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SAZETAK

Naslov: Nuspojave lijekova za lijeCenje Seéerne bolesti tipa 2

Autor: Tony Rumora

Seéerna bolest tipa 2 je najéeS¢a metabolicka bolest danasnjice koja je odredena
loSom ishranom, nedovoljnom fizickom aktivnoSéu, genetskom komponentom te u
vecini sluCajeva pretiloScu. Povezana je s povecanim morbiditetom i mortalitetom,
ponajvise ako oboljele osobe uz nju imaju i druge komorbiditete. Ciljevi koji se nastoje
posti¢i se veZu za promicanje zdravlja i zdravog nacina Zivota te tako prevenirajuci
razvoj bolesti dovesti do smanjenja njene globalne incidencije i prevalencije. Ako se
bolest ipak razvije, pomoéu reedukacije, modifikacije jelovnika, redovite fizicke
aktivnosti te farmakoterapije se nastoji izvrsiti reverzija zdravstvenog stanja te
usporavanje progresije bolesti i prevencija komplikacija. Skupine lijekova koji se danas
koriste za terapiju Secerne bolesti tipa 2 su bigvanidi, inzulinski sekretagozi, inhibitori
glukozidaze, tiazolidindioni, DPP-4 inhibitori, GLP-1R agonisti, dualni GLP-1R i GIP-R
agonisti, SGLT-2 inhibitori te inzulin. Pristup modernim antidijabeti¢kim lijekovima je
uvelike olakSao okolnosti i usporio tijek bolesti, medutim donio posebne izazove sa
sobom poput izbora odgovarajuceg terapijskog pristupa, povec¢anog troska zdravstva
te nezeljenih ucinaka prethodno spomenute terapije. Zadatak moderne medicine je
istraziti nuspojave tih lijgkova kako bi se prilagodavanjem terapije individualnim
potrebama pacijenata ostvarili najbolji moguci rezultati u kontroli bolesti te produzio

Zivotni vijek uz poboljSanje zivotnog standarda osoba sa Secernom boleScu.

Klju€ne rijeci: Secerna bolest tipa 2, farmakoterapija, nuspojave lijekova



SUMMARY

Title: Side effects of antidiabetic drugs used in treatment of type 2 diabetes

Author: Tony Rumora

Type 2 diabetes is the most common metabolic disease today, which is determined by
poor nutrition, insufficient physical activity, a genetic component and, in most cases,
obesity. It is associated with increased morbidity and mortality, especially if the affected
people also have other comorbidities. The goals that are sought to be achieved are
related to the promotion of health and a healthy lifestyle, thus preventing the
development of the disease and leading to a decrease in its global incidence and
prevalence. If the disease does develop, re-education, modification of the menu, more
frequent physical activity, and pharmacotherapy are used to reverse the health
condition and slow down the progression of the disease, and prevent complications.
The groups of drugs used today for the treatment of type 2 diabetes are biguanides,
insulin secretagogues, glucosidase inhibitors, thiazolidinediones, DPP-4 inhibitors,
GLP-1R agonists, dual GLP-1R and GIP-R agonists, SGLT-2 inhibitors and insulin.
Access to modern antidiabetic drugs greatly eased the circumstances and slowed
down the course of the disease, however, it brought with it special challenges such as
the choice of an appropriate therapeutic approach, increased healthcare costs, and
unwanted effects of the previously mentioned therapy. The task of modern medicine is
to investigate the side effects of these drugs in order to achieve the best possible
results in controlling the disease by adjusting the therapy to the individual needs of
patients and to extend life expectancy while improving the standard of living of people

with diabetes.

Keywords: diabetes mellitus type 2, pharmacotherapy, drug side effects



1. UVOD

Secéerna bolest (eng. diabetes mellitus) je kroniéna metabolicka bolest koja se
primarno ocCituje poremecajem metabolizma hranidbenih makromolekula -
ugljikohidrata, masti i bjelanCevina, sto posljedi¢no rezultira poviSenom razinom
glukoze u krvi. Kroni¢na hiperglikemija s vremenom dovodi do makrovaskularnih i
mikrovaskularnin  komplikacija — dislipidemije, hipertenzije, ateroskleroze te
nefropatije, retinopatije i polineuropatije, koje kompromitiraju fizioloSko funkcioniranje
organizma te uzrokuju onesposobljenost te prijevremenu smrtnost $to Secernu bolest

predstavlja kao jedan iznimno veliki javnozdravstveni problem (1).

Seéerna se bolest s obzirom na uzroéno — posljediénu poveznicu moze podijeliti na 4
tipa: Secerna bolest ovisna o inzulinu, Se¢erna bolest neovisna o inzulinu, gestacijska
Secerna bolest te posebni oblici uzrokovani nekim drugim mehanizmom (sekundarna

Secerna bolest) (1).

Pod Secernom bolesti ovisnom o inzulinu (DM tip I) se uglavhom podrazumijeva
autoimuna bolest endokrinog dijela gusterace kod koje dolazi do autodestrukcije beta-
stanica Langerhansovih otocCi¢a ¢ime se gubi sposobnost sinteze, pohrane i izlu€ivanja
inzulina. Takva se bolest Cesto naziva i SeCernom bolesc¢u djecje dobi s obzirom na to
da se takav oblik znatno CeSce javlja prije 30. godine, a ti su pacijenti na dozivotnoj

terapiji inzulinom (1).

Seéerna bolest neovisna o inzulinu (DM tip 1) se pak smatra metabolickom
komplikacijom neregulirane hiperglikemije uslijed disfunkcionalnog odgovora
perifernih organa na inzulin, odnosno inzulinske rezistencije. Ovaj se oblik Secerne
bolesti puno ¢eSc¢e vida u odraslih, ponajviSe pretilih osoba s razvijenim metabolickim
sindromom. Pacijenti s DM tipa Il zapocinju svoj proces lijeCenja bolesti adekvatnom
reedukacijom, modifikacijom prehrambenih navika te veé¢im energetskim utroSkom
kroz tjelovjezbu i kretanje. S vremenom se, kod nekih pacijenata i odmah po uspostavi
dijagnoze, uvodi i farmakoterapija bazirana na peroralnim antidijabeti¢kim lijekovima
(antihiperglikemicima). Individualizacija dijabetiCke farmakoloSke terapije omogucuje
bolju suradnju, razumijevanje od strane bolesnika te u konacnici rezultira adekvatnim

dugoro¢nim ishodom pacijentova stanja i postojece bolesti (1).



2. SECERNA BOLEST TIPA 2

Secerna bolest tipa 2 predstavlja najprevalentniji metaboli¢ki poremeéaj danasnjice uz
sve vecu incidenciju javljanja bolesti. Karakterizira ju kroni¢no visoka koncentracija
glukoze u krvi — hiperglikemija, koja se u svojim pocetnim fazama adekvatnim
promjenama Zzivotnih navika jo$ uvijek moze unormaliti. Ovaj sloZeni zdravstveni
problem pogada milijune ljudi Sirom svijeta te ima znacajan utjecaj na kvalitetu Zivota

¢ime dodatno optereéuje zdravstveni sustav.

2.1. EPIDEMIOLOGIJA

Tip 11 2 su daleko najces¢i oblici Secerne bolesti Cineci preko 95 % svih slu€ajeva, od
Cega tipu 2, Secernoj bolesti neovisnoj o inzulinu, incidencija i prevalencija sezu ¢ak
preko 90 % (1). GodisSnje izvjeS¢e Nacionalnog registra osoba sa $e¢ernom boleScu
(CroDiab) za 2023. godinu istiCe kako je do 2023, uklju€ujuéi i nju, u registru prijavljeno
395.058 osoba, ¢ime je procijenjeni postotak populacije sa svim vrstama Secerne
bolesti 10,2 % (2). Od ukupnog broja osoba s DM-om, broj osoba koje boluju od DM
tipa 2 iznosi 339.953; priblizno 8,8 % ukupnog broja stanovnistva Republike Hrvatske,

odnosno 86,1 % svih osoba sa Seéernom bolesti (2).

Seéerna bolest neovisna o inzulinu se uglavnom javlja nakon 30. godine Zivota,
medutim u danasnje su vrijeme zbog prehrane sve dobne skupine pod povecanim

rizikom pa tako i djeca te adolescenti, zbog Cega se sve ranije i dijagnosticira.



Zupanija Prevalencija DM (20-79)

Krapinsko-zagorska Zupanija
Zagrebacka Zupanija
ka Zupanija

Vukovarsko-srije

Karlovacka Zupanija

Bjelovar: ka Zupanija
PoZ onska Zupanija
Kopri ka Zupanija

o-moslavacka Zupanija

Viroviticko-podr: Ka iUDC‘IﬂI,S

Osjecko-baranjska Zupanija
Brodske-posavska Zupanija
Licko-senjska Zupanija
Dubrovacko-neretvanska Zupanija
Grad Zagreb

Ukupno u RH
Broj stanovnika (20-79) 2903037
Broj osoba s DM (20-79) 328499
Prevalencija DM (20-79) 10,32

Splitsko-dalmatinska Zupanija
Varazdinska Zupanija

Istarska Zupanija

Medimurska Zupanija
Sibensko-kninska Zupanija
Primorsko-goranska Zupanija
Zadarska Zupanija

lzvor podataka:

CroDiab

Podaci iz 2023. godine

Procjena stanovnistva sredinom godine 2022,
Za standardizaciju je koristena Revidirana europska standardna populacija 2013. godine

!!f e|s HEB %
-] 212 ]=]a
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Slika 1. Prevalencija Se¢erne bolesti u 2023. godini za Republiku Hrvatsku — CroDiab (2).

2.2. ETIOPATOGENEZA

Seéerna bolest neovisna o inzulinu je obiljezena znatno rjedom pojavno$éu dijabeticke
ketoacidoze, poglavito jer se tu ne radi o manjku, ve¢ dapacCe o visku inzulina —
hiperinzulinemiji. Pacijenti sa SeCernom bolesti tipa 1 su dugoro¢no skloniji
hipoglikemijama, GUK < 3,9 mmol/L, za razliku od pacijenata s DM tipa 2, stoga je kod

ovih pacijenata potrebno adekvatno kontrolirati glikemiju te prevenirati drasticne

skokove i padove koncentracije glukoze u krvi (1, 3, 4).

Mehanizam njegova nastanka nije u potpunosti razjasnjen, medutim povezana je
nereaktivnost ciljnih inzulinskih receptora i povec¢anih razina slobodnih masnih kiselina
te tumorskog faktora nekroze alfa. Pretpostavljen mehanizam je sljedeci: debljina i
pretilost, kao i manjak inzulinske supresije lipolize u adipocitima zbog periferne
rezistencije, dovode do prisustva viSih koncentracija slobodnih masnih kiselina u

plazmi koje uzrokuju stres unutar stanica ostecujuci endoplazmatski retikulum i tako



rezultiraju poviSenjem razina TNF-a, odnosno kronicnom metaboliCkom upalom (slika
2).

Dodatno, TNF-a ima tendenciju blokirati autofosforilaciju inzulinskog receptora ¢ime
ometa kaskadu inzulinskog receptorskog odgovora. Dugoro¢no izlaganje organizma
poviSenim vrijednostima SMK i TNF-a zbog njihovog nakupljanja u perifernim tkivima
(hepatociti, rabdomiociti) dovodi do lipotoksi¢nosti u tim stanicama te oslobadanje
dodatnih koli¢ina SMK u plazmu $to rezultira zatvaranjem petlje i stvaranjem pozitivne
povratne sprege u smjeru pogorsanja postojece periferne inzulinske rezistencije (5, 6,
7).

llnsulinresistance ‘

T TNFa, MCP-1

Inflammation | — | Linolysis | —> Increasein
T POy serum FFA
ER stress #

Increased
T ectopic
‘ Free fatty acids (FFA) distribution
) of FFA in
T liver and
|

Insulin resistance

Slika 2. PredloZzeni mehanizam nastanka inzulinske rezistencije (6).

Glavni faktor rizika za nastanak ovog tipa Secerne bolesti je upravo prekomjerna
tielesna masa, poglavito mjerena ITM-om, opsegom struka te omjerom ramena i
bokova. Pridodamo li tom rizichom c{imbeniku i hipertenziju, hiperlipidemiju,
hipertrigliceridemiju, nedovoljnu tjelesnu aktivnhost te pusenje, dobije se znatno vecdi
rizik za razvitak metaboli¢kog sindroma, posljedi¢no i predispozicija za razvoj periferne

inzulinske rezistencije, time i Seéerne bolesti (1, 5).



2.3. KLINICKA SLIKA | DIJAGNOSTIKA

Dijagnosticka obrada u svrhu evaluacije Secerne bolesti se temelji na adekvatno
prikupljenoj anamnezi, dobro i detaljno izvrSenom klinickom pregledu te laboratorijskim
nalazima iz krvi. U povijesti bolesti, ako je bolest simptomatska za vrijeme njenog
uzimanja, pacijenti ¢esto navode glavne simptome poput pojacane zZedi (polidipsija),
Ceste gladi i jedenja (polifagija) te prekomjernog nagona na mokrenje i mokrenja
(polakisurija, poliurija). Uz njih, vrlo se Cesto spominju i mutan vid, sporo cijeljenje rana,
noc¢no mokrenje, u€estale urinarne i ginekoloske infekcije, promjene na tjelesnoj masi
te insomnija i kognitivni poremecaji (teSkoCe koncentracije, Cesto zaboravljanje,

dezorijentiranost) (1, 3).

Fizikalnim pregledom utvrditi se mogu debljina i pretilost, hipertenzija, oslabljene
periferne pulzacije, poglavito donjih ekstremiteta, ispad senzorike neovisno o
lokalizaciji, hepatomegalija, smanjeni turgor koZe, otezana pokretljivost malih
zglobova, dijabeticko stopalo te brojne kozne promjene poput acanthosis nigricans u
intertriginoznim predijelima tijela, lipoidne nekrobioze te dijabetiCkih bula pretezno na
ekstremitetima (1). Pregled one pozadine, neurolo$ki pregled te procjena bubrezne

funkcije mogu utvrditi dodatne nepravilnosti.

Medu laboratorijskim nalazima zasigurno najznacajnija je vrijednost glikemije, dok
nesto manju relevantnost ima obrada urina na glukozu i ketone. Tradicionalno
uvrijezeni dijagnosticki test za dijagnozu predijabetesa i Se¢erne bolesti jest OGTT koji
se danas iz prakticnih razloga sve rjede koristi te i dalje predstavlja indikaciju kod
postavljanja sumnje na gestacijski oblik Secerne bolesti. U modernom se pristupu
dijagnoza bazira na mjerenju razine glukoze u nasumic¢no uzetom uzorku Kkrvi ili
glukoze u plazmi nataste. U slu€aju kada osoba ima simptome, a nataste izmjerena
glikemija je > 7 mmol/L ili kada je GUK izmjeren u nasumi¢no uzetom uzorku krvi veca
od 11,1 mmol/L, tada je dijagnoza Secerne bolesti potvrdena. Ukoliko osoba nema
simptome, potrebno je provesti dodatni glikemijski test koji ¢e potvrditi ili opovrgnuti
sumnje na dijagnozu DM-a (1). Nesumnijivo, dio se pacijenata, u nekim podnebljima i
veCina, prezentira bez simptoma te se dijagnoza utvrdi iskljuCivo na temelju

laboratorijskin nalaza uslijed rutinskin obrada i sistematskih pregleda. Vazan

dijagnosti¢ko-prognosticki parametar je i HbA1c, glikirani hemoglobin, koji je takoder



pokazatelj stanja pacijentove glikemije utoliko Sto pokazuje vrijednosti GUK-a u
posljednja 2-3 mjeseca te se rjede od toga ne bi trebao ordinirati. On sluzi kao izvrstan

pokazatelj adekvatnosti dijabetiCke terapije te se na temelju Cinjenica koliko koji

antidijabeticki lijek snizava razinu HbA1c-a donosi izbor odgovarajucéeg lijeka.

2.4. LIJECENJE

LijeCenjem DM tipa Il se nastoji ostvariti optimalna glikemija plazme pomocu
kontinuiranog mjerenja GUK-a putem supkutano postavljenog senzora ili glukometra.
Euglikemija se nastoji odrzati u 75%-tnom okviru zadanih vrijednosti — izmedu 3,9 i
10,0 mmol/L, $to zadovoljava svojevrsno vrijeme u rasponu (eng. time in range) $to se
danas zapravo smatra glavnim ciliem i pozZeljnim ishodom terapije $ecerne bolesti (11).
Ciljano primijenjena farmakoterapija, ako je se pacijent pridrzava na nacin na koji mu
je naveden, smanijuje rizik od ucestalih hiperglikemija, ali i hipoglikemija. Stoga je od
iznimne vaznosti adekvatno procijeniti i donijeti odluku koji je oralni ili peroralni
antihiperglikemik kod pacijenta od najvec¢e moguce koristi uz minimalne moguce Stetne
ucinke. Tablica 1 prikazuje optimalne vrijednosti glikemije u odraslih pacijenata koji
nisu trudni koji boluju od DM tipa 2 (11).

lzmjereni parametar mmol/L
HbA1c <7,0% (8,6)
Glukoza u plazmi (preprandijalno) 44-72
Glukoza u plazmi (postprandijalno — vrSna vrijednost) <10

Tablica 1. Preporucene razine glikemije za odrasle osobe sa Se¢ernom bolesti —izuzev
trudnica (11).

Proces terapijskih postupaka u lije€enju bolesnika sa Se¢ernom bolesti neovisnom o

inzulinu je iznimno slozen te se sastoji od dvaju vaznih principa. Prvi korak



podrazumijeva ne-farmakoloski pristup ¢ime se adekvatnom reedukacijom, pruzanjem
pacijentu medicinskih Cinjenica baziranih na dokazima (eng. evidence-based
medicine), poticanjem na vedu i cCeScu tjelesnu aktivnost shodno vlastitim
mogucnostima i zdravstvenim ograniCenima te modifikacijom jelovnika i prehrane uz
pomoc¢ klinickog nutricionista nastoji pobolj$ati opca pa tako i metaboli¢ka komponenta
zdravlja. Svakako treba istaknuti tjelovjeZzbu, koja je potkrijepliena brojnim
zdravstvenim studijama i to upravo onu umjerenog intenziteta u trajanju od barem 150
minuta na tjednoj bazi (12, 13). Optimalna se tjelesna aktivnost za pojedinca sastoji od
umjerene do brze Setnje koja, kao i svaka druga tjelesna aktivnost, rezultira
tranzitornim sniZzenjem razine glukoze u plazmi posredovano aktivacijom prijenosnika
glukoza tipa 4 (GLUT4).

Naime, GLUT4 je inzulinski-ovisan transporter glukoze koji se primarno eksprimira na
adipocitima, lejomiocitima i miokardijalnim stanicama te se aktivira prilikom inzulinske
aktivacije inzulinskog receptora ili tjeloviezbom. Opazeno je premjestanje GLUT4
prijenosnika iz ostalih dijelova miSi¢nih stanica u sarkolemu ¢ime se i bez inzulinom-
posredovane aktivacije transportera odvija ulazak glukoze u stanicu ¢ime se ne samo
snizava koncentracija GUK-a, ve¢ i dugoro€nom tjelesnom aktivho$¢u povecava broj
prijenosnika, Sto rezultira boljom kontrolom glikemije te sniZavanjem periferne

inzulinske rezistencije (14, 15, 16).

Pod drugim terapijskim korakom smatramo propisivanje lijekova, odnosno uvodenje
adekvatne farmakoterapije na individualnoj razini. U Republici Hrvatskoj su od strane
Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo (HZZO) odobreni i u uporabi sljedeci lijekovi:
bigvanidi (metformin), derivati sulfonilureje (glibenklamid, gliklazid, glikvidon,
glimepirid), meglitinidi (repaglinid), inhibitori glukozidaze (akarboza), tiazolidindioni
(pioglitazon), inhibitori dipeptidil peptidaze 4 (alogliptin, linagliptin, saksagliptin,
sitagliptin, vildagliptin), GLP-1R agonisti (eksenatid, liksisenatid, liraglutid,
dulaglutid, semaglutid), dualni GLP-1R i GIP-R agonist tirzepatid, SGLT-2 inhibitori
(dapagliflozin, empagliflozin, ertugliflozin, kanagliflozin) te inzulini razliitih

formulacija i vremena djelovanja (17).

Vecina pacijenata s DM tipa Il zapocinje svoju farmakoterapiju metforminom, koji se
moze naci kao jedina komponenta nekog lijeka ili pak u fiksnim kombinacijama zajedno
s drugim peroralnim lijekovima. Ukoliko metformin sam ne uspije normalizirati

koncentraciju GUK-a ili ako ga pacijent ne podnosi, za o€ekivati je uvodenje dodatnog



lijeka uz metformin ili ukidanje metformina uz uklju€ivanje nove mono- ili kombinirane
dvojne i trojne terapije (1). Kroz vrijeme, kada se zalihe inzulina u gusteraci istroSe ili
beta-stanice potpuno atrofiraju i izgube svoju sposobnost regulacije glikemije lu€enjem
inzulina, nastupa kasna faza Secerne bolesti u kojoj pacijenti prelaze na inzulin, a
pritom Cesto zadrzavaju dosadasnju terapiju uz modifikaciju doze i frekvencije njenog

reZima uzimanja (1, 3, 4).

2.5. PREVENCIJA

Prevencija Secerne bolesti neovisne o inzulinu se bazira na vrlo sli¢nim nacelima kao
i ne-farmakolo$ka terapija dijagnosticiranog DM tipa |l. Naime, radi se samo o razlici u
stupnju prevencije, gdje se prevencija nastanka DM-a ili sprieCavanje prijelaza
predijabetesa u Se¢ernu bolest smatra primarnom prevencijom, dok se konzervativno
lijeCenje Secerne bolesti uvrstava u sekundarnu i tercijarnu prevenciju kojima se nastoji
smanijiti rizik pogorsanja stanja, odgoditi javljanje komplikacija te unaprijediti klinicki i
biokemijski tijek same bolesti (8). Primarna prevencija u ovom smislu od pacijenta
iziskuje njegovo razumijevanje stanja, bolesti te aktivho sudjelovanje u procesu
poboljSanja navika od kojih se pozdravlja prestanak pusenja, smanjenje konzumacije
alkohola, gubitak na tjelesnoj masi modifikacijom prehrambenih navika i tjelovijezbom,
bolja hidracija te uspostavljanje i kontinuirano odrZzavanje adekvatnog cirkadijanog
ciklusa, odnosno obrasca spavanja. Prehrambene navike nije jednostavno promijeniti,
medutim napredak se moze primijetiti ukoliko se povec¢a dnevni unos vlakana, dobrih
mononezasicenih i polinezasi¢enih masti, poglavito omega-3 masnih kiselina, voca i
povréa s nizim glikemijskim indeksom, dok se konzumacija rafiniranih ugljikohidrata —
slatkiSa i grickalica, slane hrane, hrane bogate zasi¢enim mastima i crvenog
(preradenog) mesa limitira do razine koja pacijentu i njegovom stanju odgovara.
Prototipom dijabeti¢ke dijete u dijagnosticiranih pojedinaca, odnosno prehrambeni tip
koji odgovara vecini osoba u sklopu primarne prevencije, smatra se mediteranska
prehrana koja pacijentu svoju metaboliCku dobrobit ostvaruje putem konzumacije ribe,
Zitarica, maslinovog ulja, male koli€ine orasastih plodova uz puno povrc¢a te sezonskog

voca niskog glikemijskog indeksa (9, 10).



3. MEHANIZAM DJELOVANJA LIJEKOVA

Odobreni lijekovi koji se koriste u lijeCenju Secerne bolesti tipa 2 se klasificiraju u B-
citotropne lijekove, ne-B-citotropne lijekove te pripravke inzulina (17). Derivati
sulfonilureje, meglinitidi, DPP4 inhibitori i GLP-1 mimetici spadaju pod prvu skupinu
lijekova koji snizuju razinu GUK-a djelovanjem na vijabilne beta-stanice gusterace
otpustajuci inzulin, dok se ostali lijekovi ubrajaju pod drugu skupinu Ciji se
hipoglikemijski efekt bazira na drugim mehanizmima s obzirom na to da ne djeluje
neposredno na pankreas i lu€enje inzulina (17,18). Terapijski raspon glikemije kod

osoba sa DM tipa Il bi trebao biti u razini izmedu 3,91 7,2 mmol/L (11).
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Slika 3. Shematski prikaz kompleksne patofiziologije Secerne bolesti tipa 2 i podrucja
na koje primarno djeluje pojedina skupina lijekova (17).



3.1. Bigvanidi

Metformin kao glavni predstavnik bigvanida te zlatni standard u lijeCenju SecCerne
bolesti tipa 2 zasniva svoj u€inak aktivacijom enzima AMPK i posljedi¢no smanjuje
glukoneogenezu u jetri. Drugi moguc¢i mehanizmi su usporavanje apsorpcije glukoze u
crijevima, smanjenje glukoneogeneze u bubrezima, smanjenje periferne inzulinske

rezistencije te povecCavanje ulaza glukoze u stanice (18, 19). Metformin snizava razinu

HbA1c-a za 1-2 % (20, 21).

NH NH NH NH
L, A
H

Slika 4. Strukturni prikaz molekule bigvanida (lijevo) i metformina (desno) (22).

3.2. Inzulinski sekretagozi

U ovu skupinu spadaju lijekovi koji poti¢u lu€enje endogenog inzulina kao $to su
derivati sulfonilureje te meglitinidi (meglitinid i njegovi analozi). Ovi lijekovi djeluju
neovisno o razini glukoze te kontinuirano lu€e inzulin. Premda razliCite strukture, ucinci
se ostvaruju jednakim mehanizmom — inaktivacijom ATP-ovisnih kalijevih kanala na

membrani beta-stanica, Cime se aktivira influks kalcija u stanicu te kao rezultat dolazi

do otpustanja inzulina (18). Moze se ocekivati pad HbA1c-a za 1-2 % (21, 23).
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3.3. Inhibitori glukozidaze

Ovi lijekovi djeluju blokiraju¢i a-glukozidazu u pocetnom dijelu tankog crijeva. Time se
smanjuje razgradnja Skroba, oligosaharida i disaharida u monosaharide te se

posljedicno manje glukoze apsorbira u krvotok. Glavni predstavnik na hrvatskom
trzistu je akarboza. Terapija akarbozom smanjuje razinu HbA1c-a od 0,5 do 1% (18,
24).

3.4. Tiazolidindioni

Tiazolidindioni (pioglitazon) su lijekovi koji direktno smanjuju perifernu inzulinsku
rezistenciju aktiviraju¢i PPAR-a te PPAR-y — transkripcijske ¢imbenike. Vezanjem za
receptor na adipocitima, hepatocitima i miocitima poveéava se ekspresija GLUT4
transportera Cime se snizava glikemija, smanjuje koncentracia SMK i
glukoneogeneza, usporava otpustanje rezistina iz adipocita, povecava otpustanje
adiponektina iz stanica masnog tkiva te potpomaze diferencijaciji preadipocita u
adipocite. Dodatno, snizavaju se vrijednosti triglicerida i lipoproteina niske gustoce
(eng. low-density lipoprotein, LDL), a povisuju razine lipoproteina visoke gustoce (eng.
high-density lipoprotein, HDL) (18). Pioglitazon reducira vrijednosti HbA1c-a za 1 do
1,4% (25).

3.5. Lijekovi s utjecajem na inkretinski sustav

Sustav baziran na mimikriji fizioloSkog otpustanja hormona crijeva — inkretina. Ti
intestinalni  hormoni, veéinom GLP-1 i GIP, preko svojih receptora aktiviraju
transkripcijske gene za inzulin, Cime se pojaano sintetizira i luci inzulin. Njegova je
aktivnost regulirana enzimom dipeptidil peptidazom 4 (DPP-4) koji ga razgradnjom
inaktivira. Tri su skupine lijekova koncipirane na ovom sustavu — inhibitori DDP-4, GLP-
1R agonisti te dualni agonist tirzepatid. Ovi lijekovi, za razliku od inzulinskih
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sekretagoga, djeluju ovisno o koncentraciji glukoze u krvi, ¢ime se inzulin luci po
potrebi. Dodatni u€inci su smanjenje apetita, usporeno praznjenje Zeluca i dulji osjecaj
sitosti te smanjeno luCenje glukagona. Sa svim se podskupinama ocCekuje pad razine

HbA1c-a za od 0,5 do 1% (18,21, 26).

3.5.1. DPP-4 inhibitori

Lijekovi iz ove skupine vezanjem za enzim DPP-4 dovode do produljenog vremena
djelovanja endogenog GLP-1 hormona s obzirom da se odgada njegova razgradnja,

¢ime se u sluCajevima hiperglikemije pojacano lu¢i inzulin (18).

3.5.2. GLP-1R agonisti

Egzogeni analozi inkretina GLP-1 koji djeluju aktivirajuéi njegov receptor (GLP-1R).
Enzim DPP-4 nastoji ih razgraditi i time inaktivirati, medutim zbog strukturne
modifikacije u aminokiselinama ne bivaju dezintegrirani pod njegovim utjecajem stoga

djeluju dulje nego endogene verzije hormona GLP-1 (18).

3.5.3. Dualni GLP-1R i GIP-R agonisti

Tirzepatid je lijek koji djeluje kao GLP-1R agonist, ali i kao mimetik GIP-a, ¢ime se
ostvaruju ucinci sliéni GLP-1R agonistima uz dodatak pojaCanja postprandijalnog
glukagonskog odgovora te ubrzane metaboliCke aktivnosti adipocita — lipoliza i

apsorpcija SMK, koji su rezultat aktivacije puta receptora GIP-a (26).

3.6. SGLT-2 inhibitori

SGLT-2 inhibitori, skrac¢eno od inhibitora kotransportera natrija i glukoze 2, su lijekovi
izbora za osobe koje uz Secernu bolest imaju i dijagnozu hipertenzije. Naime, ovi
lijekovi vezanjem za SGLT-2 protein u proksimalnim tubulima nefrona onemogucavaju

reapsorpciju glukoze i natrija ¢ime dolazi do njihovog pojaanog izlu€ivanja urinom.
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Ova skupina lijekova smanjuje razine HbA1c-a za 0,5-1%, ovisno o pojedinom lijeku te
vrsti  terapiji, odnosno radi li se o monoterapiji ili kombinaciji s drugim

antihiperglikemikom (18, 27).

3.7. Inzulin

Kada se zalihe endogenog inzulina potro$e ili kada kontrola glikemije ni uz kombinaciju
tri antihiperglikemijska lijeka nije zadovoljavajuca koriste se pripravci ljudskog inzulina
koji su dostupni u 3 kategorije s obzirom na vrijeme njihova poluvremena raspada i
eliminacije  (slika 4): kratkodjelujuéi  (regularni, lispro, aspart, glulizin)
srednjedugodjelujuéi (NPH inzulin) te dugodijelujuéi inzulini (glargin, detemir,
degludek). Kratkodjelujuci inzulini oponasaju prandijalno lu€enje inzulina te se oni
primjenjuju i iskoriStavaju u bolusu. Srednjedugodijelujuéi sluze za duzZe otpustanje
inzulina pri ¢emu im se ¢esto dodaju kratkodjelujuci kako bi se djelovanjem bolje pokrio
obrok — predmijesani inzulini. Dugodjelujuéi inzulini su korisni za dugotrajno otpustanje
inzulina te tako imitiraju bazalno lu€enje endogenog inzulina. Inzulin se primjenjuje u
vrijednostima oko 0,5 j/kg/dan (pocCinje se s 0,2 j/kg/dan), a svoj uCinak ostvaruje

pomicanjem glukoze u ciljne stanice posredovano GLUT4 transporterom (18, 28).

/ inzulin lispro, aspart, glulizin

e regularni

NPH

inzulin degludek

inzulin glargin

inzulin detemir

brzina infuzije glukoze (mg/kg/min)
S

——

- 1 | IS — —— |
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vrijeme (h)

Slika 5. Grafi¢ki prikaz trajanja djelovanja dostupnih vrsta inzulina (18).
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4. NUSPOJAVE LIJEKOVA

Kada se suoCavamo s razli¢itim zdravstvenim stanjima ¢esto smo primorani posegnuti
za lijekovima kao jednim od glavnih, ponekad i jedinim, alatima za ublazavanje
simptoma ili lijeCenje bolesti. Medutim, uz njihove blagotvorne ucinke, Cesto dolazi i
odredeni rizik od nuspojava koji zna€ajno ovisi o samom lijeku, interakcijama s drugim
lijekovima te idiosinkratskim reakcijama u organizmu. Nuspojave lijekova predstavljaju
nezeljene ili neoCekivane reakcije koje se mogu javiti za vrijeme ili nakon upotrebe
odredenog lijeka (1, 18) . Razumijevanje i prepoznavanje ovih nuspojava od presudne
je vaznosti za osiguravanje sigurnosti pacijenata, kao i za optimizaciju terapijskih

ishoda u modernoj medicini.

Svaka osoba moze reagirati drugacije na pojedini lijek te da je stoga potrebno paZljivo
pratiti nuspojave i educirati pacijenta da obavijesti lijeCnika ako se one pojave ili
pogorSaju. Na temelju tog saznanja, lije€nik ¢e moci prilagoditi terapiju ili pak

preporuciti druge mogucénosti.
Za vrijeme primjene lijekova moze doci do pojave nuspojava pri ¢emu se njihova
uCestalost definira kao: vrlo Cesta (= 1/10),

¢esta (= 1/100i < 1/10),

manje Cesta (= 1/1000 i < 1/100),

rijetka (= 1/10 000 i < 1/1000),

vrlo rijetka (< 1/10 000) (18).
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4.1. Bigvanidi

Metformin je kao zlatni standard u lijecenju Secerne bolesti neovisne o inzulinu ujedno
i najceSce prepisivaniji lijek u svim stadijima bolesti. Metformin je stari, vrlo uCinkovit
lijek bez puno teZih nuspojava, dobre op¢e podnosljivosti i vrlo dobrog sigurnosnog
profila (18).

Nuspojave koje uglavhom vezemo za njega su gastrointestinalne. U prvom redu su to
vrlo Ceste nuspojave poput mucnine, nadutosti, boli u abdomenu, proljeva, pojatanog
nagona za povracanje i povrac¢anja te gubitak apetita (19). Navedene su nuspojave u
vecini sluajeva prolazne. Manje Ceste nuspojave koje se mogu javiti su i reverzibilan
gubitak okusa te deficijencija vitamina B12 prilikom kroniéne uporabe $to moze voditi
u razvitak megaloblasticne anemije (20, 29). Metformin je lijek koji sam po sebi nema
neki znacajni doprinos fluktuaciji tielesne mase, medutim, prema nekim studijama

pacijenti na metforminu mogu izgubiti do 5 % ukupne tjelesne mase (30).

Iznimno je rijetko metformin povezan s hipoglikemijama te ozbiljnim nuspojavama, kao
Sto su ostecCenje jetre s poviSenjem jetrenih aminotransferaza, reakcije preosjetljivosti
uklju€ujuci kozni edem, eritem, pruritus i urtikariju te metforminom uzrokovana laktatna
acidoza koja moze biti zZivotno ugrozavajuce stanje po pacijenta. Naime, uloga
metformina u terapiji Se¢erne bolesti je da reducira jetreni glukoneogenetski potencijal
te ako tu mogucnost drasticno inhibira, moze doc¢i do nakupljanja laktata Cime tijelo

ulazi u metaboli¢ki acidozu — laktacidozu (18, 31).

Ljudsko je tijelo kombinacija vrlo preciznih mehanizama za odrzavanje homeostaze pa
se veliki napori ulazu u ispravljanje svakog odstupanja u vrijednosti pH krvi. Ako osoba
razvije laktacidozu kao komplikaciju koriStenja metformina, odnosno jave se simptomi
poput umora, osjecaja nelagode, brzog i plitkog disanja, grcenja i bolova u abdomenu,
savjetuje se za pocCetak privremeni prekid konzumacije lijeka do poboljSanja stanja.
Ako se ista komplikacija razvije viSe od jednom ili barem jednom u multikomorbiditetnih

osoba, preporucuje se diskontinuacija lijeka do daljnjeg (29, 32).
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4.2. Inzulinski sekretagozi

Lijekovi ove skupine su potentni derivati sulfonilureje i meglitinida koji lu¢e endogeni
inzulin iz pankreasa te dovode do brzog i zna€ajnog sniZenja razine glikemije. Naime,
s obzirom na mehanizam djelovanja, za ocekivati je hipoglikemiju, toCnije uCestale
hipoglikemije, kao najéesc¢u i najprominentniju nuspojavu ovih lijekova. Kod pacijenata
na terapiji ovim beta-citotropnim lijekovima se uoCava porast na tjelesnoj masi koji je
kombinacija pretpostavljenih dvaju mehanizama: poja¢anog apetita zbog osjecaja
gladi uslijed ucestalih hipoglikemija te pojaCane inzulinske aktivnosti i rasta stanica,
poglavito adipocita u kojima se u obliku masti pohranjuje visak hranom dobivene

neiskoriStene energije (18, 33).

Recentniji podatci osporavaju znacajnu u€estalost hipoglikemija kod sekretagoga nove
generacije — onih obradenih u ovom radu, ¢ime se smanjuje i ozbiljnost reperkusija
povezanih s njihovim uzimanjem (34, 35, 36). Gastrointestinalne nuspojave nisu

rijetkost, no nisu ozbiljne, vec sugeriraju privikavanje organizma na lijek.

Od ostalih nuspojava valja istaknuti rijetke do vrlo rijetke nuspojave kao Sto su
reverzibilni poremecaiji hematolo$ko-imunoloske etiopatogeneze poput
trombocitopenije, hemoliticke anemije, leukocitoklasticnog vaskulitisa, alergijskih
reakcija na lijek ili kriznih preosjetljivosti na sulfonamide, zatim laboratorijski nalazi
hepatalne lezije (simptomatski u slu€aju kolestaze i Zutice) te prolazni poremecaiji vida
i disgeuzije (18, 27, 37, 38).

Prilikom konzumacije alkohola za vrijeme terapije starim inzulinskim sekretagozima
(gliburid, tolbutamid, klorpropamid) uoCena je vrlo neugodna disulfiramu sli¢na
reakcija, koja se predominantno ocituje simptomima alkoholiziranog stanja, medutim

takva poveznica etanola i derivata sulfonilureje nove generacije nije uo¢ena (39).

4.3. Inhibitori glukozidaze

Inhibitori alfa-glukozidaze su lijekovi &iji primarni zadatak i cilj nisu sniziti razinu glukoze

u krvi, vec usporiti i onemoguciti apsorpciju ukupne prehrambene koli€ine glukoze u
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tankom crijevu. Time se dio ugljikohidrata nastoji stolicom izbaciti iz tijela pri ¢emu se
u debelom crijevu iz tih spojeva odvija bakterijska fermentacija ¢ime nastaju plinovi
odgovorni za gastrointestinalne nuspojave akarboze. Osim nadutosti za koju su
odgovorni plinovi, popratni i bezopasni simptomi uzimanja ovih lijekova su proljev,

mucnina i op¢a nelagoda (18).

Jedino kada ove nuspojave predstavljaju znacajan problem jest kada onemogucéavaju
suradljivost pacijenata i kontinuitet uzimanja terapije. Akarboza se u probavnom
sustavu apsorbira minimalno (< 2 %) te se ne smatra sistemski aktivnom i ne stupa u

interakcije s drugim lijekovima (18, 40).

Vrlo rijetke nuspojave koje su zabiljeZene nakon dugogodiSnjeg uzimanja akarboze su
reverzibilno poviSenje jetrenih transaminaza u laboratorijskim nalazima te pneumatoza
crijeva (40, 41, 42).

Valja napomenuti kako hipoglikemija nije nuspojava ovih lijekova tako da se
neometano moze koristiti u kombinaciji s ostalim lijekovima koji nemaju hipoglikemiju
kao nuspojavu, pod uvjetom da ih pacijenti dobro toleriraju, kako pojedina¢no, tako u

kombiniranoj terapiji (40).

4.4. Tiazolidindioni

Tiazolidindioni su skupina lijekova za Secernu bolest neovisnu o inzulinu koja se koristi
zbog svojeg izrazito pozitivnog dugoro€nog djelovanja na reverziju periferne inzulinske
rezistencije. Pokazuju snazan hipoglikemijski uCinak bez povecavanja rizika od
hipoglikemije zbog ¢ega se mogu uspjesno koristiti u kombinaciji s drugim lijekovima
za DM tipa Il (17, 18). Prije poCetka terapije pioglitazonom treba utvrditi vrijednosti
hepatograma te odgoditi primjenu ako su one vise od 2,5 puta iznad referentnih

vrijednosti (17).

Njihov najveCi nedostatak je povecanje tjelesne mase koje je diskretnije od onog
uzrokovanog inzulinskim sekretagozima, no posredovano drugacijim mehanizmom —
akumulacijom ekstrabdominalne masti i retencijom vode. Naime, KkliniCkim se

ispitivanjima utvrdilo kako tiazolidindioni imaju pozitivan u€inak na reapsorpciju vode u

17



distalnim tubulima i sabirnim kanali¢ima nefrona mehanizmima koji su do kraja ostali
nerazjasnjeni (43, 44). Takoder, uoCeno je kako se primjena pioglitazona, a ponajvise
rosiglitazona, koji se iz tog razloga i mjere predostroznosti povukao s europskog trzista,
pokazala detrimentalnom za osobe koje uz Secernu bolest imaju i sréanu
dekompenzaciju i/ili bubreZznu bolest zbog edema, viSka tekuéine te posljedi¢no
kongestivnog src¢anog zatajenja (45). Zamije¢eno je i zamucenje vida te smanjenje
ostrine vida uslijed makularnog edema mehanizmom retencije tekucine ve¢ nakon 2

tiedna koriStenja lijeka (46).

Manje Ceste nuspojave pioglitazona jesu infekcije gornjih diSnih puteva za vrijeme
poCetka njegova koristenja, dok se kroni¢nim uzimanjem primijetila ve¢a incidencija

pneumonija neovisno o uzroku (47).

Dugogodisnja terapija pioglitazonom je povezana s povecanim rizikom od osteoporoze
i posljedi¢nih stresnih fraktura kostiju sli¢nih razmjera u oba spola zbog smanjenja
kosStane gustocée i povecane pregradnje kostiju uslijed aktivacije osteoklasta. UoCena
su sniZenja koncentracije kostane alkalne fosfataze u plazmi te povisene vrijednosti C-
i N-telopeptida, nusprodukata osteoklasticne razgradnje kolagena, $to upucuje na
vecCu osteoklasti¢nu aktivnost i pregradnju kostiju Sto dovodi do smanjenja njene
gustoce te s vremenom razvoja osteopenije, a zatim i osteoporoze (48, 49). Terapija
pioglitazonom je u dvostruko slijepoj placebo studiji povezana s povecanim relativnim

rizikom za frakture izmedu 47 % i 60 % te apsolutnim rizikom u rangu 1,6 — 4,9 % (48).

Od iznimne je vaznosti bilo utvrditi postoji li zapravo povezanost uzimanja pioglitazona
i karcinoma mokraénog mjehura. Evaluacijom provedenih istraZivanja i prikupljenih
podataka, meta-analiza je potvrdila vrlo nizak, medutim statisti¢ki znacajan kumulativni
rizik povezan s dozom i duljinom terapije (50). Druge meta-analize nisu potvrdile ovaj
rezultat, medutim smatra se kako je finalna poveznica jos uvijek inkonkluzivna (51, 52,
53). Kao preventivha mjera, pioglitazon se u svrhu terapije SecCerne bolesti ne
preporuCuje osobama koje u osobnoj i/ili obiteljskoj anamnezi imaju podatak o
premalignoj ili malignoj promjeni na mokraénom mjehuru. Za osobe koje nemaju taj
anamnestiCki podatak, izdaju se posebna upozorenja i mjere opreza te se pioglitazon

i dalje primjenjuje, medutim uz ¢esc¢e uroloske kontrole (52).
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4.5. Lijekovi s utjecajem na inkretinski sustav

S obzirom na to da utjeCu na iste hormonalno-enzimatske procese inkretinskog
sustava, medutim nasuprotnim mehanizmima, glavne nuspojave ove tri skupine
lijekova su istovjetne uz par diskrepancija medu ucestalostima odredenih nuspojava.
NajceSce razvijene nuspojave su one vezane za iritaciju gastrointestinalnog sustava
te lokalne reakcije na ubod u lijekova koji se primjenjuju supkutanom injekcijom. U
prvom redu su neovisno o vrsti administracije lijeka zamijeceni simptomi poput
mucénine, bolova u abdomenu, proljeva ili konstipacije te nadutosti — primijec¢eni u preko
70% slucCajeva (54, 56).

Ceste su i lokalne nuspojave nakon supkutane primjene kao $to su crvenilo, bol, svrbez
i krvarenje, odnosno nastanak hematoma, iako se one ne smatraju znacajnim
nuspojavama te su samoograni€avajuce i bez promjene mijesta ili nacina aplikacije.
Vrlo Cesti do Cesti nezeljeni ucinci ovih lijekova su i disestezije — bol, parestezije
(mravinjanje i trnci), osjetliva koZza neovisno o tome radi li se o lijgkovima sa
supkutanim ili peroralnim putem primjene. Glavobolja, dispepti¢ne tegobe, eruktacija i
umor su istaknute kao Ceste nuspojave, a prilikom primjene ovih lijekova s derivatima
sulfonilureje ili inzulinom je uo€ena veca incidencija hipoglikemija. Za oCekivati je bilo
nuspojave poput usporenog praznjenja Zeluca te inapetencije jer su one pak dio
mehanizma djelovanja ovih skupina lijekova, medutim u slu€aju kada to onemogucava

svakodnevno funkcioniranje, uvrstava se u manje Ceste nuspojave (54, 56).

Dodatno, u manje Ceste nuspojave ubrajamo nastanak potkoznih nodula kao
posljedica supkutane administracije lijeka koji su u pravilu kozmetski problem te ne
zahtijevaju poseban tretman. U istu kategoriju spada i akutni apendicitis kao
komplikacija navedene terapije, za koju se to€na incidencija i prevalencija tek nastoje
utvrditi. Prevalencija nuspojava poput ucestalijin akutnih respiratornih infekcija,
diskoloracije koze, tremora, otezanog disanja, fraktura kostiju, kaslja, disfagije, bolova
u zglobovima te reakcija preosijetljivosti se dosadasnjim analizama ne moze definitivnho
utvrditi (54, 55, 56, 57).

Meta-analiza objavljena 2022. povezala je dugotrajnu primjenu agonista GLP-1R
receptora s povecanim rizikom od bilijarnih incidenata, ponajvise kolelitijaze te
kolecistitisa, premda upitne uCestalosti (58). Postoje naznake kako bi ovi lijekovi mogli
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provocirati i pogorSati sréanu kongestiju kao $to su intermitentno zabiljezeni nalazi
poviSenja arterijskog tlaka, poviSene razine BNP-a te heterogeni rezultati povezani s

brojem hospitalizacija osoba sa Secernom bole$¢u tipa Il (59).

Usprkos opazenom djelovanju i poboljSanju glikemije te vidnom efektu mrSavljenja i
smanjenja op¢eg kardiovaskularnog rizika, GLP-1R agonisti, DPP-4 inhibitori zajedno
s tirzepatidom su u nekim studijama korespondirali s povecanjem rizika i incidencijom
nastanka karcinoma pankreasa te malignih tumora sijela StitnjaCe. Naime, meta-
analiza te sistematski pregled literature nisu pronasli poveznicu u vezi s malignomom
gusteraCe, medutim korelacija izmedu medularnog karcinoma i GLP-1 mimetika je
utvrdena (RR < 31 %), iako zasad statisticki nedovoljno definirane kauzalnosti (60,
61).

4.6. SGLT-2 inhibitori

SGLT-2 inhibitori su potentni lijekovi za selektivnhu natriurezu i glukozuriju djelujuéi u
proksimalnim tubulima nefrona, stoga ne &udi kako je njihova daleko naj¢eS$ca
selektivna nuspojava bazirana na tom mehanizmu. Naime, radi se ucestalim i
rekurentnim genitourinarnim gljivicnim i bakterijskim infekcijama koje su u vecini
slu€ajeva ograniCene na uretru i mokraéni mjehur, iako u nekim slucajevima, poput
onih kod pacijenata s opstruktivnim smetnjama ili anatomskim malformacijama
urinarnog sustava, mogu ascenzijom uzrokovati pijelonefritis. Od ostalih vrlo Cestih i
Cestih nuspojava valja istaknuti hipoglikemiju u slu¢aju kada se kombiniraju s inzulinom
ili inzulinskim sekretagozima, dorzalgiju, zatim polakisuriju i poliuriju te poviSene
vrijednosti hematokrita i kreatinina u laboratorijskim nalazima kao posljedice
pojaCanog gubitka vode mokrac¢om, odnosno dehidracije (18, 62). Zabiljezena je i

ortostatska hipotenzija na individualnoj razini kao rijetka nuspojava ovih lijekova (63).

Terapija ovim lijekovima moZze rezultirati snizenim razinama triglicerida u plazmi, no
poviSenjem razina ukupnog kolesterola, LDL-a i HDL-a, $to je jedna nuspojava
ograniCavajuce mogucénosti interpretacije s obzirom na to da vecina osoba sa
Secernom bolesti u nekom trenutku ima nalaze lipidograma iznad referentnih
vrijednosti (64).
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Nije pronadena direktna korelacija izmedu upotrebe SGLT-2 inhibitora i fraktura, iako
se primijetilo kako djelujuci na koStanu pregradnju i gusto¢u kostiju mogu dovesti do
osteopenije stoga se rizik i dalje smatra prisutnim, ponajviSe za osobe koje u anamnezi
imaju podatak o smanjenoj gustoci kostiju ili frakture povezane s osteoporozom (62,
65).

Rijetka nuspojava koja mozZe ugroziti zdravlje osoba sa Se¢ernom bolesti tipa Il je
euglikemijska dijabeticka ketoacidoza kao komplikacija terapije SGLT-2 inhibitorima.
Naime, kako ovi lijekovi uzrokuju poja¢ani gubitak glukoze putem urina, tako u rijetkim
sluCajevima moze doc¢i do snizavanja razine GUK-a, $to negativno utjeCe na lucenje
inzulina, ¢ime se aktivira metaboliCki put sagorijevanja masti i produkcije ketonskih
tijela Sto uzrokuje pomak pH vrijednosti prema nizim vrijednostima, uvodecdi tijelo u
stanje metabolicke acidoze uzrokovane ketonima. Treba napraviti distinkciju ove
ketoacidoze u odnosu na onu uzrokovanu manjkom inzulina te sli€nim mehanizmom
nastanka u Secéernoj bolesti tipa |, gdje je zbog manjka inzulina razina glikemije vrlo
visoka (62, 66).

Pojedinim SGLT-2 inhibitorima — dapagliflozinu i kanaligliflozinu, uoena je veca
pojavnost potrebe za amputacijom donjih ekstremiteta i noznih prstiju kada se
primjenjuju u osoba s perifernom vaskularnom bolesti te prisustvom vaskularnih
ulceracija i infekcija donjih udova, medutim nalazi ostaju inkonkluzivni (67). Iznimno se
rijetko genitourinarna infekcija, poput balanitisa u muskaraca te vulvovaginitisa u Zena,
moze zakomplicirati u vidu Fournierove gangrene koja zahtijeva opsezan Kirurski
debridman i hitnu antibiotsku terapiju (68). Stoga pacijente s rekurentnim infekcijama
genitourinarnog podrucja na terapiji ovim lijekovima treba redovito monitorirati kako bi

se incidencija ove ozbiljne komplikacije reducirala.

Studije navode da se pri primjeni SGLT-2 inhibitora u osoba na terapiji DM tipa |
povecala ucestalost javljanja karcinoma dojke u Zena te karcinoma mokrac¢nog
mjehura u oba spola. Evaluirani i revidirani rezultati pokazuju kako zasad ne postoji
povecani rizik za obolijevanje od karcinoma dojke, dok su ti rezultati za povezanost sa
karcinomom mjehura heterogeni te zahtijevaju daljnju obradu te buduce analize. Ono
Sto je jasno jest da se povecao broj osoba s karcinomom mokracnog mijehura,
neovisno radi li se o kombinaciji SGLT-2 inhibitora i pioglitazona ili o njihovoj

monoterapiji, no daljnje studije su potrebne kako bi potvrdile ovu povezanost (69, 70).
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4.7. Inzulin

Pripravci inzulina imaju gotovo univerzalan, efikasan i brz nastup djelovanja nakon
supkutane primjene. Kako inzulin vrlo brzo po primjeni krene djelovati, jednako brzo
prebaci glukozu iz krvi u stanice. Upravo iz tog razloga, najceSca sistemska nuspojava
je hipoglikemija koja moze varirati od one blage do ozbiljne gdje osoba moze zavrsiti

u hipoglikemijskoj komi (18).

Kako bi se smanijila incidencija hipoglikemija inzulin se treba primjenjivati u onim
dozama (jedinicama) u kojima je to preporuc¢eno od strane lijeCnika, preporuCuje se
izbjegavati konzumaciju alkohola ili preskakanje obroka te bi bilo poZeljno konzumirati
energetski bogat obrok netom nakon primjene inzulina. Rizik je povecan za vrijeme
istodobne primjene inzulina s lijekovima koji lu€e endogeni inzulin — inzulinskim
sekretagozima te rijetko DPP-4 inhibitorima te GLP-1 agonistima. Svakako treba u
svakom trenutku kraj sebe imati nekakav izvor brzo dostupne glukoze ili sli¢no

formuliranog monohidrata (17, 18).

Od najcescih lokalnih nuspojava valja istaknuti crvenilo, svrbez, bol i krvarenje te
stvaranje hematoma za vrijeme, odnosno nakon aplikacije inzulina. Te su nuspojave
uglavnom bezazlene te se hladenjem tog podrucja i primjenom topikalnih ili sistemskih
antihistaminika ta reakcija moze minimizirati. Prilikom prvih par tjedana primjene
inzulina moze se primijetiti blago zamucenje vida te glavobolja zbog nagle promjene

razine glukoze koja za sobom osmotski povlaci vodu (71).

Dugoro€nom primjenom inzulina na jednom mjestu povecCava se rizik od razvoja
lipodistrofije — lipoatrofije i lipohipertrofije (72). Obje promjene se smatraju odgovorom
koZe, odnosno potkoZja na primjenu inzulina za vrijeme inzulinske rezistencije. Prvo
navodi gubitak masnih stanica pod koZzom, dok je drugi tip obiljezje prekomjernog rasta
adipocita pod kozom $to je posljedica velike kumulativne koli€ine inzulina koji stimulira
njihov metabolizam i rast (72, 73). Shodno tome, za oCekivati je i dobitak na tjelesnoj

masi na pocetku ili za vrijeme uzimanje terapije (74).

Rijetke, ali iznimno opasne nuspojave i komplikacije primjene inzulina su: teSka
hipoglikemija (GUK < 2,2 mmol/L) sa simptomima konfuzije, otezanog govora,
nestabilnosti sve do gubitka svijesti, pojave konvulzija i kome, zatim hipokalijemija sa

simptomima umora, miSicne slabosti, miSi¢nih gr€eva, palpitacija srca i otezanog
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disanja te ozbiljne alergijske reakcije poput anafilaksije gdje se izuzev koznih reakcija
javljaju i angioedem mekih Cesti (usne, orbita) i po zZivot opasni laringoedem te

laringospazam (74).

Takve se reakcije ispravljanju administracijom hipertoniéne otopine glukoze, infuzijom
kalija te intravenskom ili intramuskularnom primjenom adrenalina, a mogu se
prevenirati adekvatnom primjenom inzulina u potrebnoj dozi, odnosno pravovremenim
prijavljivanjem nuspojava ako do njih prethodno dode. Neki podatci ukazuju na to kako
dugoroCna primjena inzulina mozZe povecati rizik od kardiovaskularnih dogadaja s
obzirom na anaboliCko djelovanje inzulina te posljedi¢no njegov pro-aterosklerotski i
pro-upalni utjecaj. Stoga se savjetuje primjena inzulina tek onda kada se
zadovoljavajuca glikemija ne moze posti¢i ni uz 3 kombinirana oralna ili peroralna
antihiperglikemika kako bi se minimizirali nezeljeni u€inci inzulina na vaskularni endotel
(75).

Tablica 2. Prikaz glavnih karakteristika pojedinih skupina lijekova za lije€enje Seéerne bolesti tipa Il (17).

primarni fizioloski udinkovitost rizik utjecaj na primjena kod oiteéene primjena kod oite¢ene

skupina djelatna tvar ucinak (HbA1c) hipoglikemije tjelesnu masu bubreine funkcije jetrene funkcije cijena

smanjenje proizvodnje

BIGVANIDI metformin glukoze u jetri snaina nizak neutralan/ gubitak prilagodba doze - stadij 3a kontraindikacija niska
glibenklamid
DERIVATI gliklazid stimulacija luZenja umjeren povetanje kontraindikacija - stadij 3b ) . .
SULFONILUREJE glimepirid Inzulina snaina teiko oitecenje - kontraindikacija niska
glikvidon umjeren/ nizak canje/ | nije p doze
lﬁ"{:::ggg:‘;g akarboza uspor::zr]:c:;l;gtmdmel umjerena nizak neutralan kontraindikacija - stadij 3b tesko oStedenje - kontraindikacija niska
TIAZILIDINDIONI LTIELTY powi?:é;i&:ﬂm e snaina nizak povecanje prilagodba doze - stadij 3b kontraindikacija niska
repaglinid stimulacija luéenja snaina . A o . "
GLINIDI : S (Rostprandijaina) umjeren povecanje kontraindikacija - stadij S teiko oitecenje - kontraindikacija niska
nateglinid
eksenatid stimulacija luéenja (postprandijaina)
eksenatid prod. inzulina g -
Slsloemnia {ovisno o glukoi); snaina kontraindikacija - stadij 3b
isti GLP-1 liraglutid inhibicija lufenja =
5 iragiu s snazina
M:e':: entoh i glukagana (ovisno o nizak gubitak nije potrebna prilagodba doze  visoka
liksisenatid glukozi); (postprandijaina) nadzor - stadij 3a
usporeno prainjenje
albiglutid teluca; snaina e ..
o osjecaj sitosti R kontraindikacija - stadij 3b
sitagliptin o s prilagodba doze - stadij 3b nije potrebna prilagodba doze
stimulacija luéenja
vildagliptin inzulina prilagodba doze - stadij 3b kontraindikacija
K} {ovisno o glukozi); = = =
DPP-4 inhibitori inhibicija luZenja umjerena nizak neutralan prilagodba doze - stadij 3a nije potrebna prilagodba doze umijerena
(ovisno o nije potrebna prilagodba doze nije potrebna prilagodba doze
glukozi)
alogliptin prilagodba doze - stadij 3b teiko oitecenje - kontraindikacija
kanagliflozin . prilagodba doze - stadij 3a teiko oftedenje - kontraindikacija
smanjenje reapsorpcije
Lk & BTl B dapaglifiozin glukoze u bubrezima; umjerena nizak gubitak kontraindikacija - stadij 3a teiko odtedenje - prilagodba doze umjerena
povetanje glukozurije
empaglifiozin prilagodba doze - stadij 3a teiko ostecenje - kontraindikacija
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5. ZAKLJUCAK

Lijekovi za lijeCenje SecCerne bolesti tipa 2 su znatno unaprijedili Zivote mnogih ljudi
pomazuci im da bolje kontroliraju razinu Secera u krvi te time minimiziraju rizik od
komplikacija povezanih s boles¢u. Medutim, lijekovi imaju svoje nuspojave koje se

mogu eksprimirati potpuno razli¢ito od pojedinca do pojedinca.

Koristena farmakoterapija u Hrvatskoj ukljuCuje metformin, inzulinske sekretagoge,
inhibitore glukozidaze, tiazolidindione, inhibitore DPP-4 enzima, GLP-1 agoniste,
tirzepatid, SGLT-2 inhibitore te inzulin. Dio nuspojava koje se mogu naci kod gotovo
svih navedenih skupina lijekova jesu upravo one koje nastaju kao posljedica generalne
intolerantnosti na lijgk neovisno o njegovom putu administracije, mehanizmu

djelovanja te terapijskoj dozi. Ostale nuspojave su specifiCnije te variraju znacajno.

Kako bi se incidencija nuspojava svela na minimum, od iznimne je vaznosti
individualizirati pristup svakom pojedinom pacijentu. LijeCnici trebaju uzeti u obzir
zdravstveno stanje, prisutnost komorbiditeta te osobne preferencije pacijenata pri
odabiru prikladnog lijeka. Takoder, vazno je da pacijenti budu dobro informirani o
mogucim nuspojavama kako bi i oni bili sudionici u planiranju te osobe koje same

kontroliraju vlastito zdravlje i moguénost unaprjedenja istog.
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gotovo nemogucim.

Zahvaljujem se i svojim prijateljima i kolegama koji su mi pruzali moralnu podrsku,
dijelili sa mnom svoje znanje i iskustva te me poticali na upornost i ustrajnost. Vasa

pomoc¢, ohrabrenja i predivne uspomene znacile su mi vise nego $to rije€i mogu izraziti.

Na kraju, zahvaljujem se svim nastavnicima na Medicinskom fakultetu u Zagrebu koji
su tijekom mog studija dijelili svoje znanje i iskustvo te mi omogucili stjecanje potrebnih

vjestina i kompetencija za nadolazeci samostalan rad.
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