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STRUENI RADOv lmffies

Antidijabeticki lijekovi

IVANA PERKOVIC, BRANKA ZORC

SveutiliSte u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet,
Zavod za farmaceutsku kemiju, A. Kovaci¢a 1, 10000 Zagreb

UuvoD

Antidijabeticki lijekovi koriste se u lije¢enju Se¢erne bolesti. Usmjereni su na
kontrolu hiperglikemije i spre¢avanje morbiditeta povezanih s mikrovaskularnim i
makrovaskularnim dijabeti¢kim komplikacijama. Pravodobna dijagnoza i odrzavanje
euglikemije (normalne koncentracije glukoze u krvi) temeljnim nefarmakoloskim
mjerama (edukacija oboljelih, tjelovjeiba, pravilna prehrana) uz odgovarajucu tera-
piju antidijabeti¢kim lijekovima smanjuju rizik od pojave dijabeti¢kih komplikacija
kao §to su retinopatija, nefropatija i ulceracija stopala (1). Se¢erna bolest je skupina
metabolickih bolesti koje karakterizira hiperglikemija uzrokovana neadekvatnim izlu-
¢ivanjem inzulina (tip 1) sa ili bez istodobnog smanjenja aktivnosti hormona na pri-
padajucem receproru (tip 2) (1). O zastupljenosti ove bolesti u Republici Hrvatskoj
govori podatak Centralnog zdravstvenog informacijskog sustava (CEZIH) da je 2013.
bilo 241 990 punoljetnih osoba s dijagnozom $ecerne bolesti (2). Dodatni problem je
¢injenica da gotovo 50 % bolesnika nije otkriveno tako da se ukupan broj oboljelih
procjenjuje na preko 400 000. Osim toga, oboljeli s dijagnozom &esto ne dostizu
ciljeve lijecenja Sto je velik rizik za daljnji razvoj kroni¢nih komplikacija bolesti. Kro-
ni¢ne komplikacije smanjuju kvalitetu Zivota oboljelih i &ine velik teret za zdravstvo (3).

Lijekovi za lije¢enje $ecerne bolesti

Lijecenje Secerne bolesti tipa 1 podrazumijeva inzulinsku terapiju. Danas je
oboljelima dostupan velik broj razli¢itih inzulina i inzulinskih analoga kratkog, sred-
nje dugog i dugog djelovanja koji omogucuju bolju kontrolu bolesti. Inzulinski pri-
pravci kratkog djelovanja primjenjuju se prije svakog obroka i rje$avaju postprandi-
jalnu hiperglikemiju, a pripravci srednje dugog i dugog djelovanja primjenjuju se 1-2
puta dnevno i osiguravaju bazalne potrebe za inzulinom. Najvaznija nuspojava inzu-
lina je hipoglikemija. No, primjena inzulinskih analoga koji imaju poboljsani farma-
kokineti¢ki profil u odnosu na sam inzulin, smanjila je rizik od hipoglikemije. Se¢erna
bolest tipa 2 lijeci se oralnim antidijabeticima. S obzirom da je kod velikog broja
oboljelih prisutna pretilost, uz primjenu lijekova nuZna je i promjena Zivotnih navika,
§to podrazumijeva smanjenje tjelesne mase, pravilnu prehranu i tjelovjezbu (1, 3).
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Inzulin i analozi inzulina

Inzulin je glavni hormon u metabolizmu ugljikohidrata. Osim toga, on ima
ulogu i u metabolizmu lipida i proteina. Molekula inzulina sastoji se od dva polipep-
tidna lanca povezana s dvije disulfidne veze. Lanac A ima 21 aminokiselinu, a lanac B
30. Treca disulfidna veza nalazi se u lancu A. Inzulin se sintetizira u B-stanicama
gusterace iz preproinzulina, preko proinzulina (slika 1.). Veze se na inzulinske recep-
tore u ciljnom tkivu (jetra, misiéi i adipociti). Vezanje inzulina na receptore aktivira
niz unutarstani¢nih kaskadnih reakcija koje u konaénici dovode do translokacije
GLUT4 transportnih proteina za glukozu na povriinu stanice, $to omogucuje unos
glukoze iz krvotoka u stanicu (1).

lanac A

tanac B

signalni
peptid

preproinzulin proinzulin inzulin

Slika 1. Shematski prikaz nastajanja inzulina iz preproinzulina

Prvi inzulinski pripravci bili su Zivotinjskog podrijetla (govedi i svinjski). Poceli
su se koristiti 1922. godine. Najvazniji nedostatak tih pripravaka je razvoj imuno-
loske reakcije. Danas se u terapiji pretezno koriste humani inzulin i inzulinski analozi
(peptidomimetici) dobiveni rekombinantnom DNA tehnologijom. Humani ili modi-
ficirani humani gen za proinzulin inkorporira se u stanicu Escherichia coli ili kvasca,
koji proizvode proinzulin. Iz nastalog proinzulina dobiva se inzulin u enzimski kata-
liziranoj reakeiji (1, 4).

Humani inzulin

U Hrvatskoj je dostupno nekoliko tipova humanog inzulina. Razlikuju se po
farmakokineti¢kom profilu: prvenstveno u brzini i duljini djelovanja. Za osiguravanje
bazalnih potreba za inzulinom primjenjuje se humani inzulin srednje dugog djelova-
nja (NPH, izofan). Taj je pripravak dobiven vezanjem inzulina za protamin koji sta-
bilizira inzulin te se on nakon supkutane primjene polagano orpusta. Kratica NPH
oznaava Neutral Protamin Hagedorn po znanstveniku Hagedornu koji je otkrio da
protamin stabilizira inzulin. Daje se 1-2 puta dnevno. Humani topljivi inzulin krat-
kog djelovanja daje se 30~60 minuta prije obroka. Na taj se nacin sprjecava pojava
postprandijalne hiperglikemije. Predmijesani inzulin predstavlja fiksnu kombinaciju
topljivog i inzulina produljenog djelovanja (1, 4).
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Analozi inzulina

U Hrvatskoj se primjenjuje nekoliko analoga inzulina (peptidomimetika). Ana-
lozi inzulina kratkog djelovanja imaju povoljniji farmakokineticki profil od humanog
topljivog inzulina kratkog djelovanja $to omogucuje brzi pocetak djelovanja i krace
djelovanje. Primjenjuju se neposredno prije jela. Razlikuju se od humanog inzulina u
nekoliko aminokiselina u lancu B (lispro, aspart, glulizin, slika 2.).

A lanac S §

H 9
H ~Gly—tle~Val-Glu-Gln~ N/%N\)I—Thr Ser—lie—i j\Q—Ser-Leu-Tyr-Gln—Leu-Glu~Asn-'l'yr—N\/u—f\sn—OH
1 15 p 21

g $

B {anac s %
H —Phe-Val—AsnAGln-His—Leu~NLg»Gly—Ser~His—Leu~VaI~Glu—Na—Leu~Tyr—Leu-Val—N£g—Gly-G!u»Arg~G(y-Pr\e~Pna»Tyr-Thr—Pro~Lys-Thr- OH
1 g 5 H 10 15 H 20 25 g 30
Slika 2. Mjesta modifikacije molekule inzulina koje daju analoge kratkog djelovanja

Analozi inzulina dugog djelovanja (slika 3.) djeluju dulje, imaju polaganiji poce-
tak djelovanja i manje vr$ne koncentracije od izofana, a primjenjuju se 1-2 puta
dnevno. Tu spadaju glargin i detemir. Glargin se razlikuje od humanog inzulina u
nekoliko aminokiselina u lancu A i B. Detemir je dobiven delecijom treonina u polo-
7aju B30 i N-acilacijom B29 lizina s miristinskom kiselinom. Ta preinaka omogucuje
vezanje detemira za albumin i polagano otpustanje. Degludek je najnoviji analog
inzulina, prvi iz kategorije analozi inzulina ultradugog djelovanja (slika 3.), a dobiven
je delecijom treonina u polozaju B30 i vezanjem 16-lancane masne kiscline preko
amidne veze na B29 lizin i L-y-glutaminskog ostatka. Te promjene dovode do stvara-
nja topljivih multiheksamera na mjestu injektiranja $to dovodi do sporog otpustanja
pa ovaj inzulinski analog djeluje dulje od glargina i detemira (42 sata). Glavna pred-
nost u odnosu na glargin i detemir je fleksibilnost u primjeni — primjenjuje se jednom
dnevno u bilo koje doba dana. U Hrvatskoj jo§ nije registriran. Usporedba djelovanja
humanih inzulina i qmloga inzulina prikazana je na slici 4. (5) i wablici 1.

A lanac § e ‘%
w 9 4 ©
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Slika 3. Mjesta modifikacije molekule inzulina koje daju analoge dugog i ultradugog djelovanja
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Tablica 1. Podaci o djelovanju humanih inzulina i nekih analoga (4)

Inzulin Pocetak Vrijeme posfizanja vrine Duljina
djelovanja {(h)  koncentracije (h) djelovanija (h)

Humani topljivi inzulin 0,5do 1 ovisi o formulaciji 8-12
kratkog djelovanja

Inzulin izofan (suspenzija) 1-1,5 4-12 24
Glulizin 0,25 0,5-1,5 1-2,5
Lispro 0,25 0,5-1,5 2-5
Glargin 1,1 polagano otpustanje, bez izraZene 24+

vr$ne koncentracije
Detemir 0,8-2 po]agano otpu§tanje, bez izrajene 24
vidne koncentracije

Lispro protamin 0,25 mijesano do 24

lispro, aspart, glulizin

humani inzulin kratkog djelovanja

glargin

4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
sati

Slika 4. Idealizirani prikaz usporedbe djelovania razlicitih preparata inzulina

koncentracija u plazmi

Oralni antidijabetici

Oralni antidijabetici su lijekovi koji se koriste u lije¢enju Se¢erne bolesti tipa 2.
Lije¢enje tim lijekovima se uvodi ako se dijetom i tjelovjezbom (temeljno lijecenje) ne
postize zadovoljavaju¢a regulacija koncentracije glukoze u krvi. Djeluju razli¢itim
mehanizmima te je stoga moguca i njihova medusobna kombinacija kao i kombina-
cija s inzulinom radi $to bolje regulacije bolesti (1, 3, 6). Prema mehanizmu djelova-
nja i kemijskoj strukruri dijele se na sljedeée skupine: sekretogogi inzulina (sulfonilu-
ree i meglitinidi), bigvanidi, tiazolidindioni (PPAR agonisti), inhibitori a-glukozidaze,
mimertici inkretina, inhibitori dipeptidilpeptidaze-4 (DPP-4) i inhibitori natrij-glu-
koza prijenosnog proteina (SGLT2) (6).

Sulfoniluree

Sulfoniluree su najstarija skupina oralnih antidijabetika. Njihov je razvoj zapo-
¢eo 1942., nakon otkriéa sulfonamida kao antimikrobnih lijekova. Ubrzo nakon uvo-
denja sulfonamida u terapiju infektivnih bolesti pokazalo se da su pacijenti &esto
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patili od teskih nuspojava (vrroglavice, nesvjestica, a zabiljezeno je i nekoliko smrenih
slu¢ajeva). Kada su ti uéinci povezani s hipoglikemijom, otkriven je potencijal sulfo-
namida u lije¢enju dijabetesa. Prvi lijek iz ove skupine bio je karbutamid koji je brzo
povucen iz upotrebe zbog teskih nuspojava. Strategija razvoja novih lijekova usmje-
rena na pojadanje nuspojava i gasenje primarnog djelovanja naziva se selektivna opti-
mizacija nuspojava (selective optimisation of side efects). Primjenom takve strategije
razvili su se mnogi lijekovi koji se koriste u suvremenoj terapiji (7).

Sulfoniluree su sekretogogi inzulina. Vetu se na receptore SURI na membrani
B-stanica gusterace §to dovodi do sekrecije inzulina. Djeluju u bolesnika kod kojih je
jos odrzana funkcija B-stanica i moguénost sekrecije inzulina. Ti lijekovi poti¢u poja-
¢ano izlu¢ivanje inzulina i kod niskih koncentracija glukoze u krvi, $to ima za poslje-
dicu hipoglikemiju, koja moze dovesti do poja¢anog apetita i poveanja tjelesne mase.
Zbog toga antidijabetici iz skupine sulfonilurea nisu preporudljivi za pretile pacijente.
U Hirvarskoj je registrirano Zetiri lijeka iz ove skupine: glibenklamid, glikvidon, gli-

klazid i glimepirid (1, 6) (slika 5.).

Siika 5. Glibenklamid, glikvidon, gliklazid i glimepirid

Meglitinidi

Meglitinidi djeluju istim mehanizmom kao i sulfoniluree: vezu se na SURI
receptore i stimuliraju izludivanje inzulina. Djeluju vrlo brzo i kratko pa je rizik od
razvoja hipoglikemije i povecanja tjelesne mase nesto manji nego kod sulfonilurea. U
meglitinide spadaju repaglinid i nateglinid. Repaglinid je derivat benzojeve kiseline, a

nateglinid aminokiseline fenilalanina (slika 6.) (1, 6).

S
N o~ N A _OH
Y
0 OH o

\\\\\.-
o]

Slika 6. Nateglinid i repaglinid
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Bigvanidi

Bigvanidi su se razvili iz galegina, aktivnog sastojka biljke Zdraljevina (Galega
officinalis), koja se upotrebljavala kao antidijabetik u narodnoj medicini (slika 7.) (8).
Galegin ima gvanidinsku strukturu pa su sintetizirani i farmokologki ispitani mnogo-
brojni derivati gvanidina. Gvanidin (slika 8.) sniZava koncentraciju glukoze u krvi
Zivotinja, ali zbog toksi¢nosti nije prosao klinicka ispitivanja. Pedesetih godina pros-
log stolje¢a u terapiju je uveden fenformin (slika 8.) koji je bio u upotrebi do 1977.
kada je povucen zbog fatalne nuspojave, laktacidoze (1). Godine 1959. registriran je
metformin (slika 8.) koji je u svim smjernicama lije¢enja dijabetesa tipa 2 lijek prvog
izbora (3). Jedan je od dva oralna antidijabetika koji se nalaze na listi esencijalnih
lijekova Svjetske zdravstvene organizacije (drugi je glibenklamid). Ujedno je i najvise
upotrebljavani oralni antidijabetik, s vi$e od 48 milijuna propisanih recepata u 2010.

godini u SAD-u. (9).

Kontraindiciran je u pacijenata s visokim stupnjem oste¢enja bubrega zbog opa-
snosti od pojave laktacidoze (6). Metformin smanjuje perifernu inzulinsku rezisten-
ciju $to dovodi do povecane osjetljivosti na inzulin i povecanog unosa glukoze u tkiva,
a ispoljava glukoregulatorni uc¢inak samo u prisutnosti endogenog inzulina. Osim
toga metformin suprimira glukoneogenezu u jecri. Ima i blagi antilipidni ucinak (sni-
Zava koncentraciju masnih kiselina) te smanjuje apetit, a time i tjelesnu masu. Ne
uzrokuje hipoglikemiju jer snizuje samo povisenu koncentraciju glukoze, a ne stimu-
lira izlu¢ivanje inzulina. Zbog svojih povoljnih u¢inaka smatra se prvim izborom u
lije¢enju pretilih bolesnika. MoZe se koristiti sam ili u kombinaciji s drugim oralnim
antidijabeticima (1, 3, 6).

/l\/\ i
= u)kNH2

Slika 7. Galegin

pan

’ -
\I(N\"/NHZ <:| HZNTNHZ ﬁ) /N\H/N\H/NHz
NH NH NH NH NH
gvanidin

Slika 8. Fenformin i metformin, derivati gvanidina

Tiazolidindioni (glitazoni)

Tiazolidindioni su po djelovanju sli¢ni metforminu. Poveavaju bioloski odgo-
vor tkiva na inzulin tako $to povecavaju osjetljivost tkiva na inzulin (misica, jetre i
adipoznog tkiva). Smanjuju stvaranje glukoze u jetri i povecavaju unos glukoze u
misice, $to rezultira smanjenjem koncetracije glukoze u krvi. Prvi predstavnici iz ove
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skupine lijekova bili su ciglitazon, troglitazon i roziglitazon, ali su povuceni s trZista
zbog hepato- i kardiotoksi¢nosti. Pioglitazon je jedini lijek iz ove skupine koji se zadr-
¥ao u suvremenoj terapiji (slika 9.). Agonist je receptora za aktivator priliferacije
peroksisoma y (PPAR-y). PPAR-y je nuklearni receptor koji se nalazi pretezno u adi-
poznom tkivu i ima vaznu ulogu u lipidnoj homeostazi i adipogenezi (1, 2, 6).

0
~
[ NH
P S
N 0 \<
0

Slika 9. Pioglitazon

Inhibitori a-glukozidaza

Inhibitori a-glukozidaza inhibiraju enzime koji u crijevima cijepaju sloZene
ugljikohidrate (npr. $krob) u monosaharide. Ako su ti enzimi inhibirani, razgradnja i
apsorpcija ugljikohidrata je usporena, a postprandijalna koncentracija glukoze sni-
7ena. Smatra se da je upravo postprandijalni porast glukoze u krvi odgovoran za oste-
¢enja i degenerativne komplikacije dijabetesa. Lijekovi iz ove skupine ne mogu uzro-
kovati hipoglikemiju jer ne poti¢u izlu¢ivanje inzulina. Njihovo djelovanje se moze
usporediti s djelovanjem inzulina dugog djelovanja (bazalna terapija) kod oboljelih
od dijabetesa tipa 1. U Hrvatskoj je registriran jedan lijek iz ove skupine, akarboza
(slika 10.), dok drugi lijek miglitol jo$ nije registriran (1, 6).

OH
OHNH
HO o
H oy OH
OH
0
HO Q
OH
OH
0
HO Q
OH

OH

Slika 10. Akarboza

Lijekovi koji djeluju na inkretine (GLP-1 agonisti i DPP-4 inhibitori)

Inkretini su probavni hormoni koji se lu¢e iz L-stanica gastrointestinalnog trakta
(duodenum, jejunum, ileum i kolon) kao odgovor na hranu. U tu skupinu spadaju
glukagonu sli¢an peptid (GLP-1) i o glukozi ovisan inzulinotropni polipeptid (GIP).
Oni su odgovorni za inkretinski efeke, tj. ja¢i inzulinski odgovor na glukozu unesenu
hranom. Izluéivanje GLP-1 iz L-stanica prati izludivanje inzulina iz gusterace. No,
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terapijska primjena inkretina je ogranicena zbog njihove brze razgradnje enzimom
dipeptidil peptidazom 4 (DPP-4) koji ih inaktivira odcjepljenjem dviju aminokise-
lina (£, GLP-1 je 1-2 minute). Poticaj za razvoj ovih lijekova bilo je otkri¢e da
nakon konzumacije hrane bolesnici s dijabetesom tipa 2 imaju snizenu koncentraciju
inkretina, dok je kod bolesnika s dijabetesom tipa 1 izlu¢ivanje GLP-1 i GIP-a ocu-
vano. Nadalje, uo&eno je da kod zdravih osoba nakon unosa glukoze peroralno dolazi
do znacajnog lu¢enja inzulina, dok kod intravenskog unosa glukoze takvog odgovora
nema. GLP-1 potiée izludivanje inzulina samo u uvjetima hiperglikemije, do postiza-
nja normalne koncentracije glukoze, ¢ime se izbjegava hipoglikemijski u¢inak. Zbog
toga primjena GLP-1 agonista (mimetici inkretina) koji imitiraju djelovanje endoge-
nih inkretina te inhibitora enzima DPP-4, koji produljuju djelovanje endogenih
inkretina pridonosi boljoj regulaciji glikemije u osoba s tipom 2 Secerne bolesti (1).

GLP-1 agonisti

Razvoj GLP-1 agonista zapoceo je proucavanjem gustera (Heloderma suspectum).
Ta pustinjska Zivotinja hrani se samo nekoliko puta godi$nje — inkretini iz njegove
sline samo tada aktiviraju endokrinu funkciju gusterade. GLP-1 agonisti, s glavnim
predstavnikom cksenatidom (slika 11.), oponasaju djelovanje endogenih inkretina,
ali se ne razgraduju enzimom DPP-4 zbog ¢ega imaju dulje djelovanje. Neposredni
udingi tih lijekova su pojacano lu¢enje inzulina, smanjeno lucenje glukagona (post-
prandijalno) i usporeno prainjenje zeluca, a odgodeni udinci su smanjenje tjelesne
mase te povecanje broja i funkcije B-stanica gusterate. Eksenatid je egzogeni peptid
koji se razlikuje od GLP-1 pa moze izazvati imunoloku reakciju. Drugi predstavnik
GLP-1 agonista, liraglutid, djeluje dulje od eksenatida (slika 11.). Produljeni uc¢inak
postignut je modifikacijom peptidne strukture: na aminokiselinu lizin povezana je
palmitinska kiselina. Zbog ove preinake liraglutid se jate veZe za albumine plazme te
nastaje depo iz kojeg se lijek polagano oslobada (1, 9). Zbog peptidne strukture GLP-1
agonisti primjenjuju sc parentera]no (s.c.), iako su u znanstvenoj literaturi svrstani u
skupinu oralnih antidijabetika (tako se razlikuju od inzulina i inzulinskih pripravaka).
Dobivaju se rekombinantnom DNA tehnologijom iz plijesni. U Hrvatskoj je registri-
ran i treéi lijek iz ove skupine liksisenatid (10, 11). Liksisenatid je peptidomimerik

Slika 11. Endogeni GLP-1 {t,; = 1-2 min.), eksenatid {t,, = 2,4 h) i liraglutid (t,, = 13h)
Crvenom strelicom je oznateno mjesto cijepanja dielovanjem DPP-4
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eksenatida u kojem je izostavljena aminokiselina prolin na poziciji 38, a peptidni
lanac produljen za 6 molekula lizina. Ovom preinakom dobiven je lijek produljenog
djelovanja koji se primjenjuje samo jednom dnevno.

Inhibitori dipeptidil peptidaze 4 (gliptini)

Dipeptidil peptidaza 4 (DPP-4) je enzim koji cijepa GLP-1 i GIP te ih na taj
nain inaktivira. Inhibitori DPP-4 dovode do povisenih razina endogenog GLP-1 sto
pojacava inzulinski odgovor na poviSenu koncentraciju glukoze unesene hranom. Ne
utje¢u na koncentraciju glukoze u krvi kod zdravih fjudi (6, 10, 11). U Hrvatskoj su
registrirana &etiri lijeka iz ove skupine: sitagliptin, vildagliptin, saksagliptin i linagliptin.
Koriste se kao dodatna terapija uz metformin ili kao monoterapija kod nepodnosenja
ili kontraindikacija za metformin. Vildagliptin i saksagliptin sadrze u strukruri cijano
skupinu kojom se kovalentno vezu na aktivno mjesto enzima ¢ime ga ireverzibilno
inhibiraju (slika 12.). Linagliptin je najnoviji inhibitor DPP-4 ksantinske strukeure.
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Slika 12. Sitagliptin, vildagliptin, saksagliptin i linagliptin

2

Inhibitori Na-glukoza transportnog proteina 2 (SGLT2)

Najnovija skupina oralnih antidijabetika ukljucuje bubrege u lije¢enje hipergli-
kemije. Do sada opisane skupine utjetu na organe klju¢ne za metabolizam glukoze:
jetru, gudteracu, skeletne mii¢e i adipozno tkivo. Poznato je da je za reapsorpciju
glukoze odgovoran Na-glukoza suprijenosni protein (sodium-glucose co-transporter,
SGLT) koji je naden u dvije izoforme. SGLT2 se nalazi samo u bubrezima gdje je
odgovoran za reapsorpciju glukoze (oko 90 % glukoze vraca u krvotok) dok se SGLT'1
nalazi u srcu i tankom crijevu. Uloga ovog transportera u srcu nije do kraja istrazena
dok u crijevima omogucava apsorpciju glukoze u krvotok. Inhibitori SGLT2 mogu
potaknuti izlu¢ivanje velikih koli¢ina glukoze urinom neovisno o inzulinu, bez utje-
caja na tjelesnu masu. Pogodni su za bolesnike u kojih glikemija nije dobro regulirana
drugim lijekovima, uklju¢ujuéi inzulin. Inhibitori SGLT2 razvili su se iz florizina
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(slika 13.), glikozida kore jabuke, koji je izoliran jos u 19. stoljeéu, ali je tek osamde-
setih godina proslog stolje¢a ustanovljeno da uzrokuje glukozuriju. Inhibira SGLTT i
SGLT2 proteine pa se zbog neselektivnosti, slabe apsorpcije i hidrolize na aglikon i
$eéernu komponentu ne koristi kao lijek. Lijekovi koji su se razvili iz florizina, dapa-
gliflozin, kanagliflozin i empagliflozin (slika 13.) su C-glukuronidi pa se ne razgra-
duju u GIT-u, a tom modifikacijom je postignura i selektivnost prema SGLT?2 recep-
torima (6, 12, 13). Ovi lijekovi poveéavaju rizik od ketoacidoze i ozbiljnih infekcija
urinarnog trakta pa je uz njihovu primjenu potreban oprez.
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Slika 13. Florizin, dapaglifiozin i kanagliflozin

SAZETAK

U ovom radu dan je pregled lijekova koji se koriste u lije¢enju $ecerne bolesti
(dijabetes melitus). Antidijabeticki lijekovi usmjereni su na hiperglikemiju i sprjeca-
vanje morbiditeta povezanih s mikrovaskularnim i makrovaskularnim dijabeti¢kim
komplikacijama. Pravodobna dijagnoza i odrzavanje euglikemije (normalne koncen-
tracije glukoze u krvi) temeljnim nefarmakoloskim mjerama (edukacija oboljelih,
tjelovjezba, pravilna prehrana) uz odgovarajucu terapiju antidijabeti¢kim lijekovima
smanjuju rizik od pojave dijabeti¢kih komplikacija. Uobicajena je podjela antidijabe-
tika na dvije skupine: u prvu skupinu spadaju inzulin i analozi inzulina, a u drugu
oralni antidijabetici.
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Antidiabetics
I. Perkovi¢, B. Zorc
Abstract

This paper gives an overview of the medicines used in the treatment od diabetes
mellitus. The primary goal of antidiabetics is the control of hyperglycemia and pre-
vention of microvascular and macrovascular diabetic complications. Early diagnosis
and immediate treatment of diabetes mellitus are of crucial importance. It ensures
maintainance of normal blood glucose levels which diminishes the risk of diabetic
complications. Antidiabetics are divided into two main groups; insulin and its analo-
gues and oral antidiabetics.
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