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glu�koz�nih�ko�pre�na�šal�cev�2.�Prib�ližno�polovi�ca�bol�ni�kov�s�sla�dor�no�bo�lez�ni�jo�tipa�2 umre
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Type�2�dia�be�tes�is�a�chro�nic�and�pro�gres�si�ve�di�sea�se.�In�the�last�de�ca�de,�three�new�groups
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com�pli�ca�tions,�the�re�fo�re,�car�dio�vas�cu�lar�sa�fety�and�the�be�ne�fit�of�new�the�rapy�are�im�-
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UvOD
Slad�kor�na�bo�le�zen�tipa�2�(SBT2)�je�kro�nična
in� na�pre�du�joča� bo�le�zen.� Ko� pri� bol�ni�kih
samo�z�ne�far�ma�ko�loškimi�ukre�pi�ne�do�se�-
ga�mo�več�ci�ljev�zdrav�lje�nja,�uve�de�mo�far�-
ma�ko�loško�te�ra�pi�jo.�Cilj�je�do�ber�gli�ke�mični
nad�zor,�ki�ga�mo�ra�mo�do�seči�brez�velikih
ni�hanj�kon�cen�tra�ci�je�glu�ko�ze�v�krvi.�Na�ta
način�dol�go�ročno�pre�prečimo�oz.�od�ložimo
pred�vsem� ma�kro�va�sku�lar�ne� za�ple�te,� tre�-
nut�no�pa�ima�mo�manj�po�dat�kov�gle�de�mi�-
kro�va�sku�lar�nih�za�ple�tov.�

Zdrav�lje�nje� SBT2� je� sto�penj�sko,�met�-
formin�pa�je�še�ved�no�te�melj�no�zdra�vi�lo.�Iz
klinične�prak�se�vemo,�da�to�zdrav�lje�nje dol�-
go�ročno�ni�us�pešno,�tako�da�večina�bol�ni�-
kov� so�raz�mer�no� hi�tro� po�tre�bu�je� do�dat�ni
pe�ro�ral�ni� an�ti�hi�per�gli�ke�mik.� Pri� iz�bo�ru
zdra�vi�la�v�dvo-�ali�tro�tir�nem�zdrav�lje�nju�se
od�ločamo�izra�zi�to�in�di�vi�dual�no,�upošte�va�-
joč�tve�ga�nje�za�hi�po�gli�ke�mi�je,�bol�ni�ko�vo�iz�-
hod�no�te�le�sno�težo�in�pri�družene�bo�lez�ni.
Vse�ka�kor� pa� pri� iz�bo�ru� os�ta�ja�ta� ključna
vpliv�na�do�ber�gli�ke�mični�nad�zor�in�bol�ni�-
ko�va�var�nost.�

V�zad�njem�de�set�let�ju�so�v�kli�nič�no�rabo
priš�le�tri�nove�sku�pi�ne�an�ti�hi�per�gli�ke�mič�-
nih�zdra�vil,�ki�te�me�lji�jo�na�no�vih�far�ma�ko�-
loš�kih�pri�sto�pih,� in�si�cer�zdra�vi�la�z�de�lo�-
vanjem�na�in�kre�tin�ski�si�stem�ter�zdra�vi�la
z�de�lo�va�njem�na�po�jav�glu�ko�zu�ri�je.�Prva�so
ago�ni�sti�re�cep�tor�jev�glu�ka�go�nu�po�dob�ne�-
ga�pep�ti�da 1�(angl.�glu ca gon-like pep ti de-1,
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GLP-1), ki�spod�bu�di�jo�sproš�ča�nje�in�zu�li�na
iz�tre�bu�šne�sli�nav�ke�pre�ko�ve�za�ve�na�re�cep�-
tor�GLP-1.�Sproš�ča�nje�in�zu�li�na�pre�ko�sig�-
nal�ne�poti�GLP-1�spod�bu�di�jo�tudi�za�vi�ral�-
ci�en�ci�ma�di�pep�ti�dil�pep�ti�da�ze�4�(DPP-4),�ki
upo�ča�sni�jo�raz�grad�njo�in�kre�ti�nov�in�s�tem
po�dalj�ša�jo�nji�hov�čas�de�lo�va�nja.�Dru�gi�so�za�-
vi�ral�ci� na�tri�je�vih� glu�koz�nih� ko�pre�na�šal�-
cev 2�(angl.�so dium-glu co se co-trans por ter-2,
SGLT-2),�ki�za�vi�ra�jo�reab�sorp�ci�jo glu�ko�ze
v�prok�si�mal�nih�tu�bu�lih�in�s�tem�pre�ko�led�-
vic�vpli�va�jo�na�ho�meo�sta�zo�glu�ko�ze�(1).�Ti
so�pri�ka�za�ni�v�ta�be�li�1.�

ZavIRaLCI ENCIMa DIPEPTIDIL
PEPTIDaZE 4 
DPP-4�je�ami�no�pep�ti�da�za,�ki�se�na�ha�ja v�led�-
vi�cah,�pljučih,�je�trih,�lim�fo�ci�tih�ter�en�do�tel�-
ijskih�ce�li�cah�(2). Pro�teo�li�tični�za�vi�ral�ci�en�-
ci�ma�DPP-4�pre�prečuje�jo�hi�ter�upad�GLP-1
v�plaz�mi�po�hra�nje�nju,�zato�jih�lah�ko�ime�-
nu�je�mo�tudi�ojačeval�ci�in�kre�ti�nov.�V�80%
znižajo�ak�tiv�nost�DPP-4,�kar�vodi�v�dva�krat�-
no�zvišanje�bio�loške�ak�tiv�no�sti�GLP-1.�Za�-
ra�di�ome�nje�ne�ga�me�ha�niz�ma�pri�de�do�po�-
večane�ga�iz�ločanja�in�zu�li�na�in�zmanjšane�ga
iz�ločanja�glu�ka�go�na,�po�sle�dično�se�znižajo
vred�no�sti�krv�ne�ga�slad�kor�ja�tako�na�tešče
kot�tudi�po�hra�nje�nju.

Pla�to�znižanja�gli�ki�ra�ne�ga�he�mo�globina
(HbA1c)�do�sežemo,�ko�je�do�seženo�maksi�-
mal�no�za�vi�ra�nje�DPP-4,�kar�je�pri�vseh zavi�-
ral�cih�ena�ko�(3). Spol,�sta�rost,�rasa�in�indeks

Ta be la 1. Sku�pi�ne�no�vejših�an�ti�hi�per�gli�ke�mi�kov.�GLP-1 –�glu�ka�go�nu�po�do�ben�pep�tid�1�(angl.�glu ca gon-like
pep ti de-1), DPP-4 –�di�pep�ti�dil�pep�ti�da�za�4,�SGLT-2 –�na�tri�jev�glu�koz�ni�kopre�našalec�2�(angl.�so dium-glu -
co se co-trans por ter-2).

Sku pi ne Ago ni sti Za vi ral ci Za vi ral ci
an ti hi per gli ke mi kov re cep tor jev GLP-1 en ci ma DPP-4 SGLT-2

Pred stav ni ki Ek�se�na�tid�in Si�ta�glip�tin Da�pa�glif�lo�zin
an ti hi per gli ke mi kov Ek�se�na�tid�LAR

Lik�si�se�na�tid Vil�da�glip�tin Em�pa�glif�lo�zin

Li�ra�glu�tid Sak�sa�glip�tin Ka�na�glif�lo�zin

Du�la�glu�tid Li�na�glip�tin Er�tu�glif�lo�zin

Se�ma�glu�tid
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telesne�mase�ne�vplivajo�na�far�ma�ko�ki�ne�-
ti�ko�in�ta�je�ena�ka�tako�pri�zdra�vih�ose�bah
kot�tudi�pri�bol�ni�kih�s�SBT2�(4).

Tre�nut�no�ak�tual�ni�za�vi�ral�ci�v�Slo�ve�ni�-
ji�so�si�ta�glip�tin,�vil�da�glip�tin,�sak�sa�glip�tin
in�li�na�glip�tin.

Si ta glip tin: far ma ko ki ne ti ka
in far ma ko di na mi ka 
Si�ta�glip�tin�je�prvi�po�tent�ni�pe�ro�ral�ni�za�vi�-
ra�lec�s�hi�trim�začet�kom�in�dol�gim�de�lo�va�-
njem�(5, 6).�Za�ra�di�dol�ge�raz�po�lov�ne�dobe
se�od�merja�le�en�krat�dnev�no.�Le�38%�si�ta�-
glip�ti�na� je� re�ver�zi�bil�no�ve�za�ne�ga�na�pla�-
zemske�be�lja�ko�vi�ne,�zato�tudi�ni�kli�nično
po�memb�nih� med�se�boj�nih� de�lo�vanj� zdra�-
vi�lo –�zdra�vi�lo�(7, 8).

79%�si�ta�glip�ti�na� se�v�nes�pre�me�nje�ni
obli�ki�z�ak�tiv�no�tu�bul�no�se�kre�ci�jo�in�glome�-
rul�no�fil�tra�ci�jo�pri�mar�no�iz�loči�sko�zi�led�vice
v�seč.�Pri�zmer�ni�ok�va�ri�led�vičnega�de�lo�va�-
nja�je�tre�ba�znižati�od�me�rek�si�ta�glip�ti�na�na
50mg,�pri�hudi�ok�va�ri�pa�na�25mg.�V�54
ted�nov�tra�ja�joči�ra�zi�ska�vi�so�ugo�to�vi�li,�da
je�ta�pri�la�go�di�tev�od�mer�ka�ustrezna�za�do�-
ber�gli�ke�mični�nad�zor�in�je�pri�mer�na�tudi
za�bol�ni�ke�na�he�mo�dia�li�zi (9).�V�ra�zi�ska�vi
TECOS� (Trial� Eva�lua�ting� Car�dio�vas�cu�lar
Out�co�mes�with�Si�ta�glip�tin)�so�bol�ni�ki,�tudi
ti�sti� z� znižanim� od�mer�kom� si�ta�glip�ti�na
na 50mg,�za�ra�di�oce�nje�ne�glo�me�rul�ne�fil�-
tracije�(oGF)�≥ 30�in�< 50ml/min/1,73m2,
tega�do�bro�pre�našali,�prav�tako�ni�bilo�raz�-
lik�gle�de�var�no�sti�(10).

Prib�ližno�16%�si�ta�glip�ti�na�se�pre�sno�vi
v�je�trih,�zato�pri�bla�gi�in�zmer�ni�ok�va�ri�je�-
ter�ni�tre�ba�pri�la�ga�ja�ti�od�mer�ka�(11). Po�12
ali�24�ted�nih�v�pri�mer�ja�vi�s�pla�ce�bom�si�ta�-
glip�tin� ni� po�memb�no� zmanjšal� stop�nje
zamaščeno�sti�je�ter�ali�fi�bro�ze�(12–14).�Pri
pre�ko�mer�no� težkih� ja�pon�skih� bol�ni�kih
s� SBT2� je� si�ta�glip�tin� zmanjšal� vseb�nost
maščob�v�je�trih�(15). Pri�kitaj�ski�po�pu�la�ci�-
ji�bol�ni�kov�s�SBT2,�ki�so�ime�li�neal�ko�hol�-
no�za�maščenost�je�ter,�pa�se�je�v�52�ted�nih
tra�ja�joči�ra�zi�ska�vi�iz�ka�za�lo,�da�si�ta�glip�tin
ne vpli�va�na�po�rast�ami�no�trans�fe�raz� (16).

V�sku�pi�ni�122�bol�ni�kov�s�SBT2,�ki�so�ime�-
li�kro�nično�ok�va�ro�je�ter,�med�dru�gim�tudi
ci�ro�zo,�je�si�ta�glip�tin�po�ka�zal�občutno�zni�-
žanje�HbA1c�in�je�tr�nih�en�ci�mov�(17).

Pri�sta�rejši�po�pu�la�ci�ji�s�SBT2�so�do�ka�-
za�li,�da�je�si�ta�glip�tin�va�ren,�ker�nima�vpli�-
va�na�na�sta�nek�srčno-žil�nih�do�god�kov,�prav
tako� se� je� iz�boljšal�HbA1c� in�ni�bilo�več
hipo�gli�ke�mij�(18, 19).

vil da glip tin: far ma ko ki ne ti ka
in far ma ko di na mi ka 
Vil�da�glip�tin�ni�en�cim�ski�sub�strat,�in�duk�tor
ali�za�vi�ra�lec�ci�to�kro�ma�P450,�zato�ne�vstopa
v�med�se�boj�no�de�lo�va�nje�z�os�ta�li�mi�zdra�vi�-
li�(20). Krajša�raz�po�lov�na�doba�vil�dagliptina
zah�te�va�od�mer�ja�nje�dva�krat�na�dan.�S�sečem
se�ga�iz�loči�85%,�preo�sta�nek�pa�z�bla�tom.

Spol�ali�pa�in�deks�te�le�sne�mase�ne�vpli�-
va�ta�na�far�ma�ko�ki�ne�ti�ko,�prav�tako�ni�treba
pri�la�ga�ja�ti�od�mer�ka.�Ena�ko�ve�lja�za�sta�rost�-
ni�ke�(21).

Si�stem�ska� iz�po�stav�lje�nost� vil�da�glip�-
tinu� je� pri� bol�ni�kih� z� vse�mi� stop�nja�mi
ledvične�od�po�ve�di�v�pri�mer�ja�vi�z�bol�ni�ki
z�nor�mal�nim�de�lo�va�njem�led�vic�po�večana
(22). Vil�da�glip�tin�so�do�bro�pre�našali�bol�-
ni�ki�z�bla�go�ali�zmer�no�ok�va�ro�de�lo�va�nja
led�vic�(23). Ran�do�mi�zi�ra�ne�nad�zi�ra�ne�razi�-
ska�ve� z� vil�da�glip�ti�nom� so� pri� bol�ni�kih
z�zmer�no�do�hudo�led�vično�od�po�ved�jo po�-
ka�za�le�do�ber�kli�nični�pro�fil�gle�de�učin�kovi�-
to�sti�in�var�no�sti.�Še�več,�pri�bol�ni�kih�z�na�-
pre�do�va�lo� kro�nično� led�vično� od�po�ved�jo
in pri�la�go�je�nim� od�mer�kom� zdra�vi�la� so
ugotav�ljali�kli�nično�po�memb�no�znižanje
HbA1c,�brez�ne�var�no�sti�po�ra�sta�šte�vi�la�hipo�-
gli�ke�mij (24).

Pri� bol�ni�kih� z� bla�go,� zmer�no� ali� pa
hudo�ok�va�ro�je�ter�ni�tre�ba�pri�la�ga�ja�ti�od�mer�-
ka�vil�da�glip�ti�na.�Ven�dar�je�upo�ra�ba�vil�da�-
glip�ti�na� pri� bol�ni�kih� z� že� zna�no� je�tr�no
ok�varo�ali�pa�dvain�pol�krat�po�višani�mi�vred�-
nost�mi�tran�sa�mi�naz�ods�ve�to�va�na�(25).
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Sak sa glip tin: far ma ko ki ne ti ka
in far ma ko di na mi ka
Sak�sa�glip�tin�je�močan�kom�pe�ti�ti�ven�za�vi�-
ra�lec� en�ci�ma� DPP-4.� Za�ra�di� pri�sot�no�sti
aktiv�ne�ga�pre�snov�ka�BMS-510849� je�pri�-
meren�za�en�kratno�od�mer�ja�nje.�Pri�mar�no�po�-
te�ka�pre�sno�va�pre�ko�ci�to�kro�ma�P450�3A4/5,
zato�ve�lja�po�seb�na�pre�vid�nost�pri�za�vi�ral�cih
in�in�duk�tor�jih�tega�si�ste�ma.�V�ta�kem�pri�me�-
ru�upo�ra�bi�mo�le�po�lo�vičen�od�me�rek�zdra�vi�-
la.�Zna�no�pa�je,�da�od�mer�ka�gle�de�na�sta�rost
in�spol�ni�treba�pri�la�ga�ja�ti.�

Sak�sa�glip�tin�se�v�12–29%�iz�loča�z led�-
vicami.�Gle�de�na�pri�po�ročila�proi�zva�jal�ca�je
tre�ba�pred�uved�bo�zdra�vi�la�pe�rio�dično�pre�-
ver�ja�ti�de�lo�va�nje�led�vic.�Bol�ni�ki�z�zmer�no
in�hudo�ok�va�ro�de�lo�va�nja�led�vic�ne�sme�jo
pre�je�ma�ti� več� kot� 2,5mg� na� dan,� he�mo�-
dializ�ni� bol�ni�ki� pa� vza�me�jo� zdra�vi�lo� po
hemo�dia�li�zi.

Ra�zi�ska�va,�ki�je�vključila�bol�ni�ke�z�vse�-
mi�stop�nja�mi�ok�va�re�je�ter�po�Child-Pug�ho�-
vi�kla�si�fi�ka�ci�ji,�je�do�ka�za�la�var�no�upo�ra�bo
zdra�vi�la,�ven�dar�proi�zva�ja�lec�opo�zar�ja�na
pre�vid�no�upo�ra�bo�pri�bolnikih�z�zmer�no�ok�-
va�ro�je�ter,�pri�bol�ni�kih�s�hudo�ok�va�ro�pa
upo�ra�bo�ods�ve�tu�je�(26).

Li na glip tin: far ma ko ki ne ti ka
in far ma ko di na mi ka 
Za�raz�li�ko�od�os�ta�lih�za�vi�ral�cev�ima�li�na�-
gliptin�edins�tve�ne�far�ma�ko�loške�last�no�sti.
Kemij�sko�je�to�me�tilk�san�tin�z�daljšo�raz�po�-
lovno�dobo�(131�ur)�in�se�od�mer�ja�en�krat
na dan.�Hra�na�ne�vpli�va�na�ab�sorp�ci�jo.�Pri�-
marno�se�iz�loča�pre�ko�je�ter�in�bi�liar�ne�ga�si�-
stema,�v�80%�v�nes�pre�me�nje�ni�ob�li�ki�(8).
V�pri�me�ru�bla�ge,�zmer�ne�in�hude�led�vične
od�po�ve�di�oz.�pri�končni�od�po�ve�di led�vic�ni
tre�ba�pri�la�ga�ja�ti�od�mer�ka�(27).

Iz�ran�do�mi�zi�ra�nih�pla�ce�bo�nad�zi�ra�nih
ra�zi�skav�je�raz�vid�no,�da�je�li�na�glip�tin�us�-
pešen�za�vi�ra�lec�in�ga�bol�ni�ki�s�SBT2�in�obo�-
le�nji�je�ter�do�bro�pre�našajo�(28). Vsee�no�pa
mo�ra�mo�biti�po�zor�ni�pri�bol�ni�kih�z�na�pre�-
do�va�lo�ci�ro�zo�je�ter�(29).

Kli nična učin ko vi tost za vi ral cev
en ci ma di pep ti dil pep ti da ze 4
Znano�je,�da�za�vi�ral�ci�en�ci�ma�DPP-4�manj
učin�ko�vi�to�znižajo�glu�ko�zo�od�sul�fo�nil-seč�-
nin,�met�for�mi�na�ali�pa�ago�ni�stov�re�ceptor�-
ja�GLP-1.�Če�jih�upo�ra�bi�mo�v�mo�no�te�rapiji
ali�kom�bi�na�ci�ji�z�os�ta�li�mi�an�ti�hi�per�gli�ke�mi�-
ki,�znižajo�de�lež�HbA1c�v�pov�prečju�za�0,30
do�0,71�od�stot�nih�točk.�V�kom�bi�na�ci�ji�z�met�-
for�mi�nom�znižajo�krv�ni�slad�kor�po�obro�ku
v�pov�prečju�do�3mmol/l.�Učinek�na�znižanje
de�leža� HbA1c� do�seže� pla�to,� ko� je� za�vr�te
>80%�DPP-4.�Zdra�vi�la�ni�ma�jo�učinka�na�te�-
le�sno�težo,�v�kom�bi�na�ci�ji�z�met�for�mi�nom�pa
so�opažali�nje�no�bla�go�znižanje�(4).

var nost za vi ral cev en ci ma
di pep ti dil pep ti da ze 4 
Pri�vseh�ome�nje�nih�za�vi�ral�cih�mo�ra�mo�biti
po�zor�ni�tudi�na�mo�re�bit�ne�nežele�ne�učinke,
ki�pa�so�red�ki.�Več�hi�po�gli�ke�mij�so�opa�zi�li
v�pri�me�ru,�ko�so�za�vi�ral�ce�en�ci�ma�DPP-4�do�-
da�li�k�sul�fo�nil�sečni�nam.�Zara�di�me�ha�niz�ma
de�lo�va�nja�je�pri�za�vi�ral�cih�en�ci�ma�DPP-4
deset�krat�manjša�možnost�na�stan�ka�hi�po�-
glike�mij� kot�pri� su�fo�nil�sečni�nah� (26, 30).
V�ra�zi�ska�vi�SAVOR-TIMI�53�(Sa�xa�glip�tin
As�ses�sment�of�Vas�cu�lar�Out�co�mes�Re�cor�-
ded� in� Patients� with� Dia�be�tes� Mel�li�tus-
Throm�boly�sis�in�Myo�car�dial�In�farc�tion�53)
je�bilo�šte�vi�lo�hi�po�gli�ke�mij�višje�v�sak�sa�glip�-
tin�ski� sku�pi�ni,� nav�kljub� temu� pa� je� bila
glike�mi�ja�iz�boljšana�(31).�Po�jav�nost�hi�po�gli�-
ke�mij�je�bila�v�ra�zi�ska�vi�EXAMINE�(Exa�mi�-
na�tion�of�Cardio�vas�cu�lar�Out�co�mes�With
Alo�glip�tin�Ver�sus�Stan�dard�of�Care�in�Pa�-
tients�with�Type�2�Dia�be�tes�Mel�li�tus�and
Acu�te�Co�ro�nary�Syndro�me)�ena�ka�takov�alo�-
glip�tin�ski sku�pi�ni�kot�v�pla�ce�bo�sku�pi�ni�(32).
Ena�ke�re�zul�ta�te�so�do�bi�li�tudi�v�ra�zi�ska�vi
CARMELINA� (Cardio�vas�cu�lar� and� Re�nal
Mi�cro�vas�cu�lar�Out�co�me�Study�With�Li�na�-
glip�tin).�V�sku�pi�ni�z�li�na�glip�ti�nom�se�je�hi�-
po�gli�ke�mi�ja�po�ja�vi�la�pri�29,7%�bol�ni�kov�(33).
Pri�kom�bi�na�ci�ji�za�vi�ral�ca�en�ci�ma�DPP-4�in
in�zu�li�na�v�pri�mer�ja�vi�s�sa�mim�in�zu�li�nom
so�zad�nje�me�taa�na�li�ze�ran�do�mi�zi�ra�nih�ra�-
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zi�skav�po�ka�za�le�dober�glikemični�nadzor
brez�po�večane�ga�šte�vi�la�hi�po�gli�ke�mij�(34).
Pri�sta�rejših�in�krh�kih�ter�ti�stih�s�po�seb�ni�-
mi�po�kli�ci,�kot�so�voz�ni�ki,�je�iz�boljšanje�gli�-
ke�mi�je�brez�hi�po�gli�ke�mij�zelo�po�memb�no,
zato�so�ome�nje�ni�za�vi�ral�ci�en�ci�ma�DPP-4
do�bra�tera�pevt�ska�iz�bi�ra�(35).�

Skup�no�so�opra�vi�li�165�ran�do�mi�zi�ra�nih
kon�tro�li�ra�nih�ra�zi�skav,�ki�so�vključile�bol�-
ni�ke�s�SBT2,�ki�so�pre�je�ma�li�alo�glip�tin,�lina�-
glip�tin,�sak�sa�glip�tin,�si�ta�glip�tin�ali�pa�vilda�-
glip�tin�ter�bol�ni�ke,�ki�so�pre�je�ma�li�pla�ce�bo.
Te�ra�zi�skave�niso�po�ka�za�le�zvišane�po�jav�-
no�sti� nežele�nih� učin�kov� na� pre�ba�vo (36).
Dejav�ni�ki�tve�ga�nja�za�na�sta�nek�akut�ne�ga
pankrea�ti�ti�sa� so� po�višana� kon�cen�tra�ci�ja
tri�gli�ce�ri�dov�v�krvi,�žolčni�kam�ni,�z�al�ko�ho�-
lom�po�ve�za�ne�bo�lez�ni�in�že�ob�sto�ječe�bo�lez�-
ni�tre�bušne�sli�navke�(37).�Zad�nji�iz�sled�ki�ra�-
zi�skav� SAVOR-TIMI� 53� (sak�sa�glip�tin),
EXAMINE�(alo�glip�tin)�in�TECOS�(si�ta�glip�-
tin)�so�po�ka�za�li,�da�je�po�jav�nost�akut�nih�pan�-
krea�ti�ti�sov�po�memb�no�zvišana�v�pri�mer�ja�-
vi�s�pla�ce�bom,�saj�so�jih�sprem�lja�li�še�dve
do�tri�leta�po�za�ključku�ra�zi�ska�ve.�Ven�dar
pa�je�tre�ba�pou�da�ri�ti,�da�je�bila�raz�li�ka�ab�-
so�lut�ne�ga�tve�ga�nja�majh�na�(38). Pri�ana�li�-
zi�po�dat�kov�dan�ske�po�pu�la�ci�je�niso�našli
večjega� tve�ga�nja� za� na�sta�nek� akut�ne�ga
pan�krea�ti�ti�sa�v�pri�mer�ja�vi�s�ti�sti�mi,�ki�so�bili
na�die�ti�oz.�ki�so�pre�je�ma�li�dru�go�an�ti�hi�per�-
gli�ke�mično�zdra�vi�lo�(39).�Ne�na�zad�nje�pa�je
in�ter�na�cio�nal�na,�mul�ti�cen�trična�ra�zi�ska�va
treh�držav�(Ka�na�da,�ZDA,�Združeno�kra�ljes�-
tvo�Ve�li�ke�Bri�ta�ni�je�in�Se�ver�ne�Ir�ske)�do�-
končno�po�tr�di�la,�da�v�pri�me�ru�upo�ra�be�za�-
vi�ral�cev�ni� večjega� tveganja� za�na�sta�nek
akut�ne�ga�pan�krea�ti�ti�sa,� četu�di� pre�je�ma�jo
zdra�vi�lo�daljše�ob�dob�je�(40).�Za�vi�ral�ci�en�ci�-
ma� DPP-4� ni�ma�jo� vpli�va� na� tve�ga�nje� za
razvoj�ma�lig�no�ma�tre�bušne�sli�nav�ke.�Raz�-
merje�ogroženo�sti�(angl.�ha zard ra tio,�HR)
je�0,55,�95%�in�ter�val�zau�pa�nja� (IZ)�pa� je
0,29–1,02�(41).�An�gi�oe�dem�se�je�iz�ka�zal�za
re�dek�nežele�ni�učinek�(42).�

Po�po�dat�kih�iz�fran�co�ske�far�ma�ko�vi�gi�-
lan�ce�je�bolj�za�skrb�lju�joč�po�jav�bu�loz�ne�ga

pem�fi�goi�da,�ki�ga�naj�bolj�po�ve�zu�je�jo�z�vilda�-
glip�ti�nom� (43). Ne�kaj� no�vejših� kli�ničnih
pri�me�rov�je�po�ka�za�lo�možno�po�ve�za�vo�z�na�-
stan�kom� bo�lečin� v� skle�pih� oz.� sklep�nih
vne�tij.�Me�taa�na�li�za�69�ra�zi�skav�je�po�ka�zala,
da�je�vil�da�glip�tin�ti�sti,�ki�je�naj�bolj�po�ve�zan
s�po�ja�vom�bo�lečin�v�skle�pih.�Me�ha�ni�zem�naj
bi�te�me�ljil�na�ci�to�kin�sko�sproženem�vnet�-
ju�(44, 45). Na�dru�gi�stra�ni�pa�so�v�Ame�ri�-
ki�našli�celo�znižano�po�jav�nost�rev�ma�toid�-
ne�ga�ar�tri�ti�sa�in�av�toi�mun�skih�bo�lez�ni�(46).
Me�taa�na�li�ze�in�opa�zo�val�ne�ra�zi�ska�ve�niso
po�ka�za�le�po�memb�ne�po�ve�za�ve�med�zlo�mi
in�upo�ra�bo�za�vi�ral�cev�en�ci�ma�DPP-4�(47).
Nas�prot�no,�zdra�vi�la�naj�bi�celo�po�ma�ga�la�pri
iz�grad�nji� ko�sti� in� zmanjšanju� re�sorp�ci�je
kost�ni�ne�(48).

Iz�ka�za�lo�se�je,�da�ima�jo�upo�rab�ni�ki�za�-
vi�ral�cev�en�ci�ma�DPP-4�znižano�tve�ga�nje�za
na�sta�nek�pe�ri�fer�ne�ar�te�rij�ske�ok�lu�ziv�ne�bo�-
lez�ni�(PAOB)�in�po�sle�dično�tudi�manj�am�-
pu�tacij�(49).

aGONISTI GLUKaGONU
PODOBNEGa PEPTIDa 1 
In�kre�ti�ni� so� del� en�do�kri�ne�ga� si�ste�ma� in
sode�lu�je�jo� pri� fi�zio�loškem� urav�na�va�nju
homeo�sta�ze�glu�ko�ze.�Na�tešče�se�iz�ločajo
majh�ne�ko�ličine�GLP-1�in�se�po�večajo�ta�koj
po�vno�su�hra�ne.�Zna�no�pa�je,�da�ima�jo lahko
slad�kor�ni�bol�ni�ki�zni�ža�ne�vred�no�sti�ak�tiv�-
ne�ga�GLP-1.�GLP-1�in�ga�strični�in�hi�bi�tor�-
ni�po�li�pep�tid,�ki�se�iz�ločata�iz�L-�in�K-ce�lic
tan�ke�ga�čre�ves�ja,�po�večata�sin�te�zo�in�sproš�-
čanje�in�zu�li�na�iz�β-ce�lic�tre�bušne�sli�nav�ke.
Med�dru�gim�GLP-1�tudi�zmanjšuje�izločanje
glu�ka�go�na� iz� α-ce�lic� tre�bušne� sli�nav�ke.
S�tem�se�zmanjša�tvor�ba�glu�ko�ze�v�je�trih,
kar�se�odraža�z�nižjimi�vred�nostmi�glu�ko�-
ze�v�krvi.�Le�10–15%�ga�vsto�pa�v�sistemski
krvni�obtok.�Raz�grad�nja�GLP-1�in�ga�strič�-
nega� in�hi�bi�tor�ne�ga� po�li�pep�ti�da� po�te�ka
s�pomočjo�en�ci�ma�DPP-4�v�por�tal�ni�veni�in
jetrih.�GLP-1�lah�ko�do�dat�no�učin�ku�je�pre�-
ko�ak�ti�va�ci�je�vis�ce�ral�nih�afe�rent�nih�nevro�-
nov.�Po�dru�gi�stra�ni�pa�cen�tral�no�urav�na�-
va�vnos�hra�ne,�po�trošnjo�ener�gi�je,�de�lo�va�nje
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prebavne�ga�si�ste�ma,�to�rej�upočasni�praz�nje�-
nje� želod�ca� in� zmanjša� iz�ločanje� kisli�ne,
posle�dično�se�zmanjšata�ape�tit�in�te�le�sna
teža.�Po�leg�vse�ga�zgo�raj�našte�te�ga�pa�tudi
zni�ža�li�po�pro�tei�ne�v�krvi,�vnet�je�ter�si�sto�-
lič�ni� krv�ni� tlak.� Glu�ko�re�gu�la�tor�ni učinek
GLP-1�je�pri�mar�no�po�sre�do�van�z�ak�ti�va�ci�-
jo� transmem�bran�skih� re�cep�tor�jev� GLP-1,
ki se�na�ha�ja�jo�na�po�vršini�β-ce�lic�tre�bušne
slinav�ke.� GLP-1� urav�na�va� tudi� izražanje
genov� β-ce�lic� tre�bušne� sli�nav�ke,� za�vi�ra
apop�to�zo�β-ce�lic,�jih�ščiti�pred�glukolipo-
toksičnostjo�in�iz�boljšuje�nji�ho�vo�de�lo�va�-
nje (50).

Ago�nisti� re�cep�tor�jev� GLP-1� so� po�li�-
pepti�di,�zato�jih�po�dob�no�kot�in�zu�lin�in�ji�-
ci�ra�mo�pod�kožno.�Gle�de�na�struk�tu�ro�jih�de�-
li�mo�na� ek�sen�di�nu� in� člo�veškemu�GLP-1
podobne.�Gle�de�na�čas�ak�ti�va�ci�je�re�cep�tor�-
jev�pa jih�de�li�mo�v�dve�sku�pi�ni,�krat�ko�de�-
lu�joče�spo�ji�ne,�ki�za�go�tav�lja�jo�krat�ko�traj�no
ak�ti�vaci�jo�re�cep�tor�ja�GLP-1,�to�rej�v�ne�kaj
urah�dose�že�jo�vrh�kon�cen�tra�ci�je,�po�še�stih
do�de�se�tih�urah�pa�se�kon�cen�tra�ci�je�zelo�zni�-
ža�jo�ali�pa�celo�do�se�že�jo�vred�nost�nič,�in�dol�-
go�de�lu�jo�če�spo�ji�ne,�ki�ak�ti�vi�ra�jo�re�cep�tor
nepre�tr�go�ma,�dlje�ča�sa�in�se�lah�ko�da�je�jo�en�-
krat�dnev�no�ali�pa�en�krat�te�den�sko�(51).

V�Slo�ve�ni�ji�so�na�vo�ljo�na�sled�nji�ago�ni�-
sti�re�cep�tor�jev�GLP-1:�ek�se�na�tid�in�ek�se�na�-
tid�s�po�daljšanim�sproščan�jem,�lik�si�se�na�tid,
li�ra�glu�tid�ter�du�la�glu�tid�in�se�ma�glu�tid.

Krat ko de lu joči ago ni sti:
far ma ko ki ne ti ka in
far ma ko di na mi ka
Krat�ko�de�lu�joča� ago�ni�sta� sta:� ek�se�na�tid
(Byet�ta®),�ki�je�bil�naj�dlje�proučevan�in�prvi
odo�bren�za�kli�nično�upo�ra�bo,�in�lik�si�se�na�-
tid�(Lyxu�mia®).�

Ek�se�na�tid� ima�prib�ližno�50%�amino-
kislin�ena�kih�kot�člo�veški�GLP-1�in�po�dobno
afi�ni�te�to�za�re�cep�tor�je�GLP-1.�Zgod�nje�razi�-
ska�ve�so�po�ka�za�le,�da�po�30�ted�nih�zdravlje�-
nja�dva�krat�na�dan�ome�nje�no�zdra�vi�lo�vpliva
na�vred�nost�glu�ko�ze�na�tešče�in�tudi�na�vred�-
nost�po�obro�ku.�Iz�loča�se�sko�zi�led�vi�ce.

Lik�si�se�na�tid�se�vna�ša�en�krat�na�dan�in
je�za�sno�van�kot�C-ter�mi�nal�na�mo�di�fi�ka�ci�-
ja s� še�sti�mi� os�tan�ki� li�zi�na� in� od�sot�nost�jo
enega�pro�li�na,�kar�omo�go�ča�fi�zio�loš�ko�raz�-
grad�njo�s�po�moč�jo�DPP-4.�Zdra�vi�lo�se�izra�-
zi�to�moč�no�ve�že�na�re�cep�tor.�Ab�sorp�ci�ja�je
hi�tra.�V�55%�se�ve�že�na�be�lja�ko�vi�ne.�Lik�si�-
se�na�tid� se� iz�lo�ča� z�glo�me�rul�no� fil�tra�ci�jo,
nato�tu�bul�no�reab�sorp�ci�jo.�

Dol go de lu jo či ago ni sti:
far ma ko ki ne ti ka in
far ma ko di na mi ka
Dol�go�de�lu�joči�ago�nist�li�ra�glu�tid�(Vic�to�za®)
je�mo�di�fi�ci�ra�na�ob�li�ka�GLP-1�z�za�me�nja�vo
ami�no�ki�sli�ne�se�rin�z�argi�ni�nom�ter�stran�-
sko�ve�ri�go�C16�pal�mi�toil�maščobne�ki�sli�ne
na�li�zi�nu,�ki�do�vo�lju�je�ve�za�vo�na�se�rum�ski
al�bu�min�in�tako�po�veča�od�por�nost�na�raz�-
grad�njo�z�DPP-4.�Po�pod�kožni�in�jek�ci�ji�lira�-
glu�ti�da�en�krat�na�dan�je�pla�zem�ska�kon�cen�-
tra�ci�ja�sta�bil�na�do�13�ur,�do�se�že�mo�pa�tudi
24-urni�nad�zor�krv�ne�ga�slad�kor�ja.�Več�kot
98%�li�ra�glu�ti�da�je�ve�za�ne�ga�na�be�lja�ko�vi�-
ne�v�plaz�mi.�Li�ra�glu�tid�se�pre�snav�lja�enako
kot�ve�li�ke�be�lja�ko�vi�ne�in�tako�noben�organ
ne�velja�za�glavno�pot�iz�ločanja.�

Os�ta�li�tri�je�dolgo�de�lu�joči�ana�lo�gi�GLP-1
do�stop�ni� v� Slo�ve�ni�ji,� ki� se� da�je�jo� en�krat
teden�sko,�so�ek�se�na�tid�s�po�daljšanim�sproš�-
čan�jem/LAR� (Bydu�reon®)� in� du�la�glu�tid
(Tru�li�city®)�ter�se�ma�glu�tid�(Ozem�pic®).�

Ek�se�na�tid� LAR� se� sprošča� bi�faz�no� iz
mikro�del�cev.� Hi�tro� do�seže� vrh,� nato� je
sproš�čanje�počas�nejše.�Da�je�mo�ga�neod�vi�-
sno�od�hra�ne,�ka�dar�koli�v�dne�vu.�Te�ra�pevt�-
ski�od�me�rek�do�sežemo�v�dveh�ted�nih.

Du�la�glu�tid�je�se�stav�ljen�iz�dveh�ena�kih
ana�log�nih�pep�tid�nih�ve�rig�GLP-1�(prib�liž�-
no�90%�ho�mo�log�nih�z�na�tiv�nim�člo�veš�kim
GLP-1),�po�ve�za�nih�s�tež�ko�ve�ri�go�imu�no�glo�-
bu�li�na� G4� (Ig�G4).� Do�da�tek� IgG4� po�ve�ča
ve�li�kost�pep�ti�da,�kar�po�ma�ga�zmanj�ša�ti�hi�-
trost�led�vič�ne�ga�očist�ka,�med�tem�ko�Fc-frag�-
ment�(angl.�fragment crystallizable region)
IgG4�preprečuje�nastajanje�pro�ti�te�les�za�na�-
dalj�nje�zmanj�ša�nje�po�ten�cia�la�za�imu�no�loš�-
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ko� ci�to�tok�sič�nost.� Naj�viš�je� kon�cen�tra�ci�je
v�plaz�mi�do�se�že�v�48�urah.�Raz�gra�ju�je�se
pre�ko�splo�šnih�poti�raz�grad�nje�be�lja�ko�vin
v�ami�no�ki�sli�ne�(51). 

Se�ma�glu�tid�ima�94%�ami�no�ki�slin�ena�-
kih�kot�na�tiv�ni�GLP-1,�prav�tako�tri�struk�-
tur�no�mo�di�fi�ka�ci�jo,�ki�mu�omo�go�ča�manj�šo
dov�zet�nost�za�raz�grad�njo.�Na�ta�na�čin�se�mu
razpolovna�doba�po�dalj�ša�na�en�te�den,�torej
ga�upo�rab�lja�mo�en�krat�te�den�sko,�saj�vemo,
da�se�več�kot�99%�se�ma�glu�ti�da�ve�že�na�pla�-
zem�ske�al�bu�mi�ne,�zato�je�si�stem�sko�od�stra�-
nje�va�nje�po�ča�snej�še�in�ab�sorp�ci�ja�od�lo�že�na.
Pre�snov�ki�se�pri�mar�no�iz�lo�ča�jo�s�sečem�in
bla�tom�(52). 

Kli nična učin ko vi tost
Za�ra�di�raz�lik�v�tra�ja�nju�de�lo�va�nja�ago�ni�stov
re�cep�tor�jev�GLP-1�ob�sta�ja�jo�raz�li�ke�v�urav�-
na�va�nju� kon�cen�tra�ci�je� glu�ko�ze� v� krvi.
Odlože�no�praz�nje�nje�že�lod�ca�je�moč�ne�je�po�-
ve�za�no�s�krat�ko�de�lu�jo�či�mi�ago�ni�sti�re�cep�-
tor�jev�GLP-1,� kar� ima�za�po�sle�di�co�več�je
učin�ke�na�kon�cen�tra�ci�jo�glu�ko�ze�v�krvi�po
obro�ku.�Po�dru�gi�stra�ni�pa�dalj�ša�raz�po�lov�-
na�doba�dol�go�roč�nih�ago�ni�stov�re�cep�tor�jev
GLP-1�omo�go�či�bolj�še�urav�na�va�nje�kon�cen�-
tra�ci�je�glu�ko�ze,�vključ�no�s�pla�zem�sko�glu�-
ko�zo�na�teš�če.�Lah�ko�jih�upo�rab�lja�mo�kot
mo�no�te�ra�pi�jo� in� znižajo� de�lež� HbA1c� za
0,7–1,51�ali�pa�v�kom�bi�na�ci�ji�z�os�ta�li�mi�pe�-
ro�ral�ni�mi� an�ti�hi�per�gli�ke�mi�ki� ali� kot� del
tro�tir�ne�te�ra�pi�je�in�na�ta�način�še�do�dat�no
znižanjo�de�lež�HbA1c�za�0,4–1,9.�Te�le�sna
teža�pa�se�zniža�v�pov�prečju�za�0,2–4 kg.�Še
po�se�bej�učin�ko�vi�ti�pa�so�pri�bol�ni�kih�z�in�-
dek�som�te�le�sne�mase�nad�30 kg/m2�(51).

var nost ago ni stov re cep tor jev
glu ka go nu po dob ne ga pep ti da 1
Gle�de�na�do�se�da�nje�ra�zi�ska�ve�so�naj�po�go�-
stejši�nežele�ni�učinki,�ki�pa�se�naj�večkrat
poja�vi�jo� ta�koj�ob�uved�bi� te�ra�pi�je:� sla�bost
(8–44 %),� bru�ha�nje� (4–18 %)� in� driska
(6–20%).�Za�zdaj�še�ni�po�pol�no�ma�ja�sno,�ali
na�sta�ne�jo�ome�nje�ni�nežele�ni�učinki�za�ra�di
vpli�va�na�pre�bav�no�funk�ci�jo�ali�pa�za�ra�di�ne�-

po�sred�ne�ga�vpli�va�na�osred�nji�živčni�si�stem,
bo�di�si�z�do�sto�pom�do�možga�nov�pre�ko�po�-
dročij�brez�krv�no-možgan�ske�pre�gra�de�ali
pa�po�sred�no�preko�re�cep�tor�jev�na�ve�jah�afe�-
rent�nih�pa�ra�sim�pa�tičnih�živ�cev.�Sla�bost�in
bru�ha�nje�sta�manj�po�go�sta�ob�upo�ra�bi�ob�-
lik�s�po�daljšanim�sproščan�jem.�Četu�di�spa�-
da�jo�v�isto�sku�pi�no,�je�po�jav�nost�nežele�nih
učin�kov�od�vi�sna�tudi�od�se�sta�ve,�od�mer�ka
zdra�vi�la�in�os�nov�ne�anti�hi�per�gli�ke�mične�te�-
ra�pi�je�(met�for�min)�(53).�

Ago�ni�sti�re�cep�tor�jev�GLP-1�so�po�ve�za�-
ni�z�zelo�niz�kim�tve�ga�njem�za�hi�po�gli�ke�-
mije,�pre�vid�nost�pa�ve�lja,�ko�jih�upo�rab�lja�mo
v� kom�bi�na�ci�ji� z� os�ta�li�mi� an�ti�hi�per�gli�ke�-
mi�ki,�kot�je�npr.�sul�fo�nil�sečnina�(54).�

Sladkor�ni�bol�ni�ki�tipa�2�so�tri�krat�bolj
ogroženi�za�na�sta�nek�akut�ne�ga�pan�krea�ti�-
ti�sa�kot�zdra�ve�ose�be,�ven�dar�za�zdaj�me�ha�-
niz�mi�še�niso�po�jas�nje�ni.�V�ra�zi�ska�vi�ELIXA
(Eva�lua�tion�of�LIX�ise�na�ti�de�in�Acu�te�Co�ro�-
nary�Syndro�me)�se�je�izka�za�lo,�da�je�šte�vi�-
lo�akut�nih�pankrea�ti�ti�sov�v�sku�pi�ni�z�lik�si�-
se�na�ti�dom�manjše�(55). V�post�mar�ke�tinških
ra�zi�ska�vah�pa�se�je�pri�po�sa�mez�nih�upo�rab�-
ni�kih�ek�sa�na�ti�da�po�ja�vil�akut�ni�pan�krea�titis.
Ma�lig�nom�tre�bušne�sli�nav�ke�se�je�v�razi�ska�-
vi�z�ek�se�na�ti�dom�po�ja�vil�v�obeh�sku�pi�nah
v�ena�kem�šte�vi�lu.�Bol�ni�ki�s�po�večanim�tve�-
ga�njem�za�me�du�lar�ni� ade�nom�ali� ade�no�-
karci�nom�ščit�ni�ce�in�pa�s�sin�dro�mom�multi�-
ple�en�do�kri�ne�neo�pla�zi�je�2�ne�sme�jo�biti
zdrav�lje�ni�z�ago�ni�sti�re�cep�tor�jev�GLP-1�(56).
Zani�mi�vo�pa�je,�da�je�bilo�v�sku�pi�ni�s�se�ma�-
glu�ti�dom�pri�sot�nih�po�memb�no�več�kr�va�vi�-
tev�v�ste�klo�vi�no,�sle�po�te�ali�pa�stanj,�ki�so
zah�te�va�la�npr.�fo�to�koa�gu�la�ci�jo�(p=0,2)�(52).

ZavIRaLCI NaTRIJEvIH
GLUKOZNIH KOPRENašaLCEv 2 
Dnev�no�se�sko�zi�led�vi�ce�pre�fil�tri�ra�okrog
180g�glu�ko�ze.�Naj�več�ja�ka�pa�ci�te�ta�led�vič�-
ne�reab�sorp�ci�je�glu�ko�ze�je�375mg/min.�Pri
ose�bah�z�nor�mal�no�glu�koz�no�to�le�ran�co�je
led�vič�ni�prag�za�glu�ko�zo�niž�ji�od�te�vred�-
no�sti,�tako�da�se�vsa�glu�ko�za�reab�sor�bi�ra�in
glu�ko�zu�ri�ja�ni�pri�sot�na.�Pri�zdra�vih�ose�bah
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se� iz�lo�ča� glu�ko�za� v� seč,� ko� pla�zem�ska
koncen�tra�ci�ja� glu�ko�ze� pre�se�že� vred�nost
10mmol/l.�Vsa�glu�ko�za,�ki�se�v�glo�me�ru�lih
fil�tri�ra�v�pri�mar�ni�seč,�se�v�prok�si�mal�nih�tu�-
bu�lih�reab�sor�bi�ra�na�zaj�v�kri�pre�ko�na�trij
glu�koz�nih�pre�na�šal�cev�(SGLT-2:�80–90%�in
SGLT-1:�10–20%),�ki�se�na�ha�ja�jo�na�api�kal�-
ni�mem�bra�ni�prok�si�mal�nih�za�vi�tih�tu�bu�lov.
SGLT-2�je�ko�pre�na�ša�lec�z�vi�so�ko�ka�pa�ci�te�-
to�in�sla�bo�afi�ni�te�to�in�se�na�ha�ja�v�pr�vem
seg�men�tu�tu�bu�la.�Ko�pre�na�šal�ci�SGLT-1�pa
ima�jo�niz�ko�ka�pa�ci�te�to�in�vi�so�ko�afi�ni�te�to
in�se�na�ha�ja�jo�tudi�v�pre�bav�nem�si�ste�mu,
kjer�so�de�lu�je�jo�pri�ab�sorp�ci�ji�glu�ko�ze�iz�pre�-
ba�vil.�Učin�ko�vi�tost�ni�od�vi�sna�od�ohra�nje�-
no�sti�de�lo�va�nja�β-ce�lic�tre�bu�šne�sli�nav�ke,
to�rej�od�iz�lo�ča�nja�in�de�lo�va�nja�in�zu�li�na.�Hi�-
per�gli�ke�mi�jo� zmanj�šu�je�jo� z� zmanj�ša�njem
reab�sorp�ci�je�glu�ko�ze�v�prok�si�mal�nih�za�vi�-
tih�led�vič�nih�tu�bu�lih.�Na�ta�na�čin�zni�ža�jo
led�vič�ni�prag�za�iz�lo�ča�nje�glu�ko�ze�in�po�sle�-
dič�no�pov�zro�či�jo�glu�ko�zu�ri�jo.�Ko�li�či�na�iz�lo�-
če�ne� glu�ko�ze� v� seč� je� od�vi�sna� od� ni�vo�ja
hi�per�gli�ke�mi�je�in�glo�me�rul�ne�fil�tra�ci�je�in
zna�ša�prib�liž�no�80 g/dan�(57).�

V�Slo�ve�ni�ji�ima�mo�na�vo�ljo�dva�za�vi�ral�-
ca�SGLT-2,�in�si�cer�da�pa�glif�lo�zin�in�em�pa�-
glif�lo�zin,�pri�ča�ku�je�mo�pa�še�er�tu�glif�lo�zin.

Da pa glif lo zin, em pa glif lo zin in
ka na glif lo zin: far ma ko ki ne ti ka
in far ma ko di na mi ka
Bio�raz�po�lož�lji�vost�da�pa�glif�lo�zi�na�je�78%�in
je�ne�spre�me�ni�hra�na�z�vi�so�ko�vseb�nost�jo
maš�čob,�tako�da�se�zdra�vi�lo�lah�ko�vza�me
neod�vi�sno�od�hra�ne.�Zelo�hi�tro�se�ab�sor�bi�-
ra,�naj�viš�je�kon�cen�tra�ci�je�v�plaz�mi�do�se�že
uro�do�uro�in�pol�po�zau�žit�ju.�Na�be�lja�ko�-
vi�ne�se�ga�ve�že�78%,�raz�po�lov�na�doba�je�13
ur,�zato�ga�od�mer�ja�mo�en�krat�na�dan.�Med�-
se�boj�no�de�lo�va�nje�z�dru�gi�mi�an�ti�hi�per�gli�-
ke�mi�ki�ni�zna�no.�Pri�bol�ni�kih�s�hudo�je�tr�no
ok�va�ro�mo�ra�mo�odmerek�zni�ža�ti�na�5mg.�

Em�pa�glif�lo�zin�je�naj�bolj�se�lek�ti�ven�za
SGLT-2.�Vza�me�se�ga�en�krat�na�dan,�neod�-
vi�sno�od�hra�ne,�največji�dnevni�odmerek�je
25mg�na�dan.�V�40%�se�iz�lo�či�z�bla�tom�in

v�55%�s�sečem.�Vsi�za�vi�ral�ci�SGLT-2�imajo
po�dalj�ša�no�je�tr�no�pre�sno�vo�pre�tež�no�z�glu�-
ko�ro�ni�da�ci�jo�v�neak�tiv�ne�pre�snov�ke.�

Ka�na�glif�lo�zin,�ki�ga�ni�v�Slo�ve�ni�ji,�se
običajno� pri�po�ro�ča� pred� pr�vim� obro�kom
v�od�mer�ku�100mg�(sta�rost�ni�ki)�in�se�ti�tri�-
ra�do�300mg.�Bio�raz�po�lož�lji�vost� je�65%.
V�99%�se�ve�že�na�be�lja�ko�vi�ne.�Naj�viš�je�kon�-
cen�tra�ci�je�v�plaz�mi�do�se�že�po�eni�do�dveh
urah.�Pri� odmerku�300mg� je� raz�po�lov�na
doba�13 ur.�Med�se�boj�no�de�lo�va�nje�z�dru�gi�-
mi�zdra�vi�li�ni�zna�no.�Pri�bol�ni�kih�s�hudo�je�-
tr�no�ok�va�ro�se�upo�ra�ba�ne�pri�po�ro�ča�(58).

Kli nič na učin ko vi tost
za vi ral cev na tri je vih
glu koz nih ko pre na šal cev 2
Zni�žu�je�jo�te�le�sno�te�žo�(za�1,4–3,5 kg),�vred�-
no�sti�ho�le�ste�ro�la�ter�seč�ne�ki�sli�ne.�Za�ra�di
diu�re�tič�ne�ga�učin�ka�zni�žu�je�jo�tudi�krv�ni�tlak
(za�3–6mmHg)�(58). Šte�vil�ne�ra�zi�ska�ve�so
po�ka�za�le,�da�v�mo�no�te�ra�pi�ji�zni�ža�jo�de�lež
HbA1c�za�0,80–1,03,�v�kom�bi�na�ci�ji�z�dru�gi�-
mi�an�ti�hi�per�gli�ke�mi�ki�pa�za�0,71–0,93�(59).�

var nost za vi ral cev na tri je vih
glu koz nih ko pre na šal cev 2
Za�vi�ral�ci�SGLT-2�ne�po�ve�ču�je�jo�tve�ga�nja�za
hi�po�gli�ke�mi�jo.� Od� ne�že�le�nih� učin�kov� se
naj�po�go�ste�je�po�jav�lja�jo�gli�vič�ne�okuž�be,�ki
so�po�sle�di�ca�glu�ko�zu�ri�je�(≥6,4%�pri�žen�skah
in�3–4%�pri�moš�kih).�Obi�čaj�no�za�do�stu�je�lo�-
kal�no�an�ti�mi�ko�tič�no�zdrav�lje�nje,�po�pre�ne�-
hanju�te�žav�ni�tre�ba�uki�nja�ti�zdra�vi�la.�Pri
da�pa�glif�lo�zi�nu�se�lah�ko�po�go�ste�je�po�jav�lja
na�zo�fa�rin�gi�tis.�

V�ne�kaj�kli�ničnih�ra�zi�ska�vah�z�da�pa�glif�-
lo�zi�nom�so�opažali�po�večano�tve�ga�nje�za
pojav�raka�me�hur�ja,�doj�ke�in�pro�sta�te,�ven�-
dar�vzročne�po�ve�za�ve�za�zdaj�niso�us�pe�li�do�-
ka�za�ti.

Pri�bol�ni�kih�s�SBT2�se�red�ko�raz�vi�je�živ�-
ljenj�sko�ogrožajoča�dia�be�tična�ke�toa�ci�do�za,
ven�dar�pa�mo�ra�mo�biti� zelo�pre�vid�ni�pri
bolni�kih,�ki�ima�jo�značilne�simp�to�me,�tudi
če ni�ma�jo�vi�so�kih�vred�no�sti�krv�ne�ga�slad�-
korja.
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Po�seb�no�opo�zo�ri�lo�za�upo�ra�bo�pa�ve�lja
pri�hi�po�ten�ziv�nih�bolni�kih,�bol�ni�kih�z�ledvič�-
nimi�obo�le�nji�in�ti�stih�na�diu�re�ti�kih�(pred�-
vsem�diu�re�ti�ki�zan�ke)�ter�sta�rost�ni�kih. V�tem
pri�me�ru�je�pri�po�ročlji�vo�sprem�lja�nje�pro�-
stor�ni�ne�te�le�snih�te�kočin�in�kon�cen�tra�ci�je
elek�tro�li�tov�(59).�

V�li�te�ra�tu�ri�je�opi�sa�nih�ne�kaj�pri�me�rov
bol�ni�kov,�ki�so�ob�je�ma�nju�za�vi�ral�cev�SGLT-2
raz�vi�li Four�nie�je�vo�gan�gre�no.�V�ne�ka�te�rih
pri�me�rih�so�ime�li�bol�ni�ki�de�jav�ni�ke�tve�ga�-
nja�za�ome�nje�no�gan�gre�no,�dru�gi�le�okuž�-
be�spo�lo�vil.�Vse�ka�kor�je�tre�ba�pred�uved�bo
te�ra�pi�je�po�mi�sli�ti�na�ome�nje�no�sta�nje�(60).

PREGLED NaJPOMEMBNEJšIH
RaZISKav S POUDaRKOM Na
SRČNO-ŽILNI vaRNOSTI, Pa
TUDI NOvEJša DOGNaNJa
GLEDE LEDvIČNEGa IZHODa 
Bol�ni�ki�s�SBT2�so�dva�krat�do�šti�ri�krat�bolj
ogroženi�za�raz�voj�bo�lez�ni�srca�in�žilja.�Te so
glav�ni�vzrok�za�prez�god�njo�smrt.�Približno
po�lo�vi�ca�jih�za�ra�di�ome�nje�ne�ga�tudi�umre.
Ate�ros�kle�ro�za�je�pos�pešena.�Bio�loška�upo�-
rab�nost�dušiko�ve�ga�ok�si�da�se�zniža�za�ra�di
hi�per�gli�ke�mi�je� in� od�por�no�sti� na� in�zu�lin.
Ome�nje�ni�sta�nji�pov�zročata�ko�pičenje�pro�-
stih�ra�di�ka�lov,�kar�vodi�v�endotelijsko�dis�-
funkci�jo,�po�sle�dično�se�po�višajo�vred�no�sti
vnet�nih� ci�to�ki�nov.� Po�memb�no� vlo�go� pa
igra�tudi�pro�trom�bo�tično�oko�lje.�Pri�SBT2
je�okr�nje�na�sin�te�za�ko�la�ge�na�in�sta�bi�li�za�ci�-
ja�pla�ka�za�ra�di�zmanjšane�mi�gra�ci�je�glad�-
kih�mišičnih�ce�lic.�Žilno�preob�li�ko�va�nje�je
mo�te�no,�kar�po�veča�tve�ga�nje�za�is�he�mi�jo�in
ul�ku�se�pri�bol�ni�kih�s�PAOB.�Po�leg�zna�nih
neod�vi�snih�de�jav�ni�kov�za�raz�voj�bo�lez�ni�srca
pa�je�pri�sot�na�tudi�po�večana�ak�tiv�nost�sim�-
pa�tičnega� živčnega� si�ste�ma.� Hi�per�gli�ke�-
mi�ja�in�od�por�nost�na�in�zu�lin�pa�sta�po�ve�za�ni
tudi�z�nevro�hu�mo�ral�ni�mi�ne�nor�mal�nost�mi.
Kot�vemo,�do�bra�ure�je�nost�gli�ke�mi�je�zniža
tve�ga�nja� za� mi�kro�va�sku�lar�ne� za�ple�te,� ni
pa�trd�nih�do�ka�zov,�kakšen�vpliv�ima�na�ma�-
kro�va�sku�lar�ne�za�ple�te.�Pri�bol�ni�kih�s�SBT2
z�bo�lez�ni�jo�srca�in�žilja�ter�ti�stih,�ki�ima�jo

vi�so�ko� tveganje� za� nje�gov� raz�voj,� ima�jo
vse�tri�nove�sku�pi�ne�an�ti�hi�per�gli�ke�mi�kov
spod�bu�den�srčno-žilni�zaščitni�učinek�(61).�

Za vi ral ci en ci ma di pep ti dil
pep ti da ze 4 
SAVOR-TIMI� 53,� EXAMINE,� TECOS� so
bile�mul�ti�cen�trične,�ran�do�mi�zi�ra�ne,�dvoj�-
no�sle�pe�s�pla�ce�bom�nadzoro�va�ne�ra�zi�ska�-
ve,�ki�so�vključile�5.380–16.492�bol�ni�kov
s�SBT2,�ki�so�ime�li�tve�ga�nje�za�ali�pa�že
znano�bo�le�zen�srca�in�žilja.�Vse�tri�ra�zi�ska�-
ve�so�ime�le�ena�ke�pri�mar�ne�opa�zo�va�ne�do�-
godke,�in�si�cer�srčno-žilno�smrt,�neu�sodni
mio�kard�ni� in�farkt� ali� pa� neu�sod�no� is�he�-
mično�kap.

V�ra�zi�ska�vi�SAVOR-TIMI�3�je�bilo�po
dveh�le�tih�v�sku�pi�ni�s�sak�sa�glip�ti�nom�7,3%
pri�mar�nih�opa�zo�va�nih�do�god�kov,�v�sku�pi�-
ni�s�pla�ce�bom�7,2%.�Gle�de�na�Ka�plan-Me�-
ier�je�vo�kri�vu�ljo�so�se�v�sku�pi�ni,�ki�je�pre�je�-
ma�la�sak�sa�glip�tin,�pojavi�li�srčno-žilna�smrt,
mio�kard�ni�in�farkt,�kap,�bol�nišnično�zdrav�-
lje�nje�za�ra�di�ne�sta�bil�ne�an�gi�ne�pek�to�ris,�ko�-
ro�nar�na� re�va�sku�la�ri�za�ci�ja� ali� srčno� po�-
puščanje�v�12,8%,�v�sku�pi�ni�s�pla�ce�bom�pa
v�12,4%�(p = 0,66).�Pri�bol�ni�kih,�ki�so�pre�-
je�ma�li�sak�sa�glip�tin,�je�bilo�sta�ti�stič�no�po�-
memb�no�več�hos�pi�ta�li�za�cij�za�ra�di�srč�ne�ga
po�puš�ča�nja�(p =0,007).�Iz�ka�za�lo�pa�se�je,�da
je�tudi�manj�zmer�nih�ali�pa�vi�so�kih�zvi�šanj
al�bu�mi�nu�ri�je�(31).

Za�raz�li�ko�od�ra�zi�ska�ve�SAVOR-TIMI�3
so� v� EXAMINE� vklju�či�li� bol�ni�ke,� ki� so
bili 15–90�dni�pred�vključit�vi�jo�bol�nišnično
zdrav�lje�ni� za�ra�di� akut�ne�ga� mio�kard�ne�ga
in�fark�ta�ali�pa�ne�sta�bil�ne�an�gi�ne�pek�to�ris.
V�ome�nje�ni�ra�zi�ska�vi�se�je�v�sku�pi�ni�z�alo�-
glip�ti�nom�zgo�di�lo�11,3%�pri�mar�nih�opa�zo�-
va�nih�do�god�kov�in�v�pla�ce�bo�11,8%�(p=0,32
za� su�pe�rior�nost,� p < 0,001� za� nein�fe�rior�-
nost).�V�obeh�sku�pi�nah�so�za�če�li�s�he�mo�dia�-
li�za�mi�v�ena�kem�ča�sov�nem�ob�dob�ju�(32).

Po�šte�vi�lu�vklju�če�nih�bol�ni�kov�je�bila�ra�-
zi�ska�va�TECOS�naj�več�ja.�Pri�mar�ni�opa�zo�vani
do�go�dek�se�je�v�sku�pi�ni�s�si�ta�glip�ti�nom�po�-
ja�vil�v�11,4%,�v�sku�pi�ni�s�pla�ce�bom�v�11,6%.
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Za�klju�či�li�so,�da�je�si�ta�glip�tin�nein�fe�rio�ren
na�pram�pla�ce�bu�(p<0,001).�Prav�tako�ni�bilo
med�sku�pi�na�ma�raz�lik�gle�de�bol�ni�šnič�ne�-
ga�zdrav�lje�nja�za�ra�di�srč�ne�ga�po�puš�ča�nja
(p = 0,98)�(62).�

Na�os�no�vi�vseh�treh�ra�zi�skav�lah�ko�za�-
klju�či�mo,�da�je�pri�bol�ni�kih,�ki�že�ima�jo�bo�-
le�zen�srca�in�ži�lja,�na�če�lo�ma�var�no�upo�ra�bi�ti
vse�tri�za�vi�ral�ce�en�ci�ma�DPP-4,�vse�ka�kor�pa
ni�ma�jo�pro�tek�tiv�ne�ga�učin�ka.�Iz�ka�za�lo�se�je,
da�ni�bilo�več�srč�no-žil�ne�in�splo�šne�umr�-
lji�vo�sti.�Na�dru�gi�stra�ni�pa�je�bilo�pri�bol�-
ni�kih,� ki� so� pre�je�ma�li� sak�sa�glip�tin,� več
bol�ni�šnič�no�zdrav�lje�nih�za�ra�di�srč�ne�ga�po�-
puš�ča�nja.�

Ne�ko�li�ko�dru�gačna�pa�je�bila�ra�zi�ska�va
CARMELINA,�ki�je�tra�ja�la�2,2�leti�in�je�bilo
va�njo� vključenih� 6.979� bol�ni�kov� s� SBT2
s�tve�ga�njem�ali�že�po�pre�bo�le�lem�srčno-žil�-
nem�do�god�ku.�74%�bol�ni�kov� je� ime�lo�že
ugo�tov�lje�no�zmer�no�ali�vi�so�ko�zvišanje�al�-
bu�mi�nu�ri�je�ali�pa�oGF�pod�75ml/min�z�viso�-
kim�zvišan�jem�al�bu�mi�nu�ri�je�ali�pa�kro�nično
le�vično�od�po�ved�z�oGF�pod�45ml/min.�Tudi
tu�kaj�so�pri�merjali�učin�ko�vi�no�li�na�glip�tin
s�pla�ce�bom.�Pri�mar�ni�opa�zo�va�ni�do�go�dek�je
bil�opre�de�ljen�kot�v�zgo�raj�ome�nje�nih�ra�zi�-
ska�vah.�12,4%�je�bilo�srčno-žil�nih�do�god�-
kov�v�sku�pi�ni,�ki�je�pre�je�ma�la�li�na�glip�tin�in
12,1%�v�pla�ce�bo�sku�pi�ni�(p<0,001�za�nein�-
fe�rior�nost).�Do�ka�za�li�so,�da� li�na�glip�tin�ni
infe�rio�ren�v�pri�mer�ja�vi�s�pla�ce�bom�pri�bol�-
ni�kih,�ki�so�že�pre�bo�le�li�srčno-žilni�do�go�dek
oz.�ima�jo�vi�so�ko�tve�ga�nje�zanj�ter�so�ogro�-
ženi�za�kro�nično�oz.�končno�od�po�ved�led�-
vic (33).

Do�se�da�nje�ra�zi�ska�ve�so�v�glav�nem�pri�-
merjale�ak�tiv�no�učin�ko�vi�no�s�pla�ce�bom,�ra�-
zi�ska�va�CAROLINA�(Car�dio�vas�cu�lar�Out�co�-
me study of�Li�na�glip�tin�Ver�sus�Gli�me�pi�ri�de
in�Pa�tients�with�Type�2�Dia�be�tes)�pa�je�pri�-
mer�ja�la�dve�učin�ko�vi�ni:�li�na�glip�tin�in�gli�-
me�pi�rid.� Tudi� v� tej� ra�zi�ska�vi� so� do�ka�za�li
nein�fe�riornost� li�na�glip�ti�na� v� pri�mer�ja�vi
z�gli�me�pi�ri�dom,�čeprav�se�mo�ra�mo�za�ve�da�-
ti,�da�je�bila�vključena�po�pu�la�ci�ja�s�krat�kim
tra�ja�njem�bo�lez�ni�(63).�

ago ni sti re cep tor jev glu ka go nu
po dob ne ga pep ti da 1
Tudi�na�po�dročju�upo�ra�be�ago�ni�stov�re�cep�-
tor�jev�GLP-1�je�bilo�na�re�je�nih�ne�kaj�ob�sež�-
nih� ra�zi�skav:� ELIXA,� EXSCEL� (Exe�na�ti�de
Study�of�Car�dio�vas�cu�lar�Event�Lo�we�ring),
LEADER�(Li�ra�glu�ti�de�Ef�fect�and�Ac�tion�in
Dia�be�tes:�Eva�lua�tion�of�Car�dio�vas�cu�lar�Out�-
co�me� Re�sults)� in� REWIND� (Re�seac�hing
Car�dio�vas�cu�lar�Events�with�a�Weekly�In�cre�-
tin� in�Dia�be�tes).�V�glav�nem�so�bile�mul�-
ticen�trične,� ran�do�mi�zi�ra�ne,� dvoj�no� sle�pe
s�pla�ce�bom�nad�zo�ro�va�ne� ra�zi�ska�ve,�ki� so
vključile�6.068–14.752�bol�ni�kov�in�so�tra�-
ja�le�od�dveh�do�pe�tih�let.

V�ELIXO�so�vključili�bol�ni�ke�s�SBT2,�ki
so�predhodno�utr�pe�li�akut�ni�mio�kard�ni�in�-
farkt�ali�pa�so�bili�180�dni�pred�vključit�vi�-
jo�bol�nišnično�zdrav�lje�ni�za�ra�di�ne�sta�bil�ne
an�gi�ne�pek�to�ris.�Po�leg�stan�dard�ne�te�ra�pi�-
je�so�pre�je�li�lik�si�se�na�tid�ali�pa�pla�ce�bo.�Pri�-
mar�ni�opa�zo�va�ni�do�go�dek�je�bil�enak�kot�pri
vseh�prej�ome�nje�nih�ra�zi�ska�vah.�V�sku�pi�-
ni�z�lik�si�se�na�ti�dom�so�se�glav�ni�nežele�ni
srčno-žilni�do�god�ki�(angl.�ma jor ad ver se car -
dio vas cu lar events,�MACE)�zgo�di�li�v�13,4%.
Vse�ka�kor�niso�do�ka�za�li�su�pe�rior�no�sti�lik�si�-
se�na�ti�da� na�pram� pla�ce�bu� (p = 0,81).�Med
sku�pi�nama� ni� bilo� raz�lik� v� šte�vi�lu� bol�-
nišnično� zdrav�lje�nih� za�ra�di� srčnega� po�-
puščanja�ali�v�šte�vi�lu�smr�ti�(re�la�tiv�no�tve�-
ga�nje�(angl.�re la ti ve risk,�RR)�je�0,94;�95%
IZ�=�0,78–1,13).�Prav�tako�je�ugod�no�vpli�-
val�na�znižanje�pro�tei�nu�ri�je,�kar�ni�bilo�od�-
vi�sno�od�iz�hodne�vred�no�sti�HbA1c�(64, 65).

V� ra�zi�ska�vi� EXSCEL� v� sku�pi�ni� s� pla�-
cebom�je�bilo�ne�ko�li�ko�več�MACE.�Po�leg
tega� je� bil� gle�de� var�no�sti� dol�go�de�lu�jo�či
ek�se�na�tid� nein�fe�rio�ren� na�pram� pla�ce�bu
(p<0,001)�in�prav�tako�ni�bil�su�pe�rio�ren�gle�-
de�učin�ko�vi�to�sti�(p =0,06).�Med�sku�pi�na�ma
ni�bilo�sta�ti�stič�no�po�memb�nih�raz�lik�gle�de
srč�no-žil�ne� umr�lji�vo�sti,� usod�ne�ga� in� ne�-
usod�ne�ga�mio�kard�ne�ga�in�fark�ta,�neu�sod�ne
ali�usod�ne�kapi,�bol�ni�šnič�ne�ga�zdrav�lje�nja
za�ra�di�srč�ne�ga�po�puš�ča�nja�in�akut�ne�ga�ko�-
ro�nar�ne�ga�do�god�ka�(66).�
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V�sku�pi�ni�z�li�ra�glu�ti�dom�je�bilo�po�memb�-
no�manj�srč�no-žil�nih�do�god�kov,�in�sicer�13,0%
(p<0,001�za�nein�fe�rior�nost,�p=0,01�za�su�pe�-
rior�nost).�Prav�tako�jih�je�manj�umr�lo�za�ra�di
srč�no-žil�ne�ga�(p=0,007)�ali�ka�kr�šne�ga�koli
dru�ge�ga�vzro�ka�(p=0,02).�Sta�ti�stič�no�ne�po�-
memb�no�manj�je�bilo�neu�sod�nih�mio�kard�nih
in�fark�tov,�kapi�in�bol�ni�šnič�ne�ga�zdrav�lje�nja
za�ra�di� srč�ne�ga� po�puš�ča�nja.� Šte�vi�lo�mi�kro�-
vasku�lar�nih�za�ple�tov�(ne�fro�pa�tij,�re�ti�no�pa�tij)
je� bilo� manj�še� v� sku�pi�ni� z� li�ra�glu�ti�dom
(RR=0,84;�95%�IZ=0,73–0,97;�p=0,02)�(67).

V�do�se�daj�naj�daljšo�ra�zi�ska�vo�REWIND
je�bilo�vključenih�le�31%�bol�ni�kov,�ki�so
ime�li�zna�no�bo�le�zen�srca�in�žilja.�K�ob�sto�-
ječi�stan�dard�ni�te�ra�pi�ji�so�do�da�li�du�la�glu�-
tid�ali�pla�ce�bo.�Pri�mar�ni�opa�zo�va�ni�do�go�dek
je�bil�po�nov�no�prvi�po�jav�MACE,�medtem
ko�je�se�kun�dar�ni�opa�zo�va�ni�do�go�dek�po�leg
vseh�kom�po�nent�pri�mar�ne�ga�vse�bo�val�še
po�jav� ne�fro�pa�ti�je� ali� re�ti�no�pa�ti�je,� bol�niš�-
nično�zdrav�lje�nje�za�ra�di�ne�sta�bil�ne�an�gi�ne
pek�to�ris,�srčnega�po�puščanja�in�smrt�za�radi
vseh�vzro�kov.�Pree�li�mi�nar�ni�re�zul�ta�ti�so�po�-
ka�za�li,�da�se�v�sku�pi�ni,�ki�je�pre�je�ma�la�du�-
la�glu�tid�tako�pri�bol�ni�kih,�ki�so�ali�pa�niso
ime�li�že�zna�ne�bo�lez�ni�srca�in�žilja,�do�kazano
zmanjša�šte�vi�lo�srčno-žil�nih�do�god�kov�(68).

V�ju�ni�ju�2019�je�na�naše�tržišče�prišel
tudi�se�ma�glu�tid.�V�ra�zi�ska�vo�SUSTAIN-6
(Se�ma�glu�ti�de�Una�ba�ted�Su�stai�na�bi�lity� in
Treat�ment�of�Type�2�Dia�be�tes)�so�vključili
3.297�bol�ni�kov� s�SBT2,� od� tega� je� ime�lo
83%�že�zna�no�bo�le�zen�srca�in�žilja,�kro�nično
led�vično�od�po�ved�ali�pa�obo�je.�104�ted�ne�so
po�leg�us�ta�lje�ne�te�ra�pi�je�pre�je�ma�li�se�ma�glu�-
tid�en�krat�te�den�sko�ali�pa�pla�ce�bo.�Tri�toč�-
kov�ni�MACE�so�se�po�ja�vi�li�pri�6,6%�bol�ni�-
kov,�ki�so�pre�je�ma�li�se�ma�glu�tid�(p < 0,001
za�nein�fe�rior�nost).�Pri�obeh�sku�pi�nah�so�bol�-
ni�ki�utr�pe�li�mio�kard�ni�in�farkt�in�smrt�zara�-
di�srč�no-žil�ne�ga�vzro�ka�v�prib�liž�no�enakem
od�stot�ku�(p=0,12).�V�sku�pi�ni�s�pla�ce�bom�je
več�(2,7%)�bol�ni�kov�utr�pe�lo�mož�gan�sko�kap
(p = 0,04)�in�manj�je�bilo�akut�nih�led�vič�nih
od�po�ve�di�oz.�akut�nih�po�slab�šanj�kro�nič�ne
led�vič�ne�od�po�ve�di�(52).

Šte�vil�ne�ra�zi�ska�ve�so�tako�po�tr�di�le,�da
je�pri�bol�ni�kih�s�SBT2�in�bo�lez�ni�mi�srca�in
ži�lja�upo�ra�ba�ago�ni�stov�re�cep�tor�jev�GLP-1
var�na.

Za vi ral ci na tri je vih glu koz nih
ko pre našal cev 2 
V� ra�zi�ska�vo� EMPA-REG� (Em�pa�glif�lo�zin
Car�dio�vas�cu�lar�Out�co�me�Event�Trial�inType2
Dia�be�tes� Mel�li�tus� Pa�tients–Re�mo�ving
Excess�Glu�co�se)�je�bilo�vklju�če�nih�7.020�bol�-
ni�kov�s�SBT2�z�zna�no�bo�lez�ni�jo�srca�in�ži�-
lja�ter�oGF�več�kot�30ml/min,�ki�so�po�leg
stan�dard�ne�te�ra�pi�je�pre�je�ma�li�še�em�pa�glif�-
lo�zin�ali�pla�ce�bo.�V�sku�pi�ni,�ki�je�pre�je�ma�-
la�em�pa�glif�lo�zin,�je�bilo�10,5%�pri�mar�nih
opa�zo�va�nih�do�god�kov�(RR�v�sku�pi�ni�z�em�-
pa�gli�fo�zi�nom=0,86;� 95%� IZ =0,74–0,99;
p = 0,04�za�su�pe�rior�nost).�V�ome�nje�ni�ra�zi�-
ska�vi�se�je�iz�ka�za�lo,�da�je�v�sku�pi�ni�z�em�-
pa�glif�lo�zi�nom�sta�ti�stič�no�po�memb�no�niž�ja
umr�lji�vost� za�ra�di� srč�no-žil�nih� do�god�kov
(38%�re�la�tiv�no�zmanj�ša�nje�tve�ga�nja),�manj
bol�ni�šnič�no�zdrav�lje�nih�za�ra�di�srč�ne�ga�po�-
puš�ča�nja�(35%�re�la�tiv�no�zmanj�ša�nje�tve�ga�-
nja)� in� smr�ti� za�ra�di� ka�te�re�ga�koli� vzro�ka
(32%�re�la�tiv�no�zmanj�ša�nje�tve�ga�nja).�Pri
bol�ni�kih�po�ko�ro�nar�nih�ob�vo�dih,�ki�so�pre�-
jema�li�em�pa�gliflo�zin,�so�opa�zi�li�izra�zi�to zni�-
žanje�srčno-žilne�umr�lji�vo�sti�ali�umr�lji�vo�sti
za�ra�di�vseh�vzro�kov,�zdrav�lje�nja�v�bol�nišnici
za�ra�di� srčnega� po�puščanja� in� na�stan�ka
ali po�slabšanja�led�vične�od�po�ve�di.�S�temi
podat�ki� so� do�ka�za�li� po�men� se�kun�dar�ne
preven�ti�ve�srčno-žil�nih�do�god�kov�po�ko�ro�-
nar�nih�ob�vo�dih�pri�ome�nje�ni�sku�pi�ni�bol�-
ni�kov�(69–71).

PAOB�je�eden�naj�po�go�stej�ših�makro-
vaskularnih� za�ple�tov� in� je� na�po�ved�nik
srčno-žil�ne� umr�lji�vo�sti.� V� pod�sku�pi�no
EMPA-REG�so�bili�vklju�če�ni�bol�ni�ki,�ki�so
ime�li�na�reje�no�an�gio�pla�sti�ko,�sten�ti�ra�nje,
ob�vod�no� ope�ra�ci�jo,� am�pu�ta�ci�jo� spod�nje
okon�či�ne�ali�pa�po�memb�no�ste�no�zo�v�enem
ali�več�udih�in�gle�ženj�ski�in�deks�<0,9�in�≥1.
Pri�mar�ni opa�zo�va�ni� do�go�dek� je� bil� enak
kot�v�predhod�nih�ra�zi�ska�vah.�Pri�bol�ni�kih,
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ki�so�prejema�li�em�pa�glif�lo�zin,�se�je�srč�no-
žil�na�umr�lji�vost�zni�ža�la�za�43%,�smrt�za�-
ra�di�vseh�vzro�kov�pa�za�38%.�Prav�tako�je
bilo�manj�tri-�in�štiri�toč�kov�nih�MACE�(16%,
7%).�V�vi�so�kem�od�stot�ku�(44%)�je�bilo�manj
tudi�bol�ni�šnič�ne�ga�zdrav�lje�nja�za�ra�di�srč�-
ne�ga�po�puš�ča�nja.�Za�46%�pa�je�bilo�manj
akut�nih�led�vič�nih�od�po�ve�di�ali�pa�po�slab�-
šanj�kro�nič�nih�led�vič�nih�od�po�ve�di.�V�pla�ce�-
bo�sku�pi�ni�je�bilo�3,3%�ve�li�kih�am�pu�ta�cij
spod�njih�okon�čin.�Več�je�bilo�manj�ših�am�-
pu�ta�cij� v� sku�pi�ni� z� em�pa�glif�lo�zi�nom.�Na
dru�gi� stra�ni� pa� je� bilo� pri� bol�ni�kih� brez
PAOB,�ki�so�pre�je�ma�li�em�pa�glif�lo�zin,�am�-
pu�ta�cij�spod�nje�okon�či�ne�le�0,9%�(RR=1,30;
95%�IZ =0,69–2,46).�Šte�vi�lo�ve�li�kih�am�pu�-
ta�cij�je�bilo�v�obeh�sku�pi�nah�ena�ko.�Manj�-
ših�am�pu�ta�cij�v�sku�pi�ni�z�em�pa�glif�lo�zi�nom
pa�je�bilo�0,8%�(72).

V�ra�zi�ska�vo�EMPA-REG�so�bili�vklju�čeni
tudi�bol�ni�ki�z�na�pre�do�va�lo�led�vič�no�bolez�-
ni�jo,�in�si�cer�oGF�30ml/min�ali�več.�Em�pa�-
glif�lo�zin�je�upo�ča�snil�na�pre�do�va�nje�led�vič�ne
od�po�ve�di,� prav� tako� je� bilo� v� tej� sku�pi�ni
manj�kli�nič�no�po�memb�nih�led�vič�nih�do�god�-
kov�(73).�

Ob�staja�kar�ne�kaj�teo�rij�o�me�ha�niz�mih
srčno-žilne�zaščite�em�pa�glif�lo�zi�na.�Vse�ka�-
kor�ne�kaj�pris�pe�va�po�memb�no�znižanje�si�-
sto�ličnega�krv�ne�ga� tla�ka.�Na� ta�način� se
zniža�sistolična�obremenitev�(angl.�afterload)
in�se�zmanjša�po�ra�ba�ki�sika�v�mio�kar�du.�Em�-
pa�glif�lo�zin�po�veča�iz�ločanje�na�tri�ja�in�s�tem
zmanjša� zno�trajžilno� pro�stor�ni�no.� Lah�ko
vpli�va�na�ne�vro�hor�mo�nal�no�pot,�kot�je�npr.
za�vi�ra�nje�re�nin-an�gio�ten�zin-al�do�ste�ron�ske�-
ga�si�ste�ma.�K�iz�boljšanju�de�lo�va�nja�srca�pri�-
po�mo�re�bla�ga�hiper�ke�to�ne�mi�ja,�ki�je�raz�log
za�po�večano�ab�sorp�cijo�in�ok�si�da�ci�jo�β-hi�-
drok�si�bu�ti�ra�ta.�Vsi�ti�meha�niz�mi�po�memb�-
no�vpli�va�jo�na�manj�še�tve�ga�nje�za�po�jav�srč�-
ne�ga�po�puš�ča�nja.�

Šte�vil�ni�ce�lični�in�mo�le�ku�lar�ni�me�ha�niz�-
mi�so�pri�srčno-žil�nih�in�led�vičnih�obo�le�-
njih�po�dob�ni.�Na�tri�jev�klo�rid�pov�zroči,�da
ma cu la den sa ak�ti�vi�ra�tu�bu�loglome�ru�lar�no
po�vrat�no�zve�zo�in�vodi�do�va�zo�kon�strik�cije

afe�rent�ne�ar�te�rio�le,�zmanjšanja�glo�me�rul�-
ne�hi�per�fil�tra�ci�je�in�nor�ma�li�za�ci�je�zno�traj�-
glo�me�rul�ne�ga�pri�ti�ska.�Zna�no�je,�da�zdrav�-
lje�nje� z� za�vi�ral�ci� SGLT-2�pre�hod�no� zniža
oGF,�ven�dar�ka�sne�je�za�ra�di�ugod�nih�vpli�vov
na�led�vično-žilne�učinke�upočasni�na�pre�do�-
va�nje�kro�nične�led�vične�bo�lez�ni�in�nje�nih
za�ple�tov�(61).�

Pro�gram� Can�vas� je� bil� se�stav�ljen� iz
dveh�ra�zi�skav,�in�si�cer�CANVAS�(Ca�na�glif�-
lo�zin� Car�dio�vas�cu�lar� As�ses�sment� Study)
in�CANVAS�R�(Ca�na�glif�lo�zin�Car�diovas�cu�lar
As�ses�sment�Study-Re�nal)�in�je�tra�jal�v�pov�-
preč�ju�188,2�tedna.�Tudi�tu�kaj�so�prou�če�va�-
li�srč�no-žil�no,�led�vič�no�in�splo�šno�var�nost.
Vklju�če�nih�je�bilo�10.142�bol�ni�kov�s�SBT2
in�vi�so�kim�tve�ga�njem�za�srč�no-žil�ne�do�god�-
ke�(65,6%).�V�sku�pi�ni�s�ka�na�glif�lo�zi�nom�je
bilo�manj�pri�mar�nih�opa�zo�va�nih�do�god�kov
(RR=0,86;�95%�IZ =0,75–0,97;�p < 0,001�za
nein�fe�rior�nost;� p = 0,02� za� su�pe�rior�nost),
po�slabšanj� kro�nične� in� končne� led�vične
od�po�ve�di� ali� pa� smr�ti� (RR = 0,53;� 95 %
IZ=0,33–0,84).�Ra�zi�ska�va�CANVAS�je�po�-
kazala� po�ve�ča�no� tve�ga�nje� za� am�pu�ta�ci�je,
primarno�na�ni�vo�ju�pr�stov�ali�sto�pal�nic,�me�-
ha�ni�zem�pa�še�ni�po�pol�no�ma�ja�sen�(RR=1,97;
95%�IZ = 1,41–2,75)�(74).�

Na� dru�gi� stra�ni� pa� je� bila� ra�zi�ska�va
CREDENCE�(Ca�na�glif�lo�zin�and�Re�nal�Events
in�Dia�be�tes�with�Es�tab�lis�hed�Nep�hro�pathy
Cli�ni�cal� Eva�lua�tion)� za�sno�va�na� ne�ko�li�ko
dru�gače,�saj� je�proučeva�la�pred�vsem�led�-
vični�iz�hod�pri�bol�ni�kih�s�SBT2�in�že�znanim
kro�ničnim�led�vičnim�obo�le�njem�(oGF ≥30
do�< 90ml/min�in�al�bu�mi�nu�ri�jo;�razmer�je
albu�min/krea�ti�nin�> 300�do�≤ 5000mg/g).
Bol�ni�ki,�ki�so�pre�je�ma�li�za�vi�ra�lec�an�gio�ten�-
zin�ske�kon�ver�ta�ze�ali�pa�za�vi�ra�lec�an�gio�ten�-
zi�na�II,�so�bili�raz�de�lje�ni�v�sku�pi�no�s�place�-
bom�ali�pa�ca�na�glif�lo�zi�nom.�Za�ra�di�po�nov�no
ugod�nih�re�zul�ta�tov�je�bila�ra�zi�ska�va�pred�-
časno�končana.�Tudi�tu�kaj�je�bilo�tvega�nje
za�led�vično�od�po�ved�in�srčno-žilne�do�godke
manjše�v�sku�pi�ni�s�ka�na�glif�lo�zi�nom�(75).�

Ra�zi�ska�va�DECLARE-TIMI�58�(Da�pa�glif�-
lo�zin�Ef�fect�on�Car�dio�vas�cu�lar�Events,�faza3)
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je� bila� mul�ti�na�cio�nal�na,� ran�do�mi�zi�ra�na,
dvoj�no�sle�pa�in�nad�zo�ro�va�na�s�pla�ce�bom.
Vključenih�je�bilo�17.160�bol�ni�kov�s�SBT2,
od�tega�je�bilo�10.186�bol�ni�kov�brez�ate�ro�-
skle�ro�tične� srčno-žilne� bo�lez�ni.� Iz�ka�za�lo
se�je,�da�da�pa�glif�lo�zin�ni�in�fe�rio�ren�na�pram
pla�ce�bu� gle�de� na� MACE,� ven�dar� pa� ni
zmanj�šal� šte�vi�la� MACE� (RR=0,93;� 95%
IZ = 0,84–1,03;� p = 0,17).� Vse�ka�kor� pa� je
stati�stič�no� po�memb�no� zni�žal� srč�no-žil�no
umr�lji�vost�ali�bol�ni�šnič�no�zdrav�lje�nje�za�ra�-
di� srč�ne�ga� po�puš�ča�nja� (RR =0,83;� 95 %
IZ = 0,73–0,95;� p = 0,005).� Prav� tako� ima
ugo�den�vpliv�na�de�lo�va�nje�led�vic�(76).�

Na�ve�de�ne�ra�zi�ska�ve�ka�že�jo,�da�je�si�ta�-
glip�tin�gle�de�vpli�va�na�srč�no-žil�ni�si�stem
po�pol�no�ma�nev�tra�len.�Vse�ka�kor�pa�ve�lja�raz�-
mi�slek�pri�pred�pi�so�va�nju�sak�sa�glip�ti�na,�saj
se�je�iz�ka�za�lo,�da�je�bilo�v�ra�zi�ska�vi�SAVOR-
TIMI� 3� 27%� več� ne�pri�ča�ko�va�ne�ga� bol�-
nišnič�ne�ga�zdrav�lje�nja�za�ra�di�srč�ne�ga�po�-
puš�ča�nja.� Pri� bol�ni�kih� s� SBT2� in� srčnim
po�puščan�jem�z�os�lab�lje�no�si�sto�lično�funk�-
ci�jo�le�ve�ga�pre�ka�ta,�ki�pre�jem�jo�vil�da�glip�-
tin,� so� našli� po�večanje� končnega� si�sto�-

ličnega� in�dia�sto�ličnega�vo�lum�na� le�ve�ga
pre�ka�ta.�Si�sto�lična�funk�ci�ja�le�ve�ga�pre�ka�ta
pa�se�ni�do�dat�no�znižala.�Ago�ni�sti�re�cep�tor�-
jev�GLP-1�so�vse�ka�kor�var�na�in�do�bra�sku�-
pi�na�no�vej�ših�an�ti�hi�per�gli�ke�mi�kov,�še�prav
po�seb�no�te�žo�pa�ima�ta�li�ra�glu�tid�in�se�ma�-
glu�tid,�saj�sta�po�ka�za�la�sta�ti�stič�no�po�memb�-
no� zni�ža�nje�do�god�kov� tako�v�pri�mar�nem
kot se�kun�dar�nem�iz�ho�du�gle�de�na�pla�ce�bo.
Med�tem�ko�sta�em�pa�glif�lo�zin�in�ca�na�glif�-
lo�zin�po�ka�za�la�zni�ža�nje�MACE,�je�imel�da�-
pa�glif�lo�zin�nev�tral�ni�uči�nek.�Vsi�tri�je�za�vi�-
ral�ci�SGLT-2�pa�so�po�memb�no�zni�ža�li�šte�vi�lo
bol�ni�šnič�nih�zdrav�ljen�za�ra�di�srč�ne�ga�po�-
puš�ča�nja.� Zgo�raj� nave�de�ne� ra�zi�ska�ve� so
pri�ka�za�ne�še�v�ta�be�li�2.

ZaKLJUČEK
V�Slo�ve�ni�ji�je�šte�vi�lo�bol�ni�kov�s�SBT2�v�po�-
ra�stu,� 75–80%� jih� umre� za�ra�di� bo�lez�ni
srca in�ži�lja.�Zato�je�po�leg�ne�far�ma�ko�loš�kih
ukre�pov� zelo� po�memb�na� us�trez�na� iz�bi�ra
zdrav�lje�nja,�saj�lah�ko�na�ta�na�čin�zmanj�ša�-
mo�tve�ga�nje�za�in�va�lid�nost�in�smrt.�Se�daj
so�do�seg�lji�ve�tri�nove�sku�pi�ne�zdra�vil,�ki

65Med�Razgl.�2020;�59�(1):

Ta be la 2. Pre�gled�ni�ca�naj�no�vejših�ra�zi�skav�s po�dročja�srčno-žilne�in�led�vične�var�no�sti.�GLP-1 –�glu�ka�go�nu
po�do�ben�pep�tid�1�(angl.�glu ca go ne like pep ti de-1),�SGLT-2 –�na�tri�jev�glu�koz�ni�ko�pre�našalec�2�(angl. sodium-
glu co se co-trans por ter-2).

Umrljivost

agonisti Raziskava Mediano Primarni Možganska Srčno-žilna Splošna Srčno Ledvična
receptorjev spremljanje opazovalni kap popuščanje okvara
GLP-1 (leta) dogodek

liraglutid/placebo LEADER 3,8 zniža nevtralno zniža zniža nevtralno zniža

liksisenatid/placebo ELIXA 2,1 nevtralno nevtralno nevtralno nevtralno nevtralno vpliv�na
makro-
albumin-
urijo

eksenatide-LAR/ EXSCEL 3,2 zniža nevtralno nevtralno zniža nevtralno
placebo

dulaglutid/placebo REWIND 5 zniža zniža nevtralno nevtralno nevtralno zniža

semaglutid/placebo SUSTAIN-6 2,1 zniža zniža nevtralno nevtralno nevtralno zniža

SGLT - 2

empagliflozin/ EMPA-REG 3,1 zniža nevtralno zniža zniža zniža zniža
placebo

dapagliflozin/ DECLARE- 4,2 nevtralno nevtralno nevtralno zniža zniža zniža
placebo TIMI�58
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ima�jo�ugo�den�vpliv�na�gli�ke�mi�jo�in�pov�zro�-
ča�jo�malo�ne�že�le�nih�učin�kov.�Zdra�vi�la�so
var�na�za�srč�no-žil�ni�si�stem�oz.�pri�na�ša�jo�tudi
do�bro�bit.� Pri� in�kre�tin�ski� te�ra�pi�ji� ima�mo
zelo�raz�no�lik�far�ma�ko�di�nam�ski�in�far�ma�ko�-
ki�net�ski�pro�fil�tako�med�ago�ni�sti�re�cep�tor�-
jev�GLP-1� in�za�vi�ral�ci�en�ci�ma�DPP-4�kot
tudi�zno�traj�iste�sku�pi�ne�zdra�vil,�tako�da�lah�-
ko�te�ra�pi�jo�pri�la�go�di�mo�gle�de�na�bol�ni�ko�-
ve�že�lje�in�po�tre�be.�Hkra�ti�lah�ko�z�ome�nje�-
no�te�ra�pi�jo�re�ši�mo�tudi�te�ža�ve,�kot�so�npr.
de�be�lost�ali�led�vič�na�ok�va�ra.�Tako�kot�ago�-
nisti� GLP-1� ima�jo� tudi� za�vi�ral�ci� SGLT-2
pleo�trop�ne�učin�ke,�ki�so�med�dru�gim�po�-
memb�ni�pri�bol�ni�kih�s�srč�nim�po�puš�ča�njem.
Z�novo�te�ra�pi�jo�je�tudi�so�de�lo�va�nje�bol�ni�-
ka�pri�zdrav�lje�nju�ve�li�ko�bolj�še.

Naj�no�vej�še� smer�ni�ce� ame�riš�ke�ga� in
evrop�ske�ga� dia�be�to�loš�ke�ga� zdru�že�nja� še
ved�no�pri�po�ro�ča�jo�v�prvi�li�ni�ji�met�for�min.
V�pri�me�ru�že�zna�ne�ate�ros�kle�ro�tič�ne�srč�no-
žil�ne�bo�lez�ni�uve�de�mo�ago�ni�ste�re�cep�tor�-
jev�GLP-1,�pri�bol�ni�kih�z�oGF�nad�60ml/min
pa�za�vi�ra�lec�SGLT-2.�Pri�bol�ni�kih,�ki�ima�jo
srč�no�po�puš�ča�nje,�bi�se�prav�tako�od�lo�či�li
za�uved�bo�za�vi�ral�cev�SGLT-2�(77).�V�smer�-
ni�cah�evrop�ske�ga�kar�dio�loš�ke�ga�zdru�že�nja
pred�la�ga�jo�pri�bol�ni�kih�z�zna�no�srčno-žilno
bo�lez�ni�jo� in� z� več� de�jav�ni�ki� tve�ga�nja� že
v�prvi�li�ni�ji�uved�bo�za�vi�ral�cev�SGLT-2�ali pa
ago�ni�stov�re�cep�tor�ja�GLP-1,�kar�je�vprašlji�-
vo,�saj�je�zna�no,�da�so�ime�li�bol�ni�ki�pri�večini
do� se�daj� na�re�je�nih� ra�zi�skav� že� pri�mar�no
uve�den�met�for�min�(78).
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