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SAZETAK

Uvod: Hrvatsko drustvo za dijabetes i bolesti metabolizma Hrvatskog lijecni¢ckog zbora izradilo je
2011. godine prve nacionalne smjernice o prehrani, edukaciji i samokontroli te farmakoloskom
lijeCenju Secerne bolesti tipa 2. Sukladno povec¢anom broju dostupnih lijekova, te novim spoznajama
o ucinkovitosti i sigurnosti primjene veé ukljucenih lijekova, ukazala se potreba za obnovom

postojecih smjernica za farmakolosko lijecenje Seéerne bolesti tipa 2 u Republici Hrvatskoj.

Sudionici: kao koautori Smjernica navedeni su svi ¢lanovi Hrvatskog drustva za dijabetes i bolesti
metabolizma Hrvatskog lijecni¢kog zbora, kao i ostalih uklju¢enih stru¢nih drustava, koji su svojim

komentarima i prijedlozima pridonijeli izradi Smjernica.

Dokazi: ove su Smjernice utemeljene na dokazima, prema GRADE sustavu (eng. Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation) koji uz razinu dokaza opisuje i snagu

preporuke.

Zakljucci: Individualan pristup temeljen na fizioloskim principima regulacije glikemije nuzan je u
lijeCenju osoba sa Secernom bolesti. Ciljeve lije¢enja i odabir medikamentozne terapije treba
prilagoditi oboljeloj osobi, uzimajuci u obzir Zivotnu dob, trajanje bolesti, ocekivano trajanje Zivota,
rizik od hipoglikemije, komorbiditete, razvijene vaskularne i ostale komplikacije kao i ostale
¢imbenike. Zbog svega navedenog, od nacionalnog je interesa imati prakti¢ne, racionalne i provedive

smjernice za farmakolosko lije¢enje Secerne bolesti tipa 2.



SUMMARY

Introduction: The Croatian Association for Diabetes and Metabolic Disorders of the Croatian Medical
Association has issued in 2011 the first national guidelines for the nutrition, education, self-control,
and pharmacotherapy of diabetes type 2. According to the increased number of available medicines
and new evidence related to the effectiveness and safety of medicines already involved in the
therapy there was a need for update of the existing guidelines for the pharmacotherapy of type 2
diabetes in the Republic of Croatia.

Participants: as co-authors of the Guidelines there are listed all members of the Croatian Association
for Diabetes and Metabolic Diseases, as well as other representatives of professional societies within
the Croatian Medical Association, who have contributed with comments and suggestions to the
development of the Guidelines.

Evidence: These guidelines are evidence-based, according to the GRADE system (eng. Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation), which describes the level of evidence
and strength of recommendations.

Conclusions: An individual patient approach based on physiological principles in blood glucose
control is essential for diabetes' patients management. Glycemic targets and selection of the
pharmacological agents should be tailored to the patient, taking into account the age, duration of
disease, life expectancy, risk of hypoglycemia, comorbidities, developed vascular and other
complications as well as other factors. Because of all this, is of national interest to have a practical,

rational and applicable guidelines for the pharmacotherapy of type 2 diabetes.



uvobD

Unato¢ modernim lijekovima koji se koriste u lijecenju Seéerne bolesti, veliki dio oboljelih i dalje ne
postize zadovoljavajucu regulaciju glikemije niti ostalih metaboli¢ckih parametara klju¢nih u
postizanju dobre kontrole bolesti i smanjivanju kroni¢nih komplikacija.(1) Upravo regulacija glikemije
u Seéernoj bolesti tipa 2 postaje sve sloZenija s povecanjem broja dostupnih farmakoloskih
sredstava. Lijekovi s novim mehanizmima djelovanja predstavljaju vazan napredak u struénom i
znanstvenom smislu, ali njihova ucinkovita primjena u svakodnevnoj praksi zahtijeva dobro
razumijevanje svih prednosti kao i njihovih mogucih stetnih ucinaka.

Hrvatsko drustvo za dijabetes i bolesti metabolizma Hrvatskog lije¢nickog zbora izradilo je 2011.
godine svoje prve smjernice o prehrani, edukaciji i samokontroli te farmakoloskom lijeCenju Secerne
bolesti tipa 2.(2) Farmakoloski pristup lije¢enju tada je uglavnom slijedio njemacki predlozak. Od
tada su brojna ugledna drustva u svijetu obnavljala svoje smjernice, a po prvi put 2012. godine
objavljena je i pozicijska izjava, odnosno zajedni¢ke smjernice Ameri¢kog dijabetoloskog drustva
(American Diabetes Association, ADA) i Europskog dijabetoloskog drustva (European Association for
the Study of Diabetes, EASD) (3,4) koje su doZivjele i svoju dopunjenu verziju.(5,6)

Ove dopunjene smjernice za farmakolosko lijecenje namijenjene su svim lijecnicima koji skrbe o
osobama sa Secernom bolesti tipa 2 u Republici Hrvatskoj, s ciliem pomoéi u njihovom
svakodnevnom klinickom odlucivanju. Potrebno je naglasiti vaZznost uvazavanja promjenjive i
progresivne prirode bolesti, razlicitosti svake oboljele osobe i ograni¢enja koja namecu njihova dob,
socioekonomski status,psiholoski profil i komorbiditeti. U takvim okolnostima vaino je iskoristiti
specifi¢nu ulogu svakog lijeka na nacin da on predstavlja optimalan terapijski odabir.

Pri izradi smjernica koriStene su preporuke GRADE skupine (eng. Grading of Recommendations,
Assesment, Development and Evaluation group), medunarodne ekspertne skupine za donosenje
smjernica utemeljenih na dokazima.(7) Detaljan prikaz GRADE sustava za donoSenje smjernica

objavljen je u literaturi (8). KoriStena je najkvalitetnija i najrecentnija stru¢na i znanstvena literatura.



U Smjernicama je na sustavan i konzistentan nacin koristen jezik i graficki prikaz snage preporuke i
razine dokaza. Preporuke koje se snazno preporucuju izrazene su terminom “Preporuca se” i brojem
1, a preporuke s malom snagom dokaza izrazene su terminom “PredlaZe se” i brojem 2. Nakon broja
koji oznacava snagu preporuke slijede slova koja oznacavaju razinu dokaza i to: D — vrlo nisku razinu
dokaza, C — nisku razinu dokaza, B — srednju razinu dokaza i A — visoku razinu dokaza.

Budu¢i da nije bilo potrebno u potpunosti mijenjati sve preporuke iznesene u ranijoj verziji
smjernica, detalji izneseni u ovom izdanju odnose se na podrucja o kojima postoje novi dokazi ili
sami predstavljaju novo podruéje, odnosno vaini su kako bi se postigao napredak u
farmakoterapijskom lije¢enju. Osim farmakoterapijskog lije¢enja namijenjenog regulaciji glikemije,
postignut je napredak i dokazan uspjeh uz primjenu drugih metoda (npr. barijatrijska kirurgija) te je
predvideno da one budu izdvojene i obuhvacene novim pojedina¢nim smjernicama. Sveobuhvatan
pristup u lije€enju Secerne bolesti tipa 2 podrazumijeva i edukaciju, samokontrolu, prevenciju i
lijeCenje komplikacija Secerne bolesti, a zahtjevnost svakog od navedenih podruéja takoder
opravdava da se o njima izrade pojedinacne obnovljene smjernice.

Posebno treba naglasiti da sve preporuke koje su navedene u ovim smjernicama predstavljaju samo
okvirne smjernice za farmakoloski pristup u lijeCenju Seéerne bolesti tipa 2, dok vaZnost

individualnog pristupa svakom oboljelom pojedincu ostaje imperativ.



CILJNE VRIJEDNOSTI GLIKEMUJE

Snizavanje vrijednosti glikiranog hemoglobina (HbAlc) ispod ili oko 7% dokazano smanjuje
pojavu mikrovaskularnih komplikacija Se¢erne bolesti, a postizanje tih ciljnih vrijednosti odmah
nakon postavljanja dijagnoze omoguditi ¢e dugorotno smanjenje pojave makrovaskularnih
komplikacija. Stoga se preporu¢a u odraslih osoba sa Seéernom bolesti tipa 2 teziti ciljnoj
vrijednosti glikiranog hemoglobina niZoj od 7%. (1B)

U pojedinih osoba sa Seéernom bolesti opravdano je teziti stroZzim ciljnim vrijednostima
glikiranog hemoglobina 6,0-6,5%, ukoliko se to moZe postiéi bez znacajne hipoglikemije ili drugih
nepovoljnih ucinaka lije¢enja. Ti oboljeli prvenstveno su oni mlade Zivotne dobi, kraéeg trajanja
bolesti, duzeg ocekivanog Zivotnog vijeka i bez prisutnih znacajnih kardiovaskularnih bolesti. (2C)
U osoba sa Sec¢ernom bolesti sklonih hipoglikemijama, onih starije Zivotne dobi, s razvijenim
mikrovaskularnim ili makrovaskularnim komplikacijama, odnosno prisutnim komorbiditetima,
Cija bolest traje duZe vrijeme, preporuca se teziti umjerenijim ciljnim vrijednostima glikiranog
hemoglobina 7,5-8,0%. To je posebno vazno ako se u takvih pojedinaca opdi ciljevi regulacije
glikemije tesko postizu unato¢ primjerenoj edukaciji kako samog oboljelog, tako i ¢lanova uze
obitelji i/ili drugih osoba koje svakodnevno skrbe o oboljelom, odgovarajuc¢oj samokontroli

glikemije i primjeni ucinkovitih doza vise hipoglikemika, ukljucujudéi i inzulin. (1B)

Uspjesna regulacija glikemije glavni je cilj u lijeCenju osoba sa Seéernom bolesti tipa 2. Rezultati

klinickih ispitivanja nedvojbeno su utvrdili kako smanjenje hiperglikemije smanjuje pojavu i

progresiju mikrovaskularnih komplikacija (9,10). lako je utjecaj uspjesne regulacije glikemije na

kardiovaskularne komplikacije i dalje neizvjestan; vjeruje se da je odredena korist prisutna, ali da je

ona vjerojatno posljedica dugotrajne poboljsane kontrole.(11) Zajedni¢ke smjernice ADA i EASD-a

takoder preporucaju snizavanje HbAlc do 7,0% u vecine oboljelih kako bi se smanjila ucestalost

mikrovaskularnih komplikacija.(5,6) To se moZe posti¢i odrzavanjem prosjecne koncentracije glukoze

u plazmi u vrijednostima od priblizno 8,3-8,9 mmol/L; odnosno u idealnim uvjetima ciljna
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koncentracija glukoze u plazmi natasSte i predprandijalno treba biti od 3,9-7,2 mmol/L, a
postprandijalno do 7,8 mmol/L.(5,6,12)

Analize rezultata velikih klinickih studija pokazale su da osobe s poéetnim vrijednostima HbAlc niZim
od 8% i bez kardiovaskularnih bolesti u anamnezi mogu ostvariti navedenu klini¢ku korist.(13,14)
Stoga i smjernice vodedih struc¢nih drustava izdvajaju navedenu skupinu osoba sa Se¢ernom bolesti
kao onu kod koje ¢e intenzivirani pristup u lije€enju sa stroZim ciljevima regulacije glikemije donijeti
najvise koristi.(5,6,15,16) Nasuprot tome, u osoba s duZim trajanjem bolesti, kao i onih starije
Zivotne dobi s prisutnim komorbiditetima, nije mogudée ostvariti prednosti intenzivne regulacije
glikemije.(15,17) Sve ovo potvrduje vaznost individualnog pristupa osobama sa Sec¢ernom bolesti
tipa 2. Pri odabiru najpovoljnijeg pristupa nuzno je dobro procijeniti prednosti pojedinog pristupa
regulacije glikemije i sve potencijalne rizike uzimajuéi u obzir negativne ucinke lijekova za lijeCenje
Secerne bolesti, osobito rizik od hipoglikemije.(13,18,19) Potencijalna je korist smanjenja rizika
hipoglikemije viSestruka. Prije svega teSka hipoglikemija sama je po sebi povezana s veéim
morbiditetom i mortalitetom, a oznacava i prepreku postizanju optimalne kontrole glikemije te zato
moZe smanjiti obrambene mehanizme vaskularnih komplikacija koje dobra kontrola glikemije
omogucava.(20,21) Blage hipoglikemije relativno su ceste u oboljelih od tipa 2 Secerne bolesti, a
ucestalost je teskih hipoglikemija povezana s duljinom trajanja bolesti i s vrstom terapije.(22,23)
Hipoglikemija i strah od hipoglikemije imaju znacajan utjecaj na zdravlje oboljelih; hipoglikemija
narusava kognitivne funkcije i vazan je ¢imbenik u nastanku demencije u oboljelih od Sec¢erne bolesti
tipa 2.(24,25)

Kardiovaskularne bolesti, u koje ubrajamo koronarnu bolest srca, cerebrovaskularnu bolest i
perifernu vaskularnu bolest, vodeéi su uzrok smrtnosti u osoba sa se¢ernom boleséu.(26) Procjene
ukazuju da vise od 50% osoba sa Se¢ernom boles¢u umire zbog kardiovaskularnih komplikacija, a u
populaciji starijoj od 65 godina to se dogada u oko 70% oboljelih.(26,27,28) Patofizioloski mehanizmi
odgovorni za kardiovaskularne promjene u osoba sa Secernom bolesti visestruki su i sloZeni. Oni

uklju€uju inzulinsku rezistenciju, hiperinzulinemiju, hiperglikemiju, povisenu koncentraciju slobodnih
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masnih kiselina, dislipidemiju i ¢esto prisutnu arterijsku hipertenziju. Metaboli¢ki poremecaji dovode
do endotelne disfunkcije, vazokonstrikcije, upalne reakcije i protromboti¢kog stanja te konacno do
ateroskleroze i njezinih klinickih manifestacija.(29) U trenutku postavljanja dijagnoze Secerne bolesti
tipa 2 nerijetko je u oboljelih ve¢ prisutna i kardiovaskularna bolest. Podaci ukazuju da se ona razvije
u viSe od 60% oboljelih.(29) Stoga procjeni kardiovaskularnog rizika u osoba kod kojih su primije¢ene
granicne vrijednosti glikemije treba dati vecéi prioritet, odnosno u osoba s prisutnom
kardiovaskularnom bolesti treba dodatno razmotriti grani¢ne vrijednosti glikemije kao kriterij za
postavljanje dijagnoze.(29) Procjena kardiovaskularnog rizika vazna je i prilikom odabira lijekova za
lijeCenje Secerne bolesti. Potrebno je voditi racuna o specifiénostima pojedinih lijekova buduci da
svaka terapijska skupina ima specifi¢an profil nuspojava koji je posljedica odredenog mehanizma
djelovanja i/ili drugih potencijalnih uéinaka lijeka. Neke od tih nuspojava (osobito hipoglikemija i
porast tjelesne mase) klinicki su znacajne za oboljelog jer mogu dodatno povecati kardiovaskularni
rizik.(29) Novi lijekovi za lijeCenje Secerne bolesti zbog toga prolaze dodatne regulatorne provjere
prije i/ili nakon pustanja u promet s ciljem provjere kardiovaskularne sigurnosti. Prema nekima od
njih postavljen je zahtjev da gornja granica procijenjenog omjera rizika kardiovaskularnih dogadaja
mora biti manja od 1,3 (eng. hazard ratio, HR) unutar 95% intervala pouzdanosti.(30)

Cimbenici koje treba uzeti u obzir pri odabiru ciljnih vrijednosti regulacije glikemije za odredenog
pacijenta prikazani su na slici 1. Suradljivost oboljelog, njegovo psihicko, socijalno i fizicko stanje
svakako treba uzeti u obzir, jer postizanje bilo kojeg stupnja kontrole glikemije zahtijeva aktivno
sudjelovanje i predanost oboljele osobe.(5,6,22,31) Osim toga, sve navedeno, uz podrsku
zdravstvenog sustava/obitelji/zajednice, predstavlja skupinu ¢imbenika koji se mogu poboljsati (ili
pogorsati) tijekom vremena. Dakle, to su jedini ¢imbenici na koje moZemo utjecati pa je izuzetno
vazno da lijecnik potic¢e suradljivost oboljelog pomocu terapijske edukacije. Nadalje, treba pokusati
optimizirati zdravstvenu skrb na nacin da je podrska zdravstvenog sustava sveobuhvatna kako bi i
oboljelim osobama s ogranicenim financijskim mogucnostima bilo omoguéeno postizanje optimalne

regulacije bolesti i izostanak ili odgadanje razvoja kroni¢nih komplikacija. Ostali ¢imbenici, kao Sto su
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dob, Zivotni vijek, komorbiditet, rizici i posljedice nuspojava lijekova, vise su ili manje nepromjenijivi,

ali ih svakako treba imati na umu.
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PATOFIZIOLOGIJA SECERNE BOLESTI TIPA 2

Secerna bolest tipa 2 heterogena je kako u patogenezi tako i u klinickoj manifestaciji $to je vazna
polaziSna osnova prilikkom odabira optimalne terapijske strategije za pojedinog oboljelog.
Koncentracija glukoze u plazmi ovisi o ulasku glukoze iz probavnog sustava u krvotok, oslobadanju
glikogenolize, te o sintezi glukoze procesom glukoneogeneze u jetri i nekim drugim organima. S
druge strane, koncentracija glukoze u plazmi ovisi i o potros$nji glukoze u perifernim tkivima za
neposrednu proizvodnju energije u stanici ili za stvaranje spojeva koji sluze za pohranu
energije.(32,33) Inzulin je od svih hormona ukljuc¢enih u regulaciju glikemije najvazniji, iako znacajnu
ulogu u fizioloskim uvjetima imaju i glukagon, hormon rasta, kortizol te kateholamini, koji se Cesto
nazivaju i kontraregulatornim hormonima, jer antagoniziraju ucinak inzulina. Osim njih, drugi
hormoni poput glukagonu sliénog peptida, melatonina i amilina, takoder sudjeluju u odrzavanju
homeostaze glukoze u plazmi.(34,35,36)

Inzulin se oslobada bifazi¢no. Prva faza je kratkotrajna, traje desetak minuta, a slijedi nakon porasta
koncentracije  glukoze u  plazmi, koji je obiéno izazvan obrokom  bogatim
ugljikohidratima.(37)Ostecenje ove faze izludivanja inzulina ima za klinicku posljedicu postprandijalni
porast koncentracije glukoze u plazmi. Druga faza sekrecije inzulina je dugotrajna, ona pokriva
osnovne metaboli¢ke potrebe organizma te je odgovorna za odrzavanje koncentracije glukoze u krvi
u preprandijalnom stanju, ali i za ¢itav niz drugih ucinaka.(38) Inzulin se luci u portalni krvotok, a svoj
ucinak prijenosa glukoze iz plazme u unutra$njost stanice ostvaruje vezanjem na inzulinski receptor u
Hiperglikemiju u Secernoj bolesti tipa 2 uzrokuju tri osnovna patofizioloSka procesa: inzulinska
rezistencija s posljedicnim smanjenim utokom glukoze u stanice perifernih tkiva, neprimjereno
oslobadanje glukoze iz jetre i oStecena sekretorna funkcija B-stanica gusterace.(40,41)U
kompenziranoj fazi poremecaja homeostaze glukoze u organizmu prisutna je hiperinzulinemija.(42-

44) Medutim, kada B-stanice viSe nisu u mogucnosti izlucivati primjerenu koli¢inu inzulina kojom bi
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se mogla kompenzirati inzulinska rezistencija nastaje hiperglikemija.(42-44) U konacnici dolazi do
zatajenja B-stanica pri ¢emu se smanjuju sinteza, pohrana i sekrecija inzulina.(42-44) U seéernoj
bolesti tipa 2 takoder izostaje odgovarajuéa supresija lucenja glukagona.(45-47) Osim B-stanicne
disfunkcije, vaznu ulogu imaju a-stanic¢na disfunkcija i inkretinska disfunkcija. Inkretini su crijevni
hormonikoji sudjeluju u fizioloskoj regulaciji homeostaze glukoze. Najvise su proucavani glukagonu
slican peptid-1 (GLP-1, eng. glucagon-like peptide-1) i inzulinotropni hormon ovisan o glukozi (GIP,
eng. gastric inhibitory peptide).(48)Oni se izlu€uju u prisutnosti hrane u probavnom sustavu, a njihov
ucinak se ostvaruje vezanjem na receptorska mjesta na a i B-stanicama gusterace i stanicama drugih
tkiva.Time uzrokuju oslobadanje inzulina u prisutnosti glukoze, a istodobno inhibiraju lu¢enje
glukagona i glukoneogenezu u jetri.Osim toga, inkretini utje¢u na apetit i motilitet Zeluca na nacin da
smanjuju apetit i usporavaju praznjenje Zeluca.(49) Oba hormona imaju kratak poluvijek, brzoih
inaktivira enzim dipeptidil-peptidaza 4 (DPP-4), pa to ograni¢ava njihov ucinak na homeostazu
glukoze.(50) U osoba sa Sec¢ernom bolesti tipa 2 njihovo je lucenje ili djelovanje poremeceno.(51)
Povecéanje koncentracije GLP-1 u cirkulaciji radi smanjenja koncentracije glukoze u plazmi noviji je
pristup lijeCenju ove bolesti. Dvije su terapijske mogucnosti bazirane na inkretinima: agonisti GLP-1
receptora (mimetici i analozi), te inkretinski pojacivadi, lijekovi koji sprjecavaju razgradnju endogenih
inkretina inhibirajuci enzim dipeptidil-peptidazu 4.

Bubrezi takoder imaju vaznu ulogu u homeostazi glukoze krozproces glukoneogeneze te koristenje i
reapsorpciju glukoze pomocu suprijenosnika natrija i glukoze 1 i 2 (engl. sodium-glucose co-
transporter 1&2; SGLT-1, SGLT-2).(52,53) SGLT-2 su smjesteni u zavijenom segmentu proksimalnih
tubula i odgovorni su za 90% reapsorpcije glukoze, dok su SGLT-1 smjeSteni u ravhom segmentu
silaznog dijela proksimalnih tubula i odgovorni su za oko 10% reapsorpcije glukoze. Reapsorpcija
glukoze se proporcionalno povecdava dok se ne premasi bubreZni prag za glukozu koji iznosi oko 10
mmol/L. Pri koncentracijama glukoze u plazmi viSim od navedenog praga dolazi do izludivanja
glukoze urinom, odnosno glukozurije.(52,53) U osoba sa Se¢ernom bolesti tipa 2 bubreZni prag za

glukozu je povecan, ¢ime se povecdava i reapsorpcija glukoze u proksimalnim tubulima bubrega i time
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doprinosi trajno povisenim koncentracijama glukoze u plazmi.(54-56) Ova pojava posljedica je
povecane ekspresije SGLT proteina na membranama bubreZnih tubula koja se javlja u osoba sa
Sec¢ernom bolesti tipa 2.(54-56) Najnovija skupina oralnih hipoglikemika su tzv. SGLT-2 inhibitori,
lijekovi koji inhibiraju SGLT-2 suprijenosnike i time sniZavaju bubrezni prag za glukozu, povecéavajudi
izluCivanje glukoze urinom.

Shematski prikaz heterogenih patofizioloskih poremecaja u Secernoj bolesti tipa 2, kao i primarnih
mehanizama djelovanja pojedinih farmakoterapijskih skupina prikazuje slika 2.

Pojedinacni lijekovi koje koristimo u zbrinjavanju hiperglikemije ne mogu sveobuhvatno zadovoljiti
sve navedene potrebe, a ponekad i dostupni podaci o njihovoj ucinkovitosti nisu dovoljno detaljni jer
nedostaju dugotrajne klinicke studije provedene na velikom broju ispitanika. Opéenito se koristi
djelotvornost pojedinog lijeka u regulaciji glikemije(npr. HbAlc) kao zamjenski pokazatelj koji
odrazavapromjene u vjerojatnosti razvoja mikrovaskularnih,ali ne nuzno i makrovaskularnih

komplikacija.
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LJEKOVI ZA LIJECENJE SECERNE BOLESTI

Lijekovi koji se danas koriste u lije¢enju Secerne bolesti tipa 2 mogu se podijeliti u tri osnovne
skupine: B-citotropni lijekovi, ne B-citotropni lijekovi i inzulinski pripravci.Prema mehanizmu
djelovanja oralnih hipoglikemika i ostalih neinzulinskih lijekova razlikuje se skupina lijekova koja
stimuliraB-stanice na lucenje inzulina -B-citotropni lijekovi; i skupina koja hipoglikemijski ucinak
postize drugim mehanizmima - ne B-citotropni lijekovi (bigvanidi, tiazolidindioni, inhibitori a-
glukozidazei SGLT-2 inhibitori). U nekih skupina lijekova stimulacija B-stanica na lucenje inzulina
moze biti neovisna o glukozi: u hiperglikemiji, ali i u normoglikemiji i hipoglikemiji pa njihov ucinak
ovisi o funkciji B-stanica u Langerhansovim otoci¢ima gusterace (derivati sulfonilureje i glinidi). Kod
drugih se potice lucenje inzulina u ovisnosti o glukozi tako da se pri niskim koncentracijama glukoze

u plazmi ne opaza hipoglikemijski u¢inak (agonisti GLP-1 receptora i DPP-4 inhibitori).
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ORALNI HIPOGLIKEMICI | OSTALI NEINZULINSKI LUEKOVI

Metformin

Pripadnik skupine bigvanida, metformin, predstavlja zlatni standard u lije€enju Se¢erne bolesti tipa 2
uz redukciju tjelesne mase, dijabeti¢ku dijetu i redovitu tjelovjezbu. Mehanizam njegovog djelovanja
ukljuCuje prvenstveno smanjenje proizvodnje glukoze u jetri inhibicijom glukoneogeneze i
glikogenolize; zatim djeluje u misi¢u, povecanjem osjetljivosti na inzulin, poboljSanjem ulaska i
iskoristenja glukoze u perifernoj stanici te odgadanjem apsorpcije glukoze u crijevu.(57,58) Tako
poboljSanatkivna osjetljivost na inzulin posredno moZe poboljsati djelovanje B-stanica.(59) Terapijski
ucinak metformina linearno ovisi o dozi. Najvecu ucinkovitost u sniZzenju vrijednosti HbAlc ima doza
od 2.000 mg/dan, s tim da se statisti¢ki znac¢ajan ucinak postiZe sa svim dozama od 500 mg/dan na
viSe. Snizenje glikemije nataste, takoder, ovisi o primijenjenoj dozi, ali je u¢inak statistic¢ki znacajan
tek nakon 1000 mg/dan.(60) Primijenjen u monoterapiji, metformin ima snazan hipoglikemijski
ucinak koji je usporediv (derivati sulfonilureje, glitazoni)(61,62) ili ve¢i nego uz primjenu drugih
lijekova za lijeCenje Secerne bolesti (inhibitori a-glukozidaze, DPP-4 inhibitori).(63-67)

U klinickim studijama primjena metformina povezuje se ili sa stabilnom tjelesnom masom ili s
umjerenim gubitkom tjelesne mase.(68,69) S obzirom da mehanizam djelovanja nije posredovan
inzulinom, hipoglikemije su vrlo rijetke.(70) Najcesce se javljaju gastrointestinalne nuspojave koje
uklju€uju gubitak teka, mucninu, napuhnutost, proljev, metalni okus u ustima.(61) U vecine oboljelih
one su prolazne i samo u oko 5% slucajeva zahtijevaju prekid terapije.(71) Metformin u formulaciji s
produljenim oslobadanjem ima sporiju apsorpciju, Sto se u klinickim studijama povezuje s boljom
podnosljivos¢éu.(72-74) Rijetka, ali najozbiljnija nuspojava je lakticna acidoza.(75) Primjena je
kontraindicirana u dijabeti¢koj ketoacidozi, dijabeti¢koj komi,stanjima koja moguizazvati tkivnu
hipoksiju poput sréanog ili respiratornog zatajivanja, nedavno preboljenog infarkta miokarda, Soka,
jetrenoj insuficijenciji, akutnoj alkoholnoj intoksikaciji, alkoholizmu.(76,77) lako se kontraindikacija
odnosi i na bubrezno zatajivanje ili poremecaj funkcije bubrega (klirens kreatinina < 60 ml/min),

odnosno i na sva stanja koja mogu promijeniti bubreznu funkciju poput dehidracije, teske infekcije i
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Soka, rezultati analize kohortnih opservacijskih studija pokazalisu da je opravdano pomaknuti
granicu osteéenja funkcije bubrega za primjenu metformina.(78-80) Posebice je to vazno zbog
¢injenice da bi se, uz tako stroge granice, velikom broju oboljelih,kojima je korisna, uskratila ova
vrsta terapije.(81-83) U skladu s time,novije preporuke idu u smjeru da se u osoba s umjerenim
osteéenjem bubrega (eGFR 30-59 mlL/min/1.73 m?) moZe preporuditi metformin uz eventualnu
prilagodbu doze i nadzor bubrezne funkcije. U osoba s teskim ostecenjem funkcije bubrega

(eGFR<30 mL/min/1.73 m?) postoji apsolutna kontraindikacija za primjenu metformina.(84)
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Tiazolidindioni

Tiazolidindioni (glitazoni) su skupina oralnih hipoglikemika s kombiniranim mehanizmom djelovanja.
Aktivirajuc¢i nuklearni transkripcijski ¢imbenik (eng. peroxysome proliferator-activated receptor
gamma, PPAR-y), specifican receptor u jezgri koji regulira transkripciju inzulin-odgovarajucih gena,
proizvodnju glukoze u jetri.(85) Imaju snazan hipoglikemijski ucinak a da ne povedavaju rizik razvoja
hipoglikemije. Odgovor na terapiju u oboljelih dugotrajniji je u usporedbi s derivatima sulfonilureje ili
metforminom.(67) Za pioglitazon uocenoje, kao sekundarni ishod u velikom klinickom ispitivanju, da
u oboljelih s prisuthom makrovaskularnom bolestidonosikorist vezano uz kardiovaskularne
dogadaje.(86) Medutim, kao i povuceni roziglitazon, pioglitazon moZze uzrokovati edeme,
kongestivno zatajenje srca, povecanje tjelesne mase (porast ekstraabdominalnog masnog tkiva),
anemiju, makularni edem te rijetko i teZe jetreno oStecenje.(67,86)

Uoceno je da pioglitazon povecava rizik osteoporoti¢nih prijeloma kostiju i to pretezito u
postmenopauzalnih Zena, iako novije analize dostupnih podataka o oboljelima ukazuju na poveéan
rizik prijeloma u oba spola,sto je povezano s duzinom primjene lijeka. (86,87) Povezanost karcinoma
mokra¢nog mjehura i primjene pioglitazona naknadnim analizama istraZivanja nije dokazana, ali se
posebna upozorenja i mjere opreza i dalje primjenjuju.(88-91)

Uobicajeno, prema odobrenim preporukama, u svih osoba prije pocetka lijeCenja pioglitazonom
treba provjeriti jetrene enzime. LijeCenje se ne smje zapoceti ukoliko su pocetne vrijednosti jetrenih
enzima povisene (ALT >2.5 x od gornje granice normalnih vrijednosti) ili ukoliko postoji jetrena bolest
zbog navedenog rizika poremecaja funkcije jetre.(67,86) S druge strane, postoje preporuke strucnih
drustva o lije¢enju nealkoholne jetrene steatoze primjenom pioglitazona.(92-95) Primjena
pioglitazona kod steatoze jetre znacajno je povezana s porastom razine adinopektina. Njegovim
porastom dolazi do poboljSanja histoloSkog nalaza steatoze jetre i smanjenja nekroinflamacije, a

povoljno djeluje i na smanjenje fibroznih osteéenja jetre.(96)
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Inhibitori a-glukozidaze

Inhibitori a-glukozidaze (akarboza) nisu hipoglikemici u pravom smislu rijeci jer ne djeluju izravno na
patofiziologiju Secerne bolesti i ne smanjuju izravno koncentraciju glukoze u plazmi. Njihov ucinak
posredovan je smanjenom apsorpcijom glukoze iz tankog crijeva gdje djelomi¢nom inhibicijom
enzima alfa-glukozidaze usporavaju razgradnju sloZenih Secera i time smanjuju stupanj apsorpcije iz
tankog crijeva.(97) S obzirom da u debelom crijevu enzimi bakterija dodatno razgraduju ove Secere
te ipak dolazi do znacajne apsorpcije glukoze, ovi lijekovi ograni¢ene su ucinkovitosti u monoterapiji
Seéerne bolesti tipa 2 pa bi ih zato trebalo davati u kombinaciji s drugim oralnim hipoglikemikom.
Zbog bakterijske razgradnje velike koli¢ine Seéera u debelom crijevu, vise od 30% bolesnika ima
izrazene nuspojave probavnog sustava: napuhnutost, vjetrove, gréeve ili proljev. lako se nuspojave
ove skupine lijekova ne ¢ine ozbiljne, one u znacajnoj mjeri mogu ometati oboljelog u njegovim

svakodnevnim aktivnostima i biti uzrokom prekidu lijecenja.(97)
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Derivati sulfonilureje i glinidi

Derivati sulfonilureje (SU) su sekretagozi inzulina koji stimuliraju otpustanje inzulina iz B-stanica
gusterace. Djelovanje lijekova iz ove skupine temelji se na stimulaciji B-stanica na luéenje inzulina
neovisno o glukozi: u hiperglikemiji, ali i u normoglikemiji i hipoglikemiji. Prema tome, pretpostavka
za njihovo djelovanje jest postojanje ocuvanih B-stanica.(98) lako oni imaju najsnazniji ucinak na
snizavanje glikemije od svih oralnihhipoglikemika (99,100), pogorsanje disfunkcije B-stanica, a time i
slabljenje njihova ucinka, nastupa znatno brze nego s primjenom drugihlijekova.(101) Glibenklamid
komplikacija, ali opservacijske studije i neke meta-analize istih ukazuju na nepovoljan ucinak
glibenklamida i nekih drugih pripravaka sulfonilureje na srce i mortalitet od bolesti srca. To je
primjeéeno posebice kad su navedeni lijekovi primjenjeni u kombinaciji s metforminom kao i u osoba
s postoje¢im sréanim bolestima, ali nije potvrdeno u kontroliranim ispitivanjima.(102-107)
Patofizioloski procesi u pozadini ovih pojava nisu do kraja razjasnjeni, ali postoji nekoliko
potencijalnih mehanizama koji mogu biti ukljuéeni. Pripravci sulfonilureje uzrokuju i poveéanje
tjelesne mase, a posebice dovode do nakupljanja visceralnog masnog tkiva.(10,108) Nakupljanje
visceralne masti povecava inzulinsku rezistenciju, negativno utjece na druge ¢imbenike rizika (lipidni
profil, visoko osjetljivi C-reaktivni protein (hsCRP)), dovodi do povisenog arterijskog tlaka i znacajnog
porasta kardiovaskularnog pobola i smrtnosti. Kolicina visceralnog masnog tkiva izmjerena
kompjuteriziranomtomografijom neovisan je prediktor bolesti koronarnih arterija.(109,110)Nadalje,
derivati sulfonilurejestimulirajuB-stanicei na lu¢enje proinzulina.(111) Omjer inzulina i proinzulina
pokazatelj je funkcionalnosti B-stanica (112), a apsolutna koncentracija proinzulina u plazmi
pokazatelj je sréanoZilnog rizika.(113,114) Osim toga, neki pripravci sulfonilurejeselektivno se vezu i
djeluju na ATP-osjetljive kalijeve kanale u membrani B-stanica (npr. gliklazid), dok se ostali (npr.
glibenklamid) mogu vezati i na slicha mjesta na misiénim stanicama srca i endotela.(115) Time
djeluju na endogene mehanizme koji osiguravaju urednu funkciju kardiovaskularnog sustava,

odnosno blokiraju proces prilagodbe uvjetima ishemije.(116,117) LijeCenje derivatima sulfonilureje
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moZe uzrokovati pojavu hipoglikemije, s time da se to najrjede dogada uz primjenu gliklazida, a
najcesce uz primjenu starijih pripravaka sulfonilureje (glibenklamid).(118)

Bududi da se pripravci sulfonilureje najveéim dijelom izlu¢uju bubrezima, potreban je oprez u osoba s
ostecenjem bubreZzne funkcije jer su hipoglikemije uslijed uzimanja derivata sulfonilureje kod njih
puno ceSe i mogu trajati dulje.(99,118) Jedina iznimka je glikvidon, pripravak druge
generacijederivata sulfonilureje, koji kratkotrajno sniZzava koncentraciju glukoze u plazmi, a izlucuje
se u obliku metabolita putem Zuci i neznatno putem bubrega. Zbog svega navedenog prikladan je za
primjenu u starijih i osoba s oSteéenjem bubrezne funkcije.(119) S obzirom na opcenito nisku
cijenupripravaka sulfonilureje, u prilikama kada stanje oboljelog i njihova suradljivost to dozvoljava,
opravdano ih je preporucivati.

S meglitinidima, tzv. glinidima, stimulacija sekrecije inzulina iz B-stanica postize se znatno brze, uz
kraci i intenzivniji ucinak. Zbog toga se glinidi daju neposredno prije ili uz obrok. Takav nacin
doziranja i Siroki raspon doze mogu ujedno biti i glavna mana jer podrazumijevaju uzimanje veceg
broja tableta tijekom dana, uz brojnu drugu terapiju vezanu uz lijeCenje komorbiditeta. lako je
hipoglikemija jedna od glavnih nuspojava glinida, zbog njihova kradeg poluZivota u nekim je

kontroliranim ispitivanjima bila znacajno rjeda nego kod derivata sulfonilureje.(120)
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Inhibitori enzima dipeptidil-peptidaze 4

Inhibitori enzima dipeptidil-peptidaze 4 (DPP-4) skupina su oralnih hipoglikemika koji inhibiraju
razgradnju endogenih inkretinskih hormona GLP-1 i GIP. Podizanjem koncentracije aktivnih inkretina
u plazmi, ovi lijekovi poti¢u otpustanje inzulina i snizavaju koncentraciju glukagona ovisno o
koncentraciji glukoze u plazmi. Ovakva visoko selektivna inhibicija enzima DPP-4 moze povisiti
koncentracije aktivhog GLP-1 otprilike dvostruko u odnosu na pocetne vrijednosti, a ovisna je o
endogenoj sekreciji hormona.(121-122) Primjenjuju se peroralnim putem pa su jednostavni za
primjenu, a u osoba sa Secernom bolesti tipa 2 njihova primjena poboljSava regulaciju glikemije.
Ucinak je praktic¢ki podjednak unutar cijele skupine ovih lijekova. Prema rezultatima meta-analiza
klinickih studija primjenom inhibitora DPP-4 postiZe se prosjecno sniZzenje HbAlc u rasponu od 0,65
do 0,8%.(122-126) Oni se dobro podnose, a kako je mehanizam djelovanja ovisan o glukozi pojava
hipoglikemija moze biti samo iznimna ili je vezana uz ucinak drugog lijeka u kombiniranom lijecenju.
Gastrointestinalne nuspojave (mucnina, povracanje, proljev, abdominalni bolovi) podjednako su
Ceste kao kod placeba, a procjene svih dosadasnjih ispitivanja i postmarketinskih pracenja ukazuju
na blagouvedanu incidenciju nazofaringitisa, infekcija mokra¢nog sustava, artralgije i glavobolje.
DPP-4 inhibitori ne dovode do porasta tjelesne mase u lijeCenih osoba, odnosno imaju neutralan
ucinak u odnosu na placebo skupinu u klinickim ispitivanjima.(122-126)

Rezultati velikih klini¢kih studija, koje su dizajnirane da procjene dugorocne ucinke DPP-4 inhibitora
na sr¢anotzilni rizik u osoba sa Secernom bolesti tipa 2, u ovom trenutku dostupni su za alogliptin,
saksagliptin i sitagliptin.(127-130) Nisu nadene razlike u kardiovaskularnim ishodima u odnosu na
placebo niti za jedan ispitivani lijek.U klini¢koj studiji sa saksagliptinom uocena je statisti¢ki znacajna
veca pojavnost hospitalizacije zbog kongestivnog zatajenja srca (3,5% vs. 2,8%, p=0.007).(128-129)
Kako je ovo pracenje trajalo relativno kratko, a u analizama rezultata primjeéene su brojne
kontroverze, dodatno su analizirane i sve ostale dostupne baze podataka te sporni signali u njima

nisu potvrdeni.(131-132) Neovisno o tome Sto niti rezultati klinickih studija s ostalim DPP-4
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inhibitorima nisu potvrdili poveéanu pojavnost sréanog popustanja, dok ne stignu rezultati klinickih

istazivanja koja su u tijeku, opravdan je oprez u pacijenata s prisutnim zatajenjem srca.

25



Agonisti GLP-1 receptora

Agonisti (mimetici i analozi) GLP-1 receptora vezu se na GLP-1 receptor i aktiviraju ga te se time
pojacava o glukozi ovisno lucenje inzulina iz B-stanica gusterace.(133) Primjenjuju se supkutano.
Zbog razlika u molekularnoj strukturi prema endogenom inkretinskom hormonu, ovi lijekovi otporni
su na razgradnju DPP-4 enzimom Sto rezultira dugim poluvijekom u plazmi. Takav mehanizam
djelovanja, ovisno o primijenjenoj dozi, omogucava postizanje znatno jaceg farmakoloskog ucinka u
odnosu na endogeni GLP-1, buduéi da postignuta koncentracija cirkuliraju¢eg GLP-1 mozZze biti visa i
vise od osam puta.(134-136) Farmakodinamicko ispitivanje pokazalo je da se u osoba sa Se¢ernom
bolesti tipa 2 ponovno uspostavlja prva faza lucenja inzulina te poboljSava druga faza lucenja
inzulina.(134-136) Dodatni mehanizam sniZavanja glukoze u plazmi ukljucuje i blago odgodeno
praznjenje Zeluca zbog cCega se glukoza iz hrane sporije pojavljuje u krvotoku.(137,138) Unutar
skupine, pojedini lijekovi imaju razli¢ita farmakokinetska i farmakodinamicka svojstva i razliCite
ucinke na stimulaciju B-stanica i inhibiciju lu¢enja glukagona, praznjenje Zeluca i smanjenje apetita
Sto dodatno omogucava individualiziran pristup u lijecenju. Razlikujemo kratkodjeluju¢e agoniste
GLP-1 (eksenatid i liksisenatid) koji imaju kraci poluvijek eliminacije i dugodjelujuce agoniste GLP-1
(eksenatid u formulaciji produljenog oslobadanja, liraglutid, albiglutid, dulaglutid) kod kojih se
poluvijek eliminacije krece u rasponu od 12 sati pa do nekoliko dana.(139,140) Prema tome,
kratkodjelujuéi agonisti GLP-1 primjenjuju se unutar sat vremena prije obroka, jedan ili dva puta na
dan. Dugodjelujuéi agonisti GLP-1 primjenjuju se jedanput na dan ili jedanput na tjedan u bilo koje
doba dana, neovisno o obrocima.

Klinicka djelotvornost agonista GLP-1 receptora, procijenjena kontroliranim klinickim ispitivanjima,
pokazuje da se primjenom ovih lijekova moZze postici prosjecno snizenje HbAlc u rasponu od 0,75%
do 1,5%, a bez veceg rizika za pojavu hipoglikemije.(139-143) lako i kratkodjelujuéi i dugodjelujuci
agonisti GLP-1 receptora imaju ucinak na glikemiju natasSte i postprandijalnu glikemiju, oni
kratkodjelujuéi nesto su superiorniji u snizavanju postprandijalnih koncentracija glukoze u plazmi.

Dugodjelujuci pripravci superiorniji su u snizavanju glikemije nataste te veci udio lijeCenih postize
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ciljne vrijednosti HbAlc do 7%.(139-143) Primjena agonistaGLP-1 receptora povezana je s odrzanim
smanjenjem tjelesne mase u rasponu od 2,8 kg do 4,8 kg, s tim da nesto veci ucinak postizu upravo
dugodjelujudi pripravci agonista GLP-1 receptora. Pri tome je smanjenje tjelesne mase to vece $to je
pocetni indeks tjelesne mase (ITM) veci.(139-143) Smanjenje tjelesne mase i koli¢ine masnog tkiva
posljedica su smanjenog apetita i unosa energije. Dodatni poZeljni ucinci u lijeCenju osoba sa
Secdernom bolesti tipa 2 odnose se na ¢imbenike kardiovaskularnog rizika. To su smanjenje tjelesne
mase, shizavanje arterijskog tlaka i poboljSanje lipidnog profila.(139-143) Prosje¢no snizavanje
sistolickog tlaka, prema rezultatima klinickih studija, kretalo se u rasponu od 2 do 8 mmHg, a analiza
ozbiljnih velikih kardiovaskularnih stetnih dogadaja iz provedenih klini¢kih ispitivanja nije pokazala
povecanje kardiovaskularnog rizika.(139-143) Rezultati velikih, randomiziranih, kontroliranih klinickih
studija dizajniranih da procijene dugoro¢ne ucinke na kardiovaskularni rizik u osoba sa Se¢ernom
bolesti tipa 2 jos nisu dostupni za vecinu ispitivanih agonista GLP-1 receptora. Nedavno objavljeni
rezultati klinicke studije pokazali su da nema razlike u kardiovaskularnim ishodima kao niti u stopi
pojave kongestivnog zatajenja srca izmedu osoba lijecenih liksisenatidom i placebom.(144-145)
Naj¢esée i ocekivane nuspojave u pocetku lijeCenja su mucnina, povracanje, glavobolje i
proljev.Gastrointestinalne nuspojave se smanjuju nesto sporije uz primjenu kratkodjelujuéih
agonista GLP-1.

Analizama klini¢kih studija uocen je povedani rizik od akutnog pankreatitisa koji je potvrden i u
klinickoj praksi.(146-147) Medutim, treba napomenuti da su u vecine oboljelih postojali i drugi tipicni
¢imbenici rizika za akutni pankreatitis. Americka agencija za hranu i lijekove (eng. U.S. Food and Drug
Administration, FDA) i Europska agencija za lijekove (eng. European Medicines Agency, EMA) nisu
objavile kona¢no misljenje glede uzro¢no-posljedi¢ne veze izmedu inkretinske terapije i pankreatitisa
zbog nekonzistentnosti podataka. lako prikupljeni podaci upucuju na sigurnost terapije, pankreatitis
¢e se i dalje smatrati moguc¢om posljedicom terapije dok vise podataka ne bude dostupno. Obje

agencije nastavljaju pratiti sigurnosne signale.(148)
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SGLT-2 inhibitori

Najnovija skupina lijekova su inhibitori suprijenosnika natrija i glukoze 2 (engl. sodium-glucose
cotransporter 2, SGLT2). Inhibiraju¢i SGLT-2 suprijenosnik, lijekovi smanjuju reapsorpciju filtrirane
glukoze te smanjuju bubrezni prag za glukozu i na taj nacdin povecavajuizluéivanje glukoze urinom,
smanjujuci povisene koncentracije glukoze u plazmi.(149-150) Primjenjuju se u obliku tablete
jednom dnevno. Diuretski ucinak dovodi do smanjenja sistolickog i dijastolickog arterijskog tlaka (=
2-4/1-2 mmHg), apovecdano izlucivanje glukoze urinom rezultira gubitkom energije i smanjenjem
tjelesne mase (= 2 kg). U klinickim ispitivanjima pokazali su dobru djelotvornost i podnosljivost u
lijecenju osoba sa Secernom bolesti tipa 2, neovisno o duzini trajanja Secerne bolesti i funkciji B-
stanica Langerhansovih otoci¢a.(151-154) Prema rezultatima meta-analiza klinickih studija,
primjenom SGLT-2 inhibitora postize se snazan ucinak na regulaciju glikemije ukljuéujuéi prosje¢no
snizenje HbAlc u rasponu od 0,5 do 1,0%,uz veliki postotak lije¢enih koji su postigli ciljni HbAlc <7%
(OR=2,09, 95% Cl=1.77-2.46) i znacajnu promjenu u odnosu na pocetne vrijednosti glukoze u plazmi
nataste i dva sata nakon obroka. Pri tome nema povecanog rizika od hipoglikemije.(151-154) Stoga
su ovi lijekovi pogodni za primjenu u bilo kojoj fazi lijecenja osoba sa Se¢ernom bolesti tipa 2.

Prema najnovije objavljenim rezultatima klinicke studije u kojoj je ispitan i analiziran ucinak primjene
empagliflozina, kao dodatne terapije u standardnom zbrinjavanju pacijenata s povecanim
kardiovaskularnim rizikom, dokazan je superioran ucinak u kardiovaskularnim ishodima.(155)
Rezultati pokazuju smanjenje kardiovaskularne smrtnosti za 38% i smanjenje svih uzroka smrti za
32% u odnosu na placebo te je uocena i statisticki znacajna manja pojavnost hospitalizacija zbog
kongestivnog zatajenja srca (smanjenje za 35%).(155) Navedeni ucinci za sada su jedinstveni u
odnosu na postignute rezultate drugih analiziranih oralnih hipoglikemika i predstavljaju znacajan
napredak u lijecenju osoba sa Se¢ernom boleséu. Rezultati bududéih istraZivanja potvrdit ¢e radi li se o
ucinku svojstvenom cijeloj skupini lijekova.

Najcesce prijavljene nuspojave tijekom lijecenja jesu vulvovaginalna kandidijaza, infekcija mokraénog

sustava, poliurija ili polakizurija. Zbog svog mehanizma djelovanja, povecéavajudi izlu€ivanje glukoze
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urinom, ovi lijekovi induciraju osmotsku diurezu $sto moZe dovesti do nuspojava povezanih s
deplecijom volumena (npr. posturalna omaglica, ortostatska hipotenzija, hipotenzija). Djelotvornost
im ovisi o bubreznoj funkciji te je smanjena u osoba koje imaju umjereno osStecenje bubrega i
vjerojatno nije prisutna u osoba s teskim bubreznim oSteéenjem. U osobas blagim do umjerenim
ostecenjem jetre prilagodba doze nije potrebna.(149-150) Primijeéena su reverzibilna poviSenja
kreatinina u serumu(149-150), a zbog povedéanog izlucivanja kalcija urinom za kanagliflozin je
odredeno pracenje kako bi se procijenio rizik pojave koStanih prijeloma i razjasnili prijelomi koji su se
inicijalno javili tijekom prvih 26 tjedana terapije.(156-157) Smanjenje serumske koncentracije
mokracne kiseline i smanjena albuminurija su takoder uofene i povezane s primjenom SGLT-2
inhibitora, iako klinicki znacaj navedenih pojava nije razjasnjen.(158) Novije izdano upozorenje za
cijelu skupinu SGLT-2 inhibitora odnosi se na rizik od dijabeticke ketoacidoze, jer su prijavljeni
ozbiljni slu¢ajevi dijabeticke ketoacidoze, od kojih su neki bili opasni po zZivot i ve¢inom su zahtijevali
hospitalizaciju. lako je ova pojava rijetka i uglavnhom se odnosi na "off-label” primjenu u osoba sa
Seéernom bolesti tipa 1, najéesée se previdi jer simptomi u ovim slucajevima najéesée nisu
tipi¢ni.(159-162) U vedini slucajeva prijavljene su umjereno povecane koncentracije glukoze u plazmi
(ispod 14 mmol/L), netipicne za ketoacidozu,a prijavljen je islucaj ketoacidozes prisuthom
hipoglikemijom. Bilo je, takoder, slucajeva ketoacidoze ubrzo nakon prestanka primjene inhibitora
SGLT-2. Mehanizam nastanka dijabeticke ketoacidoze povezane sa SGLT-2 inhibitorima jo$ uvijek nije

u potpunosti jasan.(163)
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INZULINI

Inzulinska terapija kod Seéerne bolesti tipa 2 potrebnaje u slucajevima kada se uz maksimalno
podnosljivu kombinaciju oralnih i ostalih neinzulinskih hipoglikemika ne postize zadovoljavajuéa
regulacija glikemije; u oboljelih (nelije¢enih ili prethodno lijecenih lijekovima za Se¢ernu bolest) koji
uz simptome imaju prisutne visoke vrijednosti glikiranog hemoglobina (HbAlc >10%); u oboljelih s
oste¢enom jetrenom i bubreznom funkcijom koja prijeci primjenu oralnih i ostalih neinzulinskih
hipoglikemika; kao i u hospitaliziranih i akutno interkurentno oboljelih osoba sa Se¢ernom bolesti.(2-
6,164,165) Kako je u vecine osoba sa Secernom bolesti tipa 2 prisutna odredena endogena sekrecija
inzulina ¢ak u uznapredovalim stadijima bolesti, pristup lije¢enju ne mora biti sloZzen niti zahtjevan
kao sto je to slucaj kod Secerne bolesti tipa 1.(166) Tako pristup inzulinskom lijeCenju varira ovisno o
razini ocuvane endogene sekrecije inzulina, periferne inzulinske rezistencije i proizvodnji glukoze u
jetri.(167) Moguce je lijecenje kombiniranjem oralnih i ostalih neinzulinskih hipoglikemika s jednom
dozom bazalnog inzulina (tzv. bazal-oral shema), zatim jednom, dvije ili tri doze bifazi¢nih inzulina, ili
u krajnjem slucaju primjenom intenzivirane inzulinske terapije (tzv. bazal-bolus shema).(2-6)
Intenziviranje terapije moze iéi i postupno preko tzv. bazal-plus sheme koja podrazumijeva
dodavanje jedne do dvije injekcije brzodjeluju¢ega inzulina na prethodno postoje¢u bazal-oral
shemu.(2-6) Kao opcija postoji i uvodenje samo prandijalnih inzulina kada se daju brzodjelujuci
pripravci 2-4 puta na dan neposredno prije glavnih obroka uz dnevnu dozu metformina.(2-6)
Inzulinski pripravci proizvode se DNK tehnologijom, ¢ime se dobivaju rekombinantne humane
strukture, a dostupan je niz analoga dobivenih modificiranjem molekule humanog inzulina.(168)
Osim u rijetkim indikacijama za intravensku primjenu, inzulin se, u pravilu, daje supkutano. Pripravci
inzulina obi¢no se razvrstavaju po nastupu i trajanju njihovog ucinka. Medutim, ovi pokazatelji
znatno variraju, kako izmedu pacijenata, tako i individualno, ovisno o nizu ¢imbenika (npr. mjesto i
nacin injiciranja, koli¢ina potkoZne masti, prokrvljenost i mjesto injiciranja).(169-173)

Opcenito seinzulinski pripravci dijele na brzodjelujuée, srednjedugodjelujuée, dugodjelujuée te
inzulinske pripravke s bifazicnim djelovanjem (slika 4). Unutar skupine brzodjelujuéih inzulina
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razlikujemo pripravke humanih inzulina i pripravke inzulinskih analoga (lispro, aspart,
glulizin).(174,175) S obzirom na brzipocetak djelovanja ovi inzulini se u osoba sa Se¢ernom bolesti
tipa 2 uobicajeno primjenjuju prije obroka. Nazivaju se joS i prandijalni inzulini, jer se njihovom
primjenom podmiruje potreba za inzulinom uz obrok, a u terapijskoj shemi primjenjuju se u
kombinaciji sa srednjedugodjelujuéim ili dugodjelujuéim inzulinom, odnosno oralnim
hipoglikemicima. Moderni oblik inzulinskog lijeCenja je lijecenje inzulinskim pumpama odnosno
kontinuirana supkutana primjena inzulina. Inzulinska pumpa pokriva bazalne potrebe inzulina
kontinuiranim luc¢enjem brzodjelujuceg inzulina, a pacijent prije svakog obroka dodatno titrira
prandijalnu dozu istog inzulina. Za lijeenje inzulinskim pumpama koriste se isklju¢ivo analozi
humanih inzulina - lispro, aspart, glulizin, jer ovi pripravci ne stvaraju precipitate u kateterima
pumpe kao sto je to slucaj s humanim inzulinom.(176) Humani brzodjelujuéi inzulini imaju nesto
duze vrijeme apsorpcije pa pocinju djelovati unutar % sata, a maksimalni ucinak postizu unutar 1i%i
3 i % sata, dok ukupno trajanje djelovanja iznosi priblizno 7-8 sati.(174,175) U pripravcima
inzulinskih analoga zamijenjen je redoslijed aminokiselina. Zbog toga ne dolazi do medusobne
agregacije inzulina u otopini, Sto omogucuje njihovu ubrzanu apsorpciju.Pocetak djelovanja
inzulinskih analoga nakon supkutane injekcije nastupa brZze i djeluje kra¢e u odnosu na humani
inzulin.(175,177) U¢inkovitost na glukoregulaciju je usporediva, ali je manje epizoda postprandijalnih
hiperglikemija i interprandijalnih hipoglikemija kod primjene inzulinskih analoga brzog djelovanja u
odnosu na humani inzulin.(175,177)

Srednjedugodjelujuci pripravci netopljive su suspenzije inzulina kombinirane s proteinom
protaminom i cinkovim ionima. Na hrvatskom trziStu to su neutralni protaminski Hagedorn inzulini
(NPH). Prepoznatljivi su i po svojem mutnom izgledu, a njihov specifian sastav omogucéava nastup
djelovanja u roku 1 i % sata od primjene, maksimalni ucinak postize se u roku od 4-12 sati, dok
ukupnotrajanje djelovanja iznosi 18-20 sati. Primjenjuju se kao bazalni inzulini, najces¢e u dvije
dnevne doze. Ovi inzulini su suspenzije pa je izuzetno vazno dobro ih pripremiti za primjenu

(resuspendirati) Sto u nekim slucajevima moZe dovesti do povecdane varijabilnostiu apsorpciji i
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djelovanju ovihinzulinskih pripravaka.(178,179)NPH pokazuje izrazenuvrsnu koncentraciju5-9 sati
nakon primjene, Sto znaci da ne oponasa u potpunosti fizioloski profil bazalnog inzulina te se
timemoZe povecati rizik od noénih hipoglikemija.(181, 182)

Bazalni inzulinski analozi su dugodjelujuci pripravci. Zbog dugog djelovanja najcesée se primjenjuju
jednom dnevno. Prvi takav proizveden inzulin, glargin, analog je humanog inzulina male topljivosti
pri neutralnom pH. Otopina za injekciju je kiseli medij (pH 4) koji omogucava potpunu topljivost ovog
inzulina i ne zahtijeva resuspendiranje prije primjene. Nakon injekcije u potkoZno tkivo,
kiselaotopina se neutralizira i stvaraju se mikroprecipitati iz kojih se neprestano otpustaju male
koli¢ineglargin inzulina, Sto osigurava ravnomjernu, predvidivu koncentraciju lijeka kroz vrijeme,
bezvrsnih koncentracija i s produljenim djelovanjem.(175,179) Inzulin glargin postaje aktivan
metaboliziranjem, nakon ¢ega nastaju dva aktivna metabolita M1 i M2 kojima je afinitet vezanja na
inzulinski receptor slican afinitetu humanoginzulina. Glavni cirkuliraju¢i metabolit u plazmi je
M1.(180) Trajanje djelovanja glargin inzulina izravno je povezano sa stvaranjem mikroprecipitata i
sporijom apsorpcijompa se ono moZe razlikovati izmedu razli¢itih osoba, odnosno u
isteosobe.(179,183) Klinicka ispitivanja u osoba sa Se¢ernom bolesti tipa 2 potvrdila su da glargin
inzulin nudi veéu ucinkovitost uz povecanu sigurnost zbog smanjenog rizika od no¢nih hipoglikemija i
prakti¢nost zbog doziranja jednom dnevno u odnosu na NPH inzulin.(184-190) Ispitana je i njegova
kardiovaskularna sigurnost na velikom broju ispitanika tijekom dugogodisnjeg randomiziranog
klinickog ispitivanja.(191) Rezultati navedene studije pokazali su da inzulin glargin nije promijenio
relativan rizik od kardiovaskularne bolesti i kardiovaskularne smrtnosti u usporedbi sa standardnim
lije¢enjem niti su primijec¢ene razlike izmedu inzulina glargina istandardnog lijeCenja za postignute
ishode.(191) U istom ispitivanju dodatno je potvrdeno da terapijske koncentracije inzulina glargina
ne aktiviraju mitogeno-proliferativni putpreko IGF-1 receptora (eng. insulin-like growth factor 1
receptor), odnosno da tijekom dugotrajne primjene nije doslo do poveéane incidencije

karcinoma.(191)
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Novija formulacijainzulina glargina (300 jedinica inzulina glargina u 1 ml) omogudila je jos
dugotrajnije (do 36 sati)i stabilnije djelovanje nego kodprimjene inzulina glargina jacine 100
jedinica/ml u lijeenju Secerne bolesti u odraslih.(192,193) Uz to je postignuta i znacajno niza
intraindividualna varijabilnost.(194) Navedeni famakokineticki profil omogudio je fleksibilno vrijeme
doziranja do 3 sata prije ili nakon uobi¢ajenog vremena primjene bez utjecaja na regulaciju glikemije
i incidenciju hipoglikemije.(195) Terapijski ucinak i sigurnost lijeka dokazani su brojnim klinickim
ispitivanjima, ukljucujuéi subpopulacije kao Sto su stariji 2 65 godina te osobe s oste¢enom funkcijom
jetre i bubrega.(196,197) Rezultati nekoliko paralelnih klinickih ispitivanja pokazali su neinferiornost
usnizavanjuvrijednosti HbAlc u odnosu na inzulin glargin ja¢ine 100 jedinica/ml uz primjenu
jedanput na dan.(198-202) Na kraju ovih ispitivanja titracije do ciljnih vrijednosti glikemije, ovisno
opopulaciji lije¢enih i ostaloj terapiji, zabiljezeno je poveéanje doze lijeka u skupini lijeCenoj
inzulinom glargin jacine 300 jedinica/ml za 10-18% u odnosu na usporednu skupinu.(198-202)
Rezultati su pokazali 11% nizu incidenciju potvrdene hipoglikemijeu odnosu na inzulin glargin jacine
100 jedinica/ml u osoba sa Sec¢ernom bolesti tipa 2 lijeCenih primjenom bazal-oral terapijske sheme
(RR:0,89;95 % CI 0,83-0,96), a 7% nizu u onih lijeCenih primjenom bazal-bolus ili bazal-plus terapijske
sheme (RR: 0,93; 95 % CI 0,88-0,99).(201-207) Smanjenje rizika od potvrdene nocne hipoglikemije
bilo je 18% u pacijenata lijeCenih primjenom bazal-oral terapijske sheme (RR: 0,82; 95 % Cl 0,68-
0,99), a uz primjenu bazal-bolus ili bazal-plus terapijske sheme dokazano je smanjenje rizika za 21%
(RR:0,79; 95 % C1 0,67-0,93).(201-207)

Inzulin detemir jedugodjelujuéi inzulinski analog koji se primjenjuje kao bazalni inzulin. Njegovo
produljeno djelovanje posljedica je jakog medusobnog vezanja molekula detemir inzulina na mjestu
injiciranja te vezanja za albumin putem postrani¢nog lanca masnih kiselina, a u periferna ciljna tkiva
raspodjeljuje se sporije nego NPH inzulin.(208) Djelovanje mu traje do 24 sata, ovisno o dozi, $to
daje mogucénost primjene jednom ili dva puta dnevno. Kombinacijom ovih mehanizama
produzavanja djelovanja omogucena je manja intraindividualna varijabilnost apsorpcije i profil

djelovanja koji je linearno proporcionalan primjenjenoj dozi detemir inzulina.(208-210) Klinic¢ka
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ispitivanjau osoba sa Secernom bolesti tipa 2 pokazala su da primjena inzulina detemir osigurava
ravnomjernu, predvidivu koncentraciju lijeka bezvrsnih koncentracija te daje dnevna varijabilnost
glikemije nataste manja uz inzulin detemir nego uz NPH inzulin.(211,212) Ujedno, zabiljezeno je i
manje oscilacija u vrijednostima glikemije tijekom no¢i.(213) Sve navedeno potvrdeno je u nekoliko
kontroliranih klini¢kih studija kojima je pokazanoda primjena inzulina detemir znacajno smanjuje
rizik od noénih hipoglikemija u usporedbi s NPH inzulinom.(211,214,215) Ispitivanja u osoba sa
Secernom bolesti tipa 2 lijecenih bazalnim inzulinom pokazala su da je regulacija glikemije (HbA1c) s
inzulinom detemir usporediva s glargin inzulinom te povezana s manjim porastom tjelesne
mase.(216-218)

Inzulin degludek je, uz noviju formulaciju glargin inzulina, predstavnik druge generacije
dugodjelujuéih inzulinskih pripravaka. Kod ovog bazalnog inzulinskog analoganakon supkutane
injekcije dolazi do stvaranja topljivih i stabilnih multiheksamera koji tvore depo-inzulina u
supkutanom tkivu. Monomeri degludek inzulina postupno se odvajaju od multiheksamera, ¢ime
dolazi do sporog i neprestanog otpustanja degludek inzulina u cirkulaciju.(219,220) Takav
farmakokineticki profil osigurava djelovanje lijeka dulje od 42 sata.(221) Nakon brzo postignute
dinamicke ravnoteZe, usprkos svom dugom poluvijeku Zivota, lijecenje primjenom lijeka jednom
dnevno ne uzrokuje nakupljanje inzulina u cirkulaciji te je njegov uc¢inak na snizavanje koncentracije
glukoze ravnomjerno raspodijeljen tijekom dana.(221,222) Takou stanju dinamicke ravnoteze inzulin
degludek pokazuje Cetiri puta manju varijabilnostu usporedbi s glargin inzulinom.(223) Prethodno
navedena svojstva pokazuju da je omoguéenavelika fleksibilnost u vremenu primjene inzulina, uz
osiguranje najmanje 8 sati izmedu injiciranja pojedinih doza, a bez ugroZavanja djelotvornosti i
povecéanog rizika od hipoglikemije.(224,225) Terapijski ucinak i sigurnost lijeka dokazanisubrojnim
klinickim ispitivanjima, uklju€uju¢i subpopulacije kao $to su osobe dobi = 65 godina, osobe s
oste¢enom funkcijom jetre i bubrega te djeca u dobi od >1 godine.(226-229) U osoba sa Se¢ernom
bolesti tipa 2 potvrdena je neinferiornost snizavanja HbAlc u odnosu na glargin inzulin u osoba koje

prethodno nisu koristile inzulin kao i u onih koji su vec¢ koristili inzulin.(230-233) Analiza rezultata
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navedenih titracijskih ispitivanja, posebice u inzulin naivnih osoba, potvrdila je i nizu ukupnu dnevnu
dozu lijeka u skupini lije¢enoj degludek inzulinom.(230,233) Uz to je inzulin degludek bio superiorniji
sobzirom na maniji broj potvrdenih epizoda hipoglikemijeu usporedbi s glargin inzulinom. U osoba sa
Secdernom bolesti tipa 2 bilo je ukupno 17% manje hipoglikemija (estimated rate ratio, ERR= 0.83, 95
% Cl 0.74-0.94), a noénih 32% manje (ERR 0.68, 95 % Cl 0.57-0.82) tijekom cijelog razdoblja.(234)
Smanjeni broj hipoglikemija postignut je pri nizim prosje¢nim koncentracijama glukoze nataste uz
degludek nego uz glargin inzulin.(234)

Predmijesani inzulinski pripravci bifazicne su mjesavine brzodjeluju¢eg inzulina (humanog inzulina ili
inzulinskih analoga) i istog inzulina kristaliziranog s protaminom, c¢ime se dobije komponenta
srednjedugodjelujuéeg inzulina.(235,236) Suspenzije su kombinirane u omjerima 25/75, 30/70 i
50/50, ovisno o proizvodacu. Uobicajeno se predmijesani inzulinski analozi primjenjuju neposredno
prije ili eventualno tijekom obroka, dok se predmijeSani humani inzulini primijenjuju pola sata prije
obroka.(237) Prednost je lijeCenja s predmijeSanim inzulinima u tome $to pokrivaju potrebe za
bazalnom koli¢inom inzulina i prandijalnim potrebama. U oboljelih kod kojih cilj nije postignut
lijeCenjem oralnim i ostalim neinzulinskim hipoglikemicima, moguce je regulirati glikemiju
predmijesanim inzulinima. Rezultati takvog lijeCenja u smislu regulacije glikemije u nekim klinickim
ispitivanjima superiornisu (238-244), a u nekima su usporedivi ili nesto losiji u odnosu na lijecenje
primjenomsamo bazalnog inzulina (245-248). Dodatno je utvrdeno da predmijesani inzulini dovode
do povecanja tjelesne mase, ali da istovremeno uzrokuju i viSe blazih hipoglikemija.(238,242-
244,249) LijeCenje predmijesanim inzulinima opravdano je u osoba s HbAlc >8,5% kod kojih se uz
primjenu bazalnog inzulina ne moZe postiéi zadovoljavajuca regulacija glikemije, a iz objektivnih ili
subjektivnih razloga nisu u moguénosti provoditi lijecCenje slozenom tzv. bazal-bolus shemom.(250-
252) Osobe koje ne pokazuju dobru suradljivost uz primjenu bazal-bolus sheme, takoder,mogu biti
kandidati za lijecenje predmijesanim inzulinima.(250-252) Treéu skupinu predstavljaju oni oboljeli

kod koji su prisutne relativno niske vrijednosti glikemije nataste uz istovremeno visoke vrijednosti
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HbA1lc. Njihovo stanje ukazuje na visoke postprandijalne vrijednosti glikemije, koje mogu biti dobro
regulirane predmijesanim inzulinima.(250-252)

Najnovija formulacija predmijeSanog inzulinskog pripravkasadrzi bazalni inzulin degludek i
brzodjelujuéi aspart inzulin. Farmakokinetska svojstva, kao i farmakodinamicki ucinak, zadrzanisu u
zajednickoj formulaciji tako da profildjelovanja odrazava djelovanje pojedinacnih sastojaka.(253)
Neinferiornost promjene sniZzavanja HbAlc potvrdena je u svim titracijskim ispitivanjima u odnosu
na lijekove usporedbe,uz primjenu jednom ili dvaput dnevno. U osoba sa Secernom bolesti tipa 2
dodatno je potvrdena poboljSana regulacija postprandijalne glikemije kod primjene doze uz obrok u
usporedbi s primjenom samo bazalnog inzulina,uz nizu stopu noénih hipoglikemija u usporedbi s
glargin inzulinom.(254-256) Fiksna formulacija degludek i aspart inzulina pokazuje slican ucinak na
regulaciju glikemije (HbA1lc) u usporedbi s bifazicnom mjesavinom aspart inzulina (30/70) u osoba sa
Se¢ernom bolesti tipa 2 uz superiornost u regulaciji glikemije nataste i nizu stopu ukupnih i
no¢nihhipoglikemija.(257,258)

Hipoglikemije i povecanje tjelesne mase opcenito su najcesce nuspojave lijecenja inzulinom. Njihova
ucCestalost i klini¢ki znacaj Cesto su podcijenjeni.(259) Procjenjuje da oko 7-15% osoba sa Se¢ernom
bolesti tipa 2 lijecenih inzulinom doZivi najmanje jednu epizodu hipoglikemije godiSnje (260), ada 1 -
2% lijeCenih dozivi tesku hipoglikemiju (259,260). Uclestalost hipoglikemija poveéava se s
intenziviranjem inzulinske terapije, dodatnim koristenjem derivata sulfonilureje, smanjenim
energetskim unosom, neredovitim obrocima, fizickom aktivno$éu, konzumiranjem alkoholsa,
slabljenjem bubrezne funkcije, trajanjem Secerne bolesti te kognitivnim ostecenjima.(260,261)
Velike randomizirane studije provedene u osoba sa Se¢ernom bolesti tipa 2 pokazale su da osobe s
jednom ili vise teskih hipoglikemija u anamnezi imaju otprilike dva do cetiri puta vecu stopu
smrtnosti.(262,263) Stoga je predloZeno da hipoglikemija u lije¢enih osoba bude indikator
povecanog rizika od smrti.(260) Zbog svega navedenog izbjegavanje hipoglikemije predstavlja

imperativ u lije¢enju osoba sa Se¢ernom bolesti.
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FARMAKOLOSKI PRISTUP U LIJECENJU SECERNE BOLESTI TIPA 2

e Preporuca se da prvi lijek izbora u farmakoloskom lije€enju Secerne bolesti tipa 2 bude
metformin, ako nije kontraindiciran i ako se dobro podnosi (1A).

o Predlaze se razmotriti primjenu metformina u formulaciji s produljenim oslobadanjemu
pacijenata kod kojih metformin nije kontraindiciran, a loSe se podnosi (2B).

e Preporuca se dodati drugi oralni hipoglikemik, agonist GLP-1 receptora ili inzulin oboljelima u
kojih nakon 3 mjeseca lijecenja jednim oralnim hipoglikemikom u punoj dozinije postignuta ciljna
vrijednost glikiranog hemoglobina (1A).

e Predlaze se izbor farmakoterapije prilagoditi potrebama i moguénostima osobe oboljele od
Secerne bolesti, uzimajuéi u obzir ucinkovitost, komorbiditete, cijenu, utjecaj na tjelesnu masu i
rizik hipoglikemije (2D).

e Predlaze se razmotriti uvodenje inzulinske terapije sa ili bez drugih lijekova u osoba s
novodijagnosticiranom Seéernom boleséu s visokim vrijednostima glikemije ili glikiranog
hemoglobina (HbA 1c >10%) (2D).

e Preporuca se, uslijed progresivne prirode bolesti, u konacnici razmotriti primjenu inzulina u
osoba sa Se¢ernom bolesti tipa 2 kojene postizu ciljne vrijednost glikiranog hemoglobina (1B)

e PredlaZe se uvesti jednu ili dvije injekcije na dan bazalnog inzulinaoboljelimakoji ne postizu ciljne
vrijednosti glikemije kombinacijom oralnih hipoglikemika u punoj dozi (2C)

o PredlaZe se intenzivirati lijeCenje inzulinom, dodajuci brzodjelujuée inzulinske analoge,oboljelima
s urednom glikemijom nataste, ali s visokim vrijednostima glikiranog hemoglobina (2B)

o PredlaZe se uvesti agoniste GLP-1 receptora u terapiju oboljelima koji imaju prekomjernu
tjelesnu masu i ne postizu ciljne vrijednosti glikemije kombinacijom oralnih hipoglikemika u
punoj dozi ili u kombinaciji s bazalnim inzulinom (2B)

e Predlaze se intenziviranje inzulinske terapije primjenom bazal-bolus sheme lijecenja za oboljele
koji ne postizu ciljne vrijednosti glikemije kombinacijom bazalnog inzulina, prandijalnog ili
predmijesanog, odnosno bazal-oral lije¢enjem (2B)
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U osoba sa Sec¢ernom bolesti tipa 2 poseze se za farmakoloskim lije¢enjem kad osnovni principi
lijeCenja ne daju Zeljene rezultate. Prilikom odabira lijekova, osim redukcije tjelesne mase i promjene
Zivotnih navika, prvi lijek izbora je metformin.(2-6) Nuzno ga je primijeniti u najranijim fazama
lijecenja ukoliko ne postoje kontraindikacije. Primjena metformina omogucéava ucinkovit i dugotrajan
hipoglikemijski ucinak uz vrlo nizak rizik razvoja hipoglikemije te povoljan utjecaj na tjelesnu masu
neovisno o postoje¢em indeksu tjelesne mase.(10,100,264) Metformin, takoder, smanjuje rizik
makrovaskularnih i mikrovaskularnih komplikacija.(10,265) Zbog navedenih prednosti, u osoba kod
kojih se jave gastrointestinalne nuspojave usprkos postupnoj titraciji doze, valja razmotriti primjenu
formulacije s produljenim oslobadanjem kako bi se poboljsala podnosljivost.(72-74)

U sluéaju da je metformin kontraindiciran ili se ne podnosi, potrebno je odabrati bilo koji drugi oralni
ili ostali neinzulinski hipoglikemik u skladu s individalnim potrebama i sklonostima osoba sa
Secernom bolesti.(2-6) Pri tome je vaino uzeti u obzir ucinak pojedinog lijeka na glikemiju u
monoterapiji i sve ostale ¢imbenike koji utjecu na uspjesnost lije€enja: rizik hipoglikemije, nuspojave,
prisutnost drugih bolesti u pacijenta kao i cijenu.(15,100,266) Prema rezultatima klinickih studija,
ucinkovitost oralnih i drugih neinzulinskih hipoglikemika na sniZavanje glikemije je opéenito snazna
uz primjenu metformina, agonista GLP-1 receptora, derivata sulfonilureje i glinida te tiazolidindiona
(ocekivano smanjenje HbAlc: 1,0-1,5%); a neSto umjereniji u€inak postiZze se uz ostale neinzulinske
hipoglikemike (smanjenje HbAlc: 0,5-1,0%) (Tablica 1.).(100,267) Medutim, navedeni ucinak
hipoglikemika u pojedinog pacijenta moZe biti promijenjen, a najéeS¢e ovisi o pocetnim
vrijednostima HbA1c.(3-6)

Ako se monoterapijomne postigne zadovoljavajuéa regulacija glikemije nakon tri mjeseca primjene,
sliedeé¢i korak je dodavanje joS jednog oralnog ili ostalog neinzulinskog hipoglikemika s
komplementarnim mehanizmom djelovanja.(3-6) Na taj nacin se, u prosjeku, moze ocekivati daljnje
smanjenje HbAlc od priblizno 1%.(100,268) Ukoliko primjenom dvojne terapije nije postignuta
zadovoljavajuca regulacija glikemije, treba prije svega razmotriti suradljivost pacijenta i pravilnu

primjenu lijekova.(3-6) Potom je moguce zamijeniti neki od lijekova u terapijskoj shemi lijekom
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drugog mehanizma djelovanja, odnosno dodati treéi hipoglikemik ili inzulin.(3-6) Budu¢i daje vecina
osoba sa Secernom bolesti tipa 2 preuhranjena ilipretila,primjena lijekova koji uzrokuju porast
tjelesne masedodatno povecava kardiovaskularni rizik. Navedene lijekove je stoga potrebno
izbjegavati.(3-6) LijeCenje takvih pacijenata naj¢esSée zahtijeva kombiniranu primjenu dva ili tri
hipoglikemika kako bi se uspjesno regulirala glikemija.(15) Pri tom je poZeljno ve¢ na pocetku
lijecenja kombinirati lijekove s u¢inkom na smanjenje tjelesne mase, a dokazano najpovoljniji ucinak
imaju metformin, agonisti GLP-1 receptora i SGLT-2 inhibitori.(100,140-143) Kombiniranu terapiju s
tri oralna i ostala neinzulinska hipoglikemika potrebno je strogo nadzirati kako bi se na vrijeme uocile
eventualne nuspojave i provjerila ucinkovitost.(3-6) Opcenito, povecanje broja lijekova povecava
rizik nuspojava i interakcija, negativno utjeCe na suradljivost pacijenta i povedava cijenu
lije¢enja.Suradljivost oboljelih izravno je povezana i s ucestalo$¢u doziranja tijekom dana.(269,270)
Osobe oboljele od Secerne bolesti tipa 2 koje uzimaju lijekove Cetiri puta dnevno ostvaruju znatno
nizu razinu prosjecne suradljivosti od onih koji uzimaju lijekove jedanput dnevno (50% prema
80%).(269) Idealna suradljivost u primjeni lijeka (definirana kao primjena bez propustenih doza i
pogreSnog doziranja) zabiljeZzena je u samo 46% ispitanih osoba.(270) Primjerena suradljivost
povezana je i s postignutim vrijednostima HbAlc na nacin da je opaZena srednja razlika od 1,4%
izmedu skupine ispitanih s optimalnom i one s najloSijom suradljivoséu.(270) Na posljedice lose
suradljivosti oboljelih otpada ¢ak 33-69 % bolnickih prijema uzrokovanih lijekovima.(271) Takoder,
dokazano je kako oboljelis loSom suradljivos¢u imaju znatno vecu smrtnost u odnosu na one s
dobromsuradljivosti.(272,273)

U osoba kojima je prilikom postavljanja dijagnoze Seéerne bolesti utvrdena visoka vrijednost
glikiranog hemoglobina (HbAlc >9%) opravdano jerazmotriti uvodenje dvojne terapije oralnim i
ostalim neinzulinskim hipoglikemicima.(3-6,274) Takoder, u onih osoba koje imaju izrazito visoke
koncentracije glukoze u plazmi (npr. 216 mmol/L) ili HbAlc 210% uz izrazene simptome

hiperglikemije, opravdano je zapoceti lijecenje inzulinom.(3-6,274)
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Lijeenje inzulinom uobicajeno se zapodinje niskim dozama (npr. 0,1-0,2 J kg/dan), iako je u stanjima
izrazito visoke hiperglikemije i u pretilih osoba opravdano primijeniti i veée doze inzulina.
Najpogodnije za oboljelog je uvodenje terapijske sheme s jednom injekcijom bazalnog inzulina
dnevno uz zadrzavanje metformina i/ili drugog hipoglikemika koji je prethodno bio koristen u
lijeCenju (tzv. bazal-oral shema). Vrijeme primjene tada ovisi o dnevnom ritmu pacijenta i njegovom
glikemijskom profilu.(3-6,275)

Ako uz bazalni inzulin nije postignuta dobra regulacija glikemije potrebno je intenzivirati terapiju, a u
ovoj fazi postoji nekoliko mogucih opcija. Pri tome, uobicajeno, treba voditi racuna o individalnim
potrebama koje ukljucuju i zahtjeve poslovnog okruzenja u radno aktivnoj populaciji (radno vrijeme,
priroda posla, no¢ne smjene, neadekvatna i neredovita prehrana) te sklonostima pojedine osobe sa
Se¢ernom bolesti tipa 2. Jedna od mogucnosti je intenziviranje terapije dodavanjembrzodjelujuceg
inzulina uz najveéi obrok kako bi se nadoknadila potreba za inzulinom i time korigirala
postprandijalna hiperglikemija (npr. 210 mmol/L)i posljedi¢na losa regulacija tijekom cijelog dana.
Navedena shema, tzv. bazal-plus, moze se dodati na postojecu bazal-oral shemu ili se brzodjelujuci
inzulin daje umjesto jednog od vise oralnih hipoglikemika iz prethodne kombinacije. (3-6,276,277) O
ovoj moguénosti opravdano je razmisljati u osoba koje imaju urednu glikemiju nataste, ali ne postizu
ciline vrijednosti HbAlcnakon tri mjeseca titracije doze bazalnog inzulina.(276) Ponekad povedéanje
doze bazalnog inzulina moZe dovesti do noc¢nih i/ili interprandijalnih hipoglikemija. Tada je, takoder,
moguce prilagoditi dozu inzulina dodavanjem brzodjeluju¢eg inzulina prije najveéeg obroka uz
istovremeno snizavanje doze bazalnog inzulina.(276)

Druga moguénost intenziviranja terapije je primjena predmijeSanih inzulina koji su mjesavina
brzodjelujuéeg i srednjedugodjelujuceg inzulina. Primjenjuju se dva puta dnevno u dozi prema
potrebama osobe sa Secernom bolesti.Njihova primjena je relativno jednostavna, ali ima ograni¢enu
fleksibilnost za oboljele.(3-6)

Rezultati novijih klinickih ispitivanja i njihove analize dali su dovoljno dokaza o mogucnosti primjene

agonista GLP-1 receptora u kombinaciji s bazalnim inzulinom kao dodatnom opcijom u intenziviranju
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terapije.Tim ispitivanjima potvrdeno je da kombinirana primjena agonista GLP-1 receptora i
bazalnog inzulina omogudéava jednaku ili bolju ucinkovitost uz gubitak tjelesne mase i manje
hipoglikemija u odnosu na intenziviranje terapije dodavanjembrzodjeluju¢eg inzulina.(278-
283)Prema tome, u osoba u kojih nije postignuta dobra regulacija glikemije uz kombinaciju bazalnog
inzulina i jednog ili viSe oralnih hipoglikemika(tzv. bazal-oral shema), opravdano je intenzivirati
terapiju dodavanjem agonista GLP-1 receptora ili brzodjelujuéeg inzulina. Uvodenje agonista GLP-1
receptora posebno je vrijedna opcija u pretilih osoba ili onih koji iz odredenog razloga ne mogu
provoditi slozenu shemu primjene vise injekcijainzulina tijekom dana.(3-6)

Provedena su i dugotrajna klinicka ispitivanja u kojima je bazalni inzulin primijenjen u fiksnoj
kombinaciji s agonistom GLP-1 receptora. Time je potvrdeno da se primjenom brizgalice s
viSestrukim dozama jednom dnevno postize dodatna regulacija glikemije u odnosu na pojedinacnu
primjenu ovih dviju komponenti uz potvrdenu poboljsanu sigurnost.(284,285)

Nakon Sto se i dodavanjem agonista GLP-1 receptora ili jedne doze brzodjelujuc¢eg inzulina uz bazalni
inzulin ne postize dobra regulacija glikemije, sljededi korak je intenziviranje terapije primjenom tzv.
bazal-bolus sheme.(3-6)Bazalni inzulin se titrira prema glikemiji nataste, a bolusi brzodjelujuceg
inzulina se uvode prije obroka, s tim da se doze titriraju prema vrijednostima glikemije prije
sliede¢eg obroka ili vecCernja doza prije spavanja.(286) lako ova terapijska shema omogucava
najprecizniju i fleksibilnu nadoknadu potreba za inzulinom, sloZena je i teSko se savladava posebice
kad se radi o starijim osobama sa Se¢ernom bolesti tipa 2. U ovom stadiju bolesti vecina oboljelih
ima znacajnu inzulinsku rezistenciju, pa je oteZano ili gotovo neprimjenjivo racunanje potrebne doze
inzulina prema koli¢ini ugljikohidrata u obroku kao u Secernoj bolesti tipa 1.(286) Zbog toga, ove
osobe uglavnom trebaju veée doze inzulina, aposebice je to slucaj u pretilih osoba. U tom slucaju, u
bazal-bolus terapijsku shemu najc¢esée su se dodavali lijekovi iz skupine tiazolidindiona (pioglitazon)
kako bi se poboljsala regulacija glikemije i smanjila potrebna doza inzulina.(288,289) Medutim,
negativna posljedica ove kombinacije moZe biti dodatno povecdanje tjelesne mase, zadriavanje

tekudine i povecanje rizika zatajenja srca. Stoga, ako se navedena kombinacija koristi u ovoj fazi
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Secerne bolesti tipa 2, potrebno je primjenjivati niske doze pioglitazona i redovito pratiti
oboljelog.(288,289)

Nova mogucnost pojavila se dostupnoséu SGLT-2 inhibitora u lije¢enju. Tako dodavanje SGLT-2
inhibitora u bazal-bolus terapijsku shemu uspjeSno poboljSava regulaciju glikemije i smanjuje
potrebnu dozu inzulina uz dokazanovecu sigurnost.(289) Koncentrirani inzulini, koji su takoder novije
dostupni pripravci, mogu biti jedno od rjeSenja u osoba koji trebaju izlazito visoke doze inzulina u
lijecenju.(290,291)

Usprkos svemu navedenom, individualni pristup predstavlja zlatni standard u lijeCenju osoba sa
Se¢ernom bolesti tipa 2. Ciljeve lijeCenja i odabir medikamentozne terapije treba prilagoditi
pojedincu, uzimajuéi u obzir Zivotnu dob, trajanje bolesti, ocekivano trajanje zZivota, socioekonomski
status,rizik od hipoglikemije, komorbiditete, razvijene vaskularne komplikacije i cijenu lijekova.
Ranim otkrivanjem i pravovremenim lijeCenjem Seéerne bolesti mogude je izbjedi ili odgoditi razvitak

kronic¢nih komplikacija i poboljsati kvalitetu Zivota osobe sa Seéernom bolesti tipa 2.
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Slika 1. Shematski prikaz procjene terapijskih ciljeva u regulaciji glikemije

Figure 1. Schematic presentation of the therapeutic targets estimate for the glycemia control
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Cimbenici koji utje¢u na odredivanje ciljnih vrijednosti u regulaciji glikemije. Optimalna procjena terapijskih ciljeva krece se
unutar prikazanog raspona HbA1lc, a lijecnik pri tome treba uzeti u obzir ¢imbenike vezane uz oboljelu osobu i samu bolest. Kada
je moguce, odluke treba donijeti u suradnji s oboljelim, sukladno njegovim sklonostima, stavovima i potrebama.

Na temelju izvorne slike: Ismail-Beigi et al. (14).

Factors affecting the determination of the target values in the regulation of blood glucose. Optimal estimation of therapeutic
targets is within the range of HbAlc presented, and wherein the doctor has to take into account factors related to the patient
and the disease itself. Where possible, decisions should be made in cooperation with the patient, according to his preferences,
attitudes and needs.

Based on the original image: Ismail-Beigi et al. (14).
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Slika 2. Shematski prikaz patofizioloskih poremecaja u Secernoj bolesti tipa 2 i djelovanja pojedinih vrsta
lijekova(farmakoterapijskih skupina)
Figure 2. Schematic presentation of pathophysiological disturbances in type 2 diabetes mellitus and actions of certain

types of drugs (pharmacotherapeutic group)
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SU: sulfonilureja; GLN: glinidi; TZD: tiazolidindioni; DPP-4: inhibitori enzima dipeptidil-peptidaze-4; I-a-GLU: inhibitori a-
glukozidaze; GLP-1: agonisti glukagonu sli¢cnog peptida-1; SGLT-2: inhibitori suprijenosnika natrija i glukoze 2;
Prilagodeno na temelju izvorne slike: Inzucchi SE, Sherwin RS u Cecil Medicine 2011.

SU: sulfonylurea; GLN: glinides; TZD: thiazolidinediones; DPP-4: dipeptidyl-peptidase-4 inhibitors; I-a-GLU: a-glucosidase
inhibitors; GLP-1: GLP-1 receptor agonists; SGLT-2: sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors;

Adapted based on the original image: Inzucchi SE, Sherwin RS in Cecil Medicine 2011.
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Slika 3. Karakteristi¢an profil aktivnosti pojedinih inzulina

Figure 3. A typical activity profile of a particular insulin
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Prilagodeno prema izvornoj slici: Inzucchi SE, et al., 2015. (5,6)

Adapted based on the original image:Inzucchi SE, et al., 2015. (5,6)



Slika 4. Shematski prikaz farmakoloskog pristupa u lijeCenju Seéerne bolesti tipa 2

Figure 4. Schematic presentation of a pharmacological approach to the type 2 diabetes management
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SU: sulfonilureja; GLN: glinidi; TZD: tiazolidindioni; DPP-4: inhibitori enzima dipeptidil-peptidaze-4; I-a-GLU: inhibitori a-
glukozidaze; GLP-1: agonisti glukagonu sli¢nog peptida-1; SGLT-2: inhibitori suprijenosnika natrija i glukoze 2.

Redoslijed navedenih skupina lijekova ne oznacava bilo kakvu specifichnu prednost, nego odgovara redosljedu opisa terapijskih
skupina u tekstu. Uobicajeni slijed intenziviranja terapije ide od vrha prema donjem dijelu sheme, iako u odredenim situacijama
objasnjenim u tekstu moZze biti promijenjen. Kod prikaza kombinacija skupina lijekova i dodavanja lijekova u terapijskoj shemi
vertikalni slijed ukazuje na moguénost medusobnog kombiniranja (dokazan povoljan terapijski u¢inak u kombinaciji), a izostanak
kontinuiteta ukazuje na suprotno. Za terapijske skupine koje su na odredenim mjestima prikazane s isprekidanim obrubom ne
postoji dovoljno dokaza i/ili postoje odredeni rizici za primjenu u prikazanoj terapijskoj shemi. Predlaze se u
novodijagnosticiranih osoba sa Se¢ernom boleséu uzeti u obzir pocetne vrijednosti glikiranog hemoglobina (HbA1lc) kao oslonac

u odabiru intenziteta farmakoterapije. Vremenski period od 3 mjeseca predstavlja grani¢ni interval za odluku o intenziviranju
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lije¢enja. Odabir lijekova za pojedinog oboljelog treba uskladiti s njegovim individualnim karakteristikama i sklonostima s ciljem
postizanja dobre regulacije glikemije uz prihvatljivi minimalan rizik razvoja nuspojava, posebice hipoglikemija.

SU: sulfonylurea; GLN: glinides; TZD: thiazolidinediones; DPP-4: dipeptidyl-peptidase-4 inhibitors; I-a-GLU: a-glucosidase
inhibitors; GLP-1: GLP-1 receptor agonists; SGLT-2: sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors;

The order of listed class of medicines does not indicate any specific priority, but corresponds to the order in the text describing
the therapeutic groups. The usual sequence of intensifying therapy goes from the top to the bottom of the scheme, although in
certain situations, as explained in the text, can be changed. When displaying a therapeutic combinations and the addition of
drugs in the therapeutic scheme vertical sequence indicates the possibility of mutual combination (proven beneficial therapeu tic
effect in combination), and the lack of continuity indicates the opposite. For therapeutic groups shown with dotted border in
certain places there is insufficient evidence and / or there are some risks for use in your therapeutic scheme. It is suggested in
newly diagnosed patients to consider the initial value of glycated hemoglobin (HbAlc) as a threshold for the
pharmacotherapyintensity. The time period of 3 months is the limit interval for a decision on intensifying treatment. The choice
of medicine for the individual patient should be aligned with their individual characteristics and preferences in order to achieve

good glycemic control with acceptable and minimal risk of side effects, especially hypoglycemia.
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Slika 5. Shematski prikaz osnovnih principa u lije¢enju inzulinom kod Seéerne bolesti tipa 2

Figure 5. Schematic presentation of the basic principles for insulin treatment strategy in type 2 diabetes
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TZD: tiazolidindioni; DPP-4: inhibitori enzima dipeptidil-peptidaze-4; GLP-1: agonisti glukagonu slicnog peptida-1; SGLT-2:

inhibitori suprijenosnika natrija i glukoze 2.

Redoslijed navedenih skupina lijekova ne oznacava bilo kakvu specifi¢nu prednost, nego odgovara redosljedu opisa terapijskih

skupina u tekstu. Uobicajeni slijed intenziviranja terapije ide od vrha prema donjem dijelu te je dodatno naglasen strelicama. U

odredenim situacijama objasnjenim u tekstu redoslijed moZe biti promijenjen. Orijentacija o broju dnevnih injekcija inzulina

naznacena je plavom trakom s lijeve strane koja s intenziviranjem terapije postaje tamnija. Veca ili manja moguénost prilagodbe

terapijske sheme od strane oboljelog prikazana je zelenom trakom u dnu sheme. Manja moguc¢nost prilagodbe naznacena je

intenzivnijom bojom. SloZenost terapijskog pristupa i potrebna suradljivost osobe sa Secernom boles¢u naznacena je crvenom

trakom s desne strane. Metformin prikazan s isprekidanim obrubom na odredenom mjestu znaci da umjesto njega i/ili zajedno s

njim u kombinaciji mozZe biti i neki lijek iz druge skupine koji oboljelom bolje odgovara.
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TZD: thiazolidinediones; DPP-4: dipeptidyl-peptidase-4 inhibitors; GLP-1: GLP-1 receptor agonists; SGLT-2: sodium-glucose
cotransporter 2 inhibitors.

The order of listed class of medicines does not indicate any specific priority, but corresponds to the order in the text describing
the therapeutic groups. The usual sequence of intensifying therapy goes from the top to the bottom of the schemeand is further
accentuated by the arrow. In certain situations, as explained in the text, usual sequence can be changed. Orientation by daily
injections of insulin is indicated by a blue bar on the left that with the intensification of therapy becomes darker. Greater or lesser
ability to customize the patient therapeutic scheme is given in a green band at the bottom of the scheme. Less ability to adapt is
indicated with intense color. The complexity of the therapeutic approach and required patient compliance is indicated by a red
stripe on the right. Metformin shown with a dashed border in a particular place means that instead of it and / or along with it a

drug from anothertherapeutic group that better fits to the diabetic patient can be combined with it.
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Tablica 1. Prikaz osnovnih karakteristika lijekova za lijecenje Secerne bolesti — oralni hipoglikemici

Table 1. Summary of the main characteristics for the drugs used in diabetes - oral hypoglycemics

skupina

BIGVANIDI

DERIVATI
SULFONILUREJE

INHIBITORI o -
GLUKOZIDAZE

TIAZILIDINDIONI

GLINIDI

Agonisti GLP-1
receptora

DPP-4 inhibitori

SGLT-2 inhibitori

dielatna t primarni fizioloski ucinkovitost rizik utjecaj na primjena kod oStecene primjena kod oStecene "
[AEAIEL ucinak (HbA1c) hipoglikemije tjielesnu masu bubreine funkcije jetrene funkcije S
metformin sma;ljsgez eprl? IJZ;{:? nie snaina nizak neutralan/ gubitak prilagodba doze - stadij 3a kontraindikacija niska
glibenklamid
gliklazid stimulacija lugenja ; umjeren povecanje kontraindikacija - stadij 3b ) L o .
. . e snaina tesko ostecenje - kontraindikacija niska
glimepirid ke,
glikvidon umjeren/ nizak poveéanje/ neutralan hije potrebna prilagodba doze
usporavanje razgradnje i X . - N . e - .
akarboza apsorpcije UH umjerena nizak neutralan kontraindikacija - stadij 3b tesko ostecenje - kontraindikacija niska
iogli poboljsanje inzulinske . izak L ilagodba d dii 3b K indikacii iska
pioglitazon ez snaina niza povecanje prilagodba doze - stadij ontraindikacija nis|
repaglinid stimulacija luéenja snaina . L T " ; L - .
nateglinid ETiE (postprandijalna) umjeren povecanje kontraindikacija - stadij 5 tesko ostecenje - kontraindikacija niska
eksenatid stimulacija luéenja (postprandijalna)
eksenatid prod. inzulina . o "
e (ovisno o glukozi); snaina kontraindikacija - stadij 3b
liraglutid inhibicija lu¢enja .
MEAl glukagona (ovisno o snazna nizak gubitak nije potrebna prilagodba doze visoka
liksisenatid glukozi); (postprandijalna) nadzor - stadij 3a
usporeno praznjenje
albiglutid Sl snaina
et kontraindikacija - stadij 3b
dulaglutid R AR snaina
sitagliptin . L prilagodba doze - stadij 3b nije potrebna prilagodba doze
stimulacija luéenja
vildagliptin inzulina prilagodba doze - stadij 3b kontraindikacija
o (ovisno o glukozi); . X . . N } .
saksagliptin inhibicija lu¢enja umjerena nizak neutralan prilagodba doze - stadij 3a nije potrebna prilagodba doze umjerena
linagliptin glukagona (ovisno o nije potrebna prilagodba doze nije potrebna prilagodba doze
glukozi)
alogliptin prilagodba doze - stadij 3b teiko ostecenje - kontraindikacija
kanagliflozin . . prilagodba doze - stadij 3a teiko ostecenje - kontraindikacija
smanjenje reapsorpcije
dapagliflozin glukoze u bubrezima; umjerena nizak gubitak kontraindikacija - stadij 3a teiko ostecenje - prilagodba doze ~ umjerena
povecanje glukozurije ) L
empagliflozin prilagodba doze - stadij 3a teiko ostecenje - kontraindikacija
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Naglaseni tekst oznacava prednost pojedinog lijeka ili skupine.

GLP-1: agonisti glukagonu sli¢nog peptida-1; eksenatid prod djel: eksenatid s produzenim djelovanjem; DPP-4: inhibitori enzima dipeptidil-peptidaze-4;

SGLT-2: inhibitori suprijenosnika natrija i glukoze 2.

Ostecenje bubreZne funkcije: stadij 3a — eGFR 45-59 ml/min/1,73m?; stadij 3b — eGFR 30-44 ml/min/1,73m?; stadij 4 — eGFR 15-29 ml/min/1,73m?;

stadij 5 (zatajenje) — eGFR <15 ml/min/1,73m? (eGFR, eng. estimated glomerular filtration rate = procijenjena stopa glomerularne filtracije).

Izvor: Sazetak opisa svojstava lijeka.

Highlighted text indicates the advantage of a particular drug or group.

GLP-1: GLP-1 receptor agonists; eksenatid prod djel: exenatide extended release, DPP-4: dipeptidyl-peptidase-4 inhibitors; SGLT-2: sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors
Chronic kidney disease: stage 3a -— eGFR 45-59 ml/min/1,73m?; stage 3b — eGFR 30-44 ml/min/1,73m?; stage 4 — eGFR 15-29 ml/min/1,73m?;

stage 5 (kidney failure) — eGFR <15 ml/min/1,73m? (eGFR, eng. estimated glomerular filtration rate).

Source: Summary of product characteristics
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