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POPIS KRATICA

ACE angiotenzin konvertiraju¢i enzim (eng. angiotensin-converting enzyme)

ALT alaninska aminotransferaza

ARB blokator angiotenzinskih receptora (eng. angiotensin receptor blocker)

AST asparginska aminotransferaza

CAMP cikli¢ki adenozin monofosfat (eng. cyclic adenosine monophosphate)

DKA dijabeticka ketoacidoza

DPP-4 dipeptidil peptidaza-4

eGFR procjena brzine glomerularne filtracije (eng. estimated glomerular filtration
rate)

FPG glukoza u plazmi nataste (eng. fasting plazma glucose)

GIP inzulinotropni polipeptid ovisan o glukozi (eng. glucose-dependent

insulinotropic polipeptide)

GIPR receptor za inzulinotropni peptid ovisan o glukozi (eng. glucose-dependent

insulinotropic peptide receptor)
GLP-1 glukagonu sli¢an peptid 1 (eng. glucagon-like peptide-1)

GLP-1R receptor za glukagonu slican peptid 1 (eng. glucagon-like peptide-1 receptor)

GUP glukoza u plazmi

HbAlc glikirani hemoglobin (eng. glycated hemoglobin)

IDF Medunarodna federacija za dijabetes (eng. International Diabetes Federation)
IGT oStecena tolerancija glukoze (eng. impaired glucose tolerance)

IT™ indeks tjelesne mase

KVB kardiovaskularna bolest



OGTT
MODY
SGLT-1

SGLT-2

SBTI

SBT2

test opterecenja glukozom (eng. oral glucose tolerance test)

adultni dijabetes u mladih (eng. maturity onset diabetes of the young)
suprijenosnik natrija i glukoze 1 (eng. sodium-glucose co-transporter 1)
suprijenosnik natrija i glukoze 1 (eng. sodium-glucose co-transporter 2)
SeCerna bolest

Secerna bolest tipa 1

Secerna bolest tipa 2



SAZETAK
Inkretini u terapiji SeCerne bolesti tipa 2

Autor: Sara Celin$éak

Secerna bolest (SB) jedan je od glavnih javnozdravstvenih problema koji prerasta u
pandemiju. Prevalencija $e¢erne bolesti tipa 2 (SBT2) u znaéajnom je porastu u mladoj
populaciji, na §to utjeCe porast pretilosti. Osam je temeljnih patofizioloskih poremecaja, koji
se obi¢no nazivaju "Omniozni oktet", uklju¢eno u patogenezu SBT2. Osnovna terapija SBT2
podrazumijeva promjenu zivotnog stila uz metformin kao antidijabetik prve linije terapije.
Terapija druge linije podrazumijeva dodatak drugog oralnog antidijabetika, agonista receptora
glukagonu sli¢nog peptida 1 (GLP-1R) ili inzulina. Sveobuhvatnija definicija uspjesnosti
lije¢enja u bolesnika sa SBT2 ukljucuje usporavanije ili zaustavljanje progresije bolesti te
redukciju svih ¢imbenika rizika koji su povezani s mikrovaskularnim i makrovaskularnim
komplikacijama (hipertenzija, pretilost, hiperlipidemija, upala). U lije¢enju SBT2 preferiraju
se antidijabetici koji osim svog u¢inka na smanjenje razine glikiranog hemoglobina (HbA1c),
imaju izravne pozitivne ucinke na druge faktore kardiovaskularnog rizika i nizak rizik od
hipoglikemija. Inkretini su nova inovativna terapijska opcija koja ukljucuje agoniste GLP-1R
i inhibitore dipeptidil peptidaze-4 (DPP-4). Ovi antidijabetici imaju brojne pozitivne uéinke
na vise mehanizama ukljuéenih u patofiziologiju SBT2, ukljuéujué¢i smanjenje tjelesne mase,
krvnog tlaka, povoljni uc¢inak na lipidni profil, potencijalni regenerativni u¢inak na f§ stanice 1
nizak rizik od hipoglikemije. Od velike je vaznosti dokazani kardioprotektivni u€inak nekih

agonista GLP-1R.

Kljucne rijeci: Secerna bolest tipa 2, inzulin, inkretini, GLP-1, GIP, DPP-4



SUMMARY
Incretin-based therapies for the treatment of type 2 diabetes

Author: Sara Celin§¢ak

Diabetes is a major public health problem and is emerging as a pandemic. The prevalence of
type 2 diabetes (DMT2) is significantly increasing in younger population, which is affected
by obesity worldwide. There are eight core defects implicated in the pathogenesis of DMT2
commonly called the “Ominous Octet”. Pharmacologic therapy of DMT2 has changed
dramatically in the last 10 years, with new drugs and drug classes becoming available. The
cornerstone of diabetes therapy considers lifestyle changes with metformine added in the first
line medication therapy. The second line therapy considers addition of second oral agent,
GLP-1R agonist or insulin. A more comprehensive definition of treatment success in patients
with DMT2 should include slowing or stopping disease progression and the reduction of all
risk factors associated with microvascular and macrovascular diabetic complications
(hypertension, obesity, hyperlipidemia, inflammation). We prefer antidiabetic drugs with
direct positive impact on other cardiovascular risk factors not only on reducing glycated
hemoglobin (HbA1c) and the ones with low risk of hypoglycemia. Incretins are a new
innovative therapeutic option that includes GLP-1R agonists and DPP-4 inhibitors. These
antidiabetic agents have a number of positive effects on multiple mechanisms involved in
pathophysiology of the T2DM, including weight loss, reduction of blood pressure, beneficial
effect on the lipid profile, potential regenerative effect on beta cells, and low risk of
hypoglycaemia. Of great significance is the proven cardioprotective effect of some GLP-1R

agonists.

Key words: type 2 diabetes mellitus, GLP-1 agonists, DPP-4 inhibitors



1. UvOD

Secerna bolest tipa 2 (SBT2) sloZen je metaboli¢ki poremecaj karakteriziran hiperglikemijom,
a glavni patofizioloski mehanizmi su inzulinska rezistencija i insuficijencija  stanica
guiterade s posljedi¢nom manjkavom sekrecijom inzulina. Ugestalost SBT2 je u stalnom
porastu, a povezuje se s porastom broja pretilih osoba u svijetu. Zbog svoje progresivne
naravi SBT2 dovodi do razvoja mikrovaskularnih i makrovaskularnih komplikacija. PoGetna
terapija hiperglikemije u bolesnika sa SBT2 ukljuuje farmakoterapiju metforminom uz
promjenu Zivotnih navika, dijetu, tjelovjezbu i edukaciju. Farmakoloska terapija SBT2 se
znacajno unaprijedila zadnjih desetak godina s Citavim nizom novih antidijabetika na trzistu, s
novim inovativnim mehanizmima djelovanja. Medutim, iako se broj bolesnika sa SBT2 koji
postizu ciljne razine glikiranog hemoglobina (HbAlc) stalno poveéava, znatan broj bolesnika
(>50%) i dalje ne uspijeva posti¢i HbA1c<7%. (1,2) Osim toga, kako bi kod bolesnika sa
SBT2 postigli smanjenje makrovaskularnih komplikacija potrebna je, osim adekvatne
glukoregulacije, 1 kontrola svih drugih faktora kardiovaskularnog rizika.(1,2) Unato¢
poboljsanjima u terapiji hiperglikemije, dislipidemije i hipertenzije, samo oko 20% bolesnika
sa SBT2 postize ovaj kompozitni cilj odnosno ciljne vrijednosti svih faktora
kardiovaskularnog rizika: glukoze, lipida i krvog tlaka. (1,2) Nadalje, dio antidijabetika ima
nezeljene nuspojave, kao $to su hipoglikemija 1 debljanje, koje mogu smanjiti suradljivost
bolesnika. Inkretinska terapija nudi nove moguénosti u lije¢enju SBT2. Inkretini su peptidni
hormoni koji se sintetiziraju u crijevnim endokrinim stanicama te se izlu¢uju na poticaj
unesene hrane. U organizmu posreduju razne inzulinotropne uc¢inke. Naime, primjeceno je da
oralno unesena glukoza uzrokuje jacu sekreciju inzulina nego intravenski unesena glukoza.
Ovaj fenomen naziva se inkretinski u¢inak, a pridonosi lu¢enju inzulina u prvoj fazi s 50-
70%. Glavni inkretini u ljudi su glukagonu sli¢an peptid-1 (GLP-1) i inzulinotropni polipeptid
ovisan o glukozi (GIP). Vazni mehanizmi kojima inkretini pozitivno djeluju na kontrolu
glikemije su poticanje sekrecije inzulina iz  stanica gusterace i smanjenje sekrecije
glukagona. Osim toga GLP-1 ima i druge povoljne kardiovakularne u¢inke, ukljuujuéi
ucinak na snizavanje krvnog tlaka, smanjenje tjelesne tezine 1 povoljan u¢inak na lipidni
profil. Ubrzo nakon $to se izluce iz crijeva, GLP-1 i GIP budu inaktivirani enzimom dipeptidil

peptidazom-4 (DPP-4), sto rezultira kratkim poluvijekom njihovih bioaktivnih oblika.

Temeljeno na pozitivnim u¢incima inkretina na kontrolu glikemije, razvijene su dvije

strategije za terapijsku primjenu, agonisti GLP-1 receptora i inhibitori DPP-4.



2. SECERNA BOLEST TIPA 2

2.1 Definicija i klasifikacija

SBT?2 je kroniéna, progresivna, degenerativna bolest karakterizirana poremeéajem
metabolizma glukoze zbog smanjene osjetljivosti stanica na inzulin i/ili manjkave funkcije
gusterace. Svakih nekoliko godina Drustvo za dijabetes provodi reevaluaciju trenutnih
preporuka za klasifikaciju, dijagnozu i terapiju Se¢erne bolesti, prema novim informacijama iz

klinickih istrazivanja i klinicke prakse.

Dijabetes se moze klasificirati u sljedece kategorije (1) :

1. Dijabetes tip 1 (nastaje zbog autoimunog razaranja f stanica §to obi¢no dovodi do
potpune deficijencije inzulina)

2. Dijabetes tip 2 (nastaje zbog progresivnog gubitka funkcije B stanica i inzulinske
rezistencije)

3. Gestacijski dijabetes (dijabetes dijagnosticiran u drugom ili tre¢em trimestru trudnoce,
a nije se o¢itovao prije trudnoce)

4. Specifi¢ni oblici dijabetesa drugih uzroka, npr. endokrinopatije ili monogenski
sindromi. Tu spadaju neonatalni dijabetes, adultni dijabetes u mladih (MODY), bolesti
egzokrinog dijela gusterace (npr. cisti¢na fibroza) i dijabetes uzrokovan lijekovima ili
kemikalijama (npr. kod upotrebe kortikosteroida, u lije¢enju HIV/AIDS-a ili nakon

transplantacije organa)



2.2 Epidemiologija

Secerna bolest (SB) jedan je od najveéih globalnih javnozdravstvenih problema 21. stoljeéa.
Prema sluzbenim podacima Medunarodne federacije za dijabetes (IDF) iz 2015. godine
procijenjeno je da trenutno 415 milijuna ljudi u svijetu, odnosno 8,8% odrasle populacije u
dobi 20-79 godina, boluje od SB. (2)

Takoder se smatra da jo§ 193 milijuna ljudi ima nedijagnosticiranu SB te su stoga u velikoj
opasnosti od razvoja komplikacija. Uz to 318 milijuna ljudi ima predijabetes, sto ih dovodi u
visoki rizik za razvoj bolesti. Prema podacima o porastu incidencije procjenjuje se da ¢e do
2040. godine 642 milijuna ljudi bolovati od SB. (2)

U razvijenim zemljama 87-91% ljudi sa SB ima SBT2, 7-12% ima SBT1, a 1-3% ostale
oblike. (3,4,5,6,)

Prevalencija oba glavna tipa SB je u porastu, unato¢ tome §to se SBT2 u mnogim slu¢ajevima
moze sprijeéiti ili barem odgoditi. Uzrok porasta broja oboljelih od SBT1 je zasad nepoznat.
Porast broja oboljelih od SBT2 objasnjava se pak nekim globalnim trendovima kao to su

urbanizacija, nezdrava prehrana i smanjena tjelesna aktivnost. (2)

Iako je SBT1 manje uéestala od tipa 2, i dalje se biljeZi porast od 3% godisnje, preteZito medu
djecom. Oko 86 000 djece godisnje razvije SBT1. Bez inzulinske terapije, oéekivano trajanje
Zivota za dijete sa SBT1 je vrlo kratko. (2)

Zbog povecanog koriStenja zdravstvenih usluga, smanjene produktivnosti i potrebe za
dugoroénom zdravstvenom skrbi SB ima znatan ekonomski utjecaj na drzave i nacionalne

zdravstvene programe. Vecina zemalja potrosi izmedu 5% 1 20% zdravstvenog proracuna na

SB. (7)

SB i njene komplikacije globalno su jedan od glavnih uzroka smrti, stoga je izuzetno bitno
podizanje svijesti o bolesti te edukacija u svrhu $to ranijeg postavljanja dijagnoze te
pravovremenog 1 adekvatnog lijecenja kako bi se sprijecio ili barem usporio razvoj kroni¢nih

mikrovaskularnih i makrovaskularnih komplikacija.



Table 3.1 IDF Diabetes Atlas global estimates, 2015 and 2040

2015 2040

Total world population

Adult population (20-79 years)
Child population (0-14 years]
Diabetes (20-79 years)
Global prevalence

Number of people with diabetes

Number of deaths due to diabetes

Health expenditure due to diabetes (20-79 years)
Total health expenditure, R=2* 2015 USD
Hyperglycaemia in pregnancy (20-49 years)
Proportion of live births affected

Number of live births affected

Impaired glucose tolerance (20-79 years)

Global prevalence

Number of people with impaired glucose tolerance

Type 1 diabetes (0-14 years)
Number of children with type 1 diabetes

Number of newly diagnosed cases each year

* See Glossary

7.3 billion
4.72 billion
1.92 billion

8.8% (7.2-11.4%)

415 million
[340-536 million)

5.0 million

673 billion

16.2%
20.9 million

6.7% [4.5-12.1%)

318 million
(212.2-571.6 million)

542,000
86,000

9.0 billion
6.16 billion

10.4% (8.5-13.5%)

642 million
[521-829 million)

802 billion

7.8% (5.2-13.9%]

481 million
[317.1-855.7 million)

|DF Diabetes Atlas - Seventh Edition

Slika 1. Rasprostranjenost dijabetesa, globalne procjene za 2015. i 2040. godinu
(preuzeto sa: http://www.diabetesatlas.org/)


http://www.diabetesatlas.org/

2.3 Patofiziologija

SBT2 je heterogena je i prema patogenezi i prema klini¢koj manifestaciji, §to je vazna
polazi$na osnova prilikom odabira optimalne terapijske strategije za pojedinog bolesnika.
Koncentracija glukoze u plazmi (GUP) ovisi o ulasku glukoze iz probavnog sustava u
krvotok, oslobadanju glukoze iz tjelesnih rezerva, poput glikogena koji je pohranjen u jetri i
misi¢ima procesom glikogenolize te o sintezi glukoze procesom glukoneogeneze u jetri i
nekim drugim organima. S druge strane, koncentracija GUP-a ovisi i 0 potrosnji glukoze u
perifernim tkivima za neposrednu proizvodnju energije u stanici ili za stvaranje spojeva koji
sluze za pohranu energije. (8,9)

Inzulin je od svih hormona ukljucenih u regulaciju glikemije najvazniji, iako vaznu ulogu u
fizioloskim uvjetima imaju i glukagon, hormon rasta, kortizol te kateholamini, koji se ¢esto
nazivaju i kontraregulatornim hormonima, jer antagoniziraju ucinak inzulina. Osim njih, drugi
hormoni poput peptida sliénoga glukagonu, melatonina i amilina takoder sudjeluju u
odrzavanju homeostaze GUP-a. (10,11,12)

Inzulin se oslobada bifazi¢no. Prva je faza kratkotrajna, traje desetak minuta, a slijedi nakon
porasta koncentracije GUP-a, koji je obi¢no izazvan obrokom bogatim ugljikohidratima. (13)
Ostecéenje ove faze izlu¢ivanja inzulina ima za klini¢cku posljedicu postprandijalni porast
koncentracije GUP-a. Druga je faza sekrecije inzulina dugotrajna, ona pokriva osnovne
metaboli¢ke potrebe organizma te je odgovorna za odrzavanje koncentracije glukoze u krvi u
preprandijalnom stanju, ali i za niz drugih u¢inaka. (14) Inzulin se luci u portalni krvotok, a
svoj ucinak prijenosa glukoze u unutrasnjost stanice ostvaruje vezanjem na inzulinski receptor
u jetri i drugim perifernim tkivima (uglavnom skeletnim mi$i¢ima i masnim stanicama).
(13,14,15)

Hiperglikemiju u SBT2 uzrokuju tri osnovna patofiziologka procesa: inzulinska rezistencija s
posljedicnim smanjenim utokom glukoze u stanice perifernih tkiva, neprimjereno oslobadanje
glukoze iz jetre i oSteCena sekretorna funkcija B stanica gusterace. (16,17) U kompenziranoj
fazi poremecaja homeostaze glukoze u organizmu prisutna je hiperinzulinemija. Medutim,
kada B stanice vise ne mogu izlucivati primjerenu koli¢inu inzulina kojom bi se mogla
kompenzirati inzulinska rezistencija, nastaje hiperglikemija. Na kraju dolazi do zatajenja 3
stanica pri ¢emu se smanjuju sinteza, pohrana i sekrecija inzulina. (18) U SBT2 takoder
izostaje odgovarajuca supresija lucenja glukagona. (19)

Osim f stani¢ne disfunkcije vaznu ulogu imaju o stanicna i inkretinska disfunkcija.
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Inkretini su crijevni hormoni koji sudjeluju u fizioloskoj regulaciji homeostaze glukoze.
Najvise su prouc¢avani GLP-1 i GIP. (20) Oni se izluuju u prisutnosti hrane u probavnom
sustavu, a njihov se u¢inak ostvaruje vezanjem na receptorska mjesta na o i § stanicama
gusterace 1 stanicama drugih tkiva. Time uzrokuju oslobadanje inzulina u prisutnosti glukoze,
a istodobno inhibiraju lucenje glukagona i glukoneogenezu u jetri. Osim toga, inkretini utjecu
na apetit i motilitet Zeluca tako $to smanjuju apetit i usporavaju praznjenje zeluca. (21) Oba
hormona imaju kratak poluvijek, brzo ih inaktivira enzim DPP-4 pa to ograni¢ava njihov
u¢inak na homeostazu glukoze. (22) U osoba sa SBT2 njihovo je lu¢enje ili djelovanje
poremeceno. (23) Povecanje koncentracije GLP-1 u cirkulaciji radi smanjenja koncentracije
GUP-a noviji je pristup lijeCenju ove bolesti. Dvije se terapijske moguénosti temelje na
inkretinima: agonisti GLP-1R (mimetici i analozi) te inkretinski pojacivaci, lijekovi koji
sprjeavaju razgradnju endogenih inkretina inhibirajuc¢i enzim DPP-4.

Bubrezi takoder imaju vaznu ulogu u homeostazi glukoze preko procesa glukoneogeneze te
iskoristavanjem i reapsorpcijom glukoze s pomocu suprijenosnika natrija i glukoze 112
(SGLT-1, SGLT-2). (24) SGLT-2 smjesteni su u zavijenom segmentu proksimalnih tubula i
odgovorni su za 90% reapsorpcije glukoze, dok su SGLT-1 smje$teni u ravnom segmentu
silaznog dijela proksimalnih tubula i odgovorni su za oko 10% reapsorpcije glukoze.
Reapsorpcija glukoze proporcionalno se povecava dok se ne premasi bubrezni prag za
glukozu koji iznosi oko 10 mmol/L. Pri koncentracijama GUP-a vis§im od navedenog praga
dolazi do izlu¢ivanja glukoze urinom, odnosno glukozurije. (24) U osoba sa SBT2 bubrezni je
prag za glukozu povisen, ¢ime se povecava i reapsorpcija glukoze u proksimalnim tubulima
bubrega i time pridonosi trajno povisenim koncentracijama GUP-a. (25) Ova pojava
posljedica je povecane ekspresije SGLT-proteina na membranama bubreznih tubula koja se
javlja u osoba sa SBT2. (25) Najnovija skupina oralnih hipoglikemika jesu tzv. SGLT-2-
inhibitori, lijekovi koji ko¢e SGLT-2-suprijenosnike i time sniZzavaju bubrezni prag za
glukozu, povecavajuéi izlucivanje glukoze urinom.

Shematski prikaz heterogenih patofizioloskih poremecaja u SBT2, kao i primarnih

mehanizama djelovanja pojedinih farmakoterapijskih skupina prikazuje slika 2.
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SU: sulfonilureja; MET: metformin; TZD: tiazolidindioni; DPP-4: inhibitori enzima dipeptidil-peptidaze-4; INH-a-GLU:
inhibitori a-glukozidaze; GLP-1: agonisti glukagonu slicnog peptida-1; SGLT-2: inhibitori suprijenosnika natrija i glukoze 2

Slika 2. Omniozni oktet- shematski prikaz patofiziolo§kih poremecaja u Secernoj bolesti
tipa 2 i djelovanja pojedinih vrsta lijekova

(Preuzeto iz: Raheli¢ D i sur. Croatian guidelines for the pharmacotherapy of type 2 diabetes.
Lijec Vjesn. 2016; 138(1-2):1-21.)



2.4 Klini¢ka slika

SBT2 je daleko najéeséi tip SB kod odraslih (> 90%), a karakterizira ga hiperglikemija te
razliciti stupanj deficijencije sekrecije inzulina i inzulinska rezistencija. Vec¢ina bolesnika je
asimptomatska, a hiperglikemija se otkrije tek na rutinskoj laboratorijskoj obradi. Ucestalost
simptomatske SB smanjuje se paralelno s pobolj§anim naporima za rano dijagnosticiranje

kroz preventivne preglede (screening).

Klasi¢ni simptomi hiperglikemije ukljucuju poliuriju, polidipsiju, u¢estalo mokrenje nocu,

zamagljen vid i, nerijetko, gubitak tezine. (26)

Ovi se simptomi ¢esto ustanove u anamnezi tek nakon $to se pokazalo da je vrijednost
glukoze u krvi poviSena. Poliurija nastaje kada se koncentracija glukoze u u krvi povecava
iznad 10 mmol/L, premasujuéi bubrezni prag za glukozu, $to dovodi do povecéanja izlu¢ivanja
glukoze u urinu. Glikozurija uzrokuje osmotsku diurezu, tj. poliuriju i hipovolemiju, §to moze
dovesti do polidipsije. Bolesnici koji nadoknaduju gubitak volumena koncentriranim $e¢ernim

napicima samo jo$ vise pogorsavaju hiperglikemiju i osmotsku diurezu. (26)

Rijetko se odrasle osobe sa SBT2 mogu prezentirati s hiperosmolarnim hiperglikemijskim
stanjem, karakteriziranim izrazitom hiperglikemijom bez ketoacidoze, teSkom dehidracijom i
poremecajem svijesti. Dijabeticka ketoacidoza (DKA) kod odraslih bolesnika kao simptom
SBT2 takoder nije uobicajena, ali se moZe pojaviti pod odredenim okolnostima (obi¢no u

teSkim infekcijama ili drugim tezim bolestima). (26)

2.5 Komplikacije povezane sa §e¢ernom bolesti

Bolesnici sa SB zahtijevaju stalnu procjenu komplikacija povezanih s bolesti. Anamneza i
fizikalni status provjeravaju se dva do tri puta godi$nje kako bi se dobile informacije o
prehrani, tjelesnoj aktivnosti, kontroli glikemije, kardiovaskularnim ¢imbenicima rizika i
komplikacijama. Prilikom svakog posjeta lijecniku provodi se provjera krvnog tlaka i pregled
stopala, a jednom godisnje bolesnika se upucuje na pregled fundusa oka. Kod bolesnika kod
kojih HbALc nije u ciljnom rasponu i potrebna je prilagodba terapije, HbAlc se mjeri svaka
tri mjeseca, a u onih sa stabilnom kontrolom glikemije svakih 6 mjeseci. Jednom godisnje

provjerava se lipidni profil i omjer albumin-kreatinin u urinu. (27)



Morbiditet i mortalitet povezani sa SBT2 posljedica su makrovaskularnih komplikacija
(koronarna bolest, periferna arterijska bolest i cerebrovaskularna bolest) i mikrovaskularnih
komplikacija (retinopatija, nefropatija i neuropatija). U SBT2 nastup bolesti je postupan, a
dijagnoza se Cesto previdi pa dijabeti¢ke komplikacije mogu ve¢ biti prisutne u vrijeme
postavljanja dijagnoze. (28) Razvoj i progresija komplikacija mogu se usporiti intervencijama
kao Sto su adekvatna kontrola glikemije, krvnog tlaka i lipida, laserska terapija retinopatije i
primjena inhibitora angiotenzin konvertiraju¢eg enzima enzima (ACE) ili blokatora

angiotenzinskih receptora (ARB) u prevenciji i terapiji nefropatije. (27)

2.6 Dijagnosticki postupak

Kod osoba s tipi¢nim simptomima (poliurija, polidipsija, polifagija) ili dokazima nekih od
komplikacija SBT2 potrebno je provesti odredene testove za potvrdu dijagnoze (tablica 1).
Mjeri se glukoza u plazmi nataste (FPG) ili se provodi test opterecenja glukozom (OGTT)
gdje se mjeri vrijednost GUP-a 2 sata nakon oralnog unosa 75 g glukoze ili se mjeri HbAlc.
Testovi FPG, OGTT i HbAlc imaju jednaku dijagnosti¢ku vrijednost. (29,30)

Tablica 1. Kriteriji za dijagnozu dijabetesa (1)

FPG2> 7.0 mmol/L. Stanje natasSte je definirano kao nikakav unos kalorija barem 8 sati.*

2-h nakon opterecenja glukozom> 11.1 mmol/L. u OGTT-u. Test bi trebao biti proveden
kako je propisano od strane WHO, koristeéi 75 g bezvodne glukoze otopljene u vodi.*

HbA1C> 6,5%. Test bi trebao biti proveden u labaratoriju Koriste¢i metodu koja je
odobrena od strane NGSP i standardizirana od strane DCCT.*

Kod bolesnika s klasi¢nim simptomina hiperglikemije ili hiperglikemijske krize, koristi
se nasumicna ,,random* plazma glukoza > 11.1 mmol/L.*

*Kod postojanja hiperglikemije, rezultati se potvrduju ponovnim testiranjem

Testiranje na predijabetes (oStecena tolerancija glukoze-1GT ili poviSena glikemija nataSte-
IFG) trebalo bi se razmotriti u odraslih osoba bilo koje dobi koji su prekomjerne tjelesne
tezine ili pretili (indeks tjelesne mase-1TM 25 kg/m2) i koji imaju jedan ili vise dodatnih

rizi¢nih faktora za SB.




Tablica 2. Kriteriji za testiranje na Se¢ernu bolest ili predijabetes u asimptomstskih

odraslih osoba (1)

1. Testiranje bi trebalo provesti kod pretilih odraslih osoba (ITM>25 kg/m?) koje imaju jedan

ili viSe od navedenih faktora rizika:
e HbAIC>5,7%, IGT ili IFG
e Seéernu bolest u obitelji
Rasne skupine s ve¢im rizikom ( npr. afroamerikanci, latinoamerikanci)
Zene s gestcijskim dijabetesom
Anamneza kardiovaskularne bolesti
Hipertenzija (> 140/90 mmHg ili uzimaju terapiju za hipertenziju)
HDL kolesterol < 0.90 mmol/L i/ili trigliceridi > 2.82 mmol/L
Zene sa sindromom policisti¢nih jajnika
Fizicka neaktivnost
Dijagnoze koje su povezane s inzulinskom rezistencijom (npr. akantozis nigrikans)

Svi bolesnici stariji od 45 godina, trebaju se podvrgnuti testiranju

wlro]e

Ako su rezultati uredni, testiranje se ponavlja svake 3 godine, ili ¢eSée u prisutnosti
predijabetesa ili prisutnosti vise rizi¢nih faktora (1x godi$nje)

2.7 Terapija

Cilj lijeenja bolesnika sa SBT2 je sprije¢iti ili barem usporiti razvoj mikrovaskularnih i
makrovasklularnih komplikacija, a $to se postize dobrom glukoregulacijom, Smanjenjem
kardiovaskularnih 1 ostalih dugoroc¢nih rizi¢nih faktora, izbjegavanjem lijekova koji mogu
pogorsati poremecaj metabolizma inzulina ili lipida te minimiziranjem uporabe antidijabetika
koji uzrokuju hipoglikemiju. Po¢etna terapija hiperglikemije u bolesnika sa SBT2 ukljuéuje
farmakoterapiju te edukaciju, s naglaskom na promjenu Zivotnog stila ukljucujuci dijetu,

tjelovjeZbu i smanjenje tjelesne mase.

2.7.1 Pocetna terapija

Za farmakoloskim lijeCenjem poseze se odmah nakon postavljanja dijagnoze. Prvi lijek izbora
je metformin uz osnovne mjere lijeenja. (31) Nuzno ga je primijeniti u najranijim fazama
lijecenja ako ne postoje kontraindikacije. Primjena metformina omogucéava ucinkovit i
dugotrajan antihiperglikemijski u¢inak uz vrlo nizak rizik od razvoja hipoglikemije te
povoljan ucinak na snizenje tjelesne mase neovisno o postojecem ITM (32) Metformin,
takoder, povrh svog ucinka na glukoregulaciju, svojim dodatnim povoljnim

kardiovaskularnim ucincima direktno smanjuje rizik od razvoja makrovaskularnih i
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mikrovaskularnih komplikacija. (32) Zbog navedenih prednosti, u osoba kod kojih se jave
gastrointestinalne nuspojave usprkos postupnoj titraciji doze, valja razmotriti primjenu
formulacije s produljenim oslobadanjem kako bi se poboljsala podnosljivost. (33) Ako je
metformin kontraindiciran ili se ne podnosi, potrebno je odabrati bilo koji drugi oralni ili
subkutani neinzulinski antidijabetik u skladu s individualnim potrebama i sklonostima osoba
sa SB. Pri tome je vazno uzeti u obzir u¢inak pojedinog lijeka na glikemiju u monoterapiji i
sve ostale cimbenike koji utjecu na ishod lije¢enja: rizik od hipoglikemije, nuspojave,
komorbiditete bolesnika i cijenu. Prema rezultatima klini¢kih studija, u¢inkovitost oralnih i
drugih neinzulinskih antidijabetika na snizavanje glikemije opcenito je snazna uz primjenu
metformina, agonista GLP-1R, derivata sulfonilureje i glinida te tiazolidindiona (oc¢ekivano
snizenje HbAlc: 1,0 — 1,5%); nesto umjereniji uc¢inak postize se uz ostale neinzulinske
andijabetike (snizenje HbAlc: 0,5 — 1,0%) (tablica 1.). (35) Medutim, navedeni u¢inak
andijabetika u pojedinog bolesnika moze biti promijenjen, a najée$ée ovisi o pocetnim
vrijednostima HbA1c. (36)
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Tablica 3. Prikaz osnovnih karakteristika lijekova za lijeCenje Secerne bolesti — oralni

antidijabetici (36)

Primj na kod Prmjena kod
oitecene ostecens jetrene
bubrezne funkcije funkcije

Primami fizioloski Uginkovitost
uéinak (HbA 1c)

Dyebtnatyar

Snarie R P
LR , e , I
Metformin mw&m Snaina Nzak Jgubitsk sadEia Kanm
Gibenkiamid
DERWATI - Stmulscia ludenia : : . KoowsndimciE-  Tebio odeden)
SULFONILUREJE [l inzuina st He i sraﬁah:s?a kontndiogs

INHIBITOR! a- =
GLUKOZIDAZE Nezak feitralan.
T ZILIDINDIONI Nask Fovedang mmﬁ‘" Kontrandiiacia

GLINID!

Bl -l

A gonisti GLP-1

receptora Neak gubitak
Viidagliptin Stmulacia lidenia
DPP-4 inhibitori Ssksagliptn m‘m Urmietena Nzsk —
inhibitor 1% ukeai); ihibic caLt . :
Linagiptin (ousno o glukozi)
Akgigtn
Kanaglifiozin Smanjenje
b N feapsorpaije glukoze
SGLT-2 inhibitori. [0 008 Bt e — i
povedanis

Empagiifozin glukozurie

Naglaseni tekst oznacava prednost pojedinog lijeka ili skupine.

GLP-1: agonisti glukagonu slicnog peptida-1; eksenatid prod djel: eksenatid s produzenim djelovanjem; DPP-4: inhibitori
enzima dipeptidil-peptidaze-4; SGLT-2: inhibitori suprijenosnika natrija i glukoze 2.

Ostecenje bubrezne funkcije: stadij 3a — eGFR 45-59 ml/min/1,73mz; stadij 3b — eGFR 30-44 ml/min/1,73mz2; stadij 4 —
eGFR 15-29 ml/min/1,73m2; stadij 5 (zatajenje) — eGFR <15 ml/min/1,73m2 (eGFR, eng. estimated glomerular filtration rate
= procijenjena stopa glomerularne filtracije).

Ako je HbAlc >9% treba razmoriti pocetnu dvojnu terapiju (Slika 3.) kako bi se brze postigla
ciljna vrijednost HbAlc. Prednost inzulina je §to je ucinkovit i kad drugi lijekovi nisu te bi se
trebao razmotriti kao dio bilo koje kombinacije ako je hiperglikemija izraZzena, posebice ako
su prisutni neki simptomi ili znakovi katabolizma (gubitak tjelesne tezine, ketoza). Inzulin,
kao pocetnu terapiju SBT2, (Slika 4.) treba primjeniti ako je GUP > 16.7 mmol/L ili ako je
HbAlc > 10% ili ako bolesnik ima simptome hiperglikemije (npr. poliurija ili polidipsija).
@37)
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2.7.2 Kombinirana terapija

lako postoje brojna istrazivanja koja usporeduju dvojnu terapiju s monoterapijom
metforminom, malo ih direktno medusobno usporeduje antidijabetike u dvojnoj terapiji kao
dodatak metforminu. Usporedna metaanaliza u¢inkovitosti (38) sugerira da svaka nova klasa
neinzulinskog antidijabetika, dodanog poc¢etnoj terapiji metforminom, opcenito smanjuje
HbAlc za priblizno 0,9-1,1%. Ako se, individualno odredeni, ciljni HbAlc ne postigne nakon
otprilike 3 mjeseca, potrebno je razmotriti kombinaciju metformina i jednog od Sest
antidijabetika druge linije: sulfonilureje, tiazolidindiona, inhibitora DPP-4, inhibitora SGLT2,
agonista GLP-1R ili bazalnog inzulina (Slika 3.). Ako se nakon 3 mjeseca dvojne terapije jo§
uvijek ne postigne ciljni HbAlc, potrebno je prije¢i na kombinaciju triju lijekova (Slika 3.).
Opet, ako nakon 3 mjeseca trojne terapije ciljna vrijednost HbA1lc nije postignuta, prelazi se
na kombiniranu injekcijsku terapiju (Slika 4.). Odluka o odabiru lijeka donosi se uzimajuc¢i u
obzir zelje bolesnika, komorbiditete, razli¢ite karakteristike bolesnika, bolesti i lijeka, s ciljem

smanjenja razine glukoze u krvi uz smanjenje nuspojava, posebice hipoglikemija. (37)

2.7.3 Inzulinska terapija

Mnogim bolesnicima sa SBT2 na kraju je potrebna inzulinska terapija. Progresivnu prirodu

SBT2 treba pravovremeno, pravilno i objektivno objasniti bolesnicima.

2.7.4 Bazalni inzulin

Bazalni inzulin je najprikladniji pocetni inzulinski terapijski rezim, pocevsi s 10 jedinica
dnevno ili 0,1-0,2 jedinica/kg/dan, ovisno o stupnju hiperglikemije. Bazalni inzulin obi¢no Se
primijenjuje zajedno s metforminom, a ponekad i s drugim dodatnim neinzulinskim
antidijabetikom. (37)

2.7.5 Inzulin u bolusu

Mnogim bolesnicima sa SBT2 potrebna je, osim bazalnog inzulina, i bolusna doza inzulina za
vrijeme obroka. PoZeljni su analozi s brzim djelovanjem. Preporu¢ena pocetna doza inzulina
uz obrok je 4 jedinice, 0.1 U/Kkg ili 10% bazalne doze. Kada se u terapiju uvodi inzulin u

bolusu, ako je HbAlc >8%, treba razmotriti smanjenje bazalne doze inzulina. (37)
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2.7.6 PredmijesSani inzulin (bifazi¢ni inzulin)

Predmijesani pripravci inzulina sadrze kombinaciju bazalnog inzulina i brzodjelujuceg

inzulina, ¢ime se jednom injekcijom pokrivaju i bazalne i prandijalne potrebe. (37)

2.7.7 Kombinirana injekcijska terapija

Ako je uz prikladno titriranu dozu bazalnog inzulina postignuta prihvatljiva razina FPG (ili
ako je doza 0,50 jedinica/kg/dan), a HbAc i dalje ostaje iznad ciljne vrijednosti, treba
razmotriti prelazak na kombinacijsku injekcijsku terapiju (Slika 4). Pri uvodenju kombinirane
injekcijske terapije, terapija metforminom se nastavlja dok se drugi oralni antidijabetici mogu
prekinuti kako bi se izbjegli nepotrebno slozeni ili skupi rezimi (tj. dodavanje ¢etvrtog
antihiperglikemijskog lijeka). Opcenito, agonisti GLP-1R ne izostavljaju se iz terapije nakon
uvodenja bazalnog inzulina. Sulfonilureje, inhibitori DPP-4 i agonisti GLP-1R uglavnom se
obustavljaju kada se u terapiju uvode kompleksniji inzulinski terapijski rezimi u odnosu na
sami bazalni inzulin.

U bolesnika sa suboptimalnom kontrolom razine GUP-a, osobito onih koji zahtijevaju velike
doze inzulina, dodatna uporaba tiazolidindiona ili inhibitora SGLT2 moze pomo¢i u
poboljsanju kontrole glikemije i smanjenju potrebne koli¢ine inzulina. Jednom kada se
zapocne terapija inzulinom, vaZna je titracija doze s prilagodbama i bazalnog i brzodjelujuceg
inzulina na temelju razina glukoze u krvi i razumijevanja farmakodinamike lijekova.
Istrazivanja su pokazala da kombinacija bazalnog inzulina i jedne injekcije brzodjelujuéeg
inzulina uz najveci obrok nema prednost u odnosu na bazalni inzulin u kombinaciji s
agonistom GLP-1R ili u odnosu na dvije dnevne injekcije bifazi¢nog inzulina (Slika 4.) . (37)
Kombinacija bazalnog inzulina i agonista GLP-1R povezuje se s manje hipoglikemija i s
gubitkom tjelesne tezine umjesto dobitka na tezini, ali moze biti manje podnosljiva i ima vecu
cijenu. (39) Ostale opcije za intenziviranje lijeCenja ukljucuju dodavanje jedne injekcije
brzogdjelujuceg inzulina (lispro, aspart ili glulizin) prije najveceg obroka ili obustavljanja
bazalnog inzulina i uvodenja predmijeSanog inzulina dva puta dnevno, obi¢no prije dorucka i
prije vecere. (40)

Slika 4. opisuje ove opcije, kao i preporuke za daljnje intenziviranje terapije, ako je potrebno,
kako bi se postigli ciljevi glikemije. Ako s predmijeSanim inzulinom dva puta dnevno jo$
uvijek nisu postignute ciljne vrijednosti HbAlc, treba razmisliti o prebacivanju na tri doze

predmijesanog inzulina. (41) Ako su vrijednosti HbAlc s bazalnim inzulinom u kombinaciji s
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jednom injekcijom brzodjelujuceg inzulina prije najveceg obroka u danu jos uvijek iznad
grani¢nih vrijednosti, preporuca se prijelaz na bazalni inzulin uz dvije injekcije
brzodjelujuceg inzulina prije obroka. Ako nisu postignuti ciljevi glikemije treba razmisliti 0
prebacivanju bolesnika iz jednog rezima u drugi (tri doze predmijeSanog inzulina u bazal

bolus terapijski rezim i obrnuto). (40)

Usprkos svemu navedenomu individualni je pristup zlatni standard u lije¢enju osoba sa SBT2.
Ciljeve lijecenja 1 odabir medikamentne terapije treba prilagoditi pojedincu, uzimajuc¢i u obzir
zivotnu dob, trajanje bolesti, ocekivano trajanje zivota, socioekonomski status, rizik od
hipoglikemije, komorbiditete, razvijene vaskularne komplikacije i cijenu lijekova. Ranim
otkrivanjem i pravodobnim lije¢enjem SB moZe se izbjeéi ili odgoditi razvitak kroniénih

komplikacija i poboljiati kvaliteta Zivota osobe sa SBT2. (37)
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Start with Monotherapy unless:

AIC is greater than or equal to 9%, consider Dual Therapy.

AIC 13 greater than of equal 1o 10%, bléed gluease i3 areater than o équal te 300 I'M,."dL
or patient is markedly symptomatic, consider Combination Injectable Tharapy (See Figure 82)

Monotherapy WRLGELIGIL Lifestyle Management

EFFICACY* high

HYPO RISK e risk
WEIGHT newtral/lass
SIDE EFFECTS Gl/lactic acidosis
COETSE" lw

[T AIC Larget mol achieved aller approximately 3 months of monolheragy, proceed 1o 2-drug combinalion (order nol
meant ko denate any specific preference — choice dependent on a variety of patient- & disease-specific factors):

TEIRPETET T Metformin + Lifestyle Management
Suoylores | THasolnedione DPo-cibitor  sauTzinmibitor  oua eceporagont [ s O

EFFICACY* high high intermadiate intermadiate high highest
HYPO RISK maderate risk Iow rlsk o s e rlsk low rls Righ rigk
WEIGHT galn Gain ieutral |@ss (133 Galn

SIDE EFFECTS hyooglycemia edema, HF, fis rare G, dehydration, fus Gl hyooglycemia
CO5TS" low aw g high high high

If &1C target not achieved after aporoximately 3 months of dual therany, proceed to 3-orug combination (arder not
rreant te denate any specific oreference = cholce dependent on a varlety of patient & dlsease-specifle factors):

I CRLUTET T Metformin + Lifestyle Management

Sulfonylurea + _ DPP-4 inhibitar +  SGLT2 inkibiter « II.P-‘Inumumtm
T s s s T

o OPP4i o OPP4 o IO o DTN o PN o DPP4

or  SGLTZ o SGLTZ o SGLTZ or  DPPd o SGLTA or  SGLTA

o GPIRA | o GLRHRA o [T o aria o D o GlRRA

[t &1 target not achisved after apoigximately 3 manths of tripla therapy and patiant {1 on gral combination, move ta
basal ihslin o GLP-RA, (2) o8 GLP-1RA, add badal lraulln, oF (3) on optimally ttrated basal insulin, add GLP-1 R4 o
rrigaltime (raulin, Metfermin therapy shauld be malntained, while other oral agents may be discentinued on an Individual
basis to aveid unnecassarly complex or castly regimens (i, adding a fourth antinyperglycemic agent)

s Combination Injectable Therapy WEIIXFEIICE: M)

Figure 8.1—Antihyperglycemic therapy in type 2 diabetes: general recommendations. The order in the chart was determined by historical availability and
the route of administration, with injectables to the right; it is not meant to denote any specific preference. Potential sequences of antilwperglycemic
therapy for patients with type 2 diabetes are displayed, with the usual trnsition moving vertically from top to bottom (although horizontal movement
within therapy stages is ako possible, depending on the circumstances), DPP-4i, DPP4 inhibitor; fxs, fractures; GI, gastrointestinal, GLP-1 RA, GLP-1
receptor agonist; GU, genitourinary; HF, heart falure; Hypo, hypoglycemia; SGLT24, SGLT2 inhibitor, SU, sulfomyurea; TZD, thiazdidinedione. *See ref, 21 for
desription of efficacy and cost categorization. §Usually a basal insulin (NPH, glarging, detemir, degluded). Adapted with permission from Inzucchi et al. (21).

Slika 3. Terapija hiperglikemije u Se¢ernoj bolesti tipa 2
(preuzeto iz: American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes-2017:
Diabetes Care 2017
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Initlate Basal Insulin

Usually with metformin +/- other noninsulin agent

Start: 10 U/day or 0.1-0.2 U/ kg /day
Adjust: 10-15% ar 2-4 units ance ar twice weekly to reach FEG target

For hypo: Determine & address cause; if no clear reason for hypo,
¥ dose by 4 units or 10=-20%
I

If A1C not controlled, consider
combination injectable therapy

Y Y

Add 1 rapid-acting Change to premixed
insulin injection before Add GLP-1 RA insulin twice daily (before
largest meal breakfast and supper)
Start: 4 units, 0.1 U kg, or 100% If ot tolerated or A1C Start: Divicde current basal dose
basal dose. If A1C <8%, consider - target not reached, into ¥ AM, 4 PM or ¥ AM, ¥ PM
W baszal by same amount Fhan_ge tc_! injection Adjust: # dose by 1-2 units or
Adlust: # close by 1-2 units or | nsulin regimen 10-15% once or twice weelkly
10-15% once ar bwice weaekly until SMEG target reached
until SMEG target reached If goals nat met, consider Far hypo: Determine and
For hypo: Determine and - changing to alternative | | acidress cause; if no clear reason
address cause; if no clear reason insulin regimen for hypo, + comesponding dose
for hypo, + corresponding dose by 2-4 units or 10-20%
by 2=4 units or 10=20% - | .
. J
If A1C not controlled, If A1C not controlled,
advance to basal-bolus advance to 3rd injection

Add =2 rapid-acting Change to premixed

Insulin injections before

analog insulin 3 times daily
meals ('basal-bolus’)

(breakfast, lunch, supper)

Start: 4 units, 0 Uk, or 10% Start: Add additional injection
basal dosa/meal, IF A1C <B4, befora lunch

consider & basal by same amount If goals not met. considar Adjust: 4 doses by 1-2 units or
Adjust: * dose(s) by 1-2 units or -— changing to lltll’l'lhﬂ"fl g | 10-15% once OF twice weekly Lo
10-15% once or twice weekly fo insulin regimen achieve SMBG target

achieve SMBG target

For hypo: Determine and

Far hypo: Determing and address cause; if no clear reason
adcress cause; if no clear reason for hypo, & comesponding dose
for hypo, 4 corresponding dose by 2-4 units or 10-20%

by 2-4 units or 10-20% -

Figure &2 —Combination i njactable therapy for type 2 disbetes. FBG, Bsting Hood glucodse; GLP-1 A, GLP-1 receptor agonist; hypo, hypoghyeemia,
Adapted with permissen from Inzuechi stal (21).

Slika 4. Kombinirana inzulinska terapija za Se¢ernu bolest tipa 2
(preuzeto iz: American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes-2017:
Diabetes Care 2017)
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3. INKRETINI U TERAPLJI SECERNE BOLESTI TIPA 2

3.1 Definicija i inkretinski efekt

Inkretini su hormoni koji se izlucuju u crijevima kao odgovor na unos hrane. Glavni

inkretinski peptidi su GLP-1 i GIP. Ovi hormoni imaju znatan utjecaj na regulaciju glukoze u
krvi. (42)

Primjec¢eno je da oralni unos glukoze dovodi do veceg porasta inzulina u krvi nego unos
glukoze intravenskim putem (Slika 5). Ovaj fenomen naziva se ,,inkretinski u¢inak®, a nastaje
kao posljedica djelovanja inkretina. GLP-1 i GIP izlu¢uju se u tankom crijevu unutar nekoliko
minuta nakon obroka te pojacavaju sekreciju inzulina iz 3 stanica gusterace. Zasluzni su za
50-70% inzulina izlu¢enog nakon oralno unesene glukoze te pridonose kontroli
postprandijalne hiperglikemije. U¢inak inkretina na izlu¢ivanje inzulina se odrzava samo dok
se ne dostigne donja razina normalnih vrijednosti glukoze u krvi, ¢ime se umanjuje

moguénost nastanka hipoglikemije. (42)

U SBT2 inkretinski uéinak je primjetno slabiji. To se pripisuje rezistenciji B stanica gusterade,

a u kasnijim stadijima SB i smanjenim razinama GLP-1 i GIP u krvi. (42)

Uloga inkretina u normalnom inzulinskom odgovoru

Glukoza u krvil Inzulinski odgovor?

15 80
= -
= = 60
£10 z
E —
< m N
- =
> 5 2
o | c 20

0 o L=
-10-5 60 120 180 -10-5 60 120 180

Vrijeme (min) Vrijeme (min)

® Glukoza oralno (50 g) ® 1V infuzija glukoze

Slika 5. Inkretinski uéinak

(preuzeto iz: Nauck M | sur. Diabetologia 1986;29:46-52; 2. Wick A & Newlin K. J Am
Acad Nurse Pract 2009;21(suppl 1):623-360)
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3.2 Sinteza i metabolizam inkretina

GLP-1 nastaje u endokrinim L-stanicama u distalnom dijelu tankog crijeva i u debelom

crijevu, dok GIP stvaraju K-stanice smjestene u dvanaesniku i po¢etnom dijelu tankog crijeva.

GLP-1 nastaje iz proglukagona posttranslacijskom obradom djelovanjem enzima prohormon
konvertaze. GLP-1 je peptid sastavljen od 30 aminokiselina. Na njegovom C-kraju dolazi do
aminacije koja je potrebna za njegove enzimatske aktivnosti. U cirkulaciji GLP-1 postoji u
bioaktivnom obliku kao GLP-17-37 i GLP-17-36 amid. Inaktivira se djelovanjem DPP-4 pri
¢emu nastaju GLP-19-36 amid i/ili GLP-19-37. Zbog brze inaktivacije ve¢ina GLP-1 koji se
moze detektirati u krvi je u inaktivnim oblicima. Ipak, pokazalo se da GLP-19-36 amid i
GLP-19-37 imaju veliku kardioprotektivnu ulogu. (43)

GIP se sintetizira iz proGIP uz pomo¢ prohormon konvertaze 1/3 i izlu¢uje iz K-stanica
tankog crijeva. Odmah nakon sekrecije dolazi do razgradnje GIP1-42 u GIP3-42, takoder
pomoc¢u DPP-4. Za izlu¢ivanje GIP potreban je fizicki kontakt izmedu nutrijenata i K-stanica.
Kod GLP-1 to nije potrebno jer se hrana u probavnom sustavu ve¢ razgradi prije nego dospije
do L-stanica u distalnom dijelu tankog crijeva. Naime, GLP-1 se izlu¢uje odmah nakon unosa
hrane, ali prije nego $to su razgradeni nutrijenti dospijeli u crijevo. Do toga dolazi

posredstvom endokrinih i Ziv¢anih faktora. (43,44)

GLP-1 1 GIP in vivo imaju kratko vrijeme poluraspada, 1 do 2 minute. Brzo se razgraduju u
neaktivne oblike djelovanjem DPP-4. DPP-4 je serinska peptidaza koja inaktivira peptide s
alaninskim, prolinskim ili serinskim ostatnim skupinama odcjepljujuci skupine s N-
terminalnih dijelova proteina. DPP-4 svojim enzimatskim dijelovanjem inaktivira i niz drugih

polipeptida kao $to su faktori rasta, kemokini, neuropeptidi i vazoaktivni peptidi. (42)

3.3 Fiziologija

Prije nego $to se izlu¢e GLP-1 i GIP su pohranjeni u enteroendokrinim stanica u sekretornim
granulama. Mehanizmi regulacije otpusStanja inkretina nisu u potpunosti poznati. Otkriveni su
receptori vezani s G-proteinima koji registriraju kemijske komponente hrane, a prisutnost
ovih receptora u duodenumu podudara se s mjestom izlu¢ivanja GLP-1. Nazvani su receptori
za slatko T1R2/T1R3 ili gustducini, a novija istraZzivanja pokazala su da njihova inhibicija

smanjuje sekreciju GLP-1. Ugljikohidrati i lipidi su najpotentniji stimulansi sekrecije
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inkretina. Do sekrecije dolazi unutar nekoliko minuta nakon obroka, a razina GLP-1 se vraca
na bazalne vrijednosti nakon otprilike tri sata. Bazalna koncentracija bioaktivhog GLP-1 u
plazmi je 5-10 pmol/L, a vr$ne koncentracije su 25-40 pmol/L. Koncentracije GIP su nesto
viSe, bazalna koncentracija je otprilike 10 pmol/L, a vr$ne se kre¢u izmedu 150 1 300 pmol/L.

(45)

Poznato je viSe mehanizama kojima inkretini djeluju na regulaciju postprandijalne razine
GUP-a. Kao prvo, povecavaju ekspresiju transportera glukoze 2 u B stanicama gusterace.
Zatim, izravno poticu sekreciju inzulina iz  stanica kao odgovor na unesenu glukozu, a u isto
vrijeme ograni¢avaju otpustanje glukagona iz a stanica. Osim toga, smatra Se da smanjuju

nastanak proimflamatornih citokina. (44)

GIP i GLP-1 ostvaraju svoje ucinke vezanjem na odgovarajuce receptore iz porodice
receptora vezanih uz G protein, receptor za GIP (GIPR) i GLP-1R. Vezanje za receptor
aktivira adenilat ciklazu koja povecéava koli¢nu unutarstani¢nog ciklickog adenozin
monofosfata (CAMP) u B stanicama gusterace $to posljedi¢no dovodi do sekrecije inzulina.
Naime, poviSene razine cAMP uzrokuju aktivaciju signalnih puteva koji dovode do promjena
u ionskim kanalima i poviSenja razine kalcija u citosolu te ezgocitoze granula s inzulinom.
Sekrecija inzulina odvija se u dvije faze, faza brzog odgovora nakon koje slijedi faza
ponovnog porasta, ovaj puta sporije. U prvoj fazi inzulin smanjuje proizvodnju glukoze u jetri

i lipolizu, a drugoj fazi povecava iskoristavnje glukoze u tkivima. (44)

Osim izravnog djelovanja na receptore na 3 stanicama, pretpostavlja se da GLP-1 ima ucinak
na homeostazu glukoze i neizravnim putem, preko centralnog i perifernog Ziv€anog sustava.
Posto DPP-4 inaktivira GLP-1 ve¢ u crijevima, manje od 25% aktivnih metabolita dospije do
gusterace. Ipak, u€inak GLP-1 na aferentne Ziv€ane puteve u crijevnoj sluznici i portalnim

venama smatra se vaznim mehanizmom poticanja izlu¢ivanja inzulina. (46)

Osim inzulinotropnih u¢inaka, GIP i GLP-1 pokazali su pozitivan u¢inak na proliferaciju i
prezivljenje B stanica na animalnim modelima. GIP ostvaruje antiapoptotski u¢inak
aktivacijom signalinih puteva koji dovode do promocije transkripcije antiapoptotskog gena
Bcl-2 i supresije proapoptotskog gena BAX. Svi mehanizmi nisu posve razjasnjeni i potrebna
su dodatna istrazivanja kako bi se ustanovila terapijska primjena ovih spoznaja u povecanju

mase 3 stanica inhibicijom apoptoze. (46)
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Inkretini imaju mnoge ucinke izvan gusterace 1 probavnog sustava. Smatra se da GLP-1
djelovanjem na mozak utjece na regulaciju apetita, unosa hrane i tjelesne mase. Zapazeno je i
djelovanje GPL-1 na krvozilni sustav. Naime, otkriven je u glatkim misi¢ima krvnih zila,
endotelu i miocitima. Smatra se da utjece na odrzavanje kontraktilnosti srca te modulaciju
sr¢ane frekvencije i krvnog tlaka neuroendokrinom i autonomnom kontrolom putem vagalne
inervacije. Osim toga, GLP-1 ima kardioprotektivnu ulogu koju ostvaruje pove¢anim unosom
glukoze u stanice miokarda posredstvom povecanog stvaranja duSikovog oksida. Na taj na¢in

Stiti od ishemijskog ostecenja i sr¢anog zatajenja. (47)

Homeostaza glukoze ovisi o slozenom medusobnom djelovanju visestrukih hormona: inzulina
1 amilina, koje proizvode P stanice gusterace, glukagona, kojeg proizvode a stanice gusterace,

i gastrointestinalnih peptida, ukljucuju¢i GLP-1 i GIP. (slika 6) (48)

Brain

« cells
Glucagon

Pancreas
: {4 p cells
s St An) Amylin 3
N Y insulin
A T
Small ) [
intestine
Plasma g
glucose

Slika 6. Multihormonska regulacija glukoze

(preuzeto sa:
https://www.uptodate.com/contents/image?imageKey=PC%2F59551&topicKey=ENDQO%2F
1772&rank=1~86&source=see_link&search=glp+1[pristupljeno 10.6.2017.])
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3.4 Patofizologija

U SBT2 inkretinski u¢inak je zna¢ajno smanjen, a posljediéni poremecaj stimulacije lu¢enja
inzulina iz 3 stanica gusterace je djelomi¢no odgovoran za opéenito smanjenu sekreciju
inzulina (Slika 7.).Umanjenje inkretinskog ucinka kao i smanjena osjetljivost receptora

objasnjava se poviSenom razinom slobodnih masnih kiselina i dugotrajnom hiperglikemijom.
(47,49)

U SBT?2 inzulinotropni u¢inci GIP su prakti¢no odsutni, ¢ak ni farmakoloske doze GIP ne
ostvaruju primjetne ucinke na sekreciju inzulina. S druge strane, inzulinotropni u¢inci GLP-1
u SBT2 su djelomiéno o&uvani. Stoga su provedena mnoga istrazivanja sa svrhom pronalaska
odgovora kako pojacati i produziti djelovanje GLP-1 s ciljem normalizacije razine GUP-a u
bolesnika sa SBT2. (49)

Insulin, pmol/I
[T
=
=
]

) Type 2 diabetic patients
g Healthy subjects

Slika 7. Odgovor inzulina nakon obroka
(Preuzeto iz: Vilsboll, T, Krarup, T, Deacon, C, et al. Reduced postprandial concentrations of

intact biologically active glucagon-like peptide 1 in type 2 diabetic patients. Diabetes 2001,
50:609.)
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3.5 Terapijska primjena

Iako oba inkretina povecavaju sekreciju inzulina kao odgovor na unesenu hranu te povecavaju
masu [3 stanica na zivotinjskim modelima, GPL-1 ima puno vise korisnih uc¢inaka nego GIP.
GLP-1 takoder smanjuje sekreciju glukagona, smanjuje glukoneogenezu u jetri, poveéava
osjetljivost tkiva na inzulin, usporava Zelu¢ano praznjenje, Smanjuje osjecaj gladi i unos hrane
(Tablica 4). Osjecaj sitosti i smanjenje unosa prekomjernih kalorija vazni su kod pacijenata sa
SBT2 posto je smanjenje tjelesne mase u tih pacijenata jedan od glavnih ciljeva i preduvjeta
uspjesnosti terapije. U gotovo svim fazama SBT2, farmakoloske doze GLP-1 znagajno

obnavljaju sekreciju inzulina i mogu normalizirati razinu GUP-a u kratkom vremenu. (49,50)

Iz svega nevedenoga vidljivo je da GLP-1 ima mnoge terapijske prednosti u lije¢enju SBT2 u
odnosu na GIP. Korisnost endogenog GLP-1 ograni¢ena je brzom razgradnjom pomocu
enzima DPP-4. Razgradnja rezultira poluvijekom bioaktivnog oblika GLP-1 u trajanju od

samo 1 do 2 minute. (50)

Osim kratkog poluvijeka bioaktivnih oblika, primjenu inkretina u terapiji ogranic¢ava i njihova
peptidna struktura koja onemogucava peroralnu primjenu. Naime, zbog brze razgradnje

gastrointestinalnim enzimima, primjena je trenutno moguca samo supkutanim putem. (50)

S obzirom na djelomi¢no oéuvane u¢inke GLP-1 u SBT2 veéina farmakoloskih napora
usredotocena je na poticanje sposobnosti GLP-1 da stimulira GLP-1R. U klini¢koj primjeni su

dvije mogucénosti inkretinske terapije:
1. Agonisti GLP-1R (analozi GLP-1 s usporenom razgradnjom i produzenim poluvijekom ) i

2. Inhibitori DPP-4. (49)
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Tablica 4. Karakteristike GLP-1 (48)

GLP-1

Deficijencija

Mijesto sinteze

O glukozi ovisna stimulacija sekrecije inzulina

Usporeno Zelucano praZznjenje

Smanjenje sekrecije glukagona

Smanjenje tjelesne tezine

Proliferacija/regeneracija B stanica
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4. AGONISTI GLP-1R

GLP-1 se veze na specificni GLP-1R, koji se eksprimira u razli¢itim tkivima, ukljuéujuci
stanice gusterace, Zelu¢anu mukozu, bubrege, pluca, srce, kozu, stanice imunoloskog sustava i
hipotalamus. GLP-1 ostvaruje svoj glavni u¢inak stimuliranjem otpustanja inzulina ovisnog o
glukozi iz otoCi¢a pankreasa. Takoder je pokazano da usporava praznjenje Zeluca, sprjecava

neadekvatno otpustanje glukagona nakon obroka i smanjuje unos hrane. (48)

Sintetski agonisti GLP-1R su otporni na razgradnju enzimom DPP-4 i stoga imaju dulji
poluzivot, $to olakSava klini¢ku upotrebu. Oni se, kao i prirodni GLP-1, vezu na GLP-1R i
ostvaruju niz korisnih u¢inaka opisanih na slici 8. Ako se ne primijenjuju zajedno s

inzulinom ili inzulinskim sekretagozima, oni sami obi¢no ne uzrokuju hipoglikemiju. (51)

GLP-1RAs ima pozeljne ucinke ne samo na
kontrolu glikemije

FunvkciH'a miokarda i
prezivljavanje u zivotinjal.2

PgboljSani biomarkeri KV rizika

Sistolicki tlak!

Usporeno praznjenje zelucal?
GUBITAK

TIELESNE
TEZINE

Osjecaj sitostil 2

Unos hranel2

Sekrecija inzulinal2

Biosinteza inzulinal2

KONTROLA GLIKEMIJE

Osjetljivost beta-stanica na
glukozu?

. Rl

Sekrecije glukagona?

Slika 8. U¢inci agonista GLP-1R
(preuzeto iz: 1. Vilsbgll T & Garber AJ. Diabetes Obes Metab 2012;14(suppl 2):41-49; 2.
Baggio LL & Drucker DJ. Gastroenterology 2007;132:2131-2157)
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4.1 U¢inkovitost kontrole glikemije

Agonisti GLP-1R su ucinkoviti u regulaciji glikemije, $to je ilustrirano rezultatima meta-
analize 17 randomiziranih studija koji usporeduju agoniste GLP-1R(eksenatid, liraglutid,
albiglutid, taspoglutid, liksisenatid) s placebom ili drugim antidijabeticima (inzulin glargin,
inhibitori DPP-4, tiazolidindioni, sulfonilureje) u bolesnika sa SBT2 i suboptimalnom
kontrolom na jednom ili dva oralna antidijabetika (metformin i/ili sulfonilurea) . U usporedbi
s placebom, svi agonisti GLP-1R smanjili su HbAlc za oko 1%. Meta-analiza kratkotrajnih
(26 tjedana) studija potvrdila je da terapija agonistom GLP-1R u bolesnika s po¢etnim
razinama HbA1c 8-8,5% moze smanjiti HbAlc za 0,2-0,3% vise od usporedivanih lijekova.
(51)

4.2 Kardiovaskularni uéinci

Provedeno je nekoliko istrazivanja kojima se procjenjuju klinicki vazni kardiovaskularni
ishodi u bolesnika koji koriste agoniste GLP-1R. U bolesnika sa SBT2 i postoje¢om

kardiovaskularnom boles¢u (KVB) utvrdeno je blago smanjenje nepovoljnih ishoda kod
primjene liraglutida (HR 0,87) i semaglutida (HR 0,74) u usporedbi s placebom. (52,53)

4.3 Smanjenje tjelesne teZine

Agonisti GLP-1R obi¢no dovode do smanjenja tjelesne tezine. U sustavnom pregledu 17
randomiziranih istrazivanja agonisti GLP-1R (eksenatid, liraglutid, albiglutid, taspoglutid,
liksisenatid) usporedeni su s placebom ili drugim antidijabetikom (inzulin glargin, inhibitori
DPP-4, tiazolidindioni, sulfonilureje) u terapiji bolesnika sa SBT2. Bolesnici koji su koristili

agoniste GLP-1R postigli su smanjenje tezine od priblizno 1,5-2,5 kg tijekom 30 tjedana (51).

Smanjenje tjelesne tezine djelomi¢no moZe biti posljedica uc¢inka GLP-1 na usporeno
praznjenje Zeluca 1 poznatih nuspojava u obliku muc¢nine i povra¢anja. Medutim, usporeno
praznjenje zeluca se umanjuje tijekom vremena, barem kod dugodjelujuc¢ih agonista GLP-1R.
agonisti GLP-1R, osim toga, poti¢u i osjecaj sitosti aktivacijom razli¢itih podrucja
rombencefalona (54) i hipotalamusa (55), te moguc¢im djelovanjem na povecanje razine

slobodnog leptina. (56)
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4.4 Indikacije

Agonisti GLP-1R nisu optimalna po¢etna terapija kod veéine bolesnika sa SBT2. Mogu se
primjeniti u kombinaciji s metforminom (i/ili drugim oralnim antidijabetikom) u slu¢aju kada
je primarni cilj smanjenje tjelesne tezine ili izbjegavanje hipoglikemije, a razina HbAlc je
samo 1-1,5% iznad ciljne vrijednosti. Liraglutid, kao drugi lijek koji se dodaje metforminu,

dobar je odabir kod pacijenata s preboljelim infarktom miokarda ili mozdanim udarom. (47)

Agonisti GLP-1R opcenito se ne bi trebali kombinirati s inhibitorima DPP-4, jer se ne
ostvaruju aditivni uc¢inci na snizavanje glukoze u krvi. Bolesnici koji upotrebljavaju agoniste
GLP-1R u kombinaciji s bazalnim inzulinom, postizu glikemijske ciljeve s manjom dozom
inzulina, uz manje hipoglikemija i smanjenje tjelesne tezine, ali uz vise gastrointestinalnih
nuspojava. (57,58,59)

Za terapijsku primjenu na raspolaganju su slijede¢i agonisti GLP-1R: eskenatid (injekcija dva
puta dnevno ili injekcija jednom tjedno), liksisenatid (injekcija jednom dnevno), liraglutid
(injekcija jednom dnevno), albiglutid (injekcija jednom tjedno) ili dulaglutid (injekcija
jednom tjedno). (Slika 9.) Preporucuju se dugodjelujuci agonisti GLP-1R zbog vece
prakti¢nosti za bolesnike. (52)

Ne postoje istrazivanja koja usporeduju u¢inak razli¢itih agonista GLP-1R na komplikacije

bolesti, kvalitetu zivota i smrtnost. (47)
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Molekularna struktura GLP-1RA
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GLP-1, peptid-1 nalik glukagonu; GLP-1RA, agonist receptora peptida 1 nalik glukagonu.

Slika 9. Molekularna struktura agonista GLP-1

(preuzeto iz: 1. Victoza. Summary of Product Characteristics; 2. Byetta. Summary of Product
Characteristics; 3. Lyxumia. Summary of Product Characteristics; 4. Christensen et al.
Idrugs. 2009;12:503-513; 5. Ratner et al. Diabet Med. 2010;27:1024-1032.)

4.5 Kratkodjelujuéi agonisti GLP-1R

U usporedbi s agonistima GLP-1R dugog djelovanja, agonisti GLP-1R kratkog djelovanja
(eksenatid i liksisenatid) potic¢u kratkotrajnu aktivaciju GLP-1 receptora. Oni imaju izrazeniji
ucinak na postprandijalnu hiperglikemiju i praznjenje Zeluca, a manje utjecu na glukozu

nataste. (60,61)

Eksenatid s brzim oslobadanjem sintetska je verzija eksendina-4, hormona izoliranog iz sline
Gila gustera, 1 u 53% je homologan sa nativnim GLP-1. VezZe se na GLP-1R vecim afinitetom
nego endogeni GLP-1, a sposobnost snizavanja razine GUP-a mu je 5000 puta veca. (47)
Takoder, eksenatid je otporan na djelovanje DPP-4 te ima dulji poluvijek od nativnog GLP-1.
(44)
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Koristi se kao subkutana injekcija, dva puta dnevno, unutar 60 minuta prije dva glavna obroka
u danu. Svi bolesnici trebali bi zapoceti terapiju s manjom dozom kako bi se s vremenom
povecala gastrointestinalna podnosljivost. Nakon mjesec dana doza se moze povecati, a u
slucaju da pacijent ne podnosi dobro povecanje doze, u smislu pojave mucnine ili povracanja,
ostaje se pri prvotnoj dozi. (44) Eksenatid stimulira sekreciju inzulina ovisno o dozi i ovisno o
razini glukoze. (62) Kao i GLP-1, eksenatid usporava praznjenje Zeluca, sprje¢ava

neprikladno povisenje razine glukagona i dovodi do gubitka tjelesne tezine (63,64)

Moze se koristiti kao monoterapija ili u kombinaciji s drugim antidijabeticima, ukljuc¢ujuci
bazalni inzulin. Eksenatid se ne smije koristiti u bolesnika s teSkim o$te¢enjem funkcije
bubrega (eGFR <30 mL/min). (47)

Liksisenatid je agonist GLP-1R s poluvijekom od 2,7-4,3 sata. Dostupan je za upotrebu u
kombinaciji s drugim oralnim antidijabeticima ili bazalnim inzulinom kod odraslih pacijenata
s losom kontrolom SBT2. MoZe se koristiti kao monoterapija ili u kombinaciji s jednim ili
dva oralna lijeka (metformin, pioglitazon, sulfonilureja) ili kombinaciji s bazalnim inzulinom.
(47)

4.6 Dugodjelujudi agonisti GLP-1R

Razvijeni su i agonisti GLP-1 s ve¢om otpornosti na razgradnju koji aktiviraju GLP-1
receptor kontinuirano u preporucenoj dozi i imaju produzeni poluvijek, Sto omogucuje
primjenu jednom dnevno ili jednom tjedno. U usporedbi s agonistima GLP-1 receptora
kratkog djelovanja, agonisti GLP-1 receptora s duzim djelovanjem imaju veci u¢inak na
glukozu nataste, a manje utjeCu na praznjenje Zeluca i postprandijalnu glukozu. (Slika 10)
(47)

Liraglutid (primjena jednom dnevno), eksenatid (primjena jednom tjedno), albiglutid
(primjena jednom tjedno), dulaglutid (primjena jednom tjedno) i semaglutid (primjena jednom

tjedno) su agonisti GLP-1R dugog djelovanja dostupni za primjenu u terapiji SBT2. (47)

Liraglutid je agonist GLP-1R koji je modificiran da se nekovalentno veze na serumski
albumin preko lipidnog bo¢nog lanca, §to rezultira sporijom degradacijom (poluzivot 11 do 15
sati) i omogucuje subkutano doziranje jednom dnevno. (65) Primjenjuje se kao monoterapija

ili u kombinaciji s jednim ili dva oralna antidijebetika. Moze se koristiti i uz bazalni inzulin.

29



Kod bolesnika s oStecenom renalnom funkcijom (eGFR>30 ml/min) nisu potrebne prilagodbe
doze liraglutida, ali je potreban oprez kod zapocinjanja terapije i povecanja doze. (47)
Ograniceni su podaci za primjenu liraglutida u bolesnika s teSkom renalnom insuficijencijom

(eGFR<30 ml/min) te se stoga ne preporuca u tih bolesnika.

Eksenatid s produljenim oslobadanjem je formulacija eksenatida koji se primjenjuje
supkutano jednom tjedno, a reducira razinu HbAlc u bolesnika sa SBT2 koji ne postizu

adekvatnu kontrolu glikemije s metforminom i/ili dijetom i tjelovjezbom. (47)

Provedeno je istrazivanje koje je usporedilo dodavanje eksenatida s produljenim
oslobadanjem (2,0 mg) ili inzulina glargina (jednom dnevno) oralnim antidijabeticima
(metformin sa ili bez sulfonilureje) u terapiji osoba sa SBT2. Rezultati istrazivanja pokazali
su da je srednja vrijednost smanjenja HbAlc u 26 tjedana vecéa u skupini s eksenatidom
(1,5%) u odnosu na skupinu s inzulinom glarginom (1,3%). Gubitak tjelesne teZine se
registrira u bolesnika lije¢enih eksenatidom (-2,6 kg) dok se u onih na glarginu biljezi porast
(+1,4 kg). Ipak, vise bolesnika na eksenatidu s produljenim otpustanjem u odnosu na inzulin
prestalo je uzimati lijek zbog muénine i reakcija na mjestu injiciranja, koje su se pojavile u
13% bolesnika. (66)

Albiglutid je dugodjelujuci agonist GLP-1R nastao spajanjem GLP-1 dimera rezistentnog na
DPP-4 i humanog albumina. (67) Poluvijek albiglutida je pet do sedam dana, §to omogucuje
primjenu jednom tjedno. Dostupan je za uporabu kao monoterapija uz dijetu i vjezbu ili u
kombinaciji s metforminom, glimepiridom, pioglitazonom ili bazalnim inzulinom u odraslih
osoba sa SBT2. (47)

Dulaglutid je dugodjelujuci agonist GLP-1R sa strukturnim modifikacijama koje sprjecavaju
razgradnju. Poluvijek dulaglutida je otprilike pet dana, $to omogucuje primjenu jednom
tjedno. Dostupan je za uporabu kao monoterapija uz prehranu i vjezbu ili u kombinaciji s

metforminom, sulfonilurejama i pioglitazonom kod bolesnika sa SBT2. (47)
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Table 1 | Comparison of short-acting versus long-acting GLP-1 receptor agonists

Parameters Short-acting GLP-1 Long-acting GLP-1
receptor agonists receptor agonists
Compounds Exenatide Albiglutide
Lixisenatide Dulaglutide
Exenatide-LAR
Liraglutide
Half-life 2-5h 12 h—several days
Effects

Fasting blood glucose levels
Postprandial hyperglycaemia

Fasting insulin secretion

Postprandial insulin secretion

Glucagon secretion
Gastric emptying rate
Blood pressure

Heart rate

Body weight reduction

Induction of nausea

Modest reduction
Strong reduction
Modest stimulation
Reduction
Reduction
Deceleration
Reduction

No effect or small
increase (O—2bpm)

1-S kg

20-50%, attenuates
slowly (weeks to
many months)

Strong reduction
Modest reduction
Strong stimulation
Modest stimulation
Reduction

No effect
Reduction

Moderate increase
(2—-Sbpm)

2-5 kg

20—-40%, attenuates
quickly (~4—8 weeks)

Abbreviations: GLP-1, glucagondike peptide 1; LAR, longacting release.

Slika 10. Usporedba kratkodjelujuéih i dugodjelujucih agonista GLP-1R

(preuzeto iz: Meier JJ. Nat Rev Endocrinol 2012; 8: 728-42.)

4.7 Mjere opreza

Agonisti GLP-1R ne bi se trebali primjenjivati u bolesnika s anamnezom pankreatitisa. Osim

toga, agonisti GLP-1R nisu odobreni u lije¢enju SBT1.

Eksenatid i liksisenatid ne smiju se koristiti u bolesnika s eGFR <30 mL / min te teSkim

gastrointestinalnim bolestima.

Liraglutid, albiglutid, dulaglutid i eksenatid s produljenim oslobadanjem ne bi trebali biti

koristeni u bolesnika s osobnom ili obiteljskom anamnezom medularnog karcinoma §titnjace

ili multiple endokrine neoplazije 2A ili 2B.

Liraglutid, albiglutid i dulaglutid trebaju se koristiti s oprezom u bolesnika s oSteenjem

funkcije bubrega. (68,69,70)
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4.8 Nuspojave

Nuspojave agonista GLP-1R uglavnom su gastrointestinalne, osobito mu¢nina, povraéanje i
proljev, a u istrazivanjima se pojavljuju u 10-50% bolesnika. Rizik od hipoglikemije je malen.
Medutim, hipoglikemijske epizode mogu se pojaviti kada se agonisti GLP-1R daju zajedno s
inzulinom ili inzulinskim sekretagozima. Muc¢nina se smanjuje tijekom trajanja terapije i

moze se ublaziti titriranjem doze. (51)

Uocena je pojava akutnog pankreatitisa kod primjene agonista GLP-1R no zasad nema
dovoljno podataka da bi se utvrdilo postoji li povezanost. Agonisti GLP-1R ne bi trebali biti

prepisivani bolesnicima s anamnezom pankreatitisa. (71)

Reakcije na mjestu injiciranja ¢e$ée su kod agonista GLP-1R (oko 10%) nego kod inzulina (1-
5%). (72) Reakcije na mjestu ubrizgavanja znatno su ¢eSc¢e kod dugodjelujuceg eksenatida u
usporedbi s kratkodjeluju¢im eksenatidom, albiglutidom i liraglutidom. (73,74) Reakcije

ukljuéuju apscese, celulitis, nekrozu i potkozne nodule. (75)

U bolesnika s eGFR<30 mL/min ne smije se koristiti eksenatid. U bolesnika s umjerenim
oste¢enjem bubrega (eGFR 30-50 ml/min), pra¢enje serumskog kreatinina je potrebno

prilikom zapoc¢injanja terapije i nakon povecanja doze. (76)

Prijavljeni su slucajevi akutnog zatajenja bubrega ili bubrezne insuficijencije u bolesnika Koji

su koristili eksenatid. (76)

U istrazivanjima na glodavcima liraglutid 1 dulaglutid bili su povezani s benignim 1 malignim
tumorima C stanica $titnjace. Ne zna se postoji li neki u¢inak kod ljudi, jer ljudi imaju daleko

manje C stanica od glodavaca, a ekspresija GLP-1R u ljudskim C stanicama je vrlo niska. (77)

Potrebna su daljnja istrazivanja uc¢inka agonista GLP-1R na C stanice Stitnjace kod ljudi. Dok
ti podaci ne budu dostupni, liraglutid, albiglutid i eksenatid ne preporuéuju se za uporabu u
bolesnika s osobnom ili obiteljskom anamnezom medularnog karcinoma $titnjace ili multiple
endokrine neoplazije 2A ili 2B. (78)
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5. INHIBITORI DPP-4

Inhibitori DPP-4 su skupina oralnih antidijabetika koji inhibiraju enzim DPP-4. (Slika 11.)
DPP-4 je enzim koji se eksprimira na povrsini vecine tipova stanica te deaktivira niz
bioaktivnih peptida, ukljucujuc¢i GIP i GLP-1. Stoga njegova inhibicija moze utjecati na
regulaciju glukoze razli¢itim mehanizmima prvenstveno stimulacijom luéenja inzulina iz
stanica guSterace i supresijom lu¢enja glukogona iz a stanica. Medutim, inhibitori DPP-4
imaju skroman ucinak na razinu i aktivnost GLP-1u usporedbi s agonistima GLP-1R te stoga
nemaju ucinak na praznjenje zeluca niti u¢inak na centar za sitost i smanjenje tjelesne tezine.

(79)

Mehanizam djelovanja DPP4 inhibitora

¢ DPP-4 inhibitori
0 CN
GLP-1 GLP-1 J\
GIP - GIP HyC NENN
A (aktivan)

(neaktivan) M
0] Z N

A Inzulin

¥ Glukagon ®
0 R®
) 8%
beta stanice g (i NHZ
¥ | ~a} szﬁ
alfa stanice

GLP-1=glukagonu sli¢an peptid-1; GIP=inzulinotropni polipeptid ovisan o glukozi; DPP-4=dipeptidil peptidaza-4

1.SaZetak opisa svojstava lijeka za DPP4 inhibitore.

Slika 11. Mehanizam djelovanja inhibitora DPP-4

(preuzeto sa:
www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002182/human_
med_001696.jsp&mid=WC0b01ac058001d124 [pristupljeno 13.6.201
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5.1 Indikacije

Inhibitori DPP-4 ne smatraju se povoljnima za inicijalnu terapiju kod vecine bolesnika sa
SBT2. Mogu se primjeniti kao monoterapija kod bolesnika koji imaju kontraindikaciju za
metformin, kao $to su bolesnici s renalnom insuficijencijom ili bolesnici s velikim rizikom za
hipoglikemiju. Inhibitori DPP-4 mogu se razmotriti kao dodatna terapija kod bolesnika koji ne

postizu adekvatnu kontrolu glikemije drugim antidijabeticima. (79)

5.2 Izbor lijeka

Sitagliptin, saksagliptin, linagliptin, alogliptin i vildagliptin su inhibitori DPP-4 dostupni za
lije¢enje SBT2. Ako se inhibitori DPP-4 koriste u bolesnika s kroni¢nom bolesti bubrega
(eGFR <30mL/min), preferira se linagliptin jer se prvenstveno eliminira putem

enterohepatickog sustava. (79)

5.3 Ucinkovitost kontrole glikemije

Cini se da svi inhibitori DPP-4 imaju slié¢nu glikemijsku ué¢inkovitost i rezultiraju blagim

poboljsanjem razine HbAlc. (80)

Rezultati meta-analize ispitivanja koja su usporedivala sitagliptin s placebom ili
vildagliptinom s placebom pokazali su sli¢nu u¢inkovitost (smanjenje vrijednosti HbAlc za

0,74-0,73% za sitagliptin i vildagliptin u usporedbi s placebom). (81)

5.4 Kardiovaskularni udinci

Sve je veci broj istrazivanja koja procjenjuju kardiovaskularne u¢inke inhibitora DPP-4.
Prema dobivenim podacima ¢ini se da nema povecanog rizika od nepovoljnih
kardiovaskularnih ishoda uz kratkotrajnu primjenu inhibitora DPP-4 u kombinaciji s drugim
oralnim antidijabeticima. Ipak, moguce je da postoji povecani rizik za zatajenje srca povezan

sa specifi¢nim inhibitorom DPP-4. (79)

Neke meta-analize sugeriraju da postoji blago povecani rizik za zatajenje srca kod bolesnika

sa SBT2 koji imaju postoje¢u KVB ili vise ¢imbenika rizika za KVB. Nije jasno je li rizik
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specifi¢an za odredene inhibitore DPP-4 i odnosi li se i na bolesnike bez KVB. Preporuca se

prekid terapije saksagliptinom i alogliptinom u pacijenata koji razviju zatajenje srca. (82)

Sitagliptin je inhibitor DPP-4 koji je odobren za lije¢enje SBT2 kao monoterapija, kao drugi
lijek kod pacijenata koji ne reagiraju dobro na monoterapiju (sulfonilureja, metformin ili
tiazolidindion) ili kao trece sredstvo kada dvojna terapija metforminom i sulfonilurejom ne
osigurava adekvatnu kontrolu glikemije. Glikemijska u¢inkovitost monoterapije sitagliptinom
pokazana je u nekoliko studija. U jednoj studiji sitagliptin je u usporedbi s placebom doveo do
redukcije HbAlc za 0,6 % kod pacijenata s prosjecnom pocetnom vrijednosti HbAlc od

8,1%. (83)

Saksagliptin je odobren kao pocetna farmakologka terapija za lijecenje SBT2 ili kao drugi
lijek kod onih koji ne reagiraju na jedan oralni antidijabetik. Monoterapija saksagliptinom
uspjesno reducira HbAlc. Takoder je u¢inkovit kada se koristi u kombinaciji s metforminom,

sulfonilurejama, ili tiazolidindionima. (79,84)

Vildagliptin je jo$ jedan inhibitor DPP-4 dostupan za uporabu kao monoterapija ili u
kombinaciji s metforminom, tiazolidindionima ili inzulinom. U istrazivanjima je pokazano da
vildagliptin ostvaruje smanjenje HbAlc za 0,43 % u usporedbi s placebom, a za 0,6-1,1 %
kao dodatak metforminu kod pacijenata kod kojih nije postignuta adekvatna kontrola

glikemije metforminom. (79,85,86)

Linagliptin je odobren kao pocetna farmakoloska terapija za lije¢enje SBT2 ili kao drugi lijek
kod onih koji ne reagiraju na monoterapiju, sulfonilurejama, metforminom ili
tiazolidindionom. Nije potrebna prilagodba doze kod pacijenata s oste¢enjem bubrezne ili
jetrene funkcije. Linagliptin pokazuje sli¢énu uéinkovitost u kontroli glikemije kao i ostali
inhibitori DPP-4. (79)

Aloglitipin je inhibitor DPP-4 odobren kao podetna farmakoloska terapija za lije¢enje SBT2
ili kao drugi lijek kod pojedinaca koji ne reagiraju na monoterapiju. (87) Djelotvoran je kao
monoterapija, u kombinaciji s metforminom, pioglitazonom, pioglitazonom i metforminom,

sulfonilurejama ili inzulinom. (88,89,90)
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5.5 Nuspojave

Inhibitori DPP-4 nemaju utjecaja na tjelesnu masu. Takoder, ako nisu u kombinaciji s
inzulinom ili sulfonilurejama, ne povecavaju rizik od hipoglikemije. (91) Najc¢esce prijavljene
nuspojave ukljucuju glavobolju, nazofaringitis i infekcije gornjih disnih puteva. (92) Neke
studije su pokazale blago povecani rizik od gastrointestinalnih nuspojava kod primjene

sitagliptina. (93)

Kod pacijenata s kroni¢nom bolesti bubrega potrebno je prilagoditi dozu sitagliptina,
saksagliptina, alogliptina i vildagliptina. Linagliptin se prvenstveno eliminira putem

enterohepatickog sustava, pa stoga nije potrebna prilagodba doze. (79)

Postoje pretpostavke da je rizik od nuspojava veéi kod manje selektivnih inhibitora DPP-4
inhibitora, zbog vece interakcije s drugim supstratima DPP-4 osim inkretinskih hormona. To

se posebice odnosi na imunoloske funkcije. Zasada ove pretpostavke nisu potvrdene. (92)

Prijavljeni su slucajevi akutnog pankreatitisa kod pacijenata koji su koristili inhibitore DPP-4,
no trenutno nema dovoljno podataka da bi se potvrdio uzro¢ni odnos. Ipak, ako je pankreatitis
potvrden, inhibitor DPP-4 treba se obustaviti. Osim toga, inhibitori DPP-4 ne bi se trebali
uvoditi u terapiju kod bolesnika koji su ve¢ preboljeli pankreatitis. (79,94)

Iako rijetko, zabiljeZeni su slucajevi poremecaja funkcije jetre (elevacija jetrenih enzima,
hepatitis) kod bolesnika koji uzimaju vildagliptin i alogliptin. Stoga bi se trebali provoditi
testovi procjene jetrene funkcije prije zapocinjanja terapije vildagliptinom i alogliptinom i u
tromjese¢nim razmacima tijekom prve godine terapije. Ako se primjeti znacajan porast
asparaginske aminotransferaze (AST) ili alaninske aminotransferaze (ALT) potrebno je
obustaviti terapiju. (95)

Neki inhibitori DPP-4 povezuju se s nastankom reakcija preosjetljivosti, ukljucujuéi
anafilaksiju, angioedem i Stevens-Johnsonov sindrom. Prijavljene su i nuspojave
muskuloskeletnog sustava kao Sto su bolovi u zglobovima, mijalgije, slabost misi¢a i misiéni

spazmi. (79)
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5.6 Usporedba agonista GLP-1R i inhibitora DPP-4

Razlike u karakteristikama agonista GLP-1R i inhibitora DPP-4 prikazane su na slici 12.

GLP-1 Receptor Agonists vs
DPP-4 Inhibitors

GLP-1R Agonists DPP-4 Inhibitors
Administration Injection Orally available

GLP-1 concentrations Pharmacological Physiological
Mechanisms of action GLP-1 GLP-1 + GIP

Activation of portal No A H
glucose sensor

! Insulin secretion

| Glucagon secretion .
Gastric emptying Inhibited
Weight loss Yes

Expansion of pi-cell mass in Yes
preclinical studies

Nausea and vomiting Yes

Potential immunogenicity Yes

Slika 12. Razlike izmedu agonista GLP-1 i inhibitora DPP-4
(preuzeto iz: Ducker DJ. Cell Metab. 2006;3:153-165.)
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6. ZAKLJUCAK

SBT?2 je kompleksna metabolicka bolest karakterizirana vigestrukim patofiziologkim
poremecajima koji rezultiraju poremecajem metabolizma glukoze. Morbiditet i mortalitet u
SBT2 posljedica su makrovaskularnih i mikrovaskularnih komplikacija koje nastaju zbog
neadekvatne glukoregulacije i postojanja drugih faktora KV rizika. Dosadas$nja istrazivanja
pokazuju da je bolja kontrola glikemije povezana s jasnim smanjenjem mikrovaskularnih
komplikacija. Medutim, kako bi kod bolesnika sa SBT2 postiglo smanjenje makrovaskularnih
komplikacija potrebna je, osim adekvatne glukoregulacije, i kontrola svih drugih faktora
kardiovaskularnog rizika. Stoga, uz antidijabetike, svi bolesnici u terapiji SBT2 moraju imati i
ACE inhibitor, statin te vecina njih acetilsalicilnu kiselinu. Nadalje, razumno je da pri izboru
antidijabetika biramo one koji osim svog ucinka na glukoregulaciju imaju i direktne dodatne
povoljne u¢inke na druge faktore kardiovskularnog rizika. Inkretinska terapija nudi nove
moguénosti u lije¢enju SBT2. Razumijevanje fiziologije inkretina, njihove uloge u SBT2 i
pozitivnih ucinaka na glukoregulaciju 1 kardiovaskularni sustav, dovelo je do razvoja dvije
nove terapijske stragije, agonista GLP-1R i inhibitora DPP-4. Ovi lijekovi ostvaruju pozitivne
ucinke na glukoregulaciju djelovanjem na vise mehanizama ukljucenih u patofiziologiju
SBT2. Agonisti GLP-1R imaju brojne prednosti pred ve¢inom drugih antidijabetika,
ukljucujuéi ucinak na smanjenje tjelesne tezine, krvnog tlaka, poboljSanje inzulinske
osjetljivosti, povoljan u¢inak na lipidni profil, potencijalni regeneratorni u¢inak na [ stanice i
nizak rizik od hipoglikemije. Zahvaljujuci tome, klinicka istraZzivanja pokazuju da neki
agonisti GLP-1R (liraglutid i semaglutid), povrh svog u¢inka na glukoregulaciju, imaju
direktan pozitivan u¢inak na smanjenje kardiovaskularnih incidenata u bolesnika sa SBT2. Za
razliku od agonista GLP-1R, inhibitori DPP-4 utje¢u na glukoregulaciju, no nemaju u¢inke na
druge faktore kardiovaskularnog rizika. U studijama kardiovaskularnih ishoda inhibitori DPP-

4 dokazali su kardiovaskulanu sigurnost dok kardioprotekivni uc¢inak nije dokazan.

Zakljucéno, agonisti GLP-1R i inhibitori DPP-4 su inovativni i u¢inkoviti antidijabetici,
osobito kao dodatak metforminu ili drugim antidijabeticima u drugoj ili tre¢oj liniji. Mogu se
primijeniti i kao monoterapija kada je metformin kontraindiciran. Agonisti GLP-1R isticu se i
svojim dodatnim povoljnim kardiovaskularnim uc¢incima te predstavljaju alternativu i nove

moguénosti u buducoj terapiji SBT2.
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