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1. SAZETAK

NASLOV RADA: Uloga inkretina u smanjenju kardiovaskularnog rizika
AUTOR: Ana-Maria Lulié

Secerna bolest tipa 2 (DMT2) predstavlja rastuéi javnozdravstveni problem i najveéi
zdravstveni izazov 21. stolje¢a na globalnoj razini. Procjenjuje se da gotovo 425 milijuna ljudi
u svijetu boluje od Secerne bolesti, dok od njenih posljedica godiSnje umire 4 milijuna ljudi.
Kardiovaskularne bolesti najceS¢i su uzrok morbiditeta i mortaliteta osoba oboljelih od Secerne
bolesti. Se¢erna bolest tipa 2 smatra se nezavisnim &imbenikom rizika za razvoj ishemijske
bolesti srca, mozZzdanog udara i preuranjene smrti. Smatra se da rizik za razvoj koronarne
bolesti srca (KBS) i periferne arterijske bolesti (PAB) raste 2-4 puta, dok je rizik razvoja
mozdanog udara ¢ak 10 puta veéi kod dijabetiénih bolesnika mladih od 55 godina. Osobe sa
Sec¢ernom bolescu tipa 2 i koegzistentnom kardiovaskularnom bolesti (KVB) imaju dvostruko
vecdi rizik da od nje i umru, u usporedbi s populacijom bez DMT2. lako je kardiovaskularni rizik
i smrtnost od KVB usko povezan sa kontrolom glikemije, €ini se da je usmjerenost iskljucivo
na postizanje ciljnih vrijednosti glikoziliranog hemoglobina (HbA1c) nedovoljno udinkovito u
smanjenju ucestalosti loSih kardiovaskularnih ishoda kod dijabeti¢nih bolesnika. Stoga se
danas sve viSe teZi razvoju i implementaciji novih lijekova u terapijske rezime lijeenja DMT2,
koji ¢e, osim regulacije glikemije, povoljno djelovati i na kardiovaskularne ¢imbenike rizika
(pretilost, hipertenzija, dislipidemija) &esto prisutne kod oboljelih. Cini se da bi terapije na bazi
inkretina mogle ispunjavati sve navedene uvjete. Inkretinski modulatori efikasni su u regulaciji
glikemije, dobro se toleriraju i imaju zadovoljavajuéi sigurnosni profil. Ostvarivanjem
protektivnih u€inaka na [(-stanice gusterace, inkretinski modulatori potencijalno bi mogli
odgoditi pojavu ili usporiti napredovanje bolesti. Povoljan ucinak na kardiovaskularne
Cimbenike rizika (pretilost, hipertenziju, dislipidemiju, endotelnu disfunkciju) opazen u
kratkoro¢nim studijama mogao bi za posljedicu imati smanjenje kardiovaskularnog morbiditeta

i mortaliteta.

KLJUCNE RIJECI: Seéerna bolest tipa 2, inkretinski analozi, DPP-4 inhibitori,

kardiovaskularni rizik, kardiovaskularne bolesti



2. SUMMARY

TITLE: The role of incretin therapy in reduction of cardiovascular risk

AUTHOR: Ana-Maria Luli¢

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a growing public health problem and major health
challenge of the 21st century. It is estimated that nearly 425 million people in the world are
suffering from diabetes, and 4 million deaths per year are considered to be diabetes related.
Cardiovascular diseases (CVD) are the most common cause of morbidity and mortality of
diabetic patients. Type 2 diabetes is considered to be an independent risk factor for the
development of ischemic heart disease, stroke and premature death. Diabetic patients have a
2-4 fold increased risk of developing coronary and peripheral artery disease, while the risk of
stroke is 10 times greater in diabetic patients under the age of 55. Furthermore, coexistence
of T2DM and CVD doubles the risk of CVD related death. Although cardiovascular risk and
CVD mortality are closely related to glycemic control, it seems that focusing solely on achieving
target values of glycosylated hemoglobin (HbAlc) is insufficiently effective in reducing the
incidence of poor cardiovascular outcomes in diabetic patients. Hence, more efforts are being
made nowadays towards the development and implementation of new drugs in therapeutic
regimens for T2DM, which would, in addition to glycemic control, also demonstrate a beneficial
effect on cardiovascular risk factors (obesity, hypertension, dyslipidemia). It appears that
incretin-based therapies could meet our expectations regarding these desired characteristics.
They are effective in regulating glycemia, well tolerated and have a satisfactory safety profile.
By achieving protective effects on pancreatic p-cells, the incretin modulators could potentially
delay the onset or slow the progression of the disease. Favorable effects on cardiovascular
risk factors (obesity, hypertension, dyslipidemia, endothelial dysfunction) observed in short-

term studies could result in a reduction of cardiovascular morbidity and mortality.

KEYWORDS: type 2 diabetes mellitus, incretin analogs, DPP-4 inhibitors,

cardiovascular risk, cardiovascular disease



3. UvOD

Secerna bolest je kroni¢na, neizljeCiva, sistemna metabolicka bolest karakterizirana
smanjenom sekrecijom i/ili smanjenim bioloSkim djelovanjem inzulina, uz posljedi¢nu kroni¢nu
hiperglikemiju. Prototip je multifaktorske kompleksne bolesti u Cijem razvoju sudjeluju genetski
i okoliSni ¢imbenici. Jedna je od najceSc¢ih endokrinoloSkih bolesti danasnjice i predstavlja
rastuéi zdravstveni problem u svijetu. S obzirom na razliCite etioloSke i patofizioloSke
mehanizme nastanka, ali i terapijske protokole, Americko udruzenje za Secernu bolest (engl.
ADA, American Diabetes Association) 2018. godine objavilo je najnoviju klasifikaciju Se¢erne
bolesti, koja razlikuje Eetiri kategorije Seéerne bolesti: Secerna bolest tipa 1 (engl. TIDM, type
1 diabetes mellitus), Se¢erna bolest tipa 2 (engl. T2DM, type 2 diabetes mellitus), gestacijska

Secerna bolest i specificni tipovi Se¢erne bolesti razli€itih uzroka (Tablica 1).

Tablica 1. Klasifikacija Secerne bolesti.t

1. SECERNA BOLEST TIPA 1

+ autoimuna destrukcija B-stanica s posljediénim apsolutnim manjkom inzulina

2. SECERNA BOLEST TIPA 2

* progresivni gubitak inzulinske sekrecije p-stanica na podlozi inzulinske rezistencije

3. GESTACIJSKA SECERNA BOLEST — —

* Secerna bolest dijagnosticirana u drugom ili trecem trimestru trudnoce, a koja se nije
ocitovala prije trudnoce

4. SPECIFICNI TIPOVI SECERNE BOLESTI RAZLICITIH UZROKA

* monogenski dijabetitki sindromi (neonatalni dijabetes, MODY)
* bolesti egzokrinog dijela gusterace (cistitna fibroza)
* Secerna bolest uzrokovana lijekovima ili kemijskim tvarima (glukokortikoidi)

NajCes¢i tip SecCerne bolesti je SeCerna bolest tipa 2 (DMT2), od koje obolijeva 90-95 %
bolesnika s dijabetesom.! DMT2 predstavlja rastu¢i javnozdravstveni problem i najveci
zdravstveni izazov 21. stolje¢a na globalnoj razini. Smatra se da je glavni uzrok pandemije
Secerne bolesti tipa 2 znacajan porast prevalencije pretilosti, kao posljedice zapadnjackog
nacina zivota, koji ukljuuje nezdrave prehrambene navike (prekomjerni kalorijski unos,
osobito ugljikohidrata i masti, te bezalkoholnih pi¢a s visokim sadrzajem Secéera), te smanjenu
tjielesnu aktivnost.? Najveée breme na kvalitetu i trajanje Zivota bolesnika ¢ine kroni¢ne
mikrovaskularne i makrovaskularne komplikacije bolesti. lako je rizik za razvoj komplikacija
veci kod oboljelih od Secéerne bolesti tipa 1 (DMT1), zbog disproporcionalo velikog broja
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bolesnika s DMT2, upravo oni €ine najveci udio bolesnika s komplikacijama povezanim s
dijabetesom. DMT2 vodeci je uzrok sljepo¢e odrasle, radno aktivne populacije u razvijenim
zemljama, netraumatske amputacije donjih ekstremiteta, te zavrSnog stadija kroniCne
bubrezne bolesti koja zahtijeva primjenu dijalize ili transplantaciju. Kardiovaskularne bolesti
(KVB) najcesce su makrovaskularne komplikacije DMT2 i vodec¢i uzrok morbiditeta i mortaliteta
dijabeticnih bolesnika. Dugo se smatralo kako je najvazniji promjenjivi Cimbenik rizika za razvoj
kroni¢nih komplikacija Secerne bolesti razina glikemije. Unato€ nepobitnim dokazima redukcije
mikrovaskularnin komplikacija regulacijom glikemije, Cini se da postizanje ciljnih vrijednosti
glikoziliranog hemoglobina (HbA1c) ne dovodi do prizelijkivanog smanjenja incidencije
makrovaskularnih komplikacija i loSih kardiovaskularnih ishoda kod dijabeti¢nih bolesnika.
Zbog toga se danas sve viSe tezi razvoju i implementaciji novih lijekova u terapijske rezime
lieCenja DMT2, koji ¢e, osim regulacije glikemije, povoljno djelovati i na kardiovaskularne
gimbenike rizika (pretilost, hipertenzija, dislipidemija) &esto prisutne kod oboljelih. Cini se da
bi relativno novi lijekovi na bazi inkretina mogli odgovoriti na takve zahtijeve i znac¢ajnije utjecati
na modifikaciju kardiovaskularnog rizika.

Komplikacije Seéerne bolesti znacajno opterecuju i zdravstvene proracune zemalja
svijeta.®> Smatra se da se oko 12% svjetskih financijskih resursa u zdravstvenim sustavima
troSi za lijeCenje DMT2, a najveci dio izdvaja se upravo za lijeCenje njenih kroni¢nih
komplikacija.* Stoga bi ulaganje u razvoj novih lijekova i primjena lijekova (potencijalno
skupljih) koji bi odgodili pojavu ili usporili progresiju bolesti, te znatnije smanjili uestalost
pojave kroni¢nih komplikacija dugoroéno financijski rasteretili zdravstvene sustave i osigurali

kvalitetniju skrb za bolesnike.



4. EPIDEMIOLOGIJA

4.1. Svijet
Prevalencija Secerne bolesti na svjetskoj razini, prema podacima Medunarodne

dijabeti¢ke federacije (engl. IDF, International Diabetes Federation) za 2017. godinu iznosi
8.8% u dobnoj skupini od 20 do 79 godina, Sto predstavlja gotovo 425 milijuna oboljelih, dok
od posljedica Secerne bolesti godiSnje umire 4 milijuna ljudi. Poremeéenu tolerancije glukoze
ima 7.3% svjetske populacije iste dobne skupine, $to znaci da je neto vise od 351 milijun ljudi
pod izravnim rizikom za razvoj 8ecerne bolesti. Procjenjuje se da oko 50% oboljelih Zivi s
nedijagnosticiranom bolescu, ne lijeci se i pod povecanim su rizikom za razvoj komplikacija.
Dodatan razlog za zabrinutost predstavljaju projekcije za 2045. godinu, prema kojima ¢e broj

oboljelih narasti na gotovo 629 milijuna, $to oznacava porast prevalencije na 9.9%.°

4.2. Europa
Procjenjuje se da u Europi 58 milijuna ljudi izmedu 20 i 79 godina Zivi sa Secernom

boleséu, Sto predstavlja prevalenciju od 8.8%. Smatra se da je oko 38% od ukupnog broja
oboljelih neprepoznato. Vide od 477 tisuéa smrtnih slu€ajeva godiSnje unutar iste dobne
skupine pripisuje se posljedicama Secerne bolesti. Poremecéenu toleranciju glukoze ima 5.5%
europske populacije, odnosno 36 milijuna Europljana. Prema projekcijama za 2045. godinu,

u Europi ¢e sa Seéernom bole$éu Zivjeti viSe od 66 milijuna ljudi .°

4.3. Hrvatska
Prema podacima Nacionalnog javnozdravstvenog registra osoba sa Se¢ernom boleS¢u

(CroDiab registar), u Republici Hrvatskoj je 2014. godine bilo 254 296 odraslih osoba sa
dijagnosticiranom $e¢ernom boles¢u, 125 506 muskraca (49.35%) i 128 790 Zena (50.65%).°
Gruba stopa prevalencije Secerne bolesti u nasoj zemlji u dobnoj skupini od 20 do 79 godina
iznosi oko 7%, dok standardizacijom prema dobi ona pada na 5.6%’, $to nas svrstava na
sredinu ljestvice u usporedbi s drugim europskim zemljama®. Najucestaliji tip Sec¢erne bolesti
kod nas je SecCerna bolest tipa 2, koja zahvac¢a 90-92% ukupno oboljelih, 3to je u skladu sa
svjetskim statistikama.b Smatra se da 40% oboljelih Zivi s nedijagnosticiranom boles¢u, pa
uzimajuéi to u obzir stvarni broj oboljelih raste i preko 400 000.® Prevalencija poremecene
tolerancije glukoze iznosi 8.2 %.” Stopa mortaliteta od Seéerne bolesti u Republici Hrvatskoj
iznosi 1.6/10007, $to je Cini jednom od 10 vodecih uzroka smrti u nasoj zemlji.® Projekcije za

2045. godinu najavljuju porast prevalencije Se¢erne bolesti na 7.5%.’



5. ETIOLOGIJA SECERNE BOLESTI TIPA 2

U etiologiji Secerne bolesti tipa 2 sudjeluju genetski i okolisni ¢imbenici. Osobe koje
obolijevaju od Secerne bolesti tipa 2 od roditelja nasljeduju set gena koji su odgovorni za
pojacanu rezistenciju njihovih tkiva na inzulin.® Unato¢ dokazanoj genetskoj podlozi inzulinske
rezistencije, epidemija Secerne bolesti tipa 2 koja je zahvatila zapadno drustvo povezana je
dominantno s okolisnim ¢imbenicima, odnosno epidemijom pretilosti i smanjene tjelesne
aktivnosti. Oba stanja povezana su s inzulinskom rezistencijom, a uz genetsko optereéenje
Cine znac&ajan stres na B-stanice gusterace poti€uci izlu€ivanje velikih koli€ina inzulina, s ciliem

prevladavanja deficita perifernog inzuliskog ucinka.®

6. PATOFIZIOLOGIJA SECERNE BOLESTI TIPA 2

Secerna bolest tipa 2 je progresivni metaboli¢ki poremeéaj karakteriziran kompleksnim
i heterogenim patofizioloSkim mehanizmima nastanka. Ipak, mogu se izdvoijiti tri osnovha
patofizioloSka procesa: inzulinska rezistencija s posljedi¢nim smanjenjem unosa glukoze od
strane perifernih tkiva, aktivacija glukoneogeneze u jetri uz neprimjereno oslobadanje glukoze
i oStecenje sekretorne funkcije B-stanica gusterace uz smanjenu sekreciju inzulina. Smatra se
da je inzulinska rezistencija, kao posljedica nasljednih faktora, pretilosti i/ili stila zivota, inicijalni
poremecaj koji izaziva Citav niz daljnih patoloSkih promjena, koje rezultiraju progresijom
bolesti. Prospektivha studija Felber i sur. pratila je progresiju intolerancije glukoze kod
ispitanika kroz SestogodiSnje razdoblje. U toj studiji dokazano je smanjenje osjetljivosti na
inzulin kod pretilih osoba za 29% u odnosu na osobe normalne tjelesne tezZine. UnatoC
inzulinskoj rezistenciji, tolerancija glukoze inicijalno nije bila poremecena zbog
kompenzatornog povecanja sekrecije inzulina. Medutim, daljnim pracenjem uoceno je da pretili
ispitanici prelaze u skupinu sa poremeéenom tolerancijom glukoze (engl.IGT, impaired glucose
tolerance) i daljnim smanjenjem osjetljivosti na inzulin za 28%. Ipak, ukupni pad osjetljivosti na
inzulin za 57% praéen je tek umjerenim porastom koncentracije glukoze u krvi zbog daljnjeg
kompenzatornog rasta inzulinske sekrecije. Ti rezultati pokazali su kako ispitanici ve¢ u stadiju
poremecéene tolerancije glukoze imaju maksimalno ili priblizno maksimalno razvijenu
inzulinsku rezistenciju, uz maksimalnu aktivaciju kompenzatorne inzulinske sekrecije. S
vremenom, [B-stanice iscrpljuju svoje kapacitete i vise ne mogu ucinkovito kompenzirati
periferni poremecaj, s posljedi¢nim razvojem DMT2. Zbog toga je daljnje smanjenje tolerancije
glukoze povezano sa smanjenjem inzulinske sekrecije, bez naknadnih promjena u osjetljivosti
na inzulin. Ovaj karaktristican rast inzulinskog odgovora na inzulinsku rezistenciju, a potom
hiperglikemija pracena padom razine inzulina nazivamo Staringovom krivuljom gusterace.

Tako nastup i brzina propadanja B-stanica gusterace odreduje brzinu progresije hiperglikemije

4



u oboljelih.®

Osim opisanih, temeljnih patoloSkih poremecaja, i drugi organi i tkiva razli€itim
mehanizmima doprinose razvoju i progresiji bolesti: adipociti (promijenjen metabolizam masti
uslijed inzulinske rezistencije), gastrointestinalni sustav (poremecaji inkretinskog sustava ili
inkretinska rezistencija), a-stanice gusterace (hiperglukagonemija i povecana osijetljivost jetre
na glukagon), bubrezi (pojatana reapsorpcija glukoze) i srediSnji Ziv€ani sustav (inzulinska
rezistencija).® Medusobno isprepletanje patofizioloskih puteva s inzulinskom rezistencijom kao
ishodiSnom tockom dovodi do produbljivanja patoloSkih znaCajki i zatvara circulus vitiosus s
progresivnim propadanjem [-stanica gusterae kao krajnjom posljedicom. Kroni¢na
hiperglikemija i prate¢i porast razine slobodnih masnih kiselina (SMK) i drugih lipidnih
metabolita djeluju glukolipotoksi¢no, uz daljnje pogorsanje inzulinske rezistencije i propadanje
B-stanica gusterace.® Hiperglikemija takoder uzrokuje redukciju inzulinske sekrecije i aktivnosti
regulacijom inkretinskih receptora nanize. Tako trijumvirat patoloskih znac€ajki postaje prijeteci
oktet koji ima reperkusije na terapijski pristup: 1) politerapija je nuzna za korekciju multiplih
patofizioloSkih poremeéaja, 2) terapija bi trebala biti usmjerena na preokretanje poznatih
patoloskih abnormalnosti, a ne samo na smanjenje razine HbA1C i 3) terapija mora biti
uvedena rano kako bi se prevenirao odnosno usporio progresivni gubitak B-stanica gusterace

koji je utvrden ve¢ kod pacijenata s IGT-om.8



7. KOMPLIKACIJE SECERNE BOLESTI TIPA 2
7.1. AKUTNE KOMPLIKACIJE

7.1.1. Hipoglikemija

Hipoglikemija se €eSce javlja kod osoba oboljelih od DMT1 i kod njih predstavlja
znacajnu prepreku u postizanju dobre kontrole glikemije. Smatra se da je uclestalost
hipoglikemije kod osoba oboljelih od Secerne bolesti tipa 2 podcijenjena, buduci da su epizode
hipoglikemije ¢esto blage, pa ih se ispitanici u brojnim studijama tesko prisje¢aju.'® lako blage
hipoglikemiCne epizode ne uzrokuju alarmantne simptome, znacajniji pad razine glukoze u krvi
moze uzrokovati opasne komplikacije, poput sréanih aritmija, ishemije miokarda, konvulzija i
kome.'! Ugestalost hipoglikemije u sklopu DMT2 u velikoj mjeri ovisi o terapijskom rezimu.
NajCescée se javlja kod pacijenata lije€enih inzulinom, a u€estalost se hipoglikemi¢nih epizoda
povecava trajanjem terapije. Od oralnih antidijabetika, epizode hipoglikemije naj¢esée su uz
inzulinske sekretagoge, osobito derivate sulfonilureje (SU).1° Tiazolidindioni (TZD), inhibitori
a-glukozidaza, DPP-4 inhibitori i GLP-1R agonisti nisu povezani s povecanim rizikom

hipoglikemije u usporedbi s placebom.!

7.1.2. Neketoti¢ki hiperosmolarni sindrom

Neketoti¢ki hiperosmolarni sindrom ili hiperosmolarno hiperglikemijsko stanje je akutnha
metabolicka komplikacija Seéerne bolesti tipa 2 Kkarakterizirana nekontroliranom
hiperglikemijom, hiperosmolarno$¢u plazme, teSkom dehidracijom i suzZenjem svijesti u
odsutnosti signifikantne ketoacidoze. Javlja se u stanjima sa relativnim manjkom inzulina i
poviSenjem razine kontraregulatornih hormona (glukagona, kateholamina, kortizola i hormona
rasta), uz smanjen unos tekucine. Razina inzulina je nedostatna da bi potaknula iskoriStavanje
glukoze u perifernim tkivima osjetljivim na inzulin, ali je dovoljna da sprijeci lipolizu i posljedi¢nu
ketogenezu. NajCesci precipitirajuci faktor je akutna infekcija, a poremecaj moze provocirati i
prekid ili neadekvatna inzulinska terapija, pankreatitis, infarkt miokarda, cerebrovaskularni
inzult, te neki lijekovi (kortikosteroidi, simpatomimetici, tiazidi, pentamidin). NajugrozZenija
skupina za razvoj neketotiCkog hiperosmolarnog sindroma su osobe starije zZivotne dobi sa
nedijagnosticiranom Sec¢ernom boleSc¢u, te dijagnosticirani bolesnici s neprepoznatom
hiperglikemijom i smanjenim unosom tekucine. Hiperosmolarno hiperglikemijsko stanje smatra
se jednom od najopasnijin akutnih komplikacija SecCerne bolesti tipa 2, uz pridruzenu

mortalitetnu stopu od 5 do 20%.12



7.2. KRONICNE KOMPLIKACIJE

7.2.1. Mikrovaskularne komplikacije

7.2.1.1. Dijabeticka nefropatija

Dijabeti¢ka nefropatija je vodecéi uzrok zavrSnog stadija kroni¢ne bubrezne bolesti u
razvijenim zemljama sa ucestalo$¢u od ¢ak 50%.1° Smatra se progresivnom bole$céu, a
karakterizirana je postupnim porastom ekskrecije albumina, smanjenjem procijenjene
glomerularne filtracije (engl. eGFR, estimated glomerular filtration rate) i ostalim znakovima
ostecenja bubrezne funkcije.!* U patofiziologiji nastanka dijabeticke nefropatije sudjeluju
metabolicke i hemodinamske promjene, oksidativni stres i aktivacija renin-angiotenzinskog
sustava, no u posljednje vrijeme sve se viSe naglaSavaju upalni procesi u sklopu Secerne
bolesti kao klju¢ni patogenetski ¢imbenici.*®> Glavni nepromjenjivi ¢imbenici rizika su genetska
sklonost, starija Zzivotna dob, muski spol i rani nastup Secerne bolesti, dok se u promjenjive
riziCne Cimbenike ubrajaju hipertenzija, loSa regulacija glikemije, pusenje, povisenje serumskih
lipida, metaboli¢ki sindrom, inzuliska rezistencija, upalna stanja i drugi.'® lako se albuminurija
tradicionalno smatra prvim klini¢kim indikatorom bolesti'3, ona ne mora uvijek biti prisutna,
osobito kod starijih pacijenata.'® Dijabeticka nefropatija predstavlja znacajan problem u
populaciji bolesnika oboljelih od DMT2, buduéi da je povezana sa vecom incidencijom lo3ih
kardiovaskularnih ishoda, te poviSenim rizikom za prijevremenu smrt i kroni¢nu bubreznu
bolest koja zahtijeva primjenu dijalize. Djelovanjem na promjenjive ¢imbenike rizika mogu se
posti¢i zna€ajna poboljSanja bubrezne funkcije i poboljSati prognoza osoba pod rizikom za

razvoj dijabeticke nefropatije.'®

7.2.1.2. Dijabeti¢ka retinopatija

Dijabeticka retinopatija je jedna od naj¢eS¢ih mikrovaskularnin komplikacija Secerne
bolesti i vodeci je uzrok sljepoce odrasle populacije izmedu 20. i 74. godine u razvijenim
zemljama. Procjenjuje se da je prevalencija dijabetiCke retinopatije medu oboljelima od
SecCerne bolesti 35,4%, dok je prevalencija posliednjeg stadija, proliferativne dijabeticke
retinopatije, 7.5%." UCestalost je manja kod Secerne bolesti tipa 2 u odnosu na tip 118, a raste
s trajanjem bolesti, loSom regulacijom glikemije, te pridruzenim komorbiditetima poput
hipertenzije, dislipidemije i nefropatije.l” Unato¢ ¢injenici da je DMT1 povezana s ucestalijim i
tezim oftalmoloskim komplikacijama, zbog disproporcionalno velikog broja oboljelih od Secerne
bolesti tipa 2, ova grupa €ini ve¢u proporciju bolesnika sa vidnim poremecajima povezanim s
dijabetesom.® Bolest ima progredirajuci karakter i napreduje kroz 4 stadija (Tablica 2). Smatra
se da je za razvoj inicijalnih promjena na mrezni¢nim krvnim Zilama potrebno trajanje

hiperglikemije od najmanje 5 godina, a ¢ak 20% pacijenata s novodijagnosticiranom Se¢ernom



bolesc¢u tipa 2 imaju vaskularne promjene na mreznici u vrijeme postavljanja dijagnoze.!’ Vidna
funkcija je oCuvana kroz dulji vremenski period, do pojave makularnog edema uslijed
povecane propusnosti krvnih Zila, Sto je najeS¢i uzrok slabljenja vida kod dijabeti¢nih

bolesnika.®

Tablica 2. Stadiji dijabeticke retinopatije.*®

STUPANJ TEZINE BOLESTI OFTALMOSKOPSKI NALAZ

Blaga NPRD Vide se samo mikroaneurizme

Dodatne patoloske promjene uz mikroaneurizme,

Umjerena NPRD ali nisu zadovoljeni kriteriji teske NPRD

Vidi se barem jedno od sljedeceg, a nema znakova

PDR:

* viSe od 20 intreretinalnih krvarenja u svakom od
4 kvadranta

* jasna venska prosirenja poput perli u najmanije
2 kvadranta

= znacajne IRMA u barem jednom kvadrantu

Teska NPRD

Vidi se barem jedno od sljedeceg:
PDR * neovaskularizacija
+ vitrealno/preretinalno krvarenje

NPDR — neproliferativna dijabeticka retinopatija; PDR — proliferativna dijabeticka retinopatija;
IRMA — intraretinalne mikrovaskularne abnormalnosti

7.2.1.3. Dijabeti¢ka neuropatija

Dijabeticka neuropatija je najceS¢a kroni¢na komplikacija i naj¢es¢i uzrok invaliditeta
osoba oboljelih od Secerne bolesti, udruzenog sa zna€ajnim smanjenjem kvalitete Zivota i
pove¢anom mortalitetnom stopom.?’ Definira se kao prisutnost simptoma i/ili znakova
disfunkcije perifernih Zivaca kod osobe oboljele od Seéerne bolesti, nakon isklju¢enja drugih
uzroka periferne neuropatije.?* Bolest je multifaktorijalno uvjetovana, a smatra se da glavnu
ulogu u razvoju ima oksidativni stres induciran hiperglikemijom, koji direktnim i indirektnim
mehanizmima dovodi do aksonalnih ostec¢enja.?! Kao rizi¢ni ¢imbenici za razvoj dijabeticke
neuropatije identificirani su dob, trajanje bolesti i loSa regulacija primarno glikemije, ali i krvnog
tlaka, dislipidemije i tielesne mase.?° Medu brojnim oblicima dijabeticke neuropatije, najéesca
je distalna simetri¢na polineuropatija, koja zahva¢a oko 75% bolesnika??, a prisutna je u
trenutku dijagnoze kod ¢ak 20% pacijenata.?! Zahvacéanje distalnih senzorimotornih puteva
dovodi do gubitka protektivhog osjeta kod bolesnika, sto zna¢ajno povecava rizik za razvoj
dijabeti¢nog ulkusa.’* Uz oste¢enja somatskog, moguca su o$tec¢enja i autonomnog Zivéanog
sustava, uz sr€anu autonomnu neuropatiju kao najopasniju varijantu, povezanu s povecanjem
mortaliteta neovisno o drugim kardiovaskularnim rizi¢nim ¢imbenicima.** Zbog nedostatska

terapeutika koji djeluju na podleze¢e neuroloSko ostecenje u sklopu razvijene dijabeticke
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neuropatije, prevencija i rano otkrivanje predstavljaju klju¢ne elemente u skrbi dijabeti¢nih

bolesnika i dugoro¢no osiguravaju pobolj$anje kvalitete Zivota.??

7.2.2. Makrovaskularne komplikacije

Makrovaskularne komplikacije najceS¢i su uzrok morbiditeta i mortaliteta osoba sa
Secernom bolesti.>®> Smatra se da su infarkt miokarda (IM) i mozdani udar odgovorni za ¢ak
80% smrti osoba oboljelih od Sec¢erne bolesti tipa 2.2 DMT2 smatra se nezavisnim ¢imbenikom
rizika za razvoj ishemijske bolesti srca, mozdanog udara i preuranjene smrti.?> Centralni
patofizioloSki mehanizam predstavlja proces ateroskleroze uslijed kroni¢ne upale i ozljede
arterijske stijenke te djelovanja oksidativnog stresa,?® pa se u literaturi makrovaskularne
komplikacije ¢esto nazivaju aterosklerotskim kardiovaskularnim bolestima.?® Razvoju bolesti
doprinose komorbiditeti esto udruzeni sa Secernom bolescu, kao §to su arterijska hipertenzija,
pretilost, dislipidemija, hiperkoagulabilnost i kroniéna bubrezna bolest te drugi rizini faktori
poput pusenja. U skupinu makrovaskularnih komplikacija ubrajaju se kardiovaskularne (KVB),
cerebrovaskularne (CVB) i periferne vaskularne bolesti (PVB). 22

KVB su na prvom mjestu uzroka smrtnosti medu oboljelima od Sec¢erne bolesti.?> Kao
najCesci entitet susrece se koronarna bolest srca (KBS). Rizik za razvoj i smrt od KBS-a kod
dijabeti¢nih bolesnika je 2 do 3 puta veci u odnosu na zdravu populaciju, uz nesto veci
pridruZeni rizik kod Zena u odnosu na muskarce.?® Takoder, studije su pokazale da je rizik za
razvoj IM-a kod dijabeti¢nih bolesnika jednak riziku za ponovljeni IM kod nedijabeti¢nih
bolesnika koji su ga prethodno preboljeli.?® U populaciji osoba sa Seéernom boles¢u
zabiljeZzena je i povecana incidencija smrtonosnih sréanih aritmija te nagle sréane smrti.2®
Framinghamska studija pokazala je gotovo Cetverostruko poveéanje rizika od nagle sréane
smrti u svim dobnim skupinama dijabeti€nih bolesnika.

Secerna bolest predstavlja snazan nezavisni &imbenik rizika za razvoj CVB-a i
mozdanog udara. Smatra se da osobe oboljele od Secerne bolesti tipa 2 imaju viSestruko
povecan rizik za razvoj mozdanog udara, a koji je povezan sa loSijim neurolodkim ishodom,
vi§im mortalitetom, te veéim rizikom za ponovljeni mozdani udar i razvoj demencije u odnosu
na zdravu populaciju.

Uz pusenje,$ecerna bolest se smatra najve¢im ¢imbenikom rizika za razvoj PVB-a?’.
Rizik za razvoj PVB-a kod dijabeticnih bolesnika povecava se sa dobi, trajanjem Secerne
bolesti, regulacijom glikemije i koezistencijom dijabeticke neuropatije.?® Buduci da predstavija
manifestaciju sistemne ateroskleroze, marker je sistemne vaskularne bolesti i povecanog
kardiovaskularnog rizika.?” PVB je najéeséi netraumatski uzrok amputacije donjih ekstremiteta
kod osoba oboljelih od Seéerne bolesti, te doprinosi dugoroénom invaliditetu i razvoju znacajnih

funkcionalnih poremecaja, $to ima snazan negativan utjecaj na kvalitetu Zivota oboljelih?’.



8. MEDIKAMENTNO LIJECENJE SECERNE BOLESTI TIPA 2

8.1. ORALNI BETACITOTROPNI LIJEKOVI

8.1.1. Derivati sulfonilureje

Derivati sulfonilureje (SU) pripadaju skupini inzulinskih sekretagoga. Temeljni
mehanizam njihovog djelovanja je stimulacija izlu€ivanja inzulina iz 3-stanica gusteraCe koji
ostvaruju vezanjem za kalijske kanale ovisne o ATP-u na njihovim membranama te poticanjem
depolarizacije i posliedicnog utoka kalcija.?® Prva generacija SU, s tolbutamidom,
klorpropramidom i tolazamidom kao predstavnicima, danas je uvelike zamijenjena drugom
generacijom zbog manjeg broja nuspojava i interakcija s drugim lijekovima. Glavni predstavnici
druge generacije SU su glibenklamid (gliburid), tolbutamid, glimepirid i glipizid. lako se lijekovi
ove skupine mogu primjenjivati u monoterapijskim rezimima, znatno se ¢eSée koriste kao
lijekovi druge linije uz metformin.*° Derivati sulfonilureje imaju snazan hipoglikemi¢ni ucinak i
uzrokuju smanjenje HbAlc za oko 1.5%.%° Buducéi da je ovaj ucinak neovisan o plazmatskoj
razini glukoze, postoji povecan rizik od razvoja hipoglikemije3!, s ve¢om ucestalo$éu i teZzinom
hipoglikemija u starijim dobnim skupinama, osobito pri primjeni glibenklamida®®. Stoga je
glibenklamid uvrdten na Beersovu listu ameri¢kog gerijatrijskog drustva (engl. AGS, American
Geriatrics Society) potencijalno neprikladnih lijekova za primjenu u starijoj Zivotnoj dobi.3!
Primjena SU povezana je s porastom tjelesne teZine od oko 1.6 kg na godisnjoj razini, medutim
rezultati ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial) studije pokazali su pad stope porasta
tielesne tezine s vremenom trajanja terapije.3* Derivati sulfonilureje pokazuju najsnazniji
u€inak na sniZenje glikemije od svih oralnih hipoglikemika, medutim pogorSanje disfunkcije 3-
stanica gusterace nastupa znatno brze nego primjenom drugih lijekova®?, s kumulativhom
incidencijom neuspjeha monoterapije derivatima sulfonilureje od 34% kroz petogodiSnje
razdoblje.3 Prema rezultatima UKPDS (engl. United Kingdom Prospective Diabetes Study),
intenzivna kontrola glikemije primjenom SU zna€ajno smanjuje rizik za razvoj
mikrovaskularnih, ali ne i makrovaskularnih komplikacija Secerne bolesti tipa 2.3 Stovise,
brojne opservacijske studije upuéuju na poveéanje kardiovaskularnog rizika kod pacijenata
lije€enih derivatima sulfonilureje, a randomizirani klini¢ki pokusi imaju proturje€ne rezultate.
Prema rezultatima nedavno provedene meta-regresijske analize opservacijskih studija, SU su
bili povezani s povec¢anim kardiovaskularnim rizikom i mortalitetom u vecini studija koje nisu

imale znacajne sustavne pogreske u metodologiji.®*

8.1.2. Analozi sulfonilureje (glinidi, meglitinidi)
Predstavnici ove skupine lijekova su repaglinid i nateglinid. Djeluju kao kratkodjelujuci

inzulinski sekretagozi, stimulirajuci sekreciju inzulina iz B-stanica gusterate mehanizmom
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sliénim sulfonilurejama. U usporebi sa SU, sekrecija inzulina glinidima postize se znatno brze,
uz kradi i intenzivniji u¢inak®?, pa primarno reguliraju postprandijalnu glikemiju.®! Buduci da
imaju kraci poluvijek Zivota od SU, maniji je rizik od razvoja hipoglikemija, no zahtijevaju ¢e3c¢u
primjenu §to moZe negativno utjecati na suradljivost bolesnika.3! Repaglinid pokazuje snazniji
u€inak u snizavanju razine HbA1c u usporedbi s nateglinidom, snizujuci ga za oko 1.5%, Sto
je usporedivo s ucinkovito§¢u SU i metformina.?® Nateglinid pokazuje pojacan inzulotropni
u€inak pri optere¢enju glukozom, te zna€ajno smanjenje u€inka u normoglikemiji, zbog ¢ega
ima najmanju incidenciju hipoglikemije od svih inzulinskih sekretagoga.® Primjena glinida
uzrokuje porast tielesne mase kod bolesnika, sli¢no kao kod derivata sulfonilureje?®, a s njima
dijele i potencijalnu povezanost s viSim kardiovaskularnim rizikom, Sto je joS uvijek predmet

istrazivanja.>!

8.2. ORALNI NEBETACITOTROPNI LIJEKOVI

8.2.1. Bigvanidi

Metformin je glavni predstavnik skupine bigvanida i smatra se lijekom zlatnog
standarda u lijeCenju DMT2, uz nemedikamentozne mijere lijeCenja. Mehanizam njegova
djelovanja jo$ uvijek nije u potpunosti razjadnjen, a kao najznacajniji u€inak isti€e se inhibicija
glukoneogeneze i glikogenolize u jetri, te snizavanje plazmatske razine glukoze nataste.®? 2
Dodatni, manje znacajni ucinci metformina su povecéanje tkivne osjetljivosti na inzulin, porast
glukoznih transportera u misiénim stanicama, te odgadanje apsorpcije glukoze u crijevu.®?
Monoterapija metforminom ima snazan hipoglikemicki u€inak i uzrokuje snizenje razine HbA1c
za oko 1.5%.%° Njegova primjena povezana je sa stabilnom tjelesnom tezinom ili njenim
umjerenim gubitkom. Buduc¢i da mehanizmi djelovanja nisu posredovani inzulinom,
hipoglikemija uz monoterapiju metforminom vrlo je rijetka pojava, pa se sigurno moze
primjenjivati kod bolesnika sa predijabetesom. Rezutati brojnih studija pokazali su smanjenu
stopu konverzije predijabetesa u dijabetes kod pacijenata s IGT i IFG lije¢enih metforminom. 3¢
Prema UKPDS metformin smanjuje kardiovaskularni rizik u€incima koji nadilaze kontrolu
glikemije. Rezultati su pokazali statistiCki znaCajno smanjenje mikrovaskularnih i
makrovaskularnih komplikacija, te smanjenje ukupne smrtnosti za 36%, smrtnosti povezane
sa Secernom bolesti za 42% i incidencije infarkta miokarda za 33% kod pretilih bolesnika
lije€enih metforminom, u usporedbi s kontrolnom skupinom bolesnika konvencionalno lije¢enih
samo dijetom.*” * Vaskuloprotektivni u¢inak metformina ne moze se pripisati samo njegovom
hipoglikemi€nom djelovanju, ve¢ je posredovan brojnim mehanizmima koji imaju pozitivan
efekt na proupalni odgovor i aterogenezu, oksidativni stres, endotelnu disfukciju, koagulaciju,
hemostazu, lipidogram i redistribuciju masnog tkiva.*® Kontraindikacije za primjenu metformina

uklju€uju dijabetiCku ketoacidozu, dijabeti¢ku komu, jetrenu insuficijenciju, akutnu alkoholnu
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intoksikaciju, alkoholizam, laktaciju, bubrezno zatajenje ili poremecaje funkcije bubrega s
klirensom kreatinina ispod 60 mL/min te stanja koja uzrokuju tkivnu hipoksiju poput sréanog ili
respiratornog zatajivanja, nedavno preboljelog infarkta miokarda i $oka.*? Naj¢eScée nuspojave
vezane su uz gastrointestinalni sustav i ukljuCuju anoreksiju, muéninu, nadutost, proljev i
metalni okus u ustima.®? lako se procjenjuje se da gotovo 30% pacijenata pati od
gastrointestinalnih nuspojava®, one su uglavnom blage i prolazne, a mogu se ublaZiti
uzimanjem lijeka uz obrok, postupnim titriranjem doze, te primjenom formulacija s produljenim
otpustanjem.® U 5% slucajeva gastrointestinalne nuspojave ipak zahtijevaju prekid terapije.*?
Metformin kod 10-30% pacijenata uzrokuje malapsorpciju i deficijenciju vitamina B12, sto je
pozitivno povezano s trajanjem terapije i primjenjenom dozom, no pojava megaloblasticne
anemije je rijetka.® Potencijalno fatalna, ali sre¢om izuzetno rijetka nuspojava primjene
metformina je laktatha acidoza, koja se pojavljuje u rasponu od 1 do 9 sluajeva na 100 000
ljeGenih pacijenata.®® Strogim postivanjem kontraindikacija, osobito teSke renalne
insuficijencije s procijenjenom brzinom glomerularne filtracije manjom od 30 mL/min/1.73m?
koja predstavlja apsolutnu kontraindikaciju za primjenu metformina, ova opasna nuspojava
moze se izbjeci. Novije studije ukazale su na moguénost sigurne primjene metformina u osoba
sa umjerenim o$te¢enjem bubrega i eGFR izmedu 30 i 59 mL/min/1.73m?, uz korekciju doze

i kontinuirano pracenje bubrezne funkcije.®?

8.2.2. Tiazolidindioni (glitazoni)

Predstavnici skupine tiazolidindiona (TZD) su rosiglitazon i pioglitazon. Mehanizam
njihovog djelovanja razlikuje se od svih ostalih oralnih hipoglikemika, a ukljuuje aktivaciju
nuklearnog transkripcijskog faktora PPAR-y (engl. peroxisome proliferator-activated receptor-
y) koji modulira ekspresiju gena ukljuéenih u metabolizam glukoze i lipida, unutarstani¢nu
signalizaciju potaknutu inzulinom, te diferencijaciju adipocita i drugih stanica.®® Regulacija
glikemije glitazonima ostvaruje se smanjenjem inzulinske rezistencije dominantno u masnom
vivo i in vitro istrazivanja pokazala su protektivni ucinak ovih lijekova na funkciju B-stanica
gusterace.® Zastitni ucinci glitazona na B-stanice gusterace potvrdeni su i brojnim humanim
studijama, koje su dokazale smanjenu stopu progresije IGT-a i gestacijskog dijabetesa u
DMT2. Jedna od najvaznijih je ACT NOW (Actos Now for Prevention of Diabetes) studija, gdje
je terapija pioglitazonom smanijila progresiju IGT-a u $ecernu bolest tipa 2 za ¢ak 81%.8
Protektivni ucinci TZD-a na B-stanice gusteraCe ostvaruju se na 3 razine: 1) smanjenje
lipotoksicnog ucinka uslijed inhibicije lipolize i posljedicnog pada plazmatskih koncentracija
SMK, 2) redukcija plazmatskih razina, a time i toksiénog ucinka amiloidnog polipeptida
(engl.lIAPP, islet amyloid polypeptide) uslijed smanjenja inzulinske rezistencije i sekrecije

inzulina, 3) smanjenje glukotoksi¢nosti zahvaljujuéi regulaciji plazmatskih razina glukoze.
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Buduc¢i da svoje djelovanje ostvaruju na razini transkripcije gena, TZD imaju nesto sporiji
nastup udinka!, no zahvaljujuéi protekciji B-stanica osiguravaju dugotrajniju regulaciju
glikemije, osobito u usporedbi sa SU.? Primjenjivani u monoterapijskim reZzimima snizavaju
razinu HbAlc za 0.5 - 1.4%.?° Zbog specificnog mehanizma djelovanja koji ne ukljucuje
povecanije sekrecije inzulina, nisu povezani s razvojem hipoglikemija.® Osim kontrole glikemije,
tiazolidindioni pokazuju pozitivne ucinke u regulaciji dislipidemije i hipertenzije. Tako je
primjena pioglitazona povezana je s redukcijom razine triglicerida za 16%, te porastom razine
HDL kolesterola za 12-19%,% a sistolicki i dijastolicki tlak nizi su pri primjeni glitazona u
usporedbi s drugim oralnim antidijabeticima i placebom.3! Dodatni uc¢inak ove skupine lijekova
je redistribucija masnog tkiva, uz poveéanje supkutane adipoznosti i redukciju visceralnog
masnog tkiva.?® TZD Cesto uzrokuju pojacanu retenciju tekuéine koja dovodi do porasta
tielesne mase i razvoja perifernih edema, a povezuje se i s povecanim rizikom razvoja
kongestivnog zatajenja srca?®, zbog ¢ega su kontraindicirani kod pacijenata sa NYHA (New
York Heart Association) Ill i IV stupnjem sréanog zatajenja.3! Kao nuspojava glitazona opisuju
se i prijelomi kostiju, Cija je u€estalost u sklopu PROactive (Prospective Pioglitazone Clinical
Trial in Macrovascular Events) studije bila dvostruko veéa kod pacijenata lije€enih
pioglitazonom u usporedbi s placebom. Ista studija dokazala je i redukciju kardiovaskularnog
rizika od 16% kod pacijenata lijeCenih pioglitazonom, te ¢ak 50%-tno smanjenje rizika za
ponovljeni mozdani udar kod podgrupe pacijenata koji su ga prezivjeli.3! Ta opazanja su u
skladu s CHICAGO (Carotid Intima-Media Thikness in Atherosclerosis Using Pioglitazone) i
PERISCOPE (Pioglitazone Effect on Regression of Intravascular Sonographic Coronary
Obstruction Prospective Evaluation) studijama, u kojima je pioglitazon kod oboljelih od Se¢erne
bolesti tipa 2 zaustavio progresiju aterosklerotskih plakova u koronarnim krvnim Zilama i
karotidi.® Za razliku od pozitivnih kardiovaskularnih ucinaka pioglitazona, brojne studije
dokazale su povecan rizik od razvoja IM-a pri primjeni rosiglitazona, zbog ¢ega je neko vrijeme
bio povulen s trzista. Danas se ipak primjenjuje uz posebne mjere opreza, strogo postivanje

kontraindikacija i individualnu procjenu rizika.3!

8.2.3. Inhibitori a-glukozidaze

Predstavnici ove skupine lijekova su akarboza i miglitol. Inhibitori a-glukozidaza ne
uplicu se u patofizioloSke mehanizme Secéerne bolesti, ve¢ smanjuju apsorpciju glukoze iz
tankog crijeva usporavanjem razgradnje sloZenih Secera®?, i time primarno utje¢u na redukciju
postprandijalnih razina glukoze, bez opasnosti od razvoja hipoglikemije.?® Manje su ucinkoviti
od drugih lijekova u kontroli glikemije, te pokazuju smanjenje HbAlc za 0.5-0.8%.%
Ugljikohidrati neprobavljeni u tankom crijevu dospijevaju u kolon, gdje fermentiraju u
kratkolan€ane masne kiseline uz stvaranje plina, $to moZe uzrokovati nadutost, abdominalne

bolove i proljev.® To su najée$ce nuspojave vezane uz primjenu inhibitora a-glukozidaze, koje
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zahtijevaju prekid terapije kod 25-45% bolesnika.?® Rezultati velikog klinickog pokusa STOP-
NIDDM (Study to Prevent Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus), koji je uklju€ivao
bolesnike s IGT-om, pokazali su da akarboza (djelujuéi na smanjenje postprandijalne
glikemije) smanjuje konverziju IGT-a u DMT2 za 25%, progresiju ateroskleroze karotida za
50%, te reducira kardiovaskularni rizik za 35%.%! Smatra se da bi inhibitori a-glukozidaza u
buduénosti mogli biti korisniji u prevenciji dijabetesa i kardiovaskularnih bolesti. Zbog ucestalih
gastrointestinalnih nuspojava i relativno male koristi u regulaciji glikemije lijekovi ove skupine

rijetko se propisuju za lije¢enje DMT2.%

8.2.4. SGLT2 inhibitori

Inhibitori natrij-glukoznog kotransportera (engl.sodium-glucose cotransporter 2)
najnovija su skupina hipoglikemi¢nih lijekova. Predstavnici su kanaglifozin, dapaglifozin i
empaglifozin. Svoje u€inke ostvaruju inhibicijom navedenog kotransportera u proksimalnom
kanalicu nefrona bubrega, ¢ime smanjuju reapsorpciju i poveéavaju ekskreciju glukoze.
Njihova primjena povezana je sa smanjenjem HbAlc za 0.5-1% u usporedbi s placebom.
Bududéi da je mehanizam njihovog djelovanja neovisan o inzulinu, moguca je njihova primjena
u svim stadijima DMT2. Primjena SGLT-2 inhibitora povezana je s umjerenim smanjenjem
tielesne mase (oko 2 kg, uz stabilizaciju nakon 6 do 12 mjeseci), te snizenjem razine sistoli¢kog
i dijastolickog tlaka. NajéeS¢ée nuspojave su genitalne gljiviéne infekcije, sa poveéanjem
uCestalosti od 11% kod Zena i 4% kod musSkaraca pri primjeni SGLT-2 inhibitora u usporedbi
s placebom.*® Povecanje osmotske diureze ¢esto uzrokuje pojavu simptoma poput poliurije,
nikturije, zedi i suhoce usne Supljine, a uslijed deplecije intravaskularnog volumena, osobito
kod osjetljivih pojedinaca veca je uCestalost posturalne omaglice, ortostatske hipotenzije i
sinkope.®! Dijabeticka ketoacidoza jedna je od najtezih i na svu srecu rijetkih nuspojava, za
koju je €ak izdano upozorenje od strane FDA (engl. Food and Drug Administration) zbog
atipicne prezentacije i Cesto teSke klinicke slike koja je uglavnom zahtijevala hospitalizaciju i
predstavljala vitalnu opasnost.?> CANVAS (Canagliflozin cardiovascular Assessment Study)
studija upozorila je na potencijalno povecani rizik amputacija donjih ekstremiteta i prijeloma
kostiju kod bolesnika lije¢enih kanaglifozinom, no ta je opazanja potrebno revidirati daljnim
istrazivanjima. Novija istrazivanja koja ispituju kardiovaskularni rizik pridruzen terapiji SGLT-2
inhibitorima pokazuju obecavajuée rezultate. EMPA-REG OUTCOME studija (Empagliflozin
Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients—Removing Excess)
pokazala je smanjenje ukupne i kardiovaskularne smrtnosti, te hospitalizacija zbog sr¢anog
zatajenja pri primjeni empaglifozina u lije€enju osoba oboljelih od DMT2, kao i povoljne ishode
dijabeticke nefropatije. Nedavno objavljena CVD-REAL (Comparative Effectiveness of
Cardiovascular Outcomes in New Users of Sodium-Glucose Cotransporter-2 Inhibitor) studija

pokazala je smanjenu stopu mortaliteta i uCestalost hospitalizacija zbog sréanog zatajenja kod
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bolesnika lije¢enih SGLT-2 inhibitorima u usporedbi s drugim hipoglikemi¢nim lijekovima.3!
Ocekuje se da ¢e rezultati istrazivanja koja su trenutno u tijeku pruZiti dodatne informacije i

definirati radi li se o u¢incima svojstvenim cijeloj skupini lijekova.3?

8.3. INZULIN

Budu¢i da je DMT2 progresivna bolest koju karakterizira propadanje B-stanica
gusteracCe, kasne faze bolesti esto zahtijevaju primjenu inzulina zbog nezadovoljavajuée
regulacije glikemije. Vecina bolesnika s DMT2 €ak i u uznapredovalim stadijima bolesti ima
odrzanu odredenu razinu sekrecije inzulina, pa im egzogeni inzulin nije potreban za
preZivljenje, ve¢ kao dopuna za postizanje optimalne plazmatske koncentracije glukoze,
smanjenje rizika od kroni¢nih komplikacija i postizanje optimalnog zdravlja. S primjenom
inzulina pri neuspjehu ili iscrpljenju prethodnih terapijskih opcija ne treba ¢ekati, buduci da se
bolesnika izlaze nekontroliranoj hiperglikemiji i svim njenim rizicima, te pogoduje daljnjoj
deterioraciji ostatne funkcije B-stanica gusterace.®® Brojni randomizirani klinicki pokusi
ustanovili su da uvodenje terapije inzulinom kod oboljelih od DMT2 smanijuje rizik razvoja
mikrovaskularnih komplikacija, a rezultati UKPDS wupucuju i na smanjen rizik od
makrovaskulanih komplikacija kod pacijenata s rano zapocetim lije€enjem inzulinom. Danas
se u terapiji koriste Cetiri osnovna tipa inzulinskih pripravaka: brzodjeluju¢i inzulini s brzim
nastupom i kratkim trajanjem ucinka, kratkodjelujuéi inzulini s brzim nastupom ucinka, inzulin
srednjedugog djelovanja (NPH-inzulin, neutralni protamin Hagedorn inzulin) i dugodjelujudi
inzulini sa sporim nastupom ucinka, a koriste se i predmije$ani inzulinski pripravci.® Osnovni
princip primjene inzulina je postizanje normalnog glikemi¢nog profila, uz Sto maniji rizik
hipoglikemije i porasta tjelesne mase.*! Prema algoritmu lije¢enja DMT2 koji je objavila ADA i
EASD (engl. EASD, European Association for the Study of Diabetes), trebalo bi se zapocCeti s
jednokratnom dnevnom primjenom NPH ili dugodjelujuéeg inzulina. Ukoliko regulacija
glikemije nije zadovoljavajuéa usprkos uspjesnoj titraciji bazalnog inzulina, terapiju bi trebalo
intenzivirati dodatkom prandijalnog (brzodjeluju¢eg) ili bifazi€nog inzulina (predmijeSani
inzulinski pripravak).®° Najvaznije nuspojave povezane s primjenom inzulinske terapije su
hipoglikemija i porast tjelesne mase. U&estalost hipoglikemija kod osoba oboljelih od DMT2 i
lije€enih inzulinom je manja u odnosu na bolesnike s DMT1. Smatra se da djelomi¢nu zastitu
pruza rezidualna i fizioloski regulirana endogena produkcija inzulina, sekrecija glukagona,

inzulinska rezistencija, te visi glikemi¢ni prag za kontraregulatorni odgovor na hipoglikemiju.*°
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8.4. LIJEKOVI NA BAZI INKRETINA (INKRETINSKI MODULATORI)

8.4.1. Inkretinski u¢inak

Razvoj inkretinske terapije temelji se na opazanjima kako je enteralna primjena glukoze
povezana sa snaznijim inzulinskim odgovorom u odnosu na jednaku plazmatsku koncentraciju
glukoze postignutu parenteralnom primjenom.*? Za takav ucinak zasluzni su gastrointestinalni
hormoni (inkretini) koji se pojacano lu€e prilikom hranjenja i reguliraju zelu€ani moaotilitet,
sekreciju zelu€ane kiseline i pankreaticnih enzima, kontrakciju zuénjaka, te apsorpciju
nutrijenata.*® Taj ucinak poznat je kao inkretinski u¢inak i igra klju¢nu ulogu u metabolizmu i
homeostazi glukoze kod zdravih pojedinaca. Inkretinski u¢inak moguce je kvantificirati
mjerenjem inzulinskog ili C-peptidnog odgovora pri primjeni oralnih, odnosno intravenskih
bolusa glukoze, korigiranih tako da uzrokuju identi€an porast plazmatske koncentracije
glukoze. Na taj je na€in dokazano kako je inkretinski u€inak odgovoran za 50-70% ukupnog
inzulinskog odgovora na oralnu primjenu glukoze.** Osim snaznije stimulacije sekrecije
inzulina enteralnom primjenom glukoze, DeFronzo i sur. dokazali su da se kod zdravih
pojedinaca pri oralnoj primjeni glukoze jetreni unos glukoze povecava za 4.5 puta, u usporedbi
sa parenteralnom primjenom glukoze i inzulina.*® Ti se ucinci ne mogu objasniti samo
poviSenjem razine inzulina u odgovoru na oralni unos glukoze, s obzirom da su koncentracije
kako glukoze, tako i inzulina primjenjene parenteralnim putem bile zna¢ajno viSe, uz svejedno
manji jetreni unos. To je znaCilo da postoji neki dodatni ¢imbenik koji pri oralnoj primjeni
glukoze snazno pojacava inzulinske ucinke u jetri, a potencijalno i drugim inzulin-osjetljivim

tkivima.

8.4.2. Inkretinski hormoni

Do danas su identificirana dva gastrointestinalna hormona koji djeluju kao medijatori
inkretinskog ucinka: inzulotropni polipeptid ovisan o glukozi (engl.GIP, glucose-dependent
insulotropic polypeptide; gastric inhibitory polypeptide) i peptid-1 sli¢an glukagonu (engl. GLP-
1, glucagon-like peptide 1). Smatra se da kumulativho doprinose inkretinskom efektu.® GIP se
sintetizira u enteroendokrinim K-stanicama proksimalnog dijela tankog crijeva dok se sinteza
GLP-1 odvija u enteroendokrinim L-stanicama distalnog ileuma i kolona. Glavni poticaj za
luenje inkretina je obrok, osobito obrok bogat ugljikohidratima i mastima, koji uzrokuje
poviSenje plazmatskih koncentracija ovih hormona unutar nekoliko minuta.*®* Uglavom se

registrira postprandijalni porast plazmatskih koncentracija za 2 do 3 puta, s vrSnim
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vrijednostima koje ovise o koli€ini i sadrzaju obroka. Inkretini pokazuju bifazi¢an obrazac
sekrecije, s ranom fazom koja nastupa nakon 15 do 30 minuta, te kasnom fazom nakon 1 do
2 sata. Smatra se da su za sekreciju u ranoj fazi, koja najvise doprinosi inkretinskom ucinku,
zasluzni endokrini i neuralni medijatori, dok je oslobadanje u kasnoj fazi uzrokovano direktnim
u¢inkom nutrijenata. Svoje ucinke inkretini ostvaruju vezanjem za specificne membranske
receptore spregnute s G-proteinima, koji su osim na B-stanica gusterate eksprimirani i u
ekstrapankreaticnim tkivima. Tako je receptor za GIP (GIP-R) eksprimiran u
gastrointestinalnim tkivima, masnom tkivu, srcu, kori nadbubrezne Zlijezde, te srediSnjem
Zivéanom sustavu (SZS), dok je ekspresija receptora za GLP-1 (GLP-1R) prisutna i na a-
stanicama gusterace, te plu¢ima, bubrezima, srediSnjem, perifernom i enteralnom Zivéanom
sustavu, limfocitima, krvnim zilama i srcu. Nadalje, primjeéeno je da GLP-1 i GLP-1R agonisti
ostvaruju ucinke i na stanice i tkiva koja ne pokazuju ekspresiju klasiénog GLP-1R,
alternativnim mehanizmima i putevima neovisim o receptoru.*? Inkretini imaju izrazito kratak
poluvijek zivota (GLP-1 kraéi od 2 min, GIP 5-7 min) zbog brze degradacije dipeptidil-

peptidazom-4 (DPP-4) i eliminacije bubrezima.®

8.4.3. Inkretini u $ec¢ernoj bolesti tipa 2

Istrazivanja inkretinskog sustava istaknula su ulogu crijeva kao endokrinog organa sa
znacajnom ulogom u patofiziologiji Se¢erne bolesti tipa 2. Poremecaiji u inkretinskoj osi igraju
vaznu ulogu u progresiji zatajenja B-stanica gusterae. DMT2 povezana je sa nedostatkom
GLP-1 i rezistencijom na stimulatorne ucinke GIP-a na inzulinsku sekreciju, unato njegovoj
povecanoj sekreciji i porastu koncentracije u plazmi. Nedostatak GLP-1 javlja se ve¢ u stadiju
predijabetesa kod bolesnika s IGT-om i pokazuje progresivho pogorSanje napredovanjem
bolesti. Rezultati studije Hojberg i sur. pokazali su kako stroga kontrola glikemije oporavlja
sekretorni odgovor inzulina na GIP, §to je bio dokaz kako je rezistencija -stanica na djelovanje
GIP-a jo$ jedna manifestacija glukotoksi¢nosti. S druge strane, studija Defronza i sur. pokazala
je 50%-tno smanjenje jetrenog unosa glukoze kod osoba oboljelih od DMT2 u usporebi sa
zdravim ispitanicima pri oralnoj primjeni iste koliCine glukoze, uslijed nedostatka GLP-1. Bududi
da se deficijencija GLP-1 javlja ve¢ u ranoj fazi bolesti, njegova supstitucija sinteti¢kim
analozima otpornijima na degradaciju mogla bi obnoviti inzulinski odgovor i usporiti progresiju
bolesti.2 Druga terapijska mogucnost je primjena DPP-4 inhibitora, s ciliem smanjenja

endogene razgradnje inkretina i maksimalnog iskori$tavanja njihovog fizioloskog potencijala.*?
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8.4.4. Bioloski ucinci inkretina

Endogeni inkretini, pa tako i lijekovi koji imitiraju, odnosno potenciraju njihove u€inke
(GLP-1R agonisti i DPP-4 inhibitori) pokazuju pleiotropne uginke na razini ¢itavog organizma.
Cini se da bi njihovo direktno ili indirektno djelovanje na vise kardiovaskularnih ¢imbenika rizika
i potencijalno blagotvorni u€inci u sklopu kardiovaskularnih bolesti mogli rezultirati smanjenjem
ukupnog kardiovaskularnog rizika kod pacijenata s DMT2 (Slika 1). Buduci da je gusteraca (B-
stanice) glavni predmet interesa u sklopu Secerne bolesti tipa 2, inkretinske u€inke mozemo

podijeliti na pankreasne i ekstrapankreasne.

8.4.4.1. Pankreasni uéinci.

Vezuci se na specifiCne receptore na povrsini B-stanica, inkretini potic¢u transkripciju i
biosintezu, te stimuliraju sekreciju inzulina ovisnu o glukozi. Osim biosinteze inzulina, poja¢ava
se i sinteza drugih produkata B-stanica, poput glukokinaze i glukoznih transportera 2 (GLUT2)®,
§to ima pozitivan ucinak na njihovu osjetljivost na glukozu i inzulinski odgovor.*? Rezultati
kratkoroCnih studija upucuju na zastitno djelovanje inkretina na B-stanice gusterace. Moguci
mehanizmi koji bi mogli objasniti takva opazanja su inkretinska stimulacija diferencijacije,
proliferacije i rezistencije B-stanica na apoptozu, kao i redukcija cirkulirajucih razina glukoze i
SMK, a time i glukolipotoksi¢nog ucinka.® Buduc¢i da su GLP-1R eksprimirani i na a-stanicama
gusterace, GLP-1 pokazuje inhibicijski u¢inak na izlu¢ivanje glukagona ovisno o glukozi®, pa
je kontraregulatorno oslobadanje glukagona u odgovoru na hipoglikemiju u potpunosti
ocuvano.®® Novija istrazivanja upuc¢uju i na moguce indirektne mehanizme kojima se ostvaruju

glukagonostaticki ucinci, primarno putem somatostatina.*?

8.4.4.2. Ekstrapankreasni uéinci

Gastrointestinalni sustav. Inkretini smanjuju sekreciju Zelu€ane kiseline, smanjuju
motilitet i usporavaju praznjenje Zeluca, &ime ostvaruju znacCajan uc€inak na kontrolu
postprandijalne glikemije. Uslijed usporenog praznjenja, rastezanje zelu€ane stijenke potice
osjecaj sitosti.®

Zivéani sustav. Regulacija apetita inkretinima ostvaruje se i na razini SZS-a,
dominantno njihovim djelovanjem na hipotalamicke jezgre. Neka istraZivanja su pokazala kako
GLP-1 pokazuje i dodatne neuroprotektivne udinke u SZS-u i PZS-u, smanjuje
neurofunkcionalne poremecaje i ima pozitivne ucinke na uc¢enje i pamcenje.®

Kardiovaskularni sustav. Animalne studije upucuju na kardioprotektivho djelovanje
inkretina - kod subjekata sa IM-om primjena nativhog GLP-1 smanjuje infarcirano podrudje,
popravlja motilitet sréane stijenke i sréanu funkciju opcéenito.® U drugoj je studiji dokazan

pozitivni u€inak primjene GLP-1 kod miSeva s tahikardijom induciranim sréanim zatajenjem,
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gdje je GLP-1 potaknuo unos glukoze u kardiomiocite, smanjio sréanu frekvenciju, poboljSao
sistolicku funkciju lijevog ventrikula i smanjio cirkulirajuée razine noradrenalina.*?
Kardioprotektivni ucinci bili su o€iti i u preklinickim studijama na GLP-1R knockout miSevima,
§to znaci da su neki kardioprotektivni u¢inci neovisni o GLP-1 receptoru.“® Ta su opaZana
potvrdena i u humanim studijama koje su uslijedile. Nikolaidis i sur. svojom su studijom
dokazali poboljSanje funkcije lijevog ventrikula nakon primarne angioplastike kod pacijenata s
akutnim IM i sistolickom disfunkcijom, koji su uz standardnu terapiju primili infuziju GLP-1.4¢
Inkretini usporavaju progresiju ateroskleroze smanjujuci akumulaciju upalnih stanica u stijenci
arterijskih krvnih Zila i pokazuju pozitivan u¢inak na funkciju endotela. ° In vitro studije pokazale
su da GLP-1 potice vazodilataciju ovisnu o endotelu kontrahiranih pulmonalnih arterija, te
sprjeCava aktivaciju inhibitora aktivatora plazminogena 1 (engl. PAI-1, plasminogen activator
inhibitor 1) putem faktora tumorske nekroze a (engl. TNF-a, tumor necrosis factor-a) i njegovu
ekspresiju u endotelnim stanicama. Rezultati in vivo humanih studija pokazuju poboljSanu
endotelnu funkciju pri primjeni nativnog GLP-1 kod ispitanika sa stabilnom koronarnom
bole$¢u i DMT2, kao i onih bez prisutne $eéerne bolesti.*’

Inzulin-osjetljiva tkiva. Inkretini smanjuju glukoneogenezu i glikogenolizu u jetri, poti€u
osjetljivost na inzulin,a time i unos glukoze.®

Metabolizam lipida. Pozitivni u€inci inkretina opazeni su i na lipidni metabolizam,
osobito postprandijalni lipidni profil. Rezultati in vivo studija (Meier i sur., Zander i sur.) pokazali
su kako primjena GLP-1 reducira vrijednosti triglicerida i SMK postprandijalno i nataste, kod
zdravih ispitanika te oboljelih od DMT2. Smatra se da je poboljSani postprandijalni lipidni profil
rezultat razli¢itih mehanizama djelovanja GLP-1. Usporavanjem praznjenja zeluca ublazavaju
se postprandijalni skokovi koncentracija lipida, a oslobadanje triglicerida u cirkulaciju dodatno
se smanjuje redukcijom intestinalnog protoka limfe, apsorpcije triglicerida i sinteze

apolipoproteina.*’
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Slika 1. Potencijalni mehanizmi smanjenja kardiovaskularnog rizika inkretina.*®
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8.4.5. Inkretinski modulatori

8.4.5.1. Analozi inkretina (GLP-1R agonisti)

Predstavnici ove skupine lijekova su eksenatid, liraglutid, liksisenatid, dulaglutid i
albiglutid. Uginci ovih lijekova odgovaraju fizioloSkim ucincima endogenog GLP-1, no
zahvaljujuéi razlikama u molekularnoj strukturi, sintetiCki GLP-1R agonisti otporni su na
razgradnju putem DPP-4 enzima i imaju dulji poluvijek u plazmi. Razlikujemo kratkodjelujuce i
dugodijeluju¢e GLP-1R agoniste - eksenatid i liksisenatid pripadaju skupini kratkodjelujucih,
dok eksenatid s produlienim otpustanjem (engl. exenatide LAR, exenatide long-acting
release), liraglutid, dulaglutid i albiglutid predstavljaju dugodjelujué¢e. Trajanje njihovog
djelovanja za posljedicu ima i razliCitu distribuciju terapijskih u€inaka. Kratkodjelujuéi inkretinski
analozi znatno su ucinkovitiji u kontroli postprandijalne glikemije, dok dugodjelujuéi imaju bolji
efekt u regulaciji glikemije nataste.® Primjena liraglutida povezuje se sa sniZzenjem razine
HbAlc za 0.5-1.6%, dok je eksenatid ne$to manje ucinkovit i snizuje HbA1c za 0.5-1%.%°
Buduéi da je stimulacija lu€enja inzulina ovisna o koncentraciji glukoze, rizik za razvoj
hipoglikemije je minimalan.® Inkretinski analozi (osobito liraglutid) u kratkoro¢nim studijama
shazno poboljSavaju funkciju B-stanica gusterace, te pokazuju proliferativni i antiapoptoticki
ucinak, pa bi njihova primjena u ranim fazama bolesti mogla usporiti njenu progresiju.® Ipak,
ova se opazanja moraju potvrditi dugoroénim Klini¢kim istraZivanjima. Uoceni su i pozitivni
utjecaji na funkciju jetre, krvni tlak i lipidni profil. Jo§ jedan potencijalno korisni u¢inak analoga
inkretina je smanjenje tjelesne mase (€ak i do 5 kg), koje je izrazenije kod pacijenata s ve¢im
indeksom tjelesne mase (ITM).*® Najée$c¢e nuspojave vezane su uz gastrointestinalni sustav
(mucnina, povracanje, proljev) i javljaju se kod 30-45% pacijenata®®, no obi¢no su blagog,
prolaznog kataktera i rijetko zahtijevaju prekid terapije.*® Najvaznija negativna strana analoga

inkretina je njihova supkutana primjena, sto ih €ini nepriviaénom terapijskom opcijom.

8.4.5.2. DPP-4 inhibitori

Predstavnici ove skupine lijekova su vildagliptin, sitagliptin, linagliptin, alogliptin i
saksagliptin. DPP-4 inhibitori smanjuju aktivnost enzima za viSe od 80% kroz 24 sata nakon
primjene i tako sprije€avaju razgradnju endogenih inkretina, povecavajuci njihovu inzulotropnu
aktivnost.*® Njihovom primjenom, plazmatska razina GLP-1 povecava se 2 do 3 puta® i
odrzava u pretezito fizioloSkim rasponima.*® Svi DPP-4 inhibitori pokazuju sli¢nu ucinkovitost
u regulaciji glikemije, uz smanjenje vrijednosti HbAlc za 0.5-1% u usporedbi s placebom.*®
Rezultati kratkoro€nih studija pokazali su pozitivan u€inak primjene ovih lijekova na funkciju 3-

stanica gusterace.® Za razliku od inkretinskih analoga, DPP-4 inhibitori ne utjecu na Zelucani
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motilitet i smanjenje apetita, pa imaju neutralan ucinak na tjelesnu masu.® Buduéi da se
primjenjuju oralno, bolje se toleriraju od GLP-1R agonista. Mehanizam njihovog djelovanja
ovisan je o glukozi, pa izrazito rijetko uzrokuju hipoglikemiju.®? Najée$ée nuspojave povezane
s primjenom DPP-4 inhibitora su nazofaringitis, infekcije gornjeg diSnog i mokra¢nog sustava,
te glavobolja, a prijavljeni su i sporadicni sluCajevi urtikarije i angioedema. Postoji zabrinutost
da bi DPP-4 inhibitori mogli uzrokovati pankreatitis, no jos uvijek nije razjasnjeno je li veca
uCestalost povezana sa primjenom lijeka ili je samo odraz povecanog rizika kod bolesnika sa
DMT2.%0

8.4.6. Ucinci inkretinskih modulatora na kardiovaskularne ¢imbenike rizika

8.4.6.1. Tjelesna masa

Vise od 50% populacije sa Se¢ernom bolescu tipa 2 je pretilo. Za svaki 1 kg/m? porasta
ITM-a iznad preporucenih vrijednosti rizik za razvoj sréanog zatajenja raste 5 do 7%.4? Stoga,
regulacija tjelesne mase predstavlja vaznu komponentu skrbi dijabeti¢nih bolesnika.
Randomizirane klinicke studije pokazale su kako je primjena GLP-1R agonista (osobito
dugodielujuéih) povezana sa znacajnom redukcijom tjelesne mase (i do 5 kg), Sto pridonosi
njihovim kardioprotektivnim svojstvima. MrSavljenjem se povisuju i plazmatske razine
adiponektina, koji smanjuje rizik za razvoj IM-a i sr¢ane hipertrofije.*> DPP-4 inhibitori, s druge
strane, pokazuju neutralan ucinak na tjelesnu masu, buduci da ne usporavaju praznjenje

Zeluca i nemaju suprimirajuci efekt na apetit (ne prelaze krvno-mozdanu barijeru).

8.4.6.2. Krvni tlak

Hipertenzija predstavlja zna€ajan rizicni faktor za pojavu negativnih kardiovaskularnih
ishoda. Osobe s poviSenim vrijednostima krvnog tlaka imaju dvostruko vedi rizik za razvoj KBS-
a, te 2 do 4 puta vedi rizik mozdanog udara.*® Inkretinski mimetici snizuju vrijednosti sistoli¢kog
krvnog tlaka za 6-8 mmHg, mehanizmima koji uklju€uju redukciju tjelesne mase, natriurezu i
vazodilataciju.*® U brojnim je studijama dokazano znacajno smanjenje sistolickog krvnog tlaka
primjenom eksenatida, no ti su ucinci uglavnom bili posliedica redukcije tjelesne mase.*
Medutim, snizenje krvnog tlaka primjenom liraglutida opazeno je prije znacCajnije redukcije
tielesne mase, $to je upucivalo na postojaje drugih mehanizama.*® U jednoj od novijih
animalnih studija, Kimm i sur. dokazali su postojanje GLP-1R—ANP osi, te prestavili novi
mehanizam kojim GLP-1 i njegovi agonisti vezanjem za specificne receptore na povrsini
atrijskin kardiomiocita sudjeluju u regulaciji krvnog tlaka indirektno, regulacijom sekrecije

atrijskog natriuretskog peptida (ANP). Primjena liraglutida u toj studiji dovela je do sniZzenja
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krvnog tlaka povecanjem natriureze, uslijed poveéane sekrecije ANP-a, kod normotenzivnih i
hipertenzivnih miSeva.®® Uloga DPP-4 inhibitora u regulaciji krvnog tlaka jo$ je uvijek
nerazjasnjena. Unato€ obecéavajuéim rezultatima in vitro istraZivanja i animalnih studija,
rezultati humanih studija nisu pokazali njihov zna€ajan utjecaj na vrijednosti krvnog tlaka.
Stovige, studija Marney i sur. upozorila je na moguée napozeljine interakcije izmedu DPP-4
inhibitora i ACE-inhibitora. U toj je studiji istodobna primjena sitagliptina i enalaprila dovela do
redukcije antihipertenzivnog u€inka ACE-inhibitora, vjerojatno uslijed smanjene degradacije i
porasta koncentracije drugih supstrata DPP-4 (supstancije P i neuropeptida Y), te njima

posredovane aktivacije simpati¢kog Zivéanog sustava.*®

8.4.6.3. Lipidni profil

Dislipidemija je poznati riziéni ¢imbenik za razvoj KVB-a. Unato¢ postojanju lijekova
(statini) koji uspjeSno sniZzavaju razine kolesterola, LDL-a i triglicerida nataste, a time i
kardiovaskularni rizik za 25 do 35 %, njihova primjena nije rezultirala ocekivanim smanjenjem
kardiovaskularnog rizika u populaciji bolesnika sa DMT2. Potencijalni uzrok tim opazanjima je
poviSena postprandijalna razina lipida. Rezultati brojnih studija upucuju na vecu vrijednost
postprandijalnih koncentracija triglicerida kao prediktora kardiovaskularnog rizika u odnosu na
njihove koncentracije nataste.*” Naime, promjene u postprandijalnoj koncentraciji triglicerida
koreliraju s promjenama koncentracija tzv. ostatnih lipoproteinskih ¢estica visokog aterogenog
potencijala. Takve lipoproteinske Cestice djeluju proinflamatorno, uzrokuju endotelnu
disfunkciju i povecavaju ekspresiju monocitnog kemoatraktantnog proteina 1 (engl. MCP-1,
monocyte chemoattractant protein-1) u vaskularnim glatkomiSi¢énim stanicama, potiCudi
progresiju ateroskeloze. Neesterificirane SMK takoder djeluju kao prediktori kardiovaskularnog
morbiditeta i mortaliteta, zbog njihovog nepovoljnog ucinka na miokard i krvne Zile. Spomenuta
endotelna disfunkcija vazan je patoloski entitet u sklopu DMT2 koji predstavlja sponu izmedu
postprandijalne dislipidemije, ateroskleroze i KVB-a, a manifestira se poremecajem
vazodilatacije te poveéanjem proinflamatorne i prokoagulantne aktivosti. Metaanalize upuéuju
na povoljan ucinak eksenatida i liraglutida na lipidni profil nataste, te postprandijalni porast
proaterogenih lipida i lipoproteina. Rezultati studija Klonoff i sur. pokazali su znagajna
poboljSanja u trigliceridnim razinama nataste pri primjeni eksenatida, kao i ukupnim razinama
HDL (engl. HDL, high density lipoprotein) i LDL (engl. LDL, low density lipoprotein)
kolesterola.®? U drugoj je studiji jednokratna primjena eksenatida kod ispitanika s IGT-om i
DMT2 dovela do snazne supresije postprandijalnog skoka trigicerida, apolipoproteina B-48
(ApoB-48) te lipoproteinskih ostatnih ¢estica, dok je sniZenje razina SMK bilo manje istaknuto,
ali dugotrajnije u usporedbi s placebom. Ista je studija pokazala pozitivne uCinke regulacije

postprandijalne dislipidemije eksenatidom na endotelnu funkciju.*” Cini se da primjena DPP-4
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inhibitora nema ili ima minimalne ucinke na lipidni profil nataste, no utjecaj na postprandijalni
lipidni profil je znalajan. Primjena sitagliptina u jednoj studiji pokazala je redukcije
postprandijalnih razina triglicerida, ApoB-48, VLDL-a (engl. VLDL, very low density lipoprotein)

i SMK-a, a sli¢ni rezultati potvrdeni su i za vildagliptin i alogliptin.®

8.4.7. Inkretinski uéinak u sklopu kardiovaskularnih bolesti

8.4.7.1. Ishemijska bolest srca

Brojne pretklini¢ke studije upucuju na postojanje kardioprotektivnih u¢inaka inkretinskih
analoga i DPP-4 inhibitora. Studije na miSevima upucuju na antiaterogene ucinke GLP-1
agonista i DPP-4 inhibitora, kao posljedice ihibicije aktivacije PAI-1 putem TNFa, te smanjenja
adhezije monocita.>® U studiji Lgnborg i sur. primjena eksenatida za vrijeme reperfuzije kod
pacijenata sa STEMI dovela je do redukcije infarciranog podrucja za 30% ukoliko je reperfuzija
provedena dovoljno rano (trajanje ishemije krace od 132 min), dok je u€inak kod bolesnika s
duljim trajanjem ishemije izostao.*® Dakle, rana primjena GLP-1 agonista mogla bi biti korisna
u smanjenju ishemijsko-reperfuzijske ozljede miokarda, no njihova klini¢ka primjena zahtijeva
daljnje potvrde kardioprotektivnih u€inaka u vecim, randomiziranim studijama. Osim GLP-1R
agonizma, smanjenje DPP-4 aktivnosti u vecini pretklini¢kih studija na glodavcima povezano
je s kardioprotekcijom. Smatra se da ti ucinci mogu biti direktni (posredovani GLP-1R
aktivacijom) i indirektni, kao posljedica inhibicije degradacije kardioaktivhog DPP-4 supstrata
- stromalnog ¢imbenika 1 (engl.SDF-71a, stromal cell-derived factor-71a).*? SDF-1a djeluje
kemotakticki i poti¢e migraciju matiénih stanica u podrucje ozljede, te tako stimulira cijeljenje
ostecenih krvnih Zila i miokarda.*? Istodobna primjena DPP-4 inhibitora diprotina A i ¢imbenika
stimulacije rasta granulocitnih kolonija (engl. G-CSF, granulocyte-colony stimulating factor) u
studiji provedenoj na miSevima s IM poboljSala je kardiovaskularne ishode. OpaZeno je
smanjenje infarciranog podrucja, redukcija stanjenja stijenke lijevog ventrikula, smanjen end-
dijastolicki volumen, poboljSana ejekcijska frakcija lijevog ventrikula, te neovaskularizacija u
rubnim podrudjima infarkta, uz veéu stopu prezivljenja.*? Trenutno je u tijeku SITAGRAMI
(Sitagliptin Plus Granulocyte-Colony Stimulating Factor in Patients Suffering from Acute
Myocardial Infarction), studija koja bi mogla ponuditi nove spoznaje o korisnosti klinicke
primjene DPP-4 inhibitora i G-CSF-a kod pacijenata s IM-om. #? U studiji Read i sur., primjena
sitagliptina kod pacijenata sa DMT2 i KBS poboljSala je sr€anu funkciju i perfuziju koronarnih

arterija pri echo-dobutaminskom testu.>
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8.4.7.2. Sréano zatajenje

Podaci o udincima inkretinskih modulatora u okolnostima sréanog zatajenja vrlo su
oskudni. Vecina studija se temelji na relativno malom uzorku, ali podaci koji pruzaju ukazuju
na potencijalno blagotvorne ucinke aktivacije GLP-1R na dekompenzirano srce. Studija na
modelu miSa s kroni¢nim sréanim zatajenjem pokazala je kako primjena eksenatida dovodi do
pobolj$anja funkcije i redukcije remodelacije lijevog ventrikula, te pridonosi prezivljenju.*? Mali
broj provedenih humanih studija takoder upucuje na potencijalno povoljan ucinak GLP-1
agonista kod bolesnika s kongestivnim sré¢anim zatajenjem.*? U studiji koja je istrazivala ucinke
DPP-4 inhibitora, jednodnevna primjena sitagliptina kroz 3 tjiedna kod normoglikemi¢nih svinja
s tahikardijom induciranim sréanim zatajenjem dovelo je do smanjenja sr¢ane frekvencije,
povecanja ejekcijske frakcije i o€uvanja eGFR-a. S druge strane, primjena vildagliptina kod
nedijabeti¢nih Stakora s ishemijskom kardiomiopatijom induciranom ligacijom LAD-a nije
pokazala pobolj$anja parametara funkcije lijevog ventrikula.*? Nadalje, dokazano je kako je
mozdani natriuretski peptid (engl. BNP, brain natriuretic peptide) jedan od kardioaktivnih
supstrata DPP-4 inhibitora.>® BNP se oslobada iz ventrikula u odgovoru na rastezanje miocita
i volumno preoptereéenje, te se koristi kao marker akutnog sr€anog zatajenja. Vezanjem za
specificne receptore dovodi do arterijske i venske vazodilatacije, te natriureze. Jedna je studija
pokazala poboljSanje funkcije lijevog ventrikula i smanjenje njegove remodelacije pri primjeni
humanog adenovirusa s BNP ekspresijom kod Stakora s ishemijskom kardiomiopatijom
induciranom okluzijom LAD ili infuzijom angiotenzina.*?> Stoga bi se pri primjeni DPP-4
inhibitora o€ekivalo poveéanje plazmatskih razina BNP-a i ocitovanje njegovih
kardioprotektivnih svojstava, no takvi ucinci tek trebaju biti potvrdeni. Zaklju¢no, uloga DPP-4

inhibitora u sklopu sr¢anog zatajenja ostaje nejasna i zahtijeva dodatna istrazivanja.
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9. ZAKLJUCAK

Razvoj lijekova na bazi inkretina rezultat je nastojanja pronalaska novih terapijskih
mogucnosti koje ¢e, uz dugotrajnu regulaciju glikemije, ponuditi dodatnu protekciju
modifikacijom kardiovaskularnih &imbenika rizika. Cini se da inkretinski modulatori pokazuiju
brojne prednosti u usporedbi s ranije predstavljenim antidijabeticima. Jedna od najznacajnijih
je njihov protektivni u€inak na 3-stanice gusterace, €ime se osigurava dugoro¢na metabolicka
kontrola i potencijalno usporava progresija bolesti pri njihovoj primjeni u fazi predijabetesa ili
ranim fazama Secerne bolesti tipa 2. Buduéi da je poveéanje sekrecije inzulina ovisno u
plazmatskim koncentracijama glukoze, rizik za razvoj hipoglikemije izrazito je nizak. Medutim,
Cini se da najveca vrijednost inkretinskih modulatora leZi upravo u njihovoj ulozi modifikatora
kardiovaskularnog rizika, buduéi da je Secéerna bolest Cesto udruzena s pretiloScu,
hipertenzijom i dislipidemijom, a kardiovaskularne bolesti najéeSc¢i uzrok morbiditeta i
mortaliteta osoba sa Secernom boles¢u. Za razliku od brojnih drugih antidijabetika, povezani
su s redukcijom ili odrzanjem tjelesne mase, a kratkoro¢ne studije upucuju na redukciju krvnog
tlaka, pobolj$anje lipidnog profila, te endotelne i miokardne funkcije pri njihovoj primjeni. Stoga
se Cini da lijekovi na bazi inkretina potencijalno mogu utjecati na smanjenje kardiovaskularnog
morbiditeta i mortaliteta. Trenutno su u tijeku velike multicentriéne longitudinalne studije koje
¢e pruziti dodatne, pouzdanije informacije o ucinkovitosti terapije bazirane na inkretinima u

prevenciji losih kardiovaskularnih ishoda kod bolesnika sa Se¢ernom bolesti.
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