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Kratice

2-h PG - glukoza u plazmi nakon 2 sata (engl. 2 hour plasma glucose)

AACE - Americko udruzenje za klinicku endokrinologiju (engl. American Association of
Clinical Endocrinology, AACE)

ACC - Americko kardiolosko drustvo (engl. American College of Cardiology, ACC)
ACE - angiotenzin konvertirajuci enzim (engl. angiotensin converting enzyme, ACE)
ADA - Americko udruzZenje za dijabetes (engl. American Diabetes Association, ADA)
AGE - produkt uznapredovale glikacije (engl. advanced glycation end product, AGE)
AHA — Americ¢ko udruzenje za srce (engl. American Heart Association, AHA)

ALT - alanin aminotransferaza (engl. alanine aminotransferase, ALT)

ASCVD - aterosklerotska kardiovaskularna bolest (engl. atherosclerotic cardiovascular
disease, ASCVD)

AST - aspartat aminotransferaza (engl. aspartete aminotrasferase, AST)

CGM - kontinuirano mjerenje glukoze (engl. continuous glucose monitoring, CGM)
CVOT - studija kardiovaskularnih ishoda (engl. cardiovascular outcome trial, CVOT)
DM tip 1 — SecCerna bolest tipa 1 (engl. diabetes mellitus type 1)

DM tip 2 — Secerna bolest tipa 2 (engl. diabetes mellitus type 2)

DN - dijabeti¢ka neuropatija (engl. diabetic neuropathy, DN)

DPP - program prevencije dijabetesa (engl. diabetes prevention program, DPP)
DPP-4 - inhibitori dipeptidil peptidaze 4 (engl. dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, DPP-4)
DPS - studija prevencije dijabetesa (engl. diabetes prevention study, DPS)

DR - dijabeti¢ka retinopatija (engl. diabetic retinopathy, DR)

EASD - Europska udruga za prouCavanje dijabetesa (engl. European Association for the
Study of Diabetes, EASD)

eGFR - procijenjena brzina glomerularne filtracije (engl. estimated glomerular filtration rate,
eGFR)

EKG - elektrokardiogram (engl. electrocardiogram, ECG)



ESC - Europsko drustvo za kardiologiju (engl. European Society of Cardiology, ESC)
FPG - vrijednost glukoze na taste (engl. fasting plasma glucose, FPG)

GGT - gama glutamil transferaza (engl. gammaglutamyl-transferase, GGT)

GIP - Zeluc€ani inhibicijski peptid (engl. gastric inhibitory polypeptide)

GIT — gastrointestinalni trakt (engl. gastrointestinal tract)

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

GUK - glukoza u krvi (engl. blood glucose)

HDL - lipoprotein visoke gustoce (engl. high density lipoprotein, HDL)

HFpEF - zatajenje srca s ouvanom ejekcijskom frakcijom (eng. heart failure with preserved

ejection fraction, HFpEF)

HFrEF - zatajenje srca s reduciranom ejekcijskom frakcijom (engl. heart failure with reduced

ejection fraction, HFrEF)

IDF — Medunarodna dijabeti¢ka federacija (engl. International Diabetes Federation, IDF)
IFN-y — interferon gama (engl. interferon gamma, IFN-y)

IL-17 — interleukin 17 (' engl. interleukin 17, IL-17)

IL-6 — interleukin 6 ( engl. interleukin 6, IL-6)

ITM - indeks tjelesne mase (engl. body mass index, BMI)

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

MACE - veliki nezeljeni kardiovaskularni dogadaji (engl. major adverse cardiovascular
events, MACE)

MARE - veliki nezeljeni bubrezni dogadaiji (engl. major adverse renal events, MARE)

MODY - adultni oblik Seéerne bolesti u mladih osoba (engl. maturity onset diabetes of the
young, MODY)

NAFLD - nealkoholna masna bolest jetre (engl. nonalhoholic fatty liver disease, NAFLD)

NPDR - neproliferativna dijabeti¢ka retinopatija (engl. nonproliferative diabetic retinopathy,
NPDR)

NPH inzulin — Neutral Protamin Hagedorn inzulin (engl. Neutral Protamin Hagedorn insulin,
NPH insulin)



OGTT - test oralne podnosljivosti glukoze(engl. oral glucose tolerance test, OGTT)
PDR - proliferativna dijabeti¢ka retinopatija (engl. proliferative diabetic retinopathy, PDR)

RAAS - renin angiotenzin aldosteronski sustav (engl. renin-angiotensin-aldosterone system,
RAAS)

RRT - bubrezna nadomjesna terapija (engl. renal replacement therapy, RRT)

SCORE - sustav za procjenu kardiovaskularnog rizika (engl. Systematic Coronary Risk
Estimation, SCORE)

SGLT-2 - kotransporter natrija i glukoze 2 (engl. sodium/glucose cotransporter 2)
TIR - vrijeme u rasponu (engl. time in range)

TNF-B - tumor nekrotizirajuéi faktor beta (engl. tumor necrosis factor beta, TNF-3)
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1. Sazetak
NASLOV RADA: Kardiorenalni u€inci novih antidijabetika

AUTOR: Marko Colak

Secerna bolest je sloZzen poremeéaj metabolizma ugljikohidrata, proteina i lipida gija je
temeljna karakteristika kroni¢no poviSena razina glukoze u krvi. Koliki je ta bolest teret za
hrvatsko zdravstvo dovoljno govori podatak da je u Republici Hrvatskoj u 2022. godini, prema
podacima CroDiab Registra, bilo 388.213 osoba sa Se¢ernom boleS¢u. PatofizioloSki, Se¢erna
bolest nastaje kao posljedica smanjene sekrecije inzulina iz beta stanica gusterace ili zbog
periferne inzulinske rezistencije. Postoje Cetiri osnovna oblika Seéerne bolesti, a to su Secerna
bolest tip 1 i tip 2, gestacijska Secerna bolest i specificni tipovi Secerne bolesti zbog drugih
uzroka. Navedeni oblici Se¢erne bolesti prezentiraju se razliCitim kliniCkim slikama. Lijeenje
SecCerne bolesti provodi se regulacijom prehrane, povecanjem tjelesne aktivnosti te
farmakoterapijom. Komplikacije Secerne bolesti dijele se na akutne i kroni¢ne. Kroni¢ne
komplikacije rezultat su promjena na malim i velikim krvnim Zilama te imaju velik utjecaj na
kardiovaskularni sustav i bubrege. Kardiovaskularne komplikacije vodeci su uzrok smrti u
populaciji dijabeti¢ara, dok je dijabeticka nefropatija vodeci uzrok kroniéne bubrezne bolesti
opcenito. Stoga je vazno u terapijskom pristupu pacijentima s dijabetesom, osim adekvatne
regulacije glikemije, smanijiti vjerojatnost nastanka nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja i
kroniCne bubrezne bolesti. Navedena stanja mogu se sprijeciti ili njihov razvoj usporiti
primjenom kardioprotektivnih i nefroprotektivnih lijekova kao &to su novi antidijabetici,
preciznije agonisti GLP-1 receptora i SGLT-2 inhibitori. Brojne randomizirane klini¢ke studije
pokazale su povoljne kardiorenalne u€inke novih antidijabetika, ali i druge benefite kao Sto su

smanjenje tjelesne mase, povoljan utjecaj na regulaciju lipida te protuupalni u€inke.

KLJUCNE RIJECI: Seéerna bolest, kardiorenalni uéinci, novi antidijabetici,
agonisti GLP-1 receptora, SGLT-2 inhibitori



2. Summary
TITLE: Cardiorenal effects of new antidiabetic drugs

AUTHOR: Marko Colak

Diabetes mellitus is a complex disorder of the metabolism of carbohydrates, fats and proteins.
Its main characteristic is chronic hyperglycemia resulting from defects in insulin secretion from
beta cells of the pancreas or peripheral insulin resistance. Diabetes mellitus represents a great
burden to the Croatian healthcare system. In 2022, there were 388.213 people registered in
Croatia as diabetics by the CroDiab register. There are four main types of diabetes: type 1
diabetes mellitus, type 2 diabetes mellitus, gestational diabetes and other specific types of
diabetes. Different types of diabetes also have different clinical presentations. The main
therapeutic approaches include diet, increased physical activity and pharmacotherapy.
Complications of diabetes mellitus are divided into two main groups: acute and chronic.
Chronic complications result mainly from changes in small and large blood vessels. Moreover,
chronic complications have a great impact on the cardiovascular and renal systems.
Cardiovascular complications are the leading cause of death in the population of diabetics,
while diabetic nephropathy represents the leading cause of chronic kidney disease generally.
Consequently, in addition to glycemic control, it is crucial to minimize the probability of
cardiovascular events and chronic kidney disease during treatment. New antidiabetic drugs,
like GLP-1 receptor agonists or SGLT-2 inhibitors, are cardioprotective and nephroprotective
and can prevent the onset or slow down the progression of cardiovascular complications and
chronic kidney disease. Numerous randomized clinical trials have shown caridiorenal benefits
of new antidiabetic drugs. Also, there are other benefits of new antidiabetic drugs, like weight

reduction, blood lipid management and anti-inflammatory effects.

KEY WORDS: diabetes mellitus, cardiorenal effects, new antidiabetic drugs,
GLP-1 receptor agonists, SGLT-2 inhibitors



3. Uvod

Seéerna bolest ili dijabetes melitus slozen je poremeéaj metabolizma ugljikohidrata, lipida i
proteina Cije je temeljno obiljezje kronino povisena razina glukoze u krvi zbog inzulinske
rezistencije tkiva ili zbog nedovoljnog luéenja inzulina iz beta stanica gusterace. Iz navedene
patofiziologije proizlaze i dva osnovna tipa Se¢erne bolesti, a to su tip 1 i tip 2. (1) Globalno je
Secerna bolest sve rasprostranjenija i broj novih slu€ajeva je u konstanthom porastu zadnjih

desetljeca. (2)

Klinicka slika karakteristicha za Secéernu bolest jest trijas simptoma poliurije, polidipsije i
polifagije. Postoje i karakteristicne akutne i kroni¢ne komplikacije Secerne bolesti. Od akutnih
komplikacija treba izdvojiti dijabeti¢ku ketoacidozu i hiperosmolarni sindrom kao vrlo ozbiljna
stanja koja mogu zavrsiti i smrcu. Kronicne komplikacije opisane su na drugom mjestu u ovom
radu. Medutim, ve¢ ovdje treba napomenuti da kardiovaskularne komplikacije predstavljaju
vodeci uzrok smrti medu oboljelima od Secerne bolesti, unato€ novim lijekovima i vecoj
osvijeStenosti o bolesti nego prije. Kardiovaskularna bolest potvrdena je u 20 — 30 % bolesnika
sa Secernom bolesti, medutim, procjenjuje se da 80 % pacijenata sa Se¢ernom bolesti ima
pridruzenu neku kardiovaskularnu bolest. (3) Iz tog podatka proizlazi da je uz adekvatnu
regulaciju glikemije najvaznije sprijeCiti kardiovaskularni incident, odnosno prijevremenu
kardiovaskularnu smrt. To se postiZze razliitim oblicima primarne, sekundarne i tercijarne
prevencije. Smatra se da se Cak 70 % sluCajeva SecCerne bolesti tipa 2 moze sprijediti

primarnom prevencijom, pa tako i njezinih kardiovaskularnih komplikacija. (1)

O vaznosti Sec¢erne bolesti govori podatak da godi$nje 6,7 milijuna osoba umre zbog Secerne
bolesti, a pritom je svaka treCa osoba mlada od 60 godina. Takoder, Secerna bolest predstavlja
veliko gospodarsko i financijsko optere¢enje, budu¢i da troSkovi zdravstvene zastite na

svjetskoj razini za Se¢ernu bolest iznose 966 milijardi dolara. (4)

Namjera ovog diplomskog rada je prikazati povoljne ucinke novih antidijabetika na
kardiovaskularni i renalni sustav, tako i na smanjenje komplikacija koje proizlaze iz tih

organskih sustava.



4. Klasifikacija i dijagnoza Sec¢erne bolesti

Seéerna bolest klasificira se prema Ameri¢kom udruzenju za $eéernu bolest (The American

Diabetes Association, ADA) u Cetiri osnovne kategorije:

1. Tip 1 Selerna bolest (autoimuno unistenje beta stanica gusteraCe, apsolutni
nedostatak inzulina)

2. Tip 2 Secéerna bolest (progresivha neadekvatna sekrecija inzulina, proizlazi iz
generalizirane inzulinske rezistencije)

3. Specifiéni tipovi Seéerne bolesti zbog drugih uzroka (npr. monogenski sindromi
dijabetesa, bolesti egzokrinog pankreasa, dijabetes uzrokovan lijekovima ili
kemikalijama)

4. Gestacijska Secerna bolest (Seéerna bolest dijagnosticirana u drugom ili tre¢em

trimestru trudnoce)

Tip 1 i tip 2 8ecerne bolesti mogu se razli¢ito prezentirati u vidu klini¢ke slike i progresije
bolesti. Klasifikacija same bolesti vazna je zbog odredivanja primjerene terapije, medutim,
prilikom postavljanja dijagnoze neki pojedinci ne mogu biti svrstani iskljuéivo u grupu
SecCerne bolesti tip 1 ili tip 2. Postavljanje pogresSne dijagnoze zato je Cest slucaj (npr.
odrasli pacijenti s tipom 1 dijagnosticirani kao tip 2 $e¢erne bolesti ili pacijenti s MODY
dijagnosticirani kao tip 1 Seéerne bolesti). Isto tako, tradicionalna predodzba da se tip 1
pojavljuje iskljucivo u djece, a tip 2 u odraslih je pogresna. Obje dobne skupine podlozne
su tipu 1 i tipu 2 Seéerne bolesti. Neke karakteristike svojstvene tipu 1 Seéerne bolesti jesu
dob manja od 35 godina prilikom dijagnoze, ITM < 25 kg/m?, nenamjerni gubitak tjelesne

mase, ketoacidoza te GUK > 20 mmol/L.

Diliem svijeta, razli€iti timovi znanstvenika rade na preciznijem definiranju razliitih
podtipova Secerne bolesti, koje su trenutno svrstane u velike skupine tip 1 i tip 2 bolesti, s
ciliem preciznijeg odredivanja terapije za pojedinog pacijenta. Trenutno je podlezecéa

patofiziologija bolje prou¢ena u tipu 1.

Vise je dijagnosti¢kih testova i kriterija u upotrebi za utvrdivanje definitivne dijagnoze
Secerne bolesti. Dijagnoza se postavlja na temelju razina glukoze u plazmi, bilo da je rije¢
o glukozi u plazmi na taste (fasting plasma glucose, FPG) ili vrijednosti glukoze u plazmi
nakon 2 sata prilikom izvodenja OGTT-a (oral glucose tolerance test, 2-h PG, 2 hour
plasma glucose) sa 75 g glukoze. Takoder, koriste se vrijednosti glikiranog hemoglobina
(HbA1c). Svi prethodno navedeni testovi mogu se Koristiti za probir bolesnika u sklopu
sekundarne prevencije, no uspjeh otkrivanja slu€ajeva ovisi takoder o karakteristikama
same populacije nad kojom se provodi probir. Dijagnoza predijabetesa se takoder moze

postaviti na temelju prije navedenih testova.



Tablica 1. Kriteriji za dijagnozu Sec¢erne bolesti (5)

Kriteriji za dijagnozu Secerne bolesti

Glukoza u plazmi > 7 mmol/L na taste (pacijenti ne smiju imati kalorijski unos 8 h prije

testa)

Glukoza u plazmi > 11,1 mmol/L nakon 2 h od po¢etka OGTT-a (koristi se 75 g glukoze)

ili
HbA1c > 6,5 %

Pacijent sa simptomatologijom hiperglikemije + nasumicno izmjerena vrijednost glukoze

> 11,1 mmol/L

Ukoliko nije prisutna evidentna klinic¢ka slika sa simptomima hiperglikemije i nasumiéno
izmjerena glukoza od 11,1 mmol/L, za potvrdu dijagnoze potrebna su dva abnormalna
rezultata prije navedenih testova. Testovi se mogu provoditi na istom ili dvama razli€itim
uzorcima krvi. Na primjer, ukoliko je rezultat prvog provedenog testa HbA1c 7 %, a rezultat
uzastopnog, ponovljenog testa 6,5 %, dijagnoza Secerne bolesti je potvrdena. Isto tako,
ukoliko dva razli¢ita testa (npr. HbA1c i FPG) iz istog ili razli¢itih uzoraka pokazuju
abnormalne rezultate, dijagnoza se moze potvrditi. Ukoliko koristimo dva razliCita testa, a
samo jedan pokazuje abnormalne rezultate, u tom slu€aju se test koji je pokazao
abnormalni rezultat ponavlja. Primjerice, ako postoje dva rezultata HbA1c > 6,5 %, a FPG

< 7 mmol/L, takvo stanje smatramo 8ec¢ernom bolescu. (5)



5. Seéerna bolest tipa 2

Na Secernu bolest tipa 2, prije Cesto nazivanu ,Seéernom boleS¢u neovisnom o inzulinu®
ili ,adultnim oblikom®, otpada 90 — 95 % svih slu¢ajeva Secerne bolesti. Navedena bolest
pogada pacijente s inzulinskom rezistencijom i relativnim (ne apsolutnim) manjkom

inzulinske sekrecije.

Razli¢iti su uzroci DM tipa 2. Ne dolazi do autoimunog oste¢enja beta stanica gusterace,
konkretna etiologija je nepoznata i ne nalaze se drugi poznati uzroci dijabetesa. Vecina
pacijenata s DM tip 2 je pretilo ili ima prekomjernu tjelesnu masu, te dvije karakteristike
povecavaju inzulinsku rezistenciju. Sama prekomjerna tjelesna masa ili pretilost nije
potrebna za inzulinsku rezistenciju, dovoljna je poveéana koli¢ina masnog tkiva u
abdominalnoj regiji. Kod pacijenata s DM tip 2 nalazimo poviSene razine inzulina uz
povisenu razinu glukoze u krvi. Dakle, sekrecija inzulina je u poCetku odrzana ali viSe nije
u mogucnosti nadjacati inzulinsku rezistenciju. Redukcija tjelesne mase, poja¢ana fizicka

aktivnost i farmakolo$ka terapija hiperglikemije mogu smanijiti inzulinsku rezistenciju.

Cesto puta DM tipa 2 traje godinama prije nego $to se dijagnosticira. Razlog tomu leZi u
¢injenici 8to hiperglikemija napreduje relativnho polako i daje simptome i znakove tek u

kasnijoj fazi bolesti.

Starost, pretilost i nedostatak fizicke aktivnosti glavni su i rizi¢ni faktori za razvoj DM tipa
2. Takoder, bolest se CeSce pojavljuje u ljudi s hipertenzijom, dislipidemijom, kao u i
odredenim etni¢kim skupinama. Genetska predispozicija svakako igra veliku ulogu u
razvoju bolesti, pogotovo ukoliko se bolest pojavila u prvom koljenu u obitelji (ve¢u nego
kod DM tip 1), medutim, za sada nije precizno definirana. Takoder, ¢eS¢i je u Zena sa
sindromom policisti¢nih jajnika, kao i u populaciji Zena koje su imale gestacijski dijabetes.
(5.6)



5.1 Prevalencija Sec¢erne bolesti tipa 2

Kao $to je prije navedeno, na Secernu bolest tipa 2 otpada 90 — 95 % svih oblika Secerne
bolesti. Bolest se naziva globalnom epidemijom zbog velikog rasta broja oboljelih u svijetu
zadnijih desetlje¢a. Kao najznacajniji razlog navode se veéi unos visokokaloricne hrane i
fiziCka neaktivnost. Procjene IDF-a govore da 537 milijuna osoba u dobi od 20 — 79 godina
Zivi sa Secernom boleSc¢u. Polovica istih osoba nema postavljenu dijagnozu i ne uzima
nikakvu terapiju. Na podrucju Europe nalazimo 61 milijun osoba od 20 — 79 godina koje

boluju od Secerne bolesti te vise od milijun osoba umre od posljedica te bolesti.

U Republici Hrvatskoj je u 2022. godini prema podacima CroDiab Registra osoba sa
Sec¢ernom bolesti bilo 388.213 osoba, a njihov broj poveéava se svake godine. Takoder,
raniji podaci govore da tek 60 % bolesnika u Hrvatskoj ima postavljenu dijagnozu. |1z toga
proizlazi da je broj oboljelih u RH blizi brojci od 500.000. (4,6)

Summary

L.13 49 million

£ 40 million

e 32 million
WORLD S

TiCa

ﬁ’:i700mluon4\51% LD 47 milion 4. 1473
€53 578 million  : Increase €5 20milion | maSe
€2 463 million L0 19 million

Slika 1: Prevalencija Secerne bolesti

Izvor: R: IDF Diabetes Atlas. 9th ed. 2019. dostupna na https://www.idf.org/e-

library/epidemiologyresearch/diabetes-atlas.html
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5.2 Prevencija Se¢erne bolesti tipa 2

Prevencija Se¢erne bolesti provodi se nefarmakoloskim i farmakoloskim intervencijama.
Nefarmakoloske intervencije obuhvacéaju promjene u zivotnim navikama, kao $to su
promjene nacina prehrane i pojaCana fizicka aktivnost. Preporuka DPP-a (Diabetes
prevention program) govori da se pacijenti s pretiloS¢u ili pove¢anom tjelesnom masom
koji su pod povecanim rizikom za razvijanje DM tipa 2 upute na dijetu s kalorijskom
restrikcijom, tako da se postigne redukcija pocetne tjelesne mase od barem 7 %. Za iste
pacijente vrijedi pravilo da ih se poti¢e na 150 ili viSe minuta umjerene tjelesne aktivnosti
tiedno, Sto odgovara Zustroj Setnji u trajanju 30 minuta pet puta tjedno. Nekoliko velikih
randomiziranih kontroliranih klini¢kih studija pokazuje da promjene Zivotnih navika u vidu
individualiziranog plana kalorijsko restriktivnih dijeta pokazuje veliku ucinkovitost u
prevenciji Secerne bolesti tipa 2 i dovode do poboljSanja vrijednosti krvnog tlaka i razine
lipida u krvi. Neke od takvih studija jesu Diabetes prevention program (DPP), Finnish
diabetes prevention study (DPS) i Da Qing study. Na primjer, DPP studija pokazala je da
intenzivna promjena Zivotnih navika reducira incidenciju Secerne bolesti tipa 2 za 58 %
kroz period od 3 godine. Od promjena zivotnih navika, redukcija tjelesne mase pokazala

se kao vazniji faktor u smanjenju rizika DM tip 2 od povecéane tjelesne aktivnosti.

S druge strane, DPP studija preporu¢uje metformin kao farmakolosku intervenciju za
prevenciju DM tipa 2. Ciljna populacija kod farmakoloske intervencije pacijenti su izmedu
25 i 59 godina starosti, s ITM > 35 kg/m?, s FPG > 6,1 mmol/L, HbA1c > 6 % i prijasnjim
gestacijskim dijabetesom. Valjalo bi uzeti u obzir da metformin moze uzrokovati
deficijenciju vitamina B12 prilikom dugoro&nog uzimanja. Zbog te €injenice pacijente koji
dugoroéno uzimanju metformin treba podvrgavati redovitim mjerenjima razine vitamina

B12, pogotovo one sa znakovima anemije i periferne neuropatije. (7)

5.3 Kroniéne komplikacije Sec¢erne bolesti
Tradicionalno se kroni¢ne komplikacije Secerne bolesti dijele na mikrovaskularne i
makrovaskularne komplikacije. Odgovorne su za povec¢ani mortalitet, morbiditet i

onesposobljenost te tako predstavljaju veliki drustveni i ekonomski teret.
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Slika 2 : Komplikacije Se¢erne bolesti

IZVOR: IDF Diabetes Atlas 4th ed. 2009 dostupna na: https://www.idf.org/e-library/epidemiology-
research/diabetes-atlas/21-atlas-4th-edition.html

5.3.1 Mikrovaskularne komplikacije

DijabetiCka nefropatija, neuropatija i retinopatija glavne su mikrovaskularne komplikacije.
Inducirane su kroni€nom hiperglikemijom koja uzrokuje oStecenja preko mehanizama
oksidativnog stresa, stvaranjem proinflamatornog okolisa i AGE-a (advanced glycation

end products). (8)

5.3.1.1 Dijabeticka retinopatija

Dijabeti¢ka retinopatija (DR) stoji na prvom mjestu po ucestalosti mikrovaskularnih
komplikacija Seéerne bolesti (tipa 1 i 2) sa 100 milijuna oboljelih Sirom svijeta. Isto tako,
najCesci je uzrok sliepoce u ljudi od 20 do 74 godine starosti u razvijenim zemljama.
Prevalencija komplikacije u ¢vrstoj je korelaciji s trajanjem Secerne bolesti i regulacijom
glikemije. Medutim, kao rizi¢ni faktori sudjeluju i nefropatija, hipertenzija i dislipidemija.
Preventivni pregledi oftalmologa provode se prilikom postavljanja dijagnoze Secéerne

bolesti, a nakon toga ovisno o uznapredovalosti bolesti i regulaciji glikemije dva puta


https://www.idf.org/e-library/epidemiology-research/diabetes-atlas/21-atlas-4th-edition.html
https://www.idf.org/e-library/epidemiology-research/diabetes-atlas/21-atlas-4th-edition.html
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godisnje ili jednom u godini dana ili dvije godine. DR svrstava se u dvije velike skupine:
rani stadij neproliferativne dijabeticke retinopatije (NPDR) i kasni stadij proliferativhe
dijabeticke retinopatije (PDR). U NPDR-u nalazimo mikroaneurizme, krvarenja u mreznici,
intraretinalne nepravilnosti mikrovaskularnog sustava i promjene venskog kalibra.
Nekoliko prospektivnin randomiziranih studija pokazalo je da intenzivna regulacija
glikemije s ciliem postizanja normoglikemije prevenira nastanak ili zna€ajno usporuje
progresiju dijabeti¢ke retinopatije. Iz toga proizlazi manja potreba za kirursSkim zahvatima

oftalmologa i pacijenti Cesto biljeze pobolj$anje vida. (9,10,11)

5.3.1.2 Dijabeticka neuropatija

Dijabeticku neuropatiju (DN) predstavljaju simptomi i znakovi neuropatije u bolesnika sa
Sec¢ernom bolesti kod kojih su isklju€eni drugi mogucéi uzroci neuropatije. DN jedna je od
najcesc¢ih uzroka periferne neuropatije uopce i najces¢i oblik joj je distalna simetri¢na
neuropatija. To€an uzrok DN nije poznat, medutim, zna se da ishemijske i metabolicke
promjene igraju veliku ulogu. Ishemijske promjene nastaju zbog povecanja endotelnog
vaskularnog otpora i smanjenja protoka krvi do zivaca, sve kao posljedica dugotrajne
hiperglikemije. Zanimljivo je da DN uzrokuje hospitalizaciju ¢e$¢e nego ostale komplikacije
Secerne bolesti. Takoder, vazno je za naglasiti da je DN najCes¢i razlog netraumaticne

amputacije uopce.

Za DN karakteristi¢na je tzv. distribucija Carapa i rukavica, to jest pacijentima trnci, bol i
utrnulost pocinju u distalnim dijelovima udova, najCeS¢e stopala i Sire se proksimalno.
Pacijenti s teSkim oblikom DN mogu razviti i ulkus na donjem ekstremitetu prilikom Cega
su izloZeni velikom riziku za amputaciju (15 % pacijenata s DN-om razvija ulkus).
Neuropatska bol koju nalazimo u bolesnika s DN-om uzrokuje veliku patnju bolesnicima i
predstavlja velik druStveni teret. Takoder, DN se moze prezentirati razliCitim oblicima

autonomne neuropatije (GIT, srce, genitourinarni sustav).

Dijagnozu DN-a postavljamo isklju¢ivanjem drugih moguéih uzroka neuropatije. Prilikom
fizikalnog pregleda ispituju se osjeCaji dodira, temperature, polozaja zgloba te se
procjenjuje snaga misi¢a. lako, valja naglasiti da je do 50 % svih dijabetickih neuropatija

asimptomatsko, Sto predstavlja veliki rizik za razvoj dijabetiCkog stopala.

Prilikom lije€enja DN-a regulacija glikemije je od presudne vaznosti. S druge strane, za

same neuropatske bolove koriste se razliCiti antidepresivi i antiepileptici. (12)
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5.3.1.3. Dijabeticka nefropatija

Dijabeti¢ka nefropatija definirana je perzistentnom albuminurijom i progresivnhom, niskom
razinom glomerularne filtracije. Predstavlja vodeéi uzrok terminalne kroni¢ne bolesti
bubrega u razvijenim zemljama. Uzrok je multifaktorijalan, s hiperglikemijom, inzulinskom

rezistencijom i autoimunim procesima kao vodec¢im uzrocima.

Na pocetku bolesti pacijenti su Cesto asimptomatski i dijagnoza se postavi u tom trenutku
probirom prilikom Cega se izmjeri abnormalna razina kreatinina. Dalje u tijeku bolesti, zbog

hipoalbuminemije i nefrotskog sindroma javljaju se umor, pjenusavi urin i edemi nogu.

Dijagnoza dijabeticke nefropatije postavlja se nalazom perzistentne albuminurije u ranom
jutarnjem urinu u dva ili vie navrata u razmaku od tri mjeseca. Vrijednosti albuminurije su

> 300 mg tijekom 24 sata ili > 200 mikrograma u minuti.

LijeCenje dijabetiCke nefropatije pokriva regulaciju glikemije, regulaciju krvnog tlaka i
inhibiciju renin — angiotenzin aldosteronskog sustava (RAAS). Regulacija glikemije s
cilipom vrijednosti HbA1c od 7 % smanjuje rizik nastanka nefropatije, ali i ostalih
mikrovaskularnih komplikacija. Vazno je naglasiti inhibiciju RAAS sustava kao klju¢nu u
spreCavanju razvoja dijabetiCcke nefropatije. Provodi se naj¢eS¢e blokatorima

angiotenzinskih receptora i inhibitorima angiotenzin konvertirajuéeg enzima. (13,11)

5.3.2 Makrovaskularne komplikacije

Kod pacijenata sa SeCernom boleScu nalazimo veci rizik za razvoj bolesti perifernih
arterija, sr€anog i mozdanog udara. Razlog tomu jesu kroni¢na hiperglikemija i inzulinska
rezistencija koje povecéavaju koncentraciju slobodnih radikala i upalnih medijatora
dovodeéi do protrombotskog stanja i ubrzanog razvoja aterosklerotskih promjena.
Posljedi¢no, ubrzana aterogeneza odgovorna je za razvoj makrovaskularnih komplikacija.
(14)

Pacijenti sa Se¢ernom bolesti imaju sedmogodis$nji rizik za razvoj infarkta miokarda od
20,2 %, dok kod onih bez Seéerne bolesti isti rizik iznosi 3,5 %. Takoder, loSiji su ishodi

ljeCenja koronarne bolesti srca kod dijabetiCara. (15)

Rizik za razvoj mozdanog udara veci je 35 % kod dijabetiCara u odnosnu na ljude bez
dijabetesa. Isto tako, loSiji su ishodi lije¢enja mozdanog udara kod pacijenata s

dijabetesom, vedi je rizik smrtnog ishoda i invalidnosti. (16)

Razli¢ite studije ukazuju da medu populacijom starijom od 65 godina, dijabeti¢ari imaju

dvostruko vecéu stopu periferne arterijske bolesti i 2,5 puta veci rizik za intermitentne
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klaudikacije. Periferna arterijska bolest povec¢ava rizik od razvoja ishemijske ulceracije za
vise od 20 % u 10 godina. (17)

5.3.2.1. Dijabeticko stopalo

U vecini sluCajeva nastaje zbog kombinacije dijabetiCke polineuropatije, smanjenog
dotoka krvi zbog ateroskleroze i oslabljenog imunolo$kog sustava. Dakle, zbog anatomske
neuravnotezenosti stopala, nedostatka osjeta boli, ishemije i smanjene moguénosti

zacjeljivanja dolazi do nastanka rana na stopalima koje kasnije prelaze u kroni¢ni ulkus.

Slika 3: Dijabeti¢ko stopalo

Izvor: https://thefootandlegclinic.co.uk/top-tips-look-diabetic-feet/

Naime, ulkusi dijabeti¢kog stopala nastaju kod 15 % svih dijabetiara tijekom njihovog

zivota, a €ak 15 — 20 % pacijenata s ulkusima biti ¢e podvrgnuto amputaciji.

Lije€enje ulkusa dijabeti¢kog stopala uklju€uje debridman rane i redistribuciju sile s mjesta
ulkusa na 8ire podrucje dodira. Takoder, infekcije treba po mogucnosti sprijeciti, a ukoliko

se razviju pristupiti agresivnom lije¢enju. (18)

5.4 Glikemijski ciljevi u lije€enju Se¢erne bolesti tipa 2
Postoji vise nacina kojima se kontroliraju zadani glikemijski ciljevi u pacijenata. Koriste se
HbA1c vrijednosti, kontinuirano mjerenje glukoze (CGM, continuous glucose monitoring),

vrijeme GUK-a (glukoze u krvi) u cilinom rasponu (TIR, time in range) itd.


https://thefootandlegclinic.co.uk/top-tips-look-diabetic-feet/
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Preporuka je da se pacijenti s inaCe stabilnom glikemijom koji ispunjavaju zadane ciljeve
lije€enja kontroliraju dva puta godisnje, prilikom ¢ega im se mjeri vrijednost HbA1c ili TIR.
S druge strane, pacijente kojima je nedavno promijenjena terapija ili ne ispunjavaju zadane

glikemijske ciljeve valja kontrolirati svaka tri mjeseca.

Od presudne je vaznosti da glikemijski ciljevi zauzimaju jedno od kljuénih mjesta u
individualnoj terapiji svakog pacijenta te da budu prilagodeni njihovoj dobi i
komorbiditetima. Na primjer, sigurna i jednostavna terapija kod malog djeteta ima prednost
pred glikemijskom stabilnosti i ispunjavanju glikemijskih ciljeva. Isto tako, liberalnije
pristupamo ispunjavanju glikemijskih ciljeva (npr. HbA1c) kod terminalno bolesnih i u
sluCajevima kada Stetnosti lijeCenja nadilaze benefite. Kod odraslih relativno dobrog
zdravstvenog stanja nema potrebe za liberalnim pristupom i glikemijski ciljevi trebaju se

odrzavati u strogim granicama.

Preporuka je da se kao osnovni glikemijski cilj za odrasle osobe (iskljuujuci trudnice)
uzima vrijednost HbA1c < 7 % (bez Cestih hipoglikemija). Za istu populaciju preporucuje
se TIR > 70 %. Prema procjeni lije€nika i spremnosti bolesnika kao ciljevi mogu se uzeti i
nize vrijednosti glikemije ukoliko ne¢e dolaziti do Cestih hipoglikemija i ostalih nezeljenih
nuspojava. Kod terminalno bolesnih pacijenata preporuka je vrijednost od < 8 %, isto
vrijedi za pacijente kod kojih Stetnosti lije¢enja nadmasuju benefite. Ceste i znadajne

hipoglikemije apsolutna su indikacija za podizanje vrijednosti glikemijskih ciljeva.

Vide razli€itih studija pokazalo je da strozi glikemijski ciljevi (npr. HbA1c <7 %), kada se
uvedu rano u tijeku bolesti, smanjuju rizik od mikrovaskularnih komplikacija u Seéernoj
bolesti tipa 1 i tipa 2. Iste studije zaklju€ile su da nema potrebe za smanjenjem intenziteta
terapije ukoliko su postignuti nizi glikemijski ciljevi (npr. HbA1c 6 %) jer se tako rizik

mikrovaskularnih komplikacija jo$ vise smanjuje. (19)

Tablica 2. Preporuke vrijednosti glikemijskih ciljeva za odrasle osobe (19)

Preporuke vrijednosti glikemijskih ciljeva za odrasle osobe (iskljué¢ujuci trudnice)
HbA1c <7 %

Preprandijalne vrijednosti glukoze u kapilarnoj krvi 4,4 — 7,2 mmol/L

Postprandijalna glukoza u kapilarnoj krvi < 10 mmol/L
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5.5. Ciljne vrijednosti krvnog tlaka i serumskih lipida

ASCVD (aterosklerotska kardiovaskularna bolest, engl. atherosclerotic cardiovascular
disease), u Ciju domenu spadaju koronarna bolest srca, cerebrovaskularne bolesti i
periferna arterijska bolest (sve su aterosklerotskog podrijetla) glavni su uzrok morbiditeta
i mortaliteta u populaciji dijabeti¢ara. Hipertenzija i dislipidemija Cesti su komorbiditeti
dijabeti¢ara koji boluju od DM tipa 2 i nedvojbeni rizi¢ni faktori za razvoj ASCVD-a.
Dodatno, Se¢erna bolest sama po sebi predstavija rizi¢ni faktor za ASCVD. ViSe studija
pokazalo je da se kontrolom rizi¢nih faktora ateroskleroze, poglavito visokog krvnog tlaka

i dislipidemije, usporuje ili prevenira razvoj ASCVD-a u populaciji dijabeti¢ara.

Prema ACC-u (engl. American College of Cardiology) i AHA-u (engl. American Heart
Association) hipertenzija je definirana kao sistoli¢ki krvni tlak > 130 mmHg, a dijastoli¢ki >
80 mmHg, izmjeren ili viSe puta u dva ili viSe posjeta lije¢niku. Pacijenti s krvnim tlakom >
180/110 mogu biti dijagnosticirani ve¢ prilikom jednog posjeta. Hipertenzija je Eesta medu
populacijom koja boluje od DM tipa 1 i tipa 2, zato bi im valjalo prilikom svakog posjeta
lijeCniku izmijeriti krvni tlak. Takoder, preporuka je da pacijenti s dijabetesom i
hipertenzijom kontroliraju krvni tlak kod ku¢e kako bi se iskljucila ,hipertenzija bijele kute®,
kako bi se otkrile ostale diskrepancije izmedu vrijednosti krvnog tlaka u ambulanti i kod

kuce te kako bi se pratio u€inak antihipertenzivne terapije.

Klju€éno je individualizirati ciljne vrijednosti krvnog taka za svakog pacijenta sa Secernom
boleS¢u. Kardiovaskularni rizik, nuspojave i moguci antihipertenzivni lijekovi uzimaju se u
obzir prilikom odredivanja cilijne vrijednosti krvnog tlaka te odluku o lije¢enju donose

pacijent i lijeénik zajedno.

RazliCite randomizirane kliniCke studije nesumnjivo pokazuju da lije€enje hipertenzije
umanjuje rizik nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja i smanjuje mikrovaskularne
komplikacije. Medutim, razliite velike randomizirane Kklinicke studije ne ukazuju
jednoznacno na ciljnu vrijednost krvnog tlaka u dijabetiCara koja bi nesumnjivo smanjila

kardiovaskularne rizike u dijabetiCara.

Smijernice relevantnih udruzenja kao sto su ACC, AHA i ESC (engl. European Society of
Cardiology) navode ciljne vrijednosti krvnog tlaka u dijabeti¢ara < 130/80 mmHg. Autori
smjernica temelje svoje pretpostavke na randomiziranim kontroliranim studijama; npr.
SPRINT (engl. Systolic blood pressure intervention trial) i STEP (engl. Strategy of Blood
Pressure Intervention in the Elderly Hipertensive Patient) studiji. No, prilikom spustanja
krvnog tlaka Cesto dolazi do nezeljenih posljedica, tako da stoji preporuka da se tlak ne

spusta ispod vrijednosti < 120/80 mmHg jer tada dolazi do veéeg broja nuspojava.
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Ciljne vrijednosti serumskih lipida, konkretnije vrijednosti LDL kolesterola koji ima najveci
aterogeni potencijal odredujemo prema kardiovaskularnom riziku pojedinog pacijenta. Taj
isti kardiovaskularni rizik odreduje se SCORE (Systematic Coronary Risk Estimation)
tablicama za europsku populaciju s visokim rizikom za kardiovaskularnu bolest (Republika
Hrvatska spada u zemlje visokog kardiovaskularnog rizika). SCORE tablice odreduju rizik
za smrtonosni kardiovaskularni incident u narednih 10 godina. Faktori koje uklju€uju jesu
dob, spol, pusacki status, sistoli¢ki krvni tlak i ukupni kolesterol. Postoje Cetiri riziCne
skupine, to su skupina niskog rizika, umjerenog rizika, visokog rizika i vrlo visokog rizika.
Pacijenti sa SeCernom boleS¢u sami po sebi ulaze u vise kategorije, bilo umjerenog,
visokog ili vrlo visokog rizika ovisno o drugim faktorima. Takoder, terapija dislipidemije

temelji se dijelom na vrijednostima lipida a dijelom na kardiovaskularnom riziku. (20)

Za pacijente niskog rizika (SCORE < 1 %) ciljne vrijednosti LDL-a jesu 3 mmol/L, no, u
ovu skupinu ne spadaju pacijenti koji imaju bilo koji oblik dijabetesa. Pacijenti sa Secernom
bolesti tipa 2 koji su mladi od 50 godina ili je trajanje njihove bolesti krace od 10 godina
bez dodatnih rizi€nih faktora spadaju u skupinu umjerenog rizika (SCORE > 1 % i < 5 %).
Njihove ciljne vrijednosti LDL-a jesu 2,6 mmol/L. Skupinu visokog rizika (SCORE > 5 % i
<10 %) Cine pacijenti Cija Secerna bolest traje 10 ili viSe godina, oni koji zbog svoje bolesti
imaju oStecenja ciljnih organa te oni koji imaju dodatne €imbenike rizika. U tom slucaju
ciljne vrijednosti LDL-a jo$ su niZe i iznose 1,8 mmol/L. Najnize ciljne vrijednosti LDL-a od
1,4 mmol/L imaju pacijenti vrlo visokog rizika. To su pacijenti s DM tipa 2 koji imaju tri ili
viSe dodatnih velikih rizi¢nih faktora i oSte¢enja ciljnih organa. Njihov SCORE iznosi 10 %
i viSe te im je Cesto pridruzena ASCVD, obiteljska hiperkolesterolemija, kroni¢na bubrezna
bolest (eGFR < 30mL/min) itd. Jedan od razloga zasto su ciljne vrijednosti LDL-a u
dijabetiCara tako niske je taj $to kod njih nalazimo male guste LDL Cestice koje imaju jos

vedi aterogeni potencijal. (21)

6. Nefarmakoloske mjere lijecenja Secerne bolesti tipa 2

Pravilna prehrana, svakodnevna tjelovjezba i terapijska edukacija osnovni su principi
lijeCenja Secerne bolesti. Kada osnovni principi ne dovode do adekvatne regulacije bolesti,
tek onda pribjegavamo farmakoloskom lije€enju. Kako bi se postigli zadovoljavajuci
rezultati u lije€enju, bolesnik mora biti valjano informiran o svojoj bolesti te aktivho
sudjelovati u terapijskom procesu. U tom kontekstu dolazi do izrazaja terapijska edukacija,
Cija je svrha poduciti bolesnika adekvatnoj regulaciji njegove bolesti kako bi se minimizirale
kroniéne komplikacije. Edukacija pacijenta sa DM tipa 2 moZe se odvijati u dvije faze.
Individualna edukacija provodi se za svakog novootkrivenog bolesnika Pacijente koji ve¢

imaju znanja i iskustva vezano uz njihovo stanje valja nadalje kontinuirano educirati
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prilikom svake medicinske kontrole, bilo individualno ili grupno. Svrha tih edukacija je da
se prakti¢nim primjerima bolesniku omoguci bolje razumijevanje terapije, samokontrole ili
da mu se olak$a sastavljanje osobnog jelovnika. Kako bismo procijenili kvalitetu edukacije,

treba evaluirati bolesnikovo pona$anje, kvalitetu Zivota i metabolicke parametre.

Poduka o prehrani sastavni je dio terapije. Ona dokazano pridonosi boljoj regulaciji
glikemije i nizim razinama glikiranog hemoglobina. Posebna pozornost posvecena je
kontroli tjelesne mase s obzirom da su prekomjerna tjelesna masa i pretilost vrlo ¢esto
udruzeni s DM tipa 2. Valja naglasiti da je za zdravstvenu dobrobit dovoljan gubitak
tielesne mase ve¢ od 5 do 10 %. Svaka edukacija o prehrani mora biti individualno
prilagodena uzimajuéi u obzir znaCajke pacijenta kao Sto su dob, obrazovanje,
socioekonomski status itd. Sastav prehrambenog plana treba sadrzavati energijski unos,
broj obroka, sastav nutrijenata, unos vlakana i dodatke prehrani za kraj. Preporudljiv unos
ugljikohidrata je 45 — 60 % ukupnog energijskog unosa, a preporucuju se slozeni
ugljikohidrati te oni niskog glikemijskog indeksa. Konzumni Secer moze biti zastupljen s do
10 % energijskog unosa. Preporucljiv unos masti je do 35 %, a bjelanCevina 15 — 20 %
(kod bolesnika s urednom bubreznom funkcijom). Kod unosa masti trebaju previadavati
viSestruko nezasicene masne kiseline uz minimalan unos transmasnih kiselina. Sam ritam

i broj obroka ovise o terapiji pojedinog pacijenta.

FiziCka aktivnost je kljucni faktor u sprjeCavanju kardiovaskularnih komplikacija i terapiji
SeCerne bolesti. Ima viSestruke Kkoristi za pacijenta, kao Sto su povecanje
kardiorespiratornih sposobnosti, smanjenje inzulinske rezistencije, poboljSanje lipidnog
profila i odrzavanje adekvatne tjelesne mase. Takoder, smanjena je i potreba za oralnim
hipoglikemicima i inzulinom kod pacijenata koji pristupaju redovitoj tjelovjezbi. Meta-
analize i sistematski pregledi pokazuju da rezimi vjeZzbanja koji sadrze vjezbe snage i
aerobne vjezbe poboljSavaju glikemijsku kontrolu u bolesnika sa DM tipa 2. Isto tako,
umjerena do visoka razina fizike aktivnosti i kardiorespiratorna sposobnost povezani su
s redukcijom morbiditeta i mortaliteta u pacijenata s DM tipa 1 i tipa 2. Kardiovaskularni i
ukupni mortalitet smanjeni su za 39 — 70 % u pacijenata s DM tipa 2 koji imaju srednju do
visoku kardiorespiratornu sposobnost u Cijoj je podlozi naravno redovita fizicka aktivnost.
Aerobne vjezbe takoder limitiraju razvoj dijabeti¢ke polineuropatije. Preporuka je 150
minuta tjedno aerobnih vjezbi umjerenog intenziteta, kao na primjer Zustrije Setnje.
Anaerobne vjezbe snage preporucuju se dva do tri puta tjedno. One povecavaju snagu,
reduciraju masno tkivo i povecavaju metaboli¢ku potrosnju. Medutim, treba biti oprezan
kod uklju€ivanja bolesnika s visim kardiovaskularnim rizikom u vjezbe koje su intenzivnije
od zustrije Setnje. Kod takvih pacijenata treba prvo snimiti EKG i provesti ergometrijsko

testiranje. Postoji i problem kod tjelovjezbe kasnije tijekom dana koje mogu pridonijeti
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nastanku nocnih hipoglikemija, $to se moze prevenirati manjom dozom prandijalnog ili

no¢nog inzulina. (22,23)

Provodenje samokontrole glikemije takoder pridonosi postizanju dobre metaboli¢ke
regulacije, utjeCe na razvoj akutnih i kroni¢nih komplikacija $eéerne bolesti te na kvalitetu

zivota bolesnika. (23)

7. Farmakolosko lije€enje Sec¢erne bolesti tipa 2
ADA i EASD (engl. European Association for the Study of Diabetes, Europska udruga za

proucavanje dijabetesa) izdali su izvjeS¢e u kojem preporucuju holisticki, individualizirani
i multifaktorijalni pristup pacijentu, uzimajuéi u obzir dozivotnu prirodu Sec¢erne bolesti tipa
2. Vise je individualnih faktora koji utje€u na odabir terapije kod pacijenata s DM tipa 2, to
su na primjer glikemijski ciljevi, utjecaj na tjelesnu masu, kardiorenalna protekcija, rizik za
hipoglikemiju, nuspojave lijeka, pristupanost i cijena lijeka. Svaku farmakoloSku
intervenciju trebale bi pratiti promjene Zivotnih navika pacijenta, stjecanje vjestina
samokontrole bolesti, edukacija i podr8ka te smanjenje klini¢ke inercije koja bi dovela do
diskontinuiteta terapije. Farmakoterapija mora biti vodena prije postavljenim terapijskim

cilievima i treba uzeti u obzir komorbiditete pojedinca

U farmakoloskom lije€enju DM tipa 2 koriste se oralni hipoglikemici, bilo pojedina¢no bilo
u kombiniranoj terapiji. Koriste se i injektibilni neinzulinski lijekovi. Za kraj mogu se koristiti
i inzulini samostalno ili u kombinaciji s oralnim ili injektibilnim neinzulinskim

hipoglikemicima. (24,25)

7.1. Oralni hipoglikemici i ostali neinzulinski lijekovi

Farmakoterapijska intervencija pocinje odmah prilikom dijagnoze Seéerne bolesti tipa 2

ako nema kontraindikacija.

U vecini novodijagnosticiranih sluajeva farmakoterapiju pocinjemo uvodenjem
metformina ukoliko nema kontraindikacija. Metformin je ucinkovit, siguran i cjenovno
pristupaCan. Takoder, smatra se da reducira uCestalost neZeljenih kardiovaskularnih
dogadaja, smrtnost te poti€e blago smanjenje tjelesne mase. Djeluje primarno preko
mehanizma smanjenja inzulinske rezistencije, zato u odnosu na sulfonilureje ima povoljniji
ucinak na tjelesnu masu. Dolazi u klasichom obliku koji se dozira dva puta na dan te u
sporootpustajuc¢em obliku koji se uzima jednom dnevno. Nuspojave metformina najéescée
su vezane uz gastrointestinalni sustav u vidu dispepsije, osje¢aja napuhnutosti i proljeva.

Isto tako, kod visokih razina cirkulirajuceg metformina (zbog bubreznog zatajenja ili
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predoziranja) moze doci do rijetke, ali opasne nuspojave, a to je laktiCka acidoza.
Posljedi¢no, metformin je kontraindiciran kod ljudi s eGFR < 30 ml/min/1,73 m?2.
Randomizirano klini¢ko istraZivanje potvrdilo je da metformin uzrokuje deficijenciju

vitamina B12 i da posljedi¢no pogorSava simptome neuropatije.

Za lijeCenje DM tipa 2 mozemo koristiti tiazolidindione, gdje pripada i Cesto propisivani
pioglitazon. To su potentni lijekovi koji ne uzrokuju hipoglikemije i cjenovno su pristupacni.
Medutim, dolaze s nekoliko vaznih nuspojava, a to su retencija tekucine i posljedi¢ni
dobitak na tjelesnoj masi, edemi, veci rizik od frakture kostiju. Zato su kontraindicirani kod

kongestivnog zatajenja srca.

Za neke slu€ajeve indicirani su lijekovi iz skupine sulfonilureja, primjerice gliburid i
glimepirid. Ne utje€u na bubreznu funkciju i ne poveéavaju kardiovaskularni morbiditet.

No, dovode do hipoglikemija i poveéanja tjelesne mase.

Ostali hipoglikemici i neinzulinski injektibilni lijekovi (npr. DPP-4 inhibitori, GLP-1 receptor

agonisti i SGLT-2 inhibitori ) biti ¢e obradeni pojedinacno detaljnije u narednim poglavljima

Kod odraslih pacijenata s DM tipa 2 i manifestnom ASCVD, sréanim popustanjem i
kroni€nom bubreznom bolescu (ili visokim rizikom za navedena stanja) u terapiju valja
uvesti lijekove koji reduciraju kardiorenalni rizik. To su SGLT-2 inhibitori i GLP-1 agonisti
koje takvim pacijentima valja uvesti neovisno o razini glikemije i koriStenju ostalih lijekova
kao Sto je metformin. Prilikom odabira lijeka, treba uzeti u obzir njegovu potentnost za
ostvarenje glikemijskih cilieva. Najve¢u potentnost za smanjenje glikemije imaju GLP-1
agonisti dulaglutid i semaglutid, GLP-1 i GIP agonist tirzepatide, kombinirana oralna
biti ¢e potrebni kada su razine HbA1c viSe od 1,5 % iznad glikemijskih ciljeva. Kombinirana
terapija treba sadrzavati inzulin u sluajevima kada je hiperglikemija izrazena (>16,7
mmol/L ili HbA1c > 10 %), kada postoje klasi¢ni znakovi hiperglikemije u vidu poliurije i
polidipsije te ako postoje znakovi katabolizma (gubitak tjelesne mase, hipertrigliceridemija,
ketonemija). Nakon $to se izrazena hiperglikemija smanji, mogu se umjesto inzulina u
kombinacijama koristiti oralni hipoglikemici ili neinzulinski injektibilni lijekovi. Tradicionalne
preporuke za kombiniranu terapiju jesu da se na osnovnu terapiju metforminom postepeno
dodaju ostali lijekovi kako bi se odrzala ciljna vrijednost glikemije. Prednost takvog pristupa
je 8to se mogu jasno uogiti pozitivni i negativni ucinci lijeka i smanjuje se vjerojatnost
nuspojava. Medutim, noviji podaci ukazuju na to da inicijalna kombinirana terapija brze
dovodi do postizanja glikemijskih ciljeva i dulji je efekt na odrzavanje glikemije u ciljnim
vrijednostima. Primjer je VERIFY (engl. Vildagliptin Efficacy in combination with

metfoRmiIn For earlY treatment of type 2 diabetes) studija koja je pokazala da je inicijalna
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kombinirana terapija superiorna u odnosu na sekvencionalno dodavanje lijekova na
pocetnu terapiju u smislu sporijeg opadanja glikemijske kontrole izvan ciljnih vrijednosti.
Preciznije, u navedenoj studiji ispitanici koji su primili inicijalnu kombiniranu terapiju
metformina i DPP-4 inhibitora vildagliptina imali su sporije opadanje glikemijske kontrole u
odnosu na ispitanike koji su primali samo metformin ili kojima je vildagliptin sekvencionalno
dodan na osnovnu terapiju metformina. Naime, treba napomenuti da se rezultati iz prije
navedene studije jo§ ne mogu generalizirati na sve oralne hipoglikemike. Procjenjuje se
da svaki neinzulinski lijek dodan na osnovnu terapiju metformina smanijuje razinu HbA1c
izmedu 0,7-1 %. (24,25)

7.2. Inzulinska terapija

Mnogim bolesnicima sa Secernom bolesti tipa 2 u tijeku njihove bolesti potrebna je

inzulinska terapija.

Bazalni inzulin samostalno, najprikladnija je inicijalna inzulinska terapija i moze se dodati
metforminu i ostalim neinzulinskim terapijama. PoCetna doza procjenjuje se na temelju
tielesne mase (0,1-0,2 jedinica/kg/dan) ili prema razini hiperglikemije. Doza se individualno
titrira kroz nekoliko dana ili tiedana. Osnovno djelovanje bazalnog inzulina ocituje se u
limitiranju glukoneogeneze u jetri i smanjenju hiperglikemija tijekom no¢i i izmedu obroka.
Kontrola glikemije postize se koristenjem humanog NPH inzulina ili dugodjelujucih

inzulinskih analoga.

Dugodjelujuci inzulinski analozi (U-100 glargine ili detemir) pokazali su maniji rizik za nocne

hipoglikemije u odnosu na NPH inzulin.

lako je koriStenje bazalnog inzulina sigurno, kliniCare se upozorava na stanje
prekomjernog koristenja bazalnog inzulina (engl. overbasalization). Navedeno stanje
oCituje se velikim varijacijama u razinama glukoze ujutro i navecer te preprandijalno i

postprandijalno.

Kako bi postigli glikemijske ciljeve, kod odredenih pacijenata s DM tipa 2 potrebno je u
terapiju dodati prandijalni inzulin prije obroka. Takoder, preporu€uje se uporaba GLP-1
agonista zajedno s prandijalnim inzulinom kako bi se minimizirala moguc¢nost hipoglikemije
i povecanja tjelesne mase. Inicijalna terapija prandijalnim inzulinom pocinje dozom od 4
jedinice ili 10 % vrijednosti koli€ine bazalnog inzulina prije najveceg obroka tijekom dana.
Pacijenti s DM tipa 2 uglavnom imaju vecu inzulinsku rezistenciju nego oni s DM tipa 1. Iz
toga proizlazi potreba za veéim dozama prandijalnog inzulina i maniji je rizik hipoglikemije.

Doza se titrira prema vrijednostima HbA1c.
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Ukoliko su vrijednosti bazalnog inzulina titrirane tako da su vrijednosti glukoze u krvi na
taste uredne, no postoje i dalje poviSene vrijednosti HbA1c u obzir dolazi i kombinirana
terapija bazalnog inzulina i injektibilnih neinzulinskih lijekova, tj. GLP-1 agonista.
Randomizirana klinicka studija DUAL VIII (engl. Durability of Insulin Degludec Plus
Liraglutide Versus Insulin Glargine U100 as Initial Injectable Therapy in Type 2 Diabetes)
pokazala je povoljniji i dugotrajniji u€inak na regulaciju glikemije prilikom Kkoristenja
kombinacije bazalnog inzulina i GLP-1 agonista u odnosu na samostalne vece doze
bazalnog inzulina. (24,25,26)

8. Terapija temeljena na inkretinskom sustavu

Inkretini su hormoni koji imaju utjecaj na regulaciju glukoze u krvi. Izlu€uju se u razli€itim
dijelovima tankog i debelog crijeva iz enteroendokrinih stanica, a poticaj za njihovo lu€enje
je unos hrane. Ugljikohidrati i lipidi najjae stimuliraju sekreciju inkretina. Nakon unosa
hrane pojaCavaju lu€enje inzulina iz beta stanica gusteraCe. Smatra se da su zasluzni za
¢ak 50 — 70 % izlu€enog inzulina nakon unosa hrane i tako pridonose boljoj regulaciji
glikemije. Takoder, smanjuju luenje glukagona iz alfa stanica gusteraCe i nastanak
proinflamatornih citokina. Najrelevantniji inkretini jesu GLP-1 i GIP. Isti inkretini imaju
kratko vrijeme poluraspada (1 — 2 minute), tj. brzo se razgraduju u neaktivne oblike putem
DPP-4. Samo oko 25 % aktivnih metabolita inkretina dospije do gusterace, ostale razgradi
DPP-4. (27,28)

Naime, inkretini djeluju i izvan probavnog sustava. Smatra se da GLP-1 djelovanjem na
srediSnji Ziv€ani sustav regulira apetit i tjelesnu masu. Isto tako, djeluje i na
kardiovaskularni sustav gdje ima kardioprotektivhu ulogu koju ostvaruje poveéanim
unosom glukoze u sréani misi¢, smanjujuci vjerojatnost ishemijskog osteéenja i zatajivanja
srca. (29)

Sve u svemu, u terapijskom smislu racionalnije je ciljati metabolizam GLP-1 nego GIP-a
zato Sto ima viSe uc€inaka u tijelu te su djelomi¢no oCuvani njegovi inzulinotropni ucinci u
Secernoj bolesti tipa 2. Smanjuje inzulinsku rezistenciju, smanjuje luenje glukagona,
smanjuje glukoneogenezu u jetri, usporava zelu¢ano praznjenje i tako suprimira osjecaj
gladi i unos hrane. (27,28,29)

Terapija temeljena na inkretinskom sustavu sastoji se od:
1. DPP-4 inhibitora

2. Agonista GLP-1 receptora (27)
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8.1 Inhibitori enzima dipeptidil-peptidaze 4 (DPP-4 inhibitori)
DPP-4 inhibitori su oralni antidijabetici koji inhibiraju enzim DPP-4, koji je inae zasluzan
za deaktivaciju brojnih bioloskih peptida, uklju€ujuéi GLP-1 i GIP. Iz toga proizlazi terapijski
ucinak, poglavito u vidu stimulacije lu€enja inzulina iz beta stanica gusteraCe i smanjenja
luenja glukagona iz alfa stanica gusterace. Dakle, oni podizu razine endogenog GLP-1.
Medutim, za razliku od agonista GLP-1 receptora, DPP-4 inhibitori ne djeluju povoljno u
smislu smanjenja tjelesne mase jer ne usporavaju praznjenje Zeluca i ne potenciraju
osjecaj sitosti.

DPP-4 inhibitori predstavljeni su za lijeCenje Secerne bolesti tipa 2, 2006. godine. Imaju
potencijal smanijiti HbA1c za 0,5 do 1 %. Dobrog su sigurnosnog profila i ne uzrokuju

hipoglikemije.

U vecini sluCajeva, DPP-4 inhibitori ne koriste se kao inicijalna terapija za DM tip 2.
NajceSce se koriste kada monoterapija metforminom ne postigne Zeljene rezultate, a
pacijent nema potrebu za antidijabeti¢kim lijekovima s kardioprotektivnim ucinkom (DPP-
4 inhibitori neutralno djeluju na kardiovaskularni sustav). Zamijenili su sulfonilureje kao
drugu liniju lijedenja. Cesto dolaze u dualnim fiksnim kombinacijama metformin/DPP-4
inhibitor. U uznapredovalom DM tip 2 mogu se koristiti i trojne kombinacije s metforminom
i inzulinom ili s metforminom i SGLT-2 inhibitorom. Medutim, koriStenje DPP-4 inhibitora s
agonistima GLP-1 receptora je kontraindicirano. Monoterapija DPP-4 inhibitorima moguéa
je u sluCajevima kada se metformin ne podnosi ili je kontraindiciran zbog bubreZnog

zatajenja.

DPP-4 inhibitori nazivaju se jo$ i gliptinima. Dostupni za lijeCenje DM tipa 2 jesu sitagliptin,

saksagliptin, linagliptin, alogliptin i vildagliptin.

Kao Sto je ve¢ navedeno, DPP-4 inhibitori nemaju utjecaja na tjelesnu masu i ne
povecavaju rizik od hipoglikemija. Nuspojave koje su &e8cée jesu nazofaringitis, infekcije
gornjeg diSnog sustava i glavobolje te razliCite gastrointestinalne nuspojave. Neki izvori
povezuju DPP-4 inhibitore s nastankom pankreatitisa, zato se treba prekinuti terapija u
slu€aju razvoja pankreatitisa i kontraindicirano ih je koristiti u pacijenata koji su preboljeli
pankreatitis. Zabiljezen je i poremeéaj funkcije jetre u vidu poviSenja razine transaminaza
i hepatitisa kod koristenja vildagliptina i alogliptina. U sluc¢aju koriStenja navedenih lijekova
treba redovito pratiti jetrenu funkciju te istu provjeriti prije zapoc€injanja terapije. Takoder,
za sve navedene lijekove treba prilagoditi dozu u sluc¢aju kroniéne bubrezne bolesti (osim

linagliptina koiji se izlu€uje preko enterohepatalnog sustava). (30)
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8.2 Agonisti glukagonu sli€énog peptida-1 (GLP-1 receptor
agonisti)

GLP-1 receptore sadrze razlicita tkiva kao $to su beta stanice gusterace, sluznica zeluca,
hipotalamus, koza, srce, pluca itd. Kao $to je ve¢ navedeno, GLP-1 pospjeSuje sekreciju
inzulina, smanjuje sekreciju glukagona, usporava praznjenje Zeluca i pospjeSuje osjecaj
sitosti. (31)

U terapiji koriste se sintetski GLP-1 agonisti koji su otporni na razgradnju s DPP-4 i tako
ostvaruju dulji poluzivot nego prirodni GLP-1. Vezu se za isti GLP-1 receptor, djelujuéi kao
inkretinomimetici i na taj naCin ostvaruju razli€ite u€inke od kojih je regulacija glikemije
najrelevantnija. Takoder, sintetski GLP-1 agonisti dolaze u kratkodjeluju¢im i
dugodjeluju¢im formama. Kratkodjelujuci se primjenjuju jednom ili dva puta na dan, prije
obroka. Nasuprot tome, dugodjelujuci se primjenjuju jednom dnevno ili jednom tjedno, u
bilo koje doba dana i neovisno o obroku. Na duljinu djelovanja utjecaj imaju njihove
strukturne razlike, a njihovo doziranje i formulacija (o kojoj ovisi nacin primjene) utjeCu na
uCinkovitost regulacije glikemije, smanjenje tjelesne mase, nuspojave itd. Svi GLP-1
receptor agonisti su visokoucinkoviti u regulaciji glikemije, medutim, pokazalo se da

semaglutid primijenjen jednom tjedno supkutano ima najveéu ucinkovitost. (31, 32)

Na hrvatskom trzistu dostupno je viSe lijekova iz skupine GLP-1 agonista. Od
krakodjelujucih to su eksenatid i liksisenatid. S druge strane, od dugodjeluju¢ih nalazimo
dulaglutid, liraglutid, dugodijelujuéi eksenatid te semaglutid (nalazi se u formi za supkutane

injekcije i za oralnu primjenu). (33)

Agonisti GLP-1 receptora indicirani su za bolesnike s DM tipa 2 koji ni nakon primjene dva
oralna antidijabetika ili kombinirane terapije oralnim antidijabeticima i inzulinom ne
uspijevaju posti¢i HbA1c < 7 %, te koji uz to imaju BMI > 30 kg/m? ili BMI > 28 kg/m?i
dokazanu kardiovaskularnu bolest (odnosi se samo na semaglutid, liraglutid i dulaglutid).
Nakon Sest mjeseci lijeCenja procjenjuje se ucinak lije€enja. Pozitivnim odgovorom na
lijeCenje smatra se smanjenje HbA1c za najmanje 0,5 % i/ili gubitak na tjelesnoj masi od
3 %. Liksisenatid i eksenatid indicirani su za lijecenje odraslih sa Se¢ernom boleséu tipa 2
za postizanje kontrole glikemije u kombinaciji s oralnim lijekovima za snizavanje razine
glukoze u krvi i/ili bazalnim inzulinom kada ti lijekovi u kombinaciji s dijetom i tjelovjezbom

ne omogucuju odgovarajucu kontrolu glikemije.

Liraglutid je takoder indiciran i kao dodatak dijeti za kontrolu tjelesne mase u odraslih
bolesnika s pocetnim BMI od > 30 kg/m? ili 27 — 30 kg/m? (u drugom slu¢aju mora postojati
jedan komorbiditet povezan s prekomjernom tjelesnom masom kao $to je predijabetes,

DM tip 2, hipertenzija, dislipidemija ili opstruktivha apneja u snu). (34,35)
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Agonisti GLP-1 receptora kontraindicirani su u pacijenata s anamnezom pankreatitisa.
Postoji sumnja u povezanost hemoragijskog i nehemoragijskog pankreatitisa i upotrebe
agonista GLP-1 receptora. Ukoliko postoji sumnja na pankreatitis treba prekinuti njihovu
primjenu i viSe se ne smiju uvoditi u terapiju. Takoder, preporuka je da se agonisti GLP-1

receptora ne koriste u bolesnika sa $e¢ernom bolescu tipa 1.

Nuspojave koje se najceSce pripisuju koristenju agonista GLP-1 receptora jesu mucnina,
povracanje i proljev. Treba naglasiti da se navedene nuspojave s vremenom smanjuju.
Takoder, Ceste su i reakcije na mjestu supkutanog injiciranja lijeka (10 %). Liraglutid,
eksenatid i albiglutid ne preporucuju se u bolesnika s osobnom ili obiteljskom anamnezom
medularnog karcinoma $titnjace ili multiple endokrine neoplazije 2A ili 2B zbog utjecaja na
C stanice S§titnjae. KoriStenje semaglutida se povezuje s povecanjem rizika za razvoj

dijabetiCke retinopatije. (36)

8.3 Utjecaj terapije GLP-1 receptor agonista na kardiovaskularni
sustav

Dugo je poznato da Secernu bolest tipa 2 prati povecan rizik od kardiovaskularnih
komplikacija kao $to su infarkt miokarda, mozdani udar, periferna arterijska bolest itd.
Ranije, razli€iti hipoglikemici bili su odobravani na temelju istraZivanja koja su bila
fokusirana na regulaciju glikemije. No, buduci da su pacijenti sa Se¢ernom bolesti tipa 2
pod povecanim rizikom od kardiovaskularnih bolesti, za neke hipoglikemike pocelo se
sumnjati da povecavaju rizik od nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja. Primjer je
rosiglitazon, lijek iz skupine tiazolidindiona koji je 2007. godine pobudio sumnje u njegovu
sigurnost glede povecanja nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja i kardiovaskularne
smrtnosti. Stoga je 2008. godine FDA (engl. Food and drug administration) izdala
smjernice farmaceutskoj industriji da istrazi rizik nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja
kod novih antidijabetika. Tada se fokus istrazivanja promijenio s jednostavnog smanjenja
HbA1c prema dvostruko slijepim placebo kontroliranim studijama koje su trebale utvrditi
utjecaj novih antidijabetika na velike nezZeljene kardiovaskularne dogadaje (MACE, engl.
major adverse cardiovascular events). Pod akronim MACE spadaju smrt uzrokovana
nezeljenim kardiovaskularnim dogadajem, nefatalni infarkt miokarda i nefatalni ishemijski
mozdani udar. DugogodiSnja CVOT ispitivanja (engl. cardiovascular outcome ftrials)
pokazala su kardiovaskularnu sigurnost i kardiometaboli¢ke benefite kako GLP-1 receptor
agonista, tako i SGLT-2 inhibitora. (37,38)

GLP-1 receptor agonisti povezani su sa signifikantno reduciranim rizikom glede MACE-a.

Medutim, za razliku od SGLT-2 inhibitora. S druge strane, podaci s obzirom na ucinak
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GLP-1 receptor agonista na sréano zatajivanje i kroni¢nu bubreZnu bolest dosta su

ograni€eni i cesto medusobno konfliktni. (39)

Postoji vise CVOT ispitivanja koja su potvrdili povoljne kardiometaboli¢ke ucinke GLP-1
receptor agonista. LEADER istrazivanje iz 2016. godine pokazalo je smanjenje relativhog
rizika od 13 % za MACE prilikom koriStenja supkutanog liraglutida jednom tjedno kod
pacijenata s DM tipa 2 i potvrdenom kardiovaskularnom bolesti u odnosu na placebo.
(39,40)

Supkutani semaglutid u istrazivanju SUSTAIN-6 pokazao je smanjenje relativnog rizika od
MACE od 26 % u pacijenata s DM tipa 2 i potvrdenom kardiovaskularnom bolesti u odnosu
na placebo. Medutim, oralni semaglutid nije pokazao znac¢ajnu redukciju relativnog rizika
glede MACE-a u pacijenata s DM tipa 2 i kardiovaskularnom bolesti u odnosu na placebo.
Navedeno je pokazala PIONEER 6 studija iz 2019. godine. Postoji i studija REWIND koja
je pokazala da primjenom supkutanog dulaglutida jednom tjedno kod pacijenata s DM tip
2 i kardiovaskularnom bolesti u odnosu na placebo dolazi do smanjenja relativhog rizika
od MACE-a za 22 %. Sli¢ni podaci da se smanjuje relativni rizik od MACE-a dobiveni su i
za albiglutid u studiji HARMONY, no albiglutida nema u slobodnoj prodaiji. Dakle, trenutne
smjernice podrzavaju koriStenje liraglutida, dulaglutida i injektibilnog semaglutida za

smanjenje nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja. (41,42,43,44)

Kao sto je ve¢ navedeno, podaci o utjecaju agonista GLP-1 receptora na sréano
zatajivanje Cesto su konfliktni. Jedino je albiglutid pokazao zna€ajno smanjenje rizika
glede sréanog zatajivanja. Stovise, podaci pokazuju da agonisti GLP-1 receptora mogu
dovest do pogorSanja ishoda u pacijenata sa sréanim zatajivanjem i reduciranom
ejekcijskom frakcijom (HFrEF, eng. Heart Failure with reduced Ejection Fraction). Dvije od
tri randomizirane studije pokazale su povecan broj nezeljenih dogadaja (uklju€ujuci i smrt)
kod pacijenata s HFrEF prilikom koriStenja agonista GLP-1 receptora. Nazalost, nema
randomiziranih ispitivanja koja bi pokazala utjecaj na pacijente sa sr€anim zatajivanjem i
odrzanom ejekcijskom frakcijom (HFpEF, eng. Heart Failure with preserved Ejection
Fraction). Smatra se da bi agonisti GLP-1 receptora preko utjecaja na smanjenje tjelesne
mase mogli povoljno utjecati na ishode, jer bi se tako smanjio krvni tlak i dijastoli¢ko
punjenje. (39,45,46)
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Slika 4: Utjecaj GLP-1 na kardiovaskularni sustav (32)

8.4 Utjecaj terapije GLP-1 receptor agonista na bubreznu
funkciju

GLP-1 receptor je takoder eksprimiran u bubrezima, gdje njegova aktivacija smanjuje
produkciju kisikovih radikala i posljedi€éno smanjuje oksidacijski stres. Ranije navedena
CVOT ispitivanja (LEADER, SUSTAIN-6, HARMONY, REWIND, PIONEER-6) nisu
direktno prouCavala utjecaj na bubreznu funkciju. Medutim, meta-analizom njihovih
podataka uo¢ena je znacajna redukcija u riziku za makroalbuminuriju, za rast serumskog
kreatinina (pada eGFR), za progresiju u zavrsni stadij bubrezne bolesti (ESRD, eng. End
stage renal disease) i na kraju za smrt uzrokovanu bubreznim uzrocima. Svi podaci se

odnose na bolesnike sa Seéernom bolesti.

Osim smanjenja oksidacijskog stresa, ostali mehanizmi koji bi mogli imati ulogu u
povoljnom djelovanju na kroniénu bubreznu bolest u dijabeti¢ara jesu smanjenje upale i
fibroze te indukcija natriureze. Tako se sprjeCava gubitak podocita te endotelna i
mezangijalna disfunkcija. Svakako treba provesti daljnje randomizirane studije utjecaja

agonista GLP-1 receptora na bubreznu funkciju. (39)
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8.5 Utjecaj terapije GLP-1 receptor agonista na smanjenje
tjelesne tezine

Kao Sto je poznato, pretilost je Cesti komorbiditet DM tipa 2 s uCestalosti od oko 85 %
medu populacijom koja boluje od DM tipa 2. Do 2025. godine vide od 300 milijuna ljudi
imat ¢e udruzen DM tipa 2 s pretiloS¢u. Ponekad ta dva patolodka stanje nije moguce
odvojiti jedan od drugoga, zato su neki istrazivaci skovali termin ,diabesity“ koji bi se trebao
lijeCiti kao jedan entitet. Redukcija tjelesne mase igra znac¢ajnu ulogu u lije¢enju DM tipa
2 jer dokazano reducira morbiditet i mortalitet u tih bolesnika. Gubitak tjelesne mase od 5
— 10 % ne samo da pobolj8ava regulaciju glikemije nego i smanjuje kardiovaskularni rizik
u pacijenata s DM tipa 2, poglavito utje€uci na hipertenziju i dislipidemiju. Izrazeniji gubitak
tielesne mase od 15 % i viSe, povezan je sa smanjenim mortalitetom te drugim klini¢kim
benefitima kao Sto je poboljSanje opstruktivne apneje u snu i nealkoholnog

steatohepatitisa.

Kao $to je ve¢ navedeno, GLP-1 pospjeSuje osjecaj sitosti i punoce, smanjuje apetit i
posljedi€no unos hrane, bilo da se radi o pacijentima s DM tip 2 ili zdravim osobama.
Usporava praznjenje Zeluca i djeluje na osjeéaj sitosti u centralnom Zivéanom sustavu
(hipotalamus). Tako je GLP-1 fizioloSki regulator apetita i kalorijskog unosa koji djeluje

centralnim i perifernim mehanizmima.

Postoiji vise studija koje su prou€avale u€inak agonista GLP-1 receptor na tjelesnu masu.
Usporedivale su utjecaj viSih doza agonista GLP-1 receptora koiji se koriste za mrsavljenje
i nizih doza koje su u upotrebi za regulaciju glikemije u Seéernoj bolesti tipa 2. Studija
SCALE dijabetes, proucavala je ucinak liraglutida u dozama od 1,8 i 3,0 (doza za
mrSavljenje) miligrama dnevno u odnosu na placebo. Tjelesna masa smanijila se prosjec¢no
za 4,7 % kod manje doze i 6,4 % kod vecée doze liraglutida. UCinak semaglutida u dozama
od 1i 2,4 mg tjedno proucavala je studija STEP-2. Kod manje doze semaglutida doslo je
do smanjenja tjelesne mase za prosjec¢no 7 %, a kod vece za 9,6 %. AWARD-11 studija
proucavala je ucinak dulaglutida u dozi od 3,0 i 4,5 mg tjedno. Rezultat je bio smanjenje
tjelesne mase za prosjecno 4 kg za manju dozu i 4,7 kg za vecCu dozu. Sva tri istrazivanja
bila su placebo kontrolirana. Vazno je za naglasiti da su veée doze ispitivanih agonista
GLP-1 receptora rezultirale samo skromnim smanjenjem HbA1c u odnosu na manje doze
istih lijekova. Zaklju€ak je da veée doze agonista GLP-1 receptora rezultiraju snaznijom

redukcijom tjelesne mase. (36,48,48)

Liraglutid je FDA tako ve¢ 2015. godine odobrila za kroni€no smanjenje tjelesne mase u
pacijenata s prekomjernom tjelesnom masom ( BMI > 25 kg/m?) ili s pretiloS¢u ( BMI > 30

kg/m?) uz prisutnost najmanje jednog komorbiditeta povezanog s tielesnom masom kao
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8to su DM tip 2, hipertenzija ili hiperkolesterolemija). Naravno, u kombinaciji s dijetom koja
ukljuCuje kalorijski deficit i poviSenu razinu tjelesne aktivnosti. 2021. godine je FDA

odobrila semaglutid za istu indikaciju. (47,48)

8.6 Protuupalni i ostali u€inci

Zadnjih godina vlada veliki interes za istrazivanjem pleiotropnih ucinaka agonista GLP-1
receptora. Uz efekte na regulaciju glikemije novi podaci iz razli€itih istrazivanja ukazuju i
na antiinflamatorne ucinke koji se najvise oc€ituju u kroni¢nim inflamatornim bolestima kao
Sto su ateroskleroza, DM tip 1i 2, neurodegenerativne bolesti, nealkoholni steatohepatitis,
dijabetiCka neuropatija, astma i psorijaza. Antiinflamatorna svojstva potvrdena su u
brojnim in vitro i pretklinickim studijama, gdje je pokazano imunomoduliraju¢e djelovanje
agonista GLP-1 receptora. Dokazano je da se receptor za GLP-1 nalazi na razli€itim
stanicama imunosnog sustava, kao $to su T i B limfociti, NK T stanice, neutrofili, eozinofili,
monociti itd. Naime, eksenatid i eksendin, dva agonista GLP-1 receptora, djeluju tako da
u makrofazima suprimiraju lu¢enje proupalnih citokina, kao $to su na primjer IL-17, IL-6,
IFN-y i TNF-p.

Studija LEAN (Liraglutide Efficacy and Action in NASH) pokazala je povoljan ucinak
liraglutida na nealkoholni steatohepatitis, gdje je doSlo do rezolucije bolesti bez progresije
fibroze. Druge studije ispitivale su u€inak semaglutida i eksenatida te su rezultati bili sli¢ni.
Uglavnom , buduci da hepatociti nemaju izrazene receptore za GLP-1, smatra se da je do
povoljnih ucinaka doSlo zbog generalnog smanjenja inzulinske rezistencije, redukcije

tielesne mase i protuupalnih u€inaka.

Pacijenti s Parkinsonovom bolesti takoder bi mogli imati koristi od GLP-1 agonista. Bududéi
da je upala prepoznata kao klju¢an ¢imbenik u Parkinsonovoj bolesti, mogu se iskoristiti
protuupalni u€inci GLP-1 agonista koji prolaze krvno mozdanu barijeru. Primjer je studija
koja je pokazala da se incidencija Parkinsonove bolesti razlikuje kod pacijenata sa
Seéernom bolesti tipa 2 ovisno o tome koju su terapiju uzimali. Tako je prevalencija
Parkinsonove bolesti u pacijenata koji su primali terapiju temeljenu na inkretinskom
sustavu (DPP-4 inhibitori ili GLP-1 agonisti) bila 36-60 % manja nego kod pacijenata na

drugim oralnim antidijabeticima.

Neuroprotektivni potencijali GLP-1 agonista mogu se iskoristiti u Alzheimerovoj bolesti,
gdje su pokazali da smanjuju razinu patoloskih markera, smanjuju aktivaciju mikroglije i

pospjeSuju memorijske procese. Sam DM tipa 2 smatra se rizicnim faktorom za
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Alzheimerovu bolest, s obzirom da je oslabljena signalizacija inzulina, dolazi do upale i

odlaganja plakova te ¢vori¢a. (47)

9. Inhibitori kotransportera natrij-glukoza 2 (SGLT-2
inhibitori)

Inhibitori kotransportera natrij - glukoza 2 ili €esto nazivani terminom gliflozini, skupina su

lijekova koji inhibiraju SGLT-2 protein u nefronu bubrega. Sirok spektar kardiorenalnih

benefita povezan s ovim lijekovima potaknuo je istraZivate na detaljno prou€avanje

mehanizma njihovog djelovanja kako bi se utvrdile sve moguénosti njihove terapijske

primjene.

Identificirano je 6 izoformi kotransportera natrija i glukoze u ljudskom tijelu. SGLT-1 i
SGLT-2 jesu najvaznije izoforme. SGLT-1 izoforma nalazi se predominantno u tankom
crijevu, njezina inhibicija rezultira usporenom apsorpcijom glukoze i smanjenom
postprandijalnom glikemijom. Takoder, istu izoformu mozZzemo naci u krajnjem dijelu
proksimalnog tubula u bubregu gdje je zasluzna za 10 % bubreZne reapsorpcije glukoze.
S druge strane, SGLT-2 izoforma nalazi se u poCetnom dijelu proksimalnog tubula u
bubregu i zasluzna je za 90 % renalne reapsorpcije filtrirane glukoze. Naime, SGLT-2 je
djeluje kotransporter koji dopusta glukozi ulazak u renalne tubularne stanice nasuprot
koncentracijskom gradijentu, tako Sto ulazi zajedno s natrijem niz njegov koncentracijski
gradijent kojeg s druge strane stanice odrzava natrij/kalij crpka. Glukoza nakon toga ulazi

u sistemsku cirkulaciju niz svoj koncentracijski gradijent. (49)
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Slika 5: Mjesto djelovanja SGLT-2 inhibitora

Izvor: European Journal of Pharmaceutical Sciences, Volume 93, 10 October 2016, Pages 244 —
252, dostupno na https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0928098716303141
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Budu¢i da je broj SGLT-2 receptora signifikantno povisen u proksimalnom tubulu
pacijenata sa 8ec¢ernom bolesti tipa 2, SGLT-2 inhibitori specificno su razvijeni kako bi
inhibirali iste kotrasportere u bubregu. Do danas ameri¢ki FDA odobrio je pet razli€itih
SGLT-2 inhibitora, a to su empagliflozin, ertuglifiozin, dapagliflozin, kanagliflozin (prvi

odobren 2013. godine) i bexagliflozin.

S obzirom da je SGLT-2 kotransporter, njegova inhibicija dovodi i do smanjene
reapsorpcije natrija i posljediCne povecane natriureze, $to povoljno djeluje na
hemodinamiku odredenih skupina pacijenata. Smanjena reapsorpcija natrija pracena je
smanjenom reapsorpcijom vode, $to dovodi do diuretskog ucinka i redukcije volumena
cirkuliraju¢e plazme. Posljedi¢no dolazi do smanjenog predopterecenja i postopterecenja
srca te do smanjenja sistoliCkog i dijastolickog krvnog tlaka, a bez popratnog povecanja
sr¢ane frekvencije. Do povecanja frekvencije ne dolazi jer je poveéan hematokrit i o€uvana
je sposobnost prijenosa kisika. Povecani hematokrit posljedica je smanjenog volumena
plazme, ali i smatra se da sami SGLT-2 inhibitori poti€u lu€enje eritropoetina iz bubrega.
Na taj nain se objadnjava smanjenje morbiditeta kod pacijenata sa sréanim zatajenjem,

bez obzira na prisutnost dijabetesa.

SGLT-2 inhibitori povoljno djeluju na srce i preko drugog mehanizma. Naime, povec¢ana
glukozurija dovodi do metabolickog preusmjerenja prema oksidaciji slobodnih masnih
kiselina. Posljedi¢no, povecana potrosnja beta-hidroksibutirata u sréanom misicu dovodi

do optimizacije mitohondrijske funkcije kardiomiocita i poboljSanja sréane funkcije. (50, 51)

Poznato je i da SGLT-2 inhibitori usporavaju progresiju kroni¢ne bubrezne bolesti i
smanjuju mortalitet od istog stanja, neovisno o da li pacijent boluje od Secerne bolesti. Do
tog ucinka dolazi indirektno, translacijom povoljnih u€inaka na kardiovaskularni sustav, ali
i direktnim ucinkom na intrarenalnu hemodinamiku. Naime, smanjeno predoptereéenje i
njihov diuretski u€inak ipak ne aktivira renin — angiotenzin — aldosteronski sustav, tako da
ne dolazi do povecanja intraglomerularnog tlaka. Isto tako, povisena koncentracija natrija
u tubularnoj tekucini vjerojatno djeluje putem tubuloglomerularnog feedback-a na
eferentnu arteriolu u kojoj poti¢e vazodilataciju. Putem navedenih nac¢ina SGLT-2 inhibitori

djeluju nefroprotektivno. (49)

Svi odobreni SGLT-2 inhibitori u RH uzimaju se per os. Takoder, ¢esto dolaze u fiksnoj

kombinaciji s metforminom, npr. Synjardy (empagliflozin/metformin).

Genitalne gljivicne infekcije jesu najéesSc¢a nuspojava koriStenja SGLT-2 inhibitora, kao
posljedica pojaCane glukozurije, javljaju se neSto ¢eSc¢e u Zenske populacije, neovisno o

kojem se specificnom SGLT-2 inhibitoru radi. Takoder, ¢este su infekcije mokraénog
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sustava, pojacana diureza, vaginalni pruritus, Zedanje te nazofaringitis kod dapagliflozina.

Od rjedih ali opasnih nuspojava valja spomenuti ketoacidozu.

Dijaliza je kontraindikacija za koristenje bilo kojeg SGLT-2 inhibitora. Takoder, reakcije
hipersenzitivhosti kao anafilaksija i angioedem jesu apsolutne kontraindikacije za primjenu
SGLT-2 inhibitora. (52)

9.1. Utjecaj terapije SGLT-2 inhibitora na kardiovaskularni sustav
Od 2015. godine Cetiri SGLT-2 inhibitora prou€avana su u sklopu dvostruko slijepih,
placebo kontroliranih klini¢kih ispitivanja. Bila su to klasi¢na CVOT ispitivanja kako bi se
utvrdila kardiovaskularna sigurnost kanagliflozina, dapagliflozina, empagliflozina i

ertugliflozina.

2015. godine rezultati EMPA-REG OUTCOME (engl. The empagliflozin, Cardiovascular
outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes) studije pokazali su smanjenje relativnog rizika
od 14 % za MACE kod pacijenata s DM tip 2 koji su dobivali empagliflozin u odnosu na
placebo. Svih 7.020 ispitanika iz istrazivanja imalo je utvrdenu kardiovaskularnu bolest te

su empagliflozin primali povrh svoje temeljne terapije za regulaciju glikemije. (53)

Studija CANVAS (engl. The Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study) proucavala
je utjecaj kanagliflozina kod 10.142 ispitanika sa SeCernom bolesti tipa 2 te su ispitanici
morali imati utvrdenu kardiovaskularnu bolest ili barem dva rizicha faktora za
kardiovaskularnu bolest. Kanagliflozin pokazao je smanjenje relativnog rizika od 14 % za
MACE u odnosu na placebo. Ispitanici su za vrijeme ispitivanja uzimali i svoju temeljnu

terapiju za regulaciju glikemije. (54)

Ucinak dapagliflozina ispitivan je u DECLARE-TIMI 58 (The Dapagliflozin Effect on
Cardiovascular Events) studiji iz 2018. godine. Sudjelovalo je 17.160 ispitanika sa
Seéernom bolesti tipa 2 i utvrdenom kardiovaskularnom bolesti ili multiplim
kardiovaskularni rizicnim &imbenicima. Rezultati su pokazali da dapagliflozin ne snizava
signifikantno rizik za MACE u odnosu na placebo. Medutim, u ovom istrazivanju prou¢avao
se i uCinak dapagliflozina na sr€ano zatajivanje, prilikom Cega je isti lijek pokazao vrlo
povoline ucinke. Utjecaj SGLT-2 inhibitora na sr€ano zatajivanje detaljnije je opisan
kasnije. (55)

Isto tako, SGLT-2 inhibitor koji nije pokazao signifikantnu redukciju rizika za MACE je
ertugliflozin. Studija koja je to pokazala 2020. godine nazvana je VERTIS CV (eng. The

Evaluation of Ertugliflozin Efficacy and Safety Cardiovascular Outcomes). Sudjelovalo je
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8.246 ispitanika s DM tipa 2 i utvrdenom kardiovaskularnom bolesti koji su povrh

ertugliflozina primali i svoju temeljnu terapiju za regulaciju glikemije. (56)

Naime, treba naglasiti da dapagliflozin i ertugliflozin nisu pokazali inferiornost sto se tice
rizika za MACE u odnosu na antidijabetike koji su bili koriSteni kao temeljna terapija za

regulaciju glikemije kod ispitanika. (55,56)

Kao $to je ve¢ navedeno, FDA je 2008. godine izdao smjernice za farmaceutsku industriju
da procijeni MACE ishode prilikom ispitivanja novih antidijabetika. Medutim, smjernice nisu
sadrzavale preporuke za ukljuCenjem pacijenata sa sr€anim zatajenjem ni s povezanim
ishodima kao $Sto je HHF (eng. Hospitalizations for Heart Failure). Bez obzira na to,
sponzori istrazivanja poceli su samoinicijativno traziti da se kao sekundarni ishod istrazi
HHF. Neocekivano, dokazi sakupljeni iz prve generacije istrazivanja SGLT-2 inhibitora
pokazali su da navedeni lijekovi imaju konzistentniji i intenzivniji u€inak na prevenciju
nezelijenih dogadaja povezanih sa sr€anim zatajenjem u odnosu na MACE, koji je
primarno povezan s aterosklerotskom kardiovaskularnom bolesti. Takoder, SGLT-2

inhibitori pokazali su povoljan ucinak na bubrezne ishode. (57)

Naknadnom analizom studia EMPA-REG OUTCOME (proucavala empagliflozin) i
CANVAS (proucavala kanagliflozin) otkrivena je redukcija relativnog rizika za HHF od 35
% za prvu i 33 % za drugu studiju. Zbog povoljnih sekundarnih ishoda koji su pronadeni u
prije navedenim studijama, studija DECLARE-TIMI 58 (prou¢avala dapagliflozin) formalno
je navela kao cilj istrazivanja odrediti HHF i kardiovaskularni mortalitet. Ista studija
pokazala je redukciju relativhog rizika od 27 %. Medutim, vazno je napomenuti da je u tim
studijama prevalencija sréanog zatajivanja bila relativno niska, svega 10 — 14 %. Isto tako,
oblik i intenzitet sr€anog zatajivanja, kao i povezana terapija bili su minimalno opisani. Iz
toga je proizaSao zaklju¢ak da je uc€inak SGLT-2 inhibitora bio primarno u prevenciji

novonastalog sréanog zatajivanja i povezanih hospitalizacija. (53,54,55)

Zbog navedenih manjkavosti, provedena je druga generacija istrazivanja u€inka SGLT-2
inhibitora u kojima su kao primarni ishodi prou¢avani HHF i kardiovaskularni mortalitet.
Istrazivanje DAPA — HF (Dapagliflozin in Patients with Heart Failure and Reduced Ejection
Fraction) iz 2019. godine ispitivalo je u€inak dapagliflozina (u odnosu na placebo) na 4.744
ispitanika sa HFrHF (EF < 40 %) ili NYHA II, 1l i IV. Dapagliflozin je pokazao redukciju
relativnog rizika od 26 % za HHF i kardiovaskularni mortalitet. Ispitanici su uz dapagliflozin
uzimali i svoju temeljnu terapiju za sréano zatajenje ili DM. Vazno je za naglasiti da je
dapagliflozin imao vrlo sli¢an ucinak na sr€ano zatajenje u podgrupama koje su imale DM
tip 2 (42 %) i koje nisu. (58)
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EMPEROR-Reduced studija iz 2020. godine prouc¢avala je u€inak empagliflozina i bila je
strukturirana na jednak nacin. Nakon pracenja od 1,3 godine empagliflozin je u odnosu na
placebo pokazao smanjenje relativnog rizika od 25 % za HHF i kardiovaskularni mortalitet.
Ponovno je ucinak SGLT-2 inhibitora na sr€ano zatajenje bio neovisan o prisutnosti DM

tipa 2 ( 50 % ispitanika imalo ga je kao komorbiditet). (59)

U 2020. godini provedeno je istrazivanje koje je pratilo ucinak sotagliflozina (SGLT1/2
inhibitor) kod pacijenata sa HFrEF (EF < 50 %) ili HFpEF (EF > 50 %), poviSenim NT pro-
BNP-om i koji su bili nedavno hospitalizirani zbog pogorSanja sréanog zatajenja. Nakon
kracéeg pracenja od predvidenog zbog izbijanja COVID-19 pandemije, sotagliflozin
pokazao je redukciju relativnog rizika za 33 % od HHF, kardiovaskularne smrti i hitnih
hospitalizacija zbog sr€anog zatajenja. Do redukcije relativnog rizika doSlo je u skupini s
HFrEF i s HFpEF. (60)

FDA je 2020. godine odobrio dapagliflozin za lije€enje HFrEF u odraslih s ili bez prisutnosti
Secerne bolesti tipa 2. Bilo je to prvi puta da je lijek primarno razvijen za dijabetes dobio

indikaciju za lijeCenje sr€anog zatajenja ¢ak i kod pacijenata bez Seéerne bolesti. (58)

9.2 Utjecaj terapije SGLT-2 inhibitora na bubreznu funkciju

Buduci da je dijabetes dokazano rizi€an €imbenik za razvoj kroni¢ne bubrezne bolesti i
ESRD, sponzori CVOT istrazivanja SGLT-2 inhibitora ukljucili su bubrezne ishode kao
sekundarni cilj istrazivanja. SGLT-2 inhibitori djeluju na razini bubreznih tubula, prema
tome, jako uznapredovala bubrezna bolest mozZze znatno utjecati na farmakodinamiku
samog lijeka. Zato je bilo vazno postaviti adekvatne kriterije uklju€enja i iskljucenja
bolesnika na temelju njihove poCetne razine bubrezne bolesti. Ukupni rezultati istraZivanja
pokazali su konzistentniji i jaCi u€inak na prevenciju velikih nepovoljnih bubreznih dogadaja
(MARE, engl. major adverse renal events) u odnosu na MACE (slicno kako je bio jaci

ucinak na sréano zatajenje u odnosu na MACE). (61)

U istrazivanjima koja su kao primarni cilj imala odredit MACE ishode, ali su kao sekundarni
cilj imala renalne ishode, MARE je vec¢inom bio definiran odredenom razinom eGFR-a,
udvostruéenjem serumskog kreatinina, uvodenjem RRT (eng. Renal Replacement
Therapy) ili smréu uzrokovanom zatajenjem bubrega. Primjeri istrazivanja u€inka SGLT-2
inhibitora, gdje su bubrezni ishodi bili sekundarni ciljevi jesu EMPA-REG OUTCOME,
CANVAS, DEACLARE-TIMI 58. Istrazivanje EMPA-REG OUTCOME pokazalo je
redukciju relativnog rizika za 46 % od MARE. Isto tako, CANVAS i DECLAR-TIMI 58
istrazivanje pokazali su smanjenje relativnog rizika od 40 % za MARE. Medutim, unato¢

ohrabrujuéim rezultatima tih istraZivanja, potrebno je naglasiti da su ona primarno
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regrutirala ispitanike s kardiovaskularnim bolestima i rizicima s relativno niskim rizikom za
bubrezno zatajenje. Takoder, problemati¢ne su bile i razlike u definiciji MARE medu
razliCitim istraZivanjima. Stoga, ta istraZivanja nisu bila u moguénosti nedvosmisleno
dokazati renalne benefite SGLT-2 inhibitora. (61)

Provedena je druga generacija ispitivanja SGLT-2 inhibitora, u kojima je napravljeno
detaljno i strukturirano ispitivanje na pacijentima sa kronicnom bubreZznom boleséu.
Takoder, MACE ishodi zamijenjeni su primarnim MARCE (eng. Major Adverse Renal and
Cardiovascular Events) ishodima. MARCE naj¢eSc¢e obuhvacéa ESRD te smrt zbog
bubrezne ili kardiovaskularne bolesti. Rezultati istrazivanja bili su vrlo impresivni. Potvrdili
su pretpostavke da SGLT-2 inhibitori poboljSavaju bubrezne ishode u kroni¢noj bubreznoj
bolesti ¢ak i kad dijabetes nije prisutan. Stoga je dapagliflozin ve¢ dobio sluzbenu
indikaciju za lijeCenje albuminurije u kroni¢noj bubreznoj bolesti ¢ak i kad dijabetes nije
prisutan. Prvi je to puta nakon 2001. godine kada su inhibitori RAAS sustava (prvenstveno
ACE inhibitori) okarakterizirani kao nefroprotektivni, da je ta karakteristika pripala i jednom

drugog lijeku. (61)

Istrazivanje DAPA — CKD (eng. Dapagliflozin and Prevention of Adverse outcomes in
Chronic Kidney Diesease) iz 2020. godine proucavalo je u€inak dapagliflozina u odnosu
na placebo kod 4.304 pacijenata s kroni¢énom bubreznom boleSc¢u koji su kao temeljnu
terapiju imali RAAS inhibitor. Pokazalo se da dapagliflozin smanjuje relativni rizik od
MARCE ishoda za 39 % u odnosu na placebo. Takoder, u€inak je neovisan o prisutnosti
DM tipa 2 kod ispitanika. (62)

Kanagliflozin ispitivan je u odnosu na placebo u istrazivanju CREDENCE (eng.
Canagliflozin and Renal Outcomes in Type 2 Diabetes and Nephropathy). Svi pacijenti
imali su DM tip 2 i kroni¢nu bubreznu bolest te su primali temeljnu terapiju blokatora RAAS
sustava. Rezultati su bili vrlo ohrabrujuéi, kanagliflozin je pokazao redukciju relativnog
rizika za 30 % od MARCE ishoda. (63)

9.3 Utjecaj terapije SGLT-2 inhibitora na smanjenje tjelesne
tezine

SGLT-2 inhibitori pokazali su konzistentan ucinak u smanjenju tjelesne mase kod
pacijenata s DM tip 2 bez obzira da li se radilo o kombiniranoj terapiji ili monoterapiji.
Takoder, SGLT-2 inhibitori predstavljaju u€inkovitu terapiju za smanjenje tjelesne mase
kod pretilih pacijenata bez DM tip 2. Buduci da pospjesuju ekskreciju glukoze putem urina,

uzrokuju i gubitak potencijalnih kalorija za metabolizam oponaSajuéi pritom smanjeni
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kalorijski unos (mimikrija restrikcije kalorijskog unosa). Dakle, smanjuju glikemiju
mehanizmom neovisnim o inzulinu i tako nemaju rizik za hipoglikemiju. Jedan od

kratkoro&nih mehanizama gubitka tjelesne mase je i osmotska diureza.

Mogu uzrokovati dnevni gubitak glukoze putem urina od 60 do 100 g. Dolazi do stanja
sliénog postu, prilikom ¢ega dolazi do pojacane lipolize, oksidacije masnih kiselina,
ketogenze i tako do gubitka zaliha tjelesne masti. Medutim, nakon odredenog vremena
dolazi do smanjenja intenziteta mr3avljenja zbog kompenzatornog povecéanja kalorijskog
unosa, tj. povecanja apetita. Na taj na€in objadnjava se diskrepancija izmedu oCekivanog
smanjenja tjelesne mase na temelju kalorijske vrijednosti izgubljene glukoze urinom i
realnog smanjenja tjelesne mase. Ipak, pokazalo se da povecani apetit moze biti
adekvatno suprimiran kombiniranom terapijom SGLT-2 inhibitora s agonistima GLP-1
receptora ili fenterminom. Fentermin je stimulans srediSnjeg Ziv€anog sustava Koji

suprimira apetit.

Jedan od nacina na koji SGLT-2 inhibitori samolimitiraju smanjenje glikemije (smanjuju
GUK na taste za 2,0 — 1,1, mmol/L) jest poticanjem glukoneogenze u jetri i poticanjem

sekrecije glukagona. (64,65,66)

9.4 Protuupalni i ostali ucinci

Povoljan utjecaj na kardiovaskularni sustav SGLT-2 inhibitori ostvaruju djelomiéno i
usporavanjem progresije ateroskleroze, tako Sto djeluju protuupalno. IstraZivanja su
pokazala da se modulacijom upalnog odgovora prevenira nastanak ateroskleroze i njezine

komplikacije.

Neke studije pokazale su poboljSanje inflamatornog statusa u ispitanika s DM tip 2
neovisno o regulaciji glikemije. Eksperimentalni dokazi pokazali su da SGLT-2 inhibitori
reduciraju ekspresiju cirkulirajuéih upalnih molekula kao §to su IL-6, TNF-q, IL-13, ICAM-
1, MCP-1 itd.

Jedna randomizirana prospektivna studija pratila na u€inak empagliflozina na pacijentima
s dijabetesom, prilikom €ega je doslo do signifikantne redukcije upalnog parametra CRP-

a u odnosu na pocetne vrijednosti i placebo. (67)

Utjecaj SGLT-2 inhibitora na lipidni profil ostaje kontroverzan. Meta-analiza i sistematski
pregled 48 randomiziranih istrazivanja zakljuCili su da SGLT-2 inhibitori signifikantno
povecavaju razinu ukupnog kolesterola, LDL-kolesterola, non-HDL-kolesterola i HDL-
kolesterola. S druge strane, smanjuju razine triglicerida. Paradoks da SGLT-2 inhibitori

smanjuju kardiovaskularni mortalitet i morbiditet, a povisuju razinu LDL kolesterola, moze
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se objasniti na temelju razli¢itih skupina LDL-a. Naime, male guste LDL &estice (sd LDL,
eng. small dense LDL) primarno su zasluzne za aterogenezu i povecanje
kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta. S druge strane, kako su istraZzivanja pokazala,
SGLT-2 inhibitori primarno povecéavaju razinu velikih LDL Cestica (Ib LDL, eng. large

bouyant LDL) koje nisu u tolikoj mjeri zasluzne za aterogenezu. (68)

Nekoliko randomiziranih istrazivanja i kohortnih studija proucavalo je ucinak SGLT-2
inhibitora kod bolesti jetre, konkretnije NAFLD-a (eng. non alcoholic fatty liver disease).
Studije su konzistentno pokazale signifikantnu redukciju u jetrenim enzimima AST-u, ALT-
u i GGT-u u odnosu na pocetne vrijednosti. Takoder, doslo je do poboljSanja radioloskih
markera steatoze jetre. Magnetska rezonanca pokazala je smanjenje masti u jetri za 3 do
10 % tijekom 3 do 12 mjeseci. (69)

EMPACT-MI studija nastoji istraziti da li SGLT-2 inhibitori dovode do smanjenja
remodelacije ventrikula nakon akutnog infarkta miokarda. Smatra se da bi tako mogli

usporiti progresiju ventrikularne disfunkcije koja svakako poveéava mortalitet. (70)

10. Nove smjernice u lijeéenju Sec¢erne bolesti tipa 2

Pleiotropni kardiometabolicki u¢inci SGLT-2 inhibitora i agonista GLP-1 receptora toliko su
pozitivno prihvaéeni u medicinskoj zajednici da su doveli do revizije fundamentalnih
terapijskih protokola u bolesnika s dijabetesom, kardiovaskularnim i bubreznim bolestima.
Do revizije je doSlo u razli€itim internacionalnim smjernicama koje trenutno preporucuju
SGLT-2 inhibitore i agoniste GLP-1 receptora kao prvu liniju terapije zajedno s

metforminom ili samostalno neovisno da li je potrebna regulacija glikemije.

Od 2020. godine ACC preporucuje inicijaciju terapije SGLT-2 inhibitorima ili agonistima
GLP-1 receptora kod pacijenata s ASCVD ili visokim kardiovaskularnim rizikom. SGLT-2
inhibitori preferiraju se kod pacijenata sa sr¢anim zatajenjem i dijabetickom nefropatijom
s eGFR > 30 mL/min. Nema potrebe za kombiniranjem ovih lijekova s metforminom za
kardioprotekciju. Medutim, metformin se moze dodati za regulaciju glikemije ukoliko je

potrebno.

Takoder, 2020. godine su AACE (eng. American Association of Clinical Endocrinologists)
i ACE (eng. American College of Endocrinology) konsenzusom izdali preporuku da se svim
pacijentima s ASCVD ili visokim kardiovaskularnim rizikom uvedu SGLT-2 inhibitor ili
agonist GLP-1 receptora neovisno o regulaciji glikemije. Dodatno, metformin je uvijek

potreban kod potrebe za regulacijom glikemije, medutim nije za kardioprotekciju.
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Preporuke ADA-e i EASD-a nesto su drugacije. Naime, oni preporuCuju da se nakon
temeljne terapije metforminom (u slu€aju da je dijabetes komorbiditet) kod bolesnika s
predominantno ASCVD uvedu agonisti GLP-1 receptora, dok se kod bolesnika s
predominantno sréanim zatajenjem (pogotovo kod HRrEF s EF < 45 %) ili kroni€nom
bubreznom boleséu (eGFR 30-60) uvedu SGLT-2 inhibitori.

S druge strane, ESC (eng. European Society of Cardiology) dalo je preporuku da se
agonisti GLP-1 receptora ili SGLT-2 inhibitori mogu koristiti kao monoterapija u prvoj liniji
ljeCenja kod pacijenata s DM tip 2 i ASCVD ili visokim kardiovaskularnim rizikom. Ovdje

se posebno istiCu empagliflozin i liraglutid.

Jedan od ciljeva novih smjernica jest da se SGLT-2 inhibitori i agonisti GLP-1 receptora
Cesce propisuju, bududi da je njihovo propisivanje izvan podrucja endokrinologije relativho
nisko, kako pokazuju neke retrospektivnhe studije. Poglavito se nastoji povecati
propisivanje navedenih lijekova od strane lijeCnika primarne zdravstvene zastite,

kardiologa i nefrologa. (39)

11. Zakljucak

Seéerna bolest je kompleksni metabolicki poremeéaj kojeg karakterizira kroniéno povisena
razina glukoze koja posljedi¢no dovodi do razliCitih patofizioloSkih poremecaja na razini
cijelog organizma. Makrovaskularne i mikrovaskularne komplikacije nastale zbog
neadekvatne glukoregulacije, ali i drugih pridruzenih kardiovaskularnih ¢imbenika rizika,
predstavljaju temeljni razlog morbiditeta i mortaliteta dijabeticara. Stoga je uz regulaciju
glikemije vazno regulirati i pridruzeni kardiovaskularni rizik. Za regulaciju
kardiovaskularnog rizika dijabetiCarima se propisuju ACE inhibitori (koji ujedno djeluju i
nefroprotektivno) i statini. Medutim, relevantne kardiovaskularne studije na SGLT-2
inhibitorima i agonistima GLP-1 receptora pokazale su da ti lijekovi osim bolje regulacije
glikemije i smanjenja tjelesne mase, signifikantno reduciraju rizik nezZeljenih

kardiovaskularnih dogadaja.

Prva objavljena relevantna studija za utjecaj SGLT-2 inhibitora (empagliflozina) na
nezeljene kardiovaskularne dogadaje bila je EMPA — REG OUTCOME iz 2015. godine,
dok LEADER predstavlja prvu studiju s agonistom GLP-1 receptora (liraglutidom) koja je
takoder nedvojbeno pokazala smanjenje neZeljenih kardiovaskularnih dogadaja. Uslijedile
su sli¢ne studije koje su takoder ukazale na kardioprotektivno djelovanje agonista GLP-1
receptora i SGLT-2 inhibitora. Dakle, iz veéeg broja studija koje su prou¢avale MACE

ishode i ishode povezane sa sr€anim zatajivanjem proiza$le su nove smjernice (izdane od
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strane razli€itih udruzenja kao npr. ADA, ACC, AACE, EASD itd.) koje ukazuju na vaznost
ranog uvodenja kardioprotektivne terapije u vidu SGLT-2 inhibitora i agonista GLP-1
receptora kod bolesnika sa visokim kardiovaskularnim rizikom ili prisuthom

aterosklerotskom kardiovaskularnom bolescéu.

Osim povoljnog utjecaja na kardiovaskularni sustav ovi lijekovi (poglavito SGLT-2
inhibitori) usporavaju razvoj i progresiju dijabetiCke nefropatije za koju je vazno naglasiti
da i dalje predstavlja najvazniji uzrok kroni¢ne bubrezne bolesti te posljedicne potrebe za
dijalizom i transplantacijom bubrega. Stovise, smatra se da SGLT-2 inhibitori djeluju
nefroprotektivno u dijabeti¢ara, $to mozemo smatrati uistinu velikim i korisnim otkriéem,
buduc¢i da je do sad takva karakteristika bila pripisivana jedino ACE inhibitorima. Utjecaj
na bubreznu funkciju potvrden je poglavito istrazivanjima DAPA-CKD i CREDENCE gdje

je nefroprotektivha uloga dokazana i u pacijenata bez dijabetesa kao podleZece bolesti.

Unato€ svim navedenim novim terapijskim opcijama, kao i sve vecoj svjesnosti o Secernoj
bolesti, ona i dalje ostaje zna€ajan uzrok smrtnosti i invaliditeta, kao i velik ekonomski teret
za drustvo. O relevantnosti pravovremenog uvodenja kardioprotektivnih i nefroprotektivnih
lijekova u terapiju dijabetiCara dovoljno govori podatak da Republika Hrvatska ima najvecu

smrtnost od Secerne bolesti u Europi.
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