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POPIS KRATICA

ATP-binding cassette transporter

ACEi - inhibitor konvertaze angiotenzina (engl. angiotensin-converting-enzyme
inhibitor)

ADA — Ameri¢ko udrutenje za Secernu bolest (engl. American Diabetes Association)
AGE- uznapredovali proizvodi glikacije (engl. Advanced glycation end products)
ARB - blokator angiotenzinskog receptora (engl. angiotensin Il receptor blockers)
DPP-4 inhibitori- inhibitori enzima dipeptidil-peptidaze 4

DM2- Seéerna bolest tipa 2 (engl. Diabetes mellitus type 2)

EMNG- elektromioneurografija

FDA- AmeriCka agencija za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administraion)
GIP- Zelu€ani inhibicijski peptid (engl. gastric inhibitory peptide)

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

GLUT 2 — transporter za glukozu tip 2 (engl. Glucose transporter 2)

GLUT 4 - transporter za glukozu tip 4 (engl. Glucose transporter 4)

HbA1lc — hemoglobin Alc (glikirani hemoglobin)

HDL - lipoprotein visoke gustoée (engl. high density lipoprotein)

IM- infartk miokarda

ITM — indeks tjelesne mase

KVB — kardiovaskularne bolesti



LDL - lipoprotein niske gustoce (engl. low density lipoprotein)

PCSK-9 - proproteinska konvertaza subtilizin keksin tipa 9 (engl. Proprotein

convertase subtilisin kexin type 9)
PCI- perkutana korornarna intervencija
PKC — protein kinaza C (engl. protein kinase c)

PPAR a - peroksisomski proliferator-aktivirani receptor alfa (engl. peroxysome

proliferator-activated receptor alfa)

PPAR y — peroksisomski proliferator-aktivirani receptor gamma (engl. peroxysome

proliferator-activated receptor gamma)
RAS - renin-angiotenzin sustav (engl. renin—angiotensin system)

SGLT-2 inhibitori- inhibitori suprijenosnika natrija i glukoze 2 (engl. sodium-glucose

cotransporter 2)

siRNK- mala interferiraju¢a ribonukleinska kiselina (engl. small interfering ribonucleic

acid)

SMK — slobodne masne kiseline

TG — trigliceridi (engl. Triglyceride)

TIA- tranzitorna ishemijska ataka

TIR- (engl. Time in Range)

tPA — tkivni aktivator plazminogena (engl. tissue plasminogen activator)

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization )
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1. SAZETAK

Naslov rada: SpecifiCnosti lijeCenja dijabetesa tipa 2 u pacijenata nakon

preboljelog infarkta miokarda

Akutni infarkt miokarda te opcenito kardiovaskularne bolesti najéeSci su uzrok smrti
trenutno u svijetu. Kardiovaskularne komplikacije takoder su glavni uzrok smrti u
pacijenata s dijabetesom tipa 2. Hipertenzija, dislipidemija, abdominalni tip debljine te
razina glukoze i HbA1c glikiranog hemoglobina u krvi glavni su &imbenici rizika za
nastanak dijabetesa tipa 2 i aterosklerotske kardiovaskularne bolesti. Prva linija
lije€enja ukljuCuje nefarmakolo$ke mjere, smanjenje tjelesne tezine, zdravija prehrana
i tielovjezba dovest ¢e do smanjenja prosjecne razine glukoze i LDL-kolesterola te
triglicerida u krvi i nizeg krvnog tlaka. Zahvaljujuci oralnim hipoglikemijskim lijekovima
kao Sto su bigvanidi, derivati sulfonilureje, tiazolidindioni, inkretini, SGLT-2 inhibitori,
GLP-1 receptorski agonisti te inzulinskim preparatima, glukoza i dijabeticke
komplikacije mogu se dobro prevenirati. Pacijenti koji uz dijabetes tipa 2 boluju i od
kardiovaskularne bolesti te su na antihipertenzivnoj i antilipidnoj terapiji moraju biti pod
posebnim oprezom od razvoja kardiovaskularnog incidenta. Oni se pokuSavaju
sprijeciti lijekovima za dijabetes koji imaju kardioprotektivno djelovanje i time smanjuju
ukupnu smrtnost od infarkta miokarda. GLP-1 agonisti poti€u ekskreciju inzulina,
sudjeluju u o€uvanju funkcionalnosti B stanica gusterace i smanjuju tjelesnu tezinu, uz
antiaterosklerotski u€inak. SGLT-2 inhibitori glikozurijom smanjuju volumen plazme i
razinu glukoze, djeluju nefroprotektivno i snizavaju arterijski tlak. U obje skupine
lijekova su pojedine supstance smanijile broj nezeljeni kardiovaskularnih dogadaja u
randomiziranim studijama. Prva linija terapije, metformin uz hipoglikemijski ucinak
smanjuje zonu ishemije i vaskularnu upalu te ukupnu smrtnost nakon AlM-a. Sve ove
lijekove treba primjenjivati racionalno, u skladu s pacijentovim navikama, razini

suradnje sa svojim lije¢nikom, nacinu Zivota te socijalnom i psihofizickom stanju.

Kljuéne rije€i: dijabetes tipa 2, akutni infarkt miokarda, kardioprotektivni

hipoglikemici.



2. ABSTRACT

Title: Specifics in treatment of patients with diabetes type 2 after

myocardial infarction

Acute myocardial infarction and cardiovascular diseases in general, are currently the
most common cause of death in the world. Cardiovascular episodes are also the main
cause of death in patients with type 2 diabetes. Hypertension, dyslipidemia, abdominal
obesity, and the level of glucose and HbAlc glycated hemoglobin in the blood are the
main negative predictive factors for the development of type 2 diabetes and
atherosclerotic cardiovascular disease. The first line of treatment includes non-
pharmacological interventions like weight reduction, healthier diet and exercise that
will lead to reduction in average glucose, LDL-cholesterol and triglyceride levels in the
blood as well as lowering of sistolic blood pressure. Thanks to oral hypoglycemic drugs
such as biguanides, sulfonylurea derivatives, thiazolidinediones, incretins, SGLT-2
inhibitors, GLP-1 receptor agonists and insulin preparations, blood glucose can be
better controled and diabetic complications can be reduced. Patients who, in addition
to type 2 diabetes, also suffer from cardiovascular disease and are on antihypertensive
and antilipid therapy must be under special percaution due to risks of cardiovascular
incidents. These complications are trying to be avoided by diabetes drugs that have a
cardioprotective effect and thus reduce the total mortality from myocardial infarction.
GLP-1 agonists stimulate insulin secretion, participate in preserving the function of
pancreatic 3 cells and reduce body weight. They have a proven antiatherosclerotic
effect. SGLT-2 inhibitors reduce plasma volume and glucose level by excreting
glucose through urine, therefore have a nephroprotective effect and lower arterial
blood pressure. Substances from both drug classes have been shown to reduce the
incidence of major cardiovascular adverse events. The first line drug, metformin with
its hypoglycemic effect reduces ischemia zone and vascular inflammation as well as
overall mortality after AMI. All these drugs should be used rationally, in accordance
with the patient's habits, level of cooperation with his/her doctor, lifestyle and social
and psychophysical wellbeing.

Key words: diabetes mellitus type 2, acute miocardial infarction, cardioprotective

antidiabetic drugs.



3. UvVvOD

Dijabetes tipa 2 Cini €ak 90% ukupno oboljelih od Secerne bolesti, dovodi do znacajnih
mikro- i makrovaskularnih komplikacija, veliko je opterecenje zdravstvenom sustavu
te vodi ka dugotrajnom psiholoskom i fiziCkom stresu pacijentu i njegovoj obitelji. lako
je u posljednjem desetlje¢u znatno porasla svjesnost o rizicnim faktorima za nastanak
dijabetesa tipa 2 te je odrzano mnogo uspjeSnih preventivnih javnozdravstvenih
programa, prevalencija ove bolestiostaje visoka. Rana detekcija kroz nacionalne
programe ranog otkrivanja dijabetesa tipa 2 te dostupnost sigurnih i efektivnih lijekova
smanjuje morbiditet i mortalitet tako da sprijeci ili odgodi nastanak komplikacija. Veliki
interes znanstvenika i doktora za ovu bolest te razumijevanje specificnog genotipa i
fenotipa ove bolesti, moglo bi u nadolazeéim godinama smanijiti incidenciju ove bolesti
na globalnoj razini (1). Glavni uzrok smrti u svijetu te glavni uzrok smrti u pacijenata s
dijabetesom tipa 2 su kardiovaskularne bolesti kao Sto su infarkt miokarda,
cerebrovaskularni inzult ili periferna ishemija tkiva raznih etiologija. Pacijenti s
inzulinskom rezistencijom i poviSenom prosjeCnom razinom glukoze u krvi imaju
znacajno nizi postotak prezivljenja akutnog infarkta miokarda od onih pacijenata s
normalnom tolerancijom na glukozu. Razina glukoze u krvi vazan je pokazatelj smrti

nakon kardiovaskularnog incidenta (2).

Dijagnoza Secerne bolesti tipa 2 postavlja se nakon 2 odvojena mjerenja razine
glukoze u krvi koje iznose viSe od 7,0 mmol/L na taste (dulje od 8 sati) ili viSe od 11,1
mmol/L nakon obroka. Za postavljanje dijagnoze koriste se jo$ odredivanje razine
HbAlc glikiranog hemoglobina te OGTT test (3). Primjenom oralnih antidijabetika,
inzulina i promjenom Zzivotnih navika, rizi€ni Cimbenici za akutne koronarne incidente
kod pacijenata s dijabetesom mogu se znatno umanijiti. Takoder, primjena
antihiperglikemika kao $to su GLP-1 agonisti, SGLT-2 inhbitori, te metformin, osim Sto
odrzavaju razinu normoglikemije, djeluju i kardioprotektivho na razne nacine. Nuzan
je individualan pristup svakom pacijentu s obzirom na njegovu dob, spol, Cimbenike
rizika i postojeCe komorbiditete kako bi se smanjio ukupan mortalitet od akutnih

kardioloskih zbivanja.



4.SECERNA BOLEST TIPA 2

4.1 Epidemiologija Se¢erne bolesti

Seéerna bolest je multifaktorski poremeéaj metabolizma ugljikohidrata, lipida i proteina
te je trenutno jedan od vodecih javnozdravstvenih problema na svjetskoj razini. Prema
podacima iz 2021. godine (IDF Diabetes Atlas) 537 milijjuna ljudi u dobi od 20. do 79.
godine zivi s dijabetesom. 3 od 4 odrasle osobe s dijabetesom Zive u slabo i srednje
razvijenim zemljama svijeta. Procijenjeno je da svakih 5 sekundi jedna osoba umre od
posljedica Secerne bolesti,Sto je ukupno u 2021. godini iznosilo 6.7 milijuna smrtnih
slu¢aja (4). Prema podacima iz CroDiab registra u RH od dijabetesa boluje 310.212
osoba od kojih 90% boluje od Seéerne bolesti tipa 2. (Tablica br.1) Svaka 11. osoba u
RH boluje od SecCerne bolesti te se procjenjuje da oko 33% dijabetiCara joS nije
dijagnosticirano. Dijagnosticiranih i nedijagnosticiranih dijabetiCara u RH ima blizu
500.000 (5). Ukupna prevalencija iznosi 6, 1% u dobi 18-65 godina, a u starijoj dobi je

i znaCajno veca te se sveukupna prevalencija procjenjuje na 8, 9% u odraslih (6).

Seéerna bolest tipa 2, ujedno je i najéeséi oblik bolesti te se uglavnom dijagnosticira
kod pretilih ljudi, pogotovo onih s abdominalnim tipom debljine te kod onih s
metaboli¢kim sindromom. Masno tkivo oko abdomena i na gornjem dijelu tijela (oblik
jabuke) dovodi se u vezu s inzulinskom rezistencijom, sréanom bolesc¢u, visokim
krvnim tlakom, mozdanim udarom i povisenim kolesterolom. Ono $to je zabrinjavajuce
je da preko 54% Hrvata Zivi s prekomjernom teZinom, dok u djecjoj populaciji oko 35%
ima problema s kilogramima. Sve ove brojke upuéuju na kontinuirano debljanje
populacije, a time se iznimno povecéava rizik za nastankom dijabetesa tipa 2 u odrasloj
dobi. 67.6% musSkaraca u Republici Hrvatskoj su pretili da zauzimaju prvo mjesto na
europskoj ljestvici pretilih ljudi $to je glavni predisponirajuéi ¢imbenik za nastanak

inzulinske rezistencije te pojave Secerne bolesti tipa 2 (7).



Tablica br. 1. Sve dijagnosticirane osobe sa Seéenom bolesti u 2021. godini
prema tipu bolesti i zupaniji prebivaliSta. Preuzeto sa HZJZ-a prema CroDiab
registru (8).

ZUPANUA Drugi Nespecificirani Tip1 Tip2 Ukupno
BJELOVARSKO-BILOGORSKA 5 69 850 8627 9551
BRODSKO-POSAVSKA 5 74 1388 9286 10753
DUBROVACKO-NERETVANSKA 19 163 1347 8031 9560
GRAD ZAGREB 91 764 7134 50423 58412
ISTARSKA 27 428 2153 14082 16690
KARLOVACKA 21 118 981 10124 11244
KOPRIVNICKO-KRIZEVACKA 13 257 580 7611 8461
KRAPINSKO-ZAGORSKA 10 109 979 10505 11603
LICKO-SENJSKA 7 41 456 3510 4014
MEDIMURSKA 13 69 1338 6956 8376
OSJECKO-BARANJSKA 17 248 2334 19954 22553
POZESKO-SLAVONSKA 2 47 941 4817 5807
PRIMORSKO-GORANSKA 46 401 2845 19035 22327
SISACKO-MOSLAVACKA 12 125 1183 12163 13483
SPLITSKO-DALMATINSKA 53 432 4099 29583 34167
SIBENSKO-KNINSKA 9 360 1053 7654 9076
VARAZDINSKA 28 129 1126 10936 12219
VIROVITICKO-PODRAVSKA 23 71 485 5796 6375
VUKOVARSKO-SRIJEMSKA 14 167 1831 12574 14586
ZADARSKA 13 620 1571 9979 12183
ZAGREBACKA 44 288 2559 23232 26123
NEPOZNATO 5 40 177 222
Ukupno 472 4985 37273 285055 327785

4.2 Etiologija i patogeneza Seéerne bolesti tipa 2

Secerna bolest tipa 2 karakterizirana je inzulinskom rezistencijom i na pogetku nije
ovisna o inzulinskoj primjeni. U vecini sluCajeva ovaj oblik Secerne bolesti pocinje
nakon 30. godine, a najCeSca dijagnoza se postavlja izmedu 50.-60. godine te se zato
naziva i Seéernom bolesti odrasle dobi. U fizioloSkom stanju nakon unosa hrane,
glukoza dolazi do beta stanica Langerhansovih otoci¢a te preko GLUT-2 receptora
ulazi u stanice. Zbog porasta ATP-a zatvaranjem K* kanala dolazi do nakupljanja
kalija, a s time i pozitivnog naboja u stanici. Ovakav dogadaj posljedi¢no vodi do
depolarizacije stani¢ne membrane te do ulaska Ca?* iona u citoplazmu B stanica i do

otpustanja prethodno sintetiziranog inzulina pohranjenog u sekretornim vezikulama. U



drugoj fazi otpustanja inzulina dolazi do sinteze i ekskrecije novostvorenog inzulina

(9).

Inzulin djeluje na GLUT-4 transportni sustav najviSe u jetri i miSicnim stanicama te
omogucuje glukozi ulazak u citoplazmu. Tako potiCe stvaranje glikogena, ali i
pretvorbu glukoze u trigliceride Sto inducira lipogenezu. Kako je inzulin primarni
anaboli¢ki hormon tijela, on inhibira glukoneogenezu u jetri te lipo- i proteolizu u
adipocitima i miSiénim stanicama. Ulaskom glukoze u stanice, njena koncentracija u
krvi se nakon obroka vraca na normalne vrijednosti. Ovim je kompleksnim sustavom
omogucena regulacija postprandijalne hiperglikemije te odrzavanje stanja

normoglikemije.

eye

najviSe u mozgu. Kao pleiotropni hormon modulira kompleksne funkcije ucenja i
memorije dok njegov disbalans je povezan s metabolicCkom disregulacijom i
neurodegenerativnim bolestima. Inzulinska rezistencija i SeCerna bolest povecavaju
rizik od nakupljanja beta amiloidnog peptida, smanjene koli€ine inzulinskih receptora
na neuronima te povecana fosforilacija tau proteina Sto ide u korist nastanku

Alzheimerove bolesti i drugih degenerativnih kognitivnih procesa (10).

4.2.1 Inzulinska rezistencija

Glavna obiljezja Secerne bolesti tipa 2 su poremecaji u sekreciji inzulina i rezistencija
perifernih tkiva na inzulinski u€inak. Inzulinska rezistencija je patofizioloSko stanje u
kojem normalna razina inzulina ne dovodi do adekvatnog sniZzenja hiperglikemije.
PoviSena glukoza u krvi ovakvih pacijenata potaknut ¢e lu€enje inzulina iz gusSterace
u vecim koliCinama nego u zdravih ljudi bez inzulinske rezistencije te tako nastaje
stanje hiperinzulinemije. lako je u takvih pacijenata prisutna poviSena koncentracija
inzulina nego u normalnim uvjetima, zbog receptorskih i postreceptorskih poremecaja
u ciljnim stanicama, ne dolazi do adekvatnog snizavanja hiperglikemije (11). Tijekom
vremena, beta stanice gusteraCe nece viSe biti u mogucnosti sintetizirati tolike
koncentracije inzulina zbog glukolipotoksi¢nosti i oksidativhog stresa. Smanjena
funkcija endogenog inzulina i periferne rezistencije dovodi do stanja predijabetesa koje
daljnjom progresijom i unistenjem beta stanica dovodi do dijabetesa ovisnog o inzulinu

(12). Nemogucnost inzulina da napravi supresiju lipolize u inzulin-rezistentnim tkivima,

4



pogotovo u visceralnom masnom tkivu, povecava cirkulaciju slobodnih masnih kiselina
(SMK). Veca koncentracija SMK direktno utjeCe na metabolizam jetre i miSica te

posljedi¢no pogorsava inzulinsku rezistenciju (13).

Inzulinska rezistencija je uz poviSen krvni tlak, poviSene razine kolesterola i LDL-a,
smanjene razine HDL-a te abdominalnog tipa debljine glavni ¢imbenik metaboli¢kog
sindroma, koji se povezuje s nastankom aterosklerotske bolesti krvnih Zila. U rizi€ne
C¢imbenike za nastanak inzulinske rezistencije primarno pripadaju debljina, sjedilacki
nacin Zivota, dijeta bazirana na ugljikohidratima, pusenje i alkohol, dob iznad 45.
godine zivota, hiperuricemija, neki drugi endokrinoloski poremecaji kao gestacijski

dijabetes ili Cushingov sindrom, policisti¢ni jajnici drugi (14).

4.3 Komplikacije Seéerne bolesti tipa 2

Secerna bolest tipa 2 uz nedovoljno kontroliranu glikemiju dovodi do promjena na
malim krvnim Zilama, a s progresijom bolesti i do klini¢ki vidljivih komplikacija kao sto
su gangrena noznih prstiju, sljepoc¢a, ostec¢enje renalne funkcije, dijabeticka
encefalopatija i dr. Godine loSe kontrolirane glukoze u krvi dovode do glikacije
serumskih i tkivnih proteina uz stvaranje uznapredovalih proizvoda glikacije ( engl.
Advanced gycation end products, AGE), aktivacije proteinske kinaze C (PKC) i
stvaranje superoksida koji povec¢avaju permeabilnost i dovode do disfunkcije endotela
krvne Zile (15). Uz dislipidemiju, hiperglikemiju i hiperinzulinemiju dolazi do ubrzane
ateroskleroze, angine pectoris, koronarnih incidenata, cerebrovaskularne bolesti i

apopleksije te do periferne opstrukcijske arteriopatije.

Dokazano je da je prevalencija mikrovaskularnih komplikacija ve¢a u pacijenata iz
ruralnih  podru€ja, onih koji su imali vecu prosjeCnu vrijednost GUK-a,
kardiovaskularnu bolest u anamnezi, visi sistoliCki tlak, ve¢i BMI, viSu razinu triglicerida

i LDL-a te onih koji su rjede odlazili na kontrolne preglede (16).

4.3.1. Mikrovaskularne komplikacije

DijabetiCka retinopatija je mikrovaskularna komplikacija  Secerne bolesti koju
karakteriziraju osSte¢enja kapilara retine i neovaskularizacija, mikroaneurizme,
krvarenja i eksudati na mreznici, edem makule vidnog Zivca i u uznapredovalim

stadijima sljepoéa. Seéerna je bolest jedan od najéeséih uzroka sliepoce u svijetu,



pogotovo u razvijenim drzavama. Novonastale krvne Zile su propusnije i nestabilne
strukture te moze doc¢i do krvarenja u viterus i posljedi¢ne upale. U ranim stadijima
bolesti nema simptoma te se bolest slu¢ajno dijagnosticira na oftalmoloskom pregledu
pri pregledu oCne pozadine. U kasnijim stadijima bolesti bolesnici se zale na
zamucenije vida, ispade u vidnom polju, djelomi¢an ili potpun gubitak vida (15). Rano
prepoznavanje i pravomjerno lijeCenje makularnog edema papile vidnog Zivca moglo
bi sprijeCiti razvoj ispada vidnog polja i sliepo¢e (17). Kako bi se sprijecile
nereverzibilne posljedice ove bolesti, bitno je da bolesnici s DM2 Cesto odlaze na

oftalmoloske kontrolne preglede.

Dijabeticka nefropatija kroni¢na je komplikacija na razini glomerula zbog dugotrajne
hiperglikemije i oStecenja endotela bogatog spleta krvnih Zila bubrega. Zadebljanje
bazalne membrane glomerula, ekspanzija mezangija i skleroza glomerula dovode do
glomerulske hipertenzije i progresivnog smanjenja glomerulske filtracije. Prvi znakovi
bolesti su uglavhom pojava albumina u mokraéi, pogorsanje hipertenzije, nefrotski
sindrom ili akutno zatajenje bubrega (15). Pozitivan nalaz proteina u mokraci gdje je
albuminurija >300 mg/dan govori u prilog uznapredovaloj dijabetiCkoj nefropatiji.
Ireverzibilni stadij uremije moze nastati nakon trajanja bolesti od 10-30 godina (18).
ACE inhibitori i blokatori angiotenzinskih receptora, te pojedini kalcijskih antagonista
djeluju nefroprotektivno i snizavaju intraglomeruski tlak te se propisuju ve¢ pri prvim
znakovima bubreZznog ostecenja u dijabetiCara. Pokazalo se da je primjena ACE
inhibitora i blokatora angiotenzinskih receptora, kao nedihidropiridinskih kalcijskih
antagonista u svrhu prevencije mikroalbuminurije, makroalbuminurije i smrti od
bubreznog zatajenja vrlo efektivna kod dijabetiCara s visokim rizikom za razvoj
bubrezne bolesti (19). Osim primjene navedene terapije, lijeCenje se provodi

regulacijom glikemije, lipidograma, i kontrolom hipertenzije.

Dijabeti¢ka polineuropatija oSteéenje je perifernih zivaca najéesc¢e stopala i Saka no
moze zahvacati i autonomni ziv€ani sustav. Oko 12% osoba sa Se¢ernom bole$¢u ima
razvijen neki oblik dijabetiCke neuropatije ve¢ pri dijagnozi same bolesti, a oko 50%
bolesnika ima simptome u kasnijem toku bolesti (18). Mikrovaskularne promjene
dovode do ishemije Ziv€anih vlakana, a nekontrolirana hiperglikemija remeti
metabolizam neurona. Pacijenti se najCeSc¢e zale na parestezije, dizestezije i gubitak
osjeta promjene temperature. Naj¢esca je distalna osjetna i motorna polineuropatija.

Zbog smanjene osjetiine komponente zZivaca, traume ostaju neprepoznate, stvaraju
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se ulceracije i kroni¢ne rane te neuropatske promjene zglobova pogotovo na
stopalima i noznim prstima. Za postavljanje dijagnoze potrebno je napraviti testove
provodljivosti Zivaca (EMNG), testove kvantitativnog odredivanja osjetila i testove
autonomnog ziv€anog sustava. Autonomna neuropatija uglavnhom bude prepoznata u
obliku ortostatske hipertenzije, tahiaritmija, intolerancije napora, probavnih problema
kao Sto su dispepsija, disfagija, mucnina i povracanja, opstipacije ili proljev. Od
urogenitalnin simptoma pojavljuju se inkontinencija i retencija urina, erektilna
disfunkcija, retrogradna ejakulacija i smanjenje vlaznosti rodnice u Zena (15). LijeCenje
dijabetiCke polineuropatije je kompleksno, postizanje normoglikemije i izbjegavanje
alkoholnih pi¢a smanjuje uCestalost neuroloskih komplikacija. Kod sindroma bolnih
neuropatija propisuju se periferni analgetici, infuzije lidokaina u tezim slu€ajevima te
antidepresivi (imipramin ili amitriptilin). Novije studije pokazuju kako intravenozna
primjena gangliozida djeluje neuroprotektivno, antiapoptoticko, poboljSava ishemiju
perifernih Zivaca i tkiva te se koriste za neke oblike polineuropatija koje su videne u

dijabetiCara, osoba s Parkinsonovom bolesti ili nakon preboljelog CVI-ja (20).

4.3.2. Makrovaskularne komplikacije

Dijabeticka makroangiopatija prisutna je u obliku aterosklerotskih promjena na velikim
krvnim Zzilama tijela kao $to su torakalna i abdominalna aorta, renalne arterije te
ingvinalne i femoralne krvne zile. Osim rizi¢nih faktora za nastanak ateroskleroze kao
Sto su debljina, pusenje, hiperlipidemija, smanjena fizicka aktivnost, hipertenzija,
nepravilna prehrana, pojavom Secerne bolesti javljaju se i posebni rizici kao $to su
hiperglikemija, pojacano stvaranje sorbitola, glikozilacija proteina, poremecaji sustava
za zgruSavanje itd. Koronarna bolest je vodeci uzrok smrti osoba oboljelih od
dijabetesa tipa 2 (18). Ono §to je karakteristi€no za dijabeti¢ku koronarnu bolest je to
8to je rjede pracena klasicnom ishemi¢nom boli. Osim akutnog koronarnog sindroma
(AKS), moze se dijagnosticirati i dijabetiCka kardiomiopatija s posljedi€nom
hipertrofijom lijeve klijetke i konacnog zatajenja srca zbog slabljenja sistolicke i
dijastolicke funkcije lijeve klijetke. Dijagnoza kardiovaskularnih bolesti se postavlja na
temelju anamneze i klinickog pregleda, kardioloskih pretraga, holtera EKG-a, mjerenja
tlaka, UZV-a srca i krvnih Zila i druge kardioloSke obrade pacijenta. LijeCenje se temelji
na otklanjanju rizicnih Cimbenika te za razliku od mikrozilnih promjena, stroga

regulacija glikemije ovdje nije najznacajnija mjera prevencije (15). Osim kardioloskih



zbivanja, kao posljedica makrovaskularnin komplikacija, ¢esto se javlja i angina
pectoris, TIA, apopleksije te periferne opstrukcijske arteriopatije udova. Potreba za

amputacijom pojedinih okrajina ili njihovih dijelova je oko 10% i trenutno je u porastu.

Dijabeticko stopalo rezultat je medusobnog djelovanja mikro- i makrovaskularnih
promjena i oStecenja. Nastaju funkcionalne promjene koZe, potkozja i krvnih Zila
stopala te dolazi do tezih infekcija koje dovode do gangrena prstiju ili drugih dijelova
stopala. Kako dugogodisnji dijabetiCari gube senzorne Ziv€ane nastavke, ponekad niti
ne osjete stvaranje ulkusa na dijelovima stopala koja su najéesée u dodiru s podlogom.
Ovakve neuropatske promjene podlozne su infekcijama, dovodeéi do flegmone, a
Cesto i do gangrenoznih promjena koje zahtijevaju amputaciju (18). Novija istrazivanja
kaZu kako su pacijenti s perifernom arterijskom bolesti nedovoljno dobro lijeceni te da
su kardioprotektivni lijekovi kao Sto su SGLT-2 inhibitori, agonisti GLP-1 receptora,
statini i antitromboticki lijekovi korisni i u prevenciji najtezih makrovaskularnih

posljedica Secerne bolesti (21).

4.3.3. Infekcije povezane sa Seéernom bolesti

Osobe koje boluju od Secerne bolesti imaju vecu incidenciju infekcija i upala zbog
pogodnog, hiperglikemijskog okolida. Ovakav habitat je povoljan za brzi razvoj
bakterija i drugih mikroorganizama te remeti normalnu imunolo$ku funkciju organizma.
Obilje glukoze u tkivima oStecuje neutrofile, humoralnu imunost, umanjuje efektivnost
antioksidativhog sustava, smanjuje se antibakterijska aktivnost u urinu te utjeCe na
motilitet gastrointestinalnog i urogenitalnog sustava. Osim Sto su infekcije ¢es$¢e, kod
dijabetiCara su one i opasnije zbog depresije imunoloskog sustava pa infekcije u
dijabetiCara dovode do vec¢eg morbiditeta i mortaliteta. (Slika 1)
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Infekcije dijabetiCkog stopala, maligni otitis externa, rinocerebralna mukormikoza i
gangrenozni kolecistitis samo su neke od infekcija koje se u zdravoj populaciji javljaju
jako rijetko, dok su &e$¢e kod dijabetitara (22). Seéerna bolest je identificirana kao
riziCni faktor za infekciju Salmonellom enteritidis, takoder incidencija tuberkuloze u
dijabetickoj populaciji je tri do &etiri puta veéa nego u generalnoj populaciji. Zene su
posebno podloZne vulvovaginitisima uzrokovanim Candidom albicans dok su
orofaringealne i kozne kandidijaze prisutne u oba spola. Kako je Kklini¢ka slika u ovih
pacijenata teza, tako je i eradikacija patogena u dijabetiCara zahtjevnija. Osim
agresivne antimikrobne terapije, potrebno je stabilno odrZavati razinu normoglikemije
(23).



4.4. LijeCenje Secerne bolesti tipa 2

Temeljni cilj lijeCenja je kontrola hiperglikemije kako bi se sprijeCili simptomi i
komplikacije. Pozeljno bi bilo dnevnu razinu glukoze u krvi odrzavati izmedu 3.9 10.0
mmol/L. Kod osoba oboljelih od dijabetesa iznimni je vazno pratiti razinu glikoliziranog
hemoglobina HbA1c koji nam pokazuje prosjecne vrijednosti glukoze u posljednja 2-3
mjeseca, ali ne daje uvid kako vrijednosti glukoze padaju i rastu tijekom dana, odnosno
u glukovarijabilnost (24).

Prevencija mikrovaskularnih komplikacija koje su direktno povezane s kronicnom
hiperglikemijom u oba tipa Secerne bolesti pokazuju i ovisnost o razini HbA1c (25).
Granica HbA1c pri kojoj je prepoznata povezanost s razvojem veceg broja
komplikacija je oko 53 mmol/L ili oko 7%. U pojedinih osoba sa Se¢ernom bolesti
opravdano je teziti strozim ciljnim vrijednostima glikiranog hemoglobina od 6,0 do
6,5% ako se to moze posti¢i bez znatne hipoglikemije ili drugih nepovoljnih u€inaka
lijeCenja (26). ZajedniCke smjernice ADA-e i EASD-a takoder preporucuju snizavanje
HbA1c ispod 7,0% u vecine oboljelih kako bi se smanijila u€estalost mikrovaskularnih
komplikacija (27). To se moze posti¢i ve¢ odrzavanjem prosjeCne koncentracije
glukoze u plazmi u vrijednostima od priblizno 8,3 do 8,9 mmol/L, odnosno u idealnim
uvjetima ciljna koncentracija glukoze u plazmi nataste i predprandijalno treba biti od
3,9do 7,2 mmol/L, a postprandijalno do 7,8 mmol/L (28). Kako taj parametar nije dobar
pokazatelj broja hiper- i hipoglikemijskih epizoda, danas se Cesto koriste kontinuirani
monitori glukoze koji preko €ita€a direktno ocitava razinu glukoze iz potkozja pacijenta.
Ovakvi moderni mjeraci su dobri pokazatelji parametra ,TIR* (engl. Time in range)
vremena provedenog u ciljnom rasponu vrijednosti glukoze koji je revolucionariziralo
Zivote oboljelih od dijabetesa. Zahvaljuju¢i modernoj tehnologiji pacijenti sami mogu
utjecati na kontrolu glukoze i uspjesnost ishoda lijeCenja (29).

4.4.1. Nefarmakoloski na€ini lijeenja

Vazni elementi za sve pacijente kojima je dijagnosticiran neki oblik $ecerne bolesti su
edukacija, tielovjezba, pridrzavanje dijete te spoznaja o samokontroli glikemije. ADA
(engl. American Diabetes Association) ili Americko dijabetoloSko drustvo istiCe
nutricijsku terapiju uz pojacanu fiziCku aktivnost i edukaciju o bolesti kao jednu od

glavnih prediktivnih faktora na ishod i broj komplikacija Secerne bolesti (30). Edukacija
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bolesnika, dijabetiCka prehrana i tjelovjezba su prve tri komponente lijeCenja i nazivaju
se osnovnim principima lije€enja Secerne bolesti te u priblizno polovice bolesnika to je
jedini oblik lijeCenja.

4.4.1.1. Edukacija i nadzor pacijenata

LijeCenje Secerne bolesti sastavnica je svakidasnjeg Zivota pa lijeCenje ne moze
preuzeti samo medicinski tim ve¢ veliku odgovornost snosi i sama osoba koja boluje
od SecCerne bolesti Ona mora upoznati svoju bolest, njezine komplikacije i nacin

njihova sprjeCavanja odnosno lijecenja (31).

Svaki pacijent s postavljenom dijagnozom Secerne bolesti tipa 2 mora dobiti potrebne
informacije o najvaznijim karakteristikama svoje bolesti od medicinskih sestara koje
drze edukacije i od svojih lije€nika obiteljske medicine. Samozbrinjavanje Secerne
bolesti obuhvac¢a kontrolu prehrane, paznju na higijenu tijela, provodenje
svakodnevne tjelesne aktivnosti, samokontrolu razine glukoze u krvii mokraci i, ovisno
i rezultatima, mijenjanje terapije od strane osobe oboljele od Secerne bolesti. Vecéinu
bolesnika tipa 1 i tipa 2 kojima je inzulin potreban, moze se pouciti i o titriranju doze
inzulina. Odgoj i podu€avanje treba ucvrscivati prigopdom svake posjete lije€niku ili
hospitalizacije. Formalni edukacijski programi, koje uglavhom provode

dijabetoloSke/patronazne sestre i nutricionisti Cesto su vrlo u€inkoviti (15).
4.4.1.2. Dijetalna prehrana

Najizazovniji dio pri nastanku plana prehrane je optimizirati unos svih hranjivih
namirnica individualno za svakog pojedinca. Prema Americkom dijabetoloSskom
drustvu (ADA- American Diabetes Association) ne postoji idealan plan prehrane za
sve pacijente, veC se on sastavlja prema individualnim osobinama, Zeljama,
komorbiditetima, razini Se¢erne bolesti itd. Dijeta u osoba sa Secernom bolesti mora
biti pojedinacno odredena s obzirom na prehrambene navike i druge Cimbenike
vezane za stil Zivota. Energetski sadrzaj ovisi o potrebi odrzavanja dosadasnje
tielesne tezine, njezina smanjivanja ili pove¢anja. Promovirajuci i odrzavajuci navike
zdravijeg nacina hranjenja, ADA odabirom odredenih namirnica te specificiranjem
koliCine obroka Zeli poboljsati sveukupno zdravlje pacijenta te specificno odrzavati
HbAlc u tih pacijenata < 7%, postizati prosje¢ne vrijednosti tlaka <140/80 mmHg te
smanijiti tjelesnu tezinu kod onih kojima je to potrebno. Idealan lipidogram kojem teze
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sve preventivne i kurativne mjere kod dijabetiCara je: LDL kolesterol < 2.6 mmol/L,
trigliceridi < 1.7 mmol/L i HDL kolesterol > 1.0 mmol/L (32).

Kvaliteta ugljikohidrata se moze odrediti prema glikemijskom indeksu (Gl). Iz meta-
analiza prospektivnih studija, niski glikemijski indeks asociran je s nizim rizikom za
razvoj dijabetesa kao i sa stabilnijom regulacijom GUK-a u pacijenata sa Secernom
bolesti tipa 2 (33). Hrana s niskim Gl ne uzrokuje nagli porast glukoze u krvi ve¢ se
ona sporije otpusta i drzi nas sitima dulji period. Takav plan prehrane bazira se na
povrcu i vocu kao Sto su paprike, brokula, rajCice, salate, Spinat, patlidzani, zatim
jagode, borovnice, jabuke i kruSke, slanutak, riza punog zrna, grahorice i orasasti
plodovi. Preporucuju se sladila kao nadomjesci Secera jednake kalorijske vrijednosti
za utilizaciju kojih nije potreban inzulin ( sorbitol, ksilit, fruktoza) ili umjetna sladila
prakticki bez kalorijske vrijednosti (saharin, ciklamat, aspartat) (34).

Kofeinska i bezkofeinska kava su dokazane protektivno te se pokazalo kako smanjuju
rizik za nastanak komplikacija u dijabetiCara dok se gazirana bezalkoholna pica i

sokovi puni Se¢era ne preporucuju (35).

Zbog geografskog polozaja imamo priliku konzumirati namirnice i nacCine pripreme
mediteranske dijete (36). Ona je temeljena na minimalno procesiranoj hrani temeljenoj
na povrcu, konzumacija maslinovog ulja kao glavnog izvora masnoca, niska upotreba
crvenog mesa, Sto veca koliina ribe, peradi te niska do umjerena koli€ina vina uz
obroke. Ovakva mediteranska dijeta, u usporedbi s drugim konvencionalnim dijetama
pokazala je bolji glikemijsku kontrolu, povec¢anu inzulinsku osjetljivost te smanjen rizik

o kardiovaskularnih bolesti (37).

4.4.1.3. Tjelesna aktivnost

Fizicka aktivnost poboljSava kontrolu glikemije, smanjuje rizik i mortalitet od
kardiovaskularnih bolesti kod pacijenata sa Secernom bolesti. Umjerena do naporna
fiziCka aktivnost je preporu€ena kod takvih pacijenata no oni ponekad mogu biti fizicki
oslabljeni, s dodatnim komorbiditetima Sto oteZava odrzavanje preporuc¢ene dnevne
koliCine kretanja. Na prvome se mjestu preporuCuje aerobna, izotoniCka aktivnost
(plivanje, voznja biciklom, tr€anje ili Setnje). Istrazivanja su pokazala kako Setnja od
samo 30 minuta dnevno smanjuje rizik za nastanak dijabetesa do ¢ak 50% (38).

TrenutaCni dokazi podupiru hipotezu da sjedilacki nacin ZzZivota i niska
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kardiorespiratorna utreniranost su uklju€eni u progresiju normalnog metabolizma
glukoze do pojave Secerne bolesti tipa 2. Regularna fiziCka aktivhost kao Sto su
hodanje, tr€anje, voznja bicikla, razgibavanje i ostale, uvelike usporavaju te Cak i

preokrecu proces pogorSavanja metabolickog sindroma i inzulinske rezistencije (39).

Pri aerobnim aktivnostima dolazi do promjene intenziteta i brzine potroSnje energenata
Sto je vecinom regulirano neuroendokrinim sustavom, toCnije hormonima kao Sto su
inzulin, glukagon, katekolamini te kortizol. Za vrijeme umjerene aktivnhosti dolazi do
vece potrebe miSica za glukozom, dolazi do aktivacije glukagona kao kataboli¢kog
pokretaCa koji stimulira glikogenolizu, glukoneogenezu, metabolizam jetrenih
aminokiselina te oksidaciju zaliha masti. Pove¢ana potreba organizma za energijom
ze vrijeme treninga troSi nepotrebne zalihe Seéera i masti te smanjuje koncentraciju

glukoze u krvi 8to pridonosi boljoj kontroli regulacije glikemije (40, 41).

4.4.2. Oralni antidijabetici

Oralni antidijabetici su lijekovi koji se rabe u terapiji Se¢erne bolesti tipa 2 koja je
karakterizirana smanjenom sekrecijom inzulina i rezistencijom perifernih tkiva na
inzulin. Njihova primjena je indicirana ve¢ kod same dijagnoze bolesti. Oralnih
antidijabetika postoji nekoliko vrsta Cija je zajedniCka funkcija popraviti regulaciju
glikemije. (Slika br.2) U provedbi lije€enja oralnim lijekovima potreban je oprez jer je
preporucljivo lijeCenje predijabetesa zapoceti konzervativnim mjerama, poveanjem
tielesne aktivnosti, smanjenjem tjelesne mase i dijetalnom prehranom a tek onda
krenuti razmisljati o dodatku oralnih lijekova (42). Dijele se prema mehanizmima
djelovanja na one koji primarno ne djeluju preko aktivacije beta stanica
Langerhansovih otoci¢a gusterace kao $to su bigvanidi, tiazolidindioni, inhibitori alfa-
glukozidaze, SGLT-2 inhibitori i analozi inkretina te na skupinu koja poti¢e luCenje
inzulina kao $to su derivati sulfonilureje i meglitinidi koji se jo§ zbirnim nazivom zovu
inzulinski sekretagozi. Potrebno je poznavati mehanizme djelovanja, moguce
nuspojave i kontraindikacije te principe kombiniranja oralnih hipoglikemika prije

njihovog propisivanja (43).
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Slika2. Patofizioloski procesi Sec¢erne bolesti tipa 2 na koje djeluju odredene

skupine oralnih hipoglikemika. Preuzeto sa: https://hrcak.srce.hr/file/102532

4.4.2.1. Inzulinski sekretagozi ( derivati sulfonilureje i meglitinidi)

Derivati sulfonilureje i njihovi analozi vezu se za membranske receptore na [-
stanicama Langerhansovih otoCi¢a u gusteraCi gdje dovode do zatvaranja ATP-
ovisnih kalijevih kanala, nastaje depolarizacija membrane $to otvara kalcijske kanale.
Ulazak kalcija u stanicu stimulira ekskreciju inzulinskih granula (44, 45). Osim u
gusteraci receptori sulfonilureje pronadeni su u neuronima i drugim tkivima no tim
receptorima nije dokazana relevantna funkcija pri odrzavanju normoglikemije u
pacijenata sa Se¢ernom boles¢u tipa 2. Moguce da su ti receptori odgovorni za
negativne ucinke lijekova sulfonilureje na kardiovaskularni i centralni Ziv€ani sustav
(46). Predstavnici prve generacije ovih lijekova su zastarjeli i ve¢ neko vrijeme nisu u
primjeni. Glavni predstavnici druge generacije su glipizid, gliburid, gliklazid,
glibenklamid i glikvidon (47).

Novije generacije derivata sulfonilureje, osim pankreasnih uCinaka djeluju i na druga

tkiva tako da smanjuju proizvodnju glukoze u jetri povecavaju sintezu i broj inzulinskih
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receptora kao i potiCu unutarstani¢ne ucinke inzulina (48). Njihov poluzivot u plazmi
iznosi oko 8-12 sati te je zbog dugog zadrZavanja u organizmu naj¢eS¢a nuspojava
hipoglikemija. Od nezeljenih ucinaka jo§ su moguci osipi, alkoholom potaknuta
zarumen, gubitak apetita i mucnina te eksfolijativni dermatitis. Oko 70% bolesnika snizi
svoj HbAlc za 1-2% dok nakon 5 godina ucinak odrzava samo oko 40% pacijenata
zbog nastanka sekundarnog zatajivanja i rezistencije na lijek (49). Derivati
sulfonilureje su najpotentniji  oralni regulatori hiperglikemije, ali zato uzrokuju
pogorsanje disfunkcije B-stanica gusterace (50, 51). Sulfonilureje nisu preporucene za
davanje pacijentima s prekomjernom tjelesnom masom jer oni dodatno, ako se
uzimaju kroz duZe razdoblje, povisuju tjelesnu tezZinu i visceralno masno tkivo.
Nakupljanje visceralne masti povecava inzulinsku rezistenciju, mijenja parametre
lipidnog profila i rizini je Cimbenik za nastanak hipertenzije §to znatno povisuje

vjerojatnost od kardiovaskularnog pobola i smrtnosti (52).

Ekskrecija lijekova sulfonilureje je razliita, ovisi o lijeku, ali vecina se izluCuje
bubrezima. Zato nisu preporuc€eni za uzimanje kod pacijenata s oSte¢enjem bubrezne
funkcije, uz neke iznimke jer bi se kod njih djelatna tvar jo$ duZe zadrzavala u cirkulaciji
i time bi hipoglikemijske epizode trajale duze nego kod primjene drugih skupina
lijekova (50, 53). Iznimka je glikvidon koiji je siguran za uzimanje kod starijih pacijenata
i onih s bubreznim ostecenjima jer se izluCuje primarno putem Zuci i ima krace vrijeme

djelovanja (54).

Skupina meglitinida ili ,glinida“ poti€¢e lu€enje inzulina na jednaki nacin kao i derivati
sulfonilureje no ucinak je brzi i kratkotrajniji. Zbog njihova kra¢eg poluzivota, glavna
nuspojava, hipoglikemija, puno je rjeda u ovoj skupini lijekova. Repaglinid i nateglinid
glavni su predstavnici ove skupine, uzimaju se neposredno prije tri glavna dnevna
obroka te se najCeSce koriste kao regulatori postprandijalne hiperglikemije (55). Po
uCinku na smanjenje HbA1c-a, oCekivano snizenje je slicno kao i kod lijekova
sulfonilureje oko 1-1.5% te takoder uzrokuju poviSenje tjelesne tezine. Njihova
prednost je to $to se ne moraju uzimati ako osoba nije jela te su sigurni za primjenu u
starijoj Zivotnoj dobi u kojih su ¢eS¢a ostecenja jetre i bubrega. Njihova primjena je

kontraindicirana u trudnoci i za vrijeme dojenja (49, 56).
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4.4.2.2. Inhibitori a-glukozidaze

Akarboza i miglitol glavni su predstavnici ove skupine lijekova te se njih ne smatra
hipoglikemicima u pravom smislu te rijeCi jer ne snizavaju izravno razinu glukoze u
krvi. Njihov ucinak je posredovan inhibicijom enzima alfa-glukozidaze koja se nalazi u
tankom crijevu. Taj enzim pomaze u razgradniji slozenih SeCera na monosaharide te
se njegovom inhibicijom smanjuje stupanj apsorpcije glukoze iz tankog crijeva. Ovi
lijekovi imaju odredenu ucinkovitost te je preporuCeno da se ne Kkoriste kao
monoterapija ve¢ da se kombiniraju s drugim oralnim hipoglikemicima. Od nuspojava
naj¢esce su crijevne potesSkoce kao Sto su napuhanost, vjetrovi i gréevi te proljevaste
stolice (57). U tipu 2 Secerne bolesti mogu postiéi redukciju HbA1c-a za oko 0,5-1%.
Ne dovode do hipoglikemije, a kako smanjuju i postprandijalne skokove inzulina,
predmnijeva se da popravljaju osjetljivost na inzulin. Uzimaju se neposredno prije

obroka ili se sazvacu s prvim zalogajem (58, 59).

4.4.2.3. Inhibitori enzima dipeptidil-peptidaze 4 (DPP-4 inhibitori)

Inkretini su hormoni koji se izlu€uju u crijevima kao odgovor na unos hrane tj. glukoze.
Glavni inkretini su peptid slican glukagonu GLP-1 i Zelu€ani inhibicijski peptid ili GIP.
»Inkretinski u€inak® pokazuje da unosom glukoze per os dolazi do veceg luCenja
inzulina nego kada bi glukozu unosili intravenski (slika 3). To se dogada zbog funkcije
inkretina da inhibiraju glukagon te potaknu lu€enje inzulina iz 3-stanica gusterace (60).
U pacijenata sa Secernom bolesti tipa 2 primije¢eno je kako su inzulinotropni uéinci
GIP-a praktiéno odsutni, ¢ak i u veéim, farmakoloskim dozama, dok je funkcija GLP-1
djelomi¢no ocuvana, no slabija nego inae. Ovakva opazanja objaSnjavaju se
smanjenom sekrecijom inzulina i smanjenjem osjetljivosti stani¢nih receptora koji se

javljaju pri intoleranciji glukoze (61).
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Uloga inkretina u normalnom inzulinskom odgovoru

Glukoza u krvil Inzulinski odgovor?
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Slika3.Inkretinski ucdinak na razinu glukoze i inzulina u Kkrvi.

Preuzeto iz: Nauck M I sur. Diabetologia 1986;29:46-52; 2. Wick A & Newlin K. J Am
Acad Nurse Pract 2009;21(suppl 1):623—-360

Dipeptidil-peptidaza je enzim koji razgraduje endogene inkretinske hormone GLP-1 i
GIP. Lijekovi koji inhibiraju DPP-4 visoko su selektivni te mogu povisiti koncentraciju
aktivnog GLP-1 otprilike dvostruko, no ovise o endogenoj produkciji tog hormona (62).
DPP-4 inhibitori prema rezultatima metaanaliza kliniCkih studija postizu prosje¢no
snizenje HbA1c oko 0.8%. Dobro se podnose, uzimaju se per os te ne dovode do
znacajnih nuspojava, naprotiv, buduci da ovise o glukozi, hipoglikemije se javljaju jako
rijetko ili u iznimnim situacijama zbog kombinirane upotrebe s drugim lijekovima. Za
razliku od derivata sulfonilureje i meglitinida, DPP-4 inhibitori ne dovode do porasta

tielesne tezine pacijenta (63, 64).

4.4.3. Inzulinsko lije¢enje

Secerna bolest tipa 2 je nazvana jo$ i ,neovisna o inzulinu® i ta izjava je djelomiéno
to¢na (65). Pacijenti koji uz maksimalno podno$ljivu kombinaciju oralnih hipoglikemika
i primjenu konzervativnih metoda lijeCenja i dalje ne postizu zadovoljavajuce razine
glukoze i HbA1c u krvi (HbA1c >10%), moraju prije¢i na inzulinsku terapiju (66).
Inzulinski pripravci daju se uglavnom subkutano, osim u iznimnim situacijama kada se
mogu primjenjivati i intravenski. Ta skupina lijekova dijeli se prema brzini nastupa
djelovanja te prema trajanju njihova uc€inka pa ih tako dijelimo na: prandijalne ili

brzodjelujuce, srednjedugodjelujuce i bazalne ili dugodjelujuce te inzuline s bifazicnim
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djelovanjem (67, 68). Pristup lijecenju inzulinskom terapijom ovisi o razini endogene
sekrecije inzulina, perifernoj inzulinskoj rezistenciji i glukoneogenezi u jetri te nije
toliko slozen i zahtjevan kao u lijeCenju Secerne bolesti tipa 1. NajceSce pacijenti krecu
s uvodenjem bazalnog inzulina u malim dozama jedan put na tjedan uz klasi¢nu
primjenu oralnih lijekova tzv. ,bazal-oral shema“. Intenziviranje terapije uglavnhom se
provodi dodavanjem brzodjeluju¢eg inzulina na prethodno postoje¢u shemu ili

uvodenje samo prandijalnih inzulina nekoliko puta na dan prije velikih obroka (56, 69).

4.4.3.1. Prandijalni ili brzodjelujuci inzulini

Predstavnici ove skupine inzulina su: lispro, aspart i glulizin kao inzulinski analozi te
humani kratkodjeluju¢i inzulin. Primjena inzulinskih analoga indicirana je iskljucivo
prije obroka kao brzi regulatori postprandijalne hiperglikemije. Ovi lijekovi uvijek se
koriste u kombinacijama s oralnim antihiperglikemijskim lijekovima ili sa srednje i
dugodjeluju¢im inzulinima. Ovi se pripravci mogu Koristiti subkutanom primjenom ili
pomoc¢u pumpi koje automatski otpusStaju odredenu koli€inu jedinica inzulina u
subkutani prostor (70). Za razliku od humanog inzulina, sintetski inzulinski analozi
imaju brzi i kraci nastup zbog promjene odredenih aminokiselina u njihovom sastavu
(71).

4.4.3.2. Srednjedugodjelujuéi inzulini

U Republici Hrvatskoj odobren je NPH inzulin ili neutralni protaminski Hagedornov
inzulin. On pocinje djelovati otprilike 90 minuta nakon primjene, a najvecu ucinkovitost
postize u roku od 4 do 12 sati. Preporu¢eno ga je uzimati dva puta dnevno, a Koristi
se u obliku suspenzije koja se nakon supkutane aplikacije razgraduje tkivnim
enzimima. Njegova koncentracija u krvi je najveca oko 5 do 9 sati nakon primjene, a
zbog takve farmakokinetike mogucéa su povremena upadanja stanje hipoglikemije,
€esSce nocu (72). NPH inzulin mozZe uzrokovati porast tjelesne tezine, pojavu perifernih
edema, hipokalemiju i lipodistrofiju. Reakcija preosjetljivosti na injekciju prezentira se

lokalno crvenilom i otokom dok je anafilaktiCki Sok iznimno rijedak (73).

4.4.3.3. Dugodjelujuéi ili bazalni inzulini

Dugodjelujuci inzulini su bistri, bezbojni inzulinski analozi. Dugodjelujuci analozi prove

generacije su detemir i glargin U 100, a druge generacije glargin U 300, te degludec.
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Svi su predvideni isklju€ivo za subkutanu primjenu. Djeluju dugo i ujednaéeno, a svrha
im je regulacija glikemije nataste i interprandijalno. Njihovo djelovanje je dugotrajno
jer se nakon aplikacije u potkozno tkivo stvaraju mikroprecipitati iz kojih se neprestano
otpustaju male koliine inzulina i tako se osigurava ravnomjerna koncentracija u Krvi
(74). Glargin je praktican za primjenu jer se koristi jedanput na dan u odnosu na druge
inzuline, takoder nudi vecu ucinkovitost i maniji rizik od no¢nih hipoglikemija. Glargin
postoji u dva oblika, U100 jedinica po ml te U300 jedinica po ml. Glargin U300 je inzulin
kojemu je potvrden stabilniji farmakokineticki i farmakodinamicki profil te duzi period
trajanja od glargina U100 (75, 76).

Inzulin detemir djeluje oko 24 sata jer se veze za albumine u plazmi od kojih se
postepeno otpusta. Klini¢ka ispitivanja u osoba sa Secernom bolesti tipa 2 pokazala
su manje odstupanje glukoze od zadovoljavaju¢eg prosjeka u osoba koje su uzimale
detemir nego uz primjenu NPH inzulina (77). Regulacija GUK-a i HbAlc prema raznim
klinickim studijama pokazala su se gotovo jednakima kod glargina i detemira te je kod

oba lijeka zamije¢eno manji porast tjelesne tezine nego kod drugih inzulina. (76, 78).

Degludek je predstavnik nove, druge generacije dugodjelujucih inzulina. On se takoder
primjenjuje subkutano te se zadrzava u tkivu jako dugo, a trajanje djelovanja mu je
oko 42 sata (79). Primjenjuje se jedanput na dan, njegovo je otpustanje ujednaceno i
ne dovodi do nakupljanja u krvnoj plazmi. IstraZzivanja su pokazala da posjeduje 4 puta
vecu stabilnost u krvnoj plazmi od glargina (80). Dokazano je da pacijenti s nedovoljno
reguliranom kontrolom glikemije na primjenu bazalnog inzulina nakon prelaska na
degludek pokazuju bolje koncentracije GUK-a te dodatno smanjenje HbAlc (81). Osim
toga, degludek se koristi u nizim dnevnim dozama te je u osoba sa Se¢ernom bolesti

tipa 2 pokazao 17% manje hipoglikemijskih epizoda u usporedbi s glarginom (82).
5. INFARKT MIOKARDA
5.1 Epidemiologija infarkta miokarda
Od akutnog infarkta miokarda u 2021. godini u Republici Hrvatskoj umrlo je 7589

osoba od kojih 3944 Zena i 3645 musSkaraca. Ukupan broj pobola od bolesti
cirkulacijskog sustava u RH u 2020. godini bilo je 22.817 pacijenata. Akutni infarkt
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miokarda uz cerebrovaskularni inzult nalazi se na prvom mjestu smrtnosti u Hrvatskoj
(83).

Cimbenici rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti pa tako i za infarkt miokarda mogu
se podijeliti u skupinu rizika koje mozemo promijeniti, te na rizicne ¢imbenika na koje
se ne moze utjecati. Visoka dob i muski spol nepromijenjivi su faktori rizika za
nastanak svih kardiovaskularnih bolesti i na njih moramo raCunati kao objektivne
Cinjenice koje ne moZemo promijeniti. Pacijenti koji u obiteljskoj anamnezi imaju ¢eSce
kardiovaskularne dijagnoze su genetski podloZniji ranijem nastanku bolesti. PuSenje,
dislipidemija, SecCerna bolest tipa 2, abdominalna debljina, psihosocijalni ¢imbenici,
loSe regulirana prehrana i nedovoljna tjelesna aktivnost su reverzibilni Cimbenici za
nastanak infarkta miokarda te su to primani faktori na koje moramo utjecati kako bi
smanijili Sansu za pojavu kardiovaskularnog incidenta. Opcenito, €imbenici rizika za
razvoj kardiovaskularnih bolesti (socioekonomski, prehrambeni, genetski i okoliSni)
znacajno se razlikuju od drzave do drzave, kao i medu regijama unutar pojedinih
drzava (84). MusSkarci imaju veci rizik za nastanak infarkta miokarda i drugih
kardiovaskularnih dogadaja zbog protektivhe uloge estrogena u premenopauzalnih
Zena. Kod Zena u menopauzi taj se rizik moze gotovo izjednaciti s onim u muskaraca
(85).

lako je broj oboljelih od kardiovaskularnih incidenata viSi, u zadnjih nekoliko godina
zamijecen je pad smrtnosti zbog pridrzavanja novih smjernica za lije¢enje AIM koje se
temelje na pravovremenoj reperfuziji tzv. perkutanoj koronarnoj intervenciji ili PCI.
Prema tom protokolu pacijenta se tezi dovesti na PCIl unutar 2 sata od pocetka
simptoma ili ako je tercijarni centar predaleko, $to prije primjeniti fibrinolitiCke lijekove
(86). lako se u zadnjih nekoliko godina smanijila smrtnost, kardiovaskularni incidenti

su jo$ uvijek najvedi i najbitniji javnozdravstveni problem (87).

5.2. Etiologija infarkta miokarda

Naj¢es¢i uzrok akutnog infarkta miokarda je okluzija koronarne krvne Zile rupturiranim
ili erodiranim aterosklerotskim plakom. Ateroskleroza je upalna bolest koja zahvaca
endotel krvnih Zila, dolazi do upale, nakupljanja monocita, povecane propusnosti za
LDL koji se nakuplja te vezanja kalcijevih iona iz plazme koji se onda odlazu u intimu

krvne Zile (88). Kako je tada endotel oStecen, dolazi do lu€enja citokina i tkivnih faktora
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rasta koji premosc¢uju glatke misicne stanice i fibrinske niti preko nakupljenog lipidnog
sloja te tvore stabilan plak. Taj plak raste i okludira krvnu Zilu te moze stvarati
anginozne probleme. Njegovom rupturom on postaje nestabilan te postoji mogucnost
od distalnog zacepljenja krvne Zile i posljedi¢no infarkta miokarda, CVI-ja ili bilo kojeg

drugog organa (89).

Akutni infarkt miokarda ili AIM pripada skupini stanja koja nazivamo akutni koronarni
sindrom. Ishemija miokarda nastaje zbog nesrazmjera u opskrbi kisikom i metabolickih
zahtjeva miokarda. Osim STEMI i NSTEMI u akutni koronarni sindrom spada i
nestabilna angina pektoris, koja je novonastalo stanje ili pogorSanje prije
dijagnosticirane koronarne bolesti. Potpuna okluzija jedne od koronarnih krvnih zila
uzrokovat ¢e elevaciju ST-segmenta na EKG prikazu (STEMI) dok ¢e nepotpuna
okluzija ili postojanje kolateralne cirkulacije koja djelomi¢no opskrbljuje ishemijski dio
uzrokovati non-STEMI (NSTEMI) (90). Ovisno o mjestu nastanka ishemije razlikujemo
infarkt anteriorne, inferiorne ili posteriorne stijenke miokarda dok prema zahvacanju
debljine stijenke razlikujemo transmuralni infarkt koji zahvaca cijelu stijenku, od
endokarda do epikarda te subendokardni infarkt koji zahvaca samo unutarnju treéinu
stijenke (91). Nakon 6 sati neprestane okluzije arterije zona nekroze je definitivna. Na
brzinu Sirenja nekroze utjeCu: postojanje kolateralnog krvotoka, potroSnja kisika u

miokardu i sposobnost miokarda na anaerobnu glikolizu (92).

Simptomi koji upucéuju na akutni infarkt miokarda su bol u substernalnom podrudju,
najceSce karaktera pritiska ili stezanja, bol sa Sirenjem u rame, vrat, Celjust ili lijevu
ruku te takvo stanje traje barem 20 minuta. Cesto se uz bolove javljaju opéi simptomi
nemira, obloZenost hladnim znojem, mucninom i povraéanjem te osjeCajem straha.
Ako je zahvaceno viSe od 25% sréanog miSi¢a, pacijenti se mogu prezentirati i
simptomima akutnog sréanog zatajenja ili ako je vise od 40% miokarda zahvaéeno,
kardijalnim arestom (91). Oko 20% pacijenata se ne javlja s klasichom kliniCkom
slikom ve¢ imaju atipicne simptome u vidu netipicnog AKS-a. Takve prezentacije

¢eSc¢e su kod dijabetiCara, Zena i pacijenata starije dobi (93).

Kako bi se postavila dijagnoza infarkta miokarda, potrebno je napraviti 12-kanalni EKG
u roku od 10 minuta od dolaska u hitnu sluzbu i izvaditi sréane makere (troponin, CK-
MB). EKG-om se razlikuje STEMI od NSTEMI-ja te se na temelju toga razlikuje pristup
i terapija bolesnika. Prema smjernicama Europskog i Ameri¢kog drustva kardiologa,
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za konacnu dijagnozu infarkta potrebno je poviSenje sr€anih markera barem s jednom
izmjerenom vrijednoScu iznad 99-te percentile gornjih referentnih vrijednosti te barem
jedan od sljedecih karakteristika: klinicki simptomi AIM-a, EKG promjene novonastale
ishemije, nalaz patolodkih Q zubaca, dokazan novonastali poremecaj u kontraktilitetu
miokarda ili pronalazak intraluminalnog tromba za vrijeme angiografije ili obdukcije
(87).

5.3. Lije€enje AlIM-a

Svakom pacijentu sa sumnjom na AIM, osim hitnog EKG-a treba se ordinirati 300mg
acetilsalicilne kiseline, nitroglicerin sublingvalno, kisik na masku po potrebi ako je
saturacija SpO2 < 92% te morfijj ako je pacijent u velikim bolovima i nema
kontraindikacije ze primjenu lijeka. Pacijenta je potrebno monitorirati kako bi se

pravovremeno uocio nastanak mogucih aritmija ili ishemijskih promjena (86, 87).

5.3.1. Reperfuzijska terapija

Potpuna okluzija koronarnih zila prezentira se ST elevacijom te zahtijeva hitnu
reperfuzijsku terapiju. PCIl je optimalno napraviti unutar 120 minuta od pocetka
simptoma jer je tada najveéa Sansa da nece doéi do potpune ishemije i nekroze tog
dijela miokarda. Kroz radijalnu ili femoralnu arteriju se ulazi s kateterom vodi¢em do
mjesta okluzije te se odstranjuje koagulum i postavlja endovaskularni stent koji
konacéno drzi zilu otvorenu (94). Uklanjanje okluzije dovodi do reperfuzije tkiva koje jos
nije nekroticno tzv. ,prijelazna zona“ koja se nalazi izmedu zone nekroze i zone

ishemije gdje su miSicne stanice samo djelomi¢no oStecene, a krvne Zile joS oCuvane.

Osim PCl-ja, reperfuzija se moze postici i fibrinolitiCkim lijekovima kao $to su alteplaza
ili reteplaza (ako se pacijenta nije u moguénosti dovesti do reperfuzijskog centra
unutar 2 sata ili je proSao duzi period od nastupa simptoma). Alteplaza i reteplaza su
rekombinantni lijekovi koji su jako sli€ni tkivnom aktivatoru plazminogena (tPA) kojeg
produciraju endotelne stanice krvnih zila. Tkivni aktivator plazminogena je enzim koji
katalizira konverziju iz plazminogena u plazmin koji je glavni enzim za razgradnju
koaguluma u krvi. UCinak je najveéi ako se terapija primjenu unutar 1-2 sata od
pocCetka simptoma. Koriste se intravenski za lijeCenje plu¢ne embolije, CVI-ja ili AIM-

a. Ako se fibrinoliza uspjeSno napravi, unutar 24 h se mora napraviti kontrolna
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koronarografija kako bi se vidjelo je li okludirana zila sada potpuno prohodna (95).
Kontraindikacije fibrinolize navedene su u tablici br.2. Od komplikacija lijeCenja

najozbiljnija je intrakranijalno krvarenje.

Tablica br.2. Kontraindikacije za fibrinoliticCku terapiju. Preuzeto sa: ESC
Guidelines for the management of acute myocardial infarction in patients presenting
with ST-segment elevation (96).

Apsolutne kontraindikacije Relativne kontraindikacije
Hemoragusk: CVI ili CVI nepoznate etiologije u TIA u zadnjih 6 mjeseci

anamnezi

Ishemijski CVI unutar 6 mjeseci Peroralna antikoagulantna terapija

Ozljeda ili neoplazma CNS-a ili arteriovenska Trudnoéa ili period od 7 dana nakon poroda

malformacija
Velika trauma, operacija ili ozljeda glave Refraktorna hipertenzija (sistolicki tlak > 180
unatrag 3 tjedna mmHg, dijastoli¢ki > 110 mmHg)

Gastrointestinalno krvarenje unatrag mjesec Uznapredovala bolest jetre

dana
Poznata hemoragijska dijateza Infektivni endokarditis
Disekcija aorte Aktivni pepticki ulkus

Nekompresibilna punkcija unutar 24 sata

CVI — cerebrovaskularni inzult; TIA — tranzitorna ishemijska ataka

5.3.2. Farmakoterapija akutnog infarkta miokarda

Ciljevi farmakoterapije su smanjenje morbiditeta i mortaliteta, poboljSanje kvalitete
Zivota i prevencija komplikacija nakon kardiovaskularnog incidenta. Glavne skupine
lijekova koje se koriste su ACE inhibitori, blokatori angiotenzin Il receptora (ARB) ,
antiagregacijski lijekovi, statini i B-blokatori (86).

Svi pacijenti ve¢ u bolnici moraju dobiti antikoagulantnu terapiju (nefrakcionirani
heparin ili enoksaparin) te dvojnu antiagregacijsku terapiju (aspirin te tikagrelor ili
klopidogrel). Aspirin 75mg-100mg kao doza odrzavanja se uzima doZivotno, dok

inhibitore P2Y12 receptora (tikagrelor ili klopidogrel) prvih 12 mjeseci od AlM-a (97).

B-blokatori imaju Siroku primjenu u spektru kardiovaskularnih bolesti jer djeluju

inhibitorski na brzinu provodenja impulsa kroz srce, smanjuju automatizam SA i AV
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¢vora, smanjuju rizik od VF-a, a time i rizik od iznenadne sr€ane smrti. Dokazano je
da se njihovom primjenom smanjuje remodeliranje srca te se poboljSava funkcija lijeve
klijetke nakon infarkta miokarda (98). PreporucCuje se upotreba kardioselektivnih 3-

blokatora kao $to su bisoprolol, esmolol, karvedilol ili metoprolol (99).

ACE inhibitori imaju Siroku primjenu u lije€enju hipertenzije, AIM, dijabetiCke i
nedijabeti¢ke nefropatije te kod pacijenata sa zatajivanjem srca. Ova skupina lijekova
inhibira djelotvornost angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima (ACE) koji nastaje uglavnom
u kapilarama pluéa te je nuZan za nastanak angiotenzina Il, oligopeptida koji uzrokuje
vazokonstrikciju krvnih Zila i hipertrofiju miokarda (100). Konacni ucinak je smanjivanje
cirkulirajuceg volumena, smanjenje volumnog opterecenja srca i vazodilatacija. Nakon
AIM-a pomazZu u smanjivanju remodeliranja miokarda, pospjeSuju hemodinamiku u
ishemijskim podrucjima miokarda i smanjuju rizik od nagle sréane smrti. NajceSce se
koriste lizinopril, kaptopril, ramipril i trandolapril, a najceS¢a nuspojava im je kasal;

zbog nakupljanja bradikinina (101).

Blokatori angiotenzinskih receptora ili ARB-ovi (engl. angiotensin receptor blockers )
za razliku od ACE-i vezu se samo na AT1 receptore koji ne dovode do nakupljanja
kinina i zato se koriste kao alternativa ACE-i kod osoba koje razviju kasal; ili
angioedem. Njihova primjena je najCeSCe u pacijenata sa zatajivanjem srca ili
disfunkcijom LV koji na primjenu ACE-i imaju nuspojave. Naj¢es¢e upotrebljavan lijek

iz ove skupine je valsartan (93).

Statini su lijekovi iz skupine hipolipemika koji se koriste u primarnoj i sekundarnoj
prevenciji nezZeljenih kardiovaskularnih incidenata. Djeluju tako da inhibiraju 3-
hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A reduktazu (HMG-CoA) koja je kljuan enzim za
sintezu kolesterola u jetri. Osim toga, dokazano je da preko PPARa i PPARY receptora
koji se nalaze na endotelnim stanicama, statini djeluju protuupalno, a time smanjuju
rizik od nastanka ateroskleroze i pojave pjenusavih makrofaga (102, 103). Naj¢esc¢e
koriSteni statini u atorvastatin, rosuvastatin i pravastatin te se propisuju pacijentima
nakon kardiovaskularnih dogadaja kao prevenciju i smanjenje rizika od recidiva jer
smanjuju endogenu produkciju LDL-a (104).
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6. KARDIOVASKULARNI RIZICI |
KARDIOPROTEKTIVNI ANTIDIJABETSKI LIJEKOVI

6.1 Kardiovaskularni rizici i Se¢erna bolest tipa 2

Aterosklerotska kardiovaskularna bolest ili ASCVD (engl. atherosclerotic
cardiovascular disease) Siri je pojam Kkoji opisuje koronarne bolesti srca,
cerebrovaskularne bolesti te periferne arterijske incidente za koje se smatra da su
uzrokovani aterosklerozom. ASCVD te preciznije infarkt miokarda naj¢es¢i je uzrok
smrti u pacijenata s dijabetesom te se procjenjuje da se oko 37.3 milijardi dolara
godiSnje potroSi na zbrinjavanje kardiovaskularnih bolesti u dijabeti¢ara (105). Dva
najéeS¢a komorbiditeta u pacijenata sa Secernom bolesti tipa 2 su hipertenzija i
dislipidemija $to su i najvec¢i €imbenici rizika za nastanak ASCVD. Za prevenciju i
lijeCenje ASCVD-a novije studije predlazu procjenu rizi¢nih ¢imbenika u svih
pacijenata s dijabetesom barem jedanput godiSnje. U riziCne Cimbenike spadaju
debljina, hipertenzija, dislipidemija, puSenje duhanskih proizvoda, obiteljska
anamneza rane koronarne bolesti, kroni€na bubrezna bolest te postojanje

albuminurije.

Prema uputama Ameri¢kog kardioloskog fakulteta i Ameri¢kog sr¢anog drustva (engl.
American College of Cardiology i American Heart Association) napravljen je online
kalkulator rizika za nastanak kardiovaskularnog incidenta. Medu ostalima, navedena
je i 8ecerna bolest tipa 2 kao jedan od znacajnih rizi€nih ¢imbenika, no mora se
naglasiti kako nije uvrSteno trajanje bolesti. Kalkulator je dostupan na:

https://tools.acc.org/ldl/ascvd_risk estimator/index.html#!/calulate/estimator/(106).

6.1.1. Hipertenzija

Procjenjuje se da oko 68% uzroka smrti u dijabetiCara uzrokuju bolesti koronarnih
arterija dok je za 16% smrti zasluzan cerebrovaskularni inzult. Vise je poznatih
mehanizama kojima dijabetes povecava rizik za nastanak kardiovaskularnih

incidenata, neke od njih su povecana tendencija stvaranja tromba unutar koronarnih
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arterija, povecana aktivnost trombocita te pogorSanje endotelne disfunkcije koronarnih

Zila $to dovodi do agregacije trombocita i aktivacije kaskadnog puta zgru$avanja (107).

Prema kalkulatoru rizika od kardiovaskularnog dogadaja, pacijente sa Sec¢ernom
bolesti tipa 2 mozemo podijeliti u one s vis§im i nizim rizikom od nastanka ASCVD-a u
sliedec¢ih 10 godina. U skupinu visokog rizika spadaju pacijenti s >15% S$ansi za
nastanak infarkta miokarda ili CVI-ja. Kod takvih bolesnika ciljana prosje¢na razina
krvnoga tlaka trebala bi se odrzavati na 130/80 mmHg u idealnim vrijednostima. Kod
pacijenata s nizim rizikom (<15% za nastanak ASCVD-a u sljedec¢ih 10 godina)

preporucuje se odrzavati krvni tlak ispod 140/80 mmHg (108).

Randomizirane klinicke studije kao $to su SPRINT, ACCORD BP, ADVANCE BP,
HOT indiciraju da mikro- i makrovaskularne komplikacije dijabetesa linearno padaju
sa smanjenjem krvnoga tlaka. Metaanalizom tih studija zaklju€eno je da su najbolji
rezultati u smanjenu kardiovaskularnog rizika postignuti kada se pacijentu s
dijabetesom odrzavao tlak <140/80 mmHg (106). Dakako, nuspojave stroge regulacije
tlaka i nuspojave odredenih skupina antihipertenziva kao Sto su hipotenzija, sinkope,
padovi, akutno oStecenje bubrega te opca slabost, moraju se uzeti u obzir pogotovo
kod starijih bolesnika (109, 110). Uz to, pacijenti s ortostatskom hipotenzijom,
znacajnim komorbiditetima, funkcionalnim ograni¢enjima mogu biti pri poveéanom
riziku od nuspojava lijekova. Kod takvih pacijenata je sigurnije odrzavati tlak na malo

viSoj razini kako bi im poboljSali kvalitetu zivota (111).

Prva linija lijeCenja hipertenzije u dijabetiCara je prvo promjena zivotnih navika,
povecéana fiziCka aktivnost, smanjenje unosa soli putem hrane, prestanak konzumacije
alkohola itd. Osim $to te mjere pomazu u snizavanju krvnoga tlaka, dokazano je da ¢e

djelovanje antihipertenziva biti uspjesnije i s manje nuspojava.

ACE inhibitori ili blokatori angiotenzinskih receptora prva su linija u lijeCenju
hipertenzije kod dijabetiCara nakon preboljelog infarkta miokarda. Pacijenti koji koriste
jedan od ACE-inhibitora, ARB-a ili diuretika trebali bi kontrolirati serumski kreatinin,
eGFR i serumske koncentracije kalija barem jednom godiSnje. Kombinacije ACE-
inhibitora i ARB-ova s direktnim inhibitorom renina (kao S$to je aliskiren su
kontraindicirane. Takve bi kombinacije mogle dovesti do hiperkalemije, sinkopa i
akutnog bubreznog =zatajenja Sto bi povecalo rizik od nastanka dodatnih
kardiovaskularnih komplikacija (112, 113).
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Terapija kod pacijenata s prosjecnim tlakom od 140/ 90mmHg do 159/99 mmHg
preporuceno je zapoceti terapiju s jednim antihipertenzivnim lijekom dok se kod onih
s tlakom viSim od 160/100 mmHg inicijalna farmakolo$ka terapija s kombinacijom dva
lijeka (114).

6.1.2. Dislipidemija

Pacijenti s dijabetesom tipa 2 imaju povecanu prevalenciju lipidnih abnormalnosti Sto
pridonosi njihovom pove¢anom riziku od nastanka ASCVD-a. Prvi korak ka smanjenju
lipida u krvi je uvijek ishrana i popratna tjelesna aktivnost. Savjetuje se smanjeni unos
zasi¢enih masnih kiselina, ve¢a konzumacija omega 3-6-9 masnih kiselina, Sto vise

namirnica koje sadrZavaju vlakna i biljne sterole.

Metaanalizom 14 klini¢kih studija koje obuhvacaju preko 18,000 pacijenata s
dijabetesom tipa 2 koji su uzimali terapiju statinima dokazano je ukupno smanjenje
rizika od 9% za opéu smrtnost te ¢ak 13% manju smrtnost za svaki sniZzeni mmol/L
(39 mg/dL) LDL kolesterola (115). Niske razine HDL kolesterola, visoke razine LDL-a
te poviSeni trigliceridi su naj¢esS¢a kombinacija dislipidemija u dijabeti¢ara. Terapija se
uglavnom usmijeruje ka smanjenju LDL kolesterola jer se pokazalo da njegova

koncentracija ima najveci u€inak na kardiovaskularni sustav (116).

Primarna prevencija kardiovaskularnih dogadaja u pacijenata s dijabetesom tipa 2
odobrena je samo u pacijenata izmedu 50.-75. godine koji prema smjernicama
spadaju u skupinu visokog rizika od ASCVD-a. Takvim pacijentima je racionalno
propisati visoko intenzivnu terapiju statinima. Naj¢eS¢e primjenjivani lijekovi su
atorvastatin 40-80mg te rosuvastatin u dozi od 20-40mg. Ova dva lijeka su vrlo
ucinkovita na sniZenje LDL kolesterola u krvi, u nekim slu¢ajevima ¢ak i za 50% (117).
Terapija statinima je kontraindicirana za vrijeme trudnoce. U nekih pacijenata, koji su
pod izrazito visokim rizikom od nastanka IM-a, prema novim smjernicama, uz
maksimalnu terapiju statinima dodaje se i ezetimib (dodatno smanjuje apsorpciju

kolesterola iz probavnog trakta).

Sekundarna prevencija pacijenata s dijabetesom i preboljelim ASCVD-om je
intenzivna terapija statinima kao prva opcija. Zadnjih nekoliko godina provelo se
nekoliko istraZivanja na temu dodavanja nestatinskih lijekova za snizavanje lipida.

Neki od tih je veC spomenuti ezetimib te skupina lijekova inhibitora proproteinskih
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konvertaza subtilizin keksin tipa 9 ili PCSK9. PCSK9 gen kodira protein koji regulira
ekspresiju LDL-R receptora, a njegovi inhibitori smanjuju koncentraciju LDL
kolesterola za ¢ak 60% te se zato smatraju povoljnim lijekovima za upotrebu kod
Secéerne bolesti tipa 2 nakon nekog od kardiovaskularnih incidenata. 27% pacijenata
s dijabetesom tipa 2 koji su uzimali 40 mg simvastatina i 10 mg ezetimiba, pokazali su
znacajnu redukciju u nastanku kardiovaskularnih posljedica u periodu od 7 godina
(118).

Inklisiran je modificirana siRNK koja ograni€ava stvaranje PCSK9 bjelanCevine te
spada u skupinu modifikatora lipida. Koristi se u odraslih osoba koje boluju od
primarne ili familijarne hiperkolesterolemije. Primjenjuje se u kombinaciji sa statinima
te drugim nestatinskim antilipidnim lijekovima. Primjenjuje se subkutano, druga doza
3 mjeseca nakon prve primjene te svaka sljede¢a doza nakon 6 mjeseci. U kliniCkom
ispitivanju na pacijentima s poviSenim LDL-kolesterolom koji su imali aterosklerotsku
bolest ili su njoj bili skloni, nakon 15 mjeseci razina LDL-kolesterola pala je za vise od

50% u odnosu na one koji su primali placebo (119).

Pacijenti sa Secernom bolesti bi trebali napraviti lipidni profil barem jedanput godisSnje
te 4-12 tjedana nakon zapocinjanja ili mijenjanja terapije kako bi se pratio ucinak lijeka

te se titrirala doza po potrebi.

6.2. Antidijabetici s kardioprotektivnim djelovanjem

6.2.1. Metformin

Metformin je glavni predstavnik skupine bigvanida i uz redukciju tjelesne mase,
dijabetiCku dijetu i redovitu tjelovjezbu prva je linija lijeCenja SecCerne bolesti tipa 2.
Njegov glavni mehanizam djelovanja je inhibicija glukoneogeneze u jetri. Osim toga,
povecéava osjetljivost na inzulin, poboljSava iskoriStavanje glukoze u tkivima te odgada
apsorpciju glukoze u crijevima (120). Povecavajuci osjetljivost na inzulin time se
poboljSava i funkcionalnost 8 stanica gusterace $to je jako bitno u patogenezi DM tipa
2. Metformin se ne metabolizira te se izlu€uje prakti¢ki u nepromijenjenom obliku
putem bubrega. On je prvi lijek koji se propisuje kod dijagnoze Secerne bolesti ako za
njega nema kontraindikacija. Prva doza koja ima statistiCki znaCajan u€inak smanjenja

glukoze i HbAlc-a je 500 mg/dan, iako je doza od 2000 mg/dan najucinkovitija.

28



Uobicajena poCetna doza je 500 mg ili 850 mg metformin hidroklorida 2-3 puta dnevno
za vrijeme ili nakon jela u odraslih osoba s o€uvanom bubreznom funkcijom (121).
Metformin je izrazito ucinkovit i moZe se upotrebljavati kao monoterapija te je
dokazano da je bolje ili jednako ucinkovit u regulaciji hiperglikemije kao i neke druge
skupine oralnih antihiperglikemika. Cesto se kombinira i s drugim lijekovima za
snizavanje glukoze ako se monoterapijom ne postizu zadovoljavajuci rezultati. Za
razliku od derivata sulfonilureje, metformin ne uzrokuje porast tjelesne tezine vec ju
odrzava stabilnom ili pomaze u mrSavljenju (122). JoS jedna njegova prednost je ta
Sto su epizode hipoglikemije kod njega rijetke. Vecina njegovih nuspojava su
gastrointestinalni problemi koji su uglavnom kratkotrajni i prolaze na prekid terapije
(123).

Metformin se dugo godina smatrao kontraindiciranim za primjenu kod pacijenata s
bubreznim oste¢enjem Ciji je klirens kreatinina < 60 ml/min. Ovakvo miSljenje je danas
napusteno te se smatra da u dijabeti¢ara ima vi$e pozitivnih u¢inaka metformina (124).
Danas se preporucuje primjena metformina u pacijenata Ciji je klirens kreatinina
izmedu 30-60 ml/min uz smanjenje doze. Apsolutna kontraindikacija je primjena
metformina ako je pacijentov eGFR < 30 ml/min (125). Osim oSte¢ene bubrezne
funkcije, primjena metformina kontraindicirana je i u stanjima 3$oka, ozbiljne
dehidracije, dekompenziranog sr€anog zatajenja, insuficiijencije jetre ili akutnog
otrovanja alkoholom. 48 sati prije zahvata koji uklju€uje primjenu jodnog kontrasta
takoder se preporucCuje obustava uzimanja metformina. Ako je pacijentica trudna ili
doji, savjetuje se obustava uzimanja metformina te regulacija glikemije putem inzulina,

iako nisu dokazani nikakvi teratogeni ucinci ovoga lijeka.

Osim svog hipoglikemijskog ucinka, metformin dokazano utjeCe povoljno na
kardiovaskularni sustav, smanjuje rizik od ponovnog infarkta miokarda te pomaze u
smanjenju zone ishemije i ukupne smrtnosti od AIM-a. U UKPDS istrazivanju je
pokazana redukcija mortaliteta i broja infarkta miokarda kod bolesnika koji su uzimali
metformin, Sto je bio jedan od razloga zbog ¢ega je metformin postao prva linija

lijeCenja bolesnika s tipom 2 SecCerne bolesti.

Na stani¢noj razini, nakon infarkta miokarda, metformin potiCe AMP-om aktivirane
protein kinaze signalnih puteva koji stabiliziraju membranu stanica i sprje€avaju ulazak

miocita u apoptozu. PotiCe mitohondrijsku biogenezu i dovodi do povecanog
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oslobadanja NO $to smanjuje vaskularnu upalu i ukupno ostecenje miocita nakon
ishemije. To su njegovi ucinci na transdukciju metabolickih signalnih puteva i zato je

siguran u primjeni nakon stabilizacije kardiovaskularne ishemijske epizode (127).

6.2.2. Tiazolidindioni

Tiazolidindioni ili jo§ zvani glitazoni su skupina lijekova s viSestrukim djelovanjem na
smanjenje razine glukoze u krvi. Djeluju preko stani¢nih PPAR vy nuklearnih
transkripcijskih  ¢imbenika koji reguliraju inzulin-odgovaraju¢ih gena. Glavni
predstavnici su pioglitazon i rosiglitazon koji se danas rijetko koristi zbog brojnih
nuspojava. Oni imaju snazan hipoglikemijski u€inak tako da povecavaju osjetljivost na
inzulin u masnome tkivu, a u popre¢noprugastom misi¢ju i jetri smanjuju
glukoneogenezu (128). Pioglitazon nece dovesti do povecanja rizika od
hipoglikemijskih epizoda, ali moze dovesti do pojave edema, povecanje
ekstraabdominalnog masnog tkiva, anemije, kongestivhog zatajenja srca te
osteoporoti¢nih prijeloma kostiju u postmenopauzalnih Zena. Prema odobrenim
preporukama, zbog navedene nuspojave ostecenja jetre, svi pacijenti prije poCetka
terapije pioglitazonom moraju provjeriti jetrene enzime. Ako su jetreni enzimi poviseni,

propisuju se neki drugi oralni antihiperglikemici (129).

Terapija se zapocinje sa 15 mg ili 30 mg jednom dnevno, kao monoterapija ili u
kombinaciji s metforminom, derivatom sulfonilureje ili inzulinom. 3-6 mjeseci nakon
pocCetka terapije, pad u HbA1c-u za 1-1.4% bi trebao biti vidljiv. Tiazolidindioni ako se
koriste kao monoterapija, u usporedbi s metforminom i sulfonilurejom najdulje postiZzu
zadovoljavaju¢u razinu SeCera u krvi. U kliniCkim studijama je otkriveno kako
pioglitazon dovodi do blagog porasta tjelesne tezine zbog nakupljanja masnih stanica
i retencije tekuéine. Metabolizira se u jetri, a glavni nacin eliminacije je fecesom (55%)
te urinom (45%).

Istrazivanja su pokazala snaznu vezu izmedu uporabe tiazolidindiona i pogorSanja
zatajivanja srca, zato se kod takvih bolesnika preporu€uje uzimanje nekog drugog

antidijabetika npr. metformina (130).

Prema metaanalizi 8 klinickih studija koje su uklju€ivale 10,120 pacijenata na terapiji
pioglitazonom, potvrdene su sekundarne kardioprotektivne uloge ovog tiazolidindiona.

Pioglitazon je u 19% pacijenata smanjio rizik od rekurentnog CVI-ja, dok je u
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pacijenata s preboljelim infarktom miokarda njih 23% manje je imalo rekurentne
epizode ishemije (131). TocCni mehanizmi kojima pioglitazon djeluje na
kardiovaskularne ishode nisu u potpunosti razjasnjeni no neke studije nalazu kako ima
antiaterosklerotski ucinak (132). Vidljivo je smanjenje upale u koronarnim krvnim
Zilama, promjene u strukturi aterosklerotskih plakova, redukcija stvaranja neointime u
stentiranim krvnim Zilama te inhibicija proliferacije slojeva intime i medije u karotidama.
Nije imao ucinka na ukupan mortalitet, ali je zato u 33% pacijenata s klinicki

manifestnim sréanim zatajenjem se povecao rizik od progresije bolesti (133).

6.2.3. Agonisti GLP-1 receptora

Analozi GLP-1 inkretinskih receptora za subkutanu primjenu su liraglutid, semaglutid,
albiglutid, liksisenatid i eksenatid. Poznato je da se GLP-1 ili ,glucagon-like peptide 1,
lu€i iz L-stanica ileuma i kolona te zatim potiCu ekskreciju inzulina i sudjeluju u
oCuvanju funkcionalnosti B stanica gusterace. DPP-4 enzim unutar 5 minuta
razgraduje endogene inkretine, dok su ovi lijekovi promijenjeni na molekularnoj
strukturi te su stoga otporni na razgradnju DPP-4 enzimom (134). Osim §to
poboljSavaju prvu i drugu fazu lu€enja inzulina iz gusterace, dodatnim mehanizmom
odgodenog praznjenja Zeluca onemogucuju brzi porast glukoze u krvi (135). Klini¢ka
djelotvornost GLP-1 analoga procjenjuje se da je prosjecno sniZzenje HbA1c u rasponu

od 0.75-1.5% te da je rizik od nastanka hipoglikemijskih epizoda vrlo nizak.

Eksenatid je GLP-1 agonist kraceg djelovanja koji se uzima prije obroka 2-3 puta na
dan u dozama od 5 mcg ili 10 mcg. Liraglutid je dugodjelujuc¢i GLP-1 agonist, njegov
poluvijek eliminacije je oko 12 sati te se primjenjuje u dozi od 0.6-1.8 mg jedanput
dnevno, neovisno o obrocima. Dugodjeujuci pripravci su uspjesSniji u snizavanju
HbAlc-a u pacijenata sa Se¢ernom bolesti tipa 2 te se njegove vrijednosti krecu oko
7% nakon efektivnog lije€enja ovom skupinom antidijabetika. Pozitivha korist ove
skupine lijekova je i $to smanjuju tjelesnu tezinu. Gubitak na masi je toliko veci $to je

indeks tjelesne mase (ITM) prije poCetka uzimanja lijeka veci (136).

Smanjenje tjelesne tezine vazan je protektivni ¢imbenik koji utje€e na smanjenje
ukupnog rizika od kardiovaskularnih bolesti (KVB). Dodatni poZeljni u€inci u lije¢enju

osoba sa Secernom bolesti tipa 2 koji su veC preboljeli neki od kardiovaskularnih
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incidenata je smanjenje arterijskog tlaka te poboljSanje lipidnog profila pacijenta.
Prema LEADER studiji (The Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of
Cardiovascular Outcome Results) usporedivani su rezultati ispitivanja pacijenata s
dijabetesom tipa 2 s velikim rizikom od KVB ili ve¢ s postojecom dijagnozom KVB
lijeCenih liraglutidom te kontrolna skupina koja je primala placebo. Rezultati su
pokazali da su se infarkt miokarda, CVI i smrt uzrokovana kardiovaskularnom
etiologijom u pacijenata lijecenih liraglutidom javili u 13% od 9,340 pacijenata, dok je
kod onih lije¢enih placebom ta brojka bila nedto veca (14%) Sto dokazuje
kardioprotektivne uc€inke liraglutida. FDA je odobrio upotrebu liraglutida kao Cimbenika
smanjenja rizika od IM, CVI-ja i drugih kardiovaskularnih bolesti u pacijenata s DM tip

2 koji ve¢ imaju visok rizik od pobola (137).

Albiglutid primjenjuje se u dozi od 30 mg jedanput tjedno supkutano kao monoterapija
u onih pacijenata kod kojih je metformin kontraindiciran te u kombinaciji s drugim
lijekovima za snizavanje glukoze. Rizik od hipoglikemijskih epizoda primije¢en je samo
ako se simultano koristi s derivatom sulfonilureje ili inzulinom. Od nuspojava jo$ su
moguce alergijske reakcije, proljevi, muénine te je primijeCena povecana incidencija
pankreatitisa. U usporedbi s placebom, lijeCenje albiglutidom u monoterapiji ili u
kombinaciji s drugim antidijabeticima smanijilo je GUK nataste za 1,3-2,4 mmol/L. Ovaj

lijek trenutno viSe nije odobren te je pod dodatnim pra¢enjem (138).

Liksisenatid je GLP-1 agonist koji se primjenjuje u obliku supkutanih injekcija u
dozama od 10 mcg i 20 mcg ako je glikemija i dalje neregulirana nakon kombinacije
dva oralna antidijabetika ili antidijabetika i inzulina. Indiciran je i kod pacijenata Ciji je
indeks tjelesne mase >30 kg/m?. Primjena liksisenatida jedanput na dan uz metformin
zabiljezen je dodatan pad HbA1c za -0,80%. Oko 20% pacijenata koji su uzimali
liksisenatid imali su barem jednu hipoglikemijsku epizodu. Smanjenje TT nakon 24-
tiednog razdoblja lije€enja liksisenatidom iznosilo je oko 3 kg. UoCeno je i smanjenje
sistolickog i dijastoli¢kog tlaka za -2,1/1,5 mmHg. Nema dokazan ucinak na smanjenje

broja nezZeljenih kardiovaskularnih dogadaja (139).

Semaglutid je GLP-1 inhibitor koji se koristi jedanput tjedno. Prema PIONEER-6 studiji
oralni semaglutid nije pokazao bolje rezultate prema placebo skupini u djelovanju na
kardioprotektivhe Cimbenike, za razliku od subkutanog oblika Sto je pokazano u
istrazivanju SUSTAIN 6 (140).
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6.2.4. SGLT-2 inhibitori

SGLT-2 ili kotransporter Na-glukoza 2 spadaju u obitelj transportera glukoze koji se
nalaze u proksimalnim tubulima nefrona bubrega. 98% filtrirane glukoze u glomerulu
se apsorbira u proksimalnim tubulima upravo preko ovih transportera. U stanjima
hiperglikemije, svi ovi transporteri su zasic¢eni te se glukoza izluCuje urinom Sto
nazivamo glikozurija. Inhibitori SGLT-2 transportera su najnovija skupina lijekova za
snizenje glukoze u krvi, oni smanjuju bubrezni prag za glukozu i tako povecavaju
izlu€ivanje glukoze urinom snizavaju¢i poviSenu koncentraciju glukoze u Kkrvi.
Uspjesno djeluju na regulaciju GUK-a te snizavaju HbA1c za 0.5 do 1% te veliki
postotak lijeCenih uspijeva odrzavati koncentraciju glikiranog hemoglobina na
prihvatljivoj razini oko 7%. Uzimaju se oralno u obliku tableta jednom dnevno te
nemaju znacajnijeg rizika od nastanka hipoglikemije i stoga su prihvatljivi za primjenu

u bilo kojoj fazi lijecenja osoba sa Secernom bolesti tipa 2 (65).

Glikozurijom se povecava i diureza Sto dovodi do povoljnog snizenja sistolickog i
dijastolickog tlaka za 2-4/ 1-2 mmHg. Smanjenom reapsorpcijom glukoze te
povecanim izlu€ivanjem tekucine iz organizma dolazi i do adekvatnog gubitka na
teZini. Pacijenti lijeCeni SLGT-2 inhibitorima kao $to su empagliflozin i kanagliflozin
primijete prosjecan gubitak TT je oko 2 kg (141). Njihova djelotvornost ovisi o funkciji
bubrega pacijenta te stupnju njihove ostecenosti. Kod srednjih do tezih oStecenja
bubrega i smanjenog eGFR potrebna je prilagodba doze. Takoder, naj¢esSée
nuspojave povezane su s pove¢anom glukozom u urinu pa su ¢esce gljivicne infekcije,
naj¢eS¢e Candidom, a zbog povecanog izlucivanja kalcija urinom poveéan je i rizik od
pojave koStanih prijeloma (142). Novije smjernice upozoravaju na mogucnost
nastanka ketoacidoze u pacijenata za vrijeme ili nakon lije¢enja SGLT-2 inhibitorima
iako su pacijenti imali atipi¢nu klinicku sliku. Mehanizam nastanka ketoacidoze

povezane sa SGLT-2 inhibitorima jo$ nije u potpunosti razjaSnjen (143).

U dosad objavljenim kliniCkim studijama, pokazano je da primjena empagloflizina u
kombinaciji s drugim antihiperglikemicima u terapiji pacijenata s povecanim rizikom od
nastanka KVB ili kod pacijenata koji su isti ve¢ preboljeli, efektivna u snizavanju
kardiovaskularne smrtnosti. Cak 38% pacijenata manje je umrlo od KVB za vrijeme
lijeCenja empagliflozinom u odnosu na placebo skupinu pacijenata (144). U drugoj

studiji na 7,020 promatranih osoba s dijabetesom tipa 2 i postojecim
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kardiovaskularnim komorbiditetom u vrijeme pracenja od 3.1 godine, empagliflozin je
pokazao 14% manji mortalitet od AIM-a i CVI-ja nego placebo skupina. FDA je dodao
smanjenje od kardiovaskularne smrti u pacijenata sa Se¢ernom bolesti tipa 2, kao

indikaciju za sigurno koristenje empagliflozina (106).

Dapagliflozin (Forxiga) je izrazito snazan, selektivan i reverzibilan inhibitor SGLT-2.
On poboljSava razinu glukoze nataste i postprandijalno smanjujuci reapsorpciju
glukoze u proksimalnom bubreZznom tubulu, time dolazi do smanjenja volumnog
preopterecenja i pada krvnog tlaka Sto prema DAPA-HF i DAPA-CKD ispitivanjima
ima povoljan ucinak na remodeliranje srca i nefroprotekciju. Dapagliflozin ne ometa
fizioloSku proizvodnju inzulina te djeluje neovisno o njegovom lu€enju. Primjenjuje se
oralnim putem u obliku tableta od 5 mg i 10 mg, a glikozuricki u€inak vidljiv je veé
nakon prve primjene i odrzava se tijekom cijelog perioda lijeCenja. Smanjenje HbAlc
u prosjeku je oko 1.5%, a joS veci je u pacijenata koji su prije poCetka terapije imali
HbAlc > 9%. Prema DECLARE ispitivanju, dapagliflozin nije pokazao inferiornost
prema placebu s obzirom na objedinjenu mjeru ishoda infarkta miokarda, ali se

pokazalo produzeno vrijeme do prve hospitalizacije radi zatajenja srca (145).

Kanagliflozin, takoder jedan od predstavnika skupine, pokazao je znacajne
kardioprotektivne rezultate te je smanijio rizik od ukupne hospitalizacije zbog KVB no
njegovom primjenom se uoceno povecana incidencija amputacija donjih ekstremiteta
(146).

SGLT-2 inhibitori takoder smanijuju rizik za nastanak sr€anog zatajenja, hospitalizacije
pacijenata i progresiju bubreznih bolesti u pacijenata s postojeéim kardiovaskularnim
komorbiditetom kao &to je preboljeli infarkt miokarda, CVI ili periferna ishemija (147).
Navedeni ucinci za sada daju najbolje rezultate od svih drugih antihiperglikemika te se

teZi daljnjem istraZivanju ove skupine lijekova i njihovoj $to Siroj primjeni.

6.3. Smjernice za lijeCenje Secerne bolesti tipa 2 s ASCVD
rizikom

Kao Sto je ve¢ spomenuto, razina HbA1c hemoglobina izrazito je vazan prediktivni
Cimbenik za nastanak makrovaskularnin komplikacija dijabetesa. Zajednicke

smjernice ADA i EASD-a preporuCuju odrzavanje HbA1c < 7,0% S$to dokazano
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smanjuje pojavu nezeljenih komplikacija. U pacijenata mlade zivotne dobi, kraceg
trajanja bolesti te bez dodatnih komorbiditeta i duzeg oCekivanog zivotnog vijeka,
opravdana je stroza regulacija HbA1c-a oko 6,0-6,5%. Kod ovog pristupa treba paziti
na nuspojave oralnih antihiperglikemika kao Sto su pojave hipoglikemijskih epizoda.
Osobe starije Zivotne dobi (> 65 godina) s razvijenim vaskularnim komplikacijama,
hipertenzijom, dislipidemijom i drugim kardiovaskularnim komorbiditetima, opravdano

je teziti umjerenim ciljnim vrijednostima HbAlc-a 7,5-8,0%.

UspjeSno odrZavanje normoglikemije usporava nastanak mikrovaskularnih
komplikacija DMT2 te povecava prezivlienje nakon akutnog infarkta miokarda.
Pacijenti s ve¢om prosje¢nom razinom glikemije imaju loSije ishode nakon koronarnih
ili cerebrovaskularnih ishemijskih incidenata. UspjeSnom regulacijom glukoze u krvi
smatra se nataSte i predprandijalno od 3,9-7,3 mmol/L , a postprandijalno do 7,8
mmol/L. Postizanje zadovoljavaju¢eg stupnja glikemije, vazno je imati dobru
suradljivost bolesnika te u obzir uzeti njegovo psihicko, fizi€ko i socijalno stanje u obzir

te terapiju prilagoditi pacijentovim moguénostima (148).

Prema novim smjernicama ADA-e iz 2022. godine, pacijentima s dijabetesom tipa 2 i
sistolickim tlakom visSim od 140 mmHg preporuCuje se pocetak antihipertenzivne
terapije ACE-inhibitorom ili ARB-om, rjede tiazidnim diuretikom ili dihidropiridinskim
blokatorom kalcijevih kanala uz promjenu Zivotnih navika. Kod pacijenata s inicijalnim
tlakom viSim od 160/100 mmHg trebalo bi se u terapiju ACEI/ARB-om uvesti jo$

diuretik ili blokator kalcijevih kanala.

Lipidni profil bi se trebao analizirati pri prvoj dijagnozi dijabetesa te barem jednom u 5
godina ako je pacijent mladi od 40 godina. Oni pacijenti koji ve¢ jesu na antilipidnoj
terapiji trebali bi provjeriti efektivnost terapije 4-12 tjedana nakon pocetka iste te onda
barem jedanput godiSnje. Pacijenti s dijabetesom i aterosklerotskom
kardiovaskularnom bolesti trebali bi, uz klasiénu antidijabetsku terapiju, uzimati i

visoko intenzivnu terapiju statinima (atorvastatin 40-80 mg ili rosuvastatin 20-40 mg).

U bolesnika s dijabetesom tipa 2 i utvrdenom aterosklerotskom kardiovaskularnom
boleS¢éu ili viSestrukim Cimbenicima rizika za nastanak aterosklerotske
kardiovaskularne bolesti, moze se razmotriti kombinirana terapija s metforminom i
inhibitorom natrij-glukoza kotransportera 2 (SGLT-2 inhibitor) s dokazanom

kardiovaskularnom dobrobiti i/ili agonistom receptora peptida 1 sli¢nog glukagonu
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(GLP-1 receptor agonisti) bez obzira na inicijalne vrijednosti HbAlc za dodatno
smanjenje rizika od kardiovaskularnih incidenata. Pacijenti koji su preboljeli infarkt
miokarda, B-blokatori bi se trebali uzimati najmanje 3 godine od AIM-a zbog pozitivhog
utjecaja na iregularne src¢ane ritmove, bolove u prsima te mogucnosti za nastanak jos
jednog infarkta. (149).
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ZAKLJUCAK

Dijabetes tipa 2 i aterosklerotska bolest, jedne su od naj¢esc¢ih dijagnoza 21. stoljeca.
Medusobno su ovisne jedna o drugoj te imaju zajedniCke negativne Cimbenike rizika.
Primarna prevencija za nastanak obje bolesti je promjena nacina Zivota, zdravija
prehrana bogatija vocem i povrcem sa Sto manje obradene hrane. Svakodnevna
fiziCka aktivnost neizmjerno je bitna u prevenciji nastanka ateroskleroze, inzulinske
rezistencije i metabolickog sindroma. U ,modernom“ svijetu gdje se Zivi ubrzanim
tempom, tesko je odrzavati svakodnevno zdrave navike, zato je napredak znanosti i
medicine omogucio sigurne farmakoloSke metode lije€enja. Uz oralne hipoglikemijske
lijekove i inzulinske preparate, razina glukoze u krvi odrzava se u stanju
normoglikemije. Antiagregacijska terapija i kirurSke metode lije€enja akutnog infarkta
miokarda omogucili su niZze stope smrtnosti od neZeljenih kardiovaskularnih
incidenata. Vise od 50% svih ljudi s dijabetesom te viSe od 75% ljudi s dijabetesom
koji su stariji od 65 godina umiru od posljedica aterosklerotske kardiovaskularne
bolesti. Zato je kod takvih pacijenata s povec¢anim rizikom od nastanka ASCVD-a
indicirana primjena hipoglikemika kao $to su metformin, SGLT-2 inhibitori,
tiazolidindioni te GLP-1 receptor agonisti. Oni osim $to snizavaju razinu glukoze u krvi,
djeluju i kardioprotektivho tako da snizavaju krvni tlak, stabiliziraju aterosklerotske
plakove, pomazu u remodeliranju miokarda nakon infarkta ili smanjuju volumno
opterecCenje srca. Prije prepisivanja terapije pacijentu, lije¢nik treba svaku od ovih
skupina lijekova detaljno razmotriti te uskladiti s pacijentovim fiziCkim, psiholoSkim i

socijalnim stanjem.
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