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Sazetak. Secerna bolest ili dijabetes (lat. diabetes mellitus) metaboli¢ka je bolest kroni¢ne
naravi, karakterizirana perzistentnom hiperglikemijom te poremecajima u metabolizmu
ugljikohidrata, masti i proteina. Bolest se dijeli na dijabetes tipa 1 i 2, gestacijski dijabetes te
ostale, manje zastupljene oblike. Zbog velikog rasta incidencije i prevalencije bolestj, rijec je o
znacajnom javno-zdravstvenom problemu te jednom od deset vodecih uzroka smrtnosti u
svijetu. Dipeptidil-peptidaza 1V, odnosno molekula CD26 (DPP 1V/CD26, EC 3.4.14.5),
ubikvitaran je multifunkcionalan transmembranski i solubilni glikoprotein te serinska
peptidaza, prepoznat kao krucijalan ¢imbenik u odrzavanju homeostaze glukoze u krvi, prije
svega zbog moguénosti razgradnje inkretina. Znanstvena i klinicka ispitivanja ukazala su na
visok terapijski potencijal inhibitora enzimske aktivnosti DPP 1V/CD26 kod oboljelih od
dijabetesa. Ovaj se pregledni rad fokusira na razlicite aspekte dijabetesa tipa 1 i 2 te novije
mogucnosti terapije ovih oboljenja, s posebnim osvrtom na inhibitore DPP 1V/CD26 kao
efikasne terapijske opcije.

Kljuéne rijeci: CD26; diabetes mellitus; dipeptidil-peptidaza IV; inhibitori DPP IV; Secerna
bolest

Abstract: Diabetes (lat. Diabetes mellitus) is a chronic metabolic disease characterized by
persistent hyperglycaemia and carbohydrate, fat and protein metabolism disorders. Diabetes
could be classified as type 1 or 2, gestational diabetes, and other, less common forms. Due to
a prominent increase in the incidence and prevalence of the disease, it represents a
significant public-health problem, being between the ten leading causes of mortality in the
world. Dipeptidyl peptidase IV, or molecule CD26 (DPP IV / CD26, EC 3.4.14.5), is an
ubiquitous multifunctional transmembrane and soluble glycoprotein and serine peptidase,
recognized as a crucial factor in maintaining glucose homeostasis, primarily due to the ability
to hydrolize incretins. Scientific and clinical studies have shown a high therapeutic potential
of DPP IV/CD26 inhibitors in diabetic patients. This review focuses on various aspects of type
1 and 2 diabetes and newer treatment approaches for these diseases, with a special focus on
DPP IV/CD26 inhibitors as effective therapeutic options.

Key words: CD26; Diabetes mellitus; dipeptidyl peptidase 1V; DPP IV/CD26 inhibitors
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Secéerna bolest ili dijabetes (lat. diabetes mellitus)
metabolicka je bolest kroni¢ne naravi, karakterizi-
rana perzistentnom hiperglikemijom te poreme-
¢ajima u metabolizmu ugljikohidrata, masti i
proteina. Osnovni tipovi Seéerne bolesti su tip 1
(predstavlja 7 — 10 % svih slucajeva dijabetesa) te
tip 2, od kojeg boluje vise od 85 % pacijenata s
dijabetesom. Osim toga, razlikujemo i gestacijski
dijabetes koji se javlja u trudnoci te moze, ali i ne
mora, potrajati nakon poroda te ostale, manje za-
stupljene vrste dijabetesa’.

U posljednjih pedesetak godina, broj de novo za-
biljezenih slucajeva Secerne bolesti te prevalenci-
ja ove bolesti u stalnom su porastu. U svijetu je
od Secerne bolesti 1980. godine bolovalo 108 mi-
lijuna ljudi, dok je 2014. godine broj oboljelih
iznosio ¢ak 422 milijuna, $to ukazuje na izraziti
trend porasta Secerne bolesti u svijetu. Prevalen-
cija Secerne bolesti na svjetskoj razini u 1980. go-
dini bila je 4,7 %, dok je u 2014. godini iznosila
8,5 %, Sto predstavlja gotovo dvostruki porast.
Nadalje, dijabetes je bio uzrokom smrti 1,5 mili-
juna ljudi u svijetu u 2012. godini2. Procjenjuje se
da ¢e 2035. godine broj oboljelih od Secerne bo-
lesti u svijetu iznositi 592 milijuna3.

Incidencija Secerne bolesti tipa 1 varira ovisno o
kontinentu, drzavi te pojedinacnim regijama unu-
tar drzava. Na primjer, incidencija dijabetesa tipa
1 u Kini je 0,1 na 100 000 stanovnika u godinu
dana, 37,8 na 100 000 stanovnika na Sardiniji te
40,9 na 100 000 stanovnika u Finskoj*. Procjenju-
je se kako u svijetu trenutno oko 285 milijuna lju-
di boluje od Secerne bolesti tipa 2, a u iducih
dvadesetak godina broj novooboljelih mogao bi
iznositi oko cak 438 milijuna®.

Uzevsi u obzir podatke CroDiab registra, od Secer-
ne bolesti u Republici Hrvatskoj 2014. godine bo-
lovalo je 254 296 osoba. Pretpostavlja se,
medutim, kako za oko 50 % pacijenata nije jos ot-
kriveno da boluju od Secerne bolesti, pa se moze
procijeniti da je broj oboljelih u Hrvatskoj preko
400 000. Dijabetes je jedan od deset najceséih
uzroka smrti u Republici Hrvatskoj. Uzevsi u obzir
podatke Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo u
2013. godini, Secerna bolest nalazi se na osmom
mjestu vodecih uzroka smrti u Republici Hrvat-
skoj s udjelom od 2,47 %°.

CIMBENICI RIZIKA

Secerna bolest tip 1

Tocan uzrok nastanka Secerne bolesti tipa 1 nije u
potpunosti razjasnjen. S obzirom na to da je rijec¢
o multifaktorijalnoj bolesti, veliku ulogu u njenu
nastanku imaju genetska predispozicija, autoimu-
nost te okolisni faktori. Pokazano je kako geni re-
gije HLA (engl. human leucocyte antigen),
smjesteni na kracem kraku Sestog kromosoma,

Povecana koncentracija inkretina GLP-1 i GIP-a u cirku-
laciji, koja se postize primjenom inhibitora DPP 1V/CD26
kod pacijenata sa Se¢ernom bolesti tipa 2, dovest ce po-
sljedi¢no do poveéane stimulacije lu¢enja inzulina te
smanjenog luc¢enja glukagona, sto ¢e naposljetku dove-
sti do sniZenja koncentracije glukoze u krvi.

imaju najvedi stupanj povezanosti s nastankom
Secerne bolesti tipa 1. Produkti navedenih gena
su proteini koji imaju ulogu u procesu predocenja
i preradbe antigena limfocitima T’. U viSe od 90 %
pacijenata koji boluju od Secerne bolesti tipa 1
nailazi se na haplotip DR3, DQB1*0201 (DR3-DQ2)
i/ili DR4, DQB1*0302 (DR4-DQ8)%. Buduci da je
nastanak Secerne bolesti tipa 1 poligenske naravi,
postoje i druge kromosomske regije koje odredu-
ju sklonost nasljedivanju ove bolesti. Vrlo bitnu
ulogu u nastanku bolesti imaju limfociti T kao
izvor interferona gama, bitnog medijatora u na-
stanku inzulinitisa. Poznato je kako se destrukcija
beta-stanica gusterae moZe zaustaviti primje-
nom anti-interferon gama protutijela. Interleu-
kin-18 i interleukin-12 snazino poti¢u lucenje
interferona gama te progresija inzulinitisa zapoci-
nje paralelno s pove¢anom koncentracijom nave-
dena dvaju interleukina®. Nadalje, autoimunost
zauzima vrlo znacajno mjesto medu ¢imbenicima
rizika za nastanak ove bolesti. Najvazniji autoimu-
nosni biljezi u nastanku Secerne bolesti tipa 1
jesu autoantitijela na beta-stanice gusterace
(engl. islet cell autoantibodies — ICA). Predstavlja-
ju prvi biljeg detektiran u serumu pacijenata koji
je prisutan u 85 % ispitanika s novodijagnosticira-
nom Secernom bolesti tipa 1*°. Od osobitog su
znacaja za proces nastanka Secerne bolesti tipa 1
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i okolisni ¢cimbenici. Ostali ¢imbenici rizika su pe-
rinatalni ¢imbenici, infekcije odredenim virusima
te prehrana (medu kojima se istice kravlje mlije-
ko). U istraZivanju u kojem je sudjelovalo 892
djece s dijabetesom te 2291 zdrave djece zaklju-
¢eno je kako su rizi¢ni ¢imbenici dob majke u
trudnodi veca od 25 godina, preeklampsija i res-
piratorni distres novorodenceta, dok su protek-
tivni ¢imbenici niska porodajna masa te smanjena
porodajna duZina'*. Nadalje, odredeni Vvirusi
mogu uzrokovati Secernu bolest tipa 1 u poku-
snih Zivotinja, direktno inficirajudi te uniStavajuci
beta-stanice ili pak mogu potaknuti autoimuno
ostecenje beta-stanica. Neki od virusa za koje se
smatra da mogu potaknuti Se¢ernu bolest tipa 1
su Coxsackie virus, Epstein-Barr virus te Citome-
galovirus. IstraZivanja su pokazala kako je titar
antitijela Coxsackie virusa bio znacajno povisen u
trudnica cija su djeca razvila Secernu bolest tipa 1,
usporedujuéi s trudnicama cija djeca nisu razvila
Secernu bolest'?. Dosadasnja saznanja ukazuju i na
Cinjenicu kako prehrana igra vrlo znacajnu ulogu u
nastanku Secerne bolesti. Osobito su zanimljivi po-
daci o povezanosti konzumacije proteina kravljeg
mlijeka u ranom djetinjstvu i nastanka Seéerne bo-
lesti. Naime, pokazano je kako neke komponente
albumina u kravljem mlijeku (koji ¢ine osnovu veci-
ne mlije¢nih formula) mogu potaknuti autoimuni
odgovor. Epidemioloski podatci u Finskoj ukazuju
na povecan rizik od nastanka Secerne bolesti tipa 1
u djece koja su tijekom djetinjstva konzumirala
vece koli¢ine kravljeg mlijeka®s.

Secerna bolest tipa 2

Znacajnu ulogu u nastanku Secerne bolesti tipa 2
zasigurno ima pozitivna obiteljska anamneza. Na-
ime, ako pacijent u obiteljskoj anamnezi, najce-
S¢e u prvom koljenu srodstva, posjeduje nekog
tko boluje od Secerne bolesti tipa 2, utvrdeno je
kako je kod njega 2 — 3 puta vedi rizik za obolije-
vanje od Secerne bolesti tipa 2 u odnosu na paci-
jente kod kojih ne postoji opterecena obiteljska
anamneza. Rizik od obolijevanja od Secerne bole-
sti tipa 2 je 5 do 6 puta vedi ako pacijent ima i s
majcine i s oeve strane nekoga u srodstvu koji
boluje od ove bolesti*. Osim obiteljske anamne-
ze optereéene Seéernom bolesti tipa 2, veliku
ulogu imaju i okolisni faktori te prehrana i nacin

http://hrcak.srce.hr/medicina

Zivota. Naime, istraZivanja pokazuju usku poveza-
nost tjelesne mase i rizika nastanka ovog obolje-
nja: Sto je veca tjelesna masa osobe to je veca
mogucnost nastanka Secerne bolesti tipa 2. U
jednoj od studija dokazano je kako je rizik za obo-
lijevanje od Secerne bolesti tipa 2 bio 100 puta
veci ako su pacijenti imali BMI (engl. Body Mass
Index; indeks tjelesne mase) > 35 kg/m?, uspore-
dujuci s onim ispitanicima ciji je BMI bio < 22
kg/m? %>, Takoder je i distribucija masti u tijelu
vrlo vazan ¢imbenik rizika u nastanku Secerne bo-
lesti tipa 2, u smislu poveéane inzulinske rezisten-
cije. Povecan rizik od nastanka ove bolesti
utvrden je u pacijenata kod kojih dominira cen-
tralni ili abdominalni tip pretilosti koji je specifi-
Can pretezito za muskarce. U Zena dominira
nakupljanje masti u glutealnom podrucju te u po-
drucju bedara, a takva se preraspodjela masti ne
povezuje izravno s povecéanim rizikom za nasta-
nak Secerne bolesti tipa 2. Nadalje, prospektiv-
ne studije potvrdile su kako pusenje povedava
rizik od nastanka Secerne bolesti tipa 2. U meta-
analizi 25 prospektivnih kohortnih studija pusaci
su imali znacajno povecan rizik od nastanka Se-
¢erne bolesti tipa 2, usporedujuéi sa skupinom
nepusacal’. Rizik od nastanka ove bolesti propor-
cionalan je s koli¢inom duhanskih proizvoda koje
osoba pusi tijekom dana. Osim toga, pokazano je
kako i pasivni pusaci imaju povecan rizik od na-
stanka Secerne bolesti tipa 2, u odnosu na osobe
koje nisu izlozene duhanskom dimu?®,

ETIOPATOGENEZA

Secerna bolest tipa 1 karakterizirana je autoimu-
nim oStecenjem beta-stanica Langerhansovih
otoCi¢a gusteraCe, Sto dovodi do apsolutnog
manjka inzulina. Pacijenti koji imaju genetsku
predispoziciju za nastanak Seéerne bolesti tipa 1
u trenutku rodenja imaju ocuvane beta-stanice
gusterace, ali slijedom autoimunosnih zbivanja,
koje su najcesée potaknute i okolisnim ¢imbenici-
ma, dolazi do njihova razaranja. Smanjenjem koli-
¢ine beta-stanica, lucenje inzulina se posljedi¢no
znatno smanjuje. Vrlo veliki broj beta-stanica
(viSe od 80 %) postaje unisten autoimunosnim
procesom prije nego Sto pacijent ima simptome
ove bolesti'®. Genetska predispozicija Secerne bo-
lesti tipa 1 povezana je s alelima HLA sustava®®2?,
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Seéerna bolest tipa 2 karakterizirana je smanje-
nim lu¢enjem inzulina, povecanom perifernom
inzulinskom rezistencijom te pove¢anom gluko-
neogenezom u jetri. Hiperglikemija, kao jedan od
osnovnih simptoma ove bolesti, moZe djelovati
na beta-stanice gusterace tako da pogorsa inzu-
linsku rezistenciju, vodeci u zacarani krug hiper-
glikemije te pogorsavajuéi metabolicki status
pacijenta?2. Secerna bolest tipa 2 najée$cée je udru-
Zzena s komorbiditetima kao Sto su: hipertenzija,
visoke vrijednosti koncentracije LDL-kolesterola te
niske vrijednosti koncentracije HDL-kolesterola.
Smanjena inzulinska rezistencija i smanjeno izluci-
vanje inzulina najvaznija su obiljezja Secerne bole-
sti tipa 2 uz hiperglikemiju. Kao $to je pokazano u
prospektivnoj studiji u kojoj je sudjelovalo 6500 is-
pitanika koji nisu bolovali od Secerne bolesti, tije-
kom 9,7 godina 505 ispitanika oboljelo je od
Secerne bolesti tipa 2 i pokazivalo smanjenu
osjetljivost na inzulin®. Vezano uz genetsku pre-
dispoziciju, uoceno je kako u 39 % pacijenata sa
Secernom bolesti tipa 2 barem jedan od roditelja
boluje od ove bolesti?*. U monozigotnih blizanaca
kod kojih jedan boluje od ove bolesti, moguénost
obolijevanja drugog blizanca iznosi 90 %?°. Nada-
lje, i Zivotne navike poput sjedilackog nacina Zivo-
ta bitno utjeCu na mogucénost obolijevanja.
Pretilost potice perifernu rezistenciju na inzulin
te smanjuje osjetljivost beta-stanica na glukozu?®.
Koncentracija slobodnih masnih kiselina poveca-
na je u plazmi kod pretilih pacijenata, a visoke
koncentracije slobodnih masnih kiselina poveca-
vaju rizik od inzulinske rezistencije te posljedi¢no
nastanka Secerne bolesti tipa 2, s obzirom na to
da, izmedu ostalog, i inhibiraju lu¢enje inzulina?’.

KLINICKA SLIKA | DIJAGNOSTIKA SECERNE
BOLESTI

Secéerna bolest tipa 2 je najéeséi tip $ecerne bole-
sti od koje boluje vise od 90 % pacijenata te je ka-
rakterizirana hiperglikemijom, manjkom inzulina
te inzulinskom rezistencijom. Dobro poznati
simptomi Secerne bolesti su poliurija, polidipsija,
polifagija (,,3P“) i kroni¢an umor. Dijabeticka ke-
toacidoza najcesce je prvi simptom pri dijagnosti-
ciranju secerne bolesti tipa 1 u odraslih (u 25 %
slucajeva). Usporedujucdi s djecom koja boluju od
Secéerne bolesti tipa 1, u odraslih se apsolutni ma-
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njak inzulina razvija sporije te imaju produZeni
period s tipi¢nim simptomima hiperglikemije?2.
U 2 — 12 % odraslih klinicka slika je ista kao i u
osoba koje boluju od Secerne bolesti tipa 2%. Ve-
¢ina pacijenata je asimptomatska te se hipergli-
kemija otkrije najcesée slucajno, pri redovitom
sistematskom pregledu®l. Poliurija u pacijenata
postoji ako koncentracija glukoze u urinu prelazi
10 mmol/L. Glikozurija pak uzrokuje osmotsku di-
urezu i hipovolemiju, sto dovodi do polidipsije®2.
Rijetko se u odraslih Secerna bolest moze prezen-
tirati kao hiperosmolarno-hiperglikemijsko stanje
karakterizirano hiperglikemijom, bez ketoacidoze,
s dehidracijom. Medutim, za razliku od Secerne
bolesti tipa 1, dijabeticka ketoacidoza nije Cest
simptom u odraslih koji boluju od Secerne bolesti
tipa 2. Osim toga, u oboljelih su ceste rekuriraju-
¢e kozne infekcije, balanitis, pruritis vulve i nok-
turija®.

Dijagnostika Secerne bolesti vrlo je jednostavna
ako pacijent opisuje specificne simptome, a to su
poliurija, polidipsija, polifagija, gubitak tjelesne
teZine uz glikemiju > 11 mmol/L3*. Ako je pacijent
asimptomatski, dijagnoza ove bolesti vrsi se su-
kladno odredenim kriterijima, a to su: a) vrijed-
nost koncentracije glukoze nataste visa od 7,0
mmol/L; b) oralni test tolerancije glukoze (OGTT-
-test, engl. oral glucose tolerance test): vrijednost
koncentracije glukoze visa od 11,1 mmol/L dva
sata nakon opterecenja sa 75 g glukoze te c) vri-
jednost HbA1lc (glikozilirani hemoglobin) veda ili
jednaka 6,5 %. Ako je glikemija nataste u pacije-
nata ispod 6,1 mmol/L, onda se nalaz smatra
urednim, a ako je glikemija nataste izmedu 6,1 —
7,0 mmol/L, govori se o poremeéenom podnose-
nju glukoze nataste. Za potvrdu dijagnoze Secerne
bolesti (glikemija nataste > 7 mmol/L) potrebna
su najmanje dva uzastopna mjerenja®.

KOMPLIKACIJE SECERNE BOLESTI

Komplikacije Se¢erne bolesti dijele se na akutne i
kroni¢ne. Akutne komplikacije Seéerne bolesti su:
a) Dijabeticka ketoacidoza — nastaje kao poslje-
dica manjka inzulina te dolazi do porasta ta-
kozvanih ,hormona stresa” (hormon rasta,
glukagon, kortizol, adrenalin). Za dijabeticku
ketoacidozu specificna je hiperglikemija (vri-
jednost koncentracije glukoze visa od 11,1
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b)

c)

d)
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mmol/L), glikozurija, ketonurija, ketonemija,
acidoza (pH krvi < 7,3, koncentracija NaHCO, u
serumu < 15 mmol/L). Poveéana koncentraci-
ja hormona stresa i manjak inzulina pospjesu-
ju katabolicko stanje te dolazi do poveéanog
stvaranja glukoze glukoneogenezom i glikoge-
nolizom, a smanjuje se potrosnja glukoze, sto
dovodi do hiperglikemije i hiperosmolarnosti.
Uslijed toga dolazi do povecanja lipolize i ke-
togeneze, sto dovodi do ketonemije i metabo-
licke acidoze. U pacijenata su uocljivi znakovi
dehidracije, Kussmalovo disanje, miris daha
po acetonu te poremeceno stanje svijesti. Di-
jabeticka ketoacidoza jedan je od vodedih
uzroka morbiditeta i mortaliteta u djece koja
boluju od Seéerne bolesti tipa 1 (0,15% —
0,31 %)%*.

Hiperosmolarna koma — karakterizirana je hi-
perosmolarno$¢u, dehidracijom i hiperglike-
mijom. U hiperosmolarnoj komi nije prisutna
ketonemija i nema promjene pH vrijednosti
krvi. U klinickoj slici prevladavaju ucestalo
mokrenje, mucnine i povracanje te kardiova-
skularne poteskoce. Pri pregledu pacijenta
nailazi se na suhocu koZe i sluznice, prisutna
je hipotenzija i tahikardija, dok zadaha po
acetonu nema. U laboratorijskim nalazima
specificna je hiperglikemija (koncentracija
glukoze u krvi > 33.3 mmol/L). Hiperosmolar-
na koma specificna je za pretile pacijente
oboljele od Secerne bolesti tipa 2%.
Laktoacidoza — nastaje zbog povecanog stva-
ranja i/ili smanjenog iskoristavanja laktata. U
laboratorijskim nalazima nailazimo pH krvi <
7,25, a razina laktata iznosi > 5 mmol/L. U kli-
nic¢koj slici prevladavaju tahipneja, hiperpne-
ja, hipotenzija, poremecaj svijesti, grcevi, a
najcesce se javlja u pacijenata koji boluju od
Secerne bolesti tipa 2.

Hipoglikemijska koma — stanje koje podrazu-
mijeva koncentraciju glukoze u krvi manje od
2,5 mmol/L. Uzroci ove komplikacije su razli¢i-
ti, a obuhvacaju neprikladnu dozu inzulina,
pretjeranu tjelesnu aktivnost te poremecaje u
radu bubrega. Ovo stanje je najcesce pra¢eno
simptomima kao $to su smetenost, poreme-
¢aji vida, slabost, motoricki deficit, umor, zno-
jenje, drhtavica, glad, mucnina®.

Kronicne komplikacije dijabetesa dijele se na mi-

kroangiopatije (dijabeticka nefropatija, dijabetic-

ka

neuropatija, dijabeticka retinopatija) te

makroangiopatije (dijabeticko stopalo, dijabeti¢-

ka makroangiopatija).

a)

b)

c)

Dijabeticka retinopatija — najées¢i je uzrok slje-
poce diljem svijeta u pacijenata izmedu 25. i
74. godine®. Pri dijabetickoj retinopatiji dolazi
do strukturnih promjena malih krvnih Zila usli-
jed glikolizacije proteina. Retinopatija se dijeli
na neproliferacijsku (jednostavnu) i proliferacij-
sku. Neproliferacijska retinopatija obuhvada
mikroinfarkte, mikroaneurizme, krvarenja, ek-
sudate. Pri ovoj vrsti retinopatije pacijenti ne-
maju subjektivne simptome smetnje vida, vec
samo sitna krvarenja vidljiva pri pregledu ocne
pozadine. Proliferativnu retinopatiju karakteri-
zira stvaranje novih krvnih Zila koje prodiru u
staklovinu te na taj nacin povlace i odvajaju re-
tinu. Pri ovoj vrsti proliferacije pacijent ima su-
bjektivne smetnje gubitka vida koje mogu
progredirati do potpunog gubitka vida“*!.
Dijabeticka nefropatija — razlikuju se dva pa-
toloska oblika, a to su: nodularni (pozitivna
zrnca na periferiji glomerula) i difuzni tip (za-
debljanje glomerularne membrane). Tijek bo-
lesti slican je u Secernoj bolesti tipa 1i 2. U
pocetku neregulirane Secerne bolesti dolazi
do glomerularne hiperperfuzije i hipertrofije
bubrega te povecanja glomerularne filtracije.
U daljnjih pet godina dolazi do zadebljanja
membrane glomerula te do glomerularne hi-
pertrofije dok se glomerularna filtracija vraca
na normalnu vrijednost. U periodu od pet do
deset godina u ponekih pacijenata se pocinju
izluCivati male koli¢ine albumina u urinu (mi-
kroalbuminurija). Kada nastupi proteinurija
(koncentracija proteina u urinu > 300 mg/L),
tada se mijenja i proces glomerularne filtraci-
je, te se razvija zavr$ni stadij bolesti*?. U paci-
jenata koji 15-ak godina boluju od dijabetesa
tipa 1, specificno je da ¢e oko 20 — 30 % obo-
lielih razviti umjerenu albuminuriju®
Dijabeticka
nekoliko podtipova: 1) periferna polineuropa-

polineuropatija podrazumijeva
tija (naj¢esce se odnosi na donje ekstremitete
te obuhvaca oba ekstremiteta. Od subjektiv-
nih simptoma specificne su hiperestezije, bol
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te parestezije); 2) poliradikulopatija (bol koji
polazi od jednog ili vise spinalnih Zivaca; naj-
¢esce se odnosi na prsni kos ili trbuh); 3) mo-
noneuropatija (slabost Sake, stopala); 4)
autonomna neuropatija (poremedaj u funkciji
probavnog sustava poput opstipacije, dijareje
i oteZzanog gutanja)*.

d) Dijabeticko stopalo — obuhvaéa promjene na
stopalu koje nastaju radi dijabeticke neuropa-
tije, mikroangiopatije te makroangiopatije.
Posljedice navedenih ¢imbenika su deforma-
cija, ulceracija, gangrene te posljedi¢no napo-
slietku i amputacija dijelova ili pak cijelog
stopala. Dijabeti¢ko stopalo moZe se podijeliti
na neuropatsko stopalo (s karakteristicnim pul-
zacijama arterija, a stopalo je toplo) i neuro-
ishemicno stopalo (smanjeni protok krvi s
oslabljenom ili potpuno odsutnom pulzaci-
jom). Neuropatski ulkusi javljaju se na hiperke-
ratotski promijenjenoj koZi u metatarzalnom
podrucju. Neuroishemicne ulceracije su vrlo
bolne, a okolna koZa karakteristi¢no je blijeda i
atroficna*. U osoba koje boluju od Secerne bo-
lesti tipa 1 i tipa 2 postoji 25 %-tni rizik obolije-
vanja od dijabetickog stopala tijekom Zivota®.

TERAPIJA SECERNE BOLESTI

U lijeCenju Secerne bolesti najvise se koriste be-
ta-citotropni lijekovi, ne-beta-citotropni lijekovi
te pripravci inzulina. Beta-citotropni lijekovi sti-
muliraju beta-stanice gusterace na lucenje inzuli-
na. Ne-beta-citotropni lijekovi su tiazolidindioni,
bigvanidi, inhibitori alfa-glukozidaze, inhibitori
suprijenosnika natrija-glukoze 2 (SGLT2; engl. so-
dium-glucose co-transporter 2 inhibitors). U sku-
pinu lijekova u kojoj stimuliranje beta-stanica
gusterace moze biti neovisno o glikemiji ubrajaju
se derivati sulfonilureje i glinidi. Novija skupina
antihiperglikemijskih terapeutika su i inhibitori
dipeptidil-peptidaze IV odnosno molekule CD26
(DPP 1IV/CD26)*.

Bigvanidi

Najcesce koristen lijek iz skupine bigvanida je
metformin te predstavlja lijek izbora u lije¢enju
Secerne bolesti tipa 2. Uz ovaj lijek obavezno je
provodenje dijete, smanjenje tjelesne tezine te
tjelovjezba. Osnovni mehanizam djelovanja met-

formina je inhibicija glukoneogeneze i glikogeno-
lize, povecavanje osjetljivosti misi¢cnog tkiva na
inzulin te smanjenje apsorpcije glukoze u crijevi-
ma. NajceSc¢e nuspojave pri primjeni ovog lijeka
su mucnina, nadutost, gubitak apetita i proljev.
Vrlo rijetka nuspojava ovog lijeka je lakticna aci-
doza. Kontraindicirano je metformin primjenjivati
u dijabetickoj ketoacidozi, dijabetickoj komi ili in-
suficijenciji jetre. Apsolutna kontraindikacija u
primjeni ovog lijeka je teSko ostecenje bubrega
(eGFR < 30mL/min/1,73 m?)%,

Dosadasnja klinicka istrazivanja ukazuju kako su inhibi-
tori DPP IV/CD26 ucinkoviti lijekovi koji se dobro podno-
se kod pacijenata sa Seéernom bolesti tipa 2, uz
minimalan rizik uzrokovanja hipoglikemije, minimalan
utjecaj na promjenu tjelesne mase i na gastrointestinal-
ne funkcije, te bez znadajnije interakcije s drugim lijeko-
vima.

Tiazolidindioni (glitazoni)

Ova skupina lijekova aktivira nuklearni transkrip-
cijski ¢imbenik, receptor koji se nalazi u jezgri te
regulira transkripciju inzulin-odgovarajucih gena.
Lijekovi ove skupine smanjuju stvaranje glukoze u
ma i jetri. Prije negoli se zapocinje lijecenje lijeko-
vima ove skupine, posebno pioglitazonom,
potrebno je provjeriti aktivnosti jetrenih enzima.
LijeCenje pioglitazonom ne smije se zapoceti ako
su aktivnosti jetrenih enzima povedani (posebno
alanin trasaminaza) ili ako postoji poremecaj u
funkciji jetre®.

Inhibitori alfa-glukozidaze (akarboza)

Lijekovi ove skupine smanjuju apsorpciju glukoze iz
tankoga crijeva tako da inhibicijom enzima alfa-
glukozidaze usporavaju razgradnju sloZenih Secera
i posljedi¢no usporavaju apsorpciju monosaharida
iz tankog crijeva. Lijekove ove skupine treba davati
u kombinaciji s drugim oralnim hipoglikemicima
jer se ipak velik dio apsorpcije glukoze odvija u de-
belom crijevu®.

Derivati sulfonilureje i glinidi
Lijekovi ove skupine djeluju tako da stimuliraju
izlu€ivanje inzulina iz beta-stanica gusterace neovi-
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sno o glikemiji. Da bi lijekovi ove skupine djelovali,
mora postajati ouvanost beta-stanica gusterace.
Ipak, derivati sulfonilureje uzrokuju povedanje tje-
lesne mase te dovode do visceralnog nakupljanja
masti, sto dovodi do povecane inzulinske rezisten-
cije i povisenog arterijskog tlaka®®.

Inhibitori enzima dipeptidil-peptidaze IV

Predstavljaju skupinu oralnih hipoglikemika Ccija
je funkcija inhibicija razgradnje endogenih inkre-
tinskih hormona GLP-1 (engl. glucagone like pep-
tide 1; glukagonu slican peptid 1) i GIP (engl.
gastric inhibitory peptide; gastri¢ni inhibicijski
peptid). Lijekovi ove skupine koriste se per os,a u
pacijenata sa Secernom bolesti tipa 2 dokazano
djeluju na poboljsanje regulacije glikemije®. Su-
kladno rezultatima metaanaliza klini¢kih istraziva-
nja, primjenom lijekova ove skupine postize se
snizenje HbAlc od 0,65 % do 0,8 %°3. Inhibitori
DPP IV/CD26 ne dovode do porasta tjelesne tezi-
ne u pacijenata koji su lije¢eni ovom skupinom li-
jekova, odnosno imaju ucinak koji je neutralan u
usporedbi s placebo skupinama u klinickim istra-
Zivanjima®4. O ovoj skupini relativno novih lijeko-
va detaljnije se raspravlja u nastavku ovog teksta.

Agonisti GLP-1 receptora

Lijekovi ove skupine vezu se na GLP-1 receptor,
aktiviraju ga te se na taj nacin pojacava lucenje
inzulina iz beta-stanica u ovisnosti o koncentraciji
glukoze. Primjena ovih lijekova je supkutana. Bu-
duci da se ovi lijekovi po molekularnoj strukturi
razlikuju od endogenog inkretinskog hormona
GLP-1, lijekovi ove skupine otporni su na enzim-
sku razgradnju enzimom DPP IV/CD26. Primje-
nom ovih lijekova postize se snizenje HbAlc u
razini 0,75 %-1,5 %°°. Najcesce nuspojave ovog li-
jeka su povracanje, glavobolja i proljev®®.

SGLT-2 inhibitori

Inhibitori suprijenosnika natrija i glukoze 2 pred-
stavljaju lijekove najnovijeg datuma. Svoj ucinak
ostvaruju tako da smanjuju apsorpciju glukoze koja
se filtrira te smanjuju prag bubrega za glukozu
Cime se povecava izluCivanje glukoze putem urina.
Lijek se primjenjuje per os jednom na dan®’. Nje-
gov diuretski ucinak dovodi do snizenja sistolickog
i dijastolickog tlaka te povecanog gubitka tjelesne
mase. Najcesce nuspojave su infekcija mokracnog
sustava, poliurija te vulvovaginalna kandidijaza®®.

http://hrcak.srce.hr/medicina

Inzulinska terapija

Naposljetku, lije¢enje inzulinom terapija je izbora
u osoba koje boluju od Secerne bolesti tipa 1teu
pacijenata koji boluju od Secerne bolesti tipa 2
kod kojih nisu postignuti zadovoljavajuci ucinci li-
jecenja oralnim hipoglikemicima. Inzulin se aplici-
ra supkutano, osim u iznimnim slucajevima kada
se daje intravenski. Inzulini se najcesce proizvode
rekombinantnom DNK tehnologijom ¢ime se
postiZe sintetaza humanog oblika inzulina®. Inzu-
linski pripravci dijele se na brzodjelujuce, sred-
njedugodjelujuce, dugodjelujuée te inzulinske
pripravke s bifaznim djelovanjem. U skupini brzo-
djelujucih inzulina razlikuju se pripravci humanih
inzulina i pripravci inzulinskih analoga. Ova skupi-
na inzulina ima brz pocetak djelovanja te se ovi
inzulini primjenjuju prije obroka, zbog Cega se na-
zivaju prandijalnim inzulinima. U terapiji se ova
skupina inzulina primjenjuje i sa srednjedugodje-
lujuéim ili dugodjelujuéim inzulinom, odnosno s
oralnim hipoglikemicima®. Humani brzodjelujuci
inzulini pocinju djelovati 30 min od primjene, a
makismalan ucinak postizu nakon 1 h i 30 min do
3 hi30 min, a ukupno djelovanje ovog lijeka traje
7 do 8 sati. Srednjedugodjelujudi inzulini su sus-
penzije inzulina u kombinaciji s protaminom i io-
nima cinka. U Hrvatskoj su dostupni neutralno
protaminski Hagedornovi inzulini (NPH). Djelova-
nje nakon primjene ovih inzulina nastupa nakon
1 h'i 30 min, maksimalni ucinak se postize nakon
4 — 12 sati, dok ukupno djelovanje traje 18 — 20
sati te se primjenjuju u dvije dnevne doze®!. Ba-
zalni inzulini su dugodjelujuci inzulini. Buduéi da
je njihovo djelovanje dugotrajno, primjenjuju se
jednom dnevno. Prvi sintetizirani inzulin je Glar-
gin, analog humanom inzulinu. Navedeni inzulin
postaje aktivan kada se metabolizira jer tada na-
staju aktivni metaboliti M1 i M2 koji imaju afini-
tet vezanja za inzulinski receptor®?. Detemir je
dugodjelujuc¢i analog inzulina, a primjenjuje se
kao bazalni inzulin. U¢inak ovog inzulina traje 24
sata, te se primjenjuje jednom ili dva puta na
dan, ovisno o dozi. Istrazivanja su pokazala da je
kod osoba koje boluju od Secerne bolesti tipa 2, a
lije¢ene su bazalnim inzulinom, regulacija bolesti
jednakog ucinka kao i s glarginom, ali je poveza-
na s manjim prirastom tjelesne mase®.

Inzulinski pripravak Degludek predstavnik je dru-
ge generacije dugodjelujucih inzulinskih priprava-
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ka. Nakon primjene ovog inzulina dolazi do
stvaranja stabilnih i topljivih multiheksamera koji
supkutano tvore depoe inzulina. Djelovanje ovog
lijeka dulje je od 42 sata. U istrazivanjima je po-
tvrdeno kako je Degludek bio uspjesniji u lijece-
nju od Glargina jer je zamijecen manji broj
epizoda hipoglikemija tijekom dana®*.
Predmijesani pripravci inzulina su mjesavine brzo-
djelujucih inzulina (humani inzulin ili analog inzuli-
na) te istog inzulina kombiniranog s protaminom.
Predmijesani analozi inzulina primijenjuju se prije
ili tijekom obroka, a predmijesani humani inzulin
se primjenjuje 30 min prije obroka. Prednost pri-
mjene ovih inzulina je u tome $to djeluju na bazal-
nu koli¢inu inzulina te na prandijalne potrebe®.
Najcesée nuspojave lijecenja inzulinom su hipogli-
kemija te povedéanje tjelesne mase®®.

DIPEPTIDIL-PEPTIDAZA IV | INKRETINI

Dipeptidil-peptidaza IV, takoder poznata kao limfo-
citni povrsinski antigen CD26, sveprisutna je serin-
ska proteaza koja djeluje kao proteoliticka
molekula, receptor i vezujuci protein izrazen na
povrsini razli¢itih tipova stanica kao $to su imuno-
sne, endotelne i epitelne stanice. Osim Sto je izra-
Zen na povrsini stanica, takoder je prisutan i u
topljivom obliku koji najvjerojatnije nastaje cijepa-
njem membransko-vezujuceg oblika, a nalazi se u
cirkulaciji u mnogim tjelesnim tekuéinama poput
plazme, urina, sjemene i amnionske tekucine®.
DPP IV/CD26 je prolin-specifi¢na proteaza koja ci-
jepa dvije aminokiseline s N-terminalnog dijela
proteinskog lanca s prolinom ili alaninom na pret-
posljednjem mjestu®. Kako mnogi bioloski aktivni
peptidi poput citokina, kemokina, faktora rasta,
hormona i neuropeptida imaju evolucijski ocuvani
prolin ili alanin na pretposljednjem mjestu u pro-
teinskom lancu, upravo oni predstavljaju potenci-
jalne supstrate DPP IV/CD26%. Stoga, vidljivo je
kako DPP 1V/CD26 ima vrlo vaznu ulogu u moduli-
ranju aktivnosti mnogih bioloski aktivnih peptida™.
Klju¢nu ulogu u metabolizmu glukoze imaju hor-
moni inkretini kao Sto su GLP-1 i GIP koji sadrze
alanin na pretposljednjem mjestu u proteinskom
lancu, pa zbog toga na njih proteoliticki djeluje
DPP IV/CD26™. lzludivanje inkretina potiCe se
konzumacijom hrane, pogotovo one koja je boga-
ta mastima i ugljikohidratima’. GLP-1 se izlu¢uje
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iz crijevnih endokrinih L-stanica u distalnom ileu-
mu i debelom crijevu, dok se GIP izluCuje iz inte-
stinalnih K-stanica u duodenumu i jejunumu’74,
Znacajniju ulogu u metabolizmu glukoze ostvaru-
je GLP-1 jer potiCe sekreciju inzulina, suzbija se-
kreciju glukagona, usporava praZnjenje Zeluca,
smanjuje unos hrane te poboljSava osjetljivost na
inzulin. S druge strane, GIP ima znacajniju ulogu u
metabolizmu lipida te utjeCe na proliferaciju be-
ta-stanica gusterace. Takoder, istrazivanja su po-
kazala kako GLP-1 utjece na beta-stanice tako Sto
im povecava masu, odrzava im ucinkovitost i
smanjuje proces njihove apoptoze’. Beta-stanice
su od velike vaznosti u metabolizmu glukoze jer
stvaraju inzulin koji je potreban za regulaciju kon-
centracije glukoze u krvi, a sinteza inzulina u tim
stanicama regulirana je upravo s GLP-1 koji preko
svog receptora GLP-1R 3alje signal za sintezu’.
lako oba inkretina utje¢u na beta-stanice, moze-
mo primijetiti da je GLP-1 odgovoran za vecinu
inkretinskog ucinaka na njima’. Naime, ucinak
inkretina vrlo je kratak jer na njih proteoliticki
djeluje DPP 1V/CD26. Nakon konzumacije hrane
dolazi do povecanog izlucivanja inkretina, ali ve-
¢ina njih je odmah inaktivirano pomoc¢u DPP 1V/
CD26, jer je membranski oblik ovog enzima smje-
sten neposredno uz podrucje inkretinskog izluci-
vanja. Zbog toga, manja koli¢ina izlu¢enih
inkretina ulazi u sustavnu cirkulaciju i dolazi do
beta-stanica. Takoder, na njih joS dodatno djeluje
i topljivi oblik DPP IV/CD26 u sustavnoj cirkulaciji
Sto im dodatno skracuje Zivotni vijek. Stoga, u fi-
zioloskim uvjetima, poluzivot GLP-1 u serumu je
svega 1 do 2 minute, dok je poluzivot GIP 5 do 7
minuta’®.

Kako su istrazivanja pokazala da su inkretini, po-
gotovo GLP-1, glavni regulatori metabolizma glu-
koze, to je dovelo do razvoja novog terapijskog
pristupa u lije¢enju Secerne bolesti tipa 27. S ob-
zirom na to da je utvrdeno kako je koncentracija
GLP-1 u serumu smanjena kod pacijenata sa Se-
¢ernom bolesti tipa 27°, pokusalo se nadomjestiti
manjak pomocu mimetika inkretina ili analoga
GLP-1 koju su otporni na djelovanje DPP IV/
CD2678. Drugi, efikasniji terapijski pristup u lijece-
nju Secerne bolesti tipa 2 pruZzili su upravo inhibi-
tori DPP IV/CD26 s obzirom na to da se za njih
pokazalo kako sprjec¢avaju degradaciju inkretina,
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ali i drugih peptida ukljucenih u regulaciju homeo-
staze glukoze, Sto je predstavljalo novu nadu u
terapijskom pristupu lijecenja te bolesti’*#°,

INHIBITORI DPP 1V/CD26

Inhibitori DPP IV/CD26 su novija vrsta oralnih anti-
hiperglikemijskih agensa koji se koriste za lijeCenje
Secerne bolesti tipa 2, a razvijeni su na temelju ra-
zumijevanja mehanizma djelovanja i poznavanja
strukture ciljanog enzima DPP IV/CD26. Do sada je
poznat vedi broj inhibitora DPP IV/CD26 koji su u
razli¢itim fazama ispitivanja, a medu prvim odo-
brenima su: sitagliptin (2006.), vildagliptin (2007.),
saxagliptin (2009.) i alogliptin (2010.). Medusobno
se razlikuju u farmakokinetici i farmakodinamici, a
zajednicka im je mogucnost inhibicije proteoliticke
aktivnosti DPP IV/CD26°*. Ono $to je vaZzno za sve
inhibitore DPP 1V/CD26 jest da budu $to specifi¢ni-
ji, odnosno selektivniji’®>. Naime, DPP |V/CD26 pri-
pada velikoj obitelji serinskih proteaza, to jest
obitelji DPP IV-sli¢nih proteina u koju jo$ ubrajamo
sliedece clanove: protein aktivacije fibroblasta
(FAP, engl. fibroblast activation protein), dipeptidil-
-peptidazu 8 i 9 (DPP8 i DPP9)®. Stoga je klju¢no
svojstvo efikasnog DPP IV/CD26 inhibitora upravo
sposobnost inhibicije ciljano samo proteoliticke
aktivnosti DPP 1V/CD26.

Odredena istraZivanja na laboratorijskim Zivoti-
njama ukazuju kako neselektivni inhibitori DPP
IV/CD26 mogu utjecati na ulogu DPP 1V/CD26 u
patoloskim procesima kao $to su rast stanica kar-
cinoma i metastaziranje, te mogu dovesti do sprje-
Cavanja enzimske aktivnosti DPP8, DPP9 i QPP
(od engl. quiescent cell proline dipeptidase;
DPP7) sto moZe dovesti do odredenih patoloskih
procesa, te u konacnici do smrtnog ishoda®?. Od
navedena &etiri inhibitora DPP IV/CD26 visokose-
lektivni su sitagliptin i alogliptin koji ne pokazuju
inhibicijsku aktivhost prema ostalim clanovima
obitelji DPP IV proteina, dok su vildagliptin i saxa-
gliptin nesto manje selektivni, te mogu utjecati
na inhibiciju DPP8 i DPP9 u in vitro uvjetima. No,
upitno je djeluju li vildagliptin i saxagliptin u in
vivo uvjetima na DPP8 i DPP9, s obzirom na njiho-
vu, do sada poznatu, intracelularnu lokalizaciju®*.

Farmakokinetika inhibitora DPP IV/CD26

Svi inhibitori DPP IV/CD26 uzimaju se per os i
brzo se apsorbiraju u cirkulaciju gdje inhibiraju
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proteoliticku aktivnost DPP IV/CD26 u serumu
unutar 5 minuta od primjene. Oralna bioraspolo-
Zivost sitagliptina i vildagliptina je vrlo visoka, ¢ak
visa od 85 %, dok je bioraspoloZivost saxagliptina
i alogliptina nesto niza. Ova Cetiri najpoznatija in-
hibitora DPP 1V/CD26 vrlo se dobro distribuiraju u
tkivu, stvaraju vrlo slabu reverzibilnu vezu s pro-
teinima u serumu, a utvrdeno je kako jedino vil-
dagliptin moze prije¢i stanicnu membranu, Sto
znaci da teoretski moze doc¢i u kontakt s DPP8 i
DPP9 koji se nalaze u citosolu®*. Naime, samo pri
vrlo velikim dozama (veé¢im od 600 puta od one
primjenjivane u ljudi) vildagliptin moze inhibirati
DPP8 i DPP9 kod Stakora, Sto upucuje da vilda-
gliptin ima pristup intracelularnom dijelu stanice.
No, ova sposobnost inhibicije ostalih ¢lanova DPP
IV-obitelji nije potvrdena kod ljudi®. Najveca kon-
centracija ovih lijekova nalazi se u crijevima, bu-
brezima i jetri, dok se u mozgu nalaze u vrlo malo
kolicinama, skoro zanemarivim, $to upucuje da
ovi spojevi gotovo i ne mogu prijeci krvno-moz-
danu barijeru,

Sitagliptin i alogliptin slabo se metaboliziraju kod
ljudi. Nesto viSe od 80 % doze oba inhibitora izlu-
Cuje se kao prvobitni spoj. Djelovanjem citokro-
mnih enzima CYP3A4 i CYP2C8, sitagliptin se
metabolizira u Sest metabolita u tragovima od ko-
jih su samo tri aktivna (M1, M2, M5)8. S druge
strane, alogliptin se metabolizira pomocu cito-
kromnih enzima CYP2D6 i CYP3A4 u dva manja
metabolita u tragovima: N-demetilirani (aktivni) i
N-acetilirani (neaktivni) alogliptin®. Za razliku od
njih, vildagliptin i saxagliptin prolaze opseZan
metabolicki put kod ljudi. Vildagliptin se metabo-
lizira hidroliticki putem CYP450 nezavisnog
mehanizma. Hidrolizom vildaglitina nastaje me-
tabolit karboksilne kiseline (M20.7) i Cetiri manja
metabolita. Prvobitni spoj i glavni metabolit
M20.7 je neaktivan, te Cini vecinu vildagliptin-ve-
zanih spojeva na proteinima u plazmi**#®. Saxa-
gliptin se metabolizira pomodéu citokromsnih
enzima CYP3A4/5, pri ¢emu nastaje glavni meta-
bolit 5-hidroksi saxagliptin (BMS-510849) koji za-
drzava oko 50 % aktivnosti prvobitnog spoja za
inhibiciju DPP IV/CD26, te manji neidentificirani
monohidroksilirani metaboliti’>®”. Sva Cetiri naj-
poznatija inhibitora DPP IV/CD26 eliminiraju se
prvenstveno putem bubrega, pri ¢emu brzina bu-
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breznog klirensa prelazi glomerularnu filtraciju,
sto ukazuje da se eliminacija odvija aktivnim trans-
portom. Putem mokrace, sitagliptin i alogliptin se
izluCuju oko 70 % kao prvobitni spojevi, dok se
saxagliptin izluCuje oko 24 % kao prvobitni spoj i
36 % kao metabolit BMS-510849, a vildagliptin se
izluCuje oko 22 % kao prvobitni spoj i 50 % kao
metabolit M20.7. Takoder, vrlo se mali dio ovih
inhibitora izluCuje i putem fecesa®.

Farmakodinamika inhibitora DPP IV/CD26

Inhibicija DPP IV/CD26 ovisi o dozi, stoga razina
inhibicije DPP 1V/CD26 u plazmi moZe biti veéa od
80 % ako se primjenjuje odgovarajuéa doza inhi-
bitora®. Sitagliptin i vildagliptin ¢e u dozama od
100 mg unutar 24 sata inhibirati viSe od 80 % ak-
tivnosti DPP IV/CD26 i pri tome dovesti do dvo-
strukog povecanja razine GLP-1 u plazmi®”®. Za
razliku od njih, saxagliptin ¢e u puno manjoj dozi
(2,5 mg) unutar 24 sata inhibirati 50 % aktivnosti
DPP IV/CD26 i utrostruditi razinu GLP-1 u plaz-
mi®’. Povecana koncentracija GLP-1 u plazmi koja
se postize primjenom inhibitora DPP IV/CD26 kod
pacijenata sa Se¢ernom bolesti tipa 2 dovest ce
posljedi¢no do povecane stimulacije lucenja inzu-
lina jer ¢e veca kolicina GLP-1 doprijeti do beta-
-stanica gusterace i stimulirati njihovu funkciju, a
veca razina inzulina ¢e naposljetku sniziti koncen-
traciju glukoze u krvi. Takoder, povecana razina
GLP-1 dovest ¢e do smanjene sekrecije glukago-
na, Sto ¢e dodatno poboljsati kontrolu glikemije
kod pacijenata sa Sse¢ernom bolesti tipa 2%°. S ob-
zirom na to da su istrazivanja pokazala kako inhi-
bitori DPP IV/CD26 ne utjeCu na citokromski
enzimski sustav, oni ne dolaze u interakciju s dru-
gim lijekovima koji su ukljuceni u te sustave. Sto-
ga se inhibitori DPP IV/CD26 mogu koristiti u
kombiniranim terapijama s drugim antidijabetic¢-
kim agensima kao $to su metformin, pioglitazo-
nom, rosiglitazonom, gliburid i simvastatin®*.
Istrazivanja koja su provedena u pacijenata s
kombiniranom terapijom, vildagliptin-metformin
ili sitagliptin-metformin, pokazuju kako dolazi do
bolje regulacije glukoze u krvi kod pacijenata sa
Se¢ernom bolesti tipa 2 koji primjenjuju ovakvu
terapiju u odnosnu na pacijente koji primjenjuju
pojedinacnu terapiju (vildagliptin ili sitagliptin)®.
Zamijecena poteskoca koja se javlja u kombinira-
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nim terapijama kod saxagliptina je stvaranje nje-
govog aktivnog metabolita BMS-510849 koji ovisi
o citokromnim enzimima. Istrazivanja su pokazala
kako u kombiniranoj terapiji saxagliptina s keto-
konazolom, jakim inhibitorom CYP450 3A4/5, do-
lazi do povecane koncentracije prvobitnog spoja,
a smanjuje se koncentracija metabolita saxaglip-
tina. Stoga se preporucuje smanjena doza inhibi-
tora u slucaju kada se saxagliptin koristi s jakim
inhibitorima CYP450 3A4/5%.

Mehanizam inhibicije DPP IV/CD26

Berger i suradnici dokazali su u svojem istraZiva-
nju kako svi inhibitori DPP IV/CD6 dijele zajednic-
ko vezujuée mjesto u interakciji s DPP 1V/CD26,
bez obzira na to sto se medusobno razlikuju u
strukturi, ali se razlikuju u sposobnosti inhibicije
aktivnosti ove molekule®. Kao primjer mehaniz-
ma inhibicije DPP IV/CD26 navest ¢emo samo za
vildagliptin. Nakon unosa vildagliptina u organi-
zam, on se natjece s GLP-1 i GIP kako bi usao u
aktivno mjesto DPP IV/CD26. Kako ima vei afini-
tet za vezanje od GLP-1 i GIP, vildagliptinova ni-
trilna skupina brzo stvara kovalentnu vezu i tako
stabilizira vildagliptin u aktivnom mjestu DPP |V/
CD26. Raskidanje veze izmedu vildagliptina i ak-
tivnog mjesta odvija se veoma sporo, s poluzivo-
tom od oko sat vremena. Sve dok je vildagliptin
kovalentno vezan, DPP IV/CD26 ne moZze proteo-
liticki djelovati na bilo koji drugi supstrat. Nakon
sto se neaktivni vildagliptin odvoji od aktivnog
mjesta, onda ubrzo dolazi druga molekula vilda-
gliptina koja se natjeCe s GLP-1 i GIP kako bi uSao
u aktivno mjesto. Ovakvo djelovanje vildagliptina
rezultira potpunim blokiranjem aktivnosti DPP 1V/
CD26 sve dok je razina vildagliptina veca ili jedna-
ka 50 nM. Zbog toga vildagliptin omogucuje po-
vecanu razinu GLP-1 i GIP u krvi koji su inducirani
unosom hrane u organizam®.

U¢inkovitost inhibitora DPP IV/CD26

Za svaki inhibitor DPP IV/CD26 proveden je niz
razli¢itih istrazivanja kao pojedinacna ili kombini-
rana terapija kako bi se provjerila njihova ucinko-
vitost, a navest ¢emo samo neke od njih za
sitagliptin i vildagliptin kao primjere.

Scott i suradnici proveli su istrazivanje sa sitaglip-
tinom kao pojedinacna terapija na 743 pacijenata
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sa Se¢ernom bolesti tipa 2 kroz period lijecenja
od 12 tjedana. Pacijenti su imali prosje¢nu bazic-
nu razinu HbAlc od 7,9 % te su bili razvrstani u
razli¢ite skupine koje su bile podijeljene ovisno o
dozi sitagliptina (5, 12,5, 25 i 50 mg dva puta
dnevno) i posebna skupina koja je dobivala place-
bo. Nakon 12. tjedna lijeenja sa sitagliptinom
kod svih skupina je primijeceno znacajno smanje-
nje razine HbAlc u odnosu na placebo, a najveée
smanjenje (-0,77 %) primije¢eno je kod skupine
koja je uzimala terapiju od 50 mg dvaput dnevno.
Na temelju ovog istrazivanja, pokazalo se da sita-
gliptin poboljsava kontrolu glikemije, a najucinko-
vitija doza je od 50 mg dvaput dnevno®2. Aschner
i suradnici proveli su istrazivanje u kojem su us-
poredili djelovanje sitagliptina i metformina kao
pojedinacne terapije kroz period lijeCenja od 24
tjedna. IstraZivanje je provedeno na 1050 pacije-
nata sa Se¢ernom bolesti tipa 2. Jedna skupina
pacijenata dobila je terapiju sitagliptinom 100 mg
jednom dnevno, a druga skupina dobila je terapi-
ju metforminom 1000 mg dva puta dnevno. Pro-
sjeCna bazi¢na razina HbAlc pacijenata je 7,2 %,
a nakon 24. tjedna lijeCenja sa sitagliptinom pri-
mijeceno je znacajno smanjenje razine HbAlc za
0,43 %, dok je s metforminom primije¢eno zna-
¢ajno smanjenje razine HbAlc za 0,57 %. Sitaglip-
tin je doveo do manjeg smanjenja razine HbAlc u
odnosu na metformin, ali je zato bila smanjena
ucestalost gastrointestinalnih poremecaja (pro-
ljeva i mucnina) kod pacijenata koji su koristili si-
tagliptin u usporedbi s pacijentima koji su koristili
metformin®. Charbonnel i suradnici proveli su
istrazivanje sa sitagliptinom u kombiniranoj tera-
piji s metforminom. U istrazivanju je sudjelovao
701 pacijent sa Secernom bolesti tipa 2, s pro-
sjecnom bazicnom razinom HbAlc od 8,0 %; oni
su prva 2 tjedna dobivali terapiju metformina od
1500 mg na dan, a zatim je jedan dio pacijenata
dobivao terapiju sitagliptina 100 mg jednom
dnevno, a drugi dio je dobio placebo. Nakon 24.
tjedna lijeCenja sa sitagliptinom primije¢eno je
znacajno smanjenje razine HbAlc za 0,65 % u od-
nosu na placebo. Ovi rezultati upucuju da je
kombinirana terapija sitagliptin-metformin ucin-
kovitija u kontroli glikemije negoli samostalna te-
rapija s metforminom, te se joS navodi da je u
kombiniranoj terapiji bila manja ucestalost hipo-
glikemijskih ili gastrointestinalnih poremecaja u
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odnosu na pacijente koji su uzimali pojedinacnu
terapiju metformina®.

Ristic i suradnici proveli su istrazivanje s vildaglip-
tinom kao pojedinacna terapija na 279 pacijenata
sa Secernom bolesti tipa 2 kroz period lijeCenja
od 12 tjedana. Pacijenti su bili podijeljeni u razli-
Cite skupine ovisno o dozi vildagliptina (25 mg
dvaput dnevno, 25, 50 i 100 mg jednom dnevno),
te posebna skupina koja je dobivala placebo. Pa-
cijenti su imali srednju bazi¢nu razinu HbAlc od
7,7 %, a nakon 12. tjedna lije¢enja primijeceno je
znacajno smanjenje razine HbAlc kod skupina
koji su uzimale vildagliptin 50 (-0,46 %) i 100 mg
(-0,40 %) u odnosu na placebo. Na temelju ovih
rezultata zakljucili su da su doze 50 i 100 mg jed-
nom dnevno ucinkovite u kontroli glikemije, a po-
sebno jo$ isticu kako je doza 100 mg jednom
dnevno sigurna i dobro podnosljiva terapija®.
Schweizer A. i suradnici proveli su istraZivanje u
kojem su usporedili ucinkovitost vildagliptina i
metformina kao pojedinacne terapije kod 780 pa-
cijenata sa Secernom bolesti tipa 2 kroz period li-
jeCenja od jedne godine. Jedna skupina
pacijenata dobivala je vildagliptin 50 mg dvaput
dnevno, a druga skupina metformin 2 g na dan.
Srednja bazi¢na razina HbAlc iznosila je 8,7 %, a
nakon jedne godine lijeCenja primijeceno je zna-
¢ajno smanjenje razine HbAc1 kod obije skupine:
uz vildagliptin doslo je do smanjenja za 1,0 %, a
uz metformin za 1,4 %. lako je smanjenje razine
HbA1lc veca uz metformin, za vildagliptin se poka-
zalo da je bolje podnosljiva terapija jer je uoceno
kako metformin uzrokuje ucestale gastrointesti-
nalne poremecaje kod pacijenata®. Bosi E. i su-
radnici proveli su istrazivanje s vildagliptinom u
kombiniranoj terapiji s metforminom kroz period
lije¢enja od 24 tjedna. U istrazivanju su sudjelo-
vala 544 pacijenta sa Se¢ernom bolesti tipa 2 koji
uzimaju terapiju metformina vedu ili jednaku od
1500 mg na dan. Pacijenti su podijeljeni u tri sku-
pine: jedna skupina je dobivala 50 mg vildaglipti-
na jednom dnevno, druga 100 mg vildagliptina
jednom dnevno, a treca placebo. Prosjecna bazic-
na razina HbAlc je iznosila 8,4 %, a nakon 24.
tjedna lijeCenja primijeceno je znacajno smanje-
nje razine HbAlc za 0,7 % s 50 mg vildagliptina i
za 1,1 % sa 100 mg vildagliptina jednom dnevno
u odnosu na placebo. Rezultati ovog istrazivanja
pokazali su da je kombinirana terapija vildaglip-
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tin-metformin ucinkovitija u kontroli glikemije ne-
goli samostalna terapija metformina. Takoder se
jo$ navodi da u kombiniranoj terapiji vildagliptin
smanjuje ucestalost gastrointestinalnih poreme-
¢aja u odnosu na pacijente koji su uzimali pojedi-
nacnu terapiju metformina®.

Nuspojave inhibitora DPP/CD26

Dosadasnja klinicka istraZivanja ukazuju da su inhi-
bitori DPP 1V/CD26 ucinkoviti lijekovi koji se dobro
podnose kod svih pacijenata sa Secernom bolesti
tipa 2. Za inhibitore DPP IV/CD26 pokazalo se da
imaju minimalan rizik uzrokovanja hipoglikemije,
minimalan utjecaj na promjenu tjelesne mase i na
gastrointestinalne poremecaje, te da ne pokazuju
znacajnu interakciju s drugim lijekovima®. Odre-
dene metaanalize u po¢ecima su ukazivale kako si-
tagliptin i vildagliptin mogu povedati rizik od
odredenih infekcija (infekcije mokra¢nog sustava
kod oba inhibitora i nazofaringitisa koji je evidenti-
ran u ve¢em postotku kod uporabe sitagliptina) te
glavobolja (koja je viSe evidentirana kod uporabe
vildagliptina). No, pomocu aZuriranih podataka o
sigurnosti lijekova, nakon provedenih novih klini¢-
kih istraZivanja, pokazalo se kako sitagliptin i vilda-
gliptin ne povecavaju rizik od infekcija ili
glavobolja, te se pokazalo da imaju vrlo mali utje-
caj na kardiovaskularni sustav te da ne pokazuju
druge Stetne ucinke®*. S druge strane, novija istra-
Zivanja ukazuju kako saxagliptin i alogliptin mogu
povecati rizik od zatajenja srca, pa je tako 2016.
godine provedena metaanaliza, a temeljem dobi-
venih rezultata zakljuceno je kako postoji mogudi
povecani rizik od hospitalizacije zbog zatajenja srca
kod onih pacijenata sa Se¢ernom bolesti tipa 2 koji
imaju postojece kardiovaskularne bolesti ili vise-
struke ¢imbenike rizika za kardiovaskularne bole-
sti®. Takoder se pretpostavlja da se povecan rizik
zatajenja srca ne moze direktno povezati s inhibici-
jom DPP IV/CD26, veé da najvjerojatnije postoji
neki drugi uzrok koji jos nije u potpunosti razjas-
njen®®, Odredena istraZivanja takoder ukazuju kako
inhibitori DPP 1V/CD26 mogu biti povezani s pove-
¢anjem rizika od nastanka pankreatitisa. Godine
2014. ucinjena je metaanaliza koja je ukazala kako
koristenje inhibitora DPP IV/CD26 ne dovodi do
povecanja rizika nastanka pankreatitisa, ali zbog
ogranic¢enosti podataka rizik nije u potpunosti is-
kljucen®,
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,Uloga proteina obitelji DPP IV u kroni¢nim bole-
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