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Popis kratica:

3P-MACE - engl. 3 Point Major Adverse Cardiac Event
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ADA - Americko drustvo za dijabetes (engl. American Diabetes Association)
AGE - zavr$ni produkti glikacije proteina (engl. Advanced glycation end products)
AMI - akutni infarkt miokarda (engl. Acute myocardial infarction)
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GLUT - transporter glukoze (engl. Glucose transporter)

HbA 1c — glikirani hemoglobin

HDL - lipoprotein visoke gustoce (engl. High-density lipoprotein)

HHS - hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje

IFG — oStecena tolerancija glukoze nataste (engl. Impaired fasting glucose)
IGT -oStecena tolerancija glukoze (engl. Impaired glucose tolerance)

ITM — indeks tjelesne mase

KBS - koronarna bolest srca

KV - kardiovaskularni

KVB — kardiovaskularna bolest



LDL - lipoprotein niske gustoc¢e (engl. Low-density lipoprotein)

LVMI - indeks mase lijeve klijetke (engl. Left ventricular mass index)
MU - mozdani udar

NO - dusikov oksid (engl. Nitric oxide)

oGTT - test oralne tolerancije glukoze (engl. Oral glucose tolerance test)
PAD - periferna arterijska bolest (engl. Peripheral arterial disease)

PAF — populacijski pripisiv udio (engl. Population attributable fraction)
PCI — perkutana koronarna intervencija

PG - prostaglandini

PKC - protein kinaza C

PPAR-y — engl. Peroxysome proliferator-activated receptor-gamma

ROS - reaktivni radikali kisika (engl. Reative oxygen substances)

SAP - sistolic¢ki arterijski tlak (engl. Systolic arterial pressure)

SGLT-2 — natrij glukoza kotransporter tipa 2 (engl. Sodium glucose cotransporter type 2)
SMK - slobodne masne kiseline

STEMI - sr¢ani infarkt s elevacijom ST-segmenta (engl. ST-Elevation myocardial infarction)
SU - sulfonilureja

SBT1 - $ecerna bolest tipa 1

SBT2 — $eéerna bolest tipa 2

TG - trigliceridi

Tmg — transportni maksimum glukoze

TZD - tiazolidindion

UPR - odgovor denaturiranog proteina (engl. Unfolded protein response)

YPP — peptid YY (engl. Peptide YY)
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SAZETAK

Uc¢inak modernih antihiperglikemika na kardiovaskularni sustav

Marina Andresi¢

Seéerna bolest tipa 2 jest kroniéna metabolicka bolest koju karakteriziraju inzulinska
rezistencija i disfunkcija B-stanica. Njezina prevalencija je u stalnom porastu i pretpostavlja se
da ¢e do 2030. godine broj oboljelih u svijetu prije¢i 578 milijuna. Ona sa sobom nosi brojne
komplikacije od kojih se najveca vaznost pridaje kardiovaskularnima. Kardiovaskularne bolesti
najvec¢i su uzrok morbiditeta i mortaliteta kod oboljelih od Secerne bolesti tipa 2. Njihova je
incidencija 2-3 puta veca kod bolesnika sa Se¢ernom bole$¢u od one u op¢oj populaciji 1 smatra
se da svako poviSenje glukoze u krvi nataSte za 1 mmol/L povecava rizik za kardiovaskularni
incident ili smrt za 17 %. Dijagnoza postavljena s 45 godina povezuje se sa 6 godina krac¢im
Zivotnim vijekom, a ako je postavljena u adolescenciji, skracuje ocCekivano trajanje Zivota za
cak 12 godina. Americka agencija za hranu i lijekove zajedno s ostalim regulatornim
agencijama donijela je odluku da svi novi antihiperglikemici moraju pokazati kardiovaskularnu
sigurnost. Agonisti GLP-1 receptora i SGLT-2 inhibitori pokazali su se neStetnima, Cak i
superiornima, u smanjenju rizika za smrtnost od kardiovaskularnih uzroka i razvoja sréanog
infarkta, moZzdanog udara ili sr€anog zatajivanja. Provedene su i brojne manje studije koje
potvrduju njihov protektivni u€inak na ishod i razvoj kardiovaskularnih bolesti, kao i bolju
kontrolu samih rizi¢nih ¢imbenika. Uzimajuéi sve to u obzir, medunarodne i hrvatske smjernice

smjestile su ih na vrh algoritma za terapiju Secerne bolesti tipa 2.

Kljuéne rijeci: SeCerna bolest tipa 2, agonist GLP-1 receptora, SGLT-2 inhibitor,

kardiovaskularna bolest



SUMMARY

The effect of modern antihyperglycemic therapy on the cardiovascular system

Marina Andresi¢

Type 2 diabetes is a chronic metabolic disease characterized by insulin-resistance and p-cell
dysfunction. Its prevalence is constantly increasing and it is estimated that by 2030 the number
of patients in the world will exceed 578 million. Type 2 diabetes is associated with numerous
complications, of which the greatest importance is given to those cardiovascular.
Cardiovascular diseases are the largest cause of morbidity and mortality in patients with type 2
diabetes. Their incidence is 2-3 times higher in patients with diabetes than in the general
population and it is believed that any increase in fasting blood glucose by 1 mmol/L increases
risk of cardiovascular incident or death by 17 %. The diagnosis made at the age of 45 is
associated with a 6-year shorter life expectancy, and if it is diagnosed in adolescence, life
expectancy is shortened by as much as 12 years. The U.S. Food and Drug Administration, along
with other regulatory agencies, has decided that all new antihyperglycemics must demonstrate
cardiovascular safety. GLP-1 agonists and SGLT-2 inhibitors have been shown to be harmless,
even superior in reducing the risk of mortality from cardiovascular causes and reduced the risk
development of myocardial infarction, stroke, or heart failure. Numerous smaller studies have
been conducted confirming their protective effect on the outcome and development of
cardiovascular diseases, as well as better control of their risk factors. Taking all this into
account, international and Croatian guidelines have placed them at the top of the algorithm for

the treatment of type 2 diabetes.

Key words: type 2 diabetes, GLP-1 agonist, SGLT-2 inhibitor, cardiovascular disease



DIJAGNOZA

Secerna bolest tipa 2 (SBT2) smatra se pandemijom modernog doba. Glavni problem
predstavljaju postupni razvoj i izostanak simptoma u ranim fazama bolesti. Bolest progredira
lagano tijekom viSe godina i oboljeli obi¢no nemaju smetnji. Dijagnoza se najceSc¢e postavlja
tek kada nastupe simptomi poput polidipsije, poliurije, umora, poremecaja u spavanju i
iritabilnosti, ali tada je metabolicki poremecaj ve¢ uznapredovao. Zato se danas lijeCnicima
obiteljske medicine preporucuje bolesnicima starijim od 45 godina i s indeksom tjelesne mase
(ITM) veéim od 25 kg/m? koji imaju rizi¢ne ¢imbenike poput bliskog srodnika sa Seéernom
bolescu tipa 2 (roditelji, braca, sestre), poviSenog arterijskog tlaka, dislipidemije, policisticnih
jajnika, sjedilackog nacina Zivota, terapije antipsihoticima ili kortikosteridima jednom u tri

godine odrediti glukozu nataste. (1)

Dijagnoza Sec¢erne bolesti kod asimptomatskih bolesnika postavlja se ako je vrijednost HbAlc
(glikirani hemoglobin) veca ili jednaka 6,5 %, glukoza nataste ve¢a od 7,0 mmol/L ili je testom
oralnog opterec¢enja glukozom (engl. Oral glucose tolerance test, oGTT) utvrdena koncentracija
glukoze veca ili jednaka 11,1 mmol/L, a kod bolesnika s klasicnim simptomima hiperglikemije

sluc¢ajnim nalazom glukoze ve¢im od 11,1 mmol/L. (1)



EPIDEMIOLOGIJA

SVIJET

SBT?2 predstavlja veliki teret dana$njeg svijeta s rastu¢im trendom broja oboljelih iz godine u
godinu. Od 1980. godine prevalencija Secerne bolesti se ucetverostrucila, a smatra se da za
njezin porast podjednaku ulogu igraju tri cimbenika — porast prevalencije bolesti, rast i starenje
populacije te interakcija ta dva ¢imbenika. (2) Prema podatcima Medunarodne dijabeticke
federacije (engl. International Diabetes Federation, IDF) 2019. godine u svijetu je bilo 463
milijuna oboljelih od Secerne bolesti tipa 2 u dobi od 20 do 79 godina $to ¢ini 9,3 % ukupne
svjetske populacije. (3) Seéerna bolest bila je deveti najéeséi uzrok smrti u svijetu 2019. godine,
a smatra se da je te godine od Secerne bolesti i njenih komplikacija umrlo 4,2 milijuna ljudi.
(3:4)

Raspodjela oboljelih nije jednaka svugdje u svijetu, a razlog tome leZi u razli¢itoj dobno-spolnoj
strukturi stanovniStva, kao i socioekonomskom statusu i stupnju urbanizacije drzava. Porast
pojavnosti Secerne bolesti pokazuju nisko i srednje razvijene zemlje zbog ubrzane urbanizacije
koju ne prati ravnomjeran razvoj zdravstva i obrazovanje stanovniStva. Najvecu prevalenciju
od 13,3 % ima regija Sjeverne Amerike 1 Kariba, dok najvecu prevalenciju standardiziranu
prema dobi ima regija Bliskog istoka i Sjeverne Afrike i iznosi 12,2 %, a najmanju africka
regija. (3) Kina, Indija i SAD zemlje su s najveéim brojem bolesnika sa SBT2 i zajedno imaju
viSe od polovice ukupno oboljelih, dok najvecu prevalenciju standardiziranu po dobi imaju

Marsalovi otoci, Kiribati i Sudan. (3)

Prema projekcijama IDF-a u 2030. godini prevalencija Sec¢erne bolesti iznosit ¢e 578 milijuna,

a do 2045. godine bit ¢e ¢ak 700 milijuna oboljelih. (3)

EUROPA

Broj oboljelih od Secerne bolesti u dobi od 20 do 79 godina u Europi je 2019. godine iznosio
59 milijuna, tj. 8,9 % populacije. (3) NajviSe prevalencije imaju Bugarska (10,3 %), Malta (10,1
%) i Madarska (10,0 %), dok najniZe imaju Austrija (6,0 %), Danska (6,1 %) i Nizozemska (6,1
%). (5)

Zemlje sjeverozapadne Europe imaju najniZu prevalenciju SBT2 standardiziranu po dobi u
svijetu (Zene ispod 5,0 %, a muskarci 5,8 %) te je u 35 godina istraZivanja (1980.-2014. godine)
uocena stabilizacija broja oboljelih, dok u srednjoj i isto¢noj Europi postoji blagi porast
prevalencije, ali se ne smatra znac¢ajnim. (2) NiZa prevalencija Secerne bolesti u Europi u odnosu

2



na ostatak svijeta moze se pripisati vecoj razvijenosti i viSem ekonomskom standardu europskih

zemalja u odnosu na ostatak svijeta. (2)

Prema Eurostatu u Europskoj Uniji je 2016. godine 114.400 ljudi umrlo od Secerne bolesti (2,0
% ukupne smrtnosti), a najviSe standardizirane stope smrtnosti (>45 umrlih/100 000
stanovnika) imale su pojedine regije Portugala, Cipra, Ceske, Francuske, Spanjolske, Austrije,
Italije, Madarske i Malte. (6) Procjenjuje se da je u 2019. godini od Secerne bolesti umrlo
465.900 bolesnika (8,5 % ukupne smrtnosti) u Europi, a najveci broj pripisuje se srednje
razvijenim zemljama (koje nisu ¢lanice Europske Unije) Rusiji, Turskoj i Ukrajini. (3)

Usprkos visoko razvijenom zdravstvu Europa ima samo 60 % dijagnosticiranih bolesnika Sto

znadi da je ¢ak 24,2 milijuna oboljelih od SBT2 neotkriveno. (3)

Smatra se da ¢e u 2030. godine u Europi biti 66 milijuna, a 2045. godine 68,1 milijun oboljelih.
3)

HRVATSKA

Prema podacima CroDiaba u 2020. godini u Hrvatskoj je registrirano 310.212 bolesnika sa
SBT2. (7) Smatra se da je ¢ak 40 % oboljelih neotkriveno, §to zna¢i da stvarna prevalencija
iznosi oko 500.000 bolesnika. Zabrinjavajuca ¢injenica je da se broj oboljelih od 2012. kada je
bilo 115.149 registriranih do danas gotovo utrostrucio. (7)

Seéerna bolest je treéi najéeséi uzrok smrti u Hrvatskoj s 4.017 umrlih u 2019. godini (7,8 %
ukupne smrtnosti) te se nasao na ¢etvrtom mjestu vodecih uzroka smrti i kod muskaraca (1.704
umrlih, 6,7 % smrti muskaraca) i kod Zena (2.313 umrlih, 8,7 % smrti Zena). (8)

Prema istraZivanju objavljenom 2020. godine pretpostavlja se da je stopa prevalencije SBT2 u
Hrvatskoj 7,1/100.000 stanovnika, a stopa mortaliteta 47,7/100.000 stanovnika $to Hrvatsku

svrstava u zemlje visoke smrtnosti u Europi. (5)



PATOGENEZA

SBT2 karakterizirana je kroni¢nim i progresivnim poremecajem u metabolizmu ugljikohidrata,
masti i proteina. Patogeneza je kompleksna i josS uvijek ima prostora za istraZivanje, no osnovni

mehanizam ¢ine inzulinska rezistencija i poremecaj u lucenju inzulina. (9,10)

RIZICNI CIMBENICI

Rizi¢ne ¢imbenike za razvoj SBT2 mozZemo podijeliti na promjenjive i nepromjenjive. U
nepromjenjive C¢imbenike rizika spadaju dob, spol i genetska predispozicija, dok u one
promjenjive stil Zivota i Zivotne navike kao Sto su pretilost, nezdrava prehrana i sjedilacki nacin
zivota. (9)

Dob

Starenje populacije uz produljeno trajanja zZivota dovelo je do povecanja prevalencije Secerne
bolesti u svijetu. S dobi dolazi do nakupljanja oStecenja u stanicama $to dovodi do smanjenjenja
sekretorne i regenerativne sposobnosti guSterace. (11) Veca Zivotna dob povezana je sa
smanjenom tjelesnom aktivnod¢u i pretilo§¢u ¢ime indirektno pridonosi razvoju SBT2. (11,12)
Spol

Muskarci su skloniji razvoju Secerne bolesti od Zena generativne dobi. Protektivni metabolicki
ucinak estrogena pripisuje se toj razlici. Estrogen kod Zena potice skladiStenje energijskih zaliha
u subkutano masno tkivo, za razliku od muskaraca koji imaju visceralno i ektopi¢no nakupljanje
masti. (13) Uz to estrogen povecava sekreciju i osjetljivost tkiva na inzulin. (13)

Genetska predispozicija

Pripadnici crne i Zute rase imaju veci rizik za razvoj Secerne bolesti od pripadnika bijele rase.
Etnicke manjine u Europi pod vecim su rizikom za obolijevanje od Europljana. Doseljenici iz
juzne Afrike imaju 3-5 puta, oni s Bliskog istoka i sjeverne Afrike 2-4 puta, a iz subsaharske
Afrike 2-3 puta veci rizik za obolijevanje od Secerne bolesti. (14) Osobe s ¢lanom obitelji
oboljelim od Secerne bolesti imaju 2,5 puta veci rizik za obolijevanje, a on raste s porastom

broja ¢lanova i s ranijim nastupom bolesti (< 50 godina). (15)

Pretilost

PoviSen indeks tjelesne mase jedan je od najvaznijih rizi¢nih ¢imbenika. Uz ITM iznad
30kg/m?, rizik poveéavaju i antropometrijske karakteristike kao §to su povecan opseg struka,

smanjen opseg bokova i pove¢an omjer struka i bokova. (16) Cak i osobe s normalnim stupnjem



uhranjenosti (ITM < 25kg/m?) ako imaju poveéan udio visceralne masti imaju 4-5 puta veéi
rizik za razvoj Secerne bolesti. (10)

Prehrana

Konzumacija cjelovitih Zitarica, mlijecnih proizvoda i vo¢a smanjuje rizik, dok s povec¢anim
unosom crvenog mesa, preradenog mesa i zasladenih sokova raste rizik za obolijevanje od
SBT2. (12,17) Unos crvenog i preradenog mesa te zasladenih sokova 3 puta poveéava rizik za
obolijevanje, dok prehrana s optimalnim koli¢inama Zitarica i vo€a smanjuje taj rizik za 42 %.
7

Sjedilacki nacin Zivota

Smanjena tjelesna aktivnost, sjedilacki nacin Zivota i povecano gledanje televizije povecavaju
rizik za razvoj SBT2. (16) Iako su provedene brojne studije o uéinku tjelovjeZbe na razvoj
Seéerne bolesti, populacijski pripisiv udio (engl. Population atributable fraction, PAF) SBT2
zbog nedovoljne tjelesne aktivnosti nije jasno definiran zbog razliCite definicije tjelesne
aktivnosti u studijama kao i samih vrsta studija. (18) Ipak, smatra se da je PAF znacajan i da

varira 3-40 %. (18)

PATOFIZIOLOGIJA

SBT2 karakterizira smanjena osjetljivost tkiva na inzulin i disfunkcija B-stanica gusterace.
Neodgovarajuca aktivnost B-stanica uzrokuje smanjeno lucenja inzulina, a rezistencija tkiva na
inzulin dovodi do smanjenog utoka glukoze u jetru, misi¢no i masno tkivo uz povecanje

glukoneogeneze u jetri. (9,19)

Ne postoji jedan ¢imbenik koji dovodi do oStecene funkcije B-stanica i do smanjene inzulinske
osjetljivosti. Smatra se da patofiziolosku podlogu SBT2 ¢&ini splet prethodno nabrojanih
¢imbenika uz njihovo medusobno potenciranje. Prospektivna kohortna studija provedena u
Francuskoj od 1993. do 2011. pratila je ukupno 72.655 Zena i njihove rizi€ne ¢imbenike za
razvoj SBT2. (20) PAF zbog nezdravog stila Zivota iznosio je 57 %, dok su tri najsnaZnija
pojedinacna ¢imbenika rizika bili ITM >30kg/m? (PAF 43 %), zapadnjacka dijeta (PAF 30 %)
1 hipertenzija (PAF 26 %). (20)

Pretilost i prekomjerni unos hrane uzrokuju povisenje glukoze i slobodnih masnih kiselina
(SMK) u krvi ¢ime dolazi do njihovog pretjeranog nakupljanja u stanicama. (21) Hrana koju
unosimo ne sluzi nam samo kao izvor energije, ve¢ njene sastavnice u naSem tijelu postaju
bioloski aktivne supstance. (22) Hiperglikemija 1 hiperlipidemija djeluju proupalno mijenjajuci

stani¢ni metabolizam i poticu¢i sintezu reaktivnih radikala kisika (engl. Reactive oxygen
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substances, ROS) koji u stanicama blokiraju mobilizaciju kalcija iz endoplazmatskog
retikuluma 1 time aktiviraju apoptotski ,,odgovor denaturiranog proteina* (engl. Unfolded
protein response, UPR). (9) Visoke koncentracije glukoze u krvi neenzimatski se veZu za amino
skupine proteina i stvaraju zavrSne produkte glikacije proteina (engl. Advanced glycation end
products, AGE) koji zajedno s glukozom dovode do aktivacije protein kinaze ¢ (PKC) i poliola,
puteva povezanih s razvojem mikro i makrovaskularnih komplikacija. (23) Tim lipo- 1
glukotoksi¢nim djelovanjem dolazi do uniStenja B-stanica guSteraCe i postupnog smanjenja
proizvodnje inzulina. Stanice perifernih tkiva Stite se od oksidativnog stresa sprjeCavanjem
daljnjeg utoka glukoze i SMK ¢ime se razvija rezistencija na fiziolosko djelovanje inzulina.
2D

U fizioloskim uvjetima inzulin stimulira sintezu glikogena u miSi¢ima i time smanjuje
koncentraciju glukoze u krvi. (9) Pri smanjenoj tjelesnoj aktivnosti i pretilosti povisSenje SMK
u krvi uz proupalno djelovanje inhibira i ekspresiju gena za GLUT-4 (engl. Glucose
transporter) receptore za glukozu u miSi¢nom i masnom tkivu. (9,24) Manjak inzulina takoder
rezultira povecanim katabolizmom misSica i oslobadanjem glukogenih aminokiselina - alanina,
glicina i serina, koje postaju supstrat za glukoneogenezu u jetri. (25) Sve to pridonosi povisenju

koncentracije glukoze u krvi.

U poéetnim fazama razvoja SBT2 manjak inzulina je relativan. Inzulina ima dovoljno, ali zbog
smanjenje osjetljivosti tkiva ne uspijeva ostvariti svoj ucinak u fizioloskim koncentracijama.
Gusterata u toj fazi uspijeva odrzavati normoglikemiju povecanom proizvodnjom i
otpuStanjem inzulina. Progresijom bolesti dolazi do sve vefeg uniStenja guSterae uz porast

otpornosti tkiva Sto vodi prema kona¢nom smanjenom stvaranju inzulina i hiperglikemiji.



KOMPLIKACILJE

Komplikacije SBT2 dijele se na akutne i kroni¢ne. U akutne spadaju hipoglikemija, dijabeti¢ka
ketoacidoza (DKA) i hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje (HHS), dok se kroni¢ne
komplikacije mogu podijeliti na mikro 1 makrovaskularne. U mikrovaskularne spadaju
dijabetiCka retinopatija (DR), neuropatija (DNRP) i1 nefropatija (DNFP). Makrovaskularne

komplikacije bit ¢e obradene u zasebnom poglavlju.

AKUTNE KOMPLIKACIJE

HIPOGLIKEMIJA

Hipoglikemija je naj¢esc¢a neZeljena pojava u lijeCenju Secerne bolesti. (26) lako se primarno
smatra komplikacijom lije¢enja Secerne bolesti tipa 1 (SBT1), ona se mozZe javiti i u sklopu
SBT2. Njezina je incidencija podcijenjena zbog toga §to asimptomatske i blage hipoglikemije
najceSce prolaze nezapaZeno ili ih bolesnik sam uspije suzbiti. (26,27) Smatra se da nastaje
zbog farmakokineti¢kih nedostataka inzulinskih pripravaka i inzulinskih sekretagoga uz ostale
faktore kao Sto su tjelovjezba ili preskakanje obroka. (28) Antihiperglikemici kao Sto su
bigvandi, tiazolidindioni (TZD), blokatori a-glukozidaze, DPP-4 inhibitori (engl. Dipeptidyl
peptidase-4, DPP4) ili agonisti GLP-1 receptora (engl. Glucagon-like peptide-1, GLP-1) sami
ne uzrokuju hipoglikemiju, ali njihova kombinacija s inzulinom ili inzulinskim sekretagozima
sulfonilurejom (SU) i meglitinidima povisuje rizik za razvoj hipoglikemije. (27)

Simptomi hipoglikemije dijele se na adrenergicke i neuroglikopeni¢ne. Neuroglikopeni¢ni su
rezultat smanjenog dotoka glukoze u mozak i ukljucuju konfuziju, slabost, umor, glad, oteZan
govor, a adrenergiCki nastaju aktivacijom simpatickog sustava s posljedi¢nim bljedilom,
palpitacijama, tremorom, znojenjem itd. (27,28)

Prema AmericCkom druStvu za dijabetes (engl. American Diabetes Association, ADA)
hipoglikemija je svaka koncentracija glukoze koja potencijalno moze nastetiti bolesniku. (28)
Iako to¢nu koncentraciju glukoze koja se moZe smatrati hipoglikemijom kod osoba sa Se¢ernom
boles¢u nije moguce to¢no odrediti (29) kao prag postavljena je koncentracija od 3,9 mmol/L.
(28) Teskom hipoglikemijom smatra se svaka koncentracija glukoze u krvi za koju je bolesniku
potrebno pruziti terapiju, dati ugljikohidrate ili glukagon. (28,29)

Analiza HYPOS-1 studije, najvece studije o teretu hipoglikemije kod oboljelih od Se¢erne
bolesti u Italiji, pokazala je da svaka simptomatska, a ne samo teSka hipoglikemija, narusava

opc¢e zdravlje, psiholoski status bolesnika i povecava strah od ponovne hipoglikemije kod
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oboljelih od SBT2. (30) Strah od hipoglikemije je kod bolesnika osim poveéanog stresa

uzrokovao i slabiju metabolicku kontrolu. (30)

DIJABETICKA KETOACIDOZA

Kao i hipoglikemija, DKA prvenstveno se povezuje sa SBT1. Njezina pojava moguéa je i kod
slabo kontroliranih bolesnika sa SBT2 za vrijeme akutnog stresa kao §to je bolest ili kod
nepridrZzavanje inzulinskoj terapiji, infekcije i novootkrivena Secerna bolest, dok u zemljama u
razvoju prevladavaju infekcije i slab pristup zdravstvenoj skrbi. (26)

PatofizioloSku podlogu DKA predstavlja potpuni ili djelomi¢an manjak inzulina uz poviSenje
inzulinskih antagonista kao Sto su glukagon, kortizol i adrenalin. (25,26,31,32) Inzulinski
antagonisti poti¢u aktivaciju hormonski osjetljive lipaze u masnome tkivu koja cijepa
trigliceride (TG) na glicerol i SMK. (25) SMK se u jetri oksidiraju u ketonska tijela (acetat i -
OH butirat). (25,32) PoviSena koncentracija ketona uzrokuje metaboli¢ku acidozu s anionskim
manjkom zbog smanjenja bikarbonata, a poviSenja nemjerljivih aniona — ketokiselina. (25)
Hiperglikemija i hiperketonemija dovode od osmotske diureze koja uzrokuje hipovolemiju i
posljedi¢no pogorSava postojecu hiperglikemiju. (25,32)

Nalaz karakteristican za DKA su hiperglikemija, hiperketonemija i metaboli¢ka acidoza. (26)
Glavni dijagnosticki kriterij su poviSena koncentracija ketona u krvi. (32) Glukoza nije nuzno
visoko povisena. Kod bolesnika s akutnom boles¢u i smanjenim unosom hrane koji su prestali
uzimati ili smanjili koli¢inu inzulina moguce je nac¢i samo blaZe povisenje glukoze, pojavu koja
se naziva euglikemi¢na DKA. (26)

Bolesnici s DKA-om prezentiraju polidipsijom, poliurijjom, mucninom, povra¢anjem i
bolovima u abdomenu uz duboku i pravilnu hiperventilaciju, Kussmaulovo disanje, kojom diSni

sustav nastoji korigirati metaboli¢ku acidozu. (25,31)

HIPERGLIKEMIJSKO HIPEROSMOLARNO STANJE

Hiperglikemijsko hiperosmolarni sindrom karakteristina je komplikacija SBT2. Najée$éi
okida¢ za razvoj HHS-a je akutna bolest i posljedi¢no smanjeno uzimanje tekuc¢ine kod starijih
bolesnika. (33)

Patofiziologija HHS-a jednim dijelom nalikuje onoj u DKA. Manjak inzulina uz poviSenje
inzulinu kontraregulatornih hormona dovodi do smanjenje periferne osjetljivost na inzulin 1
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hiperglikemije. (26) Razlika od DKA je u vecoj koli¢ini inzulina koja omogucava blokadu
lipolize 1 posljedi¢nu sintezu ketonskih tijela, ali ne uspijeva nadvladati inzulinsku rezistenciju
1 povecati ulazak glukoze u stanice. (25) Visoka hiperglikemija povisuje osmolalnost seruma i

dovodi do osmotske diureze i posljedi¢ne hipovolemije i dehidracije organizma.

Dijagnosticki kriteriji za HSS su glukoza > 33,3 mmol/L, efektivna osmolalnost seruma > 320
mOsm/kg, pH > 7,30 i niska koncentracija ketona u krvi i urinu. (33)

Oboljeli se najcesce prezentiraju poliurijom, polidipsijom, poremecenim mentalnim statusom i
znakovima dehidracije koji se javljaju ovisno o njenome stupnju. Simptomi se razvijaju
postupno, tijekom nekoliko dana ili tjedana (31), a ¢ak petina bolesnika prezentira se bez
Secerne bolesti u anamnezi S$to zna dovesti do teSke dehidracije ako se bolest ne prepozna na

vrijeme. (33)

KRONICNE MIKROVASKULARNE KOMPLIKACIJE

DIJABETICKA RETINOPATIJA

Dijabeticka retinopatija Cesta je mikrovaskularna komplikacija Secerne bolesti 1 vodeci je uzrok

gubitka vida medu radnom populacijom u razvijenim zemljama. (34-36)

Rizik za razvoj DR-a povecava se s duzim trajanjem bolesti, viSim vrijednostima HbAlc,
poviSenim arterijskim tlakom i dislipidemijom. (35) Sama patofiziologija je kompleksna i
ukljucuje oSte¢enja na vaskularnoj 1 neuralnoj razini. (34) Dugotrajno poviSenje koncentracije
glukoze u krvi djeluje proupalno, mijenja stani¢ni metabolizam i1 potie sintezu ROS-a koji
posljedi¢no ostecuju krvne Zile mreznice. OSte¢enjem pericita, stanica vaznih za odrzavanje
integriteta stijenki kapilara, dolazi do poremecaja u tonusu i protoku krvi kroz retinalne
kapilare 1 posljedicno se razvijaju mikroaneurizme i okluzije. (35) Zadebljanje bazalne
membrane, apoptoza endotelnih stanica i gubitak uskih spojeva (engl. tight junctions)
rezultiraju degeneracijom unutarnje krvno-mrezni¢ne barijere uz razvoj edema mreZnice zbog
povecanog prolaska proteina i vode. (35) Nakupljanjem tekuc¢ine u makuli dolazi do razvoja
dijabetickog makularnog edema (DME), najceS¢eg uzroka gubitka vida kod dijabeticke
retinopatije. (36) Kako bolest napreduje dolazi do sve veceg pogorSanja okluzije kapilara i
posljedi¢no se razvija mrezni¢na ishemija. Povisuju se proangiogeni citokini i dolazi do
intraretinalne i intravitrealne neoangiogeneze. (34) Krvne Zile nastale neoangiogenezom imaju
krhke i fenestrirane stijenke i dovode do intravitrealnih krvarenja uz kasniju gliozu 1 fibrozu.

(34)



Klasifikacija DR-a zasnovana je na patoloskim nalazima oftalmoskopije. Ukupno je pet stadija
od kojih prvi nema abnormalnih pojava; drugi, tre¢i i Cetvrti Cine razliiti stupnjevi
neproliferativne DR, a peti je stadij proliferativne DR. (37) DME se klasificira kao prisutan ili
odsutan. (37) Novija istrazivanja zagovaraju novu klasifikaciju dijabeticke retinopatije.
Patoloske lezije retine ne odgovaraju uvijek stadijima sadaSnje klasifikacije te bi se u obzir
trebali uzimati 1 patofizioloSki procesi. (38,39) Osobe s blagom neproliferativnom DR i
makularnim edemom mogu imati ve¢i gubitak vida od osoba s proliferativnom retinopatijom.
(39)

Smatra se da ¢e 10 % oboljelih od Secerne bolesti razviti proliferativnu DR ili DME, stanja

povezana s visokim rizikom za sljepocu. (35)

DIJABETICKA NEUROPATIJA

Secerna bolest najée$éi je uzrok periferne neuropatije u svijetu. Vise od 50 % oboljelih od
neuropatije boluje i od Secerne bolesti, a slican postotak oboljelih od Secerne bolesti tijekom
Zivota razvije neuropatiju. (40)

Zbog vremena potrebnog da se patofizioloSki mehanizmi klinicki manifestiraju, DNRP je
ucCestalija u osoba starijih od 50 godina. (41,42) Osim dobi, glavne rizicne cimbenike
predstavlja duljina trajanja Secerne bolesti, vrijednost HbAlc i prisustvo dijabeticke
retinopatije. (42)

Osnovni pokreta¢ DNRP-a je toksi¢no djelovanje visokih koncentracija glukoze koje uzrokuju
upalu i poremecaj u stanicnom metabolizmu. Hiperglikemija uzrokuje povecano stvaranje
reaktivnih radikala kisika koji uzrokuju oSte¢enja mitohondrija i endoplazmatskog retikuluma
te posljedi¢nu autofagiju, uniStenje lipida mijelinskih ovojnica Zivaca uz oSteCenje samih
neurona. (43)

Postoji viSe nacina klasifikacija dijabeticke neuropatije. Moguca je podjela prema anatomskoj
lokalizaciji  (proksimalna/distalna, simetri¢na/asimetricna), klinickom tijeku (akutna,
subakutna, kroni¢na), karakteristi¢nim simptomima (bolni, senzorni, motorni, autonomni) ili
patofiziologiji. (44)

DNRP narusava kvalitetu Zivota bolesnika Sto potvrduje ¢injenica da jedna petina oboljelih trpi
teSke bolove. (40) Zbog oslabljenog osjeta, poremecene cirkulacije i slabije sposobnost
cijeljenja tkiva bolesnici s DNRP-om su pod povecanim rizikom za razvoj ulkusa, gangrene i

amputacije udova. (40)
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Distalna simetri¢na polineuropatija (DSP) naj¢es¢i je oblik dijabeticke neuropatije. (40) Smatra
se da ¢e polovina oboljelih od Se¢erne bolesti za vrijeme Zivota razviti DSP, a da ju petina ima
ve¢ razvijenu prilikom postavljanja dijagnoze Secerne bolesti. (40) Njezina progresija je
polagana, razvija se tijekom nekoliko godina uz ascendentno zahvacanje ekstremiteta,
pogadajuci prvo najdistalnije krajeve udova. (41) Takva raspodjela naziva se ,,distribucija po
tipu rukavica i ¢arapa®. Simptomi se mogu podijeliti u pozitivne i negativne. Pozitivni simptomi
predstavljaju pretjerane abnormalne senzacije kao Sto su trnjenje, peckanje ili bockanje, a
negativni simptomi izostanak nekih fizioloSkih karakteristika kao npr. gubitak osjeta, slabost,
tupost udova ili nestabilan hod. (40,45) Pozitivni simptomi sami po sebi ne predstavljaju veliku
opasnost, iako jedna petina bolesnika zbog velike boli ima naruSenu kvalitetu Zivota. (40)
Negativni simptomi kao S$to su smanjen osjet i nestabilnost trebaju se shvatiti ozbiljno jer
dovode bolesnike u rizik od ozljeda koje zbog otezanog cijeljenja rane mogu progredirati do

vrijeda i amputacije uda. (40)

DIJABETICKA NEFROPATIJA

Dijabeticka nefropatija naziv je za kroni¢nu progresivnu bolest bubrega uzrokovanu Se¢ernom
bolesti koja se ocituje proteinurijom, hipertenzijom i progresivnim zatajivanjem bubrezne
funkcije. (46) Incidencija raste s dobi i duljim trajanjem Zivota, a osim hiperglikemije, puSenje,
hipertenzija 1 pretilost predstavljaju dodatne ¢imbenike rizika. (47) Smatra se da postoji
genetska predispozicija za razvoj DNFP-a posto je uo¢ena njena veca ucestalost kod bolesnika
koji imaju Clana obitelji u prvom koljenu oboljelog od DNFP-a. (46) Takoder postoje varijacije
izmedu rasa i narodnosti gdje Afroamerikanci, Indijanci i Meksikanci ¢eS¢e obolijevaju od

DNFP-a od Europljana. (46)

PatofizioloSki pokreta¢ bolesti je kroni¢na hiperglikemija koja dovodi do povecane sinteze
ROS-a, upale 1 posljedicnog oStecenja tkiva bubrega. Tri glavna mehanizma kojima dolazi do
bubreznog oStec¢enja ukljucuju poremecaj u stanicnom metabolizmu i aktivaciju puteva PKC 1
poliola, stvaranje AGE-a te intraglomerularnu hipertenziju uzrokovanu glomerularnom
hiperfiltracijom. (48) U pocetnim stadijima DNFP-a javlja se glomerularna hiperfiltracija.
Hiperglikemija dovodi do otpuStanja vazoaktivnih medijatora poput duSikovog oksida (engl.
Nitric oxide, NO) 1 prostaglandina (PG) koji uzrokuju dilataciju aferentne arteriole i povecanje
glomerularne filtracije (engl. Glomerular filtration rate, GFR). (49) Shodno tome, proksimalni
tubuli povecavaju reapsorpciju glukoze koju prati i povecana reapsorpcija natrija putem natrij-

glukoza kotransportera tipa 2 (engl. Sodium glucose cotransporter type 2, SGLT-2) receptora.
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(49,50) To za posljedicu ima smanjenje dotoka natrijevog klorida do macule dense u distalnim
kanali¢ima zbog ¢ega dolazi do njenog povecanog lucenja renina. Macula densa pokuSava
povecati dotok daljnjim proSirenjem aferentne arteriole i pove¢anim lucenjem renina, Sto uz
konstrikciju eferentne arteriole uzrokovanu povisenjem angiotenzina Il dovodi do glomerularne
hipertenzije. (49,50) U kasnijim stadijima bolesti dolazi do napretka bolesti, sve veceg

oStecenja bubrega, pada GFR uz razvoj anemije i bubrezne osteodistrofije. (50)

Najranija vidljiva promjena je zadebljanje bazalne membrane glomerula, dok se kasnije razvija
zadebljanje mezangijskog matriksa, gubitak fenestracije i nozica podocita. (50) U tubulima

dolazi do hipertrofije i zadebljanja tubularne bazalne membrane. (23)
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MAKROVASKULARNE KOMPLIKACILJE

Makrovaskularne komplikacije povezane sa SBT2 su koronarna bolest srca (KBS), kroni¢no
sr¢ano zatajivanje (engl. Chronic heart failure, CHF), mozdani udar (MU) i periferna arterijska

bolest (engl. Peripheral artery disease, PAD).

Kardiovaskularne bolesti (KVB) najve¢i su uzrok morbititeta i mortaliteta kod bolesnika sa
SBT?2 te je njihova incidencija 2-3 puta veéa kod bolesnika sa Se¢ernom bole$¢u nego kod onih
bez Secerne bolesti. (51) Prospektivna kohortna studija EpiDREAM provedena na 18.990
muskaraca i Zena iz 21 drzave pokazala je da rizik za kardiovaskularni incident i smrt raste s
tezinom poremecaja u metabolizmu glukoze: od normoglikemije preko oSte¢ene tolerancije
glukoze nataSte (engl. Impaired fasting glucose, 1FG), oStec¢ene tolerancije glukoze (engl.
Impaired glucose tolerance, 1GT) do SeCerne bolesti. (52) Porast koncentracije glukoze u krvi
nataSte za 1 mmol/L povecava rizik za budu¢i kardiovaskularni incident ili smrt za 17 %, (52)
a razvijena SBT2 povecava ukupnu smrtnost za 86 %, rizik za akutni infarkt miokarda (engl.

Acute myocardial infarction, AMI) za 69 %, CHF za 185 %, a MU za 57 %. (53)

Hospitalizacija zbog KVB-a mnogo je veéa kod bolesnika sa SBT2 u anamnezi (53) te se
kardiovaskularni incidenti kod bolesnika sa Se¢ernom bole$cu javljaju se u prosjeku 14,6 godina
ranije u odnosu na bolesnike bez Secerne bolesti u skupini jednakog rizika. (54) Vise od 60 %
smrti osoba sa Se¢ernom bolesc¢u pripisuje se KVB-u: preko 50 % KBS-u i CHF-u te MU-u 10
%. (55)

Kohortna studija provedena u Svedskoj pratila je 318.083 bolesnika sa SBT2 uz kontrolu od
1,6 milijuna osoba bez SBT?2 uzetih iz opée populacije i uskladenih prema dobi, spolu i regiji u
kojoj Zive od 1998. do 2013. radi utvrdivanja ishoda KVB-a i do 2014. za utvrdivanje smrtnosti.
(56) Rezultati su pokazali da SBT2 povisuje rizik za obolijevanje od KVB-a i da ranija Zivotna
dob pri dijagnozi SBT2 nosi veéi rizik za obolijevanje od KVB-a, poveéanu smrtnost od
kardiovaskularnih i nekardiovaskularnih uzroka i da znacCajno smanjuje ocekivano trajanje
Zivota. Bolesnici kojima je SBT2 dijagnosticirana s 15 godina u prosjeku Zive 12 godina kra¢e
od opce populacije, 6 godina krace ako su dijagnosticirani s 45 godina, a 2 godine krace ako je

dijagnoza postavljena sa 65 godina. (56)

PATOFIZIOLOGIJA

Za razliku od mikrovaskularnih komplikacija gdje je hiperglikemija najvazniji pokretac
zbivanja, za razvoj makrovaskularnih komplikacija osim poviSene koncentracije glukoze

kljucna je 1 inzulinska rezistencija. (57) PoviSena koncentracija glukoze i smanjena osjetljivost
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tkiva na inzulin najvazniji su Cimbenici za razvoj aterosklerotske bolesti, koja cini
patofizioloSku podlogu svih makrovaskularnih komplikacija, (55,58,59) a svojim dugoro¢nim
trajanjem remete stanic¢ni metabolizam i dovode do oSte€enja stanica putem stvaranja AGE-a i

ROS-a uz aktivaciju puteva poliola, heksozamina i PKC. (57)

Inzulinska rezistencija takoder sama po sebi nosi rizik za razvoj KVB-a. Dokazano je da
smanjenom osjetljivos¢u tkiva na inzulin dolazi do mobilizacije SMK iz adipocita i njihovog
povecanog ulaska u endotelne stanice, gdje specificno u makrovaskularnom endotelu dolazi do

njihove povecane oksidacije u mitohondriju uz posljedi¢no stvaranje ROS-a. (57)

Smatra se da 97 % bolesnika sa SBT2 ima i dislipidemiju s poviSenjem koncentracije malih
gustih LDL Cestica (engl. Low-density lipoprotein) 1 sniZzenjem koncentracije HDL kolesterola
(engl. High-density lipoprotein). (51) Oksidirane LDL cestice nakupljaju se u tunici intimi
krvnih zila gdje privlace makrofage koji nakon njihove ingestije postaju pjenusave stanice, luce
proupalne citokine i s vremenom odlaze u apoptozu ostavljajuci lipide iza sebe. (51,55)
GlatkomiSi¢ne stanice krvnih Zila reagiraju na oStec¢enje proliferacijom i sintezom kolagena
¢ime dolazi do zadebljanja stijenke i stvaranja fibrozne kape aterosklerotskog plaka. (51,55)
Gluko- 1 lipotoksi¢nim djelovanjem povisuje se superoksid, reaktivni radikal kisika koji izravno
potice nakupljanje lipida i razvoj ateroskleroze inhibirajuci dva glavna antiaterogena enzima,

eNOS (endotelna NO sintaza) i prostaciklin sintazu. (57)

KORONARNA BOLEST SRCA

Koronarna bolest srca razvija se tiho i ubrzano kod bolesnika sa Se¢ernom bolesc¢u te ¢esto bude
dijagnosticirana u kasnim fazama ili ne bude dijagnosticirana uop¢e. Autopsijom pokojnika s
dijabetesom bez klinicki dijagnosticiranog KBS-a utvrdena je koronarna ateroskleroza visokog
stupnja u viSe od 75 % osoba i zahvacenost vise Zila u preko 50 %. (60)

Studija provedena u Finskoj pokazala je da bolesnici sa Se¢ernom boles¢u imaju 7 puta veci
rizik za razvoj akutnog infarkta miokarda od njihovih kontrola bez Se¢erne bolesti. (61) Takoder
je utvrdeno da bolesnici sa Se¢ernom boles¢u bez KBS-a u anamnezi imaju jednak rizik za
sr¢ani infarkt kao bolesnici bez Se¢erne bolesti s preboljelim infarktom.

Rizi¢ni ¢imbenici najsnaznije povezani s razvojem sréanog infarkta su vrijednost HbAlc,
sistolicki arterijski tlak (engl. Systolic arterial pressure, SAP), LDL kolesterol, tjelesna

aktivnost i puSenje. (62)
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KRONICNO SRCANO ZATAJIVANJE

Dijabeticka kardiomiopatija termin je koji opisuje zatajivanje srca kod bolesnika sa Se¢ernom
boles¢u bez KBS-a, hipertenzije ili valvularne bolesti srca u podlozi. (63) Strukturalne
promjene u srcu izazvane poremecenim stani¢nim metabolizmom u kardiomiocitima dovode
do hipertrofije 1 fibroze lijeve klijetke uz razvoj dijastolicke disfunkcije. (64) Sistolicka
disfunkcija razvija se u kasnijim fazama bolesti s progresivnim smanjenjem ejekcijske frakcije
(EF). (64)

Dvogodisnje pracenje bolesnika sa SBT2 s normalnom funkcijom lijeve klijetke i bez sréanog
zatajivanja, valvularne greske ili ishemijske bolesti srca pokazalo je povezanost SBT2 i razvoj
stadija B sr€anog zatajivanja u kojem postoje strukturne promjene srca bez razvijenih znakova
1 simptoma zatajivanja srca. 30 bolesnika (10 %) razvilo je dijastolicku disfunkciju, 68 (23 %)
hipertrofiju lijevog ventrikula, 102 (35 %) povecanje lijevog atrija, a 68 (23 %) globalnu
longitudinalnu deformaciju (engl. global longitudinal strain, GLS). Zatajivanje srca javilo se u
45 bolesnika, od ¢ega je 4 umrlo. (65)

Rizik za hospitalizaciju zbog sr¢anog zatajivanja povezan je s prisustvom fibrilacije atrija,

povecanim ITM-om, smanjenjem eGFR-a i poviSenjem vrijednosti HbAlc. (62)

MOZDANI UDAR

INTERSTROKE studija provedena je u 22 zemlje s ciljem otkrivanja rizi¢nih ¢imbenika za
mozdani udar i tipova mozdanog udara koje uzrokuju. Rezultati studije pokazali su da oboljeli
od Secerne bolesti imaju 35 % veci rizik za razvoj mozdanog udara. (66)

Najsnazniji prediktivni ¢imbenici rizika za moZdani udar su vrijednost HbAlc, SAP, trajanje
Secerne bolesti i fibrilacija atrija. (62)

Meta analiza sacinjena od 102 prospektivne studije pokazala je da bolesnici sa SeCerom boles¢u
imaju 2,27 puta veci rizik za razvoj ishemijskog, a 1,56 puta veci rizik za razvoj hemoragijskog

mozdanog udara. (67)

PERIFERNA ARTERIJSKA BOLEST

Periferna arterijska bolest zahvaca distalne arterije pedo-kruralne regije te se okluzija

dijagnosticira brahijalnim indeksom gleznja < 0,9 (engl. Ankle brachial index, ABI).

Velika studija sa¢injena od 1.921.260 ispitanika, od kojih je 34.198 dijagnosticirano sa SBT2,

a 1.887.062 je bilo bez dijagnoze $eéerne bolesti, imala je za cilj utvrditi povezanost SBT2 i

razli¢itih manifestacija KVB-a. (68) Tijekom 5,5 godina pra¢ena 6.137 bolesnika sa SBT2
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razvilo je svoj prvi kardiovaskularni incident, a naj¢eS¢a manifestacija bila je PAD od koje je
oboljelo 992 ispitanika (16,2 %). Bolesnici sa Secernom boleScu stariji od 65 godina imaju 2

puta veci rizik za razvoj PAD-a 1 2,5 puta veci rizik za razvoj intermitentnih klaudikacija. (69)

LIJEKOVI

Terapija SBT2 kompleksna je i uz same lijekove zahtjeva promjenu stila Zivota. Zdrava i
pravilna prehrana i povecana tjelesna aktivnost uz odgovarajucu antihiperglikemijsku terapiju
nuzne su za postizanje ciljane glikemije i smanjenje akutnih i kroni¢nih komplikacija.

Danas dostupni antihiperglikemici su bigvanidi (metformin), sulfonilureja, tiazolidindioni,
inhibitori dipeptidil peptidaze-4, blokatori a-glukozidaze, meglitinidi, agonisti GLP-1 receptora
i inhibitori SGLT-2 receptora.

Zbog posebno povoljnog dokazanog ucinka agonista GLP-1 receptora i SGLT-2 inhibitora na

kardiovaskularni sustav te dvije skupine lijekova bit ¢e obradene u zasebnom poglavlju.

BIGVANIDI METFORMIN)

Metformin je lijek prvog izbora za terapiju SBT2 i najée$¢i je propisivani antihiperglikemik
zbog niza pozitivnih ucinaka uz prihvatljivu cijenu. (70,71) Djeluje neutralno ili smanjuje
tjelesnu masu te je povezan sa smanjenjem kardiovaskularne smrtnosti i sniZzenjem vrijednosti
HbAlc za 1-1,5 %). (51,72)

Svoj glavni ucinak ostvaruje na tkivu jetre gdje blokira enzim glicerofosfat dehidrogenazu u
mitohondrijima hepatocita ¢ime smanjuje pretvorbu laktata i glicerola u glukozu te suprimira
glukoneogenezu. (73)

Najcesce nuspojave ukljucuju gastrointestinalne tegobe kao Sto su mucnina, proljev, povracanje
napuhnutost. Laktacidoza je rijetka nuspojava, ali zbog njene ozbiljnosti ne preporucuje se

davanje metformina bolesnicima s eGFR < 30 mL/min/1,73 m?. (71)

Postoje tri vrste pripravaka metformina ovisno o brzini otpuStanja u crijevu. Metformin s
trenutnim otpustanjem brzo se apsorbira, maksimalnu koncentraciju u plazmi postiZe za 3 sata
i ima ucestalije gastrointestinalne tegobe za razliku od metformina s produljenim ili odgodenim
otpustanjem koji vrsak u plazmi postizu za 7 i 10 sati. (74) Metformin s odgodenim otpusStanjem
produljenim boravkom u tankome crijevu ostvaruje interakciju s L-stanicama enterocita i potice

sekreciju GLP-11 YPP (engl. Peptide YY) ¢ime smanjuje inzulinsku rezistenciju. (75)
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DERIVATI SULFONILUREJE

Derivati sulfonilureje veze se za K-ATP kanale na B-stanicama u gusteraci, zatvara ih i dovodi

do depolarizacije stanica i sekrecije inzulina neovisne o glukozi.

Glibenklamid, lijek prve generacije, povezuje se s visokim rizikom za nastanak hipoglikemije,
a ona je sama po sebi rizi¢ni ¢imbenik za razvoj kardiovaskularnog incidenta i smrtnost. (76)
Derivati sulfonilureje druge generacije, glimepirid, glipizid i gliburid, visoko su ucinkoviti i
smanjuju vrijednost HbAlc za 1-2 %. (51,71) Iako su vrlo ucinkoviti, derivati sulfonilureje
mogu uzrokovati porast tjelesne mase i povecan rizik za razvoj hipoglikemija. (51) Primijenjeni
kao monoterapija ili u kombinaciji s metforminom, derivati sulfonilureje nose veci rizik za
razvoj hipoglikemija u odnosu na ostale antihiperglikemike primijenjene samostalno ili u

kombinaciji s metforminom. (72)

TIAZOLIDINDIONI

Tiazolidindioni rosiglitazon i pioglitazon aktiviraju PPAR-y receptore (engl. Peroxisome
proliferator-activated receptor-gamma) smjeStene u jezgri stanica i najvec¢i ucinak ostvaruju na
masnome tkivu, jetri 1 miSi¢ima. Svojim djelovanjem smanjuju koncentraciju triglicerida u jetri,
povecavaju koncentraciju HDL kolesterola i adiponektina u plazmi uz smanjenje SMK i upalnih
citokina. (77)

Primarna korist njithovog koriStenja je smanjenje inzulinske rezistencije i ocuvanje funkcije beta
stanica. (51,77) Imaju dobar ucinak na glikemiju i uzrokuju smanjenje vrijednosti HbAlc za 1-
1,2 %. (51)

Negativna strana njihove primjene ukljucuje povecanje subkutanog masnog tkiva i retenciju
vode ¢ime dovode do povecanja tjelesne mase. (77) Ozbiljnije komplikacije ukljucuju rizik od
kongestivnog sr¢anog zatajivanja, fraktura kostiju i karcinoma mokra¢nog mjehura povezanog

s pioglitazonom. (71)

DPP-4 INHIBITORI

DPP4-inhibitore ili gliptine ¢ine alogliptin, vildagliptin, saksagliptin, sitagliptin i linagliptin.
DPP-4 enzim zasluZan je za razgradnju GLP-1 i GIP u crijevu, hormona koji potic¢u lucenje
inzulina ovisnog o glukozi. Gliptini svojom blokadom DPP-4 enzima povecavaju koncentraciju
GLP-1 i GIP-a (engl. Gastric inhibitory polypeptide) ¢ime se potiCe oslobadanje inzulina,

smanjuje luenje glukagona i usporava praznjenje zeluca. (78)

17



Ne uzrokuju hipoglikemiju ni povecanje tjelesne mase, a vrijednost HbAlc smanjuju za 0,75
% (51)

Nezeljena strana primjene povezana je s bolovima u zglobovima i potencijalnim rizikom za
akutni pankreatitis. (71) Saksagliptin, sitagliptin 1 alogliptin povezani su s mogu¢im razvojem

zatajivanja srca te ih zbog toga FDA ne preporucuje kod bolesnika koji su razvili CHF. (76,78)

INHIBITORI a-GLUKOZIDAZE

Akarboza i1 miglitol inhibitori su a-glukozidaze, crijevnog enzima koji razgraduje poli- i
disaharide do glukoze. (51,79) Blokadom razgradnje sloZenijih ugljikohidrata smanjuju
koncentraciju glukoze koja ¢e se apsorbirati u crijevima i time neposredno smanjuju
koncentraciju glukoze u krvi. (51)

Uzimaju se oralno, zajedno s veéim obrocima, ¢ime smanjuju postprandijalne fluktuacije u
koncentraciji glukoze, a vrijednost HbAlc smanjuju za 1 %. (51,79)

Ostvaruju¢i svoj primarni ucinak u crijevima, njihove nuspojave su napuhnutost, mucnina,

proljev 1 bolovi u abdomenu zbog €ega se u terapiju trebaju uvesti postupno. (79)

MEGLITINIDI

Repaglinid i nateglinid su inzulinski sekretagozi koji se veZzu za K-ATP kanale na -stanicama
guSteraCe. lako inaktiviraju isti receptor kao 1 sulfonilureja, imaju razliita vezna mjesta i
meglitinidi ostvaruju kraci kontakt s receptorom. (80)

Repaglinid smanjuje vrijednost HbAlc za 1,5-2,0 %, a nateglinid za 0,6-1,2 %. (80)

Djeluju kratko te su zbog toga pogodni za bolesnike koji nemaju ustaljen raspored obroka i jedu
u nepravilnim razmacima zbog ¢ega na terapiji sulfonilurejom mogu razviti hipoglikemiju. (81)
Meglitinidi i sami mogu izazvati hipoglikemiju, a porast na tjelesnoj masi sli¢an je onome koji

izaziva sulfonilureja. (81)
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STUDIJE KARDIOVASKULARNIH ISHODA AGONISTA GLP-1 RECEPTORA 1
SGLT-2 INHIBITORA

Americka agencija za hranu i lijekove zajedno s drugim regulatornim agencijama 2008. godine
donijela je odluku da svi novi antihiperglikemici moraju pokazati kardiovaskularnu sigurnost.
U tu svrhu provode se studije o kardiovaskularnim ishodima svih novih lijekova koji izadu na
trziste. Primarni ishod istraZzivanja su 3P-MACE (engl. 3 Point Major Adverse Cardiac Event)
ili 4P-MACE. U 3P-MACE spadaju smrt zbog kardiovaskularnog uzroka, nefatalni sréani
infarkt i nefatalni MU. U 4P-MACE dodatno se ubraja hospitalizacija zbog nestabilne angine.

AGONISTI GLP-1 RECEPTORA - ZNACAJNE KLINICKE STUDIJE

ELIXA STUDIJA

Elixa studija proucavala je kardiovaskularne ishode lijecenja liksisenatidom bolesnika koji su
preboljeli AIM ili su bili hospitalizirani zbog nestabilne angine unazad 180 dana. Ukupno je
bilo uklju¢eno 6.068 oboljelih koji su bili lijeceni liksisenatidom u maksimalnoj dozi od 20 pg
ili placebom, a medijan pracenja iznosio je 25 mjeseci. Primarni ishod bio je 4P-MACE. On se
dogodio kod 406 (13,4 %) bolesnika lijeCenih eksenatidom i 399 (13,2 %) bolesnika na placebu.

Liksisenatid se pokazao neutralnim za kardiovaskularne ishode. (145)

LEADER STUDIJA

Leader studija dvostruko je slijepo istraZivanje provedeno je na 9.340 bolesnika s visokim
kardiovaskularnim rizikom koji su primali tjednu subkutanu injekciju liraglutida ili placeba.
Ukljuéni kriteriji bili su dob iznad 50 godina uz postoje¢u barem jednu kardiovaskularnu bolest
ili dob iznad 60 godina s barem jednim kardiovaskularnim ¢imbenikom rizika. Medijan
pracenja bio je 3,8 godina. Primarni ishod bio je 3P-MACE. Primarni kardiovaskularni ishod
dogodio se kod 608 (13,0 %) bolesnika na liraglutidu 1 694 (14,9 %) bolesnika na placebu. Smrt
zbog kardiovaskularnih razloga dogodila se kod 219 (4,7 %) u grupi lije¢enoj liraglutidom i u
278 (6,0 %) slucajeva u placebo grupi. Takoder je i smrt zbog bilo kojeg uzroka bila manja u
liraglutid grupi (381 bolesnik — 8,2 %) u odnosu na placebo (447 bolesnik — 9,6 %). Liraglutid
je doveo do cak 2,3 kg vecCeg gubitka tjelesne mase i smanjenja SAP-a za 1,2 mmHg od onog

u placebo grupi. Liraglutid se pokazao superiornim u odnosu na placebo. (146)
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SUSTAIN-6 STUDIJA

Sustain-6 studija istrazivala je ucinak semaglutida na kardiovaskularni ishod u odnosu na
placebo. 3.287 bolesnika randomizacijom je podijeljeno na tjednu dozu semaglutida od 0,5 ili
1,0 mg 1 na placebo tijekom 104 tjedna. Ukljucni kriteriji su bili dob iznad 50 godina uz
postoje¢u barem jednu kardiovaskularnu bolest ili dob iznad 60 godina s barem jednim
kardiovaskularnim ¢imbenikom rizika. Primarni ishod ¢inio je 3P-MACE. On se dogodio kod
108 (6,6 %) bolesnika na semaglutidu i 146 (8,9 %) bolesnika na placebu. Nefatalni sr¢ani
infarkt zabiljeZen je u 2,9 % ispitanika na semaglutidu i na 3,9 % na placebu. Nefatalni mozdani
udar javio se u 1,6 % slucajeva u skupini na semaglutidu, za razliku od placebo grupe gdje se
javio u 2,7 % slu€ajeva. Stopa smrtnosti zbog kardiovaskularnih uzroka bila je podjednaka u
obje skupine. Prosjec¢an gubitak na tjelesnoj masi bio je za 2,9 kg veci u skupini koja je primala
0,5 mg semaglutida i ¢ak za 4,3 kg ve¢i u skupini koja je primala 1,0 mg semaglutida. Smanjenje
prosjecnog SAP-a bilo je za 1,3 mmHg viSe u skupini koja je primala 0,5 mg semaglutida i cak
za 2,6 mmHg viSe u skupini s 1,0 mg semaglutida. Semaglutid je snizio rizik za primarni ishod

za 26 % u odnosu na placebo. (147)

EXSCEL STUDIJA

Exscel studija ispitivala je u¢inak eksenatida na kardiovaskularni sustav kod bolesnika sa SBT2,
sa ili bez prethodno dijagnosticiranim KVB-om (73,1 % imalo je prethodno dijagnosticiranu
KVB) Eksenatid se injicirao subkutano jednom tjedno u dozi od 2 mg. Medijan pracenja 14.752
bolesnika iznosio je 3,2 godine. Primarni ishod je ¢inio 3P-MACE. On je zabiljeZzen kod 839
(11,4 %) bolesnika na eksenatidu 1 905 (12,2 %) bolesnika na placebu. Eksenatid se pokazao

neinferiornim u odnosu na placebo. (148)

PIONEER-6 STUDIJA

Pioneer-6 dvostruko je slijepo istrazivanje koje je ispitivalo kardiovaskularni uc¢inak oralnog
semaglutida kod bolesnika starijih od 50 godina s razvijenom kardiovaskularnom ili kroni¢nom
boles¢u bubrega i kod bolesnika starijih od 60 godina s kardiovaskularnim rizi¢nim
¢imbenicima. Primarni ishod c¢inio je 3P-MACE. Ukupno je bilo 3.183 bolesnika i medijan
pracenja iznosio je 15,9 mjeseci. Primarni ishod dogodio se kod 61 (3,8 %) bolesnika na
semaglutidu i 76 (4,8 %) bolesnika na placebu. Smrt zbog bilo kojeg uzroka dogodila se u 1,8
% slucajeva kod bolesnika lijeCenih semaglutidom i 2,8 % u placebo grupi. Oralni semaglutid

pokazao se neinferiornim u odnosu na placebo. (149)
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HARMONY STUDIJA

Harmony studija istraZivala je u¢inak tjedne subkutane injekcije albiglutida na kardiovaskularni
sustav kod osoba iznad 40 godina s razvijenom KVB. Ukupno je bilo 9.463 sudionika i medijan
pracenja iznosio je 1,6 godina. Primarni ishod bio je 3P-MACE te se dogodio u 338 (7 %)
bolesnika na albiglutidu i 428 (9 %) bolesnika lijeCenih placebom. Albiglutid se pokazao

superiornim u odnosu na placebo. (150)

REWIND STUDUJA

Rewind studija proucavala je ucinak subkutane injekcije dulaglutida na kardiovaskularni ishod.
Ukljuéni kriteriji bili su dob iznad 50 s razvijenom KVB ili dob iznad 55 godina sa
subklinickom vaskularnom bolesS¢u ili dob iznad 60 godina s dva ili viSe kardiovaskularna
rizi€na ¢imbenika. Primarni ishod bio je 3P-MACE. Ukupno je sudjelovalo 9.901 bolesnika i
medijan prac¢enja iznosio je 5,4 godine. Primarni se ishod dogodio kod 594 (12,0 %) bolesnika
lijeCenih dulaglutidom i 663 (13,4 %) bolesnika na placebu. Potvrdena je superiornost

dulaglutida u odnosu na placebo. (151)

SGLT-2 INHIBITORI - ZNACAJNE KLINICKE STUDIJE

EMPA-REG STUDIJA

Empa-reg studija proucavala je uc¢inak empagliflozina na kardiovaskularni sustav u odnosu na
placebo. Empagliflozin se primjenjivao u obliku tablete jedanput na dan u dozi od 10 ili 25 mg.
Primarni ishod bio je 3P-MACE. Sekundarni ishod uklju¢ivao je i hospitalizaciju zbog
nestabilne angine. Ukupno je sudjelovalo 7.020 bolesnika i medijan pracenja iznosio je 3,1
godinu. Sudionici su bili stariji od 18 godina, uz ITM > 45 kg/m? i s eGFR > 30 ml/min/1,73m?
te su morali imati razvijenu KVB. Prije randomizacije nisu smjeli primati antihiperglikemijsku
terapiju barem 12 tjedana, a vrijednost HbA1c trebala je biti 7,0-9,0 % ili su primali terapiju uz
vrijednosti HbAlc 7,0-10,0 %. Primarni ishod dogodio se kod 490 (10,5 %) bolesnika lijecenih
empagliflozinom 1 282 (12,1 %) bolesnika na placebu. Nije bilo znacajne razlike u incidenciji
sr¢anog infarkta ili MU-a. Empagliflozin je znaCajno smanjio stope smrtnosti zbog
kardiovaskularnih uzroka (3,7 %) u odnosu na placebo (5,9 %), kao i hospitalizaciju zbog
sr¢anog zatajivanja (2,7 % u odnosu na 4,1 % s placebom) te smrtnost zbog bilo kojeg uzroka

(5,7 % u odnosu na 8,3 % s placebom). Utvrdeno je smanjenje relativnog rizika smrtnosti od
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kardiovaskularnih uzroka za 38 %, relativnog rizika za hospitalizaciju zbog sréanog zatajivanja
za 35 % 1 rizika smrti od bilo kojeg uzroka za 32 %. Potvrden je superioran ucinak

empagliflozina u odnosu na placebo. (152)

CANVAS STUDIJA

Canvas studija proucavala je kardiovaskularni u¢inak kanagliflozina. Ispitanici su bili stariji od
30 godina s razvijenom KVB ili pove¢anim rizikom za njen razvoj. eGFR je morao biti iznad
30 ml/min/1,73m?. Kanagliflozin se uzimao oralno u dozi od 100 ili 300 mg jedanput dnevno.
Svi su ispitanici prva 2 tjedna bili na placebu. Primarni ishod bio je 3P-MACE. Studija je
ukljucivala 10.142 bolesnika s medijanom prac¢ena od 188,2 tjedna. Stopa primarnog ishoda za
kanagliflozin iznosila je 26,9, a za placebo 31,5. Potvrdena je superiornost kanagliflozina u

odnosu na placebo, ali je utvrden nesto veci rizik za distalne amputacije donjih udova. (153)

VERTIS CV STUDIJA

Vertis CV dvostruko je slijepo istraZivanje o ucinku ertugliflozina na kardiovaskularni sustav.
Ukupno je sudjelovalo 8.246 bolesnika i medijan prac¢enja iznosio je 3,5 godine. Sudionici su
bili stariji od 40 godina s razvijenom kardiovaskularnom boles¢u. Ertugliflozin se uzimao
jednom dnevno u dozi od 5 ili 15 mg. Primarni ishod bio je 3P-MACE. Primarni ishod javio se
u jednakom postotku u svim skupinama i iznosio je 11,9 %. Ertugliflozin pokazao se

neinferionim u odnosu na placebo. (154)

DECLARE-TIMI STUDIJA

Declare-timi studija proucavala je ucinak dapagliflozina na kardiovaskularni ishod kod
bolesnika starijih od 40 godina s razvijenom KVB ili viSe rizi¢nih ¢imbenika za njen razvoj.
eGFR je morala biti iznad 60 ml/min/1,73m?. Studija je pratila 17.160 ispitanika, a medijan
pracenja iznosio je 4,2 godine. Bolesnici su prvo 4-8 tjedana primali placebo. Doza
dapagliflozina iznosila je 10 mg na dan. Nije utvrdeno zna¢ajno smanjenje rizika za razvoj AIM
ili MU, ali je smanjila rizik smrtnosti od kardiovaskularnih uzroka i hospitalizaciju zbog

zatajivanja srca. (155)
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ANTIHIPERGLIKEMICI S DOKAZANIM KARDIOPROTEKTIVNIM
UCINKOM

Prema europskim i americkim smjernicama bolesnicima s razvijenom aterosklerotskom bolesti
srca i krvnih Zila ili utvrdenim ¢imbenicima visokog rizika za njen razvoj (kao Sto su dob > 55
godina uz stenozu koronarne, karotidne ili arterije nogu > 50 % ili hipertrofija lijeve klijetke) i
bolesnicima sa zatajivanjem srca ili kroniénom bubreZnom bole$¢u preporuca se propisivanje
SGLT-2 inhibitora ili agonista GLP-1 receptora s dokazanom kardiovaskularnom koristi za
kontrolu glikemije neovisno o vrijednosti HbAlc i koriStenju metformina uz uzimanje u obzir
specifi¢nih faktora vezanih uz bolesnika. (71,82) Hrvatske smjernice za lijeenje Secerne bolesti
takoder stavljaju metformin kao lijek prvog izbora, medutim naglasavaju vaznost
indivudualnog pristupa i procjenu kardiovaskularnog rizika, te odabir antihiperglikemika u

skladu s time. (83)

AGONISTI GLP-1 RECEPTORA

Glukagonu slican peptid-1 crijevni je peptid koji spada u skupinu inkretina, hormona koji poti¢u
povecano stvaranje i lu¢enje inzulina kao odgovor na oralni unos nutrijenata. (84,85) GLP-1
izluCuju enteroendokrine L-stanice tankog crijeva, a inkretinski u¢inak ocituje se lucenjem
vecih koncentracija inzulina na glukozu unesenu per os od jednake doze glukoze dane
intravenski. (86)

U plazmi opstaju 1-2 minute nakon ¢ega podlijeZu razgradnji enzimom dipeptidil peptidazom-
4. Vezu za receptore na B-stanicama gusterace, aktiviraju kaskadu vezanu za G-protein i tako
uzrokuju sekreciju inzulina. (87) GLP-1 dobiva na vaznosti nakon otkri¢a GLP-1 receptora na
ostalim organima ¢ime je omogucen bolji uvid u njegovu metabolicku ulogu koja je veca od
same inzulinske sekrecije. Metabolicki u¢inci GLP-1 mnogostruki su i uzro¢no-posljedi¢no su

povezani. Djeluje direktno na tkivo guSteraCe, bubrega, srca, crijeva, mozga i na imunosne
stanice. (84,87)

Glavni ucinak ostvaruje u tkivu guSterae gdje potiCe sintezu i luCenje inzulina u beta
stanicama, a vezanjem za OJ-stanice i poticanjem lucenja somatostatina blokira lucenje
glukagona. (85,87,88) Uz to, djeluje protektivno na tkivo guSterace poticanjem proliferacije i

sprjeCavanjem apoptoze beta stanica. (85,88) U crijevima smanjuje sekreciju lipoproteina, u
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srcu potice iskoriStavanje glukoze umjesto SMK, povecava ekskreciju natrija bubregom i
smanjuje unos hrane stvarajuci osjecaj sitosti u mozgu. (87)

GLP-1 receptori smjeSteni u mozgu omogucuju djelovanje ovog peptidnog hormona na korteks,
hipotalamus 1 hipokampus putem aferentnih vagalnih neurona. (84,87) Djelujuci preko
srediSnjeg Ziv€anog sustava, GLP-1 tim putem indirektno smanjuje sintezu glukoze u jetri (koju
smanjuje i pove¢anim lucenje inzulina), blokira lipolizu u masnome tkivu i usporava motilitet

crijeva i praznjenje zZeludca. (87)

Inkretini su zaduZeni za luc¢enje gotovo 3 inzulina nakon obroka. (84,89) Vecina istraZivanja
pokazuje da bolesnici sa SBT2 imaju smanjenu koncentraciju GLP-1 zbog smanjenog luéenja
1 ubrzane razgradnje GLP-1 u cirkulaciji, ali meta analiza iz 2013. godine kao potencijalni
mehanizam navodi i smanjenu osjetljivost tkiva na inkretine. (90) Uzimajuci u obzir sloZenu
podlogu za razvoj SBT2 i komorbiditete koji s njom dolaze poput pretilosti, hipertenzije i
ateroskleroze; mozemo zakljuciti da ucinci GLP-1, kao $to su povecanje sinteze i lucenja
inzulina uz smanjenje lucenja glukagona, stvaranje osjecaja sitosti i usporeno praznjenje
7eludca, mogu znadajno utjecati na tijek SBT2 i njezinih komorbiditeta. Brza razgradnja GLP-
1 putem DPP-4 enzima onemoguéila je njegovu direktnu primjenu u terapiji SBT2 te su
razvijeni 1 sintetski analozi GLP-1 receptora koji su otporni na razgradnju 1 ostvaruju duzi

ucinak od humanog GLP-1.

Agonisti GLP-1 receptora mogu se podijeliti na kratkodjeluju¢e (liksisenatid i eksenatid) i
dugodjelujuc¢e (eksenatid produljenog otpustanja, liraglutid, dulaglutid i semaglutid).
Primjenjuju se subkutano, a semaglutid je dostupan i kao tableta za oralnu primjenu. (91) Bez
obzira na poluvijek Zivota, obje vrste lijekova kontroliraju glikemiju nataSte 1 nakon obroka,
iako kratkodjelujuci agonisti GLP-1 receptora primarno smanjuju postprandijalnu glikemiju
usporavaju¢i praznjenje zeluca, a dugodjeluju¢i ostvaruju bolji u¢inak na glikemiju nataste.
(92,93) Dugodjelujuci agonisti takoder imaju manje fluktuacije u plazmatskim koncentracijama
1 manje gastrointestinalnih nuspojava. (92) Glavni neZeljeni ucinci javljaju se u probavnom
sustavu i ukljuuju mucninu, povracanje i proljev. (93) Ranija povezanost s razvojem akutnog
pankreatitisa i karcinoma gusterace pobijena je novijim istraZivanjima, ali je utvrdena povecana

incidencija zu¢nih kamenaca. (93)
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MOGUCI MEHANIZMI POVOLJNOG UCINKA AGONISTA GLP-1 RECEPTORA
NA KARDIOVASKULARNI SUSTAV

SMANIJENJE TIELESNE MASE

Veliko retrospektivno istraZzivanje pokazalo je superioran ucinak agonista GLP-1 receptora na
smanjenje tjelesne mase u odnosu na DPP-4 inhibitor i inzulin. Bolesnici lijeceni eksenatidom
izgubili su 3,0 + 7,33 kg za razliku od bolesnika na terapiji sitagliptinom koji su izgubili 1,1 +
5,39 kg, dok su bolesnici lije¢eni inzulinom dobili 0,6 + 9,49 kg. (94) Nakon tri mjeseca terapije
liraglutidom kod bolesnika sa SBT2 utvrdeno je smanjenje prosje¢ne tjelesne mase za 2 kg, a
nakon Sest mjeseci prosje¢no smanjenje iznosilo je 5 kg. (95) U dvostuko slijepom istraZzivanju
provedenom na pacijentima s pretiloséu (ITM > 30-45 kg/m?) nakon 12-tjedne terapije
semaglutidom doslo je do prosje¢nog smanjenja tjelesne mase za 5 kg. (96) Rezultati meta
analize iz 2014. pokazuju da liksisenatid smanjuje tjelesnu masu za 0,65 kg vise od placeba, ali
u manjoj mjeri u odnosu na liraglutid (gubitak 1,6 kg s liksisenatidom u odnosu na gubitak 2,4
kg s liraglutidom). (97) Doza od 0,5 mg dulaglutida tjedno nakon 26 tjedana smanjila je tjelesnu
masu bolesnika za 1,36 + 0,24 kg, a doza od 1,5 mg dulaglutida smanjila je tjelesnu masu za
2,29 + 0,24 kg. (98) Sustavni pregled i meta analiza iz 2015. potvrdila je redukcijski u¢inak
agonista GLP-1 receptora na tjelesnu masu kod pretilih bolesnika sa SBT2 uz male i beznacajne

razlike u gubitku kilograma izmedu razli¢itih agonista. (99)

POBOLJSANIJE LIPIDNOG PROFILA

Agonisti GLP-1 receptora povezani su sa smanjenjem serumske koncentracije triglicerida, LDL
kolesterola, ukupnog kolesterola i apolipoproteina B48. (94,95,100) Sustavni pregled i meta
analiza sastavljena od 35 randomiziranih klini¢kih ispitivanja s ukupno 14.340 bolesnika
lijeCenih agonistima GLP-1 receptora, tradicionalnim antihiperglikemicima ili inzulinom
potvrdila je poboljSanu kontrolu lipidnog profila kod bolesnika lijeCenih agonistima GLP-1

receptora, prvenstveno koncentracija LDL kolesterola, triglicerida i ukupnog kolesterola. (101)

SNIZENJE ARTERIJISKOG TLAKA

Istrazivanja pokazuju da agonisti GLP-1 receptora smanjuju SAP za 2-7 mmHg. (94,95)
Randomizirano klinicko istraZivanje pokazalo je da dulaglutid smanjuje dnevni 1 no¢ni SAP
neovisno o godinama, poc¢etnom arterijskom tlaku, promjeni tjelesne mase ili antihipertenzivnoj

terapiji koju bolesnik prima. (102) Sistematski pregled i meta analiza sastavljena od 11
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randomiziranih klinickih istrazivanja i 9.890 bolesnika pokazala je da oralni semaglutid sniZava
SAP za 3,14 mmHg u odnosu na placebo te 1,46 mmHg u usporedbi s ostalim
antihiperglikemicima. (103) Bolesnici lijeceni liraglutidom tijekom 5 tjedana imali su prosje¢no
sniZzenje 24-satnog SAP-a za 5,73 mmHg. (104) Eurexa studija o kardiovaskularnim rizicima
kod bolesnika sa SBT2 pokazala je da je grupa bolesnika koja je uzimala eksenatid uz
metformin nakon 36 tjedana terapije imala znacajno sniZenje SAP-a te ih je 43,2 % postiglo
ciljanu vrijednost sistolickog arterijskog tlaka < 130 mmHg, u usporedbi s 34,7 % oboljelih koji

su primali SU uz metoformin. (105)

POBOLJSANJE ENDOTELNE FUNKCIJE I SMANJENJE UPALE

GLP-1 popravlja endotelnu funkciju, poti¢e vazodilataciju i djeluje protupalno i antioksidativno
neovisno o inzulinu, iako zajedno s inzulinom ostvaruje snazniji uc¢inak. (106) Kod bolesnika
sa SBT2 i KBS-om infuzija GLP-1 poboljsala je postojeéu endotelnu disfunkciju i dovela do
vazorelaksacije. (107) Terapija liraglutidom tijekom 12 tjedana smanjila je sintezu ROS-a i
smanjila mRNA ekspresiju upalnih citokina kao $to su TNF-a, IL-1f, INK-1, TLR-2, TLR-4 i

SOCS-3 u mononuklearnim stanicama. (108)

ANTIATEROSKLEROTSKI UCINAK

Liraglutid je u apolipoprotein E knockout (ApoE—/—) mi§jem modelu usporio progresiju rane
aterosklerotske bolesti, stabilizirao postojece aterosklerotske plakove i sprijecio njihovo daljnje
nastajanje. (109) Semaglutid i liraglutid su u ApoE—/— i LDLr—/— deficijentnim miSevima
sprijecili progresiju ateroskleroze u aorti. (110) Semaglutid je smanjio genetsku ekspresiju
upalnih citokina u aterosklerotskoj aorti, a liraglutid je smanjio progresiju plakova u aorti i
daljnje zadebljanje tunice intime. (110) Liraglutid primjenjivan tijekom 8 mjeseci kod bolesnika
sa SBT2 doveo je do smanjenja debljine tunice intime i medie u karotidnoj arteriji za 0,25 mm.
(1117) Randomiziranim klinickim istraZivanjem koje je trajalo 52 tjedna eksenatid je smanjio
debljinu runice intime i medie kod oboljelih od SBT2 za 0,14 mm vise od inzulina. (112)
Dulaglutid je u ljudskim endotelnim stanicama aorte sprijeCio pogorSanje mitohondrijske
disfunkcije, smanjio sintezu proupalnih citokina kao S$to su IL-1B, IL-6 i MCP-6 te smanjio

ekspresiju adhezijskih molekula VCAM-1 i E-selektina. (113)

SMANIJENJE ISHEMIJE MIOKARDA
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Bolesnici sa sréanim infarktom s elevacijom ST-segmenta (engl. ST-Elevation myocardial
infarction, STEMI) koji su lijeCeni perkutanom koronarnom intervencijom (PCI) bili su
podijeljeni u dvije skupine od kojih je jedna tri dana primala eksenatid subkutano, a druga
fizioloSku otopinu. (114) Grupa bolesnika lijeCena eksenatidom imala je manje koncentracije
kreatin kinaze MB, troponina-1 i smanjenju veli¢inu i masu infarkta nakon 38 dana te vecu
ejekcijsku frakciju lijeve klijetke nakon 6 mjeseci. (114) Takoder, 72-satna infuzija eksenatida
nakon angioplastike kod bolesnika s AMI-jem i ejekcijskom frakcijom < 40 % poboljsala je

ejekcijsku frakciju lijeve klijetke, end-sistolicki volumen lijeve klijetke i udarni volumen. (115)

SGLT-2 INHIBITORI

Unutar 24 sata se kroz bubrezni glomerul profiltrira 180 g glukoze 1 ista se ta koli¢ina
reapsorbira nazad u krvotok preko proksimalnih kanali¢a. (116) U fizioloSkim uvjetima nema
izlu€ivanja glukoze urinom i za to su zasluZni receptori za kotransport glukoze i natrija
smjeSteni na apikalnoj membrani proksimalnih tubula. SGLT-2 receptori smjeSteni su u S1
segmentu proksimalnih tubula i smatraju se specifi¢nima za tkivo bubrega, iako se u malim
koli¢inama mogu na¢i u mozgu, jetri, srcu, Stitnjaci i miSi¢ima. (116,117) SGLT-1 receptori
Sire su rasprostranjeni i mogu se naci u crijevima, mozgu, srcu, prostati, testisima i traheji, a u
bubregu su smjesteni u distalnijem S2/S3 segmentu. (116,117) SGLT-2 receptori niskog su
afiniteta, ali visokog kapaciteta za transport glukoze i zasluZni su za reapsorpciju 90 % filtrirane
glukoze, za razliku od SGLT-1 receptora koji imaju visok afinitet, ali nizak kapacitet za glukozu

te reapsorbiraju ostalih 10 % glukoze. (116)

BubreZni prag za glukozu iznosi 10 mmol/L, §to znaci da ¢e svaka veca koncentracija glukoze
uzrokovati njeno izlu¢ivanje urinom. Kod bolesnika sa SBT2 uo&eno je poveéanje bubreznog
prag za glukozu i njenog transportnog maksimuma (Tmg), ¢ak i kod oboljelih koji su odrzavali
vrijednost HbAlc < 6,5 %, (118,119) a taj se uinak pripisuje poviSenim koncentracijama
glukoze u bubregu koja uzrokuje povecanu ekspresiju i aktivnost SGLT-2 receptora. (120) Ovu
pojavu neki objasnjavaju kao dio mehanizma prilagodbe u kojem organizam nastoji sacuvati
Sto viSe glukoze kao energetskog izvora za mozak, ali u Secernoj je bolesti upravo taj viSak

glukoze uzrok njenom poremecenom iskoriStavanju za dobivanje energije. (116)

SGLT receptori zajedno s glukozom transportiraju i natrij natrag u krvototok. Glukoza i natrij

oboje su osmotski aktivni $to znaci da ¢e kretanjem izmedu razliCitih tjelesnih tekucina sa
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sobom povlaciti vodu. Patofizioloski gledano, povecana reapsorpcija glukoze i natrija u
bubregu bolesnika sa SBT2 uzrokovat ée i veéu reapsorpciju vode. To sve skupa rezultira
povec¢anim volumenom koji se vraca natrag u krvotok te time uzrokuje ekspanziju
izvanstani¢nog odjeljka tekuc¢ina. (116) Povecanje volumena krvi samo po sebi stvara dodatno
opterecenje na sréanu pumpu, kao i na krvne Zile, jer se povecanjem pritiska na stijenke Zila
pogorSava hipertenzija i stvara dodatno tlano optereCenje na srce. Osim toga, povecanim
povratom glukoze podrzava se glukotoksi¢ni ucinak na stanice, pogorSava se postojeci
metabolicki poremecaj i upalno stanje. Stavimo li ove posljedice u kontekst SBT2 koja sa
sobom nosi niz nabrojanih komorbiditeta kao Sto su hipertenzija, kroni¢no sréano zatajivanje
ili pretilost, moZemo zakljuciti kako inhibicija SGLT-2 receptora u bubregu predstavlja veliku

potencijalnu korist za cjelokupni organizam kod oboljelih od SBT2.

Danas dostupni SGLT-2 inhibitori su empagliflozin, kanagliflozin, dapagliflozin i ertugliflozin.
Imaju podjednaka poluvremena Zivota koja variraju od 10,6 do 16,6 sati i svi se metaboliziraju
konjugacijom u jetri te se izlu€uju bubregom. (121) Uzimaju se oralno u obliku tablete jedanput
na dan. Razlikuju se prema bioraspoloZivosti i afinitetu za SGLT-2 receptore. Kanagliflozin
ima najmanju bioraspolozivost (65 %), dok ertugliflozin ima gotovo 100 %. (121) Afinitet za
SGLT-2 receptore pada u nizu ertugliflozin > empagliflozin > dapagliflozin > kanagliflozin.
(121) Najcesca nuspojava su genitourinarne gljivicne infekcije. (118) Tzv. euglikemijska DKA
rijetka je nuspojava koja se javljala kod bolesnika s povec¢anim rizikom za njen razvoj. To su
bili dugogodiinji bolesnici sa SBT2 i s manjkom inzulina, koji su bili podvrgnuti napornoj
tjelovjezbi, operaciji ili teSkim infekcijama. (122) Preporuca se prekid terapije prije operacije
kako bi se izbjegao rizik za razvoj DKA. (71) Zbog povecane diureze postoji rizik za volumnu
depleciju i razvoj hipotenzije. (71) SGLT-2 inhibitori glikemiju kontroliraju putem bubrega te
se ne smiju primijeniti ukoliko je eGFR < 60/ml/min/1,73m?, a terapija se mora obustaviti

ukoliko eGFR padne ispod 45ml/min/1,73m?>.

MOGUCI MEHANIZMI POVOLJNOG UCINKA SGLT-2 INHIBITORA NA
KARDIOVASKULARNI SUSTAV

SMANIJENJE TIELESNE MASE
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Smatra se da povecano izlucivanje glukoze urinom izazvano SGLT-2 inhibitorima dovodi do
negativne energijske bilance u organizmu i gubitka 200-300 kcal/dan. (93) Faze 3 klinickih
istrazivanja uc¢inka SGLT-2 inhibitora pokazuju gubitak od 2,5-4,0 kg. (123) Retrospektivna
studija provedena je u Velikoj Britaniji na bolesnicima sa SBT2 kojima je dapagliflozin uveden
kao dio trojne terapije, dvojne terapije s metforminom ili kao dodatak inzulinu. (124) Rezultati
su utvrdili smanjenje tjelesne mase za 2,6 kg 14-90 dana nakon pocetka terapije
dapagliflozinom s kona¢nim gubitkom 4,6 kg nakon 180 dana terapije. (124) Gubitak na
tjelesnoj masi postize maksimum za 6 mjeseci, ali studije pokazuju da se odrzava do cak 102

tjedna. (125,126)

POBOLIJSANJE LIPIDNOG PROFILA

SGLT-2 inhibitori povezuju se s poviSenjem koncentracije HDL kolesterola, ali i LDL
kolesterola u krvi. (127,128) Meta analiza sastavljena od 34 randomizirana klinicka ispitivanja
s ukupno 9.154 bolesnika pokazala je da SGLT-2 inhibitori povecavaju serumsku koncentraciju

HDL i LDL kolesterola uz smanjivanje koncentracije triglicerida. (129)

SNIZENJE ARTERIJSKOG TLAKA

Uoceno je snizenje SAP 1 DAP 14-90 dana nakon zapocete terapije dapagliflozinom uz
snizavanje i nakon 180. dana terapije. (124) lako je Meta analiza o u€inku SGLT-2 inhibitora
na sistolicki i dijastoli¢ki arterijski tlak utvrdila je snizenje SAP-a za 2,46 mmHg, a
dijastolickog arterijskog tlaka (engl. diastolic arterial pressure, DAP) za 1,46 mmHg. (130)
Meta analiza o u¢inku SGLT-2 inhibitora na 24-satno kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka

(KMAT) pokazala je snizenje SAP-a za 3,76 mmHg, a DAP-a za 1,83 mmHg. (131)

POBOLJSANJE SRCANOG METABOLIZMA

Zdravo srce kao glavne izvore energije koristi SMK 1 glukozu te je sposobno mijenjati supstrate
za oksidaciju ovisno o metaboli¢kim potrebama u trenutku. (132) U SBT2 povisene su
koncentracije SMK-a i srce ih koristi kao glavni izvor ATP-a. B-oksidacija SMK koristi vise
kisika od glikolize za produkciju ATP-a zbog Cega pada sr¢ana ucinkovitost i povecava se
stvaranje njihovih toksi¢nih metabolita koji poticu apoptozu kardiomiocita i dovode do
dijastolicke disfunkcije. (133,134) Otkriveno je da srce u opterecenju daje prednost ketonskim
tijelima pred SMK i glukozom (135) te se ketonska tijela povezuju s vazodilatacijom i

poboljsanjem protoka kroz miokard, povecanjem src¢ane frekvencije i u¢inkovitosti srca. (136)
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SGLT-2 inhibitori povisuju koncentraciju ketonskih tijela u krvi te tako osiguravaju dodatan i

ucinkovit izvor energije srcu u zatajivanju. (137)

SMANIJENJE FIBROZE MIOKARDA

SGLT-2 inhibitori imaju potencijalan antifibrotski ucinak. Dapagliflozin je na Stakorskom
postinfarktnom modelu uzrokovao povecanu stimulaciju M2 makrofaga i inhibirao
diferencijaciju miofibroblasta te tako smanjio sintezu kolagena u postinfarktnoj remodelaciji
srca. (138) Empagliflozin je na ljudskim stanicama srcanih fibroblasta smanjio remodelaciju
ekstracelularnog matriksa i ekspresiju profibrotickih markera kao Sto su COL1A1, ACTA2,
CTGF, FN1 i MMP-2. (139)

SMANIJENJE PROUPALNIH ADIPOKINA I EPIKARDIJALNOG MASNOG TKIVA

Nakon 52 tjedna terapije kanagliflozin je smanjio serumsku koncentraciju proupalnog
adipokina leptina za 25 %, a povecao koncentraciju protuupalnog adiponektina za 17 %. (140)
Dapagliflozin je znacajno smanjio volumen epikardijalnog masnog tkiva nakon 6-mjesecne

primjene. (141)

POBOLJSANJE FUNKCIJE LIUEVE KLIJETKE

SGLT-2 inhibitori poticanjem osmotske diureze dovode do smanjena predopterecenja i
poboljSanja rada sréane pumpe. (142) U istrazivanje o ucinku dapagliflozina na sréano
zatajivanje bili su ukljuceni bolesnici sa stadijem NYHA II-IV i ejekcijskom frakcijom < 40 %
uz povisen NT-proBNP. (143) Rezultati su pokazali da je dapagliflozin smanjio rizik za
pogorSanje zatajivanja srca i smrt od kardiovaskularnog incidenta kod bolesnika s i bez
dijabetesa. (143) Nakon 6 mjeseci primjene empagliflozina kod bolesnika sa SBT2 i KBS-om
utvrdeno je prosjecno smanjenje mase lijeve klijetke (engl. Left ventricular mass index, LVMI)

za 2,6 g/m>. (144)
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ZAKLJUCAK

Seéerna bolest tipa 2 i kardiovaskularne bolesti predstavljaju izniman teret za zdravstveni
sustav. SBT2 i KVB preklapaju se u riziénim ¢imbenicima i patofiziologiji te se njihova
uzro¢no-posljedi¢na povezanost sve vise stavlja u prvi plan terapijskog pristupa. Agonisti GLP-
1 receptora i SGLT-2 inhibitori donijeli su prekretnicu u terapiji bolesnika sa SBT2 i KVB-om.
Tocan mehanizam njihovog kardioprotektivnog djelovanja nije u potpunosti razjasnjen, ali
studije neupitno pokazuju njihov neStetan, odnosno superioran ucinak u smanjenju
kardiovaskularne smrtnosti i rizika od kardiovaskularnih doadaja (sr¢anog infarkta, mozdanog
udara ili sréanog zatajivanja), stoga ih medunarodne i hrvatske smjernice stavljaju u vrh
terapijskog algoritma u lijeCenju Secerne bolesti tipa 2.

Svi navedeni mehanizmi samo djelomi¢no mogu objasniti kardioprotektivni ucinak agonista
GLP-1 receptora i SGLT-2 inhibitora, stoga su potrebna daljnja istraZivanja koja ¢e dodatno

objasniti njihov ucinak na kardiovaskularni sustav, smanjenje KV smrtnosti i KV dogadaja.
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