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Novejse terapevtske skupine za zdravljenje
sladkorne bolezni tipa 2

Newer Therapeutic Groups for the Treatment of Diabetes Type 2
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encima dipeptidil peptidaze 4, agonisti receptorjev glukagonu podobnega peptida 1, sréno-Zilna varnost

Sladkorna bolezen tipa 2 je kroni¢na in napredujoca bolezen. V zadnjem desetletju so v kli-
niéno rabo prisle tri nove skupine antihiperglikemic¢nih zdravil, in sicer agonisti gluka-
gonu podobnega peptida 1, zaviralci encima dipeptidil peptidaze 4 in zaviralci natrijevih
glukoznih koprenaSalcev 2. PribliZno polovica bolnikov s sladorno boleznijo tipa 2 umre
zaradi sréno-Zilnih zapletov, zato je pomembna sréno-Zilna varnost in dobrobit nove te-
rapije.
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Type 2 diabetes is a chronic and progressive disease. In the last decade, three new groups
of antihyperglycaemic drugs, namely glucagon-like peptide-1 agonists, dipeptidyl pep-
tidase-4 inhibitors and sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors have been clinically
administered. Approximately half of patients with type 2 diabetes die from cardiovascular
complications, therefore, cardiovascular safety and the benefit of new therapy are im-
portant.
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uvoD

Sladkorna bolezen tipa 2 (SBT2) je kroni¢na
in napredujoca bolezen. Ko pri bolnikih
samo z nefarmakoloSkimi ukrepi ne dose-
gamo vec ciljev zdravljenja, uvedemo far-
makoloSko terapijo. Cilj je dober glikemiéni
nadzor, ki ga moramo doseci brez velikih
nihanj koncentracije glukoze v krvi. Na ta
nacin dolgoroc¢no preprec¢imo oz. odloZimo
predvsem makrovaskularne zaplete, tre-
nutno pa imamo manj podatkov glede mi-
krovaskularnih zapletov.

Zdravljenje SBT2 je stopenjsko, met-
formin pa je Se vedno temeljno zdravilo. Iz
Kklini¢ne prakse vemo, da to zdravljenje dol-
gorocno ni uspesno, tako da vecina bolni-
kov sorazmerno hitro potrebuje dodatni
peroralni antihiperglikemik. Pri izboru
zdravila v dvo- ali trotirnem zdravljenju se
odlo¢amo izrazito individualno, upoSteva-
jo¢ tveganje za hipoglikemije, bolnikovo iz-
hodno telesno teZo in pridruZene bolezni.
Vsekakor pa pri izboru ostajata klju¢na
vpliv na dober glikemi¢ni nadzor in bolni-
kova varnost.

V zadnjem desetletju so v klini¢no rabo
priSle tri nove skupine antihiperglikemic-
nih zdravil, ki temeljijo na novih farmako-
loskih pristopih, in sicer zdravila z delo-
vanjem na inkretinski sistem ter zdravila
z delovanjem na pojav glukozurije. Prva so
agonisti receptorjev glukagonu podobne-
ga peptida 1 (angl. glucagon-like peptide-1,

GLP-1), ki spodbudijo spro$c¢anje inzulina
iz trebuSne slinavke preko vezave na recep-
tor GLP-1. SproS¢anje inzulina preko sig-
nalne poti GLP-1 spodbudijo tudi zaviral-
ci encima dipeptidil peptidaze 4 (DPP-4), ki
upocasnijo razgradnjo inkretinov in s tem
podaljSajo njihov ¢as delovanja. Drugi so za-
viralci natrijevih glukoznih koprenaSal-
cev 2 (angl. sodium-glucose co-transporter-2,
SGLT-2), ki zavirajo reabsorpcijo glukoze
v proksimalnih tubulih in s tem preko led-
vic vplivajo na homeostazo glukoze (1). Ti
so prikazani v tabeli 1.

ZAVIRALCI ENCIMA DIPEPTIDIL
PEPTIDAZE 4

DPP-4 je aminopeptidaza, ki se nahaja v led-
vicah, pljucih, jetrih, limfocitih ter endotel-
ijskih celicah (2). Proteoliti¢ni zaviralci en-
cima DPP-4 preprecujejo hiter upad GLP-1
v plazmi po hranjenju, zato jih lahko ime-
nujemo tudi ojacevalci inkretinov. V 80 %
zniZajo aktivnost DPP-4, kar vodi v dvakrat-
no zvisanje bioloSke aktivnosti GLP-1. Za-
radi omenjenega mehanizma pride do po-
vecanega izlocanja inzulina in zmanj$anega
izlo¢anja glukagona, posledi¢no se zniZajo
vrednosti krvnega sladkorja tako na teSce
kot tudi po hranjenju.

Plato zniZanja glikiranega hemoglobina
(HbAlc) doseZemo, ko je doseZeno maksi-
malno zaviranje DPP-4, kar je pri vseh zavi-
ralcih enako (3). Spol, starost, rasa in indeks

Tabela 1. Skupine novejsih antihiperglikemikov. GLP-1- glukagonu podoben peptid 1 (angl. glucagon-like
peptide-1), DPP-4 - dipeptidil peptidaza 4, SGLT-2 - natrijev glukozni koprena3alec 2 (angl. sodium-glu-

cose co-transporter-2).

Skupine Agonisti Zaviralci Zaviralci
antihiperglikemikov receptorjev GLP-1 encima DPP-4 SGLT-2
Predstavniki Eksenatid in Sitagliptin Dapagliflozin
antihiperglikemikov Eksenatid LAR
Liksisenatid Vildagliptin Empagliflozin
Liraglutid Saksagliptin Kanagliflozin
Dulaglutid Linagliptin Ertugliflozin

Semaglutid
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telesne mase ne vplivajo na farmakokine-
tiko in ta je enaka tako pri zdravih osebah
kot tudi pri bolnikih s SBT2 (4).

Trenutno aktualni zaviralci v Sloveni-
ji so sitagliptin, vildagliptin, saksagliptin
in linagliptin.

Sitagliptin: farmalkokinetika

in farmakodinamika

Sitagliptin je prvi potentni peroralni zavi-
ralec s hitrim zacetkom in dolgim delova-
njem (5, 0). Zaradi dolge razpolovne dobe
se odmerja le enkrat dnevno. Le 38 % sita-
gliptina je reverzibilno vezanega na pla-
zemske beljakovine, zato tudi ni klini¢no
pomembnih medsebojnih delovanj zdra-
vilo - zdravilo (7, 8).

79 % sitagliptina se v nespremenjeni
obliki z aktivno tubulno sekrecijo in glome-
rulno filtracijo primarno izlo¢i skozi ledvice
v sec. Pri zmerni okvari ledvi¢nega delova-
nja je treba zniZati odmerek sitagliptina na
50 mg, pri hudi okvari pa na 25mg. V 54
tednov trajajo€i raziskavi so ugotovili, da
je ta prilagoditev odmerka ustrezna za do-
ber glikemic¢ni nadzor in je primerna tudi
za bolnike na hemodializi (9). V raziskavi
TECOS (Trial Evaluating Cardiovascular
Outcomes with Sitagliptin) so bolniki, tudi
tisti z zniZanim odmerkom sitagliptina
na 50 mg, zaradi ocenjene glomerulne fil-
tracije (0GF) =30 in <50 ml/min/1,73 m?,
tega dobro prenasali, prav tako ni bilo raz-
lik glede varnosti (10).

PribliZno 16 % sitagliptina se presnovi
v jetrih, zato pri blagi in zmerni okvari je-
ter ni treba prilagajati odmerka (11). Po 12
ali 24 tednih v primerjavi s placebom sita-
gliptin ni pomembno zmanjSal stopnje
zamas3Cenosti jeter ali fibroze (12-14). Pri
prekomerno teZzkih japonskih bolnikih
s SBT2 je sitagliptin zmanjSal vsebnost
mascob v jetrih (15). Pri kitajski populaci-
ji bolnikov s SBT2, ki so imeli nealkohol-
no zamascenost jeter, pa se je v 52 tednih
trajajoci raziskavi izkazalo, da sitagliptin
ne vpliva na porast aminotransferaz (10).

V skupini 122 bolnikov s SBT2, ki so ime-
li kroni¢no okvaro jeter, med drugim tudi
cirozo, je sitagliptin pokazal ob¢utno zni-
Zanje HbAlc in jetrnih encimov (17).

Pri starej$i populaciji s SBT2 so doka-
zali, da je sitagliptin varen, ker nima vpli-
va na nastanek sréno-Zilnih dogodkov, prav
tako se je izboljSal HbAlc in ni bilo vec
hipoglikemij (18, 19).

Vildagliptin: farmakokinetika

in farmakodinamika

Vildagliptin ni encimski substrat, induktor
ali zaviralec citokroma P450, zato ne vstopa
v medsebojno delovanje z ostalimi zdravi-
li (20). Kraj$a razpolovna doba vildagliptina
zahteva odmerjanje dvakrat na dan. S seCem
se ga izlo¢i 85 %, preostanek pa z blatom.

Spol ali pa indeks telesne mase ne vpli-
vata na farmakokinetiko, prav tako ni treba
prilagajati odmerka. Enako velja za starost-
nike (21).

Sistemska izpostavljenost vildaglip-
tinu je pri bolnikih z vsemi stopnjami
ledvi¢ne odpovedi v primerjavi z bolniki
znormalnim delovanjem ledvic povecana
(22). Vildagliptin so dobro prenaSali bol-
niki z blago ali zmerno okvaro delovanja
ledvic (23). Randomizirane nadzirane razi-
skave z vildagliptinom so pri bolnikih
z zmerno do hudo ledvi¢no odpovedjo po-
kazale dober klini¢ni profil glede ucinkovi-
tosti in varnosti. Se ve¢, pri bolnikih z na-
predovalo kroni¢no ledvi¢no odpovedjo
in prilagojenim odmerkom zdravila so
ugotavljali kliniéno pomembno zniZanje
HbAlc, brez nevarnosti porasta Stevila hipo-
glikemij (24).

Pri bolnikih z blago, zmerno ali pa
hudo okvaro jeter ni treba prilagajati odmer-
ka vildagliptina. Vendar je uporaba vilda-
gliptina pri bolnikih z Ze znano jetrno
okvaro ali pa dvainpolkrat poviSanimi vred-
nostmi transaminaz odsvetovana (25).
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Salksagliptin: farmakokinetika

in farmakodinamika

Saksagliptin je mo¢an kompetitiven zavi-
ralec encima DPP-4. Zaradi prisotnosti
aktivnega presnovka BMS-510849 je pri-
meren za enkratho odmerjanje. Primarno po-
teka presnova preko citokroma P450 3A4/5,
zato velja posebna previdnost pri zaviralcih
in induktorjih tega sistema. V takem prime-
ru uporabimo le polovicen odmerek zdravi-
la. Znano pa je, da odmerka glede na starost
in spol ni treba prilagajati.

Saksagliptin se v 12-29 % izloca z led-
vicami. Glede na priporocila proizvajalca je
treba pred uvedbo zdravila periodi¢no pre-
verjati delovanje ledvic. Bolniki z zmerno
in hudo okvaro delovanja ledvic ne smejo
prejemati vec¢ kot 2,5mg na dan, hemo-
dializni bolniki pa vzamejo zdravilo po
hemodializi.

Raziskava, ki je vklju¢ila bolnike z vse-
mi stopnjami okvare jeter po Child-Pugho-
vi klasifikaciji, je dokazala varno uporabo
zdravila, vendar proizvajalec opozarja na
previdno uporabo pri bolnikih z zmerno ok-
varo jeter, pri bolnikih s hudo okvaro pa
uporabo odsvetuje (20).

Linagliptin: farmakokinetika

in farmakodinamika

Za razliko od ostalih zaviralcev ima lina-
gliptin edinstvene farmakoloSke lastnosti.
Kemijsko je to metilksantin z daljSo razpo-
lovno dobo (131 ur) in se odmerja enkrat
nadan. Hrana ne vpliva na absorpcijo. Pri-
marno se izloca preko jeter in biliarnega si-
stema, v 80 % v nespremenjeni obliki (8).
V primeru blage, zmerne in hude ledvi¢ne
odpovedi oz. pri kon¢ni odpovedi ledvic ni
treba prilagajati odmerka (27).

Iz randomiziranih placebo nadziranih
raziskav je razvidno, da je linagliptin us-
peSen zaviralec in ga bolniki s SBT2 in obo-
lenji jeter dobro prena3ajo (28). Vseeno pa
moramo biti pozorni pri bolnikih z napre-
dovalo cirozo jeter (29).

Kliniéna uc€inkovitost zaviralcev
encima dipeptidil peptidaze 4
Znano je, da zaviralci encima DPP-4 manj
ucinkovito zniZajo glukozo od sulfonil-se¢-
nin, metformina ali pa agonistov receptor-
ja GLP-1. Ce jih uporabimo v monoterapiji
ali kombinaciji z ostalimi antihiperglikemi-
ki, zniZajo deleZ HbAlc v povpre¢ju za 0,30
do 0,71 odstotnih toc¢k. V kombinaciji z met-
forminom zniZajo krvni sladkor po obroku
v povprecju do 3 mmol/l. U¢inek na zniZanje
deleZa HbAlc doseZe plato, ko je zavrte
>80 9% DPP-4. Zdravila nimajo u¢inka na te-
lesno teZo, v kombinaciji z metforminom pa
so opaZali njeno blago zniZanje (4).

Varnost zaviralcev encima
dipeptidil peptidaze 4

Pri vseh omenjenih zaviralcih moramo biti
pozorni tudi na morebitne neZelene ucinke,
ki pa so redki. Ve¢ hipoglikemij so opazili
v primeru, ko so zaviralce encima DPP-4 do-
dali k sulfonilse¢ninam. Zaradi mehanizma
delovanja je pri zaviralcih encima DPP-4
desetkrat manjSa moznost nastanka hipo-
glikemij kot pri sufonilse¢ninah (26, 30).
V raziskavi SAVOR-TIMI 53 (Saxagliptin
Assessment of Vascular Outcomes Recor-
ded in Patients with Diabetes Mellitus-
Thrombolysis in Myocardial Infarction 53)
je bilo Stevilo hipoglikemij viSje v saksaglip-
tinski skupini, navkljub temu pa je bila
glikemija izboljSana (31). Pojavnost hipogli-
kemij je bila v raziskavi EXAMINE (Exami-
nation of Cardiovascular Outcomes With
Alogliptin Versus Standard of Care in Pa-
tients with Type 2 Diabetes Mellitus and
Acute Coronary Syndrome) enaka tako v alo-
gliptinski skupini kot v placebo skupini (32).
Enake rezultate so dobili tudi v raziskavi
CARMELINA (Cardiovascular and Renal
Microvascular Outcome Study With Lina-
gliptin). V skupini z linagliptinom se je hi-
poglikemija pojavila pri 29,7 % bolnikov (33).
Pri kombinaciji zaviralca encima DPP-4 in
inzulina v primerjavi s samim inzulinom
so zadnje metaanalize randomiziranih ra-
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ziskav pokazale dober glikemicni nadzor
brez povecanega Stevila hipoglikemij (34).
Pri starejSih in krhkih ter tistih s posebni-
mi poklici, kot so vozniki, je izboljSanje gli-
kemije brez hipoglikemij zelo pomembno,
zato so omenjeni zaviralci encima DPP-4
dobra terapevtska izbira (35).

Skupno so opravili 165 randomiziranih
kontroliranih raziskav, ki so vkljucile bol-
nike s SBT2, ki so prejemali alogliptin, lina-
gliptin, saksagliptin, sitagliptin ali pa vilda-
gliptin ter bolnike, ki so prejemali placebo.
Te raziskave niso pokazale zviSane pojav-
nosti neZelenih ucinkov na prebavo (30).
Dejavniki tveganja za nastanek akutnega
pankreatitisa so poviSana koncentracija
trigliceridov v krvi, Zoléni kamni, z alkoho-
lom povezane bolezni in Ze obstojece bolez-
ni trebusne slinavke (37). Zadnji izsledki ra-
ziskav SAVOR-TIMI 53 (saksagliptin),
EXAMINE (alogliptin) in TECOS (sitaglip-
tin) so pokazali, da je pojavnost akutnih pan-
kreatitisov pomembno zviSana v primerja-
vi s placebom, saj so jih spremljali Se dve
do tri leta po zakljucku raziskave. Vendar
pa je treba poudariti, da je bila razlika ab-
solutnega tveganja majhna (38). Pri anali-
zi podatkov danske populacije niso nasli
vedjega tveganja za nastanek akutnega
pankreatitisa v primerjavi s tistimi, ki so bili
na dieti oz. ki so prejemali drugo antihiper-
glikemicno zdravilo (39). Nenazadnje pa je
internacionalna, multicentri¢na raziskava
treh drZav (Kanada, ZDA, ZdruZeno kraljes-
tvo Velike Britanije in Severne Irske) do-
konéno potrdila, da v primeru uporabe za-
viralcev ni ve€jega tveganja za nastanek
akutnega pankreatitisa, ¢etudi prejemajo
zdravilo daljSe obdobje (40). Zaviralci enci-
ma DPP-4 nimajo vpliva na tveganje za
razvoj malignoma trebusne slinavke. Raz-
merje ogroZenosti (angl. hazard ratio, HR)
je 0,55, 95% interval zaupanja (IZ) pa je
0,29-1,02 (41). Angioedem se je izkazal za
redek neZeleni ucinek (42).

Po podatkih iz francoske farmakovigi-
lance je bolj zaskrbljujo¢ pojav buloznega

pemfigoida, ki ga najbolj povezujejo z vilda-
gliptinom (43). Nekaj novejSih klini¢nih
primerov je pokazalo moZno povezavo z na-
stankom bole¢in v sklepih oz. sklepnih
vnetij. Metaanaliza 69 raziskav je pokazala,
da je vildagliptin tisti, ki je najbolj povezan
s pojavom bolecin v sklepih. Mehanizem naj
bi temeljil na citokinsko sproZenem vnet-
ju (44, 45). Na drugi strani pa so v Ameri-
ki nasli celo zniZano pojavnost revmatoid-
nega artritisa in avtoimunskih bolezni (40).
Metaanalize in opazovalne raziskave niso
pokazale pomembne povezave med zlomi
in uporabo zaviralcev encima DPP-4 (47).
Nasprotno, zdravila naj bi celo pomagala pri
izgradnji kosti in zmanjSanju resorpcije
kostnine (48).

Izkazalo se je, da imajo uporabniki za-
viralcev encima DPP-4 zniZano tveganje za
nastanek periferne arterijske okluzivne bo-
lezni (PAOB) in posledi¢no tudi manj am-
putacij (49).

AGONISTI GLUKAGONU

PODOBNEGA PEPTIDA 1

Inkretini so del endokrinega sistema in
sodelujejo pri fizioloSkem uravnavanju
homeostaze glukoze. Na teSce se izlocajo
majhne koli¢ine GLP-1 in se povecajo takoj
po vnosu hrane. Znano pa je, da imajo lahko
sladkorni bolniki zniZane vrednosti aktiv-
nega GLP-1. GLP-1 in gastri¢ni inhibitor-
ni polipeptid, ki se izlo€ata iz L- in K-celic
tankega Crevesja, povecata sintezo in spros-
¢anje inzulina iz B-celic trebusne slinavke.
Med drugim GLP-1 tudi zmanjSuje izlocanje
glukagona iz o-celic trebuSne slinavke.
S tem se zmanjSa tvorba glukoze v jetrih,
kar se odraZa z niZjimi vrednostmi gluko-
ze v krvi. Le 10-15 % ga vstopa v sistemski
krvni obtok. Razgradnja GLP-1 in gastric-
nega inhibitornega polipeptida poteka
s pomocjo encima DPP-4 v portalni veni in
jetrih. GLP-1 lahko dodatno uc¢inkuje pre-
ko aktivacije visceralnih aferentnih nevro-
nov. Po drugi strani pa centralno uravna-
va vnos hrane, potro$njo energije, delovanje
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prebavnega sistema, torej upocasni praznje-
nje Zelodca in zmanjSa izloc¢anje kisline,
posledi¢no se zmanjSata apetit in telesna
teZa. Poleg vsega zgoraj naStetega pa tudi
zniZa lipoproteine v krvi, vnetje ter sisto-
licni krvni tlak. Glukoregulatorni u¢inek
GLP-1 je primarno posredovan z aktivaci-
jo transmembranskih receptorjev GLP-1,
ki se nahajajo na povrsini p-celic trebudne
slinavke. GLP-1 uravnava tudi izraZanje
genov B-celic trebusne slinavke, zavira
apoptozo B-celic, jih $¢iti pred glukolipo-
toksi¢nostjo in izboljSuje njihovo delova-
nje (50).

Agonisti receptorjev GLP-1 so poli-
peptidi, zato jih podobno kot inzulin inji-
ciramo podkozZno. Glede na strukturo jih de-
limo na eksendinu in ¢loveSkemu GLP-1
podobne. Glede na ¢as aktivacije receptor-
jev pajih delimo v dve skupini, kratkode-
lujoce spojine, ki zagotavljajo kratkotrajno
aktivacijo receptorja GLP-1, torej v nekaj
urah doseZejo vrh koncentracije, po Sestih
do desetih urah pa se koncentracije zelo zni-
Zajo ali pa celo doseZejo vrednost nic, in dol-
godelujoce spojine, ki aktivirajo receptor
nepretrgoma, dlje ¢asa in se lahko dajejo en-
krat dnevno ali pa enkrat tedensko (51).

V Sloveniji so na voljo naslednji agoni-
sti receptorjev GLP-1: eksenatid in eksena-
tid s podaljSanim sproSc¢anjem, liksisenatid,
liraglutid ter dulaglutid in semaglutid.

Kratkodelujoci agonisti:
farmakokinetika in
farmakodinamika

Kratkodelujo¢a agonista sta: eksenatid
(Byetta®), ki je bil najdlje proucevan in prvi
odobren za klini¢no uporabo, in liksisena-
tid (Lyxumia®).

Eksenatid ima priblizno 50% amino-
kislin enakih kot ¢loveski GLP-1 in podobno
afiniteto za receptorje GLP-1. Zgodnje razi-
skave so pokazale, da po 30 tednih zdravlje-
nja dvakrat na dan omenjeno zdravilo vpliva
na vrednost glukoze na teS¢e in tudi na vred-
nost po obroku. Izloca se skozi ledvice.

Liksisenatid se vnaSa enkrat na dan in
je zasnovan kot C-terminalna modifikaci-
jas Sestimi ostanki lizina in odsotnostjo
enega prolina, kar omogoca fizioloSko raz-
gradnjo s pomoc¢jo DPP-4. Zdravilo se izra-
zito mocno veZe na receptor. Absorpcija je
hitra. V 55 % se veZe na beljakovine. Liksi-
senatid se izlo¢a z glomerulno filtracijo,
nato tubulno reabsorpcijo.

Dolgodelujoci agonisti:
farmakokinetika in
farmakodinamika

Dolgodelujoci agonist liraglutid (Victoza®)
je modificirana oblika GLP-1 z zamenjavo
aminokisline serin z argininom ter stran-
sko verigo C16 palmitoil maScobne kisline
na lizinu, ki dovoljuje vezavo na serumski
albumin in tako pove¢a odpornost na raz-
gradnjo z DPP-4. Po podkoZni injekciji lira-
glutida enkrat na dan je plazemska koncen-
tracija stabilna do 13 ur, doseZemo pa tudi
24-urni nadzor krvnega sladkorja. Vec kot
98 % liraglutida je vezanega na beljakovi-
ne v plazmi. Liraglutid se presnavlja enako
kot velike beljakovine in tako noben organ
ne velja za glavno pot izlo¢anja.

Ostali trije dolgodelujoci analogi GLP-1
dostopni v Sloveniji, ki se dajejo enkrat
tedensko, so eksenatid s podaljSanim spros-
¢anjem/LAR (Bydureon®) in dulaglutid
(Trulicity®) ter semaglutid (Ozempic®).

Eksenatid LAR se sprosc¢a bifazno iz
mikrodelcev. Hitro doseZe vrh, nato je
spro3¢anje pocasnejSe. Dajemo ga neodvi-
sno od hrane, kadar koli v dnevu. Terapevt-
ski odmerek doseZemo v dveh tednih.

Dulaglutid je sestavljen iz dveh enakih
analognih peptidnih verig GLP-1 (pribliz-
no 90 % homolognih z nativnim ¢loveSkim
GLP-1), povezanih s teZko verigo imunoglo-
bulina G4 (IgG4). Dodatek IgG4 poveca
velikost peptida, kar pomaga zmanj3ati hi-
trost ledvicnega ocistka, medtem ko Fc-frag-
ment (angl. fragment crystallizable region)
1gG4 preprecuje nastajanje protiteles za na-
daljnje zmanjSanje potenciala za imunolos-
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ko citotoksi¢nost. NajviSje koncentracije
v plazmi doseZe v 48 urah. Razgrajuje se
preko splo$nih poti razgradnje beljakovin
v aminokisline (51).

Semaglutid ima 94 % aminokislin ena-
kih kot nativni GLP-1, prav tako tristruk-
turno modifikacijo, ki mu omogo¢a manjSo
dovzetnost za razgradnjo. Na ta nacin se mu
razpolovna doba podaljSa na en teden, torej
ga uporabljamo enkrat tedensko, saj vemo,
da se vec kot 99 % semaglutida veZe na pla-
zemske albumine, zato je sistemsko odstra-
njevanje pocasnejSe in absorpcija odloZena.
Presnovki se primarno izlo¢ajo s se¢em in
blatom (52).

Kliniéna ucinkovitost

Zaradi razlik v trajanju delovanja agonistov
receptorjev GLP-1 obstajajo razlike v urav-
navanju koncentracije glukoze v krvi.
OdloZeno praznjenje Zelodca je mocneje po-
vezano s kratkodelujo¢imi agonisti recep-
torjev GLP-1, kar ima za posledico vecje
ucinke na koncentracijo glukoze v krvi po
obroku. Po drugi strani pa daljSa razpolov-
na doba dolgoroc¢nih agonistov receptorjev
GLP-1 omogoci boljSe uravnavanje koncen-
tracije glukoze, vklju¢no s plazemsko glu-
kozo na teSc¢e. Lahko jih uporabljamo kot
monoterapijo in zniZajo deleZ HbAlc za
0,7-1,51 ali pa v kombinaciji z ostalimi pe-
roralnimi antihiperglikemiki ali kot del
trotirne terapije in na ta nacin Se dodatno
zniZanjo deleZ HbAlc za 0,4-1,9. Telesna
teZa pa se zniZa v povpredju za 0,2-4 kg. Se
posebej ucinkoviti pa so pri bolnikih z in-
deksom telesne mase nad 30 kg/m? (51).

Varnost agonistov receptorjev
glukagonu podobnega peptida 1
Glede na dosedanje raziskave so najpogo-
stejSi neZeleni ucinki, ki pa se najveckrat
pojavijo takoj ob uvedbi terapije: slabost
(8-44 %), bruhanje (4-18 %) in driska
(6-20%). Za zdaj Se ni popolnoma jasno, ali
nastanejo omenjeni neZeleni u€inki zaradi
vpliva na prebavno funkcijo ali pa zaradi ne-

posrednega vpliva na osrednji Ziv¢éni sistem,
bodisi z dostopom do moZganov preko po-
drocij brez krvno-moZganske pregrade ali
pa posredno preko receptorjev na vejah afe-
rentnih parasimpati¢nih Zivcev. Slabost in
bruhanje sta manj pogosta ob uporabi ob-
lik s podalj$anim spros¢anjem. Cetudi spa-
dajo v isto skupino, je pojavnost neZelenih
ucinkov odvisna tudi od sestave, odmerka
zdravila in osnovne antihiperglikemicne te-
rapije (metformin) (53).

Agonisti receptorjev GLP-1 so poveza-
ni z zelo nizkim tveganjem za hipoglike-
mije, previdnost pa velja, ko jih uporabljamo
v kombinaciji z ostalimi antihiperglike-
miki, kot je npr. sulfonilse¢nina (54).

Sladkorni bolniki tipa 2 so trikrat bolj
ogroZeni za nastanek akutnega pankreati-
tisa kot zdrave osebe, vendar za zdaj meha-
nizmi Se niso pojasnjeni. V raziskavi ELIXA
(Evaluation of LIXisenatide in Acute Coro-
nary Syndrome) se je izkazalo, da je Stevi-
lo akutnih pankreatitisov v skupini z liksi-
senatidom manjSe (55). V postmarketinskih
raziskavah pa se je pri posameznih uporab-
nikih eksanatida pojavil akutni pankreatitis.
Malignom trebusne slinavke se je v raziska-
vi z eksenatidom pojavil v obeh skupinah
v enakem Stevilu. Bolniki s povecanim tve-
ganjem za medularni adenom ali adeno-
karcinom S€itnice in pa s sindromom multi-
ple endokrine neoplazije 2 ne smejo biti
zdravljeni z agonisti receptorjev GLP-1 (506).
Zanimivo pa je, da je bilo v skupini s sema-
glutidom prisotnih pomembno vec krvavi-
tev v steklovino, slepote ali pa stanj, ki so
zahtevala npr. fotokoagulacijo (p = 0,2) (52).

ZAVIRALCI NATRIJEVIH
GLUKOZNIH KOPRENASALCEV 2
Dnevno se skozi ledvice prefiltrira okrog
180 g glukoze. Najvecja kapaciteta ledvic-
ne reabsorpcije glukoze je 375 mg/min. Pri
osebah z normalno glukozno toleranco je
ledvicni prag za glukozo niZji od te vred-
nosti, tako da se vsa glukoza reabsorbira in
glukozurija ni prisotna. Pri zdravih osebah
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se izlo¢a glukoza v se¢, ko plazemska
koncentracija glukoze preseZe vrednost
10 mmol/lL. Vsa glukoza, ki se v glomerulih
filtrira v primarni se¢, se v proksimalnih tu-
bulih reabsorbira nazaj v kri preko natrij
glukoznih prenaSalcev (SGLT-2: 80-90 % in
SGLT-1: 10-20 %), ki se nahajajo na apikal-
ni membrani proksimalnih zavitih tubulov.
SGLT-2 je koprenaSalec z visoko kapacite-
to in slabo afiniteto in se nahaja v prvem
segmentu tubula. KoprenaSalci SGLT-1 pa
imajo nizko kapaciteto in visoko afiniteto
in se nahajajo tudi v prebavnem sistemu,
kjer sodelujejo pri absorpciji glukoze iz pre-
bavil. U¢inkovitost ni odvisna od ohranje-
nosti delovanja -celic trebusne slinavke,
torej od izloc¢anja in delovanja inzulina. Hi-
perglikemijo zmanjSujejo z zmanjSanjem
reabsorpcije glukoze v proksimalnih zavi-
tih ledvi¢nih tubulih. Na ta nacin zniZajo
ledvicni prag za izlocanje glukoze in posle-
di¢no povzrocijo glukozurijo. Koli¢ina izlo-
cene glukoze v se¢ je odvisna od nivoja
hiperglikemije in glomerulne filtracije in
znaSa priblizno 80 g/dan (57).

V Sloveniji imamo na voljo dva zaviral-
ca SGLT-2, in sicer dapagliflozin in empa-
gliflozin, pricakujemo pa Se ertugliflozin.

Dapagliflozin, empagliflozin in
kanagliflozin: farmakokinetika
in farmakodinamika
BiorazpoloZljivost dapagliflozina je 78 % in
je ne spremeni hrana z visoko vsebnostjo
mascob, tako da se zdravilo lahko vzame
neodvisno od hrane. Zelo hitro se absorbi-
ra, najvisje koncentracije v plazmi doseZe
uro do uro in pol po zauZitju. Na beljako-
vine se ga veZe 78 %, razpolovna doba je 13
ur, zato ga odmerjamo enkrat na dan. Med-
sebojno delovanje z drugimi antihipergli-
kemiki ni znano. Pri bolnikih s hudo jetrno
okvaro moramo odmerek zniZati na 5mg.
Empagliflozin je najbolj selektiven za
SGLT-2. Vzame se ga enkrat na dan, neod-
visno od hrane, najvecji dnevni odmerek je
25mg na dan. V 40 % se izloci z blatom in

v 55 % s seCem. Vsi zaviralci SGLT-2 imajo
podalj$ano jetrno presnovo pretezno z glu-
koronidacijo v neaktivne presnovke.
Kanagliflozin, ki ga ni v Sloveniji, se
obifajno priporoca pred prvim obrokom
v odmerku 100 mg (starostniki) in se titri-
ra do 300 mg. BiorazpoloZljivost je 65 %.
V 99 % se veZe na beljakovine. Najvi§je kon-
centracije v plazmi doseZe po eni do dveh
urah. Pri odmerku 300 mg je razpolovna
doba 13 ur. Medsebojno delovanje z drugi-
mi zdravili ni znano. Pri bolnikih s hudo je-
trno okvaro se uporaba ne priporoca (58).

Kliniéna ucinkovitost

zaviralcev natrijevih

glukoznih koprenasalcev 2
ZniZujejo telesno teZo (za 1,4-3,5kg), vred-
nosti holesterola ter se¢ne kisline. Zaradi
diureti¢nega ucinka zniZujejo tudi krvni tlak
(za 3-6 mm Hg) (58). Stevilne raziskave so
pokazale, da v monoterapiji zniZajo deleZ
HbAlc za 0,80-1,03, v kombinaciji z drugi-
mi antihiperglikemiki pa za 0,71-0,93 (59).

Varnost zaviralcev natrijevih
glukoznih koprenasalcev 2
Zaviralci SGLT-2 ne povecujejo tveganja za
hipoglikemijo. Od neZelenih ucinkov se
najpogosteje pojavljajo glivi¢ne okuZbe, ki
so posledica glukozurije (= 6,4 % pri Zenskah
in 3-4 % pri moskih). Obi¢ajno zadostuje lo-
kalno antimikoti¢no zdravljenje, po prene-
hanju teZav ni treba ukinjati zdravila. Pri
dapagliflozinu se lahko pogosteje pojavlja
nazofaringitis.

V nekaj klini¢nih raziskavah z dapaglif-
lozinom so opaZali povefano tveganje za
pojav raka mehurja, dojke in prostate, ven-
dar vzrocne povezave za zdaj niso uspeli do-
kazati.

Pri bolnikih s SBT2 se redko razvije Ziv-
ljenjsko ogroZajoca diabeti¢na ketoacidoza,
vendar pa moramo biti zelo previdni pri
bolnikih, ki imajo znacilne simptome, tudi
¢e nimajo visokih vrednosti krvnega slad-
korja.
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Posebno opozorilo za uporabo pa velja
pri hipotenzivnih bolnikih, bolnikih z ledvi¢-
nimi obolenji in tistih na diuretikih (pred-
vsem diuretiki zanke) ter starostnikih. V tem
primeru je priporocljivo spremljanje pro-
stornine telesnih tekoc¢in in koncentracije
elektrolitov (59).

V literaturi je opisanih nekaj primerov
bolnikov, ki so ob jemanju zaviralcev SGLT-2
razvili Fourniejevo gangreno. V nekaterih
primerih so imeli bolniki dejavnike tvega-
nja za omenjeno gangreno, drugi le okuZz-
be spolovil. Vsekakor je treba pred uvedbo
terapije pomisliti na omenjeno stanje (60).

PREGLED NAJPOMEMBNE]JSIH
RAZISKAV S POUDARKOM NA
SRCNO-ZILNI VARNOSTI, PA
TUDI NOVEJSA DOGNANJA

GLEDE LEDVICNEGA 1IZHODA
Bolniki s SBT2 so dvakrat do Stirikrat bolj
ogroZeni za razvoj bolezni srca in Zilja. Te so
glavni vzrok za prezgodnjo smrt. PribliZzno
polovica jih zaradi omenjenega tudi umre.
Ateroskleroza je pospeSena. BioloSka upo-
rabnost duSikovega oksida se zniZa zaradi
hiperglikemije in odpornosti na inzulin.
Omenjeni stanji povzrocata kopicenje pro-
stih radikalov, kar vodi v endotelijsko dis-
funkcijo, posledi¢no se poviSajo vrednosti
vnetnih citokinov. Pomembno vlogo pa
igra tudi protromboti¢no okolje. Pri SBT2
je okrnjena sinteza kolagena in stabilizaci-
ja plaka zaradi zmanjSane migracije glad-
kih misi¢nih celic. Zilno preoblikovanje je
moteno, kar poveca tveganje za ishemijo in
ulkuse pri bolnikih s PAOB. Poleg znanih
neodvisnih dejavnikov za razvoj bolezni srca
pa je prisotna tudi povecana aktivnost sim-
pati¢nega Ziv€nega sistema. Hiperglike-
mija in odpornost na inzulin pa sta povezani
tudi z nevrohumoralnimi nenormalnostmi.
Kot vemo, dobra urejenost glikemije zniza
tveganja za mikrovaskularne zaplete, ni
pa trdnih dokazov, kakSen vpliv ima na ma-
krovaskularne zaplete. Pri bolnikih s SBT2
z boleznijo srca in Zilja ter tistih, ki imajo

visoko tveganje za njegov razvoj, imajo
vse tri nove skupine antihiperglikemikov
spodbuden sréno-Zilni za$€itni ucinek (61).

Zaviralci encima dipeptidil
peptidaze 4

SAVOR-TIMI 53, EXAMINE, TECOS so
bile multicentri¢ne, randomizirane, dvoj-
no slepe s placebom nadzorovane raziska-
ve, ki so vkljucile 5.380-16.492 bolnikov
s SBT2, ki so imeli tveganje za ali pa Ze
znano bolezen srca in Zilja. Vse tri raziska-
ve so imele enake primarne opazovane do-
godke, in sicer sréno-Zilno smrt, neusodni
miokardni infarkt ali pa neusodno ishe-
micno kap.

V raziskavi SAVOR-TIMI 3 je bilo po
dveh letih v skupini s saksagliptinom 7,3 %
primarnih opazovanih dogodkov, v skupi-
ni s placebom 7,2 %. Glede na Kaplan-Me-
ierjevo krivuljo so se v skupini, ki je preje-
mala saksagliptin, pojavili sréno-Zilna smrt,
miokardni infarkt, kap, bolni$ni¢no zdrav-
ljenje zaradi nestabilne angine pektoris, ko-
ronarna revaskularizacija ali sréno po-
puScanje v 12,8 %, v skupini s placebom pa
v 12,4% (p =0,60). Pri bolnikih, ki so pre-
jemali saksagliptin, je bilo statisti¢no po-
membno vec hospitalizacij zaradi srénega
popuscanja (p = 0,007). Izkazalo pa se je, da
je tudi manj zmernih ali pa visokih zviSanj
albuminurije (31).

Za razliko od raziskave SAVOR-TIMI 3
so v EXAMINE vklju¢ili bolnike, ki so
bili 15-90 dni pred vkljucitvijo bolnisni¢no
zdravljeni zaradi akutnega miokardnega
infarkta ali pa nestabilne angine pektoris.
V omenjeni raziskavi se je v skupini z alo-
gliptinom zgodilo 11,3 % primarnih opazo-
vanih dogodkov in v placebo 11,8 % (p=0,32
za superiornost, p<0,001 za neinferior-
nost). V obeh skupinah so zaceli s hemodia-
lizami v enakem ¢asovnem obdobju (32).

Po Stevilu vkljucenih bolnikov je bila ra-
ziskava TECOS najvecja. Primarni opazovani
dogodek se je v skupini s sitagliptinom po-
javil v 11,4 %, v skupini s placebom v 11,6 %.
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Zakljucili so, da je sitagliptin neinferioren
napram placebu (p <0,001). Prav tako ni bilo
med skupinama razlik glede bolnisni¢ne-
ga zdravljenja zaradi srénega popuScanja
(p=0,98) (62).

Na osnovi vseh treh raziskav lahko za-
klju¢imo, da je pri bolnikih, ki Ze imajo bo-
lezen srca in Zilja, naceloma varno uporabiti
vse tri zaviralce encima DPP-4, vsekakor pa
nimajo protektivnega ucinka. Izkazalo se je,
da ni bilo ve¢ sréno-Zilne in sploSne umr-
ljivosti. Na drugi strani pa je bilo pri bol-
nikih, ki so prejemali saksagliptin, ve¢
bolnidni¢no zdravljenih zaradi srénega po-
puscanja.

Nekoliko druga¢na pa je bila raziskava
CARMELINA, ki je trajala 2,2 leti in je bilo
vanjo vkljucenih 6.979 bolnikov s SBT2
s tveganjem ali Ze po prebolelem sréno-Zil-
nem dogodku. 74 % bolnikov je imelo Ze
ugotovljeno zmerno ali visoko zviSanje al-
buminurije ali pa oGF pod 75 ml/min z viso-
kim zviSanjem albuminurije ali pa kroni¢no
levi¢no odpoved z oGF pod 45 ml/min. Tudi
tukaj so primerjali u€inkovino linagliptin
s placebom. Primarni opazovani dogodek je
bil opredeljen kot v zgoraj omenjenih razi-
skavah. 12,4 % je bilo sréno-Zilnih dogod-
kov v skupini, ki je prejemala linagliptin in
12,1 % v placebo skupini (p < 0,001 za nein-
feriornost). Dokazali so, da linagliptin ni
inferioren v primerjavi s placebom pri bol-
nikih, ki so Ze preboleli sréno-Zilni dogodek
oz. imajo visoko tveganje zanj ter so ogro-
Zeni za kroni¢no oz. kon¢no odpoved led-
vic (33).

Dosedanje raziskave so v glavnem pri-
merjale aktivno uc¢inkovino s placebom, ra-
ziskava CAROLINA (Cardiovascular Outco-
me study of Linagliptin Versus Glimepiride
in Patients with Type 2 Diabetes) pa je pri-
merjala dve ucinkovini: linagliptin in gli-
mepirid. Tudi v tej raziskavi so dokazali
neinferiornost linagliptina v primerjavi
z glimepiridom, Ceprav se moramo zaveda-
ti, da je bila vklju€ena populacija s kratkim
trajanjem bolezni (63).

Agonisti receptorjev glukagonu
podobnega peptida 1

Tudi na podro¢ju uporabe agonistov recep-
torjev GLP-1 je bilo narejenih nekaj obsez-
nih raziskav: ELIXA, EXSCEL (Exenatide
Study of Cardiovascular Event Lowering),
LEADER (Liraglutide Effect and Action in
Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Out-
come Results) in REWIND (Reseaching
Cardiovascular Events with a Weekly Incre-
tin in Diabetes). V glavnem so bile mul-
ticentri¢ne, randomizirane, dvojno slepe
s placebom nadzorovane raziskave, ki so
vkljucile 6.068-14.752 bolnikov in so tra-
jale od dveh do petih let.

V ELIXO so vkljucili bolnike s SBT2, ki
so predhodno utrpeli akutni miokardni in-
farkt ali pa so bili 180 dni pred vkljuéitvi-
jo bolni$ni¢no zdravljeni zaradi nestabilne
angine pektoris. Poleg standardne terapi-
je so prejeli liksisenatid ali pa placebo. Pri-
marni opazovani dogodek je bil enak kot pri
vseh prej omenjenih raziskavah. V skupi-
ni z liksisenatidom so se glavni neZeleni
sréno-zilni dogodki (angl. major adverse car-
diovascular events, MACE) zgodili v 13,4 %.
Vsekakor niso dokazali superiornosti liksi-
senatida napram placebu (p=0,81). Med
skupinama ni bilo razlik v Stevilu bol-
ni$ni¢no zdravljenih zaradi srénega po-
pus€anja ali v Stevilu smrti (relativno tve-
ganje (angl. relative risk, RR) je 0,94; 95 %
1Z = 0,78-1,13). Prav tako je ugodno vpli-
val na zniZanje proteinurije, kar ni bilo od-
visno od izhodne vrednosti HbAlc (64, 65).

V raziskavi EXSCEL v skupini s pla-
cebom je bilo nekoliko ve¢ MACE. Poleg
tega je bil glede varnosti dolgodelujoci
eksenatid neinferioren napram placebu
(p<0,001) in prav tako ni bil superioren gle-
de ucinkovitosti (p = 0,06). Med skupinama
ni bilo statisti¢no pomembnih razlik glede
sréno-Zilne umrljivosti, usodnega in ne-
usodnega miokardnega infarkta, neusodne
ali usodne kapi, bolniSni¢nega zdravljenja
zaradi srénega popuScanja in akutnega ko-
ronarnega dogodka (60).
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V skupini z liraglutidom je bilo pomemb-
no manj sréno-Zilnih dogodkov, in sicer 13,0 %
(p<0,001 za neinferiornost, p = 0,01 za supe-
riornost). Prav tako jih je manj umrlo zaradi
sréno-Zilnega (p=0,007) ali kakrSnega koli
drugega vzroka (p = 0,02). Statisti¢no nepo-
membno manj je bilo neusodnih miokardnih
infarktov, kapi in bolni$ni¢nega zdravljenja
zaradi srénega popuscanja. Stevilo mikro-
vaskularnih zapletov (nefropatij, retinopatij)
je bilo manjSe v skupini z liraglutidom
(RR=0,84;95% 1Z=0,73-0,97; p=0,02) (67).

V do sedaj najdaljSo raziskavo REWIND
je bilo vklju€enih le 31 % bolnikov, ki so
imeli znano bolezen srca in Zilja. K obsto-
jeCi standardni terapiji so dodali dulaglu-
tid ali placebo. Primarni opazovani dogodek
je bil ponovno prvi pojav MACE, medtem
ko je sekundarni opazovani dogodek poleg
vseh komponent primarnega vseboval Se
pojav nefropatije ali retinopatije, bolnis-
nicno zdravljenje zaradi nestabilne angine
pektoris, srénega popus€anja in smrt zaradi
vseh vzrokov. Preeliminarni rezultati so po-
kazali, da se v skupini, ki je prejemala du-
laglutid tako pri bolnikih, ki so ali pa niso
imeli Ze znane bolezni srca in Zilja, dokazano
zmanj$a Stevilo sréno-Zilnih dogodkov (68).

V juniju 2019 je na naSe trZi8ce priSel
tudi semaglutid. V raziskavo SUSTAIN-6
(Semaglutide Unabated Sustainability in
Treatment of Type 2 Diabetes) so vkljucili
3.297 bolnikov s SBT2, od tega je imelo
83 % Ze znano bolezen srca in Zilja, kronicno
ledvi¢no odpoved ali pa oboje. 104 tedne so
poleg ustaljene terapije prejemali semaglu-
tid enkrat tedensko ali pa placebo. Trito¢-
kovni MACE so se pojavili pri 6,6 % bolni-
kov, ki so prejemali semaglutid (p < 0,001
za neinferiornost). Pri obeh skupinah so bol-
niki utrpeli miokardni infarkt in smrt zara-
di sréno-Zilnega vzroka v pribliZzno enakem
odstotku (p = 0,12). V skupini s placebom je
vec (2,7 %) bolnikov utrpelo moZgansko kap
(p =0,04) in manj je bilo akutnih ledvi¢nih
odpovedi oz. akutnih poslabSanj kroni¢ne
ledvi¢ne odpovedi (52).

Stevilne raziskave so tako potrdile, da
je pri bolnikih s SBT2 in boleznimi srca in
Zilja uporaba agonistov receptorjev GLP-1
varna.

Zaviralci natrijevih glukoznih
koprenasalcev 2

V raziskavo EMPA-REG (Empagliflozin
Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2
Diabetes Mellitus Patients-Removing
Excess Glucose) je bilo vklju€enih 7.020 bol-
nikov s SBT2 z znano boleznijo srca in Zi-
lja ter oGF ve¢ kot 30 ml/min, ki so poleg
standardne terapije prejemali Se empaglif-
lozin ali placebo. V skupini, ki je prejema-
la empagliflozin, je bilo 10,5 % primarnih
opazovanih dogodkov (RR v skupini z em-
paglifozinom =0,86; 95% IZ=0,74-0,99;
p = 0,04 za superiornost). V omenjeni razi-
skavi se je izkazalo, da je v skupini z em-
pagliflozinom statisti¢no pomembno niZja
umrljivost zaradi sréno-Zilnih dogodkov
(38 % relativno zmanjSanje tveganja), manj
bolnidni¢no zdravljenih zaradi srénega po-
puscanja (35 % relativno zmanj$anje tvega-
nja) in smrti zaradi katerega koli vzroka
(32 % relativno zmanjSanje tveganja). Pri
bolnikih po koronarnih obvodih, ki so pre-
jemali empagliflozin, so opazili izrazito zni-
Zanje sr¢no-Zilne umrljivosti ali umrljivosti
zaradi vseh vzrokov, zdravljenja v bolniSnici
zaradi srénega popuScanja in nastanka
ali poslab3anja ledvi¢ne odpovedi. S temi
podatki so dokazali pomen sekundarne
preventive sréno-Zilnih dogodkov po koro-
narnih obvodih pri omenjeni skupini bol-
nikov (69-71).

PAOB je eden najpogostejSih makro-
vaskularnih zapletov in je napovednik
sréno-Zilne umrljivosti. V podskupino
EMPA-REG so bili vkljuceni bolniki, ki so
imeli narejeno angioplastiko, stentiranje,
obvodno operacijo, amputacijo spodnje
okoncine ali pa pomembno stenozo v enem
ali ve¢ udih in gleZenjski indeks <0,9 in = 1.
Primarni opazovani dogodek je bil enak
kot v predhodnih raziskavah. Pri bolnikih,



64 Jasna Klen

Novejse terapevtske skupine za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2

ki so prejemali empagliflozin, se je sréno-
Zilna umrljivost zniZala za 43 %, smrt za-
radi vseh vzrokov pa za 38 %. Prav tako je
bilo manj tri- in Stiritoc¢kovnih MACE (16 %,
7 %). V visokem odstotku (44 %) je bilo manj
tudi bolnidni¢nega zdravljenja zaradi sr¢-
nega popuscanja. Za 46 % pa je bilo manj
akutnih ledvi¢nih odpovedi ali pa poslab-
Sanj kroni¢nih ledvi¢nih odpovedi. V place-
bo skupini je bilo 3,3 % velikih amputacij
spodnjih okon¢in. Vec¢ je bilo manjSih am-
putacij v skupini z empagliflozinom. Na
drugi strani pa je bilo pri bolnikih brez
PAOB, ki so prejemali empagliflozin, am-
putacij spodnje okoncine le 0,9 % (RR = 1,30;
95 % IZ = 0,69-2,46). Stevilo velikih ampu-
tacij je bilo v obeh skupinah enako. Manj-
§ih amputacij v skupini z empagliflozinom
pa je bilo 0,8 % (72).

V raziskavo EMPA-REG so bili vkljuéeni
tudi bolniki z napredovalo ledvi¢no bolez-
nijo, in sicer oGF 30 ml/min ali ve¢. Empa-
gliflozin je upocasnil napredovanje ledvicne
odpovedi, prav tako je bilo v tej skupini
manj kliniéno pomembnih ledvi¢nih dogod-
kov (73).

Obstaja kar nekaj teorij o mehanizmih
sréno-Zilne za$c¢ite empagliflozina. Vseka-
kor nekaj prispeva pomembno zniZanje si-
stoli€nega krvnega tlaka. Na ta nacin se
zniZa sistoli¢na obremenitev (angl. afterload)
in se zmanjSa poraba kisika v miokardu. Em-
pagliflozin poveca izlo€anje natrija in s tem
zmanjSa znotrajZilno prostornino. Lahko
vpliva na nevrohormonalno pot, kot je npr.
zaviranje renin-angiotenzin-aldosteronske-
ga sistema. K izboljSanju delovanja srca pri-
pomore blaga hiperketonemija, ki je razlog
za povecano absorpcijo in oksidacijo B-hi-
droksibutirata. Vsi ti mehanizmi pomemb-
no vplivajo na manjSe tveganje za pojav src-
nega popuscanja.

Stevilni celi¢ni in molekularni mehaniz-
mi so pri sréno-Zilnih in ledvi¢nih obole-
njih podobni. Natrijev klorid povzroci, da
macula densa aktivira tubuloglomerularno
povratno zvezo in vodi do vazokonstrikcije

aferentne arteriole, zmanjS$anja glomerul-
ne hiperfiltracije in normalizacije znotraj-
glomerulnega pritiska. Znano je, da zdrav-
ljenje z zaviralci SGLT-2 prehodno zniZa
oGF, vendar kasneje zaradi ugodnih vplivov
na ledvi¢no-Zilne ucinke upocasni napredo-
vanje kronicne ledvi¢ne bolezni in njenih
zapletov (61).

Program Canvas je bil sestavljen iz
dveh raziskayv, in sicer CANVAS (Canaglif-
lozin Cardiovascular Assessment Study)
in CANVAS R (Canagliflozin Cardiovascular
Assessment Study-Renal) in je trajal v pov-
precju 188,2 tedna. Tudi tukaj so prouceva-
li sréno-Zilno, ledvi¢no in splo$no varnost.
Vkljucenih je bilo 10.142 bolnikov s SBT2
in visokim tveganjem za sréno-Zilne dogod-
ke (65,6 %). V skupini s kanagliflozinom je
bilo manj primarnih opazovanih dogodkov
(RR=0,86;95% 1Z=0,75-0,97; p < 0,001 za
neinferiornost; p=0,02 za superiornost),
poslab8anj kroni¢ne in konc¢ne ledvi¢ne
odpovedi ali pa smrti (RR=0,53; 95%
1Z = 0,33-0,84). Raziskava CANVAS je po-
kazala povecano tveganje za amputacije,
primarno na nivoju prstov ali stopalnic, me-
hanizem pa Se ni popolnoma jasen (RR=1,97;
95% 1Z=1,41-2,75) (74).

Na drugi strani pa je bila raziskava
CREDENCE (Canagliflozin and Renal Events
in Diabetes with Established Nephropathy
Clinical Evaluation) zasnovana nekoliko
drugace, saj je proucevala predvsem led-
vicni izhod pri bolnikih s SBT2 in Ze znanim
kroniénim ledvi¢nim obolenjem (oGF = 30
do <90 ml/min in albuminurijo; razmerje
albumin/kreatinin > 300 do <5000 mg/g).
Bolniki, ki so prejemali zaviralec angioten-
zinske konvertaze ali pa zaviralec angioten-
zina II, so bili razdeljeni v skupino s place-
bom ali pa canagliflozinom. Zaradi ponovno
ugodnih rezultatov je bila raziskava pred-
¢asno koncana. Tudi tukaj je bilo tveganje
za ledvi¢no odpoved in sréno-Zilne dogodke
manjSe v skupini s kanagliflozinom (75).

Raziskava DECLARE-TIMI 58 (Dapaglif-
lozin Effect on Cardiovascular Events, faza 3)
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je bila multinacionalna, randomizirana,
dvojno slepa in nadzorovana s placebom.
Vkljucenih je bilo 17.160 bolnikov s SBT2,
od tega je bilo 10.186 bolnikov brez atero-
skleroti¢ne sréno-Zilne bolezni. Izkazalo
se je, da dapagliflozin ni inferioren napram
placebu glede na MACE, vendar pa ni
zmanj$al Stevila MACE (RR=0,93; 95%
12=0,84-1,03; p=0,17). Vsekakor pa je
statistiéno pomembno zniZal sréno-Zilno
umrljivost ali bolnidni¢no zdravljenje zara-
di srénega popu$canja (RR=0,83; 95%
1Z=0,73-0,95; p=0,005). Prav tako ima
ugoden vpliv na delovanje ledvic (70).
Navedene raziskave kaZejo, da je sita-
gliptin glede vpliva na sréno-Zilni sistem
popolnoma nevtralen. Vsekakor pa velja raz-
mislek pri predpisovanju saksagliptina, saj
se je izkazalo, da je bilo v raziskavi SAVOR-
TIMI 3 27 % vec nepricakovanega bol-
nisni¢nega zdravljenja zaradi srénega po-
pus€anja. Pri bolnikih s SBT2 in srénim
popuscanjem z oslabljeno sistoli¢no funk-
cijo levega prekata, ki prejemjo vildaglip-
tin, so nasli povecanje konc¢nega sisto-

licnega in diastoli¢nega volumna levega
prekata. Sistoli¢na funkcija levega prekata
pa se ni dodatno zniZala. Agonisti receptor-
jev GLP-1 so vsekakor varna in dobra sku-
pina novejSih antihiperglikemikov, Se prav
posebno teZo pa imata liraglutid in sema-
glutid, saj sta pokazala statisti¢no pomemb-
no zniZanje dogodkov tako v primarnem
kot sekundarnem izhodu glede na placebo.
Medtem ko sta empagliflozin in canaglif-
lozin pokazala zniZanje MACE, je imel da-
pagliflozin nevtralni u¢inek. Vsi trije zavi-
ralci SGLT-2 pa so pomembno zniZali Stevilo
bolnidni¢nih zdravljen zaradi srénega po-
puScanja. Zgoraj navedene raziskave so
prikazane e v tabeli 2.

ZAKLJUCEK

V Sloveniji je Stevilo bolnikov s SBT2 v po-
rastu, 75-80% jih umre zaradi bolezni
srca in Zilja. Zato je poleg nefarmakoloSkih
ukrepov zelo pomembna ustrezna izbira
zdravljenja, saj lahko na ta nacin zmanjsa-
mo tveganje za invalidnost in smrt. Sedaj
so dosegljive tri nove skupine zdravil, ki

Tabela 2. Preglednica najnovejsih raziskav s podrocja sréno-zilne in ledvi¢ne varnosti. GLP-1 - glukagonu
podoben peptid 1 (angl. glucagone like peptide-1), SGLT-2 - natrijev glukozni koprenasalec 2 (angl. sodium-

glucose co-transporter-2).

Umrljivost
Agonisti Raziskava  Mediano Primarni Mozganska Sréno-Zilna Splosna Sréno Ledvi¢na
receptorjev spremljanje opazovalni kap popuscanje  okvara
GLP-1 (leta) dogodek
liraglutid/placebo LEADER 3,8 zniza nevtralno zniza zniza nevtralno zniza
liksisenatid/placebo  ELIXA 2,1 nevtralno  nevtralno  nevtralno  nevtralno  nevtralno vpliv na
makro-
albumin-
urijo
eksenatide-LAR/ EXSCEL 3,2 zniza nevtralno  nevtralno zniza nevtralno
placebo
dulaglutid/placebo REWIND 5 zniza zniza nevtralno  nevtralno  nevtralno zniza
semaglutid/placebo SUSTAIN-6 2,1 zniza zniza nevtralno  nevtralno  nevtralno zniza
SGLT-2
empagliflozin/ EMPA-REG 31 zniza nevtralno zniza zniza zniza zniza
placebo
dapagliflozin/ DECLARE- 4,2 nevtralno nevtralno  nevtralno zniza zniza zniza
placebo TIMI 58
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imajo ugoden vpliv na glikemijo in povzro-
¢ajo malo neZelenih ucinkov. Zdravila so
varna za sréno-Zilni sistem oz. prina$ajo tudi
dobrobit. Pri inkretinski terapiji imamo
zelo raznolik farmakodinamski in farmako-
kinetski profil tako med agonisti receptor-
jev GLP-1 in zaviralci encima DPP-4 kot
tudi znotraj iste skupine zdravil, tako da lah-
ko terapijo prilagodimo glede na bolniko-
ve Zelje in potrebe. Hkrati lahko z omenje-
no terapijo re§imo tudi teZave, kot so npr.
debelost ali ledvi¢na okvara. Tako kot ago-
nisti GLP-1 imajo tudi zaviralci SGLT-2
pleotropne ucinke, ki so med drugim po-
membni pri bolnikih s srénim popuS¢anjem.
Z novo terapijo je tudi sodelovanje bolni-
ka pri zdravljenju veliko boljSe.

NajnovejSe smernice ameriSkega in
evropskega diabetoloSkega zdruZenja Se
vedno priporocajo v prvi liniji metformin.
V primeru Ze znane ateroskleroti¢ne sréno-
Zilne bolezni uvedemo agoniste receptor-
jev GLP-1, pri bolnikih z oGF nad 60 ml/min
pa zaviralec SGLT-2. Pri bolnikih, ki imajo
sréno popusScanje, bi se prav tako odlo¢ili
za uvedbo zaviralcev SGLT-2 (77). V smer-
nicah evropskega kardioloSkega zdruZenja
predlagajo pri bolnikih z znano sréno-Zilno
boleznijo in z ve¢ dejavniki tveganja Ze
v prvi liniji uvedbo zaviralcev SGLT-2 ali pa
agonistov receptorja GLP-1, kar je vpraslji-
Vo, s3j je znano, da so imeli bolniki pri vecini
do sedaj narejenih raziskav Ze primarno
uveden metformin (78).
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