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Sazetak

Secerna bolest tip 2 je jedan od vodeéih uzroka smrti u suvremenom svijetu. Razina glukoze u
krvi je povezana sa razvojem kardiovaskularnih bolesti, bubreznih bolesti, pretilosti i ostalih
bolesti koje proizlaze iz makrovaskularnih 1 mikrovaskularnih komplikacija Se¢erne bolesti tip
2. Antihiperglikemici su lijekovi izbora u terapiji hiperglikemije koji imaju dokazanu
djelotvornost u smanjenju poviSene razine glukoze u krvi. Zbog pojavnosti ne adherencije u
terapiji 1 loSe kontrole glikemije u krvi koriste¢i neke od antihiperglikemika poboljSanje
kvalitete Zivota pacijenata oboljelih od Se¢erne bolesti tip 2 je svakodnevni cilj. GLP-1 agonisti
su antihiperglikemici koji svojim nafinom i ucestaloS¢u primjene uz pozitivhu kliniCku
znacajnu djelotvornost 1 na druga tkiva u organizmu povecavaju adherenciju u terapiji i
ucinkovito smanjuju poviSenu razinu glukoze u krvi. Povecana zainteresiranost medu
znanstvenicima za istraZzivanje GLP-1 agonista postoji zbog njihovog kvalitetnog djelovanja i

dodatnih mogucénosti koje ovi lijekovi posjeduju u lijeCenju pacijenata.

U radu se prikazuje farmakodinamika, farmakokinetika GLP-1 agonista. Navodi se utjecaj
GLP-1 agonista na: mikrovaskularne posljedice Sec¢erne bolesti tip 2, makrovaskularne
posljedice Secerne bolesti tip 2, tjelesnu teZinu, kardiovaskularnu sigurnost, renoprotekciju i
smanjenje razine glukoze u krvi. Komparativnom analizom te prikazom prikupljenih
znanstvenih radova, koji su koriSteni u ovom istrazivanju, rad propituje potrebu dodatnog
istrazivanja GLP-1 agonista. Ovo je pregledni, teorijski rad, a obraduje lijekove koji se koriste
u lijeCenju Secerne bolesti tip 2, jedne od najzastupljenijih bolesti u svijetu. Za izradu rada
koristi se sustavno pretraZivanje literature prema temi i predmetu istraZivanja, autorima i
Casopisu. Pretraga literature se provodi putem online baza podataka: PubMed, UpToDate,
Cochrane 1 Elsevier. Koriste se joS 1 strucni ¢lanci, smjernice, prirucnici te podaci sluzbenih

web-stranica vaznih za temu istrazivanja. Kljuéne rije€i za pretrazivanje baza podataka



sadrzavaju sljedece pojmove: GLP-1 agonist, type 2 diabetes, clinical, effect, cardiovascular,
importance, glucose. U literaturi su identificirani moguc¢i mehanizmi djelovanja GLP-1
agonista na snizavanje glukoze u krvi te fizikalno-kemijska svojstva GLP-1 agonista zbog kojih
ovi lijekovi imaju velik znacaj za klinicku praksu. Proucavaju se tipovi GLP-1 agonista, njihov
kemijski sastav, doze, svojstva i u€inci vazni za klini¢ku praksu u lije€enju Secerne bolesti tipa

2 uz kriticki osvrt.

Ucinci GLP-1 agonista na ljudski organizam posljedica su njihovog mehanizma djelovanja u
kojem dolazi do interakcije s GLP-1 receptorom $to dovodi do povecanja koncentracije
unutarstani¢nog ciklickog adenozinmonofosfata. Lucenje inzulina ovisno je o glukozi i u
slucaju poviSene koncentracije glukoze u krvi se luci inzulin iz B stanica Langerhansovih
otocica gusterace. GLP-1 agonisti smanjuju lucenje glukagona. Takoder djeluju i usporavanjem
Zeluca, ¢ime se smanjuje apsorpcija glukoze iz hrane nakon obroka. Prikazane znanstveno
utvrdene Cinjenice govore o tome da su GLP-1 agonisti djelotvorniji od nekih drugih
antihiperglikemika i u smanjenju tjelesne tezine, normalizaciji glikemije te zastiti
kardiovaskularnog sustava, bubreZznog sustava i drugih tkiva u organizmu. Strukturiranim
pregledom ovaj rad omogucava brzo pronalaZenje ¢injenica koje su vazne za: pacijente oboljele

od Secerne bolesti tip 2, znanost, struku i klini¢ku praksu.



Summary

Type 2 diabetes is one of the leading causes of death in the modern world. The level of glucose
in the blood is associated with the development of cardiovascular diseases, kidney diseases,
obesity and other diseases resulting from macrovascular and microvascular complications of
type 2 diabetes. Antihyperglycemic drugs are the drugs of choice in the treatment of
hyperglycemia, which have proven effectiveness in reducing elevated blood glucose levels. Due
to the occurrence of non-adherence in therapy and poor blood glucose control using some
antihyperglycemic drugs, improving the quality of life of patients with type 2 diabetes is a daily
goal. GLP-1 agonists are antihyperglycemic drugs that, by their method and frequency of
administration, have a positive clinical effect on other tissues in the body and increase
adherence to therapy and effectively reduce elevated blood glucose levels. There is an increased
interest among scientists in the research of GLP-1 agonists because of their high-quality effects

and the additional possibilities that these drugs have in the treatment of patients.

The paper presents the pharmacodynamics, pharmacokinetics of GLP-1 agonists. The influence
of GLP-1 agonists on: microvascular consequences of type 2 diabetes, macrovascular
consequences of type 2 diabetes, body weight, cardiovascular safety, renoprotection and
reduction of blood glucose levels is stated. Through a comparative analysis and presentation of
the collected scientific papers, which were used in this research, the paper questions the need
for additional research on GLP-1 agonists. This is an overview, theoretical paper, and it deals
with the drugs used in the treatment of type 2 diabetes, one of the most prevalent diseases in
the world. A systematic search of the literature according to the topic and subject of the
research, authors and journal is used for the preparation of the paper. Literature search is carried
out through online databases: PubMed, UpToDate, Cochrane and Elsevier. Expert articles,

guidelines, manuals and data from official websites relevant to the research topic will also be



used. Keywords for searching databases include the following terms: GLP-1 agonist, type 2
diabetes, clinical, effect, cardiovascular, importance, glucose. In the literature, the possible
mechanisms of action of GLP-1 agonists on lowering blood glucose and the physicochemical
properties of GLP-1 agonists, which make these drugs of great importance for clinical practice,
have been identified. The types of GLP-1 agonists, their chemical composition, doses,
properties and effects important for clinical practice in the treatment of type 2 diabetes are

studied with a critical review.

The effects of GLP-1 agonists on the human body are a consequence of their mechanism of
action in which there is an interaction with the GLP-1 receptor, which leads to an increase in
the concentration of intracellular cyclic adenosine monophosphate. Secretion of insulin is
dependent on glucose, and in case of elevated blood glucose concentration, insulin is secreted
from the B cells of pancreatic islets of Langerhans. GLP-1 agonists reduce glucagon secretion.
They also act by slowing down the stomach, which reduces the absorption of glucose from food
after a meal. The presented scientifically proven facts show that GLP-1 agonists are more
effective than some other antihyperglycemic drugs in reducing body weight, normalizing
glycemia, and protecting the cardiovascular system, kidney system, and other tissues in the
body. With a structured review, this paper enables quick finding of facts that are important for:

patients with type 2 diabetes, science, profession and clinical practice.
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

1.1. Definicija Secerne bolesti

Posljedica nedovoljnog djelovanja inzulina, njegova nedostatnog luc¢enja ili oboje, naziva se
hiperglikemija i karakteristika je skupine metaboli¢kih bolesti nazvanih zajednickim imenom
Secerna bolest. DuZe vremena prisutna hiperglikemija ostavlja dugotrajna ostecenja na ljudski
organizam, koja se ocituju disfunkcijom, zatajenjem organskih sustava u ljudskom organizmu.
Kod osoba oboljelih od Secerne bolesti primjecuju se poremecaji u radu ociju, bubrega, Zivaca,

srca i krvnih Zila (1).

Stages Normoglycemia Hyperglycemia
Types Normal Glucose Regulation | Impaired Glucose Tolerance : Diabetes Mellitus
or i
Impaired Fasting Glucose Notinsulin  Insulin requiring  Insulin requiring
(Prediabetes) : requiring for control for survival

Type 1*

o z
Other Specific Types**

Gestational Diabetes** :

Slika 1. Poremecaji glikemije (2)

Razlikujemo Secernu bolest tip 1, tip 2, gestacijsku te ostale specificne tipove.

U terapiji Secerne bolesti tip 2 prema ADA (engl. American Diabetes Association) ciljevima
izmjerena vrijednost za: GUP-PP (engl. plasma glucose-postprandial glucose) (mmol/l) treba
biti manja od 10 mmol/l, HbAlc (engl. glycated hemoglobin) (%) treba biti manja od 7,0%,
GUP-NT (engl. plasma glucose-in the morning on an empty stomach) (mmol/l) treba biti u
rasponu od 3,9 — 7,2 mmol/l. Kada se prate IDF (engl. International Diabetes Federation) -

ciljevi izmjerena vrijednost za: GUP-PP (mmol/l) treba biti manja od 7,8 mmol/l, HbAlc (%)



treba biti manja od 6,5%, GUP-NT (mmol/l) treba biti manja od 5,5 mmol/l. Kao normalna
razina se prihvacaju sljedece izmjerene vrijednosti: GUP-PP (mmol/l) treba biti manja od 7,8
mmol/l, HbAlc (%) treba biti u rasponu od 4% - 6%, GUP-NT (mmol/l) treba biti manja od 6,1

mmol/l (3).

1.2. Komplikacije Se¢erne bolesti

Secerna bolest tip 2 i komplikacije te bolesti prisutne su sve vise kod ljudi i predstavljaju
ozbiljan problem za CovjecCanstvo. Dobrom kontrolom Secerne bolesti tip 2 i odrZavanjem
normoglikemije poboljSava se kvaliteta Zivota oboljelog pacijenta i smanjuju komplikacije
Secerne bolesti tip 2. U potrazi za Sto boljim lijekom za Secernu bolest tip 2 otkriveni su GLP-
1 agonisti (engl. glucagon-like peptid-1). S tim lijekovima pristupa se naCinu lijecenja koji se
temelji na terapiji inkretinom te se regulira metabolizam glukoze na viSe nacina. Lijekovi iz
terapijske skupine GLP-1 agonista imaju opravdanu djelotvornost te potencijal da budu iznad
konvencionalnih antihiperglikemika, posjeduju svoju uc¢inkovitost, razlikuju se u strukturnim
modifikacijama, ali mogu pokazati i Stetan ucinak ili toksi¢nost koja se jos istrazuje. GLP-1
agonisti su lijekovi koji svojim u¢incima mogu utjecati na same komplikacije Secerne bolesti

tip 2, za Sto se i provode razna istraZivanja u klinickoj praksi (4).

Secerna bolest tip 2 utje¢e na svaku dobnu skupinu te zbog svog epidemijskog kumulativnog
ucinka ima utjecaj na ekonomiju Sirom svijeta. Iz podataka Medunarodne federacije za Secernu
bolest, 2015. godine je zabiljeZeno 415 milijuna oboljelih od Secerne bolesti Sirom svijeta.
Godine 2040. predvida se broj oboljelih vise od 640 milijuna. Kod pacijenata kod kojih se
kasnije otkrije prisustvo oboljenja od Sec¢erne bolesti moguce su vece komplikacije Se¢erne

bolesti. Tako i kod pacijenata koji nisu ni svjesni da boluju od te bolesti (5).

Kod pacijenata koji boluju od Secerne bolesti tip 1 1 tip 2 Ceste su komplikacije ove bolesti koje
su odgovorne za znacajan morbiditet i smrtnost. Komplikacije Secerne bolesti dijele se na

akutne 1 kroni¢ne. Akutne komplikacije Secerne bolesti su: hipoglikemija, hiperglikemija i

2



dijabetika ketoacidoza. Kroni¢ne komplikacije Secerne bolesti mogu biti mikrovaskularne i
makrovaskularne, od kojih su mikrovaskularne znatno prisutnije kod oboljelih pacijenata.
Mikrovaskularne 1 makrovaskularne komplikacije Se¢erne bolesti, uz komplikaciju sindroma
dijabetiCkog stopala, ubrajaju se u jednu kategoriju komplikacija. U drugu kategoriju
komplikacija ubrajaju se: bolesti zuba, smanjena otpornost na infekcije 1 komplikacije kod

porodaja u Zena s dijagnosticiranom gestacijskom Se¢ernom bolescu (6, 7).

Nedavna istraZzivanja pokazuju kako niZi socioekonomski status rezultira ve¢om stopom
morbiditeta i smrtnosti kod pacijenata oboljelih od Secerne bolesti tip 1. Zastupljenost Secerne
bolesti tip 1 varira Sirom svijeta, a ovisi o interakciji izmedu genetske osjetljivosti i odredenih

¢imbenika okolisa (8).

Vezano za Se¢ernu bolest tip 2 moZe se reci da je pretilost jedan od faktora koji najviSe doprinosi
oboljenju od te bolesti. U provedenom istraZivanju u sjevernoj Indiji otkriveno je da pacijenti
koji boluju od Secerne bolesti tip 2 i nisu pretili imaju viSe razine glukagona u plazmi za razliku
od pacijenata koji ne boluju od Secerne bolesti tip 2. Dobivene razine glukagona u plazmi
pozitivno koreliraju s trbuSnom masno¢om, potkoZnom pretilosti i intraabdominalnom
masnoc¢om. Uzimajuéi u obzir dobivene rezultate moze se pristupiti daljnjim istrazivanjima

kako pacijenti koji nisu pretili mogu razviti Se¢ernu bolest tip 2 (9).
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Slika 2. Faktori koji mogu utjecati na nastajanje Secerne bolesti i komplikacija (10)

Faktori koji mogu utjecati na nastajanje Sec¢erne bolesti prikazani su na slici. OkoliSne faktore,
kao Sto su fizicka aktivnost, prehrambene navike, puSenje, izlaganje Stetnim tvarima, mozemo
smatrati promjenjivim faktorima jer pacijenti svojim pravilnim ponasanjem mogu pridonijeti
manjem riziku od razvijanja SeCerne bolesti. Gene trenutno smatramo nepromjenjivim

faktorima, kao Sto su spol, dob, anamneza Secerne bolesti u obitelji i rodbini, rasa (11).

Secerna bolest tip 2 ima velike posljedice na ljudski organizam i svojim sve zastupljenijim

prisustvom znatno utjece na zdravlje ljudi.

U mikrovaskularne komplikacije Secerne bolesti tip 2 ubrajaju se: nefropatija, retinopatija,
neuropatija i seksualna disfunkcija koja je posljedica disfunkcije endotela. U provedenom
istrazivanju koje je ukljucilo pregled podataka iz klinickih studija vezanih uz mikrovaskularne
komplikacije Secerne bolesti dobiveni su sljedeci rezultati: 25% pacijenata uz Secernu bolest tip
2 boluje od nefropatije i retinopatije, 50% pacijenata uz SeCernu bolest tip 2 boluje od

neuropatije, dok je od seksualne disfunkcije oboljelo 35 — 90% muskaraca sa Se¢ernom bolesti

4



tip 2. Za razvoj ovih mikrovaskularnih komplikacija faktori rizika su duljina oboljenja od
Secerne bolesti tip 2, poviSeni krvni tlak i lipidi u krvi. Stoga je potrebno rano otkrivanje
oboljenja od Secerne bolesti tip 2 kao 1 prepoznavanja mikrovaskularnih komplikacija kako bi
se brze pristupilo lijeCenju i prevenciji, ¢ime bi se poboljSala kvaliteta Zivota oboljelih od

Secerne bolesti tip 2 (12).

U makrovaskularne komplikacije Secerne bolesti tip 2 ubrajaju se: kardiovaskularne bolesti,
kardiomiopatija, aritmija srca, koronarna bolest srca, iznenadna smrt, cerebrovaskularna bolest,
mozdani udar i bolest perifernih arterija. Kod osoba oboljelih od Se¢erne bolesti tip 2 Cesto se
susrecu i druge bolesti kao Sto su hipertenzija, pretilost i hiperlipidemija. U raznim klinickim
ispitivanjima prisutna je povezanost kardiovaskularnih bolesti i Se¢erne bolesti tip 2 te su
kardiovaskularne komplikacije kod osoba oboljelih od Sec¢erne bolesti tip 2 zastupljenije u
istrazivanju od ostalih komplikacija zbog toga Sto je upravo najveca smrtnost osoba oboljelih
od Secerne bolesti tip 2 uzrokovana kardiovaskularnim bolestima. Ostale komplikacije Se¢erne

bolesti tip 2 takoder se istrazuju (13).

Preporuke britanskog udruZenja osoba oboljelih od Sec¢erne bolesti tip 2 kod komplikacija
Secerne bolesti i mogucih zdravstvenih problema mogu se sazeti na savjete u raznim

zdravstvenim situacijama, a to su (14):

® Dijabeticka ketoacidoza

Preporuka je mjeriti ketone u urinu kada je glukoza u krvi veca od 240 mg/dl (13,3
mmol/l). U slucaju bolesti ili poviSenih vrijednosti glukoze u krvi ketoni se mogu mjeriti

svakih 6 sati.

® Dijabeticka neuropatija

Preporuka je odrzavati normalnu razinu glukoze u krvi, provodi se mjerenje HbAlc

barem dva puta godiSnje ili svaka tri mjeseca kako bi se preveniralo nastajanje oSte¢enja

5



Zivaca. Potrebno je redovno koristiti lijekove, provoditi tjelesnu aktivnost te planirati

obroke.

Komplikacije koZe

Preporuka je dobro kontrolirati Se¢ernu bolest, odrZzavati koZu suhom i cCistom,
izbjegavati vru¢u vodu, odrZavati kozu hidriranom, u slucaju ogrebotine ili porezotine
odmah primijeniti prvu pomo¢, boraviti u prostorijama s dovoljno vlage, koristiti njezne
Sampone i posebnu paznju obratiti na stopala te posjetiti dermatologa ukoliko je to

potrebno.

Komplikacije vida

Preporuka je redovno kontrolirati ocni tlak i sprijeciti moguce nastajanje oCne katarakte
nosenjem suncanih i odgovaraju¢ih naocala. U slucaju dijabeticke retinopatije

preporuca se zahvat rasprSene fotokoagulacije, zariSne fotokoagulacije, vitrektomije.

Bolesti bubrega

Preporuka je odrzavati strogu kontrolu glukoze u krvi kako bi se smanjio rizik od
mikroalbuminurije. Odreduje se kreatinin u urinu koji bi trebao biti manje od 30 mg/g.

Vrijednosti brzine glomerularne filtracije takoder se odreduju, a trebale bi biti iznad

80 ml/min/1,73m?.

Kardiovaskularne bolesti

Preporuka je vjezbati barem 150 minuta tjedno, ne sjediti dulje od 30 min, indeks
tjelesne mase odrzavati u rasponu od 18,5 do 24,9, redovno i pravilno uzimati lijekove,
izbjegavati stres te koristiti pravilnu prehranu koja se ve¢im dijelom sastoji od povréa i

voce, nepreradenih Zitarica, a manjim dijelom od Secera i mesa.



o Visok krvni tlak

Preporuka je odrZavati vrijednosti krvnog tlaka ispod razina 140/90 mmHg ako nema

sr¢anih problema, a ako oni postoje, te vrijednosti trebale bi biti nize od 130/80 mmHg.

o  MoZdani udar

Preporuka je odrzavati strogu kontrolu glukoze u krvi i provoditi brigu za zdravlje.

1.3. Antihiperglikemici

GLP-1 agonisti su lijekovi koji su indicirani za lijecenje SeCerne bolesti tip 2. Lijekovi iz te
skupine pokazuju znaCajan potencijal i sigurnost za upravljanje Secernom bolesti tip 2 (4). U
terapiji SeCerne bolesti cilj je posti¢i odgovarajuce stanje glikemije, tj. normoglikemiju i
smanjiti mogucénost nastajanja komplikacija Secerne bolesti. Pri tome se Kkoristi i
farmakoterapija, uz ostale bitne preventivne mjere. Lijekovi za lijeCenje Secerne bolesti tip 2
nazivaju se antihiperglikemici i svrstavaju se u sljedeCe farmakoterapijske skupine:
sulfonilureje, bigvanidi (metformin), tiazolidindioni, blokatori a-glukozidaze, meglitinidi,
inhibitori dipeptidil peptidaze-4, inhibitori SGLT-2 (engl. sodium-glucose cotransporter-2
bolesnika oboljelih od Secerne bolesti tip 2 su GLP-1 agonisti ¢iji se znacaj za klini¢ku praksu
prikazuje u ovome radu. U ovome preglednom radu bit ¢e kao predmet istrazivanja prikazana
pronadena i dostupna istrazivanja za sljede¢e GLP-1 agoniste koji se koriste u Republici
Hrvatskoj: dulaglutid, eksenatid, liksisenatid, liraglutid i semaglutid. IstraZivanja koja se
provode za GLP-1 agoniste i njihov znac¢aj u klinickoj praksi su: odrzavanje normalne razine
glukoze u krvi, utjecaj na kardiovaskularne probleme, tjelesnu teZinu, utjecaj na
mikrovaskularne komplikacije Secerne bolesti tip 2, makrovaskularne komplikacije Se¢erne

bolesti tip 2 i ucinci na druga tkiva u organizmu ¢ovjeka.



DERIVATI SULFONILUREJE

U ovu skupinu lijekova ubrajaju se: glibenklamid, glimepirid, glipizid, gliburid, gliklazid i
glikvidon. Mehanizam djelovanja ovih lijekova je da se vezu za K*-ATP kanale (engl. ATP-
sensitive potassium channel) koji se nalaze na f stanicama Langerhansovih otocCi¢a gusterace,
zatvaraju ih te na taj nacin dolazi do depolarizacije stanica i izlucivanja inzulina koje je
neovisno o glukozi. Glibenklamid moze razviti hipoglikemiju koja je jedan od rizika za
kardiovaskularne probleme i smrt. Ostali lijekovi iz ove skupine imaju karakteristiku visokog
smanjivanja HbAlc za 1 — 2%, povecanja tjelesne teZine i takoder rizik od nastajanja

hipoglikemije (15 - 17).

BIGVANIDI

U ovu skupinu lijekova ubraja se metformin. Lijek metformin predstavlja zlatni standard u
farmakoterapiji Secerne bolesti tip 2, a koristi se posljednjih 60 godina. Iako ga mnogi pacijenti
koriste, nije kod svih prisutno poboljSanje kvalitete Zivota te je potrebna promjena ili dopuna
farmakoterapije. Djeluje tako da u jetri inhibira enzim glicerolfosfat dehidrogenazu koji se
nalazi u hepatocitnim mitohondrijima. Takvo djelovanje rezultira smanjenim nastajanjem
glukoze iz laktata i glicerola te dolazi do smanjenja glukoneogeneze. Metformin smanjuje

tjelesnu teZinu ili ona ostaje nepromijenjena, a HbAlc smanjuje za 1 — 1,5% (15 - 19).

TIAZOLIDINDIONI

U ovu skupinu lijekova ubrajaju se rosiglitazon i pioglitazon. Djeluju tako da aktiviraju PPAR-
v (engl. peroxisome proliferator- activated receptor gamma) receptor ¢ime dolazi do smanjenja
triglicerida u jetri, povec¢anja HDL (engl. high-density lipoprotein) i smanjenja upalnih citokina.
Aktivacijom navedenog receptora koji se nalazi na stani¢noj povrsini povecava se osjetljivost

skeletnih miSi¢a na inzulin i smanjuje proizvodnja glukoze u jetri. Ovi lijekovi smanjuju HbAlc



za 1 —1,2%, ali svojim neZeljenim uc¢incima dovode do porasta tjelesne teZine i mogucih sréanih

problema (15, 20).

BLOKATORI a-GLUKOZIDAZE

U ovu skupinu lijekova ubrajaju se akarboza i miglitol. Djeluju tako da inhibiraju enzim o-
glukozidazu u crijevima, a to je enzim koji sudjeluje u razgradnji odredenih ugljikohidrata do
glukoze. Rezultat tog djelovanja je smanjenje koliCine glukoze koja se moZe apsorbirati u
crijevima, zbog Cega ¢Ce biti 1 razina glukoze u krvi niza. Ovi lijekovi smanjuju vrijednosti

HbAlcza 1% (15, 21).

MEGLITINIDI

U ovu skupinu lijekova ubrajaju se repaglinid i nateglinid. Djeluju tako da se vezu za K*-ATP
kanale koji se nalaze na [ stanicama Langerhansovih otoCi¢a gusterace, dakle djeluju isto kao
sulfonilureje. Dogada se inaktivacija istog receptora, ali tijekom krac¢eg razdoblja. Vrijednosti
HbAlc bit ¢e snizene za 1,5 — 2,0% koristeci lijek repaglinid, a u slucaju koristenja lijeka

nateglinid do¢i ¢e do smanjenja HbAlc u rasponu od 0,6 — 1,2% (22).

INHIBITORI ENZIMA DPP-4

U ovu skupinu lijekova ubrajaju se: sitagliptin, saksagliptin, vildagliptin, linagliptin i alogliptin.
Ovi lijekovi djeluju tako da inhibiraju enzim DPP-4 (engl. dipeptidyl peptidase-4) i time
povecavaju koncentraciju GLP-1 1 GIP (engl. gastric inhibitory polypeptide). Takvim

djelovanjem posredno ¢e se osloboditi inzulin, smanjiti izlucivanje glukagona. Ovi lijekovi ¢e

smanjiti tjelesnu tezinu. HbAlc smanjit ¢e se upotrebom ovih lijekova za 0,75% (15, 23).

INHIBITORI SGLT-2 RECEPTORA

U ovu skupinu lijekova ubrajaju se: dapagliflozin, empagliflozin, kanagliflozin i ertugliflozin.

Djeluju tako da inhibiraju suprijenosnika natrija i glukoze na membranama bubreZnih tubula,



¢ime je inhibirana reapsorpcija glukoze i dogada se glukozurija. Ovi lijekovi utjeCu na
smanjenje HbAlc za oko 1%, a takoder smanjuju i tjelesnu teZinu zbog gubitka kalorija (24,

25).

AGONISTI GLP-1 RECEPTORA

U ovu skupinu lijekova ubrajaju se: dulaglutid, eksenatid, liksisenatid, liraglutid i semaglutid.

Karakteristike tih lijekova prikazane su u ovom radu.

1.3.1. Kemijska struktura GLP-1

Hormon s velikim 1 raznim farmakoloSkim ucincima je GLP-1. Zbog velike vaznosti u
homeostazi glukoze GLP-1 postao je zanimljiv lu¢eni peptid i njegova vaznost se sve vise istice
kako u fizioloSki zdravom organizmu tako i1 u organizmu ¢ovjeka koji boluje od Secerne bolesti
tip 2. Sve to zahvaljujuéi, izmedu ostalog, sposobnostima usporavanja praznjenja Zeluca,
pojacavanja lu€enja inzulina iz guSterace te smanjivanja lu¢enja glukagona iz gusSterace. Zbog
velike zanimljivosti znanstvenicima GLP-1 zbog svojih pozitivnih u¢inaka sve se vise istraZuje
i zanimljiv je kandidat za razvoj farmakoterapije kojom ¢e se poboljSati kvaliteta Zivota

oboljelih od Secerne bolesti tip 2 (26, 27).
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Slika 3. Prikaz kemijske strukture GLP-1 (28)

1.4. Farmakoloski profili odabranih GLP-1 agonista

Brojna znanstvena istraZivanja prikazuju pozitivan u¢inak GLP-1 agonista na zdravlje kod
oboljelih od Secerne bolesti tipa 2. Zdravstvena tvrdnja prema kojoj GLP-1 agonisti svojim
inkretinskim djelovanjem poboljSavaju kontrolu glikemije kroz viSe mehanizama bez rizika od
hipoglikemije i uz gubitak tjelesne teZine, zajedno s povoljnim uc¢inkom na kardiovaskularne
komplikacije Secerne bolesti tip 2, pokazala se dokazanom u raznim provedenim istrazivanjima
(29). Fizioloski znac€ajan u€inak GLP-1 agonista moZe biti posljedica izmjene aminokiselinskog
slijeda u strukturi prirodnog GLP-1 ili repliciranja strukture proteina izoliranog iz sline gustera
Heloderma suspectum, a u oba slu¢aja postiZe se veca otpornost na razgradnju enzimom DPP-
4. Zbog svoje prirodne prisutnosti inkretini pospjesuju lucenje inzulina ovisno o glukozi,

smanjuju povisenu razinu glukagona u a stanicama Langerhansovih otoci¢a gusterace nataste i
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prije jela te usporavaju praznjenje Zeluca, ¢ime se smanjuje apetit, reducira unos energije i na
taj naCin smanjuje tjelesna tezina. Djelovanje GLP-1 agonista odredeno je njihovom
strukturom, dozom, na¢inom i duZinom primjene (30 - 32). Podaci koji su bitni za lijekove,
farmakokineticki i ostali u ovome radu su prikazani u narednim tablicama, ¢ime se postiZe bolja

preglednost i lakSa usporedba karakteristika svakog od navedenih lijekova.

Tablica 1. Prikaz nekih farmakokinetickih parametara odabranih GLP-1 agonista (prvi dio)

(33-37)
Naziv lijeka Doza Interval doziranja
dulaglutid 0,75 mg Ix tjedno
1,50 mg
3,00 mg
4,50 mg
eksenatid 2 mg Ix tjedno
liksisenatid 10 pg 1x dnevno
20 ug
liraglutid 0,6 mg 1x dnevno
1,2 mg
1,8 mg
semaglutid 0,5 mg Ix tjedno
1,0 mg
oralno 3 mg 1x dnevno
primijenjen 7 mg
semaglutid 14 mg
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Tablica 2. Prikaz nekih farmakokinetickih parametara odabranih GLP-1 agonista (drugi dio)

(33-37)
Naziv lijeka Tz Klirens (I/h) Najnizi dopusteni eGFR
(ml/min/1,73 m?)

dulaglutid 4,7 -5,5 dana 0,142 15

eksenatid 3,3—-4h 9 30

liksisenatid 2,6h 35 30

liraglutid 12,6 h 1,2 15

semaglutid 5,7-6,7 dana 0,05 15

oralno 5,7 -6,7 dana 0,05 15
primijenjen
semaglutid
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Tablica 3. Prikaz nekih ostalih karakteristika odabranih GLP-1 agonista (prvi dio) (33 - 37)

Naziv Trajanje djelovanja Up- titracija Homologija
lijeka
dulaglutid dugodjelujuci ne ljudski GLP-1
eksenatid kratkodjelujuéi i ne exendin-4
dugodjelujuci
liksisenatid kratkodjelujuci na exendin-4
liraglutid dugodjelujuci da ljudski GLP-1
semaglutid dugodjelujuci da ljudski GLP-1
oralno dugodjelujuci da ljudski GLP-1
primijenjen
semaglutid
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Tablica 4. Prikaz nekih ostalih karakteristika odabranih GLP-1 agonista (drugi dio) (33 - 37)

Naziv Dodatna Smanjenje Smanjenje tjelesne
lijeka komponenta HbAlc tezine
dulaglutid fc fragment imunoglobulina 1,53 -1,87% 0,35-2,9 kg
eksenatid | poli-(D,L-laktid-ko-glikolid) 1,1 -1,7% 1,0-5.2kg
kapsula
liksisenatid poli-lizin rep 0,64 —0,85% 0,38 2,96 kg
liraglutid slobodne masne kiseline 0,84 —1,83% 0,86 — 2,62 kg
semaglutid slobodne masne kiseline 1,3-1,8% 3,6-49 kg
oralno slobodne masne kiseline, 0,8-1,4% 22-44kg
primijenjen pojacivac apsorpcije
semaglutid -Natrijev N-(8-(2-
hidroksibenzil)amino)kaprilat
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Tablica 5. Prikaz najvaznijih Stetnih uc¢inaka GLP-1 agonista (33 - 37)

KVS SZS GIT Disni sustav Ostalo
trombocitopenija | glavobolja mucnina infekcija gornjih alopecija
diSnih puteva
povecana sré¢ana omaglica povracanje influenca anafilakticka

frekvencija reakcija

disgeuzija dispepsija nazofaringitis svrbeZ/urtikarija

somnolencija proljev bronhitis akutno zatajenje
bubrega

zatvor upala gusterace

smanjen apetit upala mokra¢nog
mjehura

1.4.1. Dulaglutid

Dulaglutid je dostupan na hrvatskom trzistu lijekova.

Mehanizam djelovanja dulaglutida

Dulaglutid djeluje tako da u sluaju poviSenih vrijednosti glukoze povecava koli¢inu
unutarstani¢cnog AMP-a (cAMP-ciklicki AMP (engl. cyclic adenosine monophosphate)) u 3
stanicama Langerhansovih otoCi¢a guSterace, ¢ime se otpuSta inzulin. Potiskuje lucenje

glukagona, ¢ime se smanjuje luCenje glukoze u jetri. Usporava praZnjenje Zeluca, ¢ime se
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smanjuje brzina pojavljivanja glukoze iz hrane u krvotoku. Dugodjelujuci je agonist GLP-1

receptora (33).

Indikacije dulaglutida

Lijek dulaglutid se koristi za lijeCenje bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2. MoZe se koristiti
kao monoterapija u slu¢aju da primjena metformina nije prikladna ili je kontraindicirana, te kao

dodatak drugim lijekovima koji se koriste u lijeCenju Secerne bolesti tip 2 (33).

U molekularnoj strukturi prisutne su male razlike s obzirom na endogene inkretine, kako kod
dulaglutida tako i1 kod drugih GLP-1 agonista. Time su otporni na razgradnju enzimom DPP-4

te imaju dulje vrijeme poluraspada u plazmi (3, 38).

Lijek dulaglutid je, kao skoro svaki lijek koji se koristi za lijeCenje Secerne bolesti tip 2, izlozen
ispitivanju kardiovaskularnog rizika te je provedena metaanaliza ispitivanja faze 2 i 3.
Dulaglutid utjece na smanjenje stope bilo kojeg velikog kardiovaskularnog Stetnog dogadaja-
MACE (engl. major adverse cardiovascular events). Pozitivan u¢inak koji smanjuje rizik od
kardiovaskularnog oboljenja vrlo je koristan za dulaglutid. Pozitivan ucinak dulaglutida na
smanjenje krvnog tlaka procijenjen je u ispitivanju na 755 bolesnika sa Se¢ernom bolescu tipa
2. Rezultat ispitivanja je smanjenje sistolickog krvnog tlaka za 2,8 mmHg u odnosu na placebo
skupinu u 16. tjednu, dok je dijastolicki krvni tlak ostao nepromijenjen. U klinickim
ispitivanjima koja koriste model homeostaze (HOMA2-%B) prikazan je pozitivan ucinak
dulaglutida na poboljSanje funkcije B stanica Langerhansovih otoCi¢a gusSterace. Navedeno
ispitivanje trajalo je 104 tjedna. Ucinak na smanjenje tjelesne teZine je za dulaglutid odreden je

ispitivanjem u kojem je doSlo do pada u tjelesnoj tezini za 0,35 — 2,9 kg (33).

Dulaglutid ima pozitivan ucinak na nefropatiju, tj. svojim djelovanjem moze smanjiti razinu

albuminurije i napredovanje u makroalbuminuriju (39).
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Ucinak dulaglutida koji zahtijeva paZnju i daljnja istraZivanja je poviSenje broja otkucaja srca

za 2 - 4 otkucaja/minuti (40).

Moguce pozitivno djelovanje kod atrofije miSica je takoder jedan od ucinaka dulaglutida.
Provedeno je ispitivanje na zivotinjama, potrebna su i daljnja istraZivanja i odgovarajuca
ispitivanja na ljudima kako bi dobiveni podaci imali klini¢ku vaznost, ali pozitivan ucinak je
mogu¢ i rezultat je provedene studije da dulaglutid moZe vratiti veli¢inu miSi¢nih vlakana,

misi¢nu snagu i masu (41).

U provedenom istraZivanju u kojem su se koristile ljudske stanice te in vitro uvjeti ispitivanja
otkriveno je da dulaglutid ima pozitivan ucinak na sprjeCavanje aterosklerotskih ucinaka
oksidiranog LDL-a (engl. low-density lipoprotein) na nacin da se endotelne stanice Stite
sprjeCavajuci prijanjanje monocita, KLF2 (engl. Krueppel-like factor 2) signalnim putem. Zbog
nacina provedenog istraZivanja i in vitro uvjeta ispitivanja potrebno je provesti i odgovarajuca

ispitivanja na ljudima kako bi se dobiveni rezultati mogli smatrati klini¢ki znacajnim (42).

1.4.2. Eksenatid
Eksenatid je dostupan na hrvatskom trzistu lijekova. Eksenatid produljenog oslobadanja

takoder je dostupan na hrvatskom trzistu lijekova.

Mehanizam djelovanja eksenatida

Eksenatid djeluje tako da povecava lucenje inzulina djelovanjem na unutarstanicni signalni put
putem cAMP-a u 3 stanicama Langerhansovih otocic¢a gusterace. Djeluje ovisno o koncentraciji
glukoze, ako je glukoza smanjena smanjuje se i luenje inzulina. Potiskuje lu¢enje glukagona
¢ija je koncentracija dosta povecana kod bolesnika oboljelih od Secerne bolesti tip 2. Zbog
smanjene koncentracije glukagona smanjuje se i koncentracija glukoze proizvedene u jetri.

Djelovanjem agonista GLP-1 receptora, eksenatida, Zeludac se sporije prazni (34).
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Indikacije eksenatida

Lijek eksenatid se koristi za lijeCenje SeCerne bolesti tip 2 u kombinaciji s: metforminom,
sulfonilurejom, tiazolidindionom 1 metforminom-sulfonilurejom, metforminom-
tiazolidindionom. Primjenjuje se samo ako glikemija nije dobro regulirana maksimalnim
dozama koriste¢i navedene lijekove s kojima se daje pacijentima u kombinaciji. Takoder se
moze dodati u terapiju u kojoj se koristi bazalni inzulin s metforminom i/ili pioglitazonom te
bez metformina i/ili pioglitazona kod odraslih u slucaju nedovoljno regulirane glikemije

koriste¢i navedene lijekove (34).

Slika 4. Prikaz kemijske strukture Eksenatida (43)
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Eksenatid je u 30-tjednom istrazZivanju pokazao znacajno sniZenje sistolickog krvnog tlaka za
vrijednosti 4,7 do 3,4 mmHg. Uz upotrebu eksenatida je doSlo do povecanja broja otkucaja srca
za 2,4 otkucaja/minuti. Klinicka ispitivanja u kojima se koristila procjena modela homeostaze
pokazuju poboljSanje funkcije B stanica Langerhansovih otoci¢a guSterace uz upotrebu
eksenatida. Eksenatid smanjuje tjelesnu teZinu za 1,0 — 5,2 kg. Do najveceg gubitka tjelesne

tezine dolazi kod osoba koje su imale i mucnine (34).

Eksenatid ima blago pozitivan utjecaj na poboljSanje nefropatije u pocetnim stadijima bolesti
koja nastaje kao komplikacija Secerne bolesti tip 2. Smanjenje rizika za 15%, i takoder manja
ucestalost makroalbuminurije primije¢ena je u sudionika velikog EXSCEL (engl. Exenatide
Study of Cardiovascular Event Lowering) istraZivanja iz kojeg su izvuceni i ovi podaci uz ostale

koji su prikazani u toj studiji (44).

1.4.3. Liksisenatid

Liksisenatid je dostupan na hrvatskom trZiStu lijekova.

Mehanizam djelovanja liksisenatida

Liksisenatid je selektivni agonist GLP-1 receptora. Liksisenatid u interakciji s GLP-1
receptorom dovodi do povecanja koncentracije unutarstani¢nog ciklickog adenozinmonofosfata
(cAMP). Lucenje inzulina ovisno je o glukozi i u slu¢aju povisene koncentracije glukoze u krvi
se luci inzulin iz B stanica Langerhansovih otoc¢i¢a gusterace. Liksisenatid smanjuje lucenje
glukagona. Takoder djeluje i usporavanjem Zeluca, ¢ime se smanjuje apsorpcija glukoze iz

hrane nakon obroka (35).

Indikacije liksisenatida

Lijek Liksisenatid se koristi kod odraslih osoba sa SeCernom bolesti tip 2 u svrhu kontrolirane

glikemije 1 u kombinaciji s drugim antihiperglikemicima i/ili bazalnim inzulinom. Kombinacije
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se koriste kada sami ti lijekovi ne mogu uz odgovarajucu dijetu i tjelovjeZbu dovesti do

odgovarajuce glikemije (35).
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Slika 5. Prikaz kemijske strukture Liksisenatida (45)

Liksisenatid ima ucinak na sr€anu frekvenciju i vrijednosti krvnog tlaka, Sto je prikazano u
klini¢kim ispitivanjima faze 3 s placebo kontrolnom skupinom. Nije doSlo do porasta srednje
vrijednosti sr¢ane frekvencije, a vrijednosti sistoliCkoga krvnog tlaka sniZene su za 2,1 mmHg,
dijastolickog tlaka za 1,5 mmHg. GLP-1 agonist liksisenatid poboljsava funkciju B stanica

Langerhansovih otoc¢i¢a guSterace. To je prikazano u klinickim ispitivanjima gdje se koristi
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model procjene homeostaze za funkciju beta-stanica (HOMA-f). Liksisenatid u kombinaciji s

drugim antihiperglikemicima smanjuje tjelesnu teZinu u rasponu od 0,38 — 2,96 kg (35).

U studiji koja je proucavala ucinak liksisenatida na komplikaciju Secerne bolesti tip 2,
retinopatiju, ispitivanjem na Zivotinjama u razdoblju od 8 tjedana prikazano je da je u ranom
stadiju retinopatije mogu¢ povoljan ucinak. Provedeno istraZivanje treba dodatna ispitivanja
zbog toga Sto je provedeno na Zivotinjama. Dodatnim istraZivanjem moZe se posti¢i kvalitetan
i bitan klinicki rezultat koji bi poboljSao kvalitetu Zivota osoba oboljelih od Se¢erne bolesti tip

2 (46).

1.4.4. Liraglutid

Liraglutid je dostupan na hrvatskom trZiStu lijekova.

Mehanizam djelovanja liraglutida

Liraglutid je analog GLP-1 receptora te se veZe za njega, ¢ime se povisuje razina ciklickog
adenozinmonofosfata. Liraglutid djeluje ovisno o glukozi. Ako je glukoza u krvi visoka,
oslobada se inzulin, a smanjuje oslobadanje glukagona. Ako dode do sniZenja koncentracije
glukoze u krvi, smanjit ¢e se luCenje inzulina, a lu¢enje glukagona bit ¢e omoguceno. Djeluje i
tako da usporava praznjenje Zeluca, smanjuje tjelesnu tezinu i koli¢inu masnog tkiva, smanjuje

apetit uz mehanizam koji je potrebno dodatno istraziti (36).

Indikacije liraglutida

Lijek liraglutid se koristi za lijeCenje SeCerne bolesti tip 2 kod djece od 10 godina i starijih uz
provodenje odredene dijete i tjelovjezbe. MoZe se koristiti kao monoterapija ako je primjena
metformina nepodnoSljiva ili kontraindicirana te kao dodatak drugim lijekovima za lijeCenje

Secerne bolesti tip 2 (36).
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Slika 6. Prikaz kemijske strukture liraglutida (47)

Liraglutid ima pozitivan u¢inak na poboljSavanje funkcije  stanica Langerhansovih otoci¢a
gusterace, tjelesna teZina uporabom ovog lijeka smanjuje se za 0,86 — 2,62 kg te je u klinickom
ispitivanju faze 3a prikazano smanjenje sistolickoga krvnog tlaka za 2,3 do 6,7 mmHg, ali
zabiljeZen je i porast srednje vrijednosti sr¢ane frekvencije za 2 - 3 otkucaja/minuti. U¢inak je
na kardiovaskularni sustav i vaznost liraglutida kao lijeka koji se koristi u lijeCenju Secerne
bolesti tip 2 pozitivan. Analiza klinickih ispitivanja 2. i 3. faze, u kojoj je sudjelovalo 5607
bolesnika u razdoblju od 26 do 100 tjedana prikazuje da liraglutid djeluje povoljno na

kardiovaskularni sustav, nema povecanja kardiovaskularnog rizika (36).

IstraZivanje u kojem su se pretrazivale online baze podataka PubMed, Cochrane, Embase i
ostale rezultiralo je pronalaskom 18 studija s ukljuenih 1557 pacijenata. IstraZivanje se

provodilo u svrhu prikazivanja pozitivnih ucinaka liraglutida. Meta analiza prikazala je da

23



liraglutid poboljSava ejekcijsku frakciju lijevog ventrikula, uz ostale pozitivne u€inke na sréani
misi¢, smanjuje trigliceride 1 ukupni kolesterol te povecava HDL-C (engl. high-density
lipoprotein-cholesterol) i1 smanjuje LDL-C (engl. low-density lipoprotein cholesterol).
Smanjenje visoko poviSenih vrijednosti triglicerida moZe biti od velike vaznosti kod terapije

Secerne bolesti tip 2 (48).

Malo istrazivanje koje je prikazivalo pozitivan utjecaj liraglutida na psorijazu provedeno je
pretrazivanjem online baza podataka PubMed, Embase, Cochrane te je pronadeno 4 ispitivanja
s ukupno 32 pacijenta. Rezultat istrazivanja pokazuje da liraglutid moze smanjiti psorijazu kod
pacijenata oboljelih od Secerne bolesti tip 2. Zbog vrlo malog broja pacijenata ukljucenih u
istrazivanje potrebno je provesti istraZivanja s ve¢im brojem pacijenata kako bi dobiveni

rezultati imali vec¢i klinicki znacaj (49).

Nefropatija koja je kao komplikacija Secerne bolesti tip 2 vrlo opasna pojavljuje se kod velikog
broja pacijenata. Zbog toga je provedeno istraZzivanje koje prikazuje vaznost uinka liraglutida
u smanjivanju pojavljivanja nefropatije. Pregledavanjem Medline baze podataka pronadeno je
7 ispitivanja koja su objavljena u razdoblju od 2013. do 2020., za koja je napravljena meta
analiza. U usporedbi s placebom liraglutid je pokazao zadovoljavajuci, ali ne i najbolji u¢inak

od ispitivanih lijekova, na sloZene ishode bubreznih bolesti u Se¢ernoj bolesti tip 2 (50).

Liraglutid je ispitivan u studiji LEAD (engl. liraglutide effect and action in diabetes) u kojoj je
ukupno bilo uklju¢eno 6500 osoba iz 41 zemlje svijeta. Meta analiza LEAD 1, 2, 5 pokazuje da
liraglutid znacajno poboljSava funkciju B stanica Langerhansovih otoci¢a gusSterace uz ostale
pozitivne ucinke. Takoder je u ostalim LEAD studijama prikazano da liraglutid utjeCe i na

sniZzenje poviSenih vrijednosti triglicerida (51).
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1.4.5. Semaglutid

Semaglutid je dostupan na hrvatskom trziStu lijekova.

Mehanizam djelovanja semaglutida

Selektivnim vezanjem za GLP-1 receptor agonistiCkim djelovanjem lijek semaglutid aktivira
GLP-1 receptor te snizava koncentraciju glukoze u krvi u ovisnosti od koncentracije glukoze.
Kada je koncentracija glukoze u krvi visoka, semaglutid svojim djelovanjem potice lucenje
inzulina, a smanjuje lucenje glukagona. Semaglutid smanjuje apetit i Zelju za masnom hranom,

Sto rezultira smanjenjem tjelesne teZine i1 koli¢ine masnog tkiva (37).

Indikacije semaglutida

Lijek semaglutid se koristi za lijecenje Secerne bolesti tip 2 kod odraslih osoba uz provodenje
odgovarajuc¢e dijete i tjelovjezbe. Moze se Koristiti kao monoterapija u sluc¢aju kada je

metformin nepodnosljiv ili kontraindiciran te kao dodatak drugim antihiperglikemicima (37).
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Slika 7. Prikaz kemijske strukture semaglutida (52)
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Semaglutid ima ucinak na sistolicki krvni tlak. DoSlo je do pozitivnog djelovanja te sniZenja
krvnog tlaka za 3,5 do 5,1 mmHg koriste¢i manju dozu lijeka, a za vecu dozu od 5,4 do 7,3
mmHg. Takoder semaglutid utjeCe i na funkciju beta-stanica Langerhansovih otoci¢a gusterace
koju poboljSava. Ovaj lijek utjece na tjelesnu teZinu koju smanjuje u rasponu od 3,6 — 4,9 kg

(37).

Zanimljivost

Semaglutid je prvi GLP-1 agonist koji je odobren za oralnu upotrebu. S obzirom na to da se
GLP-1 agonisti primjenjuju s.c., veliki dio pacijenata ne pokazuje suradljivost pri primjeni

lijeka te se pojavom oralnog oblika lijeka ta suradljivost moze poboljsati (53).

IstraZivanje koje je ukljucilo pretrazivanje MEDLINE baze podataka rezultiralo je pronalaskom
7 studija za analizu utjecaja lijeka semaglutida na komplikaciju Sec¢erne bolesti tip 2 povezanu
s nekim bubreznim ishodom koji ima posljedicu na zdravlje. GLP-1 agonist semaglutid je
pokazao zadovoljavajuce djelovanje na smanjenje rizika i razvoja nekog od bubreZnih oSte¢enja

(54).

Pregledavanjem mreZnih i internetskih podataka provedena je metaanaliza kontroliranih
istrazivanja na koji nacin lijek semaglutid, medu ostalim lijekovima, utjeCe na gubitak miSi¢ne
mase. Analizirano je 18 istrazivanja sa 1363 sudionika. Semaglutid utjeCe na gubitak mase bez
masti uz utjecaj na smanjenje tjelesne tezine. S obzirom na to da je kod odredenih pacijenata
koji imaju prevelik BMI (engl. body mass indeks) bitno smanjiti tjelesnu teZinu, ovaj ucinak
GLP-1 agonista — semaglutida vrlo je povoljan, ali potrebno je obratiti paznju i na smanjenje
misi¢ne mase, mase bez masti i za to provesti dodatna istrazivanja kako bi se utvrdilo stvarno

moguce negativno djelovanje lijeka semaglutid u ovom slucaju (55).

Semaglutid je ispitivan u studiji SUSTAIN (engl. The Semaglutide Unabated Sustainability in

Treatment of Type 2 Diabetes). U fazi istraZzivanja SUSTAIN 1 — 5 i 7 sudjelovalo je 5098
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pacijenata te je dokazano da semaglutid jako dobro, s obzirom na druge antihiperglikemike 1
GLP-1 agoniste, smanjuje glikirani hemoglobin za Sto se 1 indicirano koristi, te da utjece vise
od ostalih lijekova na smanjenje tjelesne teZzine. U SUSTAIN 6 istrazivanju sudjelovalo je 3297
pacijenata tijekom dvije godine, a studija potvrduje kardiovaskularnu sigurnost semaglutida i
veliko smanjenje kardiovaskularnih dogadaja u usporedbi s placebom. SUSTAIN 8, 9, 10
istrazivanja takoder su provodena. U njima je potvrdeno da semaglutid moZe svojim u¢inkom
smanjiti ukupnu masnu masu te da ima bolje primarno djelovanje za §to je i indiciran, a kojim

smanjuje HbAlc u odnosu na neke druge GLP-1 agoniste, npr. Liraglutid (56 - 58).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj ovog rada je bio medu ostalim bitnim Cinjenicama o GLP-1 agonistima prikazati razna
istrazivanja u kojima se pokazuje znacaj ovih lijekova za klinicku praksu. Taj znacaj se ocCituje
povoljnim utjecajem na: kardiovaskularni sustav, tjelesnu tezinu, normalizaciju glikemije,
mikrovaskularne komplikacije Se¢erne bolesti i makrovaskularne komplikacije Secerne bolesti

tip 2.

Prikazuju se klinicki znacajne Cinjenice, karakteristike, kemijske strukture GLP-1 agonista koji
se nalaze na trZiStu lijekova u Republici Hrvatskoj, a to su lijekovi: dulaglutid, eksenatid,
liksisenatid, liraglutid i1 semaglutid. Ova skupina lijekova se u posljednjem desetljecu
intenzivnije istraZuje. Seéerna bolest tip 2 sa svojim kardiovaskularnim posljedicama uzrokuje
visoku smrtnost. Previsoka razina glukoze u krvi jedan je od glavnih rizi¢nih faktora za
nastajanje tih posljedica. Zbog toga postoji potreba za pronalaZzenjem novih lijekova koji ¢e
ucinkovito, bez naruSavanja kvalitete Zivota pacijenta sniziti razinu glukoze u krvi i odrZati
normoglikemiju. GLP-1 agonisti se prema klinickim smjernicama koriste kao druga linija
terapije za Secernu bolest tip 2, nakon metformina (dvostruka terapija) i kao trostruka terapija

u kombinaciji s inzulinom.

Cilj je rada napraviti sustavni pregled dostupnih znacajki i dosadasnjih rezultata provedenih
klini¢kih studija o utjecaju GLP-1 agonista na poboljSanje kvalitete Zivota pacijenata oboljelih

od Secerne bolesti tipa 2.
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3. MATERIJALI I METODE - SUSTAVNI PREGLED

SAZNANJA O TEMI

Za izradu rada koristit ¢e se sustavno pretraZivanje literature prema temi i predmetu istraZivanja,
autorima i Casopisu. Pretraga literature bit ¢e provedena putem online baza podataka: PubMed,
UpToDate, Cochrane i Elsevier. Koristit ¢e se joS i struéni ¢lanci, smjernice, prirucnici te
podaci sluzbenih web-stranica vaznih za temu istraZzivanja. Kljucne rijeci za pretraZivanje baza
podataka sadrzavat ¢e sljedece pojmove: GLP-1 agonist, type 2 diabetes, clinical, effect,
cardiovascular, importance, glucose. Pregledavanjem pronadene literature identificirat ¢e se
mogu¢i mehanizmi djelovanja GLP-1 agonista na snizavanje glukoze u krvi te fizikalno-
kemijska svojstva GLP-1 agonista zbog kojih ovi lijekovi imaju velik znacaj za klinicku praksu.
Proucavat ¢e se tipovi GLP-1 agonista, njihov kemijski sastav, doze, svojstva i ucinci vazni za

klinicku praksu u lije¢enju Secerne bolesti tipa 2 uz kriticki osvrt.

3.1. Farmakoloska podloga primjene GLP-1 agonista u lijeCenju Secerne bolesti tip 2 i
ostala klinicki znacajna djelovanja

Djelovanje lijekova iz skupine GLP-1 agonista se temelji na vezanju lijeka za GLP-1 receptor
i njegovoj aktivaciji. Rezultat djelovanja lijekova je povecano lucenje inzulina iz 3 stanica
Langerhansovih otoci¢a guSterace. GLP-1 agonisti se teZe razgraduju enzimom DPP-4 od
fizioloSkog GLP-1 te imaju dulje vrijeme poluraspada u plazmi. Primjena lijekova iz skupine
GLP-1 agonista je supkutana, a ja¢i farmakoloski u¢inak se postiZe ovisno o primijenjenoj dozi

u odnosu na endogeno prirodno prisutne GLP-1 (3, 59).

U klinickim ispitivanjima se koristi procjena i mjerenje HbAlc, time se predoCuje korist i
dobrobit te poboljsanje u lijeCenju Secerne bolesti. Samokontroliranje glukoze u krvi je takoder
bitno za pacijente koji koriste inzulin radi prilagodbe doze inzulina, dok je kontinuirano

pracenje glukoze u krvi jednako vazno za oboljele od Secerne bolesti tip 1 i tip 2 zbog
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procjenjivanja ucinkovitosti i sigurnosti lije¢enja te prevencije hipoglikemije. Preporuka za

mjerenjem HbAIc je svaka 3 mjeseca (59).

U jednom provedenom istrazivanju koje je trajalo 11 godina i ukljucivalo 350 000 ljudi istrazen
je trend kontrole glikemije procjenjivanjem klini¢ke ucinkovitosti HbAlc kao bitnog parametra
u kontroli glikemije. IstraZivanjem je dokazano da povecanjem ucestalosti mjerenja HbAlc
dolazi do kvalitetnije normalizacije glikemije. Pacijenti koji su bolovali od Secerne bolesti i
imali nizu razinu HbAlc kroz ovo istrazivanje su pokazali poboljSanje u kontroli glikemije sa
5% u 1993.godini na 20% u 2001.godini. Kod pacijenata koji su imali viSe razine HbAlc
takoder je doSlo do poboljSanja kontrole glikemije sa 50% 1993.godine na 66% u 2001.godini

(60).

Kontrola glikemije i njena $to ranija normalizacija je bitna zbog sprjeCavanja komplikacija
Secerne bolesti. U provedenom istrazivanju, koje je trajalo 10 godina i ukljucivalo 28 315
pacijenata sa Se¢ernom bolesti tip 2 prikazane su stratificirane analize kod dijagnoze Seerne
bolesti tip 2, koje su se temeljile na dobi i razini HbAlc. Istrazivanje je rezultiralo ishodom u
kojem je vidljivo da su pacijenti u dobi od 20 do 44 godine dulje vremena u nekontroliranoj
glikemiji nego pacijenti u dobi 65 godina ili viSe. Kod bolesnika sa viSim vrijednostima HbAlc
od 8% je primijecen duZi period nekontrolirane glikemije u odnosu na pacijente koji boluju od
Secerne bolesti tip 2 i imaju HbAlc 7%. Iz ovog istraZzivanja koje pokazuje da su pacijenti
proveli veliki dio vremena u nekontroliranoj glikemiji se moze zakljuciti da je potrebno smanjiti
vrijeme nekontrolirane glikemije u svrhu smanjivanja rizika od mikrovaskularnih i

makrovaskularnih komplikacija (61).

Prirodno prisutan u organizmu GLP-1 svoj glavni u€inak ostvaruje stimuliranjem otpuStanja
inzulina koji je ovisan o glukozi iz 3 stanica Langerhansovih otoci¢a gusterace. Djeluje jos i da
usporava praznjenje Zeludca, ¢ime je manji unos hrane te smanjuje otpustanje glukagona nakon

obroka (62).
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Sintetski agonisti GLP-1 receptora ne mogu se tako lako razgraditi enzimom DPP-4 i zbog toga
imaju dulje vrijeme poluraspada, ¢ime je klinicka upotreba olakSana. Oni se dakle veZu isto kao
1 prirodni GLP-1 te ostvaruju niz drugih korisnih ucinaka. Ako se GLP-1 agonisti ne
primjenjuju zajedno s drugim lijekovima koji snizavaju glukozu u krvi, npr. inzulini, inzulinski

sekretagozi (derivati sulfonilureje), oni sami imaju mali rizik za nastajanje hipoglikemije (63).

GLP-1 agonisti veoma dobro djeluju i na ono za Sto su prvotno indicirani, a to je regulacija
glikemije kod bolesnika sa Se¢ernom bolesti tip 2. To ilustriraju rezultati meta-analize 17
randomiziranih studija gdje se usporeduju GLP-1 agonisti s placebom ili drugim
antihiperglikemicima kod bolesnika sa Se¢ernom bolesti tip 2 i suboptimalnom kontrolom na
jednom ili dva oralna antihiperglikemika. U usporedbi s placebom svi lijekovi koji su agonisti
GLP-1 receptora smanjuju HbAlc za oko 1%. Meta-analiza kratkotrajnih (26 tjedana) studija
dokazuje da terapija GLP-1 agonistom u bolesnika s poc¢etnim razinama HbAlc 8 - 8,5% moze

smanjiti HbAlc za 0,2 - 0,3% vise od drugih antihiperglikemika (63).
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Slika 8. Uc¢inci GLP-1 agonista na druga tkiva u organizmu covjeka (64)
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Dakle, kako je ve¢ poznato da GLP-1 agonisti imaju bolje djelovanje na postizanje normalne
glikemije od ostalih antihiperglikemika, uz dodatne povoljne ucinke, postaju lijekovi vrijedni
paznje koji ¢e poboljsati kvalitetu Zivota osoba oboljelih od SeCerne bolesti tip 2, njihovu
suradljivost, a time 1 manje ukupne troSkove u klini¢koj praksi. Svaki od dostupnih GLP-1
agonista ima odredene prednosti i nedostatke u pogledu njihove djelotvornosti i podnosljivosti,
ucestalosti doziranja te zahtjeva za primjenu i troSkova. U posljednjem desetljecu doslo je do
velikog napretka u pogledu lijekova iz skupine GLP-1 agonista. Medusobne klinicke studije
GLP-1 agonista pokazale su da svi lijekovi iz skupine GLP-1 agonista u¢inkovito smanjuju
HbA1c. Medutim, nece svaki lijek u jednakom postotku utjecati na navedeno smanjenje, a moze

biti razlicita i uCestalost Stetnih ucinaka ili nuspojava (65).

Smjernice za lijeCenje Secerne bolesti tip 2 preporucuju uporabu GLP-1 agonista u sljede¢im

stanjima:

¢ kada se ne postiZe ciljni HbA1c nakon uvodenja prve linije u lijecenju, tj. metformina i

promjene nacina Zivota, provodenje odgovarajuce dijete i tjelovjezbe,

e kada je prisutan visoki rizik od ateroskleroti¢nih kardiovaskularnih Stetnih dogadaja,

bez obzira na HbAlc,

e kada se ne postiZe ciljni HbAlc nakon primjene bazalnog inzulina.

Bez obzira na dobru ucinkovitost GLP-1 agonista kod pacijenata joS uvijek moZe postojati
odreden stupanj neprihvacanja ovih lijekova. To se prvenstveno odnosi na nac¢in primjene lijeka

(66).

U vrijeme prisutnosti pandemije COVID-19 (engl. coronavirus disease 2019) mnoga
istraZivanja i teme radile su se u svrhu Sto brzeg i kvalitetnijeg pronalaska odgovarajuceg
ponasanja kod lijeCenja drugih bolesti 1 uz prisustvo bolesti COVID-19. Tako je za GLP-1

agoniste zasada poznato da se mogu koristiti samo kod blaZze i srednje teSke klinicke slike
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bolesti uz unos odgovarajuce koli¢ine tekucine i hrane. GLP-1 agonisti za uporabu kod kriti¢no
bolesnih, zaraZzenih COVID-19 infekcijom, zbog trenutno nedovoljno podataka, ne bi se trebali

koristiti (67).

3.2. Pregled odabranih najvaZnijih klinickih studija kontrole glikemije

3.2.1. UKPDS

UKPDS (engl. The UK Prospective Diabetes Study) bilo je istraZivanje koje je trajalo 20
godina, od 1977. do 1997. s naknadnim desetogodi$njim post-intervencijskim pracenjem. To je
najvece 1 najduze istraZivanje provedeno o Sec¢ernoj bolesti tip 2 u to vrijeme koje je za primarni
cilj imalo prikazati koliko su Ceste komplikacije Sec¢erne bolesti ako se intenzivno kontrolira
glikemija. U ispitivanju je za pocetak bilo predvideno 5 102 sudionika, ali istraZivanje je
provedeno na 4 209 zbog potrebnih kriterija. Jedan od kriterija bio je da i nakon provedene
dijete vrijednosti glukoze u krvi budu od 6,1 do 15 mmol/L. U ovome dijelu istraZivanja
primijeceno je znacajno smanjenje mikrovaskularnih komplikacija Sec¢erne bolesti tip 2 kod
bolesnika koji su primali intenzivnu farmakolosku terapiju. S odgovaraju¢om
farmakoterapijom moZe se ocekivati bolji kardiovaskularni ishod povezan s niZim razinama
glukoze. Taj dio ovog istrazivanja upucuje na potreban napredak u farmakoterapiji, koji se i

dogodio kasnije s otkricem GLP-1 agonista (68, 69).

Prikazivanje ishoda studija na klinicki zna€ajan nac¢in omogucilo je naglaSavanje na agregatne
krajnje tocke. Rezultati intenzivne kontrole glukoze u krvi pokazali su da je doSlo do smanjenja
mikrovaskularnih komplikacija Se¢erne bolesti, ¢ime se moze reci i da je svako poboljSanje
glikemije korisno. U studiji se otkrivalo 15% razlike u dogadajima komplikacija Secerne bolesti
tijekom 10 godina, pri ¢emu se dogodio ve¢i broj makrovaskularnih od mikrovaskularnih
komplikacija, ali razlika u HbAlc izmedu tretiranih skupina bila je vrlo niska 0,9%. Prikazana
studija pokazala je da se komplikacije povezane sa SeCernom bolesti mogu smanjiti
poboljsanjem kontrole glikemije, dok je kontrola krvnog tlaka takoder vazna te moZe pridonijeti
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smanjenju makrovaskularnih komplikacija. Utjecaj na intenzivnu kontrolu glikemije s
lijekovima koji su se koristili u studiji nije bio zadovoljavajuci te je nastajala hipoglikemija.
Takav ishod zasigurno je utjecao na daljnja istraZivanja te unapredenja u farmakoterapiji, ¢ime
su i otkriveni GLP-1 agonisti ili sli¢ni lijekovi koji se i danas jo$ uvijek istrazuju. Studijom se
prikazuje da je u¢inak kontrolom glikemije spor i teze se postiZe kod svih pacijenata, ali bitan

je za pozitivan utjecaj na komplikacije (70).

Mikrovaskularna komplikacija nefropatija istraZena u ovoj studiji pokazuje da 38% bolesnika
razvija albuminuriju u razdoblju od 15 godina, 29% s oSte¢enjem bubrega, dok je 51%
bolesnika imalo normalne koncentracije albumina u mokraci, §to je prvi korak pri odredivanju

nefropatije (71).

Mikrovaskularna komplikacija retinopatija spominje se u ovoj studij. Dokazana je potreba
intenzivne kontrole i normalizacija glikemije kako bi se smanjile mikrovaskularne komplikacije
u usporedbi s uobicajenim lijecenjem. U slucaju retinopatije dokazano je da ovim nacinom
ponasanja dolazi do 25% smanjenja potreba za terapijom fotokoagulacije. UKPDS studijom
dokazano je, kako je i ranije navedeno, da kontrola krvnog tlaka ima veliki utjecaj na
komplikacije bolesti. Naime redovitom kontrolom dolazi do 34% smanjenja napredovanja
retinopatije, 47% smanjenja vizualne aktivnosti i 35% manje potrebe za terapijom

fotokoagulacije (72, 73).

UKPDS studija 1 njezino prikazivanje da intenzivna kontrola glikemije moZe utjecati na

neuropatiju nije pokazala pozitivne rezultate te su potrebna daljnja istrazivanja (72 - 74).

3.2.2. DCCT
DCCT (engl. The Diabetes Control and Complications Trial) i EDIC (engl. The Epidemiology
of Diabetes Interventions and Complications) bila su istrazivanja sa 1441 sudionikom, koja su

provedena kako bi se prikazao utjecaj kontrole glikemije na razvoj komplikacija Se¢erne bolesti.
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Provodenjem ovog istraZivanja dokazano je da intenzivna kontrola glikemije moZe utjecati na

smanjenje mikrovaskularnih i kardiovaskularnih komplikacija Sec¢erne bolesti (75).

3.2.3. ACCORD

ACCORD (engl. The Action to Control Cardiovascular Risk in Type 2 Diabetes) bila je velika
studija koja je ukljucivala 10 251 sudionika, ¢ije je klinicko ispitivanje bilo dvostruko faktorski
randomizirano uz usporedbu standardnog s intenzivnim mjerenjem glukoze u krvi. Studija je
pokazala da se kardiovaskularni ucinci i posljedice ne smanjuju intenzivnom glikemijskom
kontrolom, ali neki od mikrovaskularnih ishoda izbjegnuti su ili im je poboljSano stanje.
Problem intenzivne kontrole glikemije i pojavnosti hipoglikemije bio je problem ove studije te
se navodio kao prisutan, ali dodatna analiza ove studije pokazuje da povecana smrtnost nije
rezultat intenzivne kontrole glikemije. Od mikrovaskularnih komplikacija vidjelo se znacajno

poboljsanje kod albuminurije i retinopatije (76 - 78).

U ovom istraZivanju pronadena je i pozitivna korelacija izmedu intenzivne kontrole glikemije

i neuropatije koja se javlja kod bolesnika sa Se¢ernom bolesti tip 2 (78).

3.2.4. ADVANCE

ADVANCE (engl. Action in Diabetes and Vascular Disease) bila je studija u kojoj je bilo 11
140 sudionika, a kojoj je izmedu ostalog cilj bilo nadovezivanje na UKPDS studiju, koristeci
podatke te provedene studije uz nadogradivanje i istrazivanje dati odgovor je li intenzivno
kontroliranje glikemije povoljno za smanjenje rizika od komplikacija Secerne bolesti. Bilo je
potrebno HbA1c spustiti na <6,5%. ADVANCE studija pokazuje razlike od UKPDS studije
zbog toga Sto su u ADVANCE studiji prisutni ispitanici bili oni s duljim stanjem poviSene
glukoze u krvi, tj. nisu novodijagnosticirani i azijske populacije koja moZe imati drukcije
ponasanje Secerne bolesti nego populacija Velike Britanije. Takoder moguca razlika je i u tome
Sto farmakoterapija napreduje te se uz koriStenje odredenih lijekova u ADVANCE studiji

dobiva bolji rezultat. Tako se 1 u budu¢nosti o¢ekuje napredak, na ¢emu se intenzivno radi, a
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djelomican rezultat su i GLP-1 agonisti. Provedenim istraZivanjem pokazalo se da je moguce

posti¢i intenzivnu kontrolu glikemije uz konvencionalnu terapiju (79).

Od utjecaja na komplikacije Secerne bolesti tip 2 ADVANCE studija je pokazala skromna
poboljsanja u nefropatiji koja pogada pacijente oboljele od Secerne bolesti tip 2, ali samo u

ranim stadijima nefropatije (80, 81).

3.2.5. VADT

VADT (engl. Veterans Affairs Diabetes Trial) provedena je studija na 1 791 sudioniku, u kojoj
su bili bolesnici sa SeCernom bolesti tip 2. Svojim Sirokim podru¢jem istraZivanja ova studija je
prikazala 1 utjecaj intenzivne kontrole glikemije na nefropatiju, komplikaciju koja nastaje u
Secernoj bolesti tip 2. Studija pracenja VADT-F prikupila je i analizirala podatke skupljene u
VADT studiji kako bi se utvrdilo utjeCe li intenzivna kontrola glikemije na komplikacije
Secerne bolesti, nefropatiju, s obzirom na standardnu kontrolu glikemije. Rezultat pracenja
studije u razdoblju od 11 godina prikazuje da je u prosjeCnom vremenu od oko 6 godina doslo
do 34% vece Sanse za odrzavanjem bubrezne funkcije u zadovoljavaju¢em rasponu, s obzirom

na to da je eGFR (engl. estimated glomerular filtration rate) bio >60 ml min™ 1,73 m(82).

3.2.6. Procjena studija intenzivne kontrole glikemije

Intenzivna kontrola glikemije, provodenje normalizacije glikemije prikazano je u prethodno
navedenih pet studija. Svaka studija je opSirna i ima veliki znac¢aj za daljnja istraZivanja. Utjecaj
na komplikacije Secerne bolesti je uz ostalo naveden u svakoj od studija i moguce je uz dodatno
pracenje studija i uz novu farmakoterapiju posti¢i jo§ bolji ucinak na mikrovaskularne i

makrovaskularne komplikacije Secerne bolesti, a izbjeci neZeljene ucinke i hipoglikemiju (83).
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Tablica 6. SaZeti prikaz studija koje su ranije navedene 1 utjecaj provedene normalizacije i

intenzivne kontrole glikemije na komplikacije Secerne bolesti 1 smrtnost (75, 79, 83, 84)

Studija Komplikacije Secerne Smrtnost
bolesti -
mikrovaskularne
UKPDS
DCCT/EDIC podjednaka
ACCORD smanjenje komplikacija | poviSena
ADVANCE
VADT podjednaka
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Tablica 7. Neke od studija u kojima je provodena intenzivna kontrola glikemije s obzirom na

ucinke na komplikacije Secerne bolesti i pregled najvaznijih podataka studija (75, 79, 83, 84)

UKPDS | DCCT/EDIC | ACCORD ADVANCE | VADT
Broj sudionika | 4209 1441 10251 11140 1791
Ucinak na | znacajno | znacajno smanjenje smanjenje minimalno
mikrovaskularni | smanjenje | smanjenje rizika rizika smanjenje
rizik rizika rizika albuminurije, | nefropatije | rizika
neuropatije, albuminurije
retinopatije
U¢inak na | bez bez razlike povecan bez razlike | bez razlike
smrtnost razlike uz
povoljne
ucinke u
dodatnim
studijama
Vrijeme 10 godina | 10 godina 3,5 godina 5 godina 5,6 godina
pracéenja
Vrijednosti
HbAle Y179% vs|91%  vs|75%  vs|7.0%  vs|84% v
standardnuvs. | ; 0, 7.4% 6.4% 6.4% 6.9%

intenzivna
kontrola

glikemije
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Podaci o utjecaju intenzivne kontrole glikemije na makrovaskularne ili mikrovaskularne
komplikacije mogu se pronaci i u nekim drugim ispitivanjima. Makrovaskularne komplikacije
spominju se u sljede¢im ispitivanjima: ACCORD 2008, ADDITION-Europe 2011; ADVANCE
2008; Araki 2012; DIGAMI 2 2005; Fantin 2011; Steno-2 2008; VA CSDM 1995; VADT 2009;
Zhang 2011.. Mikrovaskularne komplikacije spominju se u sljede¢im ispitivanjima: ACCORD
2008; ADVANCE 2008; Fantin 2011; Steno-2 2008; UKPDS 1998; Zhang 2011). Meta analiza
studija vezanih uz prikazivanje makrovaskularnih komplikacija pokazala je prednost intenzivne
kontrole glikemije. Analiza studija vezanih uz prikazivanje mikrovaskularnih komplikacija

takoder je pokazala prednosti intenzivne kontrole glikemije (83).

3.3. Pregled odabranih najvaznijih klini¢kih studija GLP-1 agonista s djelovanjem na

kardiovaskularni sustav

3.3.1. EXSCEL

VaZna studija za prikazivanje ucinka eksenatida koji se odraZava na kardiovaskularni sustav
osoba oboljelih od Secerne bolesti tip 2. U ovoj studiji se ispitivanje dugodjelujuceg eksenatida
provodilo na 14 752 pacijenta kroz 3,2 godine, od kojih je ve¢ina pacijenata imala Secernu
bolest tip 2 i neki kardiovaskularni problem. U skupini sudionika koji su primali placebo
dogodile su se velike Stetne kardiovaskularne pojave kod 905 (12,23%) od 7 396, dok je u
skupini sudionika koji su primali eksenatid on bio 839 (11,4%) od 7 356. Zbog ovih rezultata
ne moze se sa sigurnosScu rec¢i da eksenatid posjeduje dovoljan kardioprotektivni ucinak, ali
povoljan ucinak je vidljiv. Nema znacajne razlike izmedu ispitivanih skupina pa se za potvrdu

ovog ucinka trebaju provoditi dodatna istrazivanja (85).

Dodatnim uvidom u provedenu studiju prikazuje se da je 1 091 (7,39%) od 14 752 pacijenta
umrlo, a 1 744 (11,82%) od 14 752 pacijenta doZivjelo neki od velikih Stetnih kardiovaskularnih

dogadaja. U ovim ispitivanjima su dakle sudjelovali pacijenti koji se imali neki od moguéih
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problema za kardiovaskularni sustav, pa se uz ovakav pregled rezultata moZe re¢i da lijek

eksenatid ima barem malo povoljan ucinak, ali svakako su potrebna daljnja istraZivanja (86).

3.3.2. ELIXA

GLP-1 agonist liksisenatid sudjelovao je u istrazivanju ELIXA (engl. Evaluation of lixisenatide
in acute coronary syndrome). Uc¢inak liksisenatida o¢ituje se na kardiovaskularni sustav te je u
ovome istraZzivanju u kojem je sudjelovalo 6 068 pacijenata tijekom 25 mjeseci prikazano da
liksisenatid nema negativan utjecaj na razvoj kardiovaskularnih dogadaja. LijeCenje u ovome
ispitivanju provodilo se s maksimalnom dozom lijeka liksisenatid od 20 pg u skupini pacijenata
koji su primali lijek s ukupnim brojem pacijenata od 3 034, a postojala je i placebo skupina u
kojoj je bilo 3 034 pacijenta. Neki od velikih kardiovaskularnih dogadaja pojavili su se dakle
kod 406 bolesnika od 3 034, §to je u postotku 13,38% u skupini sudionika koji su primali lijek.
U placebo skupini taj je dogadaj bio prisutan kod 399 bolesnika od 3 034, $to je u postotku

13,15% (87).

Liksisenatid ima pozitivan ucinak na nefropatiju, komplikaciju Sec¢erne bolesti tip 2. To je
prikazano u istrazivanju koje je analiziralo ELIXA studiju te dokazalo da se uz uporabu

liksisenatida moZe smanjiti rizik od nastajanja nove makroalbuminurije (88).

3.3.3. LEADER

GLP-1 agonist liraglutid sudjelovao je u istrazivanju LEADER (engl. Liraglutide Effect and
Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome Results). U ispitivanju koje je
trajalo 3,8 godina sudjelovalo je 9 340 bolesnika. Starosna dob ispitanika je 50 ili viSe godina
s kardiovaskularnom bolesti ili kardiovaskularnim rizikom. Kod 608 bolesnika od 4 668
(13,02%) koji su primali liraglutid zabiljezen je primarni kardiovaskularni ishod, dok je u
placebo skupini u kojoj je bilo 4 672 bolesnika takav ishod zabiljezen kod 694 sudionika
(14,85%). U ovome istraZivanju prikazuje se koliko je bolesnika umrlo zbog kardiovskularnih

razloga. U skupini s liraglutidom smrt se dogodila kod 219 bolesnika od 4 668 (4,69%), a u
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placebo skupini kod 278 od 4 672 (5,95%). Smrt se promatrana u ovome istraZivanju zbog bilo
kojeg razloga dogodila kod 381 bolesnika od 4 668 u liraglutid skupini (8,16%) i kod 447 od 4
672 bolesnika u placebo skupini (9,56%). Vaznost ovog istraZivanja je i u tome Sto se prikazuje
kako lijek liraglutid utjece na tjelesnu teZinu koja je vrlo vazna u klinickoj praksi. Prikazuje se
da je doslo do smanjenja tjelesne teZine za 2,3 kg u liraglutid skupini sudionika. Takoder je
doslo 1 do smanjenja krvnog tlaka, sistolickog za 1,2 mmHg. Parametri koji su prikazani jesu
poviSeni dijastolic¢ki krvni tlak za 0,9 mmHg i otkucaji srca za 3 otkucaja u minuti u liraglutid

skupini sudionika (89).

3.3.4. SUSTAIN-6

U istrazivanju koje je ukljucivalo 3 297 pacijenata u razdoblju od 104 tjedna pozitivan i
povoljan ucinak semaglutida pokazao se s utjecajem na smanjenje nefatalnog infarkta
miokarda, nefatalnog mozdanog udara. Dijagnosticiranje nove ili pogorSanje postojece
nefropatije nije zabiljezeno u ovoj studiji tako da je i to pozitivan ucinak semaglutida. Jedini
negativan ucinak koji se pokazao u malom postotku bila je moguénost pogorsanja komplikacije
Secerne bolesti tip 2 - retinopatije, uz koristenje GLP-1 agonista semaglutida. Upotrebom GLP-
1 agonista te njihovim ucincima koji se sve vise istraZuju, moguce je posti¢i bolju kvalitetu
Zivota pacijenata oboljelih od Se¢erne bolesti tip 2. To je prikazano u provedenom istraZivanju,
uz brojne druge ucinke semaglutida. Lijek semaglutid ima dakle pozitivan ucinak na
kardiovaskularne ishode, tjelesnu teZinu, nastajanje nove ili pogorSanje postojece nefropatije

(90).

3.3.5. REWIND

Rewind (engl. Researching Cardiovascular Events With a Weekly Incretin in Diabetes) je
studija vazna za prikazivanje povoljnog uc¢inka dulaglutida u odnosu na placebo u nastajanju
nekog od problema povezanih s kardiovaskularnim sustavom. Starosna dob sudionika je 50 ili

viSe godina, a svaki je imao neki od faktora rizika za svoj kardiovaskularni sustav. Broj

41



bolesnika je 9 901, a njih se pratilo 5,4 godine. Cilj je bio pratiti hoce 1i se pojaviti neki od
velikih Stetnih kardiovaskularnih dogadaja kao Sto su kardiovaskularna smrt-CV (engl.
cardiovascular), nefatalan infarkta miokarda-MI (engl. myocardial infarction) ili nefatalan
moZdani udar. Neki od navedenih dogadaja pojavio se kod 594 (12,0%) od 4 949 bolesne osobe
koje su primale dulaglutid, a dok se u placebo skupini bolesnika ta pojava dogodila kod 663
(13,38%) od 4 952 osobe. 1z navedenih podataka moZe se zakljuciti da lijek dulaglutid ima

dobar ucinak koji je vaZan u klinickoj praksi (91).

U studiji koja je analizirala u¢inak dulaglutida na moZdani udar pronadeni su rezultati koji
govore o tome da lijek dulaglutid moze smanjiti klinicki vazan Stetan dogadaj mozdanog udara
svojom dugotrajnom uporabom kod osoba koje su oboljele od Secerne bolesti tip 2, ali nece
utjecati na tezinu mozdanog udara koji moZe nastati iako se lijek koristi. Dakle, GLP-1 agonisti,
u ovome slucaju lijek dulaglutid, mogu imati blagotvoran ucinak na mozdani udar, ali nece
izostati njegova pojavnost zbog ¢ega su i potrebna daljnja istrazivanja kod svih pacijenata koji

boluju od Secerne bolesti tip 2 (92).

3.3.6. PIONEER-6

Pioneer-6 (engl. Peptide Innovation for Early Diabetes Treatment 6) istrazivanje prikazuje
vaznost primjene GLP-1 agonista semaglutida u oralnom obliku. Istrazivanje je dvostruko
slijepo i prikazuje ucinak navedenog lijeka. Ispitanici koji su sudjelovali u ovoj studiji starosne
su dobi od 50 i 60 godina s kardiovaskularnom ili boleS¢u bubrega i kardiovaskularnim
rizicima. Ukupno je bilo 3 183 pacijenta ukljuceno u istraZivanje koje je trajalo 15,9 mjeseci.
Prilikom istrazivanja pratila se pojavnost nekog od Stetnih kardiovaskularnih dogadaja. Velika
Stetna kardiovaskularna pojava dogodila se kod 61 bolesnika od 1 591 (3,8%) u skupini
pacijenata lijecenih oralnim semaglutidom i kod 76 od 1 592 bolesnika koji su u placebo skupini
(4,8%). Smrt koja je nastupila iz bilo kojeg razloga prilikom ovog istrazivanja zabiljezena je
kod 23 od 1 591 pacijenta (1,4%) u grupi pacijenata lijeCenih oralnim semaglutidom i kod 45
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od 1 592 pacijenta (2,8%) u placebo grupi pacijenata. Iz navedenih podataka se moze zakljuciti
da se kod bolesnika koji su oboljeli od Secerne bolesti tip 2 1 koji su koristili oralni oblik

semaglutida u manjem postotku javljao neki od Stetnih kardiovaskularnih dogadaja (93).

3.4. Pregled odabranih klini¢kih studija i djelovanja GLP-1 agonista na smanjenje
tjelesne tezine

3.4.1. SCALE

U istrazivanju SCALE (engl. Satiety and Clinical Adiposity—Liraglutide Evidence) se ispituje
ucinkovitost i sigurnost liraglutida za kontrolu tjelesne teZine kod pretilih bolesnika. Od veceg
broja sudionika napravljene su tri grupe. Grupa sa 3 731 bolesnikom koji boluju od pretilosti
bez Secerne bolesti tip 2, grupa s 846 odraslih osoba sa Se¢ernom bolesti tip 2 1 grupa s 422
sudionika kod kojih se vidi napredak u gubitku tjelesne teZine zbog provedene dijete. Takoder
se provela i trogodiSnja procjena ispitivanja na 2 254 bolesnika s pretilosti 1 predijabetesom.
Ova studija pokazala je u svakoj od ispitivanih skupina veci gubitak tjelesne teZine uz lijek
liraglutid (94). Gubitak teZine je u prosjeku iznosio 8,4 kg nakon isteka vremenskog perioda od
56 tjedana. Cak 10% manje tjelesne teZine je zabiljeZeno kod 33,1% ispitanika. U istraZivanju
su sudjelovali ispitanici €iji je BMI ve¢i od 27 i prisutan je barem jedan komorbiditet i ispitanici
sa BMI ve¢im od 30. U slucaju ispitanika koji su imali BMI vec¢i od 40 uCinkovitost liraglutida
na smanjenje tjelesne teZine bio je manji (95). Pravilnom prehranom i dijetom koja rezultira
intenzivnom bihevioralnom terapijom uz koristenje GLP-1 agonista liraglutida postize se puno
vece smanjenje tjelesne tezine nego bilo koji drugi postupak za smanjenje tjelesne teZine kod
ispitanika (96). U nedavno objavljenim ADA smjernicama preporuca se uzimanje u obzir
utjecaj na tjelesnu teZinu propisane terapije za Secernu bolest tip 2 (97). Svojim ostalim
pozitivnim u¢incima i ovim dokazanim djelovanjem na smanjenje tjelesne tezine u dozi od 3

mg/dan lijek liraglutid pokazuje veliki znacaj za klinicku praksu (98).
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3.4.2. STEP

Lijek semaglutid sudjelovao je u studiji STEP (engl. Semaglutide Treatment Effect in People
with Obesity). To se istraZivanje sastoji od viSe faza, a prikazuje uspjehe ovog lijeka za lijeenje
pretilosti. U STEP-1 studiji bio je prisutan 1 961 sudionik ispitivanja, koji ne boluje od Secerne
bolesti tip 2. U STEP-2 studiji je bilo 1 210 odraslih sudionika koji su pretili 1 boluju od Secerne
bolesti tip 2. U STEP-3 studiji bilo je 611 sudionika koji su pretili i bez Secerne bolesti tip 2. U
STEP-4 studiji bilo je 902 sudionika. U svakoj provedenoj studiji doSlo je do veceg gubitka
tjelesne tezine uz lijek semaglutid u dozi od 2,4 mg/tjedno za razliku od skupina u kojima se
koristio placebo (94). STEP-1 studija prikazuje da je doSlo do smanjenja tjelesne teZine za
16,9% kod ispitanika koji su primali lijek semaglutid, a u placebo kontrolnoj skupini je taj
postotak 2,4%. Ovdje su ispitanici bili odrasli pacijenti koji su pretili bez Se€erne bolesti tip 2
(99). STEP-2 studija prikazuje da je doSlo do smanjenja tjelesne teZine za 10,6% kod ispitanika
koji su primali lijek semaglutid, a u placebo kontrolnoj skupini je taj postotak 3,1%. Ovdje su
ispitanici bili odrasli pacijenti koji su pretili 1 boluju od Secerne bolesti tip 2 (100). STEP-3
studija prikazuje da je doSlo do smanjenja tjelesne teZine za 17,6% kod ispitanika koji su primali
lijek semaglutid, a u placebo kontrolnoj skupini je taj postotak 5,0%. Ovdje su ispitanici bili
odrasli pacijenti bez Secerne bolesti tip 2 1 na intenzivnoj bihevioralnoj terapiji tj. dijeti uz
tjelovjezbu (101). STEP-4 studija prikazuje da je doSlo do smanjenja tjelesne teZine za 18,2%
kod ispitanika koji su primali lijek semaglutid kroz 20 tjedana. Ovdje su ispitanici bili odrasli
pacijenti bez Secerne bolesti tip 2. Nakon perioda od 20 tjedana postotak smanjenja tjelesne
tezine iznosi 8,8%, a u placebo kontrolnoj skupini dolazi do povecanja tjelesne teZine za 6,5%

(102).

3.4.3. SELECT
Lijek semaglutid sudjelovao je u studiji SELECT (engl. Semaglutide Effects on Heart Disease

and Stroke in Patients with Overweight or Obesity). U studiji koja joS traje je sudjelovalo 17
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500 ispitanika. Pacijenti koji su sudjelovali nisu imali Secernu bolest tip 2, a primali su dozu od
2,4 mg/tjedno. Primarno se proucavao kardiovaskularni utjecaj semaglutida, a utjecaj na
pretilost 1 ostali utjecaji kao sekundarni cilj. Studija se joS provodi te se o¢ekuje da ¢e prikazati
ocekivani povoljni utjecaj semaglutida na smanjenje tjelesne teZine uz ostale kardioprotektivne

i druge klinicki vazne ucinke (103, 104).

3.4.4. Prikaz djelovanja ostalih GLP-1 agonista na tjelesnu tezinu
Ostali GLP-1 agonisti takoder utjecu na smanjenje tjelesne teZine te je prikaz njihovog uc¢inka

naveden u tablici koja slijedi.

Tablica 8. Utjecaj GLP-1 agonista dulaglutida, eksenatida 1 liksisenatida na smanjenje tjelesne

tezine (33 - 37)

Naziv lijeka Smanjenje tjelesne teZine
dulaglutid 0,35-2,9kg
eksenatid 1,0-52kg

liksisenatid 0,38 — 2,96 kg

GLP-1 agonist dulaglutid je istrazivan u studiji AWARD (engl Assessment
of Weekly AdministRation of dulaglutide in Diabetes). U ovoj studiji koja se provodila u vise
nastavaka se spominje kako lijek dulaglutid kao dodana terapija u lijeCenju Secerne bolesti tip

2 uspjesno dovodi do gubitka tjelesne mase u rasponu od 3 - 5% (105).

GLP-1 agonist eksenatid koji je istraZivan u Sest razli¢itih studija koje su ukljucivale manji
broj ispitanika od 362 sudionika kroz period od 12 do 24 tjedna pokazuje bitno smanjenje
tjelesne tezine kod pretilih ispitanika ili pretilih ispitanika bez Secerne bolesti. U ovom slu¢aju
su potrebna veca ispitivanja sa ve¢im brojem ispitanika i duljeg trajanja s ¢ime bi se potvrdila
sigurnost primjene i uc¢inkovitost lijeka s obzirom na smanjenje tjelesne teZine u terapiji (106).
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GLP-1 agonist liksisenatid sudjelovao je u provedenoj meta analizi GETGOAL (engl. GLP-1
Receptor Agonist Lixisenatide in Patients With Type 2 Diabetes for Glycemic Control and
Safety Evaluation) i prikazan je njegov bitan utjecaj na tjelesnu teZinu uz ostale ucinke
liksisenatida. Ucinak liksisenatida dokazan je provedbom meta analize koja je prikazala
rezultate 76-tjednog istrazivanja iz 5 studija kontroliranih s placebo skupinom. Bilo je prisutno
3000 bolesnika oboljelih od Se¢erne bolesti tip 2. Liksisenatid pruza dugotrajnu normalizaciju
glikemije te povoljno djeluje na tjelesnu tezinu (107). Od viSe provedenih studija u nekima od
GETGOAL istrazivanja se spominje da se tjelesna teZina uz koriStenje lijeka liksisenatid

mijenja 1 smanjuje za do 2,7 kg (108).

3.5. Pregled odabranih klini¢kih studija i djelovanja GLP-1 agonista s renoprotektivnim

karakteristikama

3.5.1. FLOW

Lijek semaglutid u dozi od 1 mg/tjedno sudjelovao je u studiji FLOW (engl. A Research Study
to See How Semaglutide Works Compared to Placebo in People With Type 2 Diabetes and
Chronic Kidney Disease). Studija joS traje, u njoj sudjeluje 3 160 pacijenata, a prisutni su
pacijenti koji boluju od Secerne bolesti tip 2 i imaju oStecenje bubrega. Primarni cilj studije je
utvrditi mjeru pada eGFR funkcije koja moZe voditi do zavr$nog stanja bolesti bubrega ili smrti
od bolesti bubrega. Takoder se prouc¢avao kardiovaskularni utjecaj kao primarni cilj, smrt od
kardiovaskularnih bolesti. Kao sekundarni cilj pratili su se ostali klinicki znac¢ajni u€inci lijeka,

gubitak tjelesne tezine, utjecaj na krvni tlak (109).

3.5.2. Pregled renoprotektivnog djelovanja ostalih GLP-1 agonista
U provedenim istraZivanjima i studijama koje su pokazale kardiovaskularnu sigurnost GLP-1
agonista takoder se pratio i utjecaj na bubrege. Pratila se: pojavnost makroalbuminurije, razina

kreatinina, pad eGFR-a, potreba za bubreznom terapijom i smrt (110). Iz ovih istraZivanja su
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prikupljeni vazni 1 bitni podaci vezani za renoprotektivnost GLP-1 agonista, ali kako nisu

posebno dizajnirane studije za pracenje bubreZznih ishoda potrebna su dodatna istraZivanja.

Tablica 9. Bubrezni ishodi koriste¢i GLP-1 agoniste (110)

LEADER SUSTAIN-6 EXSCEL REWIND
liraglutid | placebo | semaglutid | placebo | eksenatid | placebo | dulaglutid | Placebo
Stetni
doga-
daj/ 15 19 18,6 30,6 19 22 34,7 40,7
100
ljudi

Liksisenatid i renoprotektivnost

Istrazivanje ELIXA u kojem je sudjelovalo 6 068 pacijenata pokazuje renoprotektivnost
liksisenatida uz ostale pozitivne klinicki znacajne uc¢inke. Koristenjem lijeka se usporilo za 10%
napredovanje promjene u mokra¢nom albumin-kreatinin omjeru. Kontrolna skupina pokazuje
24% promjena dok je u placebo skupini ta promjena u 34% slucajeva. U dodatnim
istrazivanjima ove studije prikazuje se da je uz koriStenje lijeka liksisenatid napredovanje
promjene u mokra¢nom albumin-kreatinin omjeru smanjeno za 21% i 39% za period od 108
tjedana. GLP-1 agonist liksisenatid smanjuje rizik od novo nastalih makroalbuminurija
usporedujuci rezultate dobivene iz kontrolne skupine ispitanika sa placebo skupinom ovog

istrazivanja (88).
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Liraglutid i renoprotektivnost

Istrazivanje LEADER u kojem je sudjelovalo 9 340 pacijenata pokazuje renoprotektivnost
liraglutida uz ostale pozitivne klini¢ki znacajne ucinke. KoriStenjem GLP-1 agonista liraglutida
doslo je do 26% smanjenja novonastale perzistentne makroalbuminurije. Kontrolna skupina
imala je s vremenom manji pad u bubreznoj funkciji protekom vremena na terapiji, doslo je do
2% manjeg pada bubrezne funkcije koja se o€ituje odredivanjem eGFR vrijednosti. Studija koja
se naziva LIRA-RENAL prikazuje dodatne informacije vezane za renoprotektivnost liraglutida.
To je mala studija koja prikazuje da nakon kratkog perioda lije¢enja liraglutidom ne dolazi do

promjena u funkciji bubrega (111).

Semaglutid i renoprotektivnost

Istrazivanje SUSTAIN-6 u kojem je sudjelovalo 3 297 pacijenata pokazuje renoprotektivnost
semaglutida uz ostale pozitivne klinicki znacajne ucinke. U studiji je prikazano da je u
kontrolnoj skupini ispitanika doSlo do nastanka nove ili pogorSanja postojece nefropatije kod
62 pacijenta ili 3,8% dok je u placebo skupini taj postotak 6,1%. GLP-1 agonist semaglutid
smanjuje relativni rizik od nekog nepovoljnog bubreznog ishoda za 36% 1 za 46 % perzistentnu

makroalbuminuriju dok su ucinci na krajnje tezZe oblike bubrezne bolesti neznacajni (90).

Lijek semaglutid koji se primjenjuje oralno je ispitivan u studiji SOUL (engl. A Heart Disease
Study of Semaglutide in Patients With Type 2 Diabetes ). To je studija u kojoj se primarno prate
kardiovaskularni u€inci ovog lijeka, ali pratiti ¢e se i bubrezni ishodi kao sekundarni ciljevi. U
studiji koja jo§ uvijek traje je sudjelovalo 9642 pacijenta. Usporeduje se djelovanje lijeka sa

placebom kroz period od 3,5 — 5 godina (112).
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Eksenatid i renoprotektivnost

Istrazivanje EXSCEL u kojem je sudjelovalo 14 752 pacijenata pokazuje renoprotektivnost
eksenatida uz ostale pozitivne klini¢ki znacajne ucinke. GLP-1 agonist eksenatid produljenog
oslobadanja smanjuje pojavnost nastanka nove makroalbuminurije za 15% (113). Nakon
provedenih novijih istraZivanja u kojima se analiziralo Sest provedenih studija koje su u fazi III
pokazuje se da lijek eksenatid dosljedno smanjuje promjene u mokra¢nom albumin-kreatinin

omjeru (113).

Dulaglutid i renoprotektivnost

Istrazivanje REWIND u kojem je sudjelovalo 9 901 pacijent pokazuje renoprotektivnost
dulaglutida uz ostale pozitivne klinicki znacajne uc€inke. GLP-1 agonist dulaglutid je smanjio
pojavnost nekog Stetnog bubreznog ishoda za 15% pri ¢emu najviSe na razvoj
makroalbuminurija. U AWARD-7 studiji u kojoj je sudjelovao dulaglutid nisu pronadena
znacajnija pozitivnija djelovanja ovog lijeka s obzirom na drugi antihiperglikemik (114).
Provodila se i analiza u kojoj su istraZivanjem REWIND studije pronadeni podaci koji pokazuju
da dulaglutid uzrokuje manji pad eGFR funkcije te da moZe pomo¢i u ofuvanju bubrezne

funkcije ukoliko se koristi dugotrajnije kod osoba sa Se¢ernom bolesti tip 2 (115).
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Tablica 10. BubreZni ishodi u klini¢kim ispitivanjima s GLP-1 agonistima kod bolesnika koji

boluju od Secerne bolesti tip 2 (116)

Eksploratorni
rezultati za
bubrege
Naziv .Ll‘] ek i Studijska Bubrezni (promjena u .
.. | interve- . . . odnosu na Rezultati
Studije e populacija | ishodi “ o
ncija pocetni
placebo/interven
ciju ili HR 95%
CI)
promjena
g(;?:ectlr?e(%) od 249 naspram
6068 vrijednosti do | >+ 0P =0,004 iksisenatid
bolesnika s | 108 tjedana smanjuje
ELIXA 1nfarktom. . | % promjene progresiju
miokarda ili )
.. UACR-a u: UACR-au
10-20 pg | hospitaliza- bolesnika s
liksisenati | cijom zbog nqrmqglbu— —1,69% (11,69— kroalb
dau nestabilne | minurija 8,30; p = 0,7398) rmn?nu;)iz}or;ll_
odnosu na | angine u- mikroalbu- —21,10% (42.25~ | 7 manii ’
placebo | prethodnih | minurija 0,04; p =0,0502) | ik od
rlfe%?j;i; makroalbu- | —39,18% (68,53~ | nove pojave
e minurija 9,84; p=0,007) | makroalbu-
pracenja od i7ik minurije
108 tjedana | rizik od 0.808 (0,660-
novonastale 0.991: p =
makroalbu-—| ¢ 14
minurije
sastavljeni 0,78 (0,67-
krajnji ishod 0,92, p =0,003) liraglutid je
odredio nizi
- st | 074000 |y
liraglutid plb S [091,p=0004) | Gcevlienog
1,8 mg 9340 albuminurija hbredno
(il bolesnika's | trajno ishoda o dg
LEA- najvecva” V‘IS.Oklm KV udvc?strucenje 0.89 (0.67- placeba,
DER podnoslji- | rizikom s sCrieGFR 1.19, p = 0.43) uglavnom
vadoza) | medijanom | <45 mL/min/ T ’ sahvaliviugi
u odnosu | praéenjaod | 1,73 m? nioj thon ;
na 384 godine potreba za novonastale
placebo kontinuiranim 0.87(0.61- ;
1,24, p = 0,44) perzistentne
RRT T ’ makroalbu-
smrt zbog 1,59 (0,52— minurije.
bolesti bubrega | 4,87, p =0,41)
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Eksploratorni
rezultati za

bubrege
Naziv .Ll‘] ek i Studijska Bubrezni (promjena u .
.. | interve- . . . odnosu na Rezultati
Studije o populacija | ishodi oo s
ncija pocetni
placebo/interven
cijuili HR 95%
CI)
. |ost0ss
pogorsan 0,88, p = 0,005)
3297 nefropatija
pacijejnata, nova pojava ¢ini se dg je
SUSA- | semaglu- 83% je perzistentne 0,54 (0,37- Smanjenje
N6 |tdos | malo makroalbu- | 0,77, p=0,001) | makroalbu-
’ utvrdenu PR minurije
mgu minurije . .o
KVB, KBB iskljuc¢ivo
odnosuna | ... .
11 trajno odgovorno
1 é) mgu oboje. udvostrucenje 1.28 (0.64— za povoljan
Ol;c(;?)li)na Medijan sCrieGFR 2’ 53 _ 0.48) bubrezni
P pracenja bio | <45 mL/min/ PSP =5 ishod
je 108 1,73 m? semaglutida
tjedana
Rontnuiranim | 091 0:40-
RRT 2,07, p =0,83)
eGFR s
dulaglutidom 1,5
mg 34,0 .
mL/min/1,73 m? i dglsiflggd )
(SE 0,7); p = Eontr%)lu
0,005 u odnosu na | .. ..
inzulin glargin | Skemije
£lars sli¢no kao
577 dulaglutld 0,75 inzulin
dulaclutid bolesnika s mg (33,8 glargin, uz
AWA. |07 Sgi |5 | umjerenom | eGFR i UACR mL/min/1,73 m?> | smanjeni
RDA | m " "™ | doteskom | mijenjajuseu | (0,7);p=0,009u pad eGFR-
o d‘(’; oS Nl kroni¢nom | odnosu na 0dn0§u na inzulin | 3. Cini se da
zulin | Pubreznom | podetnu glargin) je dulaglutid
larein bolescu s vrijednost inzulin glargin siguran u
glarg pra¢enjem (31,3 postizanju
od 52 tjedna mL/min/1,73 m2 | kontrole

(0,7)).

smanjenje
UACR-as
dulaglutidom

glikemije u
bolesnika s
umjerenom
do teSkom
CKD.
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Eksploratorni
rezultati za

bubrege
Naziv .Ll‘]ek ! Studijska Bubrezni (promjena u .
.. | interve- .. . . odnosu na Rezultati
Studije o populacija | ishodi oo s
ncija pocetni
placebo/interven
cijuili HR 95%
CI)
1,5 mg -22,5%
AWA- [95% CI-35,1 do
RD-7 -7,51, -20,1% (-
33,1 do-4,6] s
dulaglutidom 0,75
mg; -13,0% (-
27,1-3,9) s
inzulinom
glarginom
sastavljeni
ishod od
40% pada
eGFR-a,
bubreZne
zamjene,
bubreZne
smrti ili
. . . nove
eksenatid 14750 bubrezpl . makroalbum
s bolesnika sastavljeni inurije
produlje- o | ishod 2 (40% e
. (od kojih je znacajno je
fum 73,1% imalo pad eGER, smanjen u
EXSC- | oslobada- re; thg dnu zamjena 0,85 (0,73- rila Jo denoi
EL njem2 | P bubrega, 0,98, p=0,027) | Priagodeno]
. KVB) S analizi
mg ili , . bubrezna smrt .
praceno je - dodavanjem
placebo . ili nova .
. medijan od eksenatida
jednom . makroalbu-
. 3,2 godine o osobama s
tjedno minurija) TODM
Ostali
bubrezni
ishodi bili
su brojcano,
aline i
statisticki
poboljsani s
eksenatidom
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Naziv
Studije

Lijek i
interve-
ncija

Studijska
populacija

Bubrezni
ishodi

Eksploratorni
rezultati za
bubrege
(promjena u
odnosu na
pocetni
placebo/interven
cijuili HR 95%
CI)

Rezultati

LIRA-

NAL

liraglutid
1,8 mgu
odnosu na
placebo

279
bolesnika s
umjerenim
oStecenjem
bubrega
(eGFR 30—
59 mL/min/
1,73m?)

promjena
HbAlc od
pocetne
vrijednosti do
26. tjedna

—1,05% u odnosu
na —0,38%.

liraglutid
nije utjecao
na funkciju
bubrega i
pokazao je
bolju
kontrolu
glikemije,
bez
povecanja
hipoglike-
mije, ali s
veéim
povlace-
njem zbog
gastrointe-
stinalnih
nuspojava
nego
placebo u
osoba s
T2DM i
umjerenim
oStecenjem
bubrega.

Klinicka ispitivanja za kontrolu glikemije u umjereno teskoj KBB

AWARD-7, LIRA-RENAL.
Klinicka ispitivanja za CV sigurnost

LEADER, ELIXA, SUSTAIN-6, EXSCEL.

Skracenice iz tablice

HR - omjer rizika, CI - interval pouzdanosti, UACR - omjer albumin-kreatinin u mokrac¢i (albumin mjeren

u mg/g), CV — kardiovaskularni, sCr - kreatinin u serumu, eGFR - procijenjena brzina glomerularne filtracije
u mlL/min/1,73 m 2, CKD - kroni¢na bubreZna bolest, KVB - KV bolest, CrCl - klirens kreatinina,

RRT - bubreZna nadomjesna terapija, SE - standardna greSka, HbAlc - hemoglobin Alc.
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3.5.3. Prikaz renoprotektivhog mehanizma djelovanja GLP-1 agonista

Nacin na koji GLP-1 agonisti djeluju renoprotektivno zahtijevaju daljna istrazZivanja, a mozZe ih
se opisati njihovim indirektnim i direktnim utjecajem na bubreg. Indirektni utjecaji su: sniZzenje
povisSene razine glukoze, snizenje HbAlc u krvi, smanjenje krvnog tlak i smanjenje tjelesne
tezine (117). Direktni utjecaj je sprjeCavanje strukturalnih i funkcionalnih promjena koje se
javljaju u dijabeti¢koj nefropatiji, za Sto su potrebna joS dodatna istraZivanja kako bi se potvrdio

takav ucinak (118).

Tablica 11. Moguca renoprotektivna djelovanja GLP-1 agonista na bubrege (116)

Izravni udinci Neizravni udinci

stimulacija proksimalne tubularne natriureze | poboljSana kontrola glikemije

modulacija cAMP/PKA signalizacije poboljsana kontrola krvnog tlaka
inhibicija renin-angiotenzinskog sustava gubitak teZine

| bubrezna hipoksija 1 osjetljivost na inzulin

| glomerularna ateroskleroza? | postprandijalni glukagon
vazodilatacija ovisna o endotelu bubrega | intestinalni unos lipida

1 tubuloglomerularna povratna sprega (preko

1 aktivacija smedeg masnog tkiva
| NHE3 aktivnosti)

1T ANP? ucinci na mikrobiom?

Skracenice i simboli iz tablice
PKA - protein kinaza A, NHE3 - natrij—vodikov izmjenjiva¢ 3, ANP - atrijski natriuretski peptid
1 povecanje, | smanjenje

54



3.6. Pregled pozitivnih djelovanja GLP-1 agonista na druga tkiva u organizmu covjeka
3.6.1. Utjecaj GLP-1 agonista na jetru

GLP-1 agonist dulaglutid djeluje na jetru. Provedeno je istrazivanje koje je metaanalizom
provedenih ispitivanja utvrdilo da dulaglutid moze lijeciti bolesti jetre, posebno NAFLD (engl.
non-alcoholic fatty liver disease) ili NASH (engl. non-alcoholic steatohepatitis). U lijeCenju
koje je trajalo 26 tjedana dulaglutid utjeCe na smanjenje postotka masti u jetri, smanjuje se i

razina jetrenih enzima u serumu krvi (119).

Ucinak eksenatida na jetru takoder je prisutan. Eksenatid ima povoljan utjecaj na bezalkoholnu
masnu bolest jetre. IstraZivanje je obuhvatilo analizu 1 095 ¢lanaka pronadenih uz pomo¢ baze
podataka na internetu. Provedena mreZna meta analiza pokazuje sljedece rezultate: utjecaj na
smanjenje poviSenih vrijednosti ALT (engl. alanine aminotransferase) je 85%, utjecaj na
smanjenje poviSenih vrijednosti AST (engl. aspartate aminotransferase) je 70 % 1 utjecaj na

trigliceride ¢ije se poviSene vrijednosti smanjuju uz vjerojatnost od 63% (120).

Ucinak liksisenatida na steatozu jetre o€ituje se smanjenjem ALT. Provedeno istraZivanje
pokazuje da pacijenti koji su izgubili na tjelesnoj teZini imaju niZe vrijednosti ALT, a time i

povoljan ucinak liksisenatida na jetru (121).

Ucinak liraglutida na bezalkoholnu masnu bolest jetre kod bolesnika sa Se¢ernom bolesti tip 2
prikazan je u meta analizi koja je pretrazivaju¢i online baze podataka Medline, Embase,
Cochrane u svojoj zavrsnoj analizi prikazala 11 studija s 535 pacijenata. Liraglutid je smanjio
masnocu u jetri, tjelesnu tezinu i time indeks tjelesne mase, lipoproteine, ukupni kolesterol i

trigliceride (122).

Istrazivanje u kojem su sudjelovali pacijenti s dokazanim NASH oboljenjem jetre dokazalo je
uspjeSnost koriStenja semaglutida u ovom slucaju oboljenja. Ucinak semaglutida na

bezalkoholni steatohepatitis promatran je na 320 pacijenata od kojih je 199 imalo i Secernu

55



bolest tip 2. GLP-1 agonisti svojim djelovanjem na tjelesnu teZinu, metabolizam glukoze 1
lipida, upalu, utje¢u na NASH. Upotrebom semaglutida vrijednosti ALT znacajno se smanjuju

kao 1 vrijednosti CRP-a (123).

3.6.2. Utjecaj GLP-1 agonista na mozak

Pozitivan ucinak eksenatida kod Alzheimerove bolesti prikazan je provodenjem studije koja je
u svoje istrazivanje ukljucila cetverogodiSnje ispitivanje vezano za taj ucinak. Ucinak
eksenatida smanjuje ucestalost Alzheimerove bolesti kod bolesnika oboljelih od Se¢erne bolesti

tip 2 i starijih od 65 godina (124).

Kod osoba koje su oboljele od Parkinsonove bolesti dolazi do smanjenja djelovanja inzulinske
signalizacije u mozgu. U provedenom istraZzivanju koje je ukljucivalo manji broj sudionika
usporedene su skupine sudionika koje su primale placebo i eksenatid. Kod osoba koje su
primale eksenatid doSlo je do blagog poboljSanja u motorici. Eksenatid moze imati u¢inak na

modificiranje Parkinsonove bolesti (125, 126).

3.6.3. Utjecaj GLP-1 agonista na proteine i stanice

Velika klinicka studija prikazala je da eksenatid ima povoljan protuupalni ucinak, utjecaj na
smanjenje CRP-a (engl. c-reactive protein). Provedene studije DURATION-2 (engl.
researching Changes in A1C, Weight and Other Factors Through Intervention with Exenatide
Once Weekly), DURATION-3, DURATION-4, DURATION-5 prikazuju smanjenje CRP-a
upotrebom eksenatida. Uc¢inak eksenatida na koronarnu bolest pokazao je veliki pozitivan
ucinak. U provedenim istraZivanjima eksenatid se davao i.v. kod bolesnika s infarktom
miokarda 1 elevacijom ST elementa. DoSlo je do smanjivanja reperfuzijske ozljede i

smanjivanja veli¢ine infarkta usporedujuci s placebo lijecenjem (127).

Liksisenatid djeluje i na endotelne stanice. Provedeno istraZivanje prikazuje da liksisenatid Stiti

endotelne stanice od toksi¢nosti slobodnih masnih kiselina. Takoder je prikazano da liksisenatid
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smanjuje prianjanje monocita na endotelne stanice te se time i ostalim djelovanjima smatra

lijekom koji ima povoljan utjecaj kod kardiovaskularnih komplikacija (128).
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4. RASPRAVA

U ovom preglednom radu prikazani su podaci vazni za normalizaciju glikemije i moguce
komplikacije Secerne bolesti tip 2. Prikazana je vaznost prirodnog GLP-1, a time i lijekova iz
skupine GLP-1 agonista. Kvalitetnim farmakoloskim djelovanjem GLP-1 agonista postize se
ucinkovita kontrola glikemije, smanjenje tjelesne tezine, povoljan utjecaj na kardiovaskularni

sustav.

Prikazani GLP-1 agonisti: dulaglutid, eksenatid, liksisenatid, liraglutid i semaglutid imaju
veliki znac¢aj za klinicku praksu. Svojim djelovanjem su ucinkoviti u terapiji Secerne bolesti tip
2, ali 1 kod drugih bolesti koje su posljedica Se¢erne bolesti tip 2. Proveden je veliki broj
istraZivanja od kojih su neka izdvojena i prikazana u ovome radu. Potreban je stalni angaZman
znanstvenika i provodenje novih istrazivanja kako bi se jo§ bolje mogao prikazati uspjesan

farmakoloski profil ovih lijekova.

Ovaj rad analizira 1 prikazuje svaki znacaj lijekova iz skupine GLP-1 agonista koji je vaZan za
zdravlje ljudi, pacijenata oboljelih od Secerne bolesti tip 2. Ovo je mlada skupina lijekova i u
nekim situacijama nije u potpunosti jasno na koji nacin se ostvaruju druga djelovanja i jesu li

moguca i koje su negativne posljedice koriStenja ovih lijekova.

Najvise klinickih ispitivanja i studija za GLP-1 agoniste odobreno je za provedbu u onoj grani
medicine koja je bitna za sprjeCavanje sve veceg broja smrtnih slu¢ajeva, a to su slucajevi zbog
kardiovskularnih ishoda. U ovome radu prikazane su karakteristike sljedecih studija: EXSCEL,
ELIXA, LEADER, SUSTAIN-6, REWIND, PIONEER-6, SCALE, STEP, SELECT, AWARD,
GETGOAL, FLOW, SOUL i DURATION. Od studija koje prikazuju vaznost kontrole glukoze
u krvi i povezanost s komplikacijama Secerne bolesti, prikazane su karakteristike sljedec¢ih

studija: UKPDS, DCCT, ACCORD, ADVANCE i VADT.
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Prikazani GLP-1 agonisti kao neki od novijih lijekova za lijeCenje Sec¢erne bolesti tip 2 mogu
se podijeliti na kratkodjelujuce (2), dugodjelujuce (5) od kojih se samo jedan primjenjuje
oralno, a ostali se primjenjuju s.c., jednom tjedno ili jednom dnevno. Uz veliki znacaj za
klini¢ku praksu kroz razna djelovanja koja se o€ituju pozitivnim utjecajem na organizam
covjeka, ovi lijekovi imaju 1 neke Stetne ucinke od kojih su najzastupljeniji Stetni ucinci na GIT.
Ovi lijekovi u¢inkovito snizavaju HbAlcu rasponu 0,64 — 1,87%. Utjecaj na smanjenje tjelesne
teZine s obzirom na istraZivanja je u rasponu 1 — 8,4 kg, a za neke lijekove prikazano u postotku

od 3 - 18,2%.

4.1. Znacaj odabranih farmakokinetickih parametara i ostalih svojstava GLP-1 agonista
na ucinak smanjenja glukoze u krvi

Tablica 12. Utjecaj GLP-1 agonista na HbAlc (33 - 37)

Naziv lijeka Smanjenje HbAlc
dulaglutid 1,53 - 1,87%
eksenatid 1,1-1,7%

liksisenatid 0,64 —0,85%
liraglutid 0,84 — 1,83%
semaglutid 1,3-1,8%

oralno primijenjen semaglutid 0,8 —1,4%

Svaki od GLP-1 agonista uc¢inkovito utjeCe na smanjenje razine glukoze u krvi §to se moze
vidjeti po tome Sto smanjuju HbAlc vrijednost. Na smanjenje te vrijednosti najviSe utjecu
lijekovi semaglutid, liraglutid, eksenatid. S obzirom i na sve istraZenija ostala klini¢ki znacajna
djelovanja odredeni lijek se moZe primijeniti kod odredenog pacijenta ovisno o stanju pacijenta

i razini njegovog oboljenja.
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4.2. Znacaj GLP-1 agonista na smanjenje kardiovaskularnog rizika
U provedenim istraZivanjima koja su analizirala kardioprotektivna djelovanja GLP-1 agonista

pozitivna misljenja i djelovanja su pronadena za sve lijekove iz ove skupine.

Tablica 13. Utjecaj GLP-1 agonista na pojavnost kardiovaskularnih Stetnih dogadaja (85, 87,

89 -91, 93)

eksenatid/ | liksisenatid/ | liraglutid/ | semaglutid/ | dulaglutid/

EXSCEL | ELIXA LEADER | SUSTAIN-6 | REWIND
Pojavnost
kardiovasku-
larnog 11,4 13,38 13,02 6.6 12,0
Stetnog dogadaja
(%)

Zbog velike zainteresiranosti 1 novih otkri¢ca vezanih za djelovanje GLP-1 agonista na
kardiovaskularno zdravlje rezultati dobiveni u provedenim studijama su od velike vaznosti. Uz
koriStenje lijeka semaglutid dolazi do najmanje moguc¢nosti za pojavu nekog od Stetnih
kardiovaskularnih dogadaja, ali s obzirom da nije svaka studija ukljucivala isti broj pacijenata
tako i dobiveni rezultati ne mogu biti direktno usporedeni nego je potrebno provoditi daljnja
istrazivanja kako bih se sa ve¢om sigurnoScu prikazalo koji lijek ima najveci kardioprotektivni

ucinak.
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4.3. Znacaj GLP-1 agonista na smanjenje tjelesne teZine

U provedenim istraZivanjima koja su analizirala kardioprotektivna djelovanja GLP-1 agonista
pozitivna misljenja i djelovanja su pronadena za ucinak smanjenja tjelesne teZine. Dobiveni
podaci o utjecaju na tjelesnu teZinu imaju vaznost zbog toga Sto mogu potaknuti istraZivace na
pokretanje posebno dizajniranih studija za prikazivanje kvalitetnijih rezultata jer trenutno nema

puno studija koja su se provodila u tu svrhu.

Zaneke GLP-1 agoniste su provedena posebna istrazivanja koja prikazuju povoljan u¢inak ovih

lijekova na smanjenje tjelesne teZine pacijenata, pretilih pacijenata.

Tablica 14. Utjecaj GLP-1 agonista na smanjenje tjelesne teZine (85, 108, 95, 99 - 102, 105)

eksenatid/ | liksisenatid/ | liraglutid/ | semaglutid/ dulaglutid/
EXSCEL | GETGOAL | SCALE STEP AWARD
Smanjenje 1,0-52kg do 2,7 kg 8,4 kg 10,6 — 18,2% 3—-5%
tjelesne
teZine
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4.4. Renoprotektivni zna¢aj GLP-1 agonista

U studijama u kojima su se primarno ispitivali kardiovaskularni ishodi koristeci lijekove iz
skupine GLP-1 agonista pronadeni su podaci koji pokazuju renoprotektivnost ovih lijekova.
Zbog velike zainteresiranosti za ovu skupinu lijekova znanstvenici pokuSavaju napraviti
odredene studije koje ¢e biti posebno dizajnirane za prikazivanje ovog znacaja GLP-1 agonista

u klinickoj praksi.

Najmanji udio Stetnih bubreznih dogadaja/ 100 ljudi je kod dulaglutida, zatim semaglutida

(110).

GLP-1 agonist semaglutid moZe smanjiti relativni rizik od nekog nepovoljnog bubreznog
ishoda za 36% 1 za 46% perzistentnu makroalbuminuriju (90). Lijek semaglutid u FLOW studiji
mozZe pokazati svoj veliki potencijal za renoprotektivnost koji je otkriven u ranije provedenim

studijama (109).

Lijek liksisenatid uzrokuje od 21% - 39% manje mogucnosti za promjene u mokra¢nom

albumin-kreatinin omjeru (88).

KoriStenjem GLP-1 agonista liraglutida moze do¢i do 26% smanjenja nastanka nove

perzistentne makroalbuminurije (111).

GLP-1 agonisti eksenatid produljenog oslobadanja i dulaglutid mogu smanjiti pojavnost

nastanka nove makroalbuminurije za 15% (113, 115).
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4.5. Znacaj ostalih pozitivnih djelovanja GLP-1 agonista

GLP-1 agonisti i bolesti jetre

GLP-1 agonist dulaglutid se moze koristiti u lije¢enju bolesti jetre, posebno NAFLD ili NASH.
Kao posljedica koriStenja ovog lijeka dolazi do smanjenja postotka masti u jetri, smanjuje se i

razina jetrenih enzima u serumu krvi.

Eksenatid ima povoljan utjecaj na bezalkoholnu masnu bolest jetre. Kao posljedica koriStenja

ovog lijeka dolazi do smanjenja poviSenih vrijednosti ALT, AST i triglicerida.

Ucinak liksisenatida na steatozu jetre ocCituje se smanjenjem ALT. Potrebna su dodatna klinicka

istrazivanja kako bi dobiveni rezultati bili klinicki znacajni.

Liraglutid smanjuje: masnocu u jetri, tjelesnu teZinu i time indeks tjelesne mase-BMI,
lipoproteine, ukupni kolesterol 1 trigliceride. Uz navedene pozitivne ucinke liraglutida moze se
rec¢i da ovaj GLP-1 agonist ima potencijalnu pozitivnu terapijsku djelotvornost na bezalkoholnu
masnu bolest jetre te su potrebna dodatna opSirnija istrazivanja kako bi ova otkri¢a imala veci

klinicki znaca;.

Semaglutida pozitivno djeluje na bezalkoholni steatohepatitis. GLP-1 agonisti svojim
djelovanjem na tjelesnu teZinu, metabolizam glukoze i lipida, upalu, utjeCu na NASH.

Upotrebom semaglutida vrijednosti ALT znacajno se smanjuju kao i vrijednosti CRP-a.
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GLP-1 agonisti i Alzheimerova bolest

Eksenatid smanjuje ucestalost Alzheimerove bolesti kod bolesnika oboljelih od Se¢erne bolesti
tip 2 i starijih od 65 godina. Potrebna su daljnja klinicka istrazivanja koja bi potvrdila ovu

povezanost.

GLP-1 agonisti i Parkinsonova bolest

Eksenatid uzrokuje blago poboljSanje u motorici. Zbog malog broja sudionika i loSe kvalitete
dokaza potrebno je provesti kvalitetnije i opSirnije istrazivanje kako bi se sa sigurno$¢u moglo
re¢i da eksenatid pomaze poboljsati kvalitetu Zivota i motoriku kod bolesnika oboljelih od

Parkinsonove bolesti.

GLP-1 agonisti i protuupalno djelovanje

Eksenatid ima povoljan protuupalni u¢inak, utjecaj na smanjenje CRP-a. U¢inak eksenatida na
koronarnu bolest pokazao je veliki pozitivan uc¢inak. Eksenatid kod bolesnika s infarktom

miokarda i elevacijom ST elementa moze smanjiti reperfuzijske ozljede i veli¢inu infarkta.

Liksisenatid Stiti endotelne stanice od toksi¢nosti slobodnih masnih kiselina. Takoder smanjuje
prijanjanje monocita na endotelne stanice te se time i ostalim djelovanjima smatra lijekom koji
ima povoljan utjecaj kod kardiovaskularnih komplikacija. Za provedena istraZivanja potrebno
je napraviti odgovarajuc¢a dodatna ispitivanja kako bi se dobiveni rezultati mogli sa sigurnos¢u

potvrditi.
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5. ZAKLJUCCI

GLP-1 agonisti: dulaglutid, eksenatid, liksisenatid, liraglutid i semaglutid imaju specifi¢an
mehanizam djelovanja kao lijekovi u farmakoterapiji Se¢erne bolesti tip 2. Uz provodenje
zdravog i pravilnog nacina Zivota GLP-1 agonisti mogu poboljsati kvalitetu Zivota bolesnika.
Takoder djeluju i usporavanjem Zeluca, ¢ime se smanjuje apsorpcija glukoze iz hrane nakon
obroka. Prikazane znanstveno utvrdene Cinjenice navedene u radu govore o tome da su GLP-1
agonisti djelotvorniji od nekih drugih antihiperglikemika zato $to: smanjuju mogucnost
nastajanja komplikacija Secerne bolesti tip 2 time i broj lijekova koji se koriste u terapiji,
smanjuju tjelesnu tezinu, Stite kardiovaskularni sustav, Stite bubrezni sustav i Stite druga tkiva

u organizmu.

Svaki od lijekova iz skupine GLP-1 agonista ¢e ucinkovito i u zadovoljavaju¢em postotku
sniziti HbAlc vrijednost. Semaglutid smanjuje u rasponu 0,8 — 1,8%, eksenatid u rasponu 1,1

—1,7%, a dulaglutid u rasponu 1,53 — 1,87%.

Lijek semaglutid pokazuje veliku znacCajnost za klinicku praksu zato Sto ima veliko
renoprotektivno djelovanje, smanjuje relativni rizik od nekog nepovoljnog bubreznog ishoda
za 36% 1 za 46% perzistentnu makroalbuminuriju, a u tijeku je 1 FLOW studija koja za cilj ima

prikazati renoprotektivnost ovog lijeka uz ostala djelovanja.

Lijek liraglutid je jedan od GLP-1 agonista koji smanjuje tjelesnu tezinu za 8,4 kg Sto je
prikazano u studiji SCALE. Ovaj GLP-1 agonist na taj nacin pokazuje veoma povoljno

djelovanje koje moZe pomoc¢i u smanjenju poviSenog BMI.

Kardioprotektivno djelovanje GLP-1 agonista je istrazivano u studijama: EXSCEL, ELIXA,
LEADER, SUSTAIN-6, REWIND i PIONEER-6. Lijekovi koji su sudjelovali u tim
istrazivanjima su redom: eksenatid, liksisenatid, liraglutid, semaglutid, dulaglutid i semaglutid

koji se primjenjuje oralno. Svaki od navedenih lijekova posjeduje kardioprotektivno djelovanje,
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a pojavnost kardiovaskularnog Stetnog dogadaja (%) najniza je kod lijekova semaglutid,

dulaglutid.

GLP-1 agonisti joS uvijek se primarno koriste za regulaciju glikemije kod osoba oboljelih od

Secerne bolesti tipa 2, sami ili u kombinacijama s drugim antihiperglikemicima ili inzulinom.

VaZno je napomenuti da postoji sve veci interes medu znanstvenicima za dokazivanje uc¢inaka
GLP-1 agonista na srce, kardiovaskularni sustav, $to jo$ nije u potpunosti razjaSnjeno, te za
ostale ucinke koje pokazuju lijekovi iz skupine GLP-1 agonista, kao $to je renoprotekcija,
smanjenje tjelesne teZine, tj. njihova upotreba za smanjenje pretilosti koja je uz mnoge druge

Cinitelje jedan od bitnih Cinitelja rizika za oboljenje od Secerne bolesti tip 2.
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7. POPIS SKRACENICA

ADA - Americko udruZenje za Secernu bolest (engl. American Diabetes Association)
ALT - alanin-aminotransferaza (engl. alanine aminotransferase)

AMP - adenozin monofosfat (engl. adenosine monophosphate)

AST - aspartat-aminotraansferaza (engl. aspartate aminotransferase)

BMI - indeks tjelesne mase (engl. body mass indeks)

cAMP - cikli¢ki adenozin monofosfat (engl. cyclic adenosine monophosphate)
COVID-19 - koronavirus bolest 2019 (engl. coronavirus disease 2019)

CRP — C-reaktivni protein (engl. c-reactive protein)

CV - kardiovaskularni (engl. cardiovascular)

DPP-4 — dipeptidil peptidaza-4 (engl. dipeptidyl peptidase-4)

eGFR - procijenjena stopa glomerularne filtracije (engl. estimated glomerular filtration rate)
GIP — Zelu€ani inhibitorni peptid (engl. gastric inhibitory polypeptide)

GIT - gastrointestinalni trakt

GLP-1 - glukagonu sli¢an peptid-1 (engl. glucagon-like peptid-1)

GUP-NT - jutarnja glukoza u plazmi nataSte (engl. plasma glucose-in the morning on an empty

stomach)

GUP-PP - postprandijalna glukoza u plazmi (dva sata nakon obroka) (engl. plasma glucose-

postprandial glucose)

HbA ¢ — glikirani hemoglobin (engl. glycated hemoglobin)

84



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

HDL-C - kolesterol lipoproteina visoke gustoce (engl. high-density lipoprotein-cholesterol)
IDF — Medunarodna dijabeticka federacija (engl. International Diabetes Federation)
K*ATP — ATP-osjetljivi kalijevi kanali (engl. ATP-sensitive potassium channel)

KLF2 — faktor 2 sli¢an Kriippelu (engl. Krueppel-like factor 2)

KVS - kardiovaskularni sustav

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

LDL-C — kolesterol lipoproteina niske gustoce (engl. low-density lipoprotein cholesterol).
MACE - veliki Stetni kardiovaskularni dogadaji (engl. major adverse cardiovascular events)
MI - infarkt miokarda (engl. myocardial infarction)

NAFLD - bezalkoholna masna bolest jetre (engl. non-alcoholic fatty liver disease)

NASH - bezalkoholni steatohepatitis (engl. non-alcoholic steatohepatitis)

PPAR-y — gama receptor aktiviran proliferatorom peroksisoma (engl. peroxisome proliferator-

activated receptor gamma)
SGLT-2 — natrij-glukoza kotransporter-2 (engl. sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors)
ST — interval izmedu ventrikularne depolarizacije i repolarizacije ventrikula

SZS — srediSnji Ziv€ani sustav

85



