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sAZETAK Oralni hipoglikemizantni lijekovi (OHL) dijele se prema mehanizmima djelovanja na skupinu
koja pretezno utjece na inzulinsku rezistenciju, odnosno potencira ucinke inzulina u ciljnim tkivima,
Grupi lijekova s pretezitim ucinkom na inzulinsku rezistenciju pripadaju metformin, tiazolidinedioni,
inhibitori alfa-glukozidaze i analozi inkretina, dok lucenje inzulina poti¢u preparati sulfonilureje i
meglitinidi. Kako bi se mogli uspjesno primjenjivati u lijecenju Seéerne bolesti potrebno je poznavati
mehanizme djelovanja, uc¢inak na regulaciju glikemije, moguée nuspojave i kontraindikacije za svih
Sest skupina oralnih hipoglikemizantnih lijekova Ciji su predstavnici registrirani u nasoj zemlji. Takoder,
potrebno je poznavati principe kombiniranja oralnih hipoglikemika, te upotrebe fiksnih kombinacija
na nasem trzistu

KLJUCNE RIJECI antagonisti i inhibitori alfa glukozidaze; inkretini; metformin; repaglinid; sulfonilureje;

Secerna bolest; tiazolidinedioni

ralni hipoglikemizantni lijekovi (OHL) kori-

ste se u lijecenju Secerne bolesti tipa 2, kada

se osnovnim principima lijecenja, koje ¢ine
dijabeticka prehrana, fizicka aktivnost, te edukacija,
ne moze posti¢i zadovoljavajuca regulacija glikemije.
Kontraindicirani su kod dijabeticke ketoacidoze, kao
i u drugim komatoznim ili prekomatoznim stanjima
dijabetickih bolesnika.

Secerna bolest tipa 2 nije entitet, ve¢ sindrom od
vi$e razlicitih bolesti s razli¢itim prevladavanjem stupnja
rezistencije na inzulin ili smanjenog lucenja inzulina
(slika 1). Izazov ¢e u buduénosti biti razluciti razlicite
etiologije i lijeCiti $e¢ernu bolest ne samo prema razini
glikemije ve¢ prema patogenetskim mehanizmima i pre-
ma rizicima za kardiovaskularne bolesti, ali su i danas
mogu¢nosti lije¢enja tipa 2 Secerne bolesti oralnim hi-
poglikemicima raznovrsnije i uklju¢uju razlic¢ite mogu¢-
nosti modulacije inzulinskog odgovora i djelovanja.'”

Secerna bolest tipa 2 takoder je progresivna bolest,
bolesnici zahtijevaju postupno sve intenzivnije lijece-
nje kako bi se kroz dulji period odrzala zadovoljavaju¢a
kontrola glikemije (,,dijabetes je pokretni cilj). U lije-
¢enju tipa 2 $ecerne bolesti danas postoji niz preparata,
monoterapija ne zahvaca oba patofizioloska mehanizma,
pa se oralni hipoglikemici individualno prilagodavaju
i ¢esto moraju kombinirati, a kombinacije vise lijekova
smanjuju suradnju bolesnika i povecavaju ucestalost
nezeljenih nuspojava.®*

Sest je skupina oralnih hipoglikemizantnih lijeko-
va danas dostupno za lijecenje $ecerne bolesti tipa 2 u

SLIKA 1. Patofizioloski mehanizmi u tipu 2 Secerne bolesti na
koje trebaju djelovati oralni hipoglikemizantni lijekovi
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nasoj zemlji. To su 1) derivati sulfonilureje, 2) derivati
benzojeve kiseline, odnosno meglitinidi, 3) bigvani-
di, 4) inhibitori alfa-glukozidaze, 5) tiazolidinedioni
ili glitazoni i 6) mimetici inkretina. Unutar pojedinih
podskupina postoji i po nekoliko generacija lijekova sli¢-
nog mehanizma djelovanja sa stalnim nastajanjem novih
podskupina, §to lije¢nicima znatno otezava pracenje i
usvajanje novih iskustava u lije¢enju.>”

Iako svaki ima razli¢it mehanizam djelovanja, pre-
ma ucincima se oralni hipoglikemizantni lijekovi (OHL)
mogu podijeliti u grupu hipoglikemika, koji stimuliraju
lu¢enje inzulina i inhibiraju endogenu produkciju glu-
koze iz jetre, pa mogu dovesti do pada razine glikemije
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ispod normalnih vrijednosti, te u grupu antihiperglike-
mika, koji poboljsavaju ucinke inzulina u ciljnim tki-
vima, ali ne stimuliraju lu¢enje inzulina, ne inhibiraju
endogenu produkciju glukoze i ne mogu prouzroditi
hipoglikemije.® Skupini hipoglikemika pripadaju sulfo-
nilureje i meglitinidi, dok su antihiperglikemici met-
formin, inhibitori alfa-glukozidaze, glitazoni i analozi
inkretina.

ORALNI BETACITOTROPNI LIJEKOVI
(STIMULATORI LUCENJA INZULINA)

Sulfonilureje. Primarni na¢in djelovanja sulfonilureja je
stimulacija produkcije i lu¢enja inzulina iz beta-stanica
gusterace. Sulfonilureje se vezuju na specificne receptore
na membranama beta-stanica $to dovodi do zatvaranja
kalijevih kanala ovisnih o ATP-u. Nastaje depolarizacija
membrane beta-stanica koja kao rezultat ima otvaranje
kalcijskih kanala, ulazak kalcija u stanicu i stimulaciju
oslobadanja inzulina. Pretpostavka za njihovo djelova-
nje je stoga postojanje ocuvanih p-stanica.®’

Novije generacije sulfonilureja imaju i ekstrapan-
kreasne ucinke, smanjuju pove¢anu proizvodnju glu-
koze u jetri i povecavaju broj receptora za inzulin kao i
unutarstani¢ne uéinke inzulina.>*’

Preparati sulfonilureje su najdulje koristeni u mo-
noterapiji Se¢erne bolesti, ve¢ od 50-ih godina proslog
stoljeca. Preparati iz prve generacije (klorpropamid i
tolbutamid) danas su napusteni, u uporabi su preparati
druge generacije, a u nasoj zemlji: glibenklamid, glikvi-
don, gliklazid i glimepirid. Medu njima najistaknutije
mjesto ima glibenklamid koji je ujedno i najvise pre-
pisivan oralni hipoglikemik u europskim zemljama, a
danas se koristi u mikroniziranom obliku. Sulfonilureje
se uglavnom dobro podnose, a zbog njihovog relativino
dugog poluzivota u plazmi (8-12 sati) naj¢es¢a nepozelj-
na nuspojava im je hipoglikemija. Od ostalih nuspojava
opisuje se alkoholom potaknuta zarumen, kozni osipi,
gubitak apetita, mucnina, eksfolijativni dermatitis, te
iznimno, krvne diskrazije. Sve su te nuspojave vrlo rijet-
ke. Takoder povisuju tjelesnu tezinu ukoliko se uzimaju
u vi$oj dozi kroz duze razdoblje, pa se njihova primjena
kao prvog lijeka ne preporucuje u lijecenju dijabeticara
prekomjerne tjelesne tezine.

Ocekivani ucinak preparata sulfonilureje je snize-
nje HbA,.-a za 1-2%. Inicijalno ga postiZe oko 70% bo-
lesnika, da bi se nakon pet godina uc¢inak odrzao samo
u oko 40% bolesnika (sekundarno zatajivanje).**

Medu pojedinim lijekovima iz grupe sulfonilureje
razlike postoje u putevima eliminacije, brzini nastupa
djelovanja, stupnju hiperinzulinemije, te trajanju uc¢inka.
Buduc¢i da se jedini izlu¢uje samo putem zZuci, glikvi-
don je lijek izbora za bolesnike s kroni¢nom bubreznom
insuficijencijom.

Meglitinidi (derivati benzojeve kiseline). Meha-
nizam djelovanja sli¢an je djelovanju sulfonilureja, ali
je stimulacija lu¢enja inzulina brza i kra¢a i oponasa
fiziolosko lucenje inzulina. Inzulinotropni ucinak re-
paglinida takoder se ostvaruje zatvaranjem kalijevih

kanala i pove¢anjem intrastani¢nog sadrzaja kalcija, ali
se repaglinid osim na receptore za sulfonilureju vezuje
i na posebna receptorska mjesta. Rezultati in vitro i in
vivo istrazivanja ukazuju da je inzulinotropni uc¢inak
glinida ovisan o koncentraciji glukoze, tj. djelotvorniji
je pri visim koncentracijama glukoze u krvi.

Brzi nastup djelovanja, kao i krace djelovanje, daju
glinidima mjesto u lije¢enju prandijalne glikemije (gli-
kemije nakon obroka). Zbog kraceg djelovanja manja
je mogucnost hipoglikemija koje bi se javljale izme-
du obroka ili tijekom no¢i. Po uéinku na smanjivanje
HBA ,.-a moze se usporediti sa sulfonilurejama (1-1,5%).
Poput sulfonilureje dovodi do porasta tjelesne tezine. Od
glinida se u lijecenju $ecerne bolesti koriste repaglinid i
nateglinid, a u nasoj zemlji registriran je i u uporabi re-
paglinid. On se metabolizira u jetri, izlu¢uje se iskljucivo
putem Zudi, te je prikladan za primjenu u bolesnika s
kroni¢nim zatajenjem bubrega. Uzima se 15-ak minu-
ta prije glavnog obroka, a prednost mu je §to se moze
izostaviti ukoliko je izostavljen i obrok. Prikladan je za
primjenu u osoba starije Zivotne dobi u kojih su cesta
oStecenja bubrega i jetre (ne o$tecuje jetru), a i uzimanje
obroka je nepredvidivo. Od nuspojava se mogu javiti
prolazni poremecaji vida, glavobolje, tremor, mu¢nine
ili dijareje i blaze hipoglikemije. Kontraindikacije za
primjenu repaglinida su trudnoca i dojenje. Nalazi se
u tabletama od 0,5 mg, 1 mg i 2 mg. Maksimalna do-
zvoljena doza je 16 mg dnevno, a pojedina¢na 4 mg.*"°

ORALNI NEBETACITOTROPNI
HIPOGLIKEMIZANTNI LIJEKOVI

Metformin. Bigvanid metformin pripada skupini anti-
hiperglikemika, temeljni princip djelovanja mu je sma-
njivanje rezistencije na inzulin u jetri, kao i u perifernim
tkivima. Predmnijeva se i da smanjuje resorpciju gluko-
ze u crijevu. Ne utjeCe na luéenje inzulina, ve¢ smanjuje
prekomjernu produkciju glukoze u jetri potencirajuci
ucinke inzulina. U perifernim tkivima stimulira trans-
lokaciju transportera za glukozu u stani¢nu membranu.

Metformin je u prvom redu indiciran za lijeCenje
pretilih bolesnika s prevladavanjem inzulinske rezisten-
cije, dok o¢uvane P-stanice nisu preduvjet za njegovo
djelovanje. U¢inkovitost metformina sli¢na je onoj pre-
parata sulfonilureje (smanjuje HbA;.-a za 1-2%), a pred-
nost je nepostojanje rizika za teze hipoglikemije, blagi
anorekticki ucinak, te izostajanje debljanja. Acidoza mli-
jec¢ne kiseline je rijetka (<0,1% bolesnika), ali najcesce
fatalna komplikacija lijecenja bigvanidima, nastaje zbog
stimulacijskog u¢inka bigvanida na anaerobnu glikolizu
i time produkciju laktata, a opazana je u bolesnika u
kojih je postojalo bubrezno zatajivanje, ostecenje jetre ili
druga stanja pracena hipoksijom (sr¢ana i respiratorna
insuficijencija).>">%*°

Nove dokaze o djelotvornosti metformina, odno-
sno novi zamah u lije¢enju, pruzila je studija UKPD,
rezultati koje su pokazali da je u pretilih osoba lije¢enih
metforminom najveée smanjenje u smrtnosti bolesnika
(povezane s dijabetesom 42%, ukupne 36%), ili u pojavi
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sr¢anog infarkta (39%) u odnosu na bolesnike konven-
cionalno lije¢ene samo dijetom. Rezultati u bolesnika
lije¢enih metforminom bili su bolji od onih lije¢enih
sulfonilurejom ili inzulinom unato¢ sli¢noj regulira-
nosti glikemije.'* Moguce obja$njenje za ove povoljne
ucinke metformina nalazi se u u¢incima metformina i
na druge ¢imbenike rizika za kardiovaskularne bolesti,
kao $to su dislipidemije i hiperkoagulabilnost. Metfor-
min stimulira trombolizu, smanjujuci aktivnost PAI-1
(plasminogen activator inhibitor-1). Kada se, medutim,
metformin dodavao kao drugi lijek bolesnicima u ko-
jih je zatajila monoterapija s preparatima sulfonilureje,
uoden je porast smrtnosti."

Osim ve¢ spomenute acidoze mlijecne kiseline,
najée$¢e nepozeljne nuspojave uz lijeCenje metformi-
nom su: mué¢nine, metalni okus u ustima, povracanje,
dijareja, gréevi u trbuhu, te malapsorpcija folata i B12
vitamina. Nuspojave probavnog sustava su najcesce
blage i prolazne, ali se javljaju u oko 30% bolesnika, a
mogu se ublaziti postupnim titriranjem doze (poceti s
500 mg na dan). Metformin se izlu¢uje putem bubrega,
a vrijeme polueliminacije je 4-8,7 sati. U na$oj zemlji
dostupni su preparati metformina od 500 mg, 850 mg i
1000 mg, koji se mogu davati 1-3 puta dnevno. Najveca
doza metformina je 3000 mg dnevno.

Zbog pretpostavljenog mehanizma djelovanja, od-
nosno zbog smanjenja inzulinske rezistencije, danas se
primjena metformina, uz temeljne principe, razmatra
ve¢ u inicijalnom lijeCenju $ecerne bolesti tipa 2, zatim
u lijecenju $ecerne bolesti tipa 2 u djece (iznad 10 godi-
na), u prevenciji $ecerne bolesti, te u lijeenju sindroma
policisti¢nih jajnika. Iako nema dokaza o teratogenosti
i iako se daje za indukciju ovulacije, ne preporucuje se
njegova primjena tijekom trudnoce i dojenja.>®

Inhibitori alfa-glukozidaze. Inhibitori alfa-glu-
kozidaze reverzibilno inhibiraju intestinalni enzim koji
u tankom crijevu cijepa sloZene ugljikohidrate u mo-
nosaharide. Vezuju se na receptorska mjesta enzima i
sprjecavaju digestiju ugljikohidrata u crijevu. Time se
usporava i smanjuje postprandijalni porast koncen-
tracije glukoze u krvi. U tipu 2 Secerne bolesti mogu
posti¢i redukciju HbA -a za oko 0,5-1%. Ne dovode
do hipoglikemije, a kako smanjuju i postprandijalne
skokove inzulina, predmnijeva se da popravljaju osjet-
ljivost na inzulin. Reducirajuéi postprandijalnu razinu
glukoze, smanjuju glukotoksi¢ni u¢inak na beta-stanice.
Nemaju znacajnije sistemsko djelovanje, glavne su ne-
pozeljne nuspojave probavnog sustava. Dio nerazgra-
denih ugljikohidrata dospijeva do proksimalnog dijela
debelog crijeva, gdje dolazi do vrenja, pa su i glavne
nuspojave nadutost, gréevi, flatulencija i dijareja. Zbog
sklonosti opstipacijama bolje ih podnose osobe starije
dobi u kojih imaju i donekle povoljan ucinak, dok ga
teze prihvacaju mlade i radno aktivne osobe. Na tole-
ranciju mlije¢nih proizvoda ne utjece (enzim laktaza je
beta-galaktozidaza).

Od inhibitora alfa-glukozidaza u klinickoj primjeni
su akarboza i miglitol, a u nasoj zemlji je registrirana
akarboza. Dostupna je u obliku tableta od 50 i 100 mg

koje se uzimaju s prvim zalogajem glavnog obroka, ili
se sazvacu neposredno prije obroka. Preporucuje se
poceti od najmanje moguce doze (25 do 50 mg) koju
treba vrlo postupno povecavati. Na taj nacin se smanjuje
ucestalost i intenzitet nuspojava probavnog sustava, pa
je i suradnja bolesnika bolja, a nastavljanjem terapije
nuspojave se znatno smanjuju.>>*°

Zbog nedostatka pouzdanih podataka, odnosno
kontroliranih studija za sada se ne preporucuje uzimanje
akarboze trudnicama i dojiljama. Kontraindicirana je
primjena akarboze u bolesnika koji imaju velike hernije,
intestinalnu opstrukciju ili intestinalne ulkuse (odno-
sno stanja koja se pogorsavaju pri pove¢anom stvaranju
plinova u crijevima).

Mehanizam djelovanja akarboze i ucinci pretezno
na postprandijalnu glikemiju navode na preventivnu
primjenu akarboze u pocetnim fazama Secerne bolesti,
tj. u fazi ostecene tolerancije glukoze, gdje bi trebala
usporiti progresiju u tip 2 $ecerne bolesti, kao i u tera-
piji reaktivnih hipoglikemija.'* Takoder se u¢inkom na
postprandijalnu glikemiju objasnjavaju izrazito povoljni
udinci na kardiovaskularne ishode potvrdeni metaana-
lizama provedenih randomiziranih studija.®

Tiazolidinedioni (glitazoni). Tiazolidinedioni po-
pravljaju kontrolu glikemije smanjujuci rezistenciju cilj-
nih tkiva, posebice masnog tkiva na inzulin i smanjujuci
produkciju glukoze iz jetre. Takoder smanjuju razinu
slobodnih masnih kiselina u cirkulaciji. Radi se 0 novom
mehanizmu djelovanja, tj. o skupini lijekova koji su akti-
vatori nuklearnog transkripcijskog faktora PPAR gama
(peroxysome proliferator-activated receptor gamma), a
koji ima vaznu ulogu u ekspresiji klju¢nih regulatornih
gena u metabolizmu masti i ugljikohidrata. Stimulirana
je sinteza proteina osjetljivih na inzulin koji sudjeluju
u metabolizmu glukoze (npr. transportera za glukozu),
te modificirana diferencijacija adipocita u prilog stva-
To je skupina lijekova koji su rezultat farmakogenom-
skih istrazivanja u Se¢ernoj bolesti, tj. razvijanja novih
lijekova koji utje¢u na genetske mehanizme.'* Danas
su u SAD-u i Japanu u Sirokoj primjeni roziglitazon i
pioglitazon, a u nasoj zemlji je registriran roziglitazon.
Kao i za metformin, ispituje se njegova djelotvornost u
prevenciji $ecerne bolesti, te u sindromu policisti¢nih
jajnika. Kao najée$¢e nepozeljne nuspojave opisane su:
retencija tekucine s pojavom edema, anemija i porast
tjelesne teZine. Zbog retencije teku¢ine kontraindicirana
je njihova primjena u bolesnika sa dekompenziranom
sré¢anom insuficijencijom (NYHA I-IV)

Roziglitazon je odobren 1999. godine na temelju
dokaza o ucinkovitosti u regulaciji glikemije. U me-
duvremenu su prikupljani podaci iz dugoro¢nijih ran-
domiziranih studija pracenja bolesnika, kao i iz pos-
tmarketinskih ispitivanja, te je ukazano i na neke nove i
neocekivane nuspojave. Kao prva vrlo rijetka nuspojava
zabiljeZena je pojava makularnog edema (novonastalog
ili pogorsanje ve¢ postojeceg), posebice u bolesnika u
kojih je roziglitazon primjenjivan u kombinaciji s inzu-
linom. Takoder je dugotrajnijim prac¢enjem bolesnika
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uocena ucestalija pojava fraktura u Zena i to posebno u
podrudju $aka, nadlaktica i stopala, $to nisu primarne
lokalizacije osteoporoti¢nih fraktura.'>'® Najvise pole-
mika izazvala je metaanaliza kardiovaskularnih ishoda
objavljena u The New England Journal of Medicine, 2007
godine, a koja je upozorila na ucestaliju pojavu akut-
nog infarkta miokarda u bolesnika lije¢enih roziglita-
zonom.>"” Bilo je niz primjedbi na odabir studija koje
su ukljucene u metaanalizu, zbog ¢ega su i prijevreme-
no objavljeni rezultati studije RECORD kojom su kroz
$est godina praceni upravo kardiovaskularni dogadaji
u bolesnika lije¢enih roziglitazonom i usporedivani s
ishodima u bolesnika lije¢enih metforminom i sulfonilu-
rejom."® Studija nije potvrdila ucestaliju pojavu sréanog
infarkta ili vec¢u kardiovaskularnu smrtnost u bolesnika
lije¢enih roziglitazonom. Na temelju detaljnih analiza
svih klinickih ispitivanja, regulatorna tijela kao sto su
FDA i EMEA odobrila su i nadalje primjenu lijekova iz
skupine tiazolidinediona, zakljucivsi da dobrobit lijece-
nja nadilazi rizik primjene tih lijekova u tipu 2 Secerne

SLIKA 2. Mehanizam djelovanja inhibitora DPP-4

Inhibicija DPP-4 povisuje razinu
intaktnog bioloski aktivhog GLP-1

MijeZano jelo Dugotrajno djelovanje GLP-1
® Povecava biosintezu inzulina
® Promovira beta stanicnu

Oslobadanje [ﬁ> diferencijaciju
crijevnog GLP-1 yacl

GLP-1 (7-36)
aktivan
Akutno djelovanje GLP-1 DPP-4
® Povisenje glukozom
inducirane sekrecije _DPP-4 ®
e Inhibicija sekrecije glukagona i ey GLP-1 (9-36)

produkcije glukoze u jetri

Drucker DJ. Diabetes Care. 2003;26:2929-40.

TABLICA 1. Karakteristike oralnih hipoglikemizantnih lijekova
Skupina I?:CTI:‘S\Tc Lijek 2:;?
Cmikvonrany | 175714
Sulfonilure glikvidon 15-120
Hontures 1-2% gliklazid 40-320
gliklazid MR 30-120
glimepirid 1-8
Meglitinidi 0,5-1,5% | repaglinid 0,5-16
Bigvanidi 1-2% metformin 500-3000
Inhibitori a-glukozidaze | 0,5-0,8% | akarboza 50-300
Tiazolidinedioni 0,5-1,4% | roziglitazon 4-8
Inhibitori DPP-4 0,5-0,8% | sitagliptin 100

bolesti, ali uz upozorenje na kontraindikacije kao $to su
zatajivanje srca i akutni koronarni sindrom. U bolesnika
s ishemijskom bolesti srca roziglitazon bi se trebao pri-
mijeniti nakon procjene individualnog rizika.

Ne preporucuje se primjena roziglitazona u trudno-
¢i, za vrijeme dojenja i osobama mladim od 18 godina,
a kontraindicirana je i u osoba s ostecenjem jetre, te
s uznapredovalim zatajenjem bubrega. Prije jednu go-
dinu odobrena je primjena roziglitazona, kao dodatak
inzulinu, i u Europi.

Tiazolidinedioni dovode do sniZavanja HbA -a za
1-1,4%, primijenjeni kao monoterapija, a u usporedbi s
metforminom i sulfonilurejom najdulje postizu zadovo-
ljavajucu regulaciju glikemije. Kako osim na regulaciju
glikemije utjec¢u i na redistribuciju masnog tkiva iz vis-
ceralnog bazena u potkoZje, pokazuju antiinflamatorne
i imunomodulatorske ucinke, danas se razmatra njihova
primjena i u nealkoholnom steatohepatitisu, upalnim
bolestima crijeva, psorijazi, te kao adjuvantna terapija
u nekim malignim bolestima.

Analozi inkretina. Endogeni regulatorni peptidi,
odnosno hormoni probavnog sustava, djeluju sinergi-
sticki s inzulinom u reguliranju glikemije, a njihovo lu-
¢enje je u dijabeti¢kih bolesnika takoder poremeceno.
Od regulatornih peptida najvise su proucavani peptid
1-nalik glukagonu (GLP-1) i inzulinotropni hormon
ovisan o glukozi (GIP) koji pozitivno djeluju na home-
ostazu glukoze. Procjenjuje se da inkretinski hormoni
poti¢u oko 20-60% inzulinskoga odgovora na pojedeni
obrok. Budu¢i da djelovanje inkretinskih hormona na
inzulin ovisi iskljuc¢ivo o koli¢ini glukoze, inkretinski
hormoni imaju tek neznatan ucinak na razine inzuli-
na odnosno glukagona u stanju normoglikemije, $to je
vazno u zastiti od hipoglikemije.

Stoga se pristupilo istrazivanju analoga GLP-1 ¢iji
bi farmakokinetski profil udovoljavao moguénostima
klini¢ke primjene. Liraglutide i exenatide su takvi ana-
lozi, moraju se primjenjivati parenteralno, a exenatid je
upravo registriran u Hrvatskoj.'>*°

GLP-1 otpustaju L-stanice koje se nalaze u ileumu
i kolonu, a GIP K-stanice koje se nalaze u dvanaesniku.
I'jedan i drugi hormon imaju kratki poluvijek, izmedu
dvije i pet minuta, a razlog tome je njihova brza inak-
tivacija od strane dipeptidil peptidaze IV (DPP-4), u
krvotoku $iroko rasprostranjenog enzima koji se veze
za stani¢nu membranu u mnogim tkivima, ukljuc¢ujudi
probavni trakt, jetru, bubrege, limfocite te endotelne
stanice. Brza razgradnja s DPP-4 ogranicava djelovanje
GLP-1 i GIP-a na homeostazu glukoze, a upravo je u
bolesnika s dijabetesom tipa 2 aktivnost DDP-4 u plazmi
povisena (slika 2).

Osim §$to GLP-1 i GIP potic¢u lucenje inzulina iz
beta-stanica gusterace, u istrazivanjima na glodavcima
utvrdeno je da pogoduju proliferaciji beta-stanica i pre-
zivljenju stanica Langerhansovih otocica.

Povecanje razina inkretinskih hormona u cirkulaciji
radi smanjenja glukoze u krvi novi je pristup lijecenju
dijabetesa tipa 2. Inhibitori enzima DPP-4 su lijekovi
koji se mogu primjenjivati oralnim putem. Na svjetskom
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trziStu su to sitagliptin i vildagliptin, a u Hrvatskoj je re-
gistriran sitagliptin u tabletama od 100 mg, §to je ujedno
i dnevna doza (uzima se jedna tableta dnevno). Oceki-
vani ucinak je snizenje HbAlc-a za 0,5-0,8%; tablete
sitagliptina se dobro podnose i ne dovode do promjena
u tjelesnoj tezini (tablica 1). Od mogucih nuspojava
razmatraju se ucestalije infekcije respiratornog susta-
va. Kontraindicirana je njihova primjena u trudnodi,
tijekom dojenja, u djece, te u osoba s uznapredovalim
o$tecenjem bubrega.®****

KOMBINACIJE ORALNIH LIJEKOVA ZA
REGULACIJU GLIKEMIJE

Secerna bolest tipa 2 je progresivna bolest koja se u
pocetku moze lijeciti s jednim oralnim hipoglikemi-
zantnim lijekom, ali je neminovno s vremenom doda-
ti drugi ili ¢ak tre¢i OHL, a na kraju i inzulin. Kako
se patofiziologki radi o dvostrukom poremecaju, tj. o
rezistenciji na inzulin i o smanjenom lucenju inzuli-
na, logi¢no je da e se pri kombiniranju OHL-a voditi
racuna o ukljucenju lijekova koji ¢e djelovati na oba
mehanizma (tablica 2).

Pri zapoc¢injanju monoterapije treba se rukovoditi
prisustvom prekomjerne tjelesne tezine kao pokazate-
ljem inzulinske rezistencije, te prisustvom postprandi-
jalnih skokova glikemije. U adipoznih bolesnika lijece-
nje zapocinje s antihiperglikemicima koji popravljaju
osjetljivost na inzulin. To su: metformin, inhibitori al-
fa-glukozidaza, glitazoni i analozi inkretina. Kao drugi
lijek mogu se dodati hipoglikemici; sulfonilureja, me-
glitinidi. U mrsavih bolesnika redoslijed je obrnut. Dok

TABLICA 2. Kombinirano lijecenje i dvostruki endokrini
deficit u dijabetesu tipa 2.

inzulinska deficit beta

rezistencija stanica
metformin + sulfonilureja da da
metformin + roziglitazon da ne
metformin + akarboza da ne
sulfonilureja + roziglitazon da da
sulfonilureja + akarboza ne da
glitazoni + akarboza da ne

se antihiperglikemici mogu i medusobno kombinirati
jer imaju razli¢ite mehanizme djelovanja, betacitotropni
lijekovi se ne kombiniraju. Danas se na nasem trzistu
nalaze i fiksne kombinacije oralnih hipoglikemizantnih
lijekova, postoje kombinacije glibenklamida i metfor-
mina (5/500 mg), te kombinacija roziglitazona i met-
formina (2/2000 mg i 4/1000 mg).

ZAKLJUCAK

Danas je na trzistu veliki broj oralnih hipoglikemizan-
tnih lijekova s razli¢itim mehanizmima djelovanja. Kako
je tip 2 Secerne bolesti entitet s razli¢itim patogenetskim
mehanizmima sve se viSe isti¢e potreba individualnog
odabira optimalnog hipoglikemizantnog lijeka i prila-
godba lijecenja drugim komorbiditetima.

Oral antidiabetic agents in treatment of type 2 diabetes mellitus

SUMMARY Oral antidiabetic agents (OAA) can be grouped according to their mechanism of action into insulin resistance
improving agents, which increase insulin sensitivity in peripheral tissues, such as liver, muscle and adipose tissue, and
insulin secretion stimulating agents, which act on pancreatic beta cells. The former group of agents consists metformin,
thiazolidinediones, inhibitors of a-glucosidase and incretin analogues, whereas the latter group includes sulphonylureas
and meglitinides. To choose an appropriate medication for the treatment of diabetes mellitus, one should be familiar with
the mechanism of action, possible side-effects and contraindications for the antidiabetic agents registered in Croatia,
the rationale for their use, their possible combination and fixed combinations available on the market.

KEY WORDS alpha-glukosidases, antagonists and inhibitors; diabetes mellitus; incretins; metformin; repaglinide; sul-

phonylurea compounds; thiazolidinediones
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