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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

GLP-1 — glukagonu sli¢an peptid 1

GIP — glukoza-ovisni inzulinotropni polipeptid

DPP-4 — dipeptidil petidaza 4

HDL — high density lipoprotein

PK — proprotein konvertaza

cAMP — cikli¢ki adenozin monofosfat

PKA — protein kinaza A

ATP — adenozin trifosfat

EMA — European Medicines Agency

FDA — Food and Drug Administration

eGFR — estimated glomerular filtration rate

NAFLD — nonalcoholic fatty liver disease

LEAD — liraglutide effect and action in diabetes

SUSTAIN — semaglutide unabated sustainability in treatment of type 2 diabetes

AWARD - assessment of weekly administration of dulaglutide in diabetes

SCALE - satiety and clinical adiposity - liraglutide evidence in non-diabetic and diabetic

subjects



1. UVOD

Vodec¢i javnozdravstveni problem modernog ljudskog drustva su kroni¢ne nezarazne bolesti i
stanja u kojima metabolicka disregulacija igra klju¢nu ulogu u patogenezi i napredovanju.
Pretilost, dijabetes i1 kardiovaskularne bolesti su metabolicki uzrokovane kroni¢ne nezarazne
bolesti koje prevalencijom i incidencijom poprimaju pandemijske razmjere. Medutim, sve se
viSe prepoznaje povezanost drugih bolesti, poput raka, kognitivnih poremecaja i respiratornih
bolesti, s metabolickom disregulacijom kao moguéim etiopatogenetskim ¢imbenikom. LoSe
zivotne navike, stres, smanjena fizicka aktivnost, sjedilacki nadin zivota, te lako dostupna,
energetski bogata, a nutritivno siromasna hrana smatraju se glavnim faktorima rizika za razvoj

prethodno navedenih stanja.

Patoloske klinicke promjene koje se nalaze kod gotovo svih osoba koje boluju od neke
metabolicke bolesti nazivaju se metabolickim sindromom. Metaboli¢ki sindrom je stanje
karakterizirano istovremenom prisutno$¢u glavnih faktora rizika za razvoj kardiovaskularnih
bolesti, a to su; poviSena glukoza u plazmi nataSte, abdominalna pretilost, poviSeni krvni tlak,
visoki serumski trigliceridi i niske razine lipoproteina visoke gustole (eng. high-density

lipoproteins, HDL). Metabolicki sindrom smatra se stanjem kroni¢ne upale niske aktivnosti ¢iji

je glavni pokretac inzulinska rezistencija.

Gotovo jednaka patofizioloSka osnova metabolickih bolesti omogucéava i slican terapijski
pristup. Spasonosnim oruzjem u lijecenju ovih bolesti smatraju se lijekovi s djelovanjem na
sustav inkretina. Inkretini su peptidni hormoni koje izlu€uju enteroendokrine stanice Zeluca i
tankog crijeva. Nakon unosa hrane inkretini se pojacano izlucuju i ostvaruju svoj fizioloski
antidijabetogeni i1 anoreksi¢ni ucinak. U metaboli¢kim bolestima je njihovo izlu€ivanje
poremeceno te razine nakon obroka ostaju niske, stoga se terapijom baziranom na inkretinima

nastoji nadomjestiti ili pojacati djelovanje endogenog inkretinskog sustava.



2. SVRHA RADA

Svrha ovog rada je na sistematiCan i1 pregledan nacin prikazati najvaznija saznanja o
ucinkovitosti i sigurnosti lijekova s djelovanjem na sustav inkretina u lijeCenju metabolickih
bolesti uz kratak osvrt na fiziologiju 1 patofiziologiju inkretinskog sustava. Rad se temelji na
presjeku dostupne, relevantne literature o endogenim inkretinima, farmakokinetici i
farmakodinamici lijekova s djelovanjem na inkretinski sustav, te njihovom ucinku u lijeCenju
metabolickih bolesti. Navedena skupina lijekova predstavlja najnoviji terapijski pristup koji
daje novu nadu u borbi protiv bolesti suvremenog druStva povezanih s metabolickom

disregulacijom.



3. PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU

3.1. METABOLICKE BOLESTL; PRETILOST I SECERNA BOLEST TIP 2

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) prepoznala je pretilost kao jednu od deset vodecih
prijetnji l[judskom zdravlju. Procjenjuje se da je u svijetu broj pretilih ljudi znatno vec¢i od onih
koji su pothranjeni. Pretilost nije samo stanje abnormalno poveéanog udjela masnog tkiva u
tijelu, ve¢ 1 pojaCanog oslobadanja bioloski aktivnih adipokina. Adipokini su citokini koji
otpusteni u cirkulirajucu krv, a zahvaljujuci svojim specifi¢nim receptorima na povrsini ciljnih
stanica, djeluju kao klasi¢ni hormoni koji utjeu na metabolizam tkiva i organa. Stovise,
adipokini mogu smanjiti inzulinsku osjetljivost tkiva, potaknuti upalne procese i razvoj
kroni¢nih metabolickih komplikacija u organizmu. Prema SZO, pretilost se definira kao
abnormalno ili prekomjerno nakupljanje masti koje predstavlja rizik za zdravlje. Nasuprot
tome, Svjetska federacija za pretilost (eng. world obesity federation, WOF) proglasila je
pretilost kroni¢nom, recidiviraju¢om progresivnom boles¢u, stoga u Medunarodnoj klasifikaciji
bolesti, jedanaeste revizije, postoji dijagnoza ,,pretilost zbog viska kalorija” (E66.0). (1)
Pretilost je definirana postotakom tjelesne masti ve¢im od 25% kod muskaraca i 30% kod Zena
te indeksom tjelesne mase (BMI) veéim od 30 kg/m?. Danas postoje razli¢ite metode za
procjenu tjelesne mase, a one najpreciznije koriste se samo u istrazivacke svrhe Sto ukljucuje

primjenu magnetske rezonance, elektricne vodljivosti i elektricne bioimpedancije (2).

Do sada je otkriveno i opisano mnogo tvari koje izlucuju adipociti, a metaboli¢ki ucinci tih tvari
i njihov doprinos patogenezi metabolickih bolesti neprestano se proucavaju.
Hipertrigliceridemija, inzulinska rezistencija i nealkoholna masna bolest jetre ¢ine najcesce
klinicke poremecaje u pretilih osoba koji postupno dovode do razvoja dijabetesa, hipertenzije,
sindroma policisti¢nih jajnika (PCOS), bolesti koronarnih arterija i karcinoma. Istrazivanja su
pokazala da masno tkivo u fizioloski normalnim koli¢inama pomazZe u odrzavanju tjelesne

homeostaze jer tvari koje Iu¢i masno tkivo kontroliraju metabolizam energije, lipida i1



ugljikohidrata u tijelu 1 mogu modulirati aktivnost imunoloskog sustava. U abnormalnim
uvjetima, kao Sto je pretilost, masno tkivo viSe ne obavlja svoje hemostatske funkcije, Sto
rezultira disregulacijom mehanizama ukljucenih u odrzavanje stabilnosti unutarnjeg okoliSa i
aktivacijom procesa koji su u osnovi razvoja brojnih metabolickih poremecaja. Hipertroficni
adipociti pokazuju proupalni potencijal, poti¢u otpornost na inzulin te sintetiziraju visoke razine
proupalnih citokina, ukljucujuci interleukin 1 beta (IL1p), interleukin 6 (IL6) 1 faktor nekroze
tumora alfa (TNFa). (3, 4) Pretilost i s njom povezana disregulacija adipokina dovode do raznih

metabolickih poremecaja i kroni¢nih komplikacija u organizmu (slika 1).

‘ PRETILOST ‘

l

DISREGULACUA PRO |
ANTI-INFLAMATORNIH ADIPOKINA

) - B / S— —
“ e 4 k J T
l Dlsllprdeml]a H|pertenzua Dijabetes Inzulinska rezistencija ‘ Infertilitet Sindrom policistiénih

N T

|Makroang|0patua Mikroangiopatija |

Slika 1. Shematski prikaz potencijalnih metabolickih poremecaja u pretilih osoba koji nastaju kao

posljedica disregulacije inflamatornih adipokina.

Potaknuta, barem djelomi¢no, porastom pretilosti, $ecerna bolest tip 2 (SBT2) je postala je
jedan od vodec¢ih uzroka smrti u svijetu i glavni ¢imbenik rizika za razvoj kardiovaskularnih
bolesti i njihovih komplikacija.4-6 te predstavlja globalni zdravstveni problem usko povezan s

epidemijom pretilosti. Inzulinska rezistencija u ciljnim tkivima 1 relativni nedostatak



izlu¢ivanja inzulina iz B-stanica gusteraée glavna su obiljezja SBT2 . Hiperplazija B-stanica i
hiperinzulinemija kao odgovor na inzulinsku rezistenciju javljaju se u pretklinickom razdoblju
bolesti, a relativni manjak inzulina kao posljedica neuspjeha [B-stanica da kompenziraju
inzulinsku rezistenciju obiljezje je progresije pretklinickog oblika bolesti u klini¢ki manifestni
oblik (5). Okolinski ¢imbenici (pretilost, nezdrava prehrana i tjelesna neaktivnost) i genetski
¢imbenici zajedno doprinose viSestrukim patofizioloskim poremecajima koji su odgovorni za
poremecaj homeostaze glukoze u SBT2. Uz inzulinsku rezistenciju i poremeéeno izlu¢ivanje
inzulina postoje 1 brojni drugi patofizioloski mehanizmi koji pridonose disregulaciji
metabolizam glukoze. Upravo prethodno navedeni viSestruki patogenetski poremecaji u
podlozi bolesti &ine farmakoterapiju SBT2 slozenom i nerijetko zahtijevaju kombiniranu
primjenu antidijabetika s ciljem odrZavanja normoglikemije. Nadalje, osobe koje boluju od tipa
2 Secerne bolesti su pod visokim rizikom za razvoj mikrovaskularnih (retinopatija, nefropatija
1 neuropatija) i makrovaskularnih komplikacija (kardiovaskularne komorbiditeti) koje se

pravovremenom dijagnozom i adekvatnim lije€enjem mogu sprijeciti (6).
3.2. FIZIOLOGIJA I PATOFIZIOLOGIJA INKRETINSKOG SUSTAVA

Inkretini su crijevni hormoni koji poti¢u lucenje inzulina nakon uzimanja obroka. Dva najbolje
prouCena inkretina, inzulinotropni polipeptid ovisan o glukozi (eng. gastric inhibitory
polypeptide, GIP) 1 glukagonu sli¢an peptid-1 (eng. glucagon-like peptide-1, GLP-1), ostvaruju
svoje inzulinotropno djelovanje putem razli€itih receptora povezanih s G-proteinom visoko
izrazenim na beta stanicama gusterace. (7) GLP-1 i GIP receptori su takoder Siroko izraZeni u
stanicama drugih tkiva i organa gdje ostvaruju neizravno metabolicko djelovanje, stoga postoji

znacajan interes za identifikaciju ekstrapankreaticnog djelovanja hormona inkretina. (7,8)

Pojam inkretin uveden je 1932. godine kako bi se opisali spojevi koje proizvodi crijevna
sluznica kao odgovor na unos hranjivih tvari, a koji su bili sposobni smanjiti razinu glukoze u

krvi. GIP je 1970. godine otkrio John C. Brown kod pasa. Ovaj hormon je u pocetku nazvan

5



"zelu€ani inhibicijski polipeptid" zbog svog inhibicijskog ucinka na izlucivanje zelucCane
kiseline. (9,10) Inzulinotropno djelovanje GIP-a u ljudi predstavljeno je tri godine kasnije, a
akronim GIP je tada promijenjen u njegov sadasnji naziv — inzulinotropni polipeptid ovisan o
glukozi. Istrazivacki napori u iduc¢ih nekoliko godina bili su usmjereni na ulogu GIP-a u
patogenezi Sec¢erne bolesti tip 2 1 njegov potencijal za lijeCenje ove bolesti, a pojavili su se i
dokazi da ovaj peptid nije jedini inkretin. Kona¢no, 1980-ih peptidi sli¢ni glukagonu (zvani
GLP-1 1 GLP-2) identificirani su kloniranjem gena za preproglukagon, koji je pokazao
aktivnost otpustanja inzulina. Daljnja istrazivanja pokazala su da skra¢eni GLP-1 pokazuje ne

samo inzulinotropni u¢inak, ve¢ i inhibicijski u¢inak na izlucivanje glukagona. (11)

3.2.1. SINTEZA I SEKRECIJA INKRETINA

GLP-1 se sintetizira 1 izlucuje iz enteroendokrinih L stanica smjeStenih preteZito u tankom 1
debelom crijevu, no GLP-1 receptori izrazeni su 1 u srediSnjem Ziv€anom sustavu, prvenstveno
u mozdanom deblu. GCG gen kodira preproglukagon, koji se cijepa u proglukagon, protein koji
prolazi kroz razli¢itu posttranslacijsku obradu u odredenim tipovima stanica, na temelju
relativnih aktivnosti prohormonskih konvertaza 1/3 1 2 (PK1/3, PK2) (slika 2). Na taj nacin
nastaju dva bioloski aktivna oblika GLP-1 klasificirana kao amidirani GLP-1 i GLP-1 proSiren
glicinom. Konstantna bazalna sekrecija GLP-1 iz enteroendokrinih stanica se brzo povecava

ingestijom hranjivih tvari, ukljucujuéi ugljikohidrate, masti i1 proteine. (12,13)

GIP je hormon kojeg sintetiziraju 1 izlucuju enteroendokrine K stanice smjeStene prvenstveno
u duodenumu i proksimalnom jejunumu, no opazena je ekspresija ovog inkretina i u srediSnjem
ziv€anom sustavu dominantno u podruc¢ju hipotalamusa. (14,15) Ovaj inkretin potjece od
prekursora pro-peptida (pro-GIP), koji se posttranslacijski obraduje pomocu proprotein
konvertaze subtilizin/keksin tipa 1 u oblik sastavljen od 42 aminokiseline. Otkrivena je 1 druga

amidirana izoforma koji nastaje cijepanjem pro-GIP prohormonskom konvertazom 2 (PK2).



Obje izoforme vezu se na GIP receptor (GIPR), medutim, nagada se da bi mogle imati posve

razli¢ite farmakokineticke profile. (16,17)

Proglukagon
Glukagon GLP-1
PK2 PK1/3
Alfa stanice guSterace L-stanice crijeva i mozak
GRPP  Glukagon  Glavni proglukagonski Glicentin GLP-1 GLP-2
fragment / \.
GRPP — pankreasni polipeptid
povezan s glicentinom . .
GRPP Oksintomodulin

Slika 2. Shematski prikaz sinteze GLP-1 hormona iz prekursorske molekule proglukagona.
3.2.2. BIOLOSKA AKTIVNOST INKRETINA

Glukoza je glavni nutrijent koji stimulira lu¢enje GIP-a i GLP-1, no i druge hranjive tvari,
ukljucujuéi ugljikohidrate (saharoza, Skrob), trigliceride, neke aminokiseline i proteine, takoder
su odgovorne za povecanje razine inkretina. (18) Otprilike dvije tre¢ine inzulinskog odgovora
na oralno opterecenje glukozom rezultat je otpuStanja hormona inkretina, pri ¢emu 1 GIP 1 GLP-
1 stimuliraju izlu¢ivanje inzulina na nacin ovisan o glukozi. Svoj uc¢inak ostvaruju tako $to se
vezu za svoje specificne receptore (GIPR 1 GLP-1R) koji pripadaju obitelji receptora povezanih
s G-proteinom. Stimulacija GIPR 1 GLP-1R aktivira adenilat ciklazu 1 rezultira pove¢anjem
intracelularnog ciklickog adenozin monofosfata (cAMP) $to dovodi do aktivacije protein

kinaze A (PKA) i cAMP-reguliranog faktora. Ova dva proteina reguliraju otpuStanje inzulina




stvaranjem ATP-a, zatvaranjem ATP-osjetljivih K+ (KATP) kanala, depolarizacijom [B-stanica,
otvaranjem o naponu ovisnih Ca?" kanala, priljevom iona i poveéanjem intracelularne
koncentracije Ca2+, Sto pokrece egzocitozu inzulinskih granula. Ovaj mehanizam ¢ini otprilike
70 % ukupne inzulinotropne aktivnosti koju vrSe oba inkretina. (19) Osim inzulinotropne
aktivnosti, hormoni inkretini utjeCu na a-stanice gusterace i izluCivanje glukagona. Dokazi
ukazuju da GIP stimulira oslobadanje glukagona, dok GLP-1 inhibira izlucivanje glukagona
(osobito pri visokim koncentracijama glukoze). Rezultat glukagonostatskog ucinka GLP-1 je
smanjenje proizvodnje glukoze u jetri. (20) I GIP i GLP-1 inaktivirani su dipeptidil peptidazom
4 (DPP-4) koja pretvara aktivne oblike hormona u neaktivne, a koji se zatim izlucuju
bubrezima. Inkretini preradeni djelovanjem DPP-4 ne pokazuju inzulinotropni ucinak,
medutim, nedavne studije upucuju da ti kraéi oblici mogu imati neke dodatne bioloske

aktivnosti, te je dokazano da skraceni oblici imaju kardioprotektivna svojstva. (21)

Strogo govoreci, djelovanje inkretina odnosi se na pojac¢ano lucenje inzulina koje se dogada
nakon oralnog unosa glukoze dok prilikom intravenske infuzije glukoze taj ucinak izostaje.
Normalno, inzulinski odgovor povecava se dvostruko do trostruko nakon oralnog uzimanja te
je to jedan od nacina na koji se organizam nosi s ugljikohidratnim optere¢enjem i jedan od
kljuénih mehanizama koji upravljaju tolerancijom glukoze. Razina glukoze u plazmi nakon
oralnog unosa hrane ovisi ponajprije o brzini praznjenja Zeluca, ali 1 o brzini probave i
apsorpcije nutrijenata u tankome crijevu. Ve¢ pri prvom bolusnom praznjenju Zelu¢anog
sadrzaja u duodenum dolazi do brze stimulacije izlu¢ivanja GLP-1 1 GIP-a, a potom se njihovo
izlu¢ivanje nastavlja brzinom koja je proporcionalna postupnom praznjenju ZeluCanog sadrzaja.
Na brzinu praznjenja zeluca mehanizmom povratne sprege utjecu razni ¢imbenici gornjeg
intestinalnog sustava kao §to su dugi vago-vagalni refleksi, kratki intramuralni refleksi, kao 1

endokrini mehanizmi (kolecistokinin, sekretin, GLP-1, somatostatin). (8, 22)



Bioloske funkcije GLP-1 1 GIP-a su preklapajuce, no postoje i brojne razlike koje su sazeto
navedene u tablici 1. (17, 23) Glavna razlika jest u ucinkovitosti ovih dvaju hormona u osoba
koje boluju od dijabetesu tipa 2, gdje GLP-1 zadrzava svoju stimulirajucu aktivnost, dok je
aktivnost GIP-a gotovo potpuno izgubljena iz joS nedovoljno poznatih razloga. Jedno od
objasnjenja je poremecena regulacija GIP receptora u Se¢ernoj bolesti tip 2 Sto je potkrijepljeno
studijama na zivotinjama. Kod ljudi je izglednije objasnjenje poremecaj na postreceptorskoj
razini dok je ekspresija receptora nepromijenjena ili je promijenjena na slican nacin za GLP-1

i GIP. (24)

Tablica 1. Uéinci inkretinskih hormona

GIP | GLP-1

Proliferacija beta stanica 1" "
Sekrecija inzulina M1 M1
Sekrecija glukagona ™M L
Sekrecija somatostatina ™M ™M
Apetit 1 unos hrane — 1l
Motilitet probavnog sustava — !

Tjelesna tezina — i
Aktivnost eferentnog vagalnog ziva¢nog sustava | — 1
Praznjenje zeluca - W
Protok krvi u mezenterijalnim krvnim Zzilama 1 —
Protok krvi u potkoZznom masnom tkivu M —
Srcana frekvencija 0 M
Lipoliza u masnim stanicama " —
Resorpcija koStanog tkiva L !

Stvaranje koStanog tkiva 0 —
Sekrecija zelucane kiseline ! !

Proizvodnja glukoze u jetri ! !

Legenda: 1 povisuje, 11 umjereno povisuje, 111 snazno povisuje, | smanjuje, || umjereno smanjuje, |||

snazno smanjuje, — bez ucéinka



3.3. LIJEKOVI S DJELOVANJEM NA SUSTAV INKRETINA
3.3.1. AGONISTI RECEPTORA ZA GLUKAGONU SLICAN PEPTID-1 (GLP-1)

Prvi agonist GLP-1 receptora, eksenatid, uveden je na trziste 2005. godine. Lijek je razvijen iz
peptida eksendina-4 koji je izoliran iz otrova otrovnog bradavicara, Heloderma suspectum.
Zbog svoje strukturne slicnosti s nativnim GLP-1, eksenatid se moze vezati na GLP-1 receptor
1 djelovati kao njegov visoko potentan agonist (slika 3). U odnosu na nativni GLP-1 degradacija
eksenatida putem DPP-4 je smanjena. Eksenatid je indiciran kao dodatak prehrani i tjelovjezbi
u bolesnika s dijagnosticiranim dijabetesom tipa 2 u Sjedinjenim Ameri¢kim DrZavama i
Europskoj uniji. Moze se koristiti kao monoterapija ili u kombinaciji s drugim antidijabeticima,
ukljucujuéi bazalni inzulin. Primijenjen parenteralno u obliku injekcija, vr$ne koncentracije
postiZze nakon 2 sata s trajanjem djelovanja do 10 sati. Konkretno, eksenatid je indiciran kao
injekcija dva puta dnevno, primijenjena unutar 60 minuta prije uzimanja dva glavna obroka u
danu. Kako bi se potencijalni rizik od hipoglikemije sveo na najmanju moguéu mjeru, svaku
injekciju treba dati u razmaku od najmanje 6 sati. U pocetku bi svi bolesnici trebali zapoceti s
injekcijom od 5 pg kako bi se povecala podnosljivost. Nakon razdoblja od jednog mjeseca,
pacijenti se mogu titrirati na dozu od 10 pg. U bolesnika koji ne podnose eksenatid zbog
mucnine 1 povracanja, uobicajenih nuspojava terapije eksenatidom, ¢ini se da je doza od 5 pg
takoder uc¢inkovita u smanjenju ukupnog hemoglobina Alc (HbAlc). Formulacija eksenatida s
dugotrajnim otpustanjem tjedni je pripravak koji se primjenjuje u obliku praha (2 mg) koji se
otopi neposredno prije ubrizgavanja. Kad se eksenatid dodaje ve¢ postojecoj terapiji derivatom
sulfonilureje, doziranje oralnih hipoglikemika mora se smanjiti radi sprjeavanja hipoglikemije.
Dugodjeluju¢i pripravak eksenatida pokazao se u€inkovitijim u kontroli glikemije i smanjenju

razine HbAlc. (25, 26)

Liraglutid, drugi agonist GLP-1 receptora, koristi se kao dodatak prehrani 1 tjelovjezbi kod

pacijenata s dijabetesom tipa 2. Medutim, liraglutid se ne preporucuje kao lijek prve linije 1 ne
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smije se koristiti kao monoterapija. Liraglutid ima 97 % homologije s nativnim GLP-1 1
pokazuje vecu slicnost od eksenatida (slika 3). Produljeni poluzivot liraglutida od 12 sati
posljedica je odgodene apsorpcije i znacajne otpornosti na razgradnju DPP-4. (27) To je
prvenstveno rezultat supstitucije masnih kiselina u strukturi koja rezultira vezanjem albumina,
Sto produljuje trajanje djelovanja. (28) Stoga je liraglutid prikladan za primjenu jednom dnevno
bez obzira na obroke. Nakon injekcije, liraglutid se veze na GLP-1 receptor i rezultira
povecanjem izlu¢ivanja inzulina i smanjenjem postprandijalnog glukagona. U usporedbi s
eksenatidom, €ini se da liraglutid ima ve¢i u¢inak na smanjenje HbA1C, vjerojatno zbog duljeg
poluzivota i ve€eg ucinka na koncentraciju glukoze nataste. (29) Liraglutid treba zapoceti s
dozom od 0,6 mg jednom dnevno tijekom tjedan dana, a zatim titrirati do 1,2 mg dnevno. Ako
doza od 1,2 mg ne postigne glikemijske ciljeve, doza se moze dodatno povecati na 1,8 mg
dnevno. Bolesnike treba upozoriti da je pocetna doza od 0,6 mg dnevno neucinkovita za
kontrolu glikemije i da se zapocinje samo kako bi se maksimizirala tolerancija bolesnika na
moguce gastrointestinalne uc¢inke lijeka. U klinickim ispitivanjima pokazano je da liraglutid
smanjuje razine HbAlc za 0,8 — 1,5 %, uz gubitak tezine od 0 do 3,2 kg. Najces¢i Stetni ucinci
su mucnina (28 %) 1 povracanje (10 %). Liraglutid u dozi od 3 mg dnevno odobren je za

mrsavljenje. (27)

Albiglutid je humani dimer GLP-1 vezan za humani albumin. Indiciran je za lijecenje
dijabetesa tipa 2 kod pacijenata koji ne mogu posti¢i ciljane glikemije. Slicno eksenatidu
primjenjuje se subkutanom injekcijom jednom tjedno, no nije prikladan kao lijek prve linije za
terapiju. Poluvijek albiglutida je priblizno 5 dana, a uobicajena doza 30 mg. Terapeutske
koncentracije albiglutida postizu se unutar 3-5 dana nakon pocetne primjene, a ravnotezne
koncentracije postizu se nakon 28-35 dana nakon pocetne injekcije. Za bolesnike koji ne mogu
posti¢i ciljnu glikemiju, eskalacija doze s 30 mg tjedno na 50 mg tjedno je prikladna i rezultirala

je poboljsanjem kontrole glikemije u klinickim ispitivanjima. (27, 30, 31)
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Dulaglutid se sastoji od dvije molekule analoga humanog GLP-1 koje su vezane za humani
IgG4. Supstitucijom aminokiseline u molekuli GLP-1 postignuta je rezistencija na u¢inak DPP-
4 1 poluvijek od oko 5 dana. Primjenjuje se subkutanom injekcijom jednom tjedno. Ukoliko se
primjenjuje kao monoterapija uobicajena doza je 0,75 mg koja se nakon Cetiri tjedna moze
povecati na 3 mg kako bi se postigli ciljevi glikemije. Kao dodatna terapija primjenjuje se u
dozi od 1,5 mg koja se nakon cetiri tjedna moze povecati na 4,5 mg Sto je ujedno i maksimalna
dopustena doza. Terapijska koncentracija postize se brze s dulaglutidom u usporedbi s drugim
agonistima GLP-1 receptora koji se daju jednom tjedno, unutar 1-3 dana, dok se ravnoteZna
koncentracija postize unutar 2-4 tjedna nakon primjene prve injekcije. Produljeno trajanje
djelovanja dulaglutida posljedica je i veli¢ine molekule ¢ime se smanjuje bubrezni klirens. (27,

32)

Liksisenatid kratkodjelujuci je agonist GLP-1 receptora s poluvijekom od 3 sata. Primjenjuje
se jednom dnevno, supkutano, unutar sat vremena prije bilo kojeg glavnog obroka. Pocetna
doza liksisenatida je 10 pug tijekom 14 dana nakon ¢ega se povecava do doze odrzavanja od 20

pg. Osim kao monoterapija dostupan je 1 u fiksnoj kombinaciji s inzulinom glarginom. (27)

Semaglutid je agonist GLP-1 receptora dugog djelovanja. Primjenjuje se jednom tjednom
supkutanom injekcijom. Poc¢etna doza je 0,25 pug koja se nakon Cetiri tjedna moze povecati na
0,5 png te nakon jo§ Cetiri tjedna na 1 mg. Molekularna struktura semaglutida temeljena je
strukturi liraglutida s dvije modifikacije ¢ime je afinitet GLP-1 receptora za semaglutid
trostruko smanjen u odnosu na liraglutid, no afinitet albumina visSestruko povecan (slika 3).
Postoji 1 peroralna formulacija lijeka kod koje je pocetna doza 3 mg na dan na prazan zeludac

u bilo koje doba dana, a potom se doza moze povecati na 71 14 mg. (27, 33)
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DPP-4

v Supstituirane aminokiseline
GLP-1 AECTFTSDVSSYLEGQAAKER AWLVKGRG Aminokissling Kjugne za
potentnost lijeka
D\PP.J, D Zamjena alanina alfa-
' aminoizobutirnom kiselinom
Eksenatid EGTFTSDLS EEEA WLKNG
DFP-4
A
Liraglutid AECTHISOVSSYLEGQAAKE AWLVRGRG

C-16 nezasicena masna kiselina
DPP-4

=T,

Semaglutid [IbECTF TSOVSSYLEGQAAKET IAWLVRGRG

C-18 nezasicena masna kiselina
DPP-4

gl S

Liksisenatid EGTFTSDLS EEEA WLENG

Slika 3. Shematski prikaz molekularne strukture nekih od agonista GLP-1 receptora i usporedba sa

strukturom GLP-1 molekule.

3.3.2. NUSPOJAVE GLP-1 AGONISTA

NajceS¢e nuspojave agonista GLP-1 receptora su gastrointestinalne tegobe (mucnina,
povracanje, proljev, konstipacija, distenzija i bol u abdomenu) koje su ¢esce u pocetku lijecenja
1 smanjuju se unutar nekoliko dana ili tjedana. Lijekovi ove skupine djeluju na motilitet zeluca

usporavajuci njegovo praznjenje stoga se ne preporucuju u osoba s gastroparezom. (34)

Razne klinicke studije utvrdile su povecan rizik od razvoja akutnog pankreatitisa u pacijenata
koji uzimaju agoniste GLP-1 receptora, no kod vecine tih ispitanika postojali su i drugi rizi¢ni
¢imbenici za razvoj navedenih stanja. Radi nekonzistentnosti podataka Americka agencija za
hranu 1 lijekove (eng. U.S. Food and Drug Administration, FDA) 1 Europska agencija za
lijekove (eng. European Medicines Agency, EMA) nisu dale konacno misljenje o uzrocnoj

povezanosti inkretinskih lijekova 1 pankreatitisa. Unato¢ podatcima koji ukazuju na sigurnost
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ovih lijekova, u klinickoj praksi oni nisu terapijska opcija u osoba s akutnim pankreatitisom i

rakom gusterace, te se pankreatitis joS uvijek smatra jednom od mogucih nuspojava. (35, 36)

Ispitivanja provedena na miSevima su pokazala povezanost dugodjeluju¢ih GLP-1 agonista i
hiperplazije C stanica Stinjace, adenoma i medularnog karcinoma Stitnjace, ali sli¢ni u¢inci nisu
zabiljezeni 1 kod ljudi. Kao mogu¢i razlog tomu navodi se znaCajno veca razina GLP-1
receptora na C stanicama glodavaca nego na ljudskim C stanicama Stitnjace. UnatoC tim
saznanjima FDA je dala upozorenje i navela da ove lijekove treba izbjegavati u osoba s
prethodno dijagnosticiranim medularnim karcinomom S$titnjaée i viSestrukim endokrinim

neoplazijama tipa 2A i 2B. (37, 38)

3.3.3. INHIBITORI DIPEPTIDIL PEPTIDAZE 4 (DPP-4)

Inhibitori dipeptidil peptidaze-4 (DPP-4) su skupina antidijabetika koji poboljsavaju kontrolu
glikemije tako S§to ogranicavaju brzu razgradnju endogenih inkretinskih hormona GLP-1 i GIP
i time pojacavaju njihov antihiperglikemijski u¢inak ¢ak 2 do 4 puta. Posljedi¢no se povecava
osjetljivost beta stanica na glukozu, $to rezultira povecanjem sekrecije inzulina koja ovisi o
glukozi. Dolazi 1 do povecanja osjetljivosti alfa stanica na glukozu i prikladnije sekrecije
glukagona s obzirom na njezinu koncentraciju. Razli¢iti inhibitori DPP-4 stupaju u interakciju
s razli¢itim aktivnim mjestima na molekuli enzima stoga je predloZena njihova podjela u tri
razli¢ite klase. Klasu I ¢ine saksagliptin 1 vildagliptin, klasu II alogliptin 1 linagliptin, a klasu
III sitagliptin, anagliptin, gemigliptin 1 teneligliptin. To je skupina lijekova veoma dobrog
sigurnosnog profila 1 podnosljivosti s relativno rijetkim nuspojavama. Lijekovi ove skupine
primjenjuju se oralno, kao monoterapija ili u kombinaciji s drugim oralnim antidijabeticima, te

imaju neutralan uc¢inak na tjelesnu masu. (39)

Sitagliptin snazno i visoko selektivno inhibira aktivnhost DPP-4. MoZe se uzimati kao

monoterapija, te u kombinaciji s inzulinskim sekretagozima ili inzulinom. Kod oralne primjene
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uobicajena doza je 100 mg/dan, vrSne koncentracije postize za 1-4 h, a poluvijek eliminacije

za 0,5-1,0%, a u kombinaciji s metforminom i do 2,0%. (27, 40)

Vildagliptin se kao i sitagliptin moze primjenjivati kao monoterapija ili u kombinaciji s drugim
oralnim antidijabeticima pri ¢emu dolazi do efikasnijeg snizavanja razine HbAlc. Ukoliko se
uzima kao monoterapija, uobicajena doza je 50 mg 2 puta na dan, dok je u dvojnoj terapiji sa

sulfonilurejom preporucena doza 50 mg/dan ujutro. (27, 41)

Saksagliptin potentan je inhibitor DPP-4 odobren u obliku monoterapije i1 u kombinaciji s
bigvanidima, sulfonilurejama, te glitazonima. Vr$ne koncentracije lijeka postizu se unutar 2 h

nakon primjene, a poluvijek u plazmi je 3 h. Uobi¢ajena doza je 5 mg/dan. (27, 42)

Linagliptin ima farmakokinetsku prednost u odnosu na ostale DPP-4 inhibitore s obzirom da se
ne eliminira putem bubrega, toga je siguran za pacijente s bubreznim zatajivanjem. NajceSce se
primjenjuje u kombinaciji s metforminom, sulfonilurejom 1 poglitazonom, a preporucena doza

lijeka je 5 mg/dan. (27, 43)

Alogliptin se poput ostalih inhibitora DPP-4 moze primjenjivati kao monoterapija ili u
kombinaciji s drugim oralnim antidijabeticima. Lijek se uzima jednom dnevno u dozi od 25

mg. (27, 44)

3.4. SIGURNOST I EFIKASNOST GLP-1 AGONISTA U TERAPIJI SECERNE BOLESTI
TIP 2

Lijekovi iz skupine GLP-1 agonista pokazuju snaznu do vrlo snaznu u¢inkovitost u sniZavanju
HbAlc postizuéi prosjecno snizenje od 0,75% do 1,5%, bez znacajnijeg rizika od razvoja
hipoglikemije. Imaju povoljan u€inak na glikemiju nataste i1 postprandijalnu glikemiju, no oni
kratkodjelujuci, poput eksenatida s trenutnim oslobadanjem 1 liksisenatida, pokazuju vecu

ucinkovitost u snizavanju postprandijalne glikemije. Dugodjeluju¢i GLP-1 agonisti pokazali su
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se efikasnijima u snizavanju glikemije nataste te u postizanju ciljnih vrijednosti HbAlc od 7 %

u udjelu lijecenih. (44)

Ucinkovitost 1 sigurnost eksenatida u terapiji bolesnika sa Se¢ernom bolesti tip 2 procijenjena
je u 30-tjednoj klinickoj studiji pod nazivom AMIGO (engl. AC2993 Diabetes Management for
Improving Glucose Outcomes). AMIGO je bila trostruko slijepa, placebom kontrolirana studija
u kojoj su pacijenti lijeceni eksenatidom postigli ciljne vrijednosti HbAlc u usporedbi s placebo
skupinom. Skupina koja je uzimala eksenatid imala je i nize vrijednosti glukoze u krvi nataste
za 0,6 mmol/L, te manju tjelesnu tezinu s prosje¢nim gubitkom od 2 kg. Kod onih koji su
uzimali lijek 3,5 godina doslo je i do poboljSanja lipidnog profila, konkretno do smanjenja

triglicerida (12 %), LDL-K (6 %) i pove¢anja HDL-K (24 %). (45)

Studija LEAD (engl. Liraglutide Effect and Action in Diabetes) provedena je kako bi se ispitala
sigurnost 1 efikasnost liraglutida u bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2, a kod kojih se
promjenom Zzivotnog stila 1 oralnim antidijabeticima nije uspjela posti¢i adekvatna kontrola
glikemije. Studija LEAD sastojala se od 6 randomiziranih klinickih ispitivanja s 4456 ispitanika
iz 40 razliCitith zemalja. LEAD 2 je dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje u
kojemu je liraglutid usporedivan s placebom i glimepiridom. Kontrola glikemije postignuta u
skupini ispitanika koji su uzimali liraglutid bila je bolja nego kod skupine koja je uzimala
placebo te jednaka skupini koja je uzimala glimepirid. Smanjenje glukoze u plazmi nataste 1
postprandijalno sniZenje bilo je jednako kod liraglutida i glimepirida te znacajno vece nego kod
placebo skupine, no smanjenje tjelesne tezine bilo je najvece u skupini ispitanika lijeCenih

liraglutidom. (46, 47)

Za procjenu sigurnosti i ucinkovitosti semaglutida u bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2
provedena je SUSTAIN studija (engl. Semaglutide Unabated Sustainability in Treatment of
Type 2 Diabetes). SUSTAIN 1 ispitivanje pokazalo je znacajno smanjenje HbAlc od 1,55 % u

skupini ispitanika lije€enih semaglutidom u odnosu na placebo skupinu. Smanjenje tjelesne
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tezine, u onih koji su uzimali semaglutid, pokazalo se dozno ovisnim. Ispitanici koji su uzimali
1 mg semaglutida imali su prosjecan gubitak tjelesne tezine od 4,5 kg, a kod onih kod kojih je
doza bila 0,5 mg prosjecan gubitak bio je 3,7 kg. (48) SUSTAIN 2 ispitivanjem usporedena je
ucinkovitost semaglutida i sitagliptina u snizavanju razine HbAlc i smanjenju tjelesne tezine,
a rezultati su ukazali na to da je semaglutid supkutano jednom tjedno efikasniji od sitagliptina.
SUSTAIN 3 ispitivanjem usporedena je ucinkovitost semaglutida i eksenatida s produljenim
oslobadanjem, te se semaglutid pokazao superiornijim u snizavanju vrijednosti HbAlc i

tjelesne teZine u odnosu na eksenatid. (49)

Studija AWARD (engl. Assessment of Weekly AdministRation of Dulaglutide in Diabetes-2)
usporedivala je ucinkovitost dulaglutida s ucinkovitosti metformina, inzulina glargina,
semaglutida i1 eksenatida u snizavanju vrijednosti HbAlc i smanjenju tjelesne tezine te se
dulaglutid pokazao efikasnijim. Usporedivala se i u¢inkovitost dulaglutida i liraglutida, te je u
ispitanika lijecenih dulaglutidom doslo do neznatno veceg snizenja pocetne vrijednosti HbAlc,
dok je smanjenje tjelesne teZine bilo manje u odnosu na ispitanike koji su uzimali liraglutid.

(50)

Klinic¢ka studija “GetGoal programme” ukljucivala je 11 randomiziranih ispitivanja za procjenu
sigurnosti 1 ucinkovitosti liksisenatida. Rezultati ispitivanja pokazali su ne-inferiornost
liksisenatida u odnosu na eksenatid u snizavanju pocetne vrijednosti HbAlc 1 gubitku tjelesne
tezine, no u skupini ispitanika koji su uzimali liksisenatid zabiljeZzena je manja incidencija

neZzeljenih nuspojava. (51)

3.4.1. SIGURNOST I PRIMJENA GLP-1 AGONISTA U OSOBA S DIJABETICKOM
KRONICNOM BOLESTI BUBREGA

Dijabetes je vodeci uzrok kroni¢ne bolesti bubrega te 20-30 % bolesnika s tipom 2 Secerne
bolesti ima umjereno do tesko osteéenje bubrezne funkcije (eGFR <60 mL/min/1,73 m?), stoga
su kontinuirana procjena bubrezne funkcije i pravilno doziranje lijekova neophodni za povoljan
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ishod ovih pacijenata. Obje dostupne formulacije eksenatida ne bi se trebale koristiti u bolesnika
s teskim osteéenjem bubrega (eGFR=15-29 mL/min/1,73 m?) i zavr$nom fazom bubreZne
bolesti (¢GFR < 15 mL/min/1,73 m?), a eksenatid s produljenim oslobadanjem treba koristiti s
oprezom u bolesnika s eGFR u rasponu od 30 do 50 mL/min/1,73 m?. Liraglutid se mozZe
sigurno koristiti u bolesnika s umjerenim oste¢enjem bubrega (eGFR = 30-59 mL/min/1,73 m?)
dok se kod teskog ostec¢enja bubrega (eGFR = 15-29 mL/min/1,73 m?) i zavr$nog stadija
bubrezne bolesti (€GFR < 15 mL/min/1,73 m?) radi ograni¢enosti podataka , liraglutid treba
koristiti s oprezom. Liksisenatid treba izbjegavati u bolesnika sa zavrSnom fazom bubrezne
bolesti (eGFR < 15 mL/min/1,73 m?), a u onih s teskim (eGFR = 15-29 mL/min/1,73 m?) i
umjerenim (eGFR = 30-59 mL/min/1,73 m?) osteenjem bubrega, radi nedostatnog klinickog
iskustva, treba se oprezno primjenjivati te je nuzno pomno pracenje i procjena bubrezne
funkcije. Dulaglutid 1 albiglutid treba koristiti s oprezom u bolesnika s teSkim oSte¢enjem
bubrega (eGFR = 15-29 mL/min/1,73 m?) i terminalnim stadijem bubreZne bolesti (¢GFR < 15
mL/min/1,73 m?). Semaglutid se ne preporu¢a u terminalnom stadiju bubrezne bolesti (¢€GFR
< 15 mL/min/1,73 m?), dok se u ostalim stadijima smatra sigurnim jer ne dolazi do promjene

u njegovoj farmakokinetici. (52, 53, 54)

3.5. SIGURNOST I EFIKASNOST DPP-4 INHIBITORA U TERAPIJI SECERNE BOLESTI
TIP 2

Trenutno dostupni pripravci ove skupine lijekova veoma su ucinkoviti, te inhibiraju 80-90 %
aktivnosti DPP-4 enzima $to dovodi do 2-4 puta veée koncentracije GLP-1 hormona u plazmi.
Njihova bioraspolozivost je vrlo dobra kao 1 farmakodinamiCke i1 farmakokineticke
karakteristike $to omogucava njihovu primjenu jednom dnevno (jedino se vildagliptin dozira
dva puta dnevno). Efikasnost ovih lijekova u snizavanju vrijednosti HbAlc iznosi 0,5-1 % Sto
je usporedivo s ucinkovitosti metformina ili pioglitazona. Relativno rijetke nuspojave, dobra

podnosljivost, te izostanak interakcija s drugim antidijabeti¢kim lijekovima i1 preostalim
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najceS¢e koriStenim, skupinama lijekova (antihipertenzivi, hipolipemici, diuretici,
antikoagulantni lijekovi) odgovorni su za veoma dobar sigurnosni profil ove skupine lijekova.
Nemaju utjecaj na bubreznu dijabeticku bolest 1 sr¢ano zatajivanje, stoga nije potrebna

prilagodba doze ovih lijekova u pacijenata s navedenim bolestima. (55, 56)

Inhibitori DPP-4 su naj¢esc¢e indicirani kao dodatna terapija u bolesnika kod kojih metforminom
kao monoterapijom nisu postignute ciljne glikemijske vrijednosti. Dodatkom inhibitora DPP-4
znatno veci postotak takvih bolesnika dostigne optimalnu razinu HBAlc u plazmi (HbAlc <7,0
%). Kod pacijenata koji ne podnose metformin ili je on kontraindiciran, DPP-4 inhibitori se
mogu kombinirati sa SGLT-2 inhibitorima.U kombinaciji s inzulinom rezultiraju dodatnim

snizenjem vrijednosti HbAlc za 0,5-0,7 %, te nizom stopom hipoglikemijskih epizoda. (57, 58)

3.5.1. EKSTRAGLIKEMIJSKI UCINCI DPP-4 INHIBITORA

DPP-4 inhibitori pokazuju uc¢inak na lipidni profil smanjujuéi razinu ukupnog kolesterola za
0,18 mmol/L, te smanjenjem postprandijalnog porasta triglicerida i apolipoproteina-B. Brojna
klinicka ispitivanja na razli¢itim mi§jim modelima dokazala su povoljan ucinak DPP-4
inhibitora na steatozu jetre i steatohepatitis, usporavajuci ili sprje€avajuci njihov nastanak.
IstraZivanjima je dokazano da DPP-4 inhibitori imaju antiinflamatorni u€inak u masnom tkivu,

te da smanjuju inzulinsku rezistenciju masnih stanica. (58, 59)

3.6. LIJEKOVI S DJELOVANJEM NA SUSTAV INKRETINA U TERAPIJI PRETILOSTI

Agonisti GLP-1 receptora dokazano smanjuju unos hrane 1 tjelesnu tezinu u pacijenata koji
boluju od tipa 2 Se¢erne bolesti. Brojne su studije ispitivale u¢inak GLP-1 agonista na tjelesnu
tezinu u pretilih osoba (sa ili bez dijabetesa), a njihovi rezultati ukazali su na nedvojbeno
povoljan uc¢inak ove skupine lijekova u osoba prekomjerne tjelesne tezine. Osim smanjenjem
indeksa tjelesne mase, njithova primjena rezultirala je i manjim opsegom struka, vrijednostima

sistolickog krvnog tlaka i razinama triglicerida. Unato¢ tomu $to svi agonisti GLP-1 receptora,
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u manjoj ili ve¢oj mjeri, dovode do gubitka tjelesne tezine jedino je liraglutid u dozi od 3 mg
odobren od Europske agencije za lijekove (engl. European Medicines Agency, EMA) za
lijecenje pretilosti. U istrazivanju koje je ispitivalo ucinak dvije razli¢ite doze liraglutida (1,8
mg i 3,0 mg) na apetit 1 gubitak tjelesne tezine, zamijec¢eno je znacajno kasnjenje praznjena
zeluca od 1h nakon primjene liraglutida u dozi od 3 mg u odnosu na liraglutid u dozi od 1,8 mg.

(60, 61)

Liraglutid indiciran je kao dodatak niskokalori¢noj dijeti s energetskim deficitom i1 povecanoj
fizi¢koj aktivnosti u bolesnika s poc¢etnim indeksom tjelesne mase >30 kg/m? (pretilost) ili >27
kg/m? do <30 kg/m? (prekomjerna tjelesna tezina) uz prisutnost najmanje jednog komorbiditeta
povezanog s tjelesnom tezinom (predijabetes ili Se¢erna bolest tipa 2, hipertenzija, dislipidemija
ili opstruktivna apneja u snu). Lijek se primjenjuje supkutano, jednom dnevno (u bilo koje doba
dana, neovisno o obroku) u pocetnoj dozi od 0,6 mg koja se u naredna 4 tjedna postupno

povecava (svaki tjedan za 0,6 mg) do doze odrzavanja od 3 mg. (60)

Liraglutid je lijek veoma dobre podnosljivosti, a naj¢eS¢e nuspojave su mucnina, konstipacija,
povracanje 1 proljev. Uocen je i blagi kronotropni ucinak liraglutida posredovan GLP-1
receptorima u sinoatrijalnom ¢voru srca koji rezultira povec¢anjem sréane frekvencije za 2-4
otkucaja/min. U osoba koje boluju od Secerne bolesti tipa 2 1 uzimaju druge antidijabeticke
lijekove potrebna je prilagodba njihove doze radi smanjenja rizika od hipoglikemijskih epizoda.

(61)

Velika SCALE studija (engl. Satiety and Clinical Adiposity - Liraglutide Evidence in Non-
Diabetic and Diabetic Subjects) provedena je u sklopu klinickog razvojnog programa faze Illa
za ispitivanje sigurnosti i u€inkovitosti liraglutida u dozi od 3,0 mg u kontroli tjelesne tezine.
Studija obuhvaca Cetiri randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja

provedena na vise od 5000 ispitanika. Prosje¢ni gubitak tjelesne tezine kod ispitanika koji su
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uzimali liraglutid u dozi od 3,0 mg iznosio je 8 kg (postotak smanjenja tjelesne tezine od 8 %),
a nakon prekida lijecenja zabiljeZen je ponovni dobitak na tjelesnoj tezini. Nadalje, uoceno je
da gubitak tjelesne tezine za viSe od 10 % smanjuje rizik od kardiovaskularnih bolesti i
nealkoholnog steatohepatitisa. U skupini ispitanika s predijabetesom liraglutid je smanjio rizik
od nastanka Secerne bolesti tipa 2 za 80 % u odnosu na placebo skupinu. Navedena ispitivanja
potvrdila su povoljan ucinak liraglutida na apetit i tjelesnu tezinu, razli¢ite kardio-metabolicke

parametre i smanjenje rizika od nastanka dijabetesa u osoba s pretiloSc¢u i predijabetesom. (62)

21



4. RASPRAVA

Pretilost je kroni¢na bolest koja se definira kao prekomjerno nakupljanje masnog tkiva u
organizmu §to dokazano povecava rizik za razvoj drugih patoloskih stanja poput Secerne bolesti
tip 2, kardiovaskularnih bolesti, bolesti zu¢nog mjehura, nealkoholne masne bolesti jetre,
osteoartritisa, te raznih zlocudnih bolesti. U veoma kratkom vremenu pretilost i njezini
komorbiditeti postali su velik medicinski i ekonomski teret za globalno druStvo. Premda necée
sve osobe s pretilos¢u razviti s njom povezane komplikacije, u osoba koje boluju od Secerne
bolesti tip 2 koegzistencija pretilosti nedvojbeno pridonosi razvoju drugih metabolickih

poremecaja i bolesti koje su odgovorne za visok mortalitet ove skupine bolesnika.

Upravo iz tog razloga nametnula se potreba za razvojem antidijabetickih lijekova koji ¢e uz
regulaciju glikemije dovesti 1 do regulacije tjelesne teZine. Agonisti GLP-1 receptora primjer
su takvih lijekova koji uz antidijabeti¢ko djelovanje dovode do redukcije tjelesne tezine,
potencijalne zaStite beta stanica guSterae i imaju nizak rizik od razvoja hipoglikemije.
Djelovanje ove skupine lijekova karakterizirano je i pozitivnim ucincima na kardiovaskularni
sustav (smanjenje sistolickog krvnog tlaka i razine lipida u plazmi), stoga njihova primjena u

pretilih osoba moZe znacajno pridonijeti smanjenju kardiovaskularnih incidenata i mortaliteta.

DPP-4 inibitori, poput agonista GLP-1 receptora, uz antidijabeticko djelovanje pokazuju brojne
pozitivne u€inke u raznim organima i tkivima u kojima su eksprimirani GLP-1 receptori.
Istrazivanjima je dokazano njihovo citoprotektivno djelovanje u jetri, bubrezima, srcu, mreznici
1 ziv€anom sustavu ¢ime bi mogli pridonijeti smanjuju incidencije dijabetickih komplikacija u
navedenim organima. Nedugo nakon razvoja inhibitori DPP-4postali su Siroko prihvacéeni radi

njihove dobre uc¢inkovitosti, rijetkih nuspojava, te niskog rizika od hipoglikemije.

Agonisti GLP-1 receptora imaju prednost u odnosu na DPP-4 inhibitore radi toga $to mogu

dosti¢i supraterapijske razine u organizmu, iznad onih koje su bioloski moguce za endogeni
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GLP-1. Osim toga, GLP-1 agonisti pokazali su se u¢inkovitijima u smanjenju HbAlc i imaju
popratne pozitivne ucinke poput usporavanja praznjenja zeluca i smanjenja apetita Sto dovodi
do smanjenog unosa hrane i umjerenog gubitka tezine. Prednost DPP-4 inhibitora je u tome sto
su dostupni u formulaciji za oralnu primjenu, dok se GLP-1 agonisti primjenjuju iskljucivo

parenteralno, kao supkutane injekcije.

Trenutno se razvijaju nove skupine lijekova koje ukljuuju dvostruke i trostruke agoniste
inkretinskih receptora kojima se nastoji posti¢i bolja kontrola glukoze u krvi nataste, izrazenije
smanjenje apetita i unosa hrane. Do sada odobreni lijekovi u terapiji pretilosti imaju veoma
varijabilan odgovor na gubitak i odrzavanje tjelesne tezine uz brojne nuspojave, zbog kojih je
prekid terapije neizbjezan. Stoga bi se buduca istrazivanja trebala usredotociti na razumijevanje
interakcija izmedu crijevnih hormona i ziv€anog sustava, endokrinih stanica, genetske
pozadine, sastava i unosa hrane kako bi se ustanovilo na koji nacin i u kolikoj mjeri oni utjecu
na individualni terapijski odgovor u lijeCenju pretilosti i povezanih kardiometabolickih

poremecaja.
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5. ZAKLJUCCI

Prevalencija pretilosti i Se¢erne bolesti tip 2 te s njima povezanih metaboli¢kih poremecaja raste
alarmantnom brzinom. Navedena stanja su vode¢i uzrok prerane smrti medu kroni¢nim
nezaraznim bolestima te c¢ine velik javnozdravstveni problem na globalnoj razini.
Etiopatogeneza ovih bolesti je veoma slozena te ukljuCuje brojne razlicite ¢imbenike i

patofizioloske mehanizme od kojih su mnogi jo§ nedovoljno istrazeni ili neidentificirani.

Terapija bazirana na inkretinima ¢ini velik napredak u lijeCenju metabolickih bolesti.
Predstavnici skupine lijekova s djelovanjem na sustav inkretina su agonisti GLP-1 receptora 1
inhibitori DPP-4 enzima. Njihova sposobnost regulacije glikemije s niskim rizikom od
hipoglikemije, stimulacija proliferacije beta stanica te pozitivan ili neutralan uc¢inak na
redukeciju tjelesne teZine €ine ih jedinstvenim sredstvima s potencijalnim u¢inkom na progresiju
bolesti. Dodatna prednost ovih lijekova je njihov pozitivan ucinak na metabolizam lipida,

nealkoholnu masnu bolest jetre, krvni tlak te opcenito cimbenike kardiovaskularnog rizika.

Agonisti GLP-1 receptora kratkog djelovanja (eksenatid i liksisenatid) imaju dominantan
ucinak na postprandijalnu razinu glukoze, dok oni dugog djelovanja (liraglutid, eksenatid
produzenog djelovanja, albiglutid i dulaglutid) izraZenije djeluju na razinu glukoze nataste. U
odnosu na DPP-4 inhibitore, dovode i do umjerenog smanjenja tjelesne tezine i izrazenije
redukcije HbAlc (smanjenje za 1,0-1,5 %). Dulaglutid, liraglutid i semaglutid pokazuju
povoljan ucinak na kardiovaskularni sustav, dok je ucinak liksisenatida i1 eksenatida u tom
pogledu neutralan. Svi lijekovi imaju neutralan utjecaj na sréano zatajivanje, a liraglutid,
semaglutid i dulaglutid pokazali su potencijalni benefit u bolesnika s dijabetickom bubreZznom
bolesti. U¢inak DPP-4 inhibitora na tjelesnu masu, sréano zatajivanje i dijabeticku bubreznu

bolest je neutralan, a u¢inak na redukciju HbAlc umjeren (0,5-1,0 %).
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Medu GLP-1 agonistima, liraglutid u maksimalnoj dozi od 3 mg pokazao se najucinkovitjjim
u redukciji tjelesne tezine kod pretilih osoba sa ili bez Se¢erne bolesti tip 2. Medutim, ucinak
liraglutida kod pretilih osoba je individualan te nakon prestanka lijecenja kod vecine bolesnika
dolazi do ponovnog povecanja tjelesne tezine. Radi prethodno navedenog barijatrijska kirurgija

ostaje 1 dalje najucinkovitiji 1 najodrziviji nacin lijecenja pretilosti.

Dominantne nuspojave inkretinskih lijekova zabiljezene tijekom klinickih ispitivanja i nakon
uvodenja u terapiju su gastrointestinalne. Tijekom ispitivanja njihove sigurnosti i efikasnosti
uocena je veca pojavnost pankreatitisa i s njim povezanog karcinoma gusterace, no daljnje
studije nisu uspjele dokazati povezanost inkretinskih lijekova i navedenih stanja. Unato¢ tome,
lijekovi s djelovanjem na sustav inkretina kratkog su vijeka na trziStu stoga njihovi nedostatci

i dugoro¢ne nuspojave mozda jo$ nisu uspjeli do¢i do izrazaja.
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6. SAZETAK

Pretilost, dijabetes, dislipidemija i s njima povezane kardiovaskularne bolesti su metabolicki
uzrokovane kroni¢ne nezarazne bolesti koje prevalencijom i incidencijom poprimaju
pandemijske razmjere te ¢ine velik zdravstveni i ekonomski teret na globalnoj razini. Gotovo
jednaka patofizioloska osnova navedenih poremec¢aja omogucava i slian terapijski pristup, a
spasonosnim oruzjem u njihovom lijeCenju smatraju se lijekovi s djelovanjem na sustav
inkretina. Predstavnici skupine lijekova s djelovanjem na sustav inkretina su agonisti GLP-1
receptora i inhibitori DPP-4 enzima. Jedinstvena su skupina lijekova medu trenutno dostupnim
antidijabeticima jer osim regulacije glikemije djeluju protektivno na beta stanice guSterace
poticuc¢i njihovu proliferaciju, veoma su dobrog sigurnosnog profila s rijetkim nuspojavama i
malim rizikom od hipoglikemije te dovode do redukcije tjelesne tezine ili su u tom smislu
neutralnog ucinka. Dodatna prednost ove skupine lijekova je njihov potencijalan
kardioprotektivan, hepatoprotektivan, neuroprotektivan i nefroprotektivan ucinak koji moze
smanjiti incidenciju komorbiditeta u pretilih osoba i onih koje boluju od Secerne bolesti tip 2.
Najcesce nuspojave inkretinskih lijekova su gastrointestinalne koje su izraZenije na pocetku
lijecenja 1 smanjuju se unutar nekoliko dana ili tjedana. Zabrinjavajuca nuspojava zabiljeZena
tijekom klini¢kih ispitivanja i u klinickoj praksi je akutni pankreatitis 1 karcinom gusterace, no
daljnje studije nisu dokazale uzro¢nu povezanost inkretinskih lijekova i navedenih stanja.
Prilikom razmatranja sigurnosti i Stetnosti ovih lijekova treba uzeti u obzir njihov kratak vijek

na trziStu tijekom kojeg nisu mogli do¢i do izrazaja sve njihove prednosti i nedostatci.

Kljuéne rijeci: inkretini, GLP-1, glukagonu slican peptid, GIP, glukoza-ovisni inzulinotropni
polipeptid, DPP-1V, dipeptidil peptidaza, Se€erna bolest tip 2, pretilost, nealkoholna masna

bolest jetre, agonisti GLP-1 receptora, inhibitori DPP-4
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6. SUMMARY

Obesity, diabetes, dyslipidemia and related cardiovascular diseases are metabolically caused
chronic non-communicable diseases that are reaching pandemic proportions due to their
prevalence and incidence and constitute a major health and economic burden on a global scale.
The almost identical pathophysiological basis of the mentioned disorders enables a similar
therapeutic approach, and drugs with an effect on the incretin system are considered a life-
saving weapon in their treatment. Representatives of the group of drugs with an effect on the
incretin system are GLP-1 receptor agonists and DPP-IV enzyme inhibitors. They are a unique
group of drugs among currently available antidiabetics because, in addition to regulating
glycemia, they have a protective effect on beta cells of the pancreas by stimulating their
proliferation, they have a very good safety profile with rare side effects and a low risk of
hypoglycemia, and they lead to weight loss or have a neutral effect in this sense. An additional
advantage of this group of drugs is their potential cardioprotective, hepatoprotective,
neuroprotective and nephroprotective effect, which can reduce the incidence of comorbidities
in obese people and those suffering from type 2 diabetes. The most common side effects of
incretin drugs are gastrointestinal, which are more pronounced at the beginning of treatment
and decrease within several days or weeks. A worrisome side effect recorded during clinical
trials and in clinical practice is acute pancreatitis and pancreatic cancer, but further studies did
not prove a causal connection between incretin drugs and the mentioned condition. When
considering the safety and harmfulness of these drugs, one should take into account their short
life on the market, during which all their advantages and disadvantages could not come to the

fore.

Key words: incretins, GLP-1, glucagon-like peptide, GIP, glucose-dependent insulinotropic
polypeptide, DPP-1V, dipeptidyl peptidase, diabetes type 2, obesity, non-alcoholic fatty liver
disease, GLP-1 receptor agonists, DPP-4 inhibitors
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