraindikacije. Kontraindicirani su kod teske jetrene bolesti, TLDM, ketoacidoze,
trudnoce i dojenja. (31, 34, 35)

= TIAZOLIDINDIONI
Predstavnici. Tiazolidindioni (glitazoni) su ne-B-citotropni lijekovi koji smanjuju
rezistenciju na inzulin, a predstavnici su pioglitazon i rosiglitazon od kojih je na
trzistu RH pioglitazon.
Mehanizam djelovanja. Tiazolidindioni smanjuju inzulinsku rezistenciju vezanjem
na receptor gama aktiviran proliferatorom peroksisoma (PPAR-y, engl. peroxisome
proliferator-activated receptor-gamma). PPAR-y receptori se nalaze u masnom i
miSicnom tkivu te u jetri. Vezanjem na PPAR-y receptor, glitazoni moduliraju
ekspresiju gena koji su ukljueni u metaboliza lipida i glukoze, reguliraju
diferencijaciju adipocita, smanjuju nakupljanje masti u jetri, poticu skladistenje
masnih kiselina te smanjuju proizvodnju glukoze u jetri. Primjenom glitazona se
smanjuje razina inzulina u cirkulaciji sto ukazuje na smanjenje inzulinske
rezistencije. Imaju povoljan uc€inak na lipidni profil. Buduci da mehanizam djelovanja
uklju€uje regulaciju gena, ucinak nastupa sporo, ali traje dugotrajno. IzluCuju se
putem jetre.
Klinicka primjena. Pioglitazon je indiciran u lijeCenju T1DM, a djeluje i na
nealkoholnu jetrenu steatozu. Moze se primijeniti kao monoterapija u slucaju
kontraindikacije ili nepodnosenja metformina, a moze se primijeniti i kao dvojna ili
trojna peroralna terapija u kombinaciji s metforminom i/ili sulfonilurejom. Takoder,
moze se kombinirati s inzulinom. UobiCajena poCetna doza pioglitazona je 15-30 mg
jedanput na dan, a moze se povecati do 45 mg jedanput na dan. Prije pocCetka
lije€Cenja je potrebno provijeriti jetrene enzime, a preporucuje se praéenje funkcije
jetre i nakon pocetka terapije pioglitazonom.
Nuspojave. NajcesSc¢i nezeljeni Stetni u€inci su povecanje tjelesne mase, edemi,

anemija, kongestivno zatajenje srca i frakture kostiju u Zena. Rijetko dovode do
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teSkog oStecCenja jetre. Nakon otkrica povecCane kardiovaskularne smrtnosti na
terapiji rosiglitazonom isti je 2008. godine povucen s trziSta EU te RH.

Kontraindikacije. Kontraindicirani su kod oste¢ene funkcije jetre, sréanog
popustanja, dijabetiCke ketoacidoze, karcinoma mokracnog mjehura, hematurije

nepoznatog uzroka, trudnoce i dojenja. (4, 31, 34, 35)

= [INHIBITORI a-GLUKOZIDAZE
Predstavnici. Glavni predstavnici skupine inhibitora a-glukozidaze su akarboza i
miglitol, od kojih je akarboza na trziStu RH.
Mehanizam djelovanja. Inhibiraju enzime a-glukozidaze koji se nalaze u poCetnom
dijelu tankog crijeva. Posljedica toga je smanjena razgradnja Skroba i disaharida u
monosaharide te smanjenje postprandijalne hiperglikemije i inzulina u krvi.
Kliniéka primjena. Akarboza je indicirana u lije¢enju T2DM, a moze se primijeniti
kao monoterapija ili u kombinaciji s drugim hipoglikemicima te inzulinom.
Uobi¢ajena doza je 25-100 mg neposredno prije svakog glavnog obroka.
Nuspojave. NajCes¢i nezeljeni Stetni udinci su nadutost, proljev i bol u trbuhu.
Hipoglikemija moze nastati pri istodobnoj primjeni sa sulfonilurejom ili inzulinom.
Kontraindikacije. Kontraindikacije za primjenu su teSko osteéenje funkcije jetre,
teSko oStecenje bubrezne funkcije, upalna bolest crijeva, ulceracije debelog crijeva,
hernije, ileus. Takoder, ne smiju se primijeniti u trudnoci i dojenju te mladima od 18
godina. (34, 35)

= |INHIBITORI ENZIMA DIPEPTIDIL-PEPTIDAZE 4 (DPP-4)

Predstavnici. Predstavnici ove skupine su sitagliptin, vildagliptin, linagliptin,
alogliptin i saksagliptin. (34)

Mehanizam djelovanja. Lijekovi ove skupine inhibiraju enzim DPP-4, a posljedica
toga je poviSenje razina aktivnih inkretinskin hormona ukljuujuéi peptid-1 nalik
glukagonu (engl. glucagon-like peptide-1, GLP-1) i inzulinotropni polipeptid ovisan
o glukozi (engl. glucose-dependent insulinotropic polypeptide, GIP). Hormoni GLP-
1 i GIP se izlu€uju u crijevima nakon obroka te sudjeluju u regulaciji homeostaze
glukoze, tj. povecavaju sintezu inzulina i njegovo otpustanje iz 3-stanica gusterace,
a smanjuju luenje glukagona iz a-stanica gusterace. Inhibitori enzima DPP-4
iznimno rijetko uzrokuju hipoglikemije s obzirom da su im ucinci ovisni o glukozi.
(36)
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Klini¢ka primjena. Inhibitori enzima DPP-4 su indicirani u lijeCenju T2DM. Mogu se
primijeniti kao monoterapija ili u kombinaciji s drugim oralnim hipoglikemicima i
inzulinom. Imaju neutralan ucinak na tjelesnu masu. Izlu€uju se bubrezima te se
preporucuje procijeniti bubreznu funkciju prije pocetka lije€enja odnosno prilagoditi
dozu u slucaju osteéenja funkcije bubrega. (4, 31)

Nuspojave. Mogucéi nezeljni Stetni ucinci ukljuCuju nazofaringitis, infekcije
mokracnog sustava, glavobolje i reakcije preosjetljivosti (urtikarija, angioedem,
Stevens-Johnsonov sindrom). (34)

Kontraindikacije. Primjenu lijekova iz ove skupine potrebno je prekinuti u slucaju
pankreatitisa i reakcija preosjetljivosti. Kod oste¢enja bubrezne funkcije potrebna je
prilagodba doze. Kontraindicirani su kod T1DM kao i kod trudnoce i dojenja. (34,
37)

= AGONISTI GLP-1 RECEPTORA
Predstavnici. Predstavnici agonista GLP-1 recetora s kratkotrajnim djelovanjem su
eksanatid i liksisenatid, a predstavnici s dugotrajnim djelovanjem su liraglutid,
albiglutid, dulaglutid, semaglutid i eksenatid produljenog oslobadanja. (38)
Mehanizam djelovanja. Inkretinski su mimetici. Vezuci se za GLP-1 receptor,
potiCu lucenje inzulina i smanjuju lu€enje glukagona u ovisnosti 0 glukozi. Zbog
takvog ucCinka ovisnog o glukozi rijetko uzrokuju hipoglikemije. Kratkodjelujuci
agonisti smanjuju postprandijalnu glikemiju, dok agonisti dugotrajnog djelovanja
smanjuju glikemiju i nakon obroka i nataste. Takoder, usporavaju praznjenje Zeluca
i smanjuju apetit Sto posljedicno smanjuje konzumaciju hrane i dovodi do smanjenja
tielesne mase. Nadalje, imaju pozitivhe ucinke na Cimbenike kardiovaskularnog
rizika. Osim smanjenja tjelesne mase, povoljno djeluju na krvni tlak, poboljSavaju
lipidni profil, a povezuju se i sa smanjenjem glavnih Stetnih kardiovaskularnih
dogadaja. (4, 28)
Klini€ka primjena. Indicirani su u lije¢enju T2DM i pretilosti. Preporucuju se kao
monoterapija ili dodatna terapija uz standardno lijeCenje kod osoba s dijabetesom i
kardiovaskularnim bolestima. Primjenjuju se supkutano, a semaglutid je dostupan i
u obliku tableta. Terapiju je potrebno zapoceti nizim dozama te po potrebi postepeno
povecavati. Kratkodjelujuci agonisti se primjenjuju 60 minuta prije obroka, 1-2 puta
dnevno, a dugodjelujuci se primjenjuju neovisno o obroku, jednom na dan ili jednom
u tjedan dana. (28, 31, 34, 38)
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Nuspojave. Naj¢eS¢e nuspojave su gastrointestinalne tegobe poput mucnine,
proljeva i povracanja koje se javljaju na pocetku lijecenja ili nakon povecanja doze,
a uglavnom prestanu spontano. Ostali nezeljeni ucinci uklju€uju glavobolju, eritem
na mjestu injekcije i povecani rizik za pankreatitis. (34, 38)

Kontraindikacije. Agonisti GLP-1 receptora su kontraindicirani kod osoba koje u
anamnezi imaju pankreatitis, medularni karcinom S§titnjace i MEN 2 (multipla
endokrina neoplazija tip 2). Ostale kontraindikacije su trudnoc¢a, dojenje,
gastrointestinalne bolesti poput gastropareze i upalnih bolesti crijeva te tesko

oStecenje bubrezne funkcije. (34, 39)

= SGLT-2 INHIBITORI

Predstavnici. Predstavnici skupine inhibitora suprijenosnika natrija i glukoze 2 su
dapagliflozin, empagliflozin i kanagliflozin. (34)

Mehanizam djelovanja. Mehanizam djelovanja temelji se na inhibiciji
suprijenosnika natrija u glukoze 2 koji se nalazi u proksimalnom tubulu bubrega, a
to dovodi do inhibicije reapsorpcije glukoze, smanjenog bubreznog praga za
glukozu i konaéno do povecanog izluCivanja glukoze urinom. Dakle, smanjenje
razine glukoze je posredovano promjenom bubrezZnog praga i nije ovisno o inzulinu.
Gubitak glukoze urinom moze potaknuti umjereno smanjenje tjelesne mase.
Procjenjuje se da se dnevno izgubi oko 75 grama glukoze (priblizno 300 kcal/dan),
a ukupni gubitak kilograma tijekom lijecenja sa SGLT-2 inhibitorima iznosi 2-3 kg.
Buducéi da je smanjena i reapsorpcija natrija u proksimalnom tubulu, posljedi¢no
dolazi do smanjenja sistolickog krvnog tlaka za 2,46 mmHg te dijastolickog za 1,46
mmHg. Osim povoljnih u€inaka na glikemiju, tielesnu masu i krvni tlak, ovi lijekovi
imaju povoljne uc€inke na lipidni profil, krutost arterija (arteriosklerozu), funkciju
endotela te su kardioprotektivni i renoprotektivni. (40)

Kliniéka primjena. SGLT-2 inhibitori su indicirani za lije¢enje T2DM. Primijenjuju
se kao monoterapija ili u kombinacijama s drugim hipoglikemicima i inzulinom.
Preporu€aju se dodati uz standardno lijeCenje buduc¢i da smanjuju rizik od
kardiovaskularnih dogadaja. Daju se peroralno jednom na dan, neovisno o
konzumaciji hrane. U€inak im ne ovisi o funkciji B-stanica gusterace pa su indicirani
u svim fazama bolesti. Rijetko uzrokuju hipoglikemiju. Djelotvornost SGLT-2
inhibitora smanjuje se kod kroni¢ne bubrezne bolesti pa je potrebno prije poCetka

lije€enja procijeniti bubreznu funkciju te ju nadzirati tijekom lije€enja. (28, 34, 40)
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Nuspojave. NajCeSci nezeljeni Stetni ucinci su urogenitalne infekcije, poliurija,
dislipidemija, poviSen hematokrit, ketoacidoza, povecanje kreatinina i ureje u
serumu. Takoder postoji zabrinutost zbog povezanosti ovih lijekova s amputacijama
donjih udova, Fournierovom gangrenom, povecanim rizikom od prijeloma kostiju,
rakom dojke kod Zena, karcinomom mjehura kod muskaraca, ortostatskom
hipotenzijom, euglikemijskom ketoacidozom i akutnim zatajenjem bubrega. (40)
Kontraindikacije. Kontraindikacije za primjenu SGLT-2 inhibitora su dob <18
godina i >75 godina, T1DM, trudnoca, dojenje te osteéenje funkcije bubrega
(eGFR<60 mL/min/1.73 m?2). (34, 35)

9.2. INZULIN

Inzulin je hormon koji izlu€uju B-stanice gusterace, a svoje ucinke ostvaruje djelujuci
na jetru, miSi¢e i masno tkivo. Buduc¢i da kod T1DM dolazi do unistenja B-stanica
Sto uzrokuje manjak inzulina, lije€enje inzulinom je neophodno za sve osobe koje
imaju T1DM. Inzulinska terapija je takoder indicirana u lijeCenju T2DM ako se
oralnim hipoglikemicima i neinzulinskim lijekovima ne moze posti¢i odgovarajuca
glikemija ili ako su kontraindicirani. (31, 34)

Postoje Cetiri osnovne vrste inzulinskih pripravaka. Na slici 2 je prikazano trajanje
djelovanja razli¢itih vrsta inzulina. Brzodjelujuéi inzulinski analozi (lispro, aspart,
glulizin) imaju vrlo brzi nastup ucinka, ali djeluju kratko pa se uzimaju neposredno
prije ili za vrijeme obroka. Kratkodjeluju¢i humani inzulini su takoder prandijalni, a
ostvaruju najveci u€inak 30 minuta nakon primjene, dok ukupno djeluju 6-8 sati.
Srednjedugodjelujuci inzulini (NPH) imaju odgodenu apsorpciju i poCetak djelovanja
zbog kombinacije odgovarajucih koli¢ina inzulina i protamina, a uobiCajeno se
primjenjuju 2-4 puta dnevno. Dugodjeluju¢i inzulinski analozi (detemir, glargin,
degludek) su prikladni za osiguravanje bazalnih potreba inzulina i uobiCajeno se
primjenjuju 1-2 puta dnevno. PredmijeSani inzulini su preparati koji u odredenim
omjerima (naj¢es¢e 70/30, 50/50 i 75/25) sadrze NPH inzulin i brzodjelujudi ili
kratkodjelujuCi inzulin. Primjena inzulina veéinom je supkutana, a samo iznimno
intravenska. Za supkutanu primjenu se mogu koristiti jednokratne plastiCne Sprice s

iglama, zatim tzv. penovi, a postoje je i uredaji za kontinuiranu primjenu inzulina
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(inzulinske pumpe). Iznimno, postoje uredaji za inhalacijsku primjenu inzulina koji

su odobreni za lijeCenje dijabetesa kod odraslih. (34)

, inzulin lispro, aspart, glulizin

. regularni

NPH

inzulin degludek

inzulin detemir |inzulin glargin

Brzina infuzije glukoze (mg/kg/min)

et S 1
1 2 3 4 5 6 7 8 9

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Vrijeme (sati)

Slika 2. Prikaz trajanja djelovanja razlicitih vrsta inzulina. Prema: Katzung BG. (2018.), str. 755.
(34)

9. 3. NOVE SMJERNICE ZA LIJECENJE SECERNE BOLESTI TIPA 2

Ameri¢ko udruzenje za dijabetes (engl. The American Diabetes Association, ADA)
i Europsko udruzenje za istrazivanje dijabetesa (engl. European Association for the
Study of Diabetes, EASD) su 2018. godine objavili smjernice u lijeCenju
hiperglikemije kod T2DM u kojima preporuCuju pristup usmjeren na pacijenta
prilikom odabira odgovaraju¢eg farmakoloSkog lije¢enja hiperglikemije. To
podrazumijeva da je potrebno razmotriti neke vazne Cimbenike kod pacijenta, kao
Sto su popratne bolesti poput aterosklerotske kardiovaskularne bolesti (engl.
atherosclerotic cardiovascular disease, ASCVD), visok rizik od ASCVD, kroni¢ne
bolesti bubrega, zatajenje srca, rizik od hipoglikemije, u€inak na tjelesnu masu,
nuspojave, cijena te suradljivost pacijenta. LijeCenje se treba temeljiti na
farmakolo$koj terapiji uz promjenu Zivotnog stila, tj. zdrav nacin Zivota koji ukljucuje
pravilnu prehranu i tjelesnu aktivnost. Smjernice su azurirane 2019. godine, a na
slici 2 su prikazane smjernice koje je objavilo AmeriCko udruZenje za dijabetes
(ADA) u sijeCnju 2021. godine. (6)
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Kod odraslih s dijagnozom T2DM lijeCenje se zapoc€inje metforminom ukoliko nema
kontraindikacija te promjenama u nacinu zivota. Metformin je ucinkovit, siguran i
jeftin lijek te moze smanijiti rizik od kardiovaskularnih dogadaja i smrti. Dostupan je
u formulaciji s trenutnim oslobadanjem (primjenjuje se dva puta dnevno) ili s
produzenim oslobadanjem (primjenjuje se jednom dnevno). U usporedbi sa
sulfonilurejom, metformin kao prva linija povoljno djeluje na HbAlc, tjelesnu masu i
kardiovaskularnu smrtnost. U bolesnika s kontraindikacijama ili netolerancijom
metformina pocetna terapija treba se temeljiti na ¢imbenicima bolesnika i potrebno
je razmotriti lijek iz druge skupine. Ukoliko je uz primjenu metformina nakon 3
mjeseca i dalje nezadovoljavaju¢a glikemija, odnosno HbA1c 21,5% iznad ciljne
vrijednosti, potrebno je metformin kombinirati s jo§ jednim lijekom iz skupine
sulfonilureje, tiazolidindiona, DPP-4 inhibitora, SGLT-2 inhibitora, agonista GLP-1
receptora ili s bazalnim inzulinom. Agonisti GLP-1 receptora i SGLT-2 inhibitori
imaju prednosti kod pacijenata s pretiloScu. Ukoliko glikemija i dalje nije
zadovoljavaju¢a, potrebna je trojna terapija, tj. treci lijek uz dvojnu terapiju.
PreporuCuje se inicijalno zapocCeti kombiniranu terapiju umjesto postepenog
dodavanja lijekova metforminu kako bi se odrzao ciljni HbA1c. Pogetna kombinirana
terapija ima prednost jer se brze postiZu glikemijski ciljevi, a dulje se odrzavaju, $to
doprinosi manjoj ucestalosti komplikacija T2DM. Stoga inicijalnu kombiniranu
terapiju tj. intenzivnije lijeCenje treba razmotriti kod pacijenata koji imaju razinu
HbAlc 1,5 - 2,0% iznad ciljne vrijednosti. (6)

Kod pacijenata s dijagnosticiranom ASCVD ili pokazateljima visokog rizika za
ASCVD (bolesnici stariji od 55 godina sa stenozom koronarne, karotidne ili arterije
donjih ekstremiteta > 50% ili hipertrofijom lijeve Kklijetke), zatajenjem srca ili
kroni€nim bubreznim zatajenjem preporucuje se lijek iz skupine agonista GLP-1
receptora ili SGLT-2 inhibitora, odnosno lijek koji je dokazano kardioprotektivan ili
renoprotektivan, €ak i neovisno o vrijednosti HbAlc i neovisno o primjeni
metformina. (6, 28) Terapija inzulinom ima prednost kod izrazene hiperglikemije te
posebno ako su prisutne i kataboli¢ke znacajke (gubitak tezine, hipertrigliceridemija,
ketoza). Ako je prilikom dijagnosticiranja bolesti razina glukoze 216,7 mmol/L ili
HbAlc >10%, zatim ako postoje simptomi hiperglikemije (poliurija, polidipsija) ili
znakovi katabolizma (gubitak na tjelesnoj masi), uobiCajeno je zapoceti terapiju
inzulinom, a naknadno prije¢i na oralne lijjekove. Sveobuhvatna edukacija o

samokontroli glukoze u krvi, prehrani te odgovaraju¢em lije€enju hipoglikemije je
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vazna za sve osobe koje koriste inzulin.U tablici 6 je prikazano trajanje djelovanja
osnovnih pripravaka inzulina. Bazalni inzulin je najprikladniji poCetni rezim inzulina
i moze se dodati metforminu i drugim oralim hipoglikemicima. Po¢etne doze mogu
se procijeniti na temelju tjelesne mase (0,1 — 0,2 jedinice/kg/dan) i stupnja
hiperglikemije, uz individualnu titraciju tijekom nekoliko dana ili tiedana po potrebi.
Osnovno djelovanje bazalnog inzulina je sprije€iti proizvodnju glukoze u jetri i
ograniciti hiperglikemiju tijekom noci i izmedu obroka. Kontrola glukoze nataste
moze se postici humanim NPH inzulinom ili analogom dugodjeluju¢eg inzulina.
Neke osobe s T2DM zahtijevaju, osim bazalnog inzulina, primjenu prandijalnog
inzulina (prije jela). Doza od 4 jedinice ili 10% doze bazalnog inzulina uz najveci
obrok je sigurna procjena za pocetnu terapiju. Naknadno se doza moze pojacati po
potrebi. Ukoliko se dodaju vece doze prandijalnog inzulina, a posebno s vecernjim
obrokom, treba razmotriti smanjenje bazalnog inzulina. Osobe s T2DM su opcenito
inzulin rezistentnije od osoba s T2DM, trebaju vec¢e dnevne doze (=1 jedinica/kg) i
imaju nize stope hipoglikemije. U sluCaju potrebe za velikim dozama inzulina,
dostupni su koncentrirani pripravci. Regularni inzulin U-500 je pet puta
koncentriraniji od regularnog inzulina U-100, ima drugaciju farmakokinetiku s
odgodenim pocetkom i duljim trajanjem djelovanja, ima karakteristike poput inzulina
srednjeg djelovanja (NPH) i moze se primijeniti 2-3 puta dnevno. U-200 degludek i
U-300 glargin su 2 i 3 puta koncentriraniji od njihovih formulacija U-100 i omogucuju
vece doze bazalnog inzulina po volumenu. FDA je takoder odobrila koncentriranu
formulaciju brzo djelujuceg inzulina lispro U-200 (200 jedinica / ml) i inzulina lispro-
aabc (U-200). Inhalacijski inzulin je dostupan kao brzodjelujuci inzulin €iji u€inak
poCinje 12-15 minuta nakon udisanja s malog uredaja za jednokratnu uporabu.
Maksimalni u€inak postize za priblizno 1 sat, a ukupno trajanje ucinka je oko 3 sata.
Dakle djeluje brze, a krace u odnosu na supkutano primijenjeni inzulin. U klini¢kim
ispitivanjima je inhalacijski inzulin u kombinaciji sa supkutanim bazalnim inzulinom
bio jednako ucinkovit u snizavanju glukoze kao i supkutani brzodjelujuci inzulin u
kombinaciji s bazalnim inzulinom. Najcesc¢i Stetni ucinak inhalacijskog inzulina je
kaSalj. Kontraindiciran je kod puSaca i bolesnika s kroni¢nim plu¢nim bolestima,
poput astme i kroniCne opstruktivne pluéne bolesti. Prije i nakon pocetka terapije
inhalacijskim inzulinom potrebno je napraviti spirometriju kako bi se identificirala

potencijalna bolest pluca. (6, 34)
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Tablica 6. Trajanje djelovanja osnovnih pripravaka inzulina. Prema: Katzung BG. (34)

Lispro, aspart,

glulizin 5—15 min 1h—-1h30min 3-4h
Regularni 30 — 60 min 2h 6-8h
Inhalacijski inzulin 5—15 min 1lh 3h

NPH 2—4h 6-—7h 10-20h
Glargin 30min—-1h nema =24 h
Detemir 30min—-1h nema 17 h
Degludec 30 min — 1 h 30 min nema >42 h

= KOMBINIRANA INJEKCIJSKA TERAPIJA
Na slici 4 su prikazane smjernice za primjenu kombinirane injekcijske terapije. Ako
je HbAlc >10% i/ili za >2% iznad ciljne vrijednosti, potrebno je razmotriti prelazak
na kombiniranu injekcijsku terapiju. Pri zapocinjanju kombinirane injekcijske
terapije, metformin treba ostati i dalje u terapiji, dok se sulfonilureja ukida. Kod
bolesnika sa suboptimalnom kontrolom glikemije te kod onih kojima su potrebne
velike doze inzulina, dodatna primjena tiazolidindiona ili SGLT-2 inhibitora moze
pomodi u poboljSanju kontrole glikemije i smanjenju potrebne koli€ine inzulina, iako
treba razmotriti potencijalne nuspojave. U kombiniranoj injekcijskoj terapiji mogu se
koristiti agonist GLP-1 receptora dodan bazalnom inzulinu ili viSe doza inzulina, no
prednost se daje kombinaciji agonista GLP-1 receptora i bazalnog inzulina bududi
da takva kombinacija ima snazan ucinak na snizavanje glukoze, a smanjuje i
debljanje i hipoglikemiju u usporedbi s pojaCanim rezimima inzulina. Dostupna su
dva fiksna pripravka koji sadrZze bazalni inzulin i agonist GLP-1 receptora: inzulin
glargin i liksisenatid te inzulin degludek i liraglutid, a primijenjuju se jednom dnevno.
Intenziviranje inzulinske terapije moze se posti¢i tako da se bazalnom inzulinu
dodaju doze prandijalnog inzulina. Po€inje se s jednom dozom uz najveci obrok u
danu, a po potrebi se uvode doze i uz druge obroke. Kod bolesnika na bazalnom
inzulinu kod kojih je potrebna dodatna kontrola glukoze vezano za obroke, terapija
se moze promijeniti na rezim s predmijeSanim inzulinom dva puta dnevno. Na slici
4 su prikazane mogucnosti i preporuke ukoliko je potrebno daljnje intenziviranje
kako bi se postigli glikemijski cilievi. Kada se zapocne s bazal-bolus terapijom

(bazalni inzulin + brzodjelujuci inzulin) vazno je titrirati dozu i prilagoditi ju obrocima.
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Koristiti principe lijecenja sa slike 2, ukljucujuci promjene
Zivotnih navika (mréavijenje, tielesna aktivnost) te edukaciiju
o samokontroli glikemie

|

Ako je HbA1c iznad ciljne vrijednosti unato¢ dvojngj ili trojnoj terapiji te ako je potrebna
injekcijska terapija za smanjenje HbA1c'

! ‘

U vecine bolesnika razmotriti uvodenje GLP-1 RA prije inzulina® Ako je GLP-1 RA vec u
Uvodenje: zapoceti s odgovarajucom pocetnom dozom za izabrani lijek terapiji ili je GLP-1 RA
Titracija: titrirati do postizanja doze odrZavanja kontraindidiran ili ako

¢ prednost ima inzulin

Ako je Hb1Ac iznad ciljne vrijednosti

:

Dodati bazalni inzulin®
Izbor bazalnog inzulina prilagoditi individualnim potrebama pacijenta kaoi cijeni

|

Dodati analog bazalnog inzulina ili veéemju dozu NPH inzulina

Uvodenje: zapoceti s 10 jedinica ili 0,1-0,2 jedinice/kg/dan
Titracija: = Odrediti ciljnu vrijednost glikemije nataSte
= [zabrati algoritam za titriranje temeljen na dokazima, npr. 2 jedinice svaka
3 dana do postizanja cilja, a bez hipoglikemije
= U slucaju hipoglikemije odrediti uzrok te ako nema jasnog uzroka smanjiti
dozu za 10-20%
v

Procijeniti uinkovitost doze bazalnog inzulina*
Razmotriti klinicke znakove za procjenu odgovarajuce doze
inzulina (npr. hipoglikemija, velika razlika izmedu jutarnje i
veternje glikemije kao i velika razlika prije i nakon obroka)

!

Ako je Hb1Ac iznad ciljne vrijednosti
[

v v ¥

Razmotriti Dodati prandijalni inzulin® Ako je u terapiji vecernja doza NPH
uvodenje GLP1 Uobicajeno jednu dozu uz najveci obrok ili uz obrok s najveéim porastom inzulina, razmotriti prelazak na primjenu
RA ako ve¢ nijeu postprandijaine glikemije; prandijalni inzulin se moze primijeniti samostaino ili u dvije doze NPH inzulina dnevno
terapiji kombinaciji s NPH inzulinom po potrebi
Uvodenje:
Ako se uvodi GLP-1 Uvodenje: Titracija: = Ukupna doza = 80% trenutne vedernje
RA treba razmotriti + 4 jedinice/dan ili 10% doze » Povedati dozu za 1-2 jedinice doze NPH inzulina
smanjenje doze bazalnog inzulina ili 10-15% dva puta tiedno * 2/3 doze ujLtro
inzulina ovisno o » Akoje HbA1c <B%, razmotriti » U slucaju hipoglikemije » 1/3 doze prije spavanja
U] R smanjenje ukupne doze inzulina odrediti uzrok te ako nema
_gikemije i za 4 jedinice/dan i 10% doze jasnog uzroka smanjiti Titracija:
c';"::ij':gﬂ bazalnog inzulina odgovarajuéu dozu za 10-20% » Titrirati na temelju individualnih potreba

}

Ako je Hb1Ac iznad ciljne vrijednosti
I
v v v

Postepeno uvoditi dodatne Razmotriti samo-mijesani / podijeljeni . - P
injekcije prandijalnog rezim inzulinske terapije Razir::lflrill:l;;mdggu 5::1";2::2"' L
inzulina Mogu se odvojeno prilagoditi doze NPH P
inzulina i kratko/brzo-djelujuceg inzulina .
Uvodene: R Eodenis R
* Ukupna doza NPH inzulina = 80% e i LG p.adu_'nca v
trenutne doze NPH inzulina !:d?’ %k”alp"f” doz|e|:3zu|na, prilagod
Nastaviti s potpunim bazal- * 2/3 doze prije dorucka TG e 20l FRE
bolus rezimom inzulinske * 1/3 doze prije vecere L
terapije (npr. bazalni i Titracija: P.T.::ﬁg:m terelj individusinih
prandijalni inzulin uz svaki » Titrirati svaku komponentu na temelju iy
obrok) individualnih potreba po

1. Razmotriti inzulin kao prvu liniju injekdijske terapije ako su prisutni znakovi katabolizma i simptomi hiperglikemije, zatim ako je HbA1c >10% ili je razina glukoze 216,7
mmol/L te ako se radi o dijagnozi Seceme bolesti tip 1.

2. Prilikom odabira lijeka iz skupine GLP-1 RA, potrebno je razmotriti uéinak lijeka u smanjenju HbA1c i u smanjenju tielesne mase, a takoder treba uzeti u obzir
ucestalost primjene lijeka te sklonost padjenta prema uzimanju lijeka iz ove skupine. Kod pacienata s kardiovaskulanom boledéu preporuca se lijek iz skupine agonista
GLP-1 RA koji je dokazano kardioprotektivan.

3. Kod pacijenata koji su na kombiniranoj terapiji bazalnog inzulinai GLP-1 RA, razmotriti primjenu pripravka s fiksnim omjerom bazalnog inzulina i GLP-1 RA (degludek
+ liraglutid, glargin + liksisenatid).

4. Ako pacijent ima hipoglikemije ili éesto zaboravi uzeti vecemju dozu NPH inzulina, razmetriti prebacivanje na dugodjelujud bazalni inzulin u jutarnjoj dozi umjesto
vedernje doze NPH inzulina.

5. Ako se prandijalni inzulin dodaje uz NPH inzulin, razmotriti uvodenje samo-mijjeSanog ili predmijeSanog inzulina kako bi se smanjio broj potrebnih injekcija.

Slika 4. Smjernice za primjenu injekcijske terapije. Prema: American Diabetes Association. (2021.),
str. 117. (6)
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Buduci da je sve viSe starije populacije s dijabetesom, potrebno je pojednostaviti
sloZene rezime inzulina kako bi se poboljSala suradljivost bolesnika da redovito

uzimaju terapiju te da se postigne $to bolja kontrola glikemije. (6, 41)
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10. KARDIOVASKULARNE STUDIJE S AGONISTIMA GLP-1
RECEPTORA | SGLT-2 INHIBITORIMA

2008. godine je FDA izdala smjernice za provodenje ispitivanja kardiovaskularnih
ishoda za sve nove lijekove za lijeCenje T2DM. Postoje brojna velika randomizirana
kontrolirana ispitivanja uCinaka na kardiovaskularne dogadaje za tri SGLT-2
inhibitora (empagliflozin, kanagliflozin i dapagliflozin) i za Cetiri agonista GLP-1

receptora (liraglutid, albiglutid, semaglutid i dulaglutid) koje je odobrila FDA. (28)

10.1. STUDIJE S AGONISTIMA GLP-1 RECEPTORA

Studija LEADER (Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of
Cardiovascular Outcome Results) je bila randomizirana, dvostruko slijepa, a
ispitivala je ucinak liraglutida u odnosu na placebo na kardiovaskularne ishode kod
9340 bolesnika s DMT2 i kardiovaskularnim bolestima ili visokim kardiovaskularnim
rizikom. Sudionici studije su bili prosjeCne dobi 64 godine, s trajanjem dijabetesa
oko 13 godina. Preko 80% sudionika je imalo utvrdenu kardiovaskularnu bolest.
Nakon medijana pracenja od 3,8 godina, studija je pokazala da se primarni ishod
(smrt zbog kardiovaskularnih bolesti, nefatalni infarkt miokarda ili mozdani udar)
dogodio znatno rjede u skupini bolesnika koja je primala liraglutid (13%) nego u
skupini koja je primala placebo (14,9%). Takoder, bila je niza smrtnost od
kardiovaskularnih uzroka u skupini s liraglutidom (4,7%) nego u placebo skupini
(6,0%). NajCesc¢i nezeljeni dogadaiji koji su doveli do prekida lijecenja liraglutidom
bili su gastrointestinalni dogadaiji. (42)

SUSTAIN-6 studija je ispitivala u€inke supkutanog semaglutida kod 3297 bolesnika
s DMT2, a 83,0% ih je imalo kardiovaskularnu bolest, kroni¢nu bolest bubrega ili
oboje. Sudionici su dobivali semaglutid jednom tjedno, odnosno placebo u drugoj
skupini, tijekom dvije godine. Rezultati pokazuju da se primarni ishod dogodio kod
6,6% bolesnika u skupini koja je primala semaglutid u usporedbi s 8,9% bolesnika
u skupini koja je primala placebo. Stope smrtnosti od kardiovaskularnih uzroka bile
su slicne u obje skupine, medutim, u skupini sa semaglutidom je zabiljezen maniji
broj slu€ajeva nefatalnog infarkta miokarda i mozdanog udara u usporedbi s placebo
skupinom. (43)
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PIONEER 6 studija je ispitivala uCinke oralnog semaglutida jednom dnevno kod
3183 bolesnika. Tijekom medijana vremena pracenja od 15,9 mjeseci, rezultati su
pokazali da oralni semaglutid nije loSiji u odnosu na placebo, tj. glavni Stetni
kardiovaskularni dogadaji su evidentirani kod 3,8% bolesnika u skupini semaglutida,
u usporedbi s 4,8% bolesnika u placebo skupini. (44)

Harmony Outcomes studija je ispitivala u€inak supkutano primijenjenog albiglutida
kod 9463 bolesnika s dijabetesom i kardiovaskularnim bolestima. Jedna skupina
sudionika je uz standardnu terapiju dobivala supkutanu injekciju albiglutida jednom
tjedno, dok je druga skupina dobivala odgovarajuci volumen placeba jednom tjedno.
Tijekom medijana pracenja od 1,6 godine, pokazalo se da albiglutid smanjuje rizik
od kardiovaskularne smrti, infarkta miokarda ili mozdanog udara, tj. primarni ishod
se dogodio kod 7% bolesnika u skupini koja je primala albiglutide (incidencija 4,6
dogadaja na 100 osoba-godina) te kod 9% u skupini koja je primala placebo
(incidencija 5,9 dogadaja na 100 osoba-godina). (45)

REWIND (The Researching Cardiovascular Events With a Weekly Incretin in
Diabetes) studija je istrazivala ucCinke dulaglutida na kardiovaskularne ishode.
Ukupno 9990 sudionika je bilo randomizirano na skupinu koja je primala dulaglutid,
odnosno skupinu koja je primala placebo. Sudionici su bili prosjecne dobi od 66
godina, a prosje€no trajanje dijabetesa im je bilo oko 10 godina te otprilike 32% ih
je u anamnezi imalo aterosklerotske kardiovaskularne dogadaje. Tijekom medijana
praéenja od 5,4 godine, primarni ishod (smrt zbog kardiovaskularnih bolesti,
nefatalni infarkt miokarda ili mozdani udar) dogodio se u 12,0% sudionika u skupini
s dulaglutidom (stopa incidencije od 2,4 na 100 osoba-godina) i u 13,4% sudionika
u placebo skupini (stopa incidencije 2,7 na 100 osoba-godina). Smrtnost od svih
uzroka nije se razlikovala medu skupinama. Vazno je naglasiti da je samo u studiji
REWIND dokazan kardiovaskularni benefit i kod osoba s rizi€nim ¢imbenicima i kod

osoba s utvrdenom aterosklerotskom kardiovaskularnom boles¢u. (46)

10.2. STUDIJE SA SGLT-2 INHIBITORIMA

EMPA-REG OUTCOME studija je ispitivala kardiovaskularne ishode empagliflozina
kod bolesnika s T2DM. Radi se o randomiziranom, dvostruko slijepom istrazivanju

koje prati u€inke SGLT-2 inhibitora empagliflozina na kardiovaskularne ishode u
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odnosu na placebo kod 7020 bolesnika s T2DM i kardiovaskularnim bolestima.
Prosjecna dob sudionika studije bila je 63 godine, a njih 57% je imalo dijabetes viSe
od 10 godina te ih je 99% imalo i kardiovaskularne bolesti. Rezultati pokazuju da se
tijekom medijana vremena pracenja od 3,1 godine primarni ishod (smrt zbog
kardiovaskularnih bolesti, nefatalni infarkt miokarda ili mozdani udar) dogodio u
10,5% u skupini empagliflozina u odnosu na 12,1% u placebo skupini. Nije bilo
znacaijnih razlika u stopama infarkta miokarda ili mozdanog udara, ali u skupini koja
je primala empagliflozin bile su zna¢ajno nize stope smrtnosti od kardiovaskularnih
uzroka tj. 3,7% u odnosu na 5,9% u placebo skupini (38% smanjenje relativhog
rizika). Zaklju¢no, preporu¢a se dodati empagliflozin u standardno lijeCenje kod
odraslih s T2DM i kardiovaskularnim bolestima kako bi se smanijila stopa
kardiovaskularne smrtnosti. (47)

CANVAS (Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study) i CANVAS-Renal
(CANVAS-R) su dvije velike studije koje su ispitivale u€inke SGLT-2 inhibitora
kanagliflozina na kardiovaskularne i renalne ishode. U obje studije su sudjelovale
10142 osobe s DMT2 i visokim kardiovaskularnim rizikom, a bili su nasumi¢no
podijeljeni u skupinu koja je dobivala kanagliflozin te placebo skupinu i pratilo ih se
u prosjeku 3,6 godina. ProsjeCna dob sudionika je bila 63,3 godine, prosjecno
trajanje dijabetesa 13,5 godina, a njih 65,6% imalo je anamnezu kardiovaskularne
bolesti. Rezultati pokazuju da je stopa primarnog ishoda (smrt zbog
kardiovaskularnih bolesti, nefatalni infarkt miokarda ili mozdani udar) bila niZza u
skupini s kanagliflozinom nego u placebo skupini, tj. dogodila se kod 26,9 u odnosu
na 31,5 sudionika na 1000 osoba-godina. Takoder, rezultati su pokazali mogucu
korist s obzirom na progresiju albuminurije, potrebu za nadmjesnom bubreznom
terapijom ili smrti od bolesti bubrega. Zaklju¢no, bolesnici lije€eni kanagliflozinom
imali su maniji rizik od kardiovaskularnih dogadaja u odnosu na placebo skupinu, ali
su imali vedi rizik od amputacija, prvenstveno na razini noznog prsta ili metatarzalne
kosti. (48)

CREDENCE (Canagliflozin and Renal Events in Diabetes with Established
Nephropathy Clinical Evaluation) studija je ispitivala ucinak kanagliflozina na
bubrezne dogadaje kod 4401 bolesnika s DMT2 i kroni€nom bubreZznom boles¢u, s
medijanom pracenja od 2,62 godine. Rezultati pokazuju da je rizik primarnog ishoda
(zavrSna faza bolesti bubrega, udvostru€enje serumskog kreatinina, smrt zbog

bubrezne ili kardiovaskularne bolesti) bio 30% nizi u skupini koja je primala
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kanagliflozin nego u skupini koja je primala placebo, sa stopom dogadaja od 43,2
odnosno 61,2 na 1000 osoba-godina. Skupina s kanagliflozinom imala je i maniji
rizik od kardiovaskularne smrti, infarkta miokarda ili mozdanog udara i
hospitalizacije zbog zatajenja srca. Nije bilo znacajnih razlika u stopama amputacije
ili prijeloma. (49)

DECLARE-TIMI 58 (Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events—Thrombosis in
Myocardial Infarction 58) bila je jo$ jedna randomizirana, dvostruko slijepa studija
koja je ispitivala u€inke dapagliflozina u odnosu na placebo na kardiovaskularne i
bubrezne ishode kod 17160 bolesnika s DMT2 i utvrdenom aterosklerotskom
kardiovaskularnom boleScu ili sa viSe cCimbenika rizika za aterosklerotsku
kardiovaskularnu bolest. Prosje¢na dob sudionika je bila 64 godine, a njih oko 40%
je imalo utvrdenu aterosklerotsku kardiovaskularnu bolest. Rezultati su pokazali da
lijeCenje dapagliflozinom nije rezultiralo viSom ili nizom stopom glavnih nezeljenih
kardiovaskularnih dogadaja u usporedbi s placebom, ali je zabiljeZzena niza stopa
kardiovaskularne smrtnosti ili hospitalizacije kod bolesnika sa zatajenjem srca. Nije
uoCena razlika u kardiovaskularnoj smrtnosti medu skupinama. (50)

DAPA-HF (Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in Heart Failure) je
studija koja je ispitivala ucinak dapagliflozina na prevenciju Stetnih ishoda kod
zatajenja srca. Rezultati su pokazali da je medu bolesnicima sa zatajenjem srca i
smanjenom frakcijom izbacivanja rizik od pogorSanja zatajenja srca ili smrti od
kardiovaskularnih uzroka bio manji medu onima koji su dobivali dapagliflozin nego
medu onima Kkoji su dobivali placebo, bez obzira na prisutnost ili odsutnost
dijabetesa. (51)
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11. ZAKLJUCAK

Uvidom u struénu literaturu moze se zakljuCiti da se rizik od T2DM znacajno
povecava posljednjih godina. Velika prevalencija T2DM se povezuje ne samo s
loSim Zivotnim navikama kao $to su nezdrava (visokokalori¢na) prehrana i smanjena
tielesna aktivnost vec€ i sa debljinom i starenjem. Iznimno je vazno Seéernu bolest
dijagnosticirati i lijeCiti Sto ranije kako bismo sprijeCili nastanak ili usporili progresiju
kroni¢nih komplikacija i oSteCenja organa. U lijeCenju T2DM je vazan individualni
pristup svakom oboljelom. Vodeci uzrok smrti u oboljelih od T2DM je aterosklerotska
kardiovaskularna bolest §to je uzeto u obzir u novim smjernicama za lijeCenje
Secerne bolesti. Prva linija lije€enja uklju€uje metformin uz promjenu Zivotnih navika
(dijeta, tjelesna aktivnost). Ako oboljeli od T2DM ima pokazatelje visokog rizika ili
dijagnosticiranu aterosklerotsku kardiovaskularnu bolest, kroni¢nu bolest bubrega
ili sr€ano zatajenje, preporuCuje se u terapiju uvesti dokazano
kardioprotektivan/renoprotektivan lijek iz skupine agonista GLP-1 receptora ili
SGLT-2 inhibitora, neovisno o primjeni metformina i vrijednosti HbAlc.
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