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Sazetak. Uvod: Hrvatsko drustvo za dijabetes i bolesti metabolizma Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora izradilo je 2011. godine
prve nacionalne smjernice o prehrani, edukaciji i samokontroli te farmakoloskom lijecenju Se¢erne bolesti tipa 2. Sukladno
povecanom broju dostupnih lijekova te novim spoznajama o ucinkovitosti i sigurnosti primjene ve¢ ukljucenih lijekova,
pokazala se potreba za obnovom postojecih smjernica za farmakolosko lije¢enje Secerne bolesti tipa 2 u Republici Hrvatskoj.
Sudionici: Kao koautori Smjernica navedeni su svi ¢lanovi Hrvatskog drustva za dijabetes i bolesti metabolizma Hrvatsko-
ga lije¢ni¢kog zbora, kao i ostalih ukljucenih stru¢nih drustava, koji su svojim komentarima i prijedlozima pridonijeli
izradi Smjernica. Dokazi: Ove su Smjernice utemeljene na dokazima, prema sustavu GRADE (engl. Grading of Recom-
mendations, Assessment, Development and Evaluation) koji uz razinu dokaza opisuje i snagu preporuke. Zakljucci: Indivi-
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dualan pristup temeljen na fizioloskim principima regulacije glikemije nuzdan je u lijeCenju osoba sa Se¢ernom bolesti.
Ciljeve lijeCenja i odabir medikamentne terapije treba prilagoditi oboljeloj osobi, uzimajuéi u obzir zivotnu dob, trajanje
bolesti, ocekivano trajanje Zivota, rizik od hipoglikemije, komorbiditete, razvijene vaskularne i ostale komplikacije, kao i
ostale ¢imbenike. Zbog svega navedenoga od nacionalnog je interesa imati prakticne, racionalne i provedive smjernice za
farmakolosko lijecenje Secerne bolesti tipa 2.

Descriptors: Diabetes mellitus, type 2 — drug therapy, physiopathology, complications; Hypoglycemic agents — therapeutic
use; Insulin — therapeutic use; Practice guidelines as topic; Croatia

Summary. /ntroduction: The Croatian Association for Diabetes and Metabolic Disorders of the Croatian Medical Associa-
tion 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 hypoglyce-
mia, 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.

Unato¢ modernim lijekovima koji se rabe u lije¢enju Se-
¢erne bolesti velik dio oboljelih i dalje ne postize zadovo-
ljavajuéu regulaciju glikemije, a ni ostalih metaboli¢kih
parametara klju¢nih u postizanju dobre kontrole bolesti i
smanjivanju kroni¢nih komplikacija.! Upravo regulacija gli-
kemije u Secernoj bolesti tipa 2 postaje sve slozenija s po-
veéanjem broja dostupnih farmakoloskih sredstava. Lije-
kovi s novim mehanizmima djelovanja vazan su napredak u
struénom i znanstvenom smislu, ali njihova u¢inkovita pri-
mjena u svakodnevnoj praksi zahtijeva dobro razumijeva-
nje svih prednosti, kao i njihovih moguc¢ih Stetnih ucinaka.

Hrvatsko drustvo za dijabetes i bolesti metabolizma Hr-
vatskoga lije¢ni¢kog zbora izradilo je 2011. godine svoje
prve smjernice o prehrani, edukaciji i samokontroli te far-
makolo$kom lijeCenju SeCerne bolesti tipa 2.2 Farmakoloski
pristup lijecenju tada je uglavnom slijedio njemacki pred-
lozak. Od tada su brojna ugledna drustva u svijetu obnav-
ljala svoje smjernice, a prvi put 2012. godine objavljena je i
pozicijska izjava, odnosno zajednicke smjernice Americko-
ga dijabetoloskog drustva (Admerican Diabetes Association
— ADA) i Europskoga dijabetoloskog drustva (European
Association for the Study of Diabetes — EASD)** koje su
dozivjele i svoju dopunjenu verziju.>¢

Ove dopunjene smjernice za farmakolosko lijeCenje na-
mijenjene su svim lijecnicima koji skrbe o osobama sa Se-
¢ernom bolesti tipa 2 u Republici Hrvatskoj, s ciljem pomo-
¢i u njihovu svakodnevnome klinickom odlucivanju. Vazno
je uzimati u obzir promjenjivu i progresivnu prirodu bolesti,
razli¢itost svake oboljele osobe i ogranicenja koja namecu
njihova dob, socioekonomski status, psiholoski profil i ko-
morbiditeti. U takvim okolnostima vazno je iskoristiti spe-
cificnu ulogu svakog lijeka tako da on bude optimalan tera-
pijski odabir.

Pri izradi smjernica sudjelovali su uz Hrvatsko drustvo za
dijabetes i bolesti metabolizma HLZ-a i Hrvatsko endokri-
nolosko drustvo HLZ-a, HD za endokrinolosku onkologiju
HLZ-a, HD obiteljskih doktora HLZ-a, Drustvo nastavnika
opc¢e/obiteljske medicine (DNOOM), Koordinacija hrvat-
ske obiteljske medicine (KoHOM) i Hrvatska udruzba opce
medicine (HUOM), a uzete su u obzir preporuke skupine
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GRADE (engl. Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation group), medunarodne eks-
pertne skupine za donoSenje smjernica utemeljenih na
dokazima.” Detaljan prikaz sustava GRADE za donoSenje
smjernica objavljen je u literaturi.® Proucena je najkvalitet-
nija i najrecentnija stru¢na i znanstvena literatura.

U smjernicama su na sustavan i konzistentan nacin rab-
ljeni jezik i graficki prikaz snage preporuke i razine dokaza.
Preporuke koje se snazno preporucuju izrazene su termi-
nom »Preporucuje se« i brojem 1, a preporuke s malenom
snagom dokaza izrazene su terminom »Predlaze se« i bro-
jem 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.

Buduéi da nije bilo potrebno potpuno mijenjati sve pre-
poruke iznesene u prijasnjoj verziji smjernica, detalji izne-
seni u ovom izdanju odnose se na podrucja o kojima postoje
novi dokazi ili su sami novo podrucje, odnosno vazni su
kako bi se postigao napredak u farmakoterapijskom lijece-
nju. Osim farmakoterapijskog lijeCenja namijenjenog regu-
laciji 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 lijece-
nju Secerne bolesti tipa 2 podrazumijeva i edukaciju, samo-
kontrolu, prevenciju i lije¢enje komplikacija Secerne bole-
sti, a zahtjevnost svakog od navedenih podruéja takoder
opravdava da se o njima izrade pojedinacne obnovljene
smjernice.

Posebno treba naglasiti da su sve preporuke navedene u
ovim smjernicama samo okvirne smjernice za farmakoloski
pristup u lijecenju Seéerne bolesti tipa 2, dok vaznost indi-
vidualnog pristupa svakom oboljelom pojedincu ostaje im-
perativ.

Ciljne vrijednosti glikemije

* Snizavanje vrijednosti glikiranog hemoglobina (HbA1c)
ispod ili oko 7% dokazano smanjuje pojavu mikrova-
skularnih komplikacija Se¢erne bolesti, a postizanje tih
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ciljnih vrijednosti odmah nakon postavljanja dijagnoze
omogucit ¢e dugorotno smanjenje pojave makrova-
skularnih komplikacija. Stoga se preporucuje u odra-
slih osoba sa Sec¢ernom bolesti tipa 2 teziti ciljnoj
vrijednosti glikiranog hemoglobina nizoj od 7% (1B).

* U pojedinih osoba sa Secernom bolesti opravdano je
teziti strozim ciljnim vrijednostima glikiranog hemo-
globina od 6,0 do 6,5% ako se to moze posti¢i bez
znatne hipoglikemije ili drugih nepovoljnih ucinaka
lije¢enja. Ti oboljeli ponajprije su oni mlade Zivotne
dobi, kraceg trajanja bolesti, duzeg oc¢ekivanog zivot-
nog vijeka i bez prisutnih znatnih kardiovaskularnih
bolesti (2C).

» U osoba sa Se¢ernom bolesti sklonih hipoglikemijama,
onih starije zivotne dobi, s razvijenim mikrovaskular-
nim ili makrovaskularnim komplikacijama, odnosno
prisutnim komorbiditetima, ¢ija bolest traje duze vrije-
me, preporucuje se teziti umjerenijim ciljnim vrijedno-
stima glikiranog hemoglobina od 7,5 do 8,0%. To je
posebno vazno ako se u takvih pojedinaca opéi cilje-
vi regulacije glikemije tesko postizu unato¢ primjere-
noj edukaciji i samog oboljelog i ¢lanova uze obitelji
i/ili drugih osoba koje svakodnevno skrbe o oboljelo-
me, odgovaraju¢oj samokontroli glikemije i primjeni
ucinkovitih doza vise hipoglikemika, ukljucujucéi i in-
zulin (1B).

Uspjesna regulacija glikemije glavni je cilj u lijeenju
osoba sa Seéernom bolesti tipa 2. Rezultati klinickih ispiti-
vanja nedvojbeno su potvrdili da smanjenje hiperglikemije
smanjuje pojavu i progresiju mikrovaskularnih komplikaci-
ja.>1% Tako je utjecaj uspjesSne regulacije glikemije na kar-
diovaskularne komplikacije i dalje neizvjestan, vjeruje se
da odredena korist postoji, ali da je ona vjerojatno posljedi-
ca dugotrajne poboljSane kontrole.! Zajednicke smjernice
ADA-e 1 EASD-a takoder preporucuju snizavanje HbAlc
do 7,0% u vecine oboljelih kako bi se smanjila ucestalost
mikrovaskularnih komplikacija.>* To se moze posti¢i odr-
zavanjem prosjecne koncentracije glukoze u plazmi u
vrijednostima od priblizno 8,3 do 8,9 mmol/L, odnosno u
idealnim uvjetima ciljna koncentracija glukoze u plazmi na-
taste i pretprandijalno treba biti od 3,9 do 7,2 mmol/L, a
postprandijalno do 7,8 mmol/L.>¢!2

Analize rezultata velikih klinickih studija pokazale su da
osobe s pocetnim vrijednostima HbA1c nizim od 8% i bez
kardiovaskularnih bolesti u anamnezi mogu ostvariti nave-
denu klini¢ku korist."*!* Stoga i smjernice vodeéih stru¢nih
drustava izdvajaju navedenu skupinu osoba sa Seéernom
bolesti kao onu kod koje ¢e intenzivirani pristup u lijeCenju
sa strozim ciljevima regulacije glikemije donijeti najvise
koristi.>*!51¢ Nasuprot tomu, u osoba s duZim trajanjem bo-
lesti, kao 1 onih starije zivotne dobi s prisutnim komorbidi-
tetima, ne mogu se ostvariti prednosti intenzivne regulacije
glikemije.'>!'” Sve ovo potvrduje vaznost individualnog pri-
stupa osobama sa Secernom bolesti tipa 2. Pri odabiru naj-
povoljnijeg pristupa nuzno je dobro procijeniti prednosti
pojedinog pristupa regulacije glikemije i sve potencijalne
rizike uzimajuéi u obzir negativne ucinke lijekova za lijece-
nje Secerne bolesti, osobito rizik od hipoglikemije.!*!31° Po-
tencijalna je korist smanjenja rizika od hipoglikemije
viSestruka. Prije svega teska hipoglikemija sama je po sebi
povezana s ve¢im morbiditetom i mortalitetom, a oznac¢ava
i zapreku postizanju optimalne kontrole glikemije te zato
moze smanjiti obrambene mehanizme vaskularnih kompli-
kacija koje dobra kontrola glikemije omogucava.?*?! Blage
hipoglikemije relativno su Ceste u oboljelih od tipa 2 SeCerne
bolesti, a ucestalost je teskih hipoglikemija povezana s tra-

janjem bolesti i s vrstom terapije.?*?* Hipoglikemija i strah
od nje znatno utje¢u na zdravlje oboljelih; hipoglikemija
narusava kognitivne funkcije i vazan je ¢imbenik u nastan-
ku demencije u oboljelih od Secerne bolesti tipa 2.2+
Kardiovaskularne bolesti, u koje ubrajamo koronarnu bo-
lest srca, cerebrovaskularnu bolest i perifernu vaskularnu
bolest, vodeci su uzrok smrtnosti u osoba sa Se¢ernom bole-
$¢u.?® Procjene pokazuju 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.??" Patofiziolo§ki mehanizmi odgovorni za kar-
diovaskularne promjene u osoba sa Se¢ernom bolesti vise-
struki su i slozeni. Oni ukljucuju inzulinsku rezistenciju,
hiperinzulinemiju, hiperglikemiju, povisenu koncentraciju
slobodnih masnih kiselina, dislipidemiju i ¢esto prisutnu ar-
terijsku hipertenziju. Metabolicki poremecaji dovode do
endotelne disfunkcije, vazokonstrikcije, upalne reakcije i
protrombotickog stanja te konacno do ateroskleroze i nje-
zinih klini¢kih manifestacija.?® U trenutku postavljanja di-
jagnoze Secerne bolesti tipa 2 nerijetko je u oboljelih veé
prisutna i kardiovaskularna bolest. Podaci upu¢uju na to da
se ona razvije u vi§e od 60% oboljelih.?” Stoga procjeni kar-
diovaskularnog rizika u osoba kod kojih su primijecene gra-
ni¢ne vrijednosti glikemije treba dati ve¢i prioritet, odnosno
u osoba s prisutnom kardiovaskularnom bolesti treba dodat-
no razmotriti grani¢ne vrijednosti glikemije kao kriterij za
postavljanje dijagnoze.” Procjena kardiovaskularnog rizika
vazna je i prilikom odabira lijekova za lijeCenje Secerne bo-
lesti. Potrebno je voditi racuna o specifi¢nostima pojedinih
lijekova jer svaka terapijska skupina ima specifican profil
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Cimbenici koji utie¢u na odredivanje ciljnih vrijednosti u regulaciji glikemije. Opti-
malna procjena terapijskih ciljeva krec¢e se unutar prikazanog raspona HbA1c, a
lije€nik 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 i sur.* / Factors affecting the determination of the target values in the regu-
lation of blood glucose. Optimal estimation of therapeutic targets is within the
range of HbA1c presented, and wherein the doctor has to take into account fac-
tors 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.™

Slika 1. Shematski prikaz procjene terapijskih ciljeva u regulaciji glike-
mije
Figure 1. Schematic presentation of the therapeutic targets estimate for
the glycemia control
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nuspojava koji je posljedica odredenog mehanizma djelo-
vanja i/ili drugih potencijalnih u¢inaka lijeka. Neke od tih
nuspojava (osobito hipoglikemija i porast tjelesne mase)
klini¢ki su vazne za oboljeloga jer mogu dodatno povecati
kardiovaskularni rizik.?* Novi lijekovi za lijeCenje SeCerne
bolesti zbog toga prolaze dodatne regulatorne provjere prije
i/ili nakon pustanja u promet radi utvrdivanja kardiovasku-
larne sigurnosti. Prema nekima od njih postavljen je zahtjev
da gornja granica procijenjenog omjera rizika od kardiova-
skularnih dogadaja mora biti manja od 1,3 (engl. hazard
ratio — HR) u 95%-tnom intervalu pouzdanosti.*®
Cimbenici koje treba uzeti u obzir pri odabiru ciljnih vri-
jednosti regulacije glikemije za odredenog pacijenta prika-
zani su na slici 1. Suradljivost oboljeloga, 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.>¢**3! Osim
toga, sve navedeno, uz potporu zdravstvenog sustava/obite-
lji/zajednice, tvori skupinu ¢imbenika koji se mogu pobolj-
Sati (ili pogorsati) tijekom vremena. Dakle, to su jedini ¢im-
benici na koje mozemo utjecati pa je izuzetno vazno da li-
jecnik potice suradljivost oboljeloga s pomocu terapijske
edukacije. Nadalje, treba pokusati optimirati zdravstvenu
skrb tako da je potpora zdravstvenog sustava sveobuhvatna
kako bi i oboljelim osobama s ograni¢enim financijskim
mogucénostima bili omoguéeni postizanje optimalne regula-
cije bolesti i izostanak ili odgadanje razvoja kroni¢nih kom-
plikacija. Ostali ¢imbenici, kao Sto su dob, zivotni vijek,
komorbiditet, rizici i posljedice nuspojava lijekova, vise su
ili manje nepromjenjivi, ali ih svakako treba imati na umu.

Patofiziologija Secerne bolesti tipa 2

Seéerna bolest tipa 2 heterogena je i prema patogenezi i
prema klinickoj manifestaciji, §to je vazna polaziSna osnova
prilikom odabira optimalne terapijske strategije za pojedi-
nog oboljeloga. Koncentracija glukoze u plazmi ovisi o ula-
sku glukoze iz probavnog sustava u krvotok, oslobadanju
glukoze iz tjelesnih rezerva, poput glikogena koji je pohra-
njen u jetri i miSi¢ima procesom glikogenolize te o sintezi
glukoze procesom glukoneogeneze u jetri i nekim drugim
organima. S druge strane, koncentracija glukoze u plazmi
ovisi 1 o potro$nji glukoze u perifernim tkivima za nepo-
srednu proizvodnju energije u stanici ili za stvaranje spoje-
va koji sluze za pohranu energije.’>** Inzulin je od svih hor-
mona ukljucenih u regulaciju glikemije najvazniji iako vaz-
nu ulogu u fizioloskim uvjetima imaju i glukagon, hormon
rasta, kortizol te kateholamini, koji se ¢esto nazivaju i kon-
traregulatornim hormonima, jer antagoniziraju uéinak inzu-
lina. Osim njih drugi hormoni poput peptida sli¢noga gluka-
gonu, melatonina i amilina takoder sudjeluju u odrzavanju
homeostaze glukoze u plazmi.>*3¢

Inzulin se oslobada bifazi¢no. Prva je faza kratkotrajna,
traje desetak minuta, a slijedi nakon porasta koncentracije
glukoze u plazmi, koji je obicno izazvan obrokom bogatim
ugljikohidratima.?” O$tecenje ove faze izlu€ivanja inzulina
ima za klinicku posljedicu postprandijalni porast koncentra-
cije glukoze u plazmi. Druga je faza sekrecije inzulina du-
gotrajna, ona pokriva osnovne metabolicke potrebe orga-
nizma te je odgovorna za odrzavanje koncentracije glukoze
u krvi u preprandijalnom stanju, ali i za niz drugih u¢inaka.*®
Inzulin se Iuci u portalni krvotok, a svoj u€inak prijenosa
glukoze iz plazme u unutrasnjost stanice ostvaruje veza-
njem na inzulinski receptor u jetri i drugim perifernim tkivi-
ma (uglavnom skeletnim misi¢ima i masnim stanicama).’”*

Hiperglikemiju u Sec¢ernoj bolesti tipa 2 uzrokuju tri os-
novna patofizioloska procesa: inzulinska rezistencija s po-

sljedicnim smanjenim utokom glukoze u stanice perifernih
tkiva, neprimjereno oslobadanje glukoze iz jetre i oStecena
sekretorna funkcija B-stanica guSterace.***! U kompenzira-
noj fazi poremecaja homeostaze glukoze u organizmu pri-
sutna je hiperinzulinemija.** Medutim, kada [-stanice
vise ne mogu izlucivati primjerenu koli¢inu inzulina kojom
bi se mogla kompenzirati inzulinska rezistencija, nastaje hi-
perglikemija.*>* U konacnici dolazi do zatajenja B-stanica
pri cemu se smanjuju sinteza, pohrana i sekrecija inzu-
lina.*** U $ecernoj bolesti tipa 2 takoder izostaje odgo-
varajuéa supresija lucenja glukagona.**” Osim B-stani¢ne
disfunkcije vaznu ulogu imaju a-stanicna i inkretinska dis-
funkcija. Inkretini su crijevni hormoni koji sudjeluju u fizi-
oloskoj regulaciji homeostaze glukoze. Najvise su prou-
cavani peptid 1 slican glukagonu (engl. glucagon-like pep-
tide-1 — GLP-1) i inzulinotropni hormon ovisan o glukozi
(engl. gastric inhibitory peptide — GIP).*® Oni se izlucuju u
prisutnosti hrane u probavnom sustavu, a njihov se u¢inak
ostvaruje vezanjem na receptorska mjesta na o i B-stanicama
gusterace i stanicama drugih tkiva. Time uzrokuju osloba-
danje inzulina u prisutnosti glukoze, a istodobno inhibiraju
lucenje glukagona i glukoneogenezu u jetri. Osim toga, in-
kretini utjecu na apetit i motilitet Zeluca tako Sto smanjuju
apetit i usporavaju praznjenje Zeluca.* Oba hormona imaju
kratak poluvijek, brzo ih inaktivira enzim dipeptidil-pepti-
daza 4 (DPP-4) pa to ograni¢ava njihov ucinak na homeo-
stazu glukoze.*® U osoba sa Secernom bolesti tipa 2 njihovo
je luCenje ili djelovanje poremeéeno.’! Povecanje koncen-
tracije GLP-1 u cirkulaciji radi smanjenja koncentracije
glukoze u plazmi noviji je pristup lijeenju ove bolesti. Dvi-
je se terapijske moguénosti temelje na inkretinima: agonisti
GLP-1-receptora (mimetici i analozi) te inkretinski poja-
¢ivaci, lijekovi koji sprje¢avaju razgradnju endogenih in-
kretina inhibirajuci enzim dipeptidil-peptidazu 4.

Bubrezi takoder imaju vaznu ulogu u homeostazi gluko-
ze preko procesa glukoneogeneze te iskoriStavanjem i reap-
sorpcijom glukoze s pomocu suprijenosnika natrija i glu-
koze 1 1 2 (engl. sodium-glucose co-transporter 1&2 —
SGLT-1, SGLT-2).>% SGLT-2 smjesteni su u zavijenom
segmentu proksimalnih tubula i odgovorni su za 90% reap-
sorpcije glukoze, dok su SGLT-1 smjeSteni u ravnom seg-
mentu silaznog dijela proksimalnih tubula i odgovorni su za
oko 10% reapsorpcije glukoze. Reapsorpcija glukoze pro-
porcionalno se povecava 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 izlu-
¢ivanja glukoze urinom, odnosno glukozurije.”>** U osoba
sa Sec¢ernom bolesti tipa 2 bubrezni je prag za glukozu po-
viSen, ¢ime se povecéava i reapsorpcija glukoze u proksimal-
nim tubulima bubrega i time pridonosi trajno poviSenim
koncentracijama glukoze u plazmi.>*>¢ Ova pojava posljedi-
ca je povecane ekspresije SGLT-proteina na membranama
bubreznih tubula koja se javlja u osoba sa Se¢ernom bolesti
tipa 2.5 Najnovija skupina oralnih hipoglikemika jesu
tzv. SGLT-2-inhibitori, lijekovi koji ko¢e SGLT-2-suprije-
nosnike i time snizavaju bubrezni prag za glukozu, poveca-
vajuci izlu€ivanje glukoze urinom.

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

Pojedinacni lijekovi koje rabimo u zbrinjavanju hipergli-
kemije ne mogu zadovoljiti sve navedene potrebe, a katkad
ni dostupni podaci o njihovoj ucinkovitosti nisu dovoljno
detaljni jer nedostaju dugotrajne klinicke studije provedene
na velikom broju ispitanika. Opcenito se iskoristava dje-



Lije¢ Vjesn 2016; godiste 138

INZULIN
/INSULIN

izlu¢ivanje inzulina
u gusteradi

GLP-1

or in'k.ret:(nski o SuU /pancreatic
ucinak insulin
fincretin § secretion
effect - t
. . lu¢enje glukagona
| DPP4 u gusteraci
1 ) /pancreatic glucagon ]
o secretion
... — ,
¢ ‘= =

apsorpcija :‘ HIPERGLIKEMIJA ’, ‘
ugljikohidrata u crijevu : IHYPERGLYCEMIA

/gut carbohydrate H

absorption

Lot ey,
0

periferna pohrana
i koriStenje glukoze
Iperipheral glucose

uptake

izlu¢ivanje glukoze
bubrezima

/renal glucose excretion

proizvodnja glukoze
u jetri
/hepatic glucose

production

SU: sulfonilureja; GLN: glinidi; TZD: tiazolidindioni; DPP-4: inhibitori enzima dipeptidil-peptidaze-4; |-a-GLU: inhibitori a-glu-
kozidaze; GLP-1: agonisti glukagonu slicnog 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.

Slika 2. Shematski prikaz patofizioloskih poremecéaja u Seéernoj 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 cer-
tain types of drugs (pharmacotherapeutic group)
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lotvornost pojedinog lijeka u regulaciji glikemije (npr.
HbAlc) kao zamjenski pokazatelj koji odrazava promjene
u vjerojatnosti razvoja mikrovaskularnih, ali ne nuzno i
makrovaskularnih komplikacija.

Lijekovi za lijecenje Se¢erne bolesti

Lijekovi koji se danas rabe u lijeCenju Secerne bolesti tipa
2 mogu se podijeliti u tri osnovne skupine: p-citotropni lije-
kovi, ne-B-citotropni lijekovi i inzulinski pripravci. Prema
mehanizmu djelovanja oralnih hipoglikemika i ostalih nein-
zulinskih lijekova razlikuje se skupina lijekova koja stimu-
lira B-stanice na lucenje inzulina — B-citotropni lijekovi; i
skupina koja hipoglikemijski u¢inak postize drugim meha-
nizmima — ne-f-citotropni lijekovi (bigvanidi, tiazolidin-
dioni, inhibitori o-glukozidaze 1 SGLT-2-inhibitori). U ne-
kih skupina lijekova stimulacija B-stanica na luc¢enje inzuli-
na 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 luce-
nje inzulina u ovisnosti o glukozi tako da se pri niskim kon-
centracijama glukoze u plazmi ne opaza hipoglikemijski
ucinak (agonisti GLP-1-receptora i DPP-4-inhibitori).

Oralni hipoglikemici
i ostali neinzulinski lijekovi

Metformin

Pripadnik skupine bigvanida, metformin, zlatni je stan-
dard u lijecenju Secerne bolesti tipa 2 uz redukciju tjelesne

mase, dijabeticku dijetu i redovitu tjelovjezbu. Mehanizam
njegova djelovanja ukljucuje ponajprije smanjenje proiz-
vodnje glukoze u jetri inhibicijom glukoneogeneze i gliko-
genolize; zatim djeluje u misi¢u povecanjem osjetljivosti na
inzulin, poboljSanjem ulaska i iskoriStavanja glukoze u pe-
rifernoj stanici te odgadanjem apsorpcije glukoze u crije-
vu.”*® Tako poboljSana tkivna osjetljivost na inzulin po-
sredno moze poboljsati djelovanje B-stanica.” Terapijski
ucinak metformina linearno ovisi o dozi. Najvecu ucin-
kovitost u snizenju vrijednosti HbAlc ima doza od 2000
mg/dan, s tim da se statisticki znac¢ajan ucinak postize svim
dozama od 500 mg/dan naviSe. Snizenje glikemije nataste
takoder ovisi o primijenjenoj dozi, ali je ucinak statisticki
znacajan tek nakon 1000 mg/dan.®® Primijenjen u monotera-
piji, metformin ima snazan hipoglikemijski ucinak koji je
usporediv (derivati sulfonilureje, glitazoni)®** ili ve¢i nego
uz primjenu drugih lijekova za lijeCenje Secerne bolesti (in-
hibitori a-glukozidaze, DPP-4-inhibitori).t3-¢7

U klinickim studijama primjena metformina povezuje se
ili sa stabilnom tjelesnom masom ili s njezinim umjerenim
gubitkom.®®®* S obzirom na to da mehanizam djelovanja
nije posredovan inzulinom, hipoglikemije su vrlo rijetke.”
Najcesce se javljaju gastrointestinalne nuspojave koje uk-
ljuCuju gubitak teka, mucninu, napuhnutost, proljev i me-
talni okus u ustima.®’ U veéine oboljelih one su prolazne i
samo u oko 5% slucajeva nalazu prekid terapije.”" Metfor-
min u formulaciji s produljenim oslobadanjem ima sporiju
apsorpciju, §to se u klinickim studijama povezuje s boljom
podnosljivoséu.”” " Rijetka, ali najteza nuspojava jest lak-
ti¢na acidoza.” Primjena je kontraindicirana u dijabeti¢koj
ketoacidozi, dijabeti¢koj komi, stanjima koja mogu izazvati
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tkivnu hipoksiju poput sr¢anog ili respiratornog zatajivanja,
nedavno preboljelog infarkta miokarda, Soka, u jetrenoj in-
suficijenciji, akutnoj alkoholnoj intoksikaciji, alkoholiz-
mu.”®”” JTako se kontraindikacija odnosi i na bubrezno za-
tajivanje ili poremecaj funkcije bubrega (klirens kreatinina
< 60 mL/min), odnosno i na sva stanja koja mogu promije-
niti bubreznu funkciju poput dehidracije, teske infekcije i
Soka, rezultati analize kohortnih opservacijskih studija po-
kazali su da je opravdano pomaknuti granicu oSteéenja
funkcije bubrega za primjenu metformina.”®*" Posebice je
to vazno zbog Cinjenice da bi se, uz tako stroge granice,
velikom broju oboljelih kojima je korisna, uskratila ova
vrsta terapije.!’* U skladu s time novije preporuke idu u
smjeru da se u osoba s umjerenim oSteéenjem bubrega
(eGFR 30 — 59 mL/min/1,73 m?) moze preporuciti metfor-
min uz eventualnu prilagodbu doze i nadzor bubrezne funk-
cije. U osoba s teskim oStecenjem funkcije bubrega (eGFR
<30 mL/min/1,73 m?) postoji apsolutna kontraindikacija za
primjenu metformina.®

Tiazolidindioni

Tiazolidindioni (glitazoni) skupina su oralnih hipoglike-
mika s kombiniranim mehanizmom djelovanja. Aktivirajuci
nuklearni transkripcijski ¢imbenik (engl. peroxysome proli-
ferator-activated receptor gamma — PPAR-y), specifican
receptor u jezgri koji regulira transkripciju inzulin-odgova-
rajucih gena, ovi lijekovi poboljSavaju osjetljivost na inzu-
lin u masnom tkivu, miSi¢ima i jetri te smanjuju proizvod-
nju glukoze u jetri.* Imaju snazan hipoglikemijski u¢inak, a
da ne povecavaju rizik od razvoja hipoglikemije. Odgovor
na terapiju u oboljelih dugotrajniji je u usporedbi s derivati-
ma sulfonilureje ili metforminom.*” Za pioglitazon uoc¢eno
je, kao sekundarni ishod u velikome klinickom ispitivanju,
da u oboljelih s prisutnom makrovaskularnom bolesti dono-
si korist vezanu uz kardiovaskularne dogadaje.®® Medutim,
kao i povuceni roziglitazon, pioglitazon moze uzrokovati
edeme, kongestivno zatajenje srca, povecanje tjelesne mase
(porast ekstraabdominalnoga masnog tkiva), anemiju, ma-
kularni edem te rijetko i teZe jetreno o$te¢enje.¢”8¢

Uoceno je da pioglitazon povecava rizik od osteoporotic-
nih prijeloma kostiju, i to pretezito u postmenopauzalnih
zena, iako novije analize dostupnih podataka o oboljelima
upuéuju na povecéan rizik od prijeloma u oba spola, §to je
povezano s duzinom primjene lijeka.’%” Povezanost karci-
noma mokra¢nog mjehura i primjene pioglitazona naknad-
nim analizama istrazivanja nije dokazana, ali se posebna
upozorenja i mjere opreza i dalje primjenjuju.$=!

Uobic¢ajeno, prema odobrenim preporukama, u svih 0so-
ba prije pocetka lije¢enja pioglitazonom treba provjeriti je-
trene enzime. LijeCenje se ne smje zapoceti ako su pocetne
vrijednosti jetrenih enzima povisene (ALT > 2,5 x od gornje
granice normalnih vrijednosti) ili ako postoji jetrena bolest
zbog navedenog rizika od poremecaja funkcije jetre.”# S
druge strane, postoje preporuke stru¢nih drustava o lijece-
nju nealkoholne jetrene steatoze primjenom pioglitazo-
na.”>* Ta je primjena kod steatoze jetre znatno povezana s
porastom razine adinopektina. Pritom dolazi do poboljsanja
histoloskog nalaza steatoze jetre i smanjenja nekroinflama-
cije, a povoljno djeluje i na smanjenje fibroznih oStecenja
jetre.”

Inhibitori a-glukozidaze

Inhibitori a-glukozidaze (akarboza) nisu hipoglikemici u
pravom smislu rijeci jer ne djeluju izravno na patofiziologi-
ju Secerne bolesti 1 ne snizavaju izravno koncentraciju glu-

koze u plazmi. Njihov u¢inak 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.”’ S obzirom na to da u debelom crijevu enzimi bak-
terija dodatno razgraduju ove Secere te ipak dolazi do znat-
ne apsorpcije glukoze, ovi lijekovi ogranicene su ucinko-
vitosti u monoterapiji Se¢erne bolesti tipa 2 pa bi ih zato
trebalo davati u kombinaciji s drugim oralnim hipoglikemi-
kom. Zbog bakterijske razgradnje velike koli¢ine Secera u
debelom crijevu vise od 30% bolesnika ima izrazene nuspo-
jave probavnog sustava: napuhnutost, vjetrove, gréeve ili
proljev. Iako se nuspojave ove skupine lijekova ne ¢ine tes-
ke, one u znatnoj mjeri mogu ometati oboljeloga u njego-
vim svakodnevnim aktivnostima i biti uzrokom prekidu
lije¢enja.”

Derivati sulfonilureje i glinidi

Derivati sulfonilureje (SU) jesu sekretagozi inzulina koji
stimuliraju otpustanje inzulina iz B-stanica gusterace. Dje-
lovanje lijekova iz ove skupine temelji se na stimulaciji
[B-stanica na lu¢enje inzulina neovisno o glukozi: u hipergli-
kemiji, ali i u normoglikemiji i hipoglikemiji. Prema tomu,
pretpostavka za njihovo djelovanje jest postojanje o¢uvanih
B-stanica.”® Iako oni najsnaznije snizavaju glikemiju od svih
oralnih hipoglikemika,”'® pogorsanje disfunkcije B-stani-
ca, a time i slabljenje njihova ucinka, nastupa znatno brze
nego primjenom drugih lijekova.'”! Glibenklamid je stariji
lijek iz ove skupine. Za njega postoje dokazi o smanjenju
rizika od nastanka mikrovaskularnih komplikacija, ali op-
servacijske studije 1 neke njihove metaanalize upucuju na
nepovoljan uéinak glibenklamida i nekih drugih pripravaka
sulfonilureje na srce i mortalitet od bolesti srca. To je primi-
je¢eno posebice kad su navedeni lijekovi primijenjeni u
kombinaciji s metforminom, kao 1 u osoba s postoje¢im
sr¢anim bolestima, ali nije potvrdeno u kontroliranim ispiti-
vanjima.'%>"17 Patofizioloski procesi u pozadini ovih pojava
nisu do kraja razjasnjeni, ali postoji nekoliko potencijalnih
mehanizama koji mogu biti ukljuceni. Pripravci sulfonilu-
reje uzrokuju i povecanje tjelesne mase, a posebice dovode
do nakupljanja visceralnoga masnog tkiva.'*!'*® Nakupljanje
visceralne masti poveéava inzulinsku rezistenciju, negativ-
no utjece na druge ¢imbenike rizika (lipidni profil, visoko
osjetljivi C-reaktivni protein (hsCRP)), dovodi do povise-
nog arterijskog tlaka i znatnog porasta kardiovaskularnog
pobola i smrtnosti. Koli¢ina visceralnoga masnog tkiva iz-
mjerena kompjutoriziranom tomografijom neovisan je pre-
diktor bolesti koronarnih arterija.'®''? Nadalje, derivati sul-
fonilureje stimuliraju B-stanice i na lu¢enje proinzulina.'
Omjer inzulina i proinzulina pokazatelj je funkcionalnosti
B-stanica,''? a apsolutna koncentracija proinzulina u plazmi
pokazatelj je sréanozilnog rizika."'>!"* Osim toga, neki pri-
pravci sulfonilureje selektivno se vezu i djeluju na ATP-os-
jetljive kalijeve kanale u membrani B-stanica (npr. glikla-
zid), dok se ostali (npr. glibenklamid) mogu vezati i na sli¢-
na mjesta na miSi¢nim stanicama srca i endotela.!” Time
djeluju na endogene mehanizme koji osiguravaju urednu
funkciju kardiovaskularnog sustava, odnosno blokiraju pro-
ces prilagodbe uvjetima ishemije.!'®!"” Lijeenje derivatima
sulfonilureje moze uzrokovati pojavu hipoglikemije, s time
da se to najrjede dogada uz primjenu gliklazida, a najcesce
uz primjenu starijih pripravaka sulfonilureje (glibenkla-
mid)."8

Budu¢i da se pripravcei sulfonilureje najve¢im dijelom
izluuju bubrezima, potreban je oprez u osoba s ostece-
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njem bubrezne funkcije jer su hipoglikemije zbog uzimanja
derivata sulfonilureje kod njih puno ¢es¢e i mogu trajati
dulje.”!"® Jedina je iznimka glikvidon, pripravak druge ge-
neracije derivata sulfonilureje, koji kratkotrajno snizava
koncentraciju glukoze u plazmi, a izlucuje se u obliku me-
tabolita putem Zuci i neznatno putem bubrega. Zbog svega
navedenoga prikladan je za primjenu u starijih i osoba s
oSteCenjem bubrezne funkcije.!’ S obzirom na opéenito
nisku cijenu pripravaka sulfonilureje, u prilikama kada sta-
nje oboljelih i njihova suradljivost to dopustaju, opravdano
ih je preporucivati.

Meglitinidima, tzv. glinidima, stimulacija sekrecije inzu-
lina iz B-stanica postiZe se znatno brze, uz kraci i intenziv-
niji u¢inak. Zbog toga se glinidi daju neposredno prije obro-
ka ili uza nj. Takav nacin doziranja i Siroki raspon doze
mogu ujedno biti i glavna mana jer podrazumijevaju uzima-
nje veceg broja tableta tijekom dana, uz brojnu drugu tera-
piju vezanu za lijeCenje komorbiditeta. lako je hipoglike-
mija jedna od glavnih nuspojava glinida, zbog njihova
kraceg poluzivota u nekim je kontroliranim ispitivanjima
bila znatno rjeda nego kod derivata sulfonilureje.!?

Inhibitori enzima dipeptidil-peptidaze 4

Inhibitori enzima dipeptidil-peptidaze 4 (DPP-4) skupina
su oralnih hipoglikemika koji inhibiraju razgradnju endoge-
nih inkretinskih hormona GLP-1 i GIP. PoviSenjem koncen-
tracije aktivnih inkretina u plazmi ovi lijekovi poticu otpu-
Stanje inzulina i snizavaju koncentraciju glukagona ovisno
o koncentraciji glukoze u plazmi. Ovakva visokoselektivna
inhibicija enzima DPP-4 moze povisiti koncentracije aktiv-
noga GLP-1 otprilike dvostruko u odnosu prema pocetnim
vrijednostima, a ovisna je o endogenoj sekreciji hormo-
na.?'"122 Uzimaju se peroralnim putem pa se jednostavno
primjenjuju, a u osoba sa Secernom bolesti tipa 2 pobolj-
Savaju regulaciju glikemije. Uc¢inak je praktic¢ki podjednak
u cijeloj skupini ovih lijekova. Prema rezultatima metaana-
liza klini¢kih studija, primjenom inhibitora DPP-4 postize
se prosjecno snizenje HbAlc u rasponu od 0,65 do 0,8%.'2*
126 Oni se dobro podnose, a buduci da je mehanizam djelo-
vanja ovisan o glukozi, pojava hipoglikemija moze biti
samo iznimna ili je vezana uz u¢inak drugog lijeka pri kom-
biniranom lijecenju. Gastrointestinalne nuspojave (mucnina,
povracanje, proljev, abdominalne boli) podjednako su Ceste
kao kod placeba, a procjene svih dosadasnjih ispitivanja i
postmarketinskih pracenja upuéuju na blago povecanu inci-
denciju nazofaringitisa, infekcija mokra¢nog sustava, artral-
gije 1 glavobolje. DPP-4-inhibitori ne dovode do porasta
tjelesne mase u lijeCenih osoba, odnosno imaju neutralan
ucinak u odnosu prema placebnoj skupini u klinickim ispi-
tivanjima.'?>-1%

Rezultati velikih klinickih studija, koje su dizajnirane da
procijene dugoro¢ne u¢inke DPP-4-inhibitora na sr¢anozilni
rizik u osoba sa Secernom bolesti tipa 2, u ovom trenutku
dostupni su za alogliptin, saksagliptin i sitagliptin.'2-13
Nisu nadene razlike u kardiovaskularnim ishodima u odno-
su prema placebu ni za jedan ispitivani lijek. U klini¢koj
studiji sa saksagliptinom uocena je statisticki znacajno veca
pojavnost hospitalizacije zbog kongestivnog zatajenja srca
(3,5% vs. 2,8%, p = 0,007).128-12 Buduci da je ovo pracenje
trajalo relativno kratko, a u analizama rezultata primije¢ene
su brojne kontroverze, dodatno su analizirane i sve ostale
dostupne baze podataka te sporni signali u njima nisu potvr-
deni.’""132 Neovisno o tome $to ni rezultati klinic¢kih studija
s ostalim DPP-4-inhibitorima nisu potvrdili pove¢anu po-
javnost sr¢anog popustanja dok ne stignu rezultati klinickih

istrazivanja koja su u tijeku, opravdan je oprez u pacijenata
S prisutnim zatajenjem srca.

Agonisti GLP-1-receptora

Agonisti (mimetici i analozi) GLP-1-receptora vezu se na
GLP-1-receptor i aktiviraju ga te se time pojacava lucenje
inzulina iz fB-stanica gusterace ovisno o glukozi.'* Primje-
njuju se supkutano. Zbog razlika u molekularnoj strukturi
prema endogenom inkretinskom hormonu ovi su lijekovi
otporni na razgradnju DPP-4-enzimom, §to rezultira dugim
poluvijekom u plazmi. Takav mehanizam djelovanja, ovi-
sno o primijenjenoj dozi, omogucéava postizanje znatno
jacega farmakoloSkog ucinka u odnosu prema endogenom
GLP-1, jer postignuta koncentracija cirkuliraju¢ega GLP-1
mozZe biti visa i viSe od osam puta.'3*'3¢ Farmakodinamicko
ispitivanje pokazalo je da se u osoba sa Secernom bolesti
tipa 2 ponovo uspostavlja prva faza lu¢enja inzulina te po-
boljsava druga faza njegova lu¢enja.'**1* Dodatni mehani-
zam snizavanja glukoze u plazmi ukljucuje i blago odgode-
no praznjenje Zeluca zbog Cega se glukoza iz hrane sporije
pojavljuje u krvotoku.'*”138 Pojedini lijekovi u skupini ima-
ju razli¢ita farmakokinetska i farmakodinamicka svojstva i
razlic¢ite u¢inke na stimulaciju B-stanica i inhibiciju lucenja
glukagona, praznjenje Zeluca i smanjenje apetita, §to dodat-
no omogucava individualiziran pristup u lije¢enju. Razliku-
jemo kratkodjelujuée agoniste GLP-1 (eksenatid i liksisena-
tid) koji imaju kraci poluvijek eliminacije i dugodjelujuce
agoniste GLP-1 (eksenatid u formulaciji produljenog oslo-
badanja, liraglutid, albiglutid, dulaglutid) kod kojih se polu-
vijek eliminacije krece u rasponu od 12 sati pa do nekoliko
dana."’*!'* Prema tomu, kratkodjeluju¢i agonisti GLP-1 pri-
mjenjuju se tijekom sata prije obroka, jedan ili dva puta na
dan. Dugodjelujuci agonisti GLP-1 primjenjuju se jedanput
na dan ili jedanput na tjedan u bilo koje doba dana, neovisno
0 obrocima.

Klinicka djelotvornost agonista GLP-1-receptora, proci-
jenjena kontroliranim klinickim ispitivanjima, pokazuje da
se primjenom ovih lijekova moze postic¢i prosje¢no snizenje
HbAlc u rasponu od 0,75 do 1,5%, a bez veceg rizika od
pojave hipoglikemije.!**"'# Tako i kratkodjelujuci i dugodje-
lujuci agonisti GLP-1-receptora imaju ucinak na glikemiju
nataste i postprandijalnu glikemiju, oni kratkodjelujuéi ne-
$to su uspjesniji u snizavanju postprandijalnih koncentraci-
ja glukoze u plazmi. Dugodjelujuéi pripravci uspjesniji su u
snizavanju glikemije nataste te ve¢i udio lijeenih postize
ciljne vrijednosti HbAlc do 7%."*7'% Primjena agonista
GLP-1-receptora povezana je s odrzanim smanjenjem tjele-
sne mase u rasponu od 2,8 do 4,8 kg, s tim da neSto jaci
ucinak postizu upravo dugodjelujuéi pripravci agonista
GLP-1-receptora. Pri tomu je smanjenje tjelesne mase to
vece §to je pocetni indeks tjelesne mase (ITM) veci.'?*#
Smanjenje tjelesne mase i koli¢ine masnog tkiva posljedica
je smanjenog apetita i unosa energije. Dodatni pozeljni
ucinci u lije¢enju osoba sa Se¢ernom bolesti tipa 2 odnose se
na Cimbenike kardiovaskularnog rizika. To su smanjenje
tjelesne mase, snizenje arterijskog tlaka i poboljsanje lipid-
nog profila.”*"1* Prosje¢no snizenje sistolickog tlaka, pre-
ma rezultatima klini¢kih studija, kretalo se u rasponu od 2
do 8 mmHg, a analiza teskih velikih kardiovaskularnih
Stetnih dogadaja iz provedenih klini¢kih ispitivanja nije po-
kazala povecanje kardiovaskularnog rizika.”*"'* Rezul-
tati velikih, randomiziranih, kontroliranih klinickih studija
dizajniranih da procijene dugoro¢ne ucinke na kardiovasku-
larni rizik u osoba sa Sec¢ernom bolesti tipa 2 jo$ nisu do-
stupni za vecinu ispitivanih agonista GLP-1-receptora. Ne-
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davno objavljeni rezultati klinicke studije pokazali su da
nema razlike u kardiovaskularnim ishodima kao ni u stopi
pojave kongestivnog zatajenja srca izmedu osoba lijeCenih
liksisenatidom i placebom.!#+14

Najcesce 1 ocekivane nuspojave u pocetku lijeenja jesu
mucnina, povraéanje, glavobolje i proljev. Gastrointestinal-
ne nuspojave smanjuju se nesto sporije uz primjenu krat-
kodjelujucih agonista GLP-1.

Analizama klinic¢kih studija uocen je povecan rizik od
akutnog pankreatitisa koji je potvrden i u klini¢koj prak-
si.146147 Medutim, treba napomenuti da su u vecine oboljelih
postojali i drugi tipiéni ¢imbenici rizika od akutnog pan-
kreatitisa. Americka agencija za hranu i lijekove (engl. U.S.
Food and Drug Administration — FDA) i Europska agencija
za lijekove (engl. European Medicines Agency — EMA) nisu
objavile kona¢no misljenje glede uzrocno-posljedi¢ne veze
izmedu inkretinske terapije i pankreatitisa zbog nekon-
zistentnosti podataka. Tako prikupljeni podaci upuéuju na
sigurnost terapije, pankreatitis ¢e se i dalje smatrati mogu-
¢om posljedicom terapije dok ne bude dostupno vise poda-
taka. Obje agencije nastavljaju pratiti sigurnosne signale.!*

SGLT-2-inhibitori

Najnovija skupina lijekova jesu inhibitori suprijenosnika
natrija i glukoze 2 (engl. sodium-glucose cotransporter 2 —
SGLT2). Inhibiraju¢i SGLT-2-suprijenosnik, lijekovi sma-
njuju reapsorpciju filtrirane glukoze te smanjuju bubrezni
prag za glukozu i na taj na¢in povecavaju izlu¢ivanje gluko-
ze urinom, snizavaju¢i poviSene koncentracije glukoze u
plazmi.'*%° Primjenjuju se u obliku tablete jedanput na
dan. Diuretski u¢inak dovodi do snizenja sistolickog i dija-
stolickog arterijskog tlaka (=2 —4/1 —2 mmHg), a povecano
izluCivanje glukoze urinom rezultira gubitkom energije i
smanjenjem tjelesne mase (= 2 kg). U klinickim ispitivanji-
ma pokazali su dobru djelotvornost i podnosljivost u lije-
¢enju osoba sa Seéernom bolesti tipa 2, neovisno o trajanju
SeCerne bolesti 1 funkciji B-stanica Langerhansovih oto-
¢i¢a.!’"1* Prema rezultatima metaanaliza klinickih studija,
primjenom SGLT-2-inhibitora postize se snazan u¢inak na
regulaciju glikemije ukljucujuéi prosje¢no snizenje HbAlc
urasponu od 0,5 do 1,0%, uz velik postotak lijeCenih koji su
postigli ciljni HbAlc < 7% (OR = 2,09; 95%-tni CI = 1,77
— 2,46) i znacajnu promjenu u odnosu prema pocetnoj vri-
jednosti glukoze u plazmi nataSte i dva sata nakon obroka.
Pri tomu nema povecanog rizika od hipoglikemije.!>-154
Stoga su ovi lijekovi pogodni za primjenu u bilo kojoj fazi
lijeCenja osoba sa Secernom bolesti tipa 2.

Prema najnovijim objavljenim rezultatima klinicke stu-
dije u kojoj je ispitan i analiziran u¢inak primjene empagli-
flozina, kao dodatne terapije u standardnom zbrinjavanju
pacijenata s povecanim kardiovaskularnim rizikom, doka-
zan je superioran u¢inak u kardiovaskularnim ishodima.'s®
Rezultati pokazuju smanjenje kardiovaskularne smrtnosti
za 38% i smanjenje svih uzroka smrti za 32% u odnosu pre-
ma placebu te je uocena i statisti¢ki znacajna manja pojav-
nost hospitalizacija zbog kongestivnog zatajenja srca (sma-
njenje za 35%).'** Navedeni ucinci za sada su jedinstveni u
odnosu prema postignutim rezultatima drugih analiziranih
oralnih hipoglikemika i znatan su napredak u lijeCenju oso-
ba sa SeCernom boles¢u. Rezultati buducih istrazivanja po-
tvrdit ¢e radi li se o u¢inku svojstvenom cijeloj skupini lije-
kova.

Najcesce prijavljene nuspojave tijekom lijeCenja jesu
vulvovaginalna kandidijaza, infekcija mokra¢nog sustava,
poliurija ili polakisurija. Zbog svojega mehanizma djelova-

nja, povecavajuéi izlucivanje glukoze urinom, ovi lijekovi
induciraju osmotsku diurezu, $to moze dovesti do nuspoja-
va povezanih s deplecijom volumena (npr. posturalna oma-
glica, ortostatska hipotenzija, hipotenzija). Djelotvornost
im ovisi o bubreznoj funkciji te je smanjena u osoba koje
imaju umjereno oStecenje bubrega i vjerojatno nije prisutna
u osoba s teSkim bubreznim oSte¢enjem. U osoba s blagim
do umjerenim ostecenjem jetre prilagodba doze nije potreb-
na.'*-15 Primijecena su reverzibilna poviSenja kreatinina u
serumu,'¥1%° a zbog povecanog izlucivanja kalcija urinom
za kanagliflozin je odredeno pracenje kako bi se procijenio
rizik od pojave kostanih prijeloma i razjasnili prijelomi koji
su se inicijalno javili tijekom prvih 26 tjedana terapije.'>¢15
Snizenje serumske koncentracije mokraéne kiseline i sma-
njena albuminurija takoder su uoceni i povezani s primje-
nom SGLT-2-inhibitora iako klinicko znacenje navedenih
pojava nije razjasnjeno.!* Novije izdano upozorenje za cije-
lu skupinu SGLT-2-inhibitora odnosi se na rizik od dijabe-
ticke ketoacidoze, jer su prijavljeni teski slucajevi te keto-
acidoze, od kojih su neki bili opasni za zZivot i ve¢inom su
nalagali hospitalizaciju. Iako je ova pojava rijetka i uglav-
nom se odnosi na off-label primjenu u osoba sa Se¢ernom
bolesti tipa 1, najcesée se previdi jer simptomi u ovim slu-
Cajevima obi¢no nisu tipi¢ni.”**'% U vecini slucajeva pri-
javljene su umjereno povisene koncentracije glukoze u
plazmi (ispod 14 mmol/L), netipi¢ne za ketoacidozu, a pri-
javljen je i slucaj ketoacidoze s prisutnom hipoglikemijom.
Bilo je takoder slu¢ajeva ketoacidoze ubrzo nakon prestan-
ka primjene inhibitora SGLT-2. Mehanizam nastanka dija-
beticke ketoacidoze povezane sa SGLT-2-inhibitorima jo§
nije potpuno jasan.'®

Inzulini

Inzulinska terapija kod Secerne bolesti tipa 2 potrebna je
u slucajevima kada se uz maksimalno podnosljivu kombi-
naciju oralnih i ostalih neinzulinskih hipoglikemika ne po-
stize zadovoljavajuca regulacija glikemije; u oboljelih (ne-
lijeCenih ili prethodno lije¢enih lijekovima za SeCernu bo-
lest) koji uz simptome imaju prisutne visoke vrijednosti
glikiranog hemoglobina (HbAlc > 10%); u oboljelih s oste-
¢enom jetrenom i bubreznom funkcijom koja prijeci primje-
nu oralnih i ostalih neinzulinskih hipoglikemika, kao i u
hospitaliziranih i akutno interkurentno oboljelih osoba sa
SeCernom bolesti.>*1¢4165 Kako je u vecine osoba sa Secer-
nom bolesti tipa 2 prisutna odredena endogena sekrecija
inzulina ¢ak u uznapredovalim stadijima bolesti, pristup li-
jecenju ne mora biti slozen niti zahtjevan kao Sto je to kod
Secerne bolesti tipa 1.'% Tako pristup inzulinskom lije¢enju
varira ovisno o razini o¢uvane endogene sekrecije inzulina,
periferne inzulinske rezistencije i proizvodnji glukoze u
jetri.'¥” Moguce je lijeCenje kombiniranjem oralnih i ostalih
neinzulinskih hipoglikemika s jednom dozom bazalnog in-
zulina (tzv. bazal-oral shema), zatim s jednom, dvjema ili
trima dozama bifazi¢nih inzulina ili u krajnjem slucaju pri-
mjenom intenzivirane inzulinske terapije (tzv. bazal-bolus
shema).? ® Intenziviranje terapije moze i¢i i postupno preko
tzv. bazal-plus sheme koja podrazumijeva dodavanje jedne
do dviju injekcija brzodjelujuceg inzulina na prethodno
postoje¢u bazal-oral shemu.>® Kao opcija postoji i uvode-
nje samo prandijalnih inzulina kada se daju brzodjelujuéi
pripravci 2 — 4 puta na dan neposredno prije glavnih obroka
uz dnevnu dozu metformina.”*

Inzulinski pripravei proizvode se DNK-tehnologijom,
¢ime se dobivaju rekombinantne humane strukture, a dostu-
pan je niz analoga dobivenih modificiranjem molekule hu-
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brzodjelujuci inzulinski analozi (lispro, aspart, glulizin)
/rapid-acting insulin analogues (lispro, aspart, glulisine)

brzodjeluju¢i humani inzulin
/rapid-acting human insulin

srednjedugodijelujuci inzulin (NPH)
/intermediate-acting insulin (NPH)

razina inzulina/insulin level

Prilagodeno prema izvornoj slici: Inzucchi SE, i sur., 2015.5¢
/Adapted based on the original image:Inzucchi SE, et al., 2015.5¢

dugodjelujuci inzulin (detemir)
Jlong-acting insulin (detemir)

dugodjelujuci inzulin (degludek)
J/long-acting insulin (degludec)

----- >
dugodijelujuéi inzulin (glargin 300 J/ml)
/long-acting insulin (glargine 300 J/ml)

dugodijelujuéi inzulin (glargin 100 J/ml)
Jlong-acting insulin (glargine (100 J/ml)
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Slika 3. Karakteristican profil aktivnosti pojedinih inzulina
Figure 3. 4 typical activity profile of a particular insulin

manog inzulina.'® Osim u rijetkim indikacijama za intra-

vensku primjenu inzulin se, redovito, daje supkutano. Pri-
pravci inzulina obi¢no se razvrstavaju prema nastupu i tra-
janju njihova ucinka. Medutim, ovi pokazatelji znatno
variraju, i izmedu pacijenata i individualno, ovisno o nizu
¢imbenika (npr. mjesto i nacin injiciranja, koli¢ina potkozne
masti, prokrvljenost i mjesto injiciranja).'®-'7

Opcenito se inzulinski pripravci dijele na brzodjelujuce,
srednjedugodjelujuée, dugodjelujuée te inzulinske priprav-
ke s bifazi¢nim djelovanjem (slika 4.). U skupini brzodjelu-
juc¢ih inzulina razlikujemo pripravke humanih inzulina i
pripravke inzulinskih analoga (lispro, aspart, glulizin)."™!7
S obzirom na brzi pocetak djelovanja, ovi se inzulini u oso-
ba sa Se¢ernom bolesti tipa 2 uobicajeno primjenjuju prije
obroka. Nazivaju se jo$ i prandijalni inzulini, jer se njiho-
vom primjenom podmiruje potreba za inzulinom uz obrok,
a u terapijskoj shemi primjenjuju se u kombinaciji sa sred-
njedugodjelujué¢im ili dugodjelujué¢im inzulinom, odnosno
oralnim hipoglikemicima. Moderni oblik inzulinskog lije-
Cenja jest lijeCenje inzulinskim pumpama, odnosno konti-
nuirana supkutana primjena inzulina. Inzulinska pumpa
pokriva bazalne potrebe inzulina kontinuiranim lucenjem
brzodjelujuéeg inzulina, a pacijent prije svakog obroka do-
datno titrira prandijalnu dozu istog inzulina. Za lijeCenje
inzulinskim pumpama rabe se samo analozi humanih inzu-
lina — lispro, aspart, glulizin, jer ovi pripravci ne stvaraju
precipitate u kateterima pumpe kao Sto je to slucaj s huma-
nim inzulinom.'”® Humani brzodjeluju¢i inzulini imaju ne-
$to duze vrijeme apsorpcije pa pocinju djelovati u roku od
Y sata, a maksimalni u¢inak postizuurokuod 1i%te31i%
sata, dok ukupno trajanje djelovanja iznosi priblizno 7 — 8
sati.!”*!”> U pripravcima inzulinskih analoga zamijenjen je
redoslijed aminokiselina. Zbog toga ne dolazi do medusob-
ne agregacije inzulina u otopini, $to omogucéuje njihovu
ubrzanu apsorpciju. Pocetak djelovanja inzulinskih analoga
nakon supkutane injekcije nastupa brze i djeluje krace nego
humani inzulin.'”>'”” U¢inkovitost na glukoregulaciju uspo-
rediva je, ali je manje epizoda postprandijalnih hiperglike-
mija i interprandijalnih hipoglikemija kod primjene inzulin-
skih analoga brzog djelovanja u odnosu prema humanom
inzulinu.'”>177

Srednjedugodjelujuci pripravci netopljive su suspenzije
inzulina kombinirane s proteinom protaminom i cinkovim

ionima. Na hrvatskom trziStu to su neutralni protaminski
Hagedornovi inzulini (NPH). Prepoznatljivi su i po svojem
mutnom izgledu, a njihov specifi¢ni sastav omoguéava na-
stup djelovanja u roku od 1 i % sata nakon primjene, maksi-
malni ucinak postize se u roku od 4 do 12 sati, dok ukupno
djelovanje traje 18 — 20 sati. Primjenjuju se kao bazalni in-
zulini, naj¢escée u dvije dnevne doze. Rabe se u obliku sus-
penzije pa je izuzetno vazno dobro ih pripremiti za primjenu
(resuspendirati), $to u nekim slucajevima moze dovesti do
povecane varijabilnosti u apsorpciji i djelovanju tih inzulin-
skih pripravaka.'”®!" NPH pokazuje izraZenu vr$nu koncen-
traciju 5 — 9 sati nakon primjene, Sto znaci da ne oponasa
potpuno fizioloski profil bazalnog inzulina te se time moze
povecati rizik od no¢nih hipoglikemija.'3!-182

Bazalni inzulinski analozi jesu dugodjelujuéi pripravci.
Zbog dugog djelovanja najcesée se primjenjuju jedanput na
dan. Prvi takav proizveden inzulin, glargin, analog je huma-
nog inzulina malene topljivosti pri neutralnom pH. Otopina
za injekciju jest kiseli medij (pH 4) koji omogucava pot-
punu topljivost tog inzulina i ne zahtijeva resuspendiranje
prije primjene. Nakon injekcije u potkozno tkivo kisela se
otopina neutralizira i stvaraju se mikroprecipitati iz kojih se
neprestano otpustaju malene koli¢ine inzulina glargina, $to
osigurava ravnomjernu, predvidljivu koncentraciju lijeka
kroz vrijeme, bez vr$nih koncentracija i s produljenim dje-
lovanjem.'”!” Glargin postaje aktivan metaboliziranjem,
nakon ¢ega nastaju aktivni metaboliti M1 i M2 kojima je
afinitet vezanja na inzulinski receptor slian afinitetu huma-
nog inzulina. Glavni cirkuliraju¢i metabolit u plazmi je
M1." Djelovanje glargina izravno je povezano sa stvara-
njem mikroprecipitata pa se sporijom apsorpcijom ono
moze razlikovati izmedu razli¢itih osoba, odnosno u iste
osobe.!”!1# Klini¢ka ispitivanja u osoba sa Se¢ernom bolesti
tipa 2 potvrdila su da glargin nudi veéu ucinkovitost uz po-
vecanu sigurnost zbog smanjenog rizika od no¢nih hipogli-
kemija i prakti¢nost zbog doziranja jedanput na dan u od-
nosu prema NPH inzulinu.'#'*° Ispitana je i njegova kardio-
vaskularna sigurnost na velikom broju ispitanika tijekom
dugogodis$njega randomiziranog klinickog ispitivanja.'”!
Rezultati navedene studije pokazali su da glargin nije pro-
mijenio relativan rizik od kardiovaskularne bolesti i kardio-
vaskularne smrtnosti u usporedbi sa standardnim lijeCenjem
niti su primije¢ene razlike izmedu glargina i standardnog
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= = pocetak farmakoloskog
EDUKACIJA — LIJECENJE PREHRANOM — TJELOVJEZBA

a A

lijecenja
/EDUCATION — NUTRITION TREATMENT — EXERCISE /beginning of pharmacological
P— treatment
( Kontraindikacije ) HbA
m i/ili nuspojave 1o
1 Ot - morotrapia 255
/1 OH — monotherapy S broduzonm | | @ndior adverse effects Loy C T 3 b7 g or
R djelovanjem —> ==
1 hipoglikemik ' ilifor ilifor
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dodavanje hipoglikemika — individualno prilagodene kombinacije HbA,
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/2 OH — dual therapy ilifor
2 hipoglikemika u kombinaciji ilifor [ - ]
/2 hypoglycemics in combination
ilifor
ilifor
3 OH - trojna terapija ilifor
/3 OH — triple therapy
ilifor
3 hipoglikemika u kombinaciji HbA .
13 hypoglycemics in combination 4 2100}0
1 OH ili 2 OH+inzulin dodavanje bazalnog inzulina — individualno prilagodene kombinacije
— kombinirana terapija /addition of basal insulin — individually adjusted combinations
ki el [uervorin | RIS 2o [ s 1 cin Jorees] cur-t Jocirz
1 ili 2 hipoglikemika u kombinaciji % % % % % % %
s bazalnim inzulinom
/1 or 2 hypoglycemics in [ BAZALNI INZULIN/BASAL INSULIN

combination with basal insulin

N J)

SU: sulfonilureja; GLN: glinidi; TZD: tiazolidindioni; DPP-4: inhibitori enzima dipeptidil-peptidaze-4; I-a-GLU: inhibitori a-glukozidaze; GLP-1: agonisti
glukagonu sli¢énog peptida-1; SGLT-2: inhibitori suprijenosnika natrija i glukoze 2.

Redoslijed navedenih skupina lijekova ne oznac¢ava bilo kakvu specificnu 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 moze 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 isprekida-
nim obrubom ne postoji dovoljno dokaza i/ili postoje odredeni rizici za primjenu u prikazanoj terapijskoj shemi. PredlaZe se u novodijagnosticiranih osoba
sa Se¢ernom boleS¢u uzeti u obzir poCetne vrijednosti glikiranog hemoglobina (HbA1c) kao oslonac u odabiru intenziteta farmakoterapije. Vremenski period
od 3 mjeseca predstavlja grani¢ni interval za odluku o intenziviranju lijec¢enja. Odabir lijekova za pojedinog oboljelog treba uskladiti s njegovim individualnim
karakteristikama i sklonostima s ciljem postizanja dobre regulacije glikemije uz prihvatljiv i minimalan rizik razvoja nuspojava, posebice hipoglikemija.

/ SU: sulfonylurea; GLN: glinides; TZD: thiazolidinediones; DPP-4: dipeptidyl-peptidase-4 inhibitors; |-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 chan-
ged. When displaying therapeutic combinations and the addition of drugs in the therapeutic scheme vertical sequence indicates the possibility of mutual
combination (proven beneficial therapeutic 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 (HbA1c) as a threshold for the pharmacotherapy intensity. 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
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characteristics and preferences in order to achieve good glycemic control with acceptable and minimal risk of side effects, especially hypoglycemia.

Slika 4. Shematski prikaz farmakoloskog pristupa u lijecenju Secerne bolesti tipa 2
Figure 4. Schematic presentation of a pharmacological approach to the type 2 diabetes management

lijeCenja za postignute ishode.”! U istom ispitivanju do-
datno je potvrdeno da terapijske koncentracije glargina ne
aktiviraju mitogeno-proliferativni put preko IGF-1-recepto-
ra (engl. insulin-like growth factor 1 receptor), odnosno da
se tijekom dugotrajne primjene nije povecéala incidencija
karcinoma.'”!

Novija formulacija inzulina glargina (300 jedinica glargi-
na u I mL) omogucila je jo§ dugotrajnije (do 36 sati) i sta-
bilnije djelovanje nego kod primjene glargina jacine 100
jedinica/mL u lije¢enju Secerne bolesti u odraslih.'*! Uz
to je postignuta i znacajno niza intraindividualna varijabil-
nost.' Navedeni farmakokineticki profil omogucio je flek-
sibilno vrijeme doziranja do 3 sata prije ili nakon uobicaje-
nog vremena primjene bez utjecaja na regulaciju glikemije i
incidenciju hipoglikemije.'®> Terapijski u¢inak i sigurnost
lijeka dokazani su brojnim klini¢kim ispitivanjima, ukljucu-
juci subpopulacije kao §to su stariji > 65 godina te osobe s
oste¢enom funkcijom jetre i bubrega.'**!*” Rezultati nekoli-
ko paralelnih klinickih ispitivanja pokazali su neinferior-
nost u snizavanju vrijednosti HbAlc u odnosu prema inzu-

10

linu glarginu jacine 100 jedinica/mL uz primjenu jedanput
na dan.'”®2% Na kraju ovih ispitivanja titracije do ciljnih
vrijednosti glikemije, ovisno o populaciji lijeenih i ostaloj
terapiji, zabiljeZeno je povisenje doze lijeka u skupini lije-
¢enoj glarginom jac¢ine 300 jedinica/mL za 10 — 18% u od-
nosu prema poredbenoj skupini.!*22 Rezultati su pokazali
11% nizu incidenciju potvrdene hipoglikemije u odnosu
prema glarginu jacine 100 jedinica/mL u osoba sa Se¢ernom
bolesti tipa 2 lijecenih primjenom bazal-oral terapijske she-
me (RR: 0,89; 95%-tni CI 0,83 — 0,96), a 7% nizu u onih
lije¢enih primjenom bazal-bolus ili bazal-plus terapijske
sheme (RR: 0,93; 95%-tni CI 0,88 — 0,99).°'27 Smanjenje
rizika od potvrdene no¢ne hipoglikemije bilo je 18% u paci-
jenata lijeCenih primjenom bazal-oral terapijske sheme
(RR: 0,82; 95%-tni CI 0,68 — 0,99), a uz primjenu bazal-
-bolus ili bazal-plus terapijske sheme dokazano je smanje-
nje rizika za 21% (RR: 0,79; 95%-tni CI 0,67 — 0,93).201-207

Inzulin detemir dugodjelujuéi je inzulinski analog koji se
primjenjuje kao bazalni inzulin. Njegovo produljeno djelo-
vanje posljedica je jakoga medusobnog vezanja molekula
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(Poéetak terapije: 10 J/dan ili 0,1-0,2 J/kg/dan

BOT broj (] ™\ Prila P - o .
P . godba doze 10-15% ili 2-4 J 1-2xtjedno do ciljnih vrijednosti
bazal-oral terapija Injekeia :] ifili / and/or L2 =D EXZ) | o=t | GUP nataste
iBOT of /Cgmp‘epx‘ly Hipoglikemije: utvrditi uzrok; sniziti dozu za 4 J ili 10-20%
basal oral therapy injections + + + + + approach /Beginning of therapy 10 J/day or 0.1-0.2 J/kg/day
Dose adjustment 10-15% or 2— J 1-2/week up to target FPG level
bazalni inzulin+1 ili 2 hipoglikemika 1 [ BAZALNI INZULIN/BASAL INSULIN ] niska  \_Hypoglycemia — establish cause; lower dosage by 4 J or 10-20%
/basal insulin+1 or 2 hypoglycemics flow
\l: I
_____ |
Ir | g | Pocetak terapije: 4 J ili 0,1 J/kg ili 10% doze bazalnog inzulina.
k| 0 Ako je HbA1c<5% razmotriti proporcionalno snizenje bazalnog inzulina
Prilagodba doze: 10-15% ili 1-2 J 1-2xtjedno do ciljnih vrijednosti GUP
[ B/éiék’dlnl\‘stdJLLnl\‘N ] ] Hipo_gl\k_emije: utvrditi uzrok; sniziti dozu za 2-4 J ili _10-2_0%
1 /Beginning: 4 J or 0.1 J/kg or 10% of dose of basal insulin.
bazal plus terapija BRZ%DZJSLH%JUC\ & | If HbA1¢c<8% consider proportional lowering of basal insulin
fbasal plus therapy i GLP-1 Dose adjustment 10-15% or 1-2 J 1-2 a week up to target values of PG
HQJJZJEJ;'{J;CZ&Z) ilifor - | Hypoglycemia: establish the risk, lower the dose by 2—4 J or 10-20%
bazalni inzulin+1 ili 2 hipoglikemika+ IRAPIDACTING -
brzodjelujuéi inzulin 1xdnevno INSULIN !
Jbasal insulin+1 or 2 hypoglycemics+ (1 injection before 1 urmflena
rapid-acting insulin 1 daily biggest meal) | /medium
I
| (Poéetak terapije: podijeliti postojec¢u dozu bazalnog inzulina u 2/3 ujutro
i 1/3 navecer ili 1/2 ujutro i 1/2 navecer inzulina
Prilagodba doze: 10-15% ili 1-2 J 1-2xtjedno do ciljnih vrijednosti GUP
dmiieani | PREDMIJESANI INZULIN Hipoglikemije: utvrditi uzrok; sniziti dozu za 2-4 J ili 10-20%
predmijesani inzulin (2 x dnevno) /Beginning of therapy: divide current dose of basal insulin into 2/3 in the
Jpremixed insulin /PREMIXED INSULIN morning and 1/3 in the evening or 1/2 in the morning and 1/2 in the evening
she ’ (2 daily) Dose adjustment: 10-15% or 1-2 J 1-2 a week up to target PG levels
fiksna kombi I
/‘ﬁ:en;cs,r:mw:ﬁﬁ :,':::"::a 1 Hypoglycemia: establish the cause; lower the dose by 2—4 J or 10-20% Y,
BBT | N e - I
Pocetak terapije: 4 J ili 0,1 1U/kg ili 10% doze bazalnog inzulina/obrok.
bazal-bolus terapija [ BAZALNI INZULIN/BASAL INSULIN ] I Ako je HbA1c<8% razmotriti proporcionalno sniZzenje bazalnog inzulina
/BBT [ 1 | Prilagodba doze: 10-15% ili 1-2 J 1-2xtjedno do ciljnih vrijednosti GUP
basal-bolus therapy N - 1 V/'rf."‘;‘a Hipoglikemije: utvrditi uzrok; sniziti dozu za 2-4 J ili 10-20%
bazalni inzulin+brzodjelujuci inzulin BRZODJELUJUCI INZULIN < Ny g /Beginning of th: 4 J or 0.1 1U/kg or 10% of dose of basal insulin/meal.
22xdnevno (22 injekcije prije obroka) If HbA1c<8% consider proportional lowering of basal insulin
/basal insulin+rapid acting insulin /RAPID ACTING INSULIN Dose adjustment: 10-15% or 1-2 J 1-2 weekly up to target PG levels
22 daily \_ (22 injections before a meal) Y, \Hypoglycemwa: establish the cause lower the dose by 2—4 J or 10-20%
prilagodljivost veca manja
fadjustment /higher flower

TZD: tiazolidindioni; DPP-4: inhibitori enzima dipeptidil-peptidaze-4; GLP-1: agonisti glukagonu sli¢nog 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 in-
tenziviranja 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 mogué¢nost prilagodbe naznacena je intenzivnijom bojom. SloZzenost
terapijskog pristupa i potrebna suradljivost osobe sa Sec¢ernom bole$¢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.

/ 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 se-
quence of intensifying therapy goes from the top to the bottom of the scheme and 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 inten-
se 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 another therapeutic group that better fits to the diabetic patient can be combined with it.

Slika 5. Shematski prikaz osnovnih principa u lijecenju inzulinom kod Secerne bolesti tipa 2
Figure 5. Schematic presentation of the basic principles for insulin treatment strategy in type 2 diabetes

detemira na mjestu injiciranja te vezanja za albumin putem
postrani¢nog lanca masnih kiselina, a u periferna ciljna tki-
va raspodjeljuje se sporije nego inzulin NPH.?*® Djelovanje
mu traje do 24 sata, ovisno o dozi, Sto omogucuje primjenu
jedanput ili dvaput na dan. Kombinacijom ovih mehaniza-
ma produzavanja djelovanja omoguéeni su manja intraindi-
vidualna varijabilnost apsorpcije i profil djelovanja koji je
linearno proporcionalan primijenjenoj dozi detemira.?%2!0
Klinicka ispitivanja u osoba sa Se¢ernom bolesti tipa 2 po-
kazala su da primjena detemira osigurava ravnomjernu,
predvidljivu koncentraciju lijeka bez vrsnih koncentracija
te da je dnevna varijabilnost glikemije nataste manja uz de-
temir nego uz NPH.?''2!2 Ujedno, zabiljeZeno je i manje os-
cilacija u vrijednostima glikemije tijekom no¢i.?"* Sve nave-
deno potvrdeno je u nekoliko kontroliranih klini¢kih studija
kojima je pokazano da primjena detemira znac¢ajno smanju-
je rizik od no¢nih hipoglikemija u usporedbi s NPH.?!!214215
Ispitivanja u osoba sa Sec¢ernom bolesti tipa 2 lijecenih ba-
zalnim inzulinom pokazala su da je regulacija glikemije
(HbA1c) detemirom usporediva s regulacijom glarginom te
povezana s manjim porastom tjelesne mase.?'¢!8

Inzulin degludek je, uz noviju formulaciju glargina, pred-
stavnik druge generacije dugodjelujucih inzulinskih pripra-
vaka. Kod ovoga bazalnog inzulinskog analoga nakon sup-
kutane injekcije dolazi do stvaranja topljivih i stabilnih

multiheksamera koji tvore depo inzulina u supkutanom tki-
vu. Monomeri degludeka postupno se odvajaju od multi-
heksamera, ¢ime dolazi do njegova sporog i neprestanog
otpustanja u cirkulaciju.?'*??° Takav farmakokineticki profil
osigurava djelovanje lijeka dulje od 42 sata.??! Nakon brzo
postignute dinamicke ravnoteze, usprkos svojemu dugom
poluvijeku Zivota, lijeCenje primjenom lijeka jedanput na
dan ne uzrokuje nakupljanje inzulina u cirkulaciji te je nje-
gov ucinak na snizavanje koncentracije glukoze ravnomjer-
no raspodijeljen tijekom dana.??!*?> Tako u stanju dinamicke
ravnoteze degludek pokazuje Cetiri puta manju varijabilnost
u usporedbi s glarginom.”” Prethodno navedena svojstva
pokazuju da je omogucéena velika fleksibilnost u vremenu
primjene inzulina, uz osiguranje najmanje 8 sati izmedu
injiciranja pojedinih doza, a bez ugrozavanja djelotvornosti
i povecanog rizika od hipoglikemije.?**?? Terapijski uéinak
i sigurnost lijeka dokazani su brojnim klinickim ispitivanji-
ma, ukljucujuéi subpopulacije kao §to su osobe dobi > 65
godina, osobe s oste¢enom funkcijom jetre i bubrega te dje-
ca u dobi > 1 godine.??*?* U osoba sa Se¢ernom bolesti tipa
2 potvrdena je neinferiornost snizavanja HbAlc u odnosu
prema glarginu u osoba koje prethodno nisu primale inzu-
lin, kao i u onih koje su ga ve¢ uzimale.?*>** Analiza rezul-
tata navedenih titracijskih ispitivanja, posebice u osoba do-
tad nelijecenih inzulinom (»u inzulin-naivnih osoba«), po-

11
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tvrdila je i nizu ukupnu dnevnu dozu lijeka u skupini lijece-
noj degludekom.?%3 Uz to je degludek bio uspjesniji s
obzirom na manji broj potvrdenih epizoda hipoglikemije u
usporedbi s glarginom. U osoba sa Seernom bolesti tipa 2
bilo je ukupno 17% manje hipoglikemija (engl. estimated
rate ratio — ERR = 0,83; 95%-tni CI 0,74 — 0,94), a no¢nih
32% manje (ERR = 0,68; 95%-tni CI 0,57 — 0,82) tijekom
cijelog razdoblja.?** Smanjen broj hipoglikemija postignut
je pri nizim prosjecnim koncentracijama glukoze nataste uz
degludek nego uz glargin.?*

Predmijesani inzulinski pripravci bifazicne su mjesavine
brzodjelujué¢eg inzulina (humanog inzulina ili inzulinskih
analoga) i istog inzulina kristaliziranog s protaminom, ¢ime
se dobije komponenta srednjedugodjelujuceg inzulina.?*23¢
Suspenzije su kombinirane u omjerima 25/75, 30/70 1 50/50,
ovisno o proizvodacu. Uobicajeno se predmijesani inzulin-
ski analozi primjenjuju neposredno prije ili eventualno tije-
kom obroka, dok se predmijeSani humani inzulini primje-
njuju pola sata prije obroka.??’ Prednost je lije¢enja predmi-
jeSanim inzulinima u tome S§to pokrivaju potrebe za bazal-
nom koli¢inom inzulina i prandijalnim potrebama. U
oboljelih kod kojih cilj nije postignut lije¢enjem oralnim i
ostalim neinzulinskim hipoglikemicima moguce je reguli-
rati glikemiju predmijesSanim inzulinima. Rezultati takvog
lije¢enja u smislu regulacije glikemije u nekim su klini¢kim
ispitivanjima bolji,”**?* a u nekima su usporedivi ili nesto
losiji nego pri lijeCenju primjenom samo bazalnog inzuli-
na.?*2% Dodatno je utvrdeno da predmijesani inzulini po-
vecavaju tjelesnu masu, ali da istodobno uzrokuju i vise
blazih hipoglikemija. 38424424 ] jjeCenje predmijeSanim
inzulinima opravdano je u osoba s HbAlc > 8,5% kod kojih
se uz primjenu bazalnog inzulina ne moze posti¢i zadovo-
ljavaju¢a regulacija glikemije, a iz objektivnih ili subjek-
tivnih razloga ne mogu provoditi lijeenje slozenom tzv.
bazal-bolus shemom.**252 Osobe koje ne pokazuju dobru
suradljivost uz primjenu bazal-bolus sheme takoder mogu
biti kandidati za lije¢enje predmije$anim inzulinima.?%25
Trecu skupinu ¢ine bolesnici kod kojih su prisutne relativno
niske vrijednosti glikemije nataste uz istodobno visoke vri-
jednosti HbAlc. Njihovo stanje upucuje na visoke post-
prandijalne vrijednosti glikemije, koje mogu biti dobro re-
gulirane predmijeSanim inzulinima.?%2%

Najnovija formulacija predmijesanog inzulinskog pri-
pravka sadrzava bazalni inzulin degludek i brzodjelujuéi
inzulin aspart. Farmakokinetska svojstva, kao i farmakodi-
namicki u¢inak, zadrzani su u zajednickoj formulaciji tako
da profil djelovanja odrazava djelovanje pojedinac¢nih sa-
stojaka.?”® Neinferiornost promjene snizavanja HbAlc po-
tvrdena je u svim titracijskim ispitivanjima u odnosu prema
lijekovima usporedbe, uz primjenu jedanput ili dvaput na
dan. U osoba sa Se¢ernom bolesti tipa 2 dodatno je potvr-
dena poboljsana regulacija postprandijalne glikemije nakon
primjene doze uz obrok u usporedbi s primjenom samo ba-
zalnog inzulina uz nizu stopu no¢nih hipoglikemija u us-
poredbi s glarginom.?*2% Fiksna formulacija degludeka i
asparta pokazuje sli¢an ucéinak na regulaciju glikemije
(HbAlc) u usporedbi s bifazicnom mjeSavinom asparta
(30/70) u osoba sa Secernom bolesti tipa 2 uz superiornost u
regulaciji glikemije nataSte i nizu stopu ukupnih i no¢nih
hipoglikemija.?"2%

Hipoglikemije i povecanje tjelesne mase opéenito su naj-
¢eSce nuspojave lijeCenja inzulinom. Njihova ucestalost i
klini¢ko znacenje Cesto su podcijenjeni.”® Procjenjuje se da
7 — 15% osoba sa Secernom bolesti tipa 2 lijecenih inzuli-
nom dozivi najmanje jednu epizodu hipoglikemije na godi-
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nu,’® a da 1 —2% lijeCenih dozivi teSku hipoglikemiju.?>*2¢
Ucestalost hipoglikemija povecava se s intenziviranjem in-
zulinske terapije, dodatnom uporabom derivata sulfonilure-
je, smanjenim energetskim unosom, neredovitim obrocima,
fizickom aktivnoséu, konzumiranjem alkohola, slabljenjem
bubrezne funkcije, trajanjem Secerne bolesti te kognitivnim
oSte¢enjima.?®*2¢! Velike randomizirane studije provedene u
osoba sa SeCernom bolesti tipa 2 pokazale su da osobe s
jednom ili vise teskih hipoglikemija u anamnezi imaju ot-
prilike dva do Cetiri puta veéu stopu smrtnosti.?>?%3 Stoga je
predlozeno da hipoglikemija u lije¢enih osoba bude indika-
tor povecanog rizika od smrti.’®® Zbog svega navedenoga
izbjegavanje hipoglikemije imperativ je u lijeCenju osoba sa
Se¢ernom bolesti.

Farmakoloski pristup
u lijeenju Secerne bolesti tipa 2

* Preporucuje se da prvi lijek izbora u farmakoloskom
lijecenju Secerne bolesti tipa 2 bude metformin ako
nije kontraindiciran i ako se dobro podnosi (1A).

 PredlaZe se razmotriti primjenu metformina u formula-
ciji s produljenim oslobadanjem u pacijenata kod kojih
metformin nije kontraindiciran, a lose se podnosi (2B).

* Preporucuje se dodati drugi oralni hipoglikemik, ago-
nist GLP-1-receptora ili inzulin oboljelima u kojih
nakon 3 mjeseca lije¢enja jednim oralnim hipoglike-
mikom u punoj dozi nije postignuta ciljna vrijednost
glikiranog hemoglobina (1A).

» Predlaze se izbor farmakoterapije prilagoditi potreba-
ma i moguénostima osobe oboljele od Se¢erne bolesti,
uzimajuci u obzir u¢inkovitost, komorbiditete, cijenu,
utjecaj na tjelesnu masu i rizik od hipoglikemije (2D).

* Predlaze se razmotriti uvodenje inzulinske terapije s
drugim lijekovima ili bez njih u osoba s novodijagno-
sticiranom Se¢ernom boles¢u s visokim vrijednostima
glikemije ili glikiranog hemoglobina (HbAlc > 10%)
(2D).

* Preporucuje se, zbog progresivne prirode bolesti, u
konacnici razmotriti primjenu inzulina u osoba sa
Secernom bolesti tipa 2 koje ne postizu ciljne vrijedno-
sti glikiranog hemoglobina (1B).

* Predlaze se uvesti jednu ili dvije injekcije na dan ba-
zalnog inzulina oboljelima koji ne postizu ciljne vri-
jednosti glikemije kombinacijom oralnih hipoglikemi-
ka u punoj dozi (2C).

* PredlaZe se intenzivirati lijeCenje inzulinom, dodajuci
brzodjeluju¢e inzulinske analoge, oboljelima s ured-
nom glikemijom nataste, ali s visokim vrijednostima
glikiranog hemoglobina (2B).

 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).

* PredlaZze se intenziviranje inzulinske terapije primje-
nom bazal-bolus sheme lijeCenja za oboljele koji ne
postizu ciljne vrijednosti glikemije kombinacijom ba-
zalnog inzulina, prandijalnog ili predmijesanog, odno-
sno bazal-oral lijeCenjem (2B).

U osoba sa Se¢ernom bolesti tipa 2 poseze se za far-
makoloskim lijeCenjem kad osnovni principi lijeCenja ne
daju Zeljene rezultate. Prilikom odabira lijekova, osim re-
dukcije tjelesne mase i promjene zivotnih navika, prvi lijek
izbora je metformin.?® NuZno ga je primijeniti u najranijim
fazama lijeCenja ako ne postoje kontraindikacije. Primjena
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metformina omogucava ucinkovit i dugotrajan hipoglike-
mijski u¢inak uz vrlo nizak rizik od razvoja hipoglikemije te
povoljan utjecaj na tjelesnu masu neovisno o postoje¢em
indeksu tjelesne mase.'*!92¢* Metformin, takoder, smanjuje
rizik od makrovaskularnih i mikrovaskularnih komplikaci-
ja.192% 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.”> 7

Ako je metformin kontraindiciran ili se ne podnosi, po-
trebno je odabrati bilo koji drugi oralni ili ostali neinzulin-
ski hipoglikemik u skladu s individualnim potrebama i sklo-
nostima osoba sa Se¢ernom bolesti.>® Pri tome je vazno
uzeti u obzir ucinak pojedinog lijeka na glikemiju u mono-
terapiji i sve ostale Cimbenike koji utjecu na uspjesnost lije-
¢enja: rizik od hipoglikemije, nuspojave, prisutnost drugih
bolesti u pacijenta i cijenu.'>1°%% Prema rezultatima klinic-
kih studija, u¢inkovitost oralnih i drugih neinzulinskih hi-
poglikemika na snizavanje glikemije opCenito je snazna uz
primjenu metformina, agonista GLP-1-receptora, derivata
sulfonilureje i glinida te tiazolidindiona (o¢ekivano sniZe-
nje HbAlc: 1,0 — 1,5%); neSto umjereniji uc¢inak postize se
uz ostale neinzulinske hipoglikemike (snizenje HbAlc: 0,5
— 1,0%) (tablica 1.).!27 Medutim, navedeni u¢inak hipo-
glikemika u pojedinog pacijenta moze biti promijenjen, a
naj¢esée ovisi o pocetnim vrijednostima HbAlc.*>*

Ako se monoterapijom ne postigne zadovoljavajuca re-
gulacija glikemije nakon tri mjeseca primjene, sljedeéi je
korak dodavanje jo$ jednog oralnog ili ostaloga neinzulin-
skog hipoglikemika s komplementarnim mehanizmom dje-
lovanja.’ Na taj se nacin, u prosjeku, moze ocekivati dalj-
nje snizenje HbAlc od priblizno 1%.'°*¢ Ako primjenom
dvojne terapije nije postignuta zadovoljavajuca regulacija
glikemije, treba prije svega razmotriti suradljivost pacijenta
i pravilnu primjenu lijekova.>® Potom je moguce zamijeniti
neki od lijekova u terapijskoj shemi lijekom drugog meha-
nizma djelovanja, odnosno dodati tre¢i hipoglikemik ili in-
zulin.>* Budu¢i da je ve¢ina osoba sa Se¢ernom bolesti tipa
2 preuhranjena ili pretila, primjena lijekova koji uzrokuju
porast tjelesne mase dodatno povecava kardiovaskularni
rizik. Navedene je lijekove stoga potrebno izbjegavati.>
Lijecenje takvih pacijenata najceS¢e zahtijeva kombiniranu
primjenu dvaju ili triju hipoglikemika kako bi se uspjesno
regulirala glikemija."® Pritom je pozeljno ve¢ na pocetku li-
jecenja kombinirati lijekove s u¢inkom na smanjenje tjele-
sne mase, a dokazano najpovoljniji u¢inak imaju metfor-
min, agonisti GLP-1-receptora i SGLT-2-inhibitori.'0%140-143
Kombiniranu terapiju s tri oralna i ostala neinzulinska hipo-
glikemika potrebno je strogo nadzirati kako bi se na vrijeme
uocile eventualne nuspojave i provjerila uéinkovitost.>
Opcenito, poveéanje broja lijekova povecava rizik od nus-
pojava i interakcija, negativno utjece na suradljivost paci-
jenta i povisuje cijenu lijeCenja. Suradljivost oboljelih iz-
ravno je povezana i s ucestaloS¢u doziranja tijekom
dana.2®?® Osobe oboljele od Secerne bolesti tipa 2 koje
uzimaju lijekove Cetiri puta na dan ostvaruju znatno nizu
razinu prosjecne suradljivosti od onih koje uzimaju lijekove
jedanput na dan (50% prema 80%).2* Idealna suradljivost u
primjeni lijeka (definirana kao primjena bez propustenih
doza i pogresnog doziranja) zabiljezena je u samo 46% is-
pitanih osoba.’’”® Primjerena suradljivost povezana je i s
postignutim vrijednostima HbA 1¢ tako §to je opazena sred-
nja razlika od 1,4% izmedu skupine ispitanih s optimalnom
i one s najlosijom suradljivos¢u.?” Na posljedice loSe surad-
ljivosti oboljelih otpada ¢ak 33 — 69% bolnickih prijmova

uzrokovanih lijekovima.?’! Takoder, dokazano je da oboljeli
s losom suradljivo$éu imaju znatno veéu smrtnost nego oni
s dobrom.?>?7

U osoba kojima je prilikom postavljanja dijagnoze Secer-
ne bolesti utvrdena visoka vrijednost glikiranog hemoglobi-
na (HbAlc > 9%) opravdano je razmotriti uvodenje dvojne
terapije oralnim i ostalim neinzulinskim hipoglikemici-
ma.>%?"* Takoder, u osoba koje imaju izrazito visoke kon-
centracije glukoze u plazmi (npr. > 16 mmol/L) ili HbAlc >
10% uz izraZzene simptome hiperglikemije, opravdano je
zapoceti lijeCenje inzulinom.*%27

LijeCenje inzulinom uobiéajeno se zapocinje niskim do-
zama (npr. 0,1 — 0,2 J kg/dan), iako je u stanjima izrazito
visoke hiperglikemije i u pretilih osoba opravdano primije-
niti 1 viSe doze inzulina. Najpogodnije za oboljeloga jest
uvodenje terapijske sheme s jednom injekcijom bazalnog
inzulina na dan uz zadrzavanje metformina i/ili drugog hi-
poglikemika koji je prethodno bio davan u lijeCenju (tzv.
bazal-oral shema). Vrijeme primjene tada ovisi o dnevnom
ritmu pacijenta i njegovu glikemijskom profilu.’-6"

Ako bazalnim inzulinom nije postignuta dobra regulacija
glikemije, potrebno je intenzivirati terapiju, a u ovoj fazi
postoji nekoliko mogucih opcija. Pri tome, uobicajeno, tre-
ba voditi racuna o individualnim potrebama koje ukljucuju
i zahtjeve poslovnog okruzja u radno aktivnoj populaciji
(radno vrijeme, priroda posla, noé¢ne smjene, neadekvatna i
neredovita prehrana) te sklonostima pojedine osobe sa Se-
¢ernom bolesti tipa 2. Jedna od moguénosti jest intenzivira-
nje terapije dodavanjem brzodjeluju¢eg inzulina uz najveci
obrok kako bi se nadoknadila potreba za inzulinom i time
korigirala postprandijalna hiperglikemija (npr. > 10 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 brzodjeluju¢i inzulin daje umjesto jednog
od viSe oralnih hipoglikemika iz prethodne kombinaci-
je.3627%277 O ovoj mogucnosti opravdano je razmi$ljati u
osoba koje imaju urednu glikemiju nataste, ali ne postizu
ciljne vrijednosti HbAlc nakon tri mjeseca titracije doze
bazalnog inzulina.”’® Katkad poviSenje doze bazalnog inzu-
lina moze dovesti do noénih i/ili interprandijalnih hipogli-
kemija. Tada je takoder moguce prilagoditi dozu inzulina
dodavanjem brzodjelujuceg inzulina prije najveceg obroka
uz istodobno snizavanje doze bazalnog inzulina.?’

Druga mogucénost intenziviranja terapije jest primjena
predmijesanih inzulina koji su mjeSavina brzodjelujuceg i
srednjedugodjelujuéeg inzulina. Primjenjuju se dva puta na
dan u dozi prema potrebama osobe sa Se¢ernom bolesti. Nji-
hova je primjena relativno jednostavna, ali ima ograni¢enu
fleksibilnost za oboljele.>*

Rezultati novijih klinickih ispitivanja i njihove analize
dali su dovoljno dokaza o moguénosti primjene agonista
GLP-1-receptora u kombinaciji s bazalnim inzulinom kao
dodatnom opcijom u intenziviranju terapije. Tim ispiti-
vanjima potvrdeno je da kombinirana primjena agonista
GLP-1-receptora i bazalnog inzulina omogucava jednaku ili
bolju u¢inkovitost uz gubitak tjelesne mase i manje hipogli-
kemija nego u intenziviranoj terapiji dodavanjem brzodje-
lujuéeg inzulina.?”®?% Prema tomu, u osoba u kojih nije po-
stignuta dobra regulacija glikemije uz kombinaciju bazal-
nog inzulina i jednog ili viSe oralnih hipoglikemika (tzv.
bazal-oral shema), opravdano je intenzivirati terapiju doda-
vanjem agonistd GLP-1-receptora ili brzodjeluju¢eg inzuli-
na. Uvodenje agonista GLP-1-receptora posebno je vrijedna
opcija u pretilih osoba ili onih koje iz odredenog razloga ne
mogu provoditi slozenu shemu primjene viSe injekcija inzu-
lina tijekom dana.>*
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Provedena su i dugotrajna klinicka ispitivanja u kojima je
bazalni inzulin primijenjen u fiksnoj kombinaciji s agoni-
stom GLP-1-receptora. Time je potvrdeno da se primjenom
brizgalice s viSestrukim dozama jedanput na dan postize
dodatna regulacija glikemije u odnosu prema pojedinacnoj
primjeni ovih dviju komponenata uz potvrdenu poboljsanu
sigurnost. 2%

Ako se ni dodavanjem agonistd GLP-1-receptora ili jed-
ne doze brzodjelujuceg inzulina uz bazalni inzulin ne posti-
ze dobra regulacija glikemije, sljede¢i je korak intenzivira-
nje terapije primjenom tzv. bazal-bolus sheme.>* Bazalni
inzulin titrira se prema glikemiji nataste, a bolusi brzodjelu-
juceg inzulina uvode se prije obroka, s tim da se doze titri-
raju prema vrijednostima glikemije prije sljedeceg obroka
ili veCernja doza prije spavanja.?*® lako ova terapijska she-
ma omogucava najprecizniju i fleksibilnu nadoknadu potre-
ba za inzulinom, sloZena je i tesko se savladava posebice
kad se radi o starijim osobama sa Secernom bolesti tipa 2. U
ovom stadiju bolesti vecina oboljelih ima znatnu inzulinsku
rezistenciju pa je otezano ili gotovo neprimjenjivo racunanje
potrebne doze inzulina prema koli¢ini ugljikohidrata u
obroku kao u $ecernoj bolesti tipa 1.%%¢ Zbog toga ove osobe
uglavnom trebaju viSe doze inzulina, a posebice je to slucaj
u pretilih osoba. U tom slucaju, u bazal-bolus terapijsku
shemu najcesce su se dodavali lijekovi iz skupine tiazoli-
dindiona (pioglitazon) kako bi se poboljsala regulacija gli-
kemije i snizila potrebna doza inzulina.?*$?% Medutim, ne-
gativna posljedica ove kombinacije moze biti dodatno po-
veéanje tjelesne mase, zadrZavanje tekuéine i poveéanje
rizika od zatajenja srca. Stoga, ako se navedena kombina-
cija rabi u ovoj fazi Secerne bolesti tipa 2, potrebno je pri-
mjenjivati niske doze pioglitazona i redovito pratiti obolje-
loga. 288289

Nova moguénost pojavila se dostupnoséu SGLT-2-inhi-
bitora u lije¢enju. Tako dodavanje SGLT-2-inhibitora u ba-
zal-bolus terapijsku shemu uspje$no poboljsava regulaciju
glikemije i snizava potrebnu dozu inzulina uz dokazano
vecu sigurnost.?® Koncentrirani inzulini, koji su takoder no-
vije dostupni pripravci, mogu biti jedno od rjeSenja u osoba
koje trebaju izrazito visoke doze inzulina u lije¢enju.?%%!

Usprkos svemu navedenomu individualni je pristup zlat-
ni standard u lijeenju osoba sa Seéernom bolesti tipa 2. Ci-
ljeve lijecenja i odabir medikamentne terapije treba prila-
goditi pojedincu, uzimajuéi u obzir zivotnu dob, trajanje
bolesti, o¢ekivano trajanje zivota, socioekonomski status,
rizik od hipoglikemije, komorbiditete, razvijene vaskularne
komplikacije i cijenu lijekova. Ranim otkrivanjem i pravo-
dobnim lije¢enjem Secerne bolesti moze se izbjeéi ili odgo-
diti razvitak kroni¢nih komplikacija i poboljsati kvaliteta
zivota osobe sa Se¢ernom bolesti tipa 2.
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