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LIRAGLUTID U LIJECENJU SECERNE BOLESTI TIPA 2
LIRAGLUTIDE IN THE TREATMENT OF DIABETES TYPE 2

BRANKO NOVAK, ZELJKO METELKO*

Deskriptori: Peptid-1 sli¢an glukagonu — analozi i derivati, farmakologija, terapijska primjena, na¢in uporabe i doziranje;
Secerna bolest, tip 2 — farmakoterapija; Antidijabetici — terapijska primjena

SaZetak. Seéerna bolest tipa 2 najrasireniji je metabolicki poremecaj i u Hrvatskoj i u ostalim razvijenim zemljama te
vecini zemalja u razvoju. Kroni¢ne komplikacije Se¢erne bolesti znacajno pridonose morbiditetu u populaciji i na njihovo
se lijeCenje i zbrinjavanje trosi i velik udio zdravstvenog prora¢una. Dosada$nje moguénosti lijeCenja tipa 2 Seéerne bolesti
pokazuju ogranicene rezultate u smislu postizanja smanjenja ucestalosti kroni¢nih komplikacija i njihovih posljedica. Na-
predak medicinskih znanosti omogucuje bolje shvaéanje etiologije i patogeneze Seéerne bolesti te omogucéava i razvoj no-
vih skupina lijekova. Liraglutid je predstavnik jedne od novih skupina lijekova za lijeCenje Secerne bolesti, koji pokazuje
velike prednosti pred dosadas$njom terapijom.

Descriptors: Glucagon-like peptide 1 — analogs and derivatives, pharmacology, therapeutic use, administration and dosage;
Diabetes mellitus, type 2 — drug therapy; Hypoglycemic agents — therapeutic use

Summary. Diabetes type 2 is the most frequent metabolic disorder in Croatia, and also in all developed countries as well
as in most of the countries in development. Chronic complications of diabetes are significant contributors to the morbidity
in the population, and their management consumes a considerable amount of financial health resources. Previous treatment
possibilities showed limited results in reducing the frequency of chronic complications and their consequences. Advance-
ment in medical knowledge provides better understanding of etiology and pathogenesis of diabetes type 2, allowing as well
a development of the new categories of drugs. Liraglutide is a representative of a new drug class which shows significant

advantages over former medications.

Seéerna bolest tipa 2 kao epidemioloski
i terapijski problem

Seéerna bolest tipa 2 najraireniji je metabolicki pore-
mecaj u Hrvatskoj i procjenjuje se da ¢e pogoditi oko 9,2%
stanovnistva u dobi od 20 do 79 godina u godini 2010,' a
troskovi zbog dijabetesa iznosit ¢e oko 10% ukupnih zdrav-
stvenih troskova.?

Najdojmljivija osobina Secerne bolesti je povisenje razi-
ne glukoze u krvi. Glikemija se u zdravih ljudi mijenja u
vrlo uskom rasponu ne prelazeéi 7,8 mM/L poslije jela.?
Uzroci hiperglikemije u tipu 2 Secerne bolesti jesu nesupri-
mirana hepatalna produkcija i luéenje glukoze, smanjen
utok glukoze u misice te smanjenje lu¢enja inzulina.*’

Hiperglikemija je neposredno povezana s razvojem mi-
krovaskularnih komplikacija Secerne bolesti i vazan je ¢im-
benik rizika od makrovaskularnih komplikacija. Rizik od
razvoja mikrovaskularnih komplikacija javlja se veé uz
vrijednosti glikoziliranog hemoglobina koje su tek nesto
viSe od normalnih i raste progresivno s porastom hipergli-
kemije.® Rezultati meta-analiza upucéuju na to da rizik od
smrtnosti zbog vaskularnih bolesti raste uz porast glukoze u
krvi u 120. minuti oralnog testa opterecenja glukozom
(OGTT) u osoba koje nemaju $ecernu bolest,” §to upucuje
na vaznost postprandijalnih porasta glukoze kao ¢imbenika
rizika. Iz rezultata velikih klini¢kih studija zna se da se
zadovoljavaju¢om regulacijom glikemije moze znacajno
smanjiti rizik od razvoja kroni¢nih komplikacija Seéerne
bolesti.*!? Studija UKPDS pokazala je da dulje razdoblje
relativno dobre regulacije pridonosi smanjenju ucestalosti
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komplikacija ¢ak i kada se s viemenom regulacija pogorsa.'?
Isto tako je upozoreno na progresivnu prirodu gubitka beta-
-stanica i inzulinske sekrecije u tipu 2 Seéerne bolesti."

Progresivna priroda Secerne bolesti tipa 2 1 postupna po-
treba za dodavanjem novih lijekova, kao i nesposobnost
dosadasnjih terapijskih pristupa da zaustave progresivno za-
tajivanje beta-stanica uzrok su stalnog trazenja novih tera-
pijskih moguénosti.

Inkretini — funkcija u normalnoj fiziologiji

Ve¢ je vise od stotinu godina poznat u¢inak ekstrakta iz
crijeva na egzokrinu funkciju gusteraée,'* a ubrzo nakon
toga pocelo se razmisljati i 0 mogucem utjecaju ¢imbenika
iz crijevnog ekstrakta (»sekretina«) na endokrinu funkciju
gusterace.” Inkretinski efekt (ucinak bolje sekrecije inzuli-
na nakon oralne stimulacije glukozom nego nakon intraven-
ske stimulacije) uocen je prije vise od Getrdeset godina.'®
U¢inku inkretina u zdravih se osoba pripisuje 50-70% inzu-
linske sekrecije nakon oralne stimulacije.!” Inkretinski je
efekt potenciran dvama crijevnim hormonima — GIP-om
(gastric inhibitory peptide, Koji se naziva i glucose-depen-
dent insulinotropic peptide) i GLP-1 (glucagone-like-pep-
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tide 1), koji se luce iz stanica crijeva nakon §to u njega do-
spiju nutrijenti.

GIP je polipeptid sastavljen od 42 aminokiseline koji
luce K-stanice proksimalnog dijela tankog crijeva kao od-
govor na podrazaj glukozom i mastima. GLP-1 lu¢e L-sta-
nice distalnog dijela tankog crijeva. Oba polipeptida nakon
sekrecije razgradi enzim DPP-IV (dipeptidil-peptidaza tipa
4) uroku od 1 do 2 minute.'" GIP snazno poti¢e lucenje in-
zulina ovisno o glukozi. Smatra se da u zdravih osoba nje-
govo djelovanje najvise pridonosi ukupnom inkretinskom
efektu.”

GLP-1 se pocéne lugiti vrlo brzo nakon jela, brZze nego §to
nutrijenti dospiju do crijeva, te se smatra da u sekreciji ulo-
gu imaju i ziv€ani i humoralni signali.?* U zdravih osoba
infuzija GLP-1 dovodi do stimulacije izlu¢ivanja inzulina u
skladu s razinom glukoze u krvi.?!??

In vitro pokusi pokazuju da GLP-1 ima visestruko djelo-
vanje na beta-stanice. Pod utjecajem glukoze pojacava tran-
skripciju gena za inzulin'® te potice diferencijaciju progeni-
tornih stanica otociéa u stanice koje luce inzulin ili gluka-
gon.”?® Djelovanje GLP-1 na alfa-stanice o€ituje se inhi-

bicijom sekrecije glukagona, $to pridonosi efektu snizenja
razine glukoze u krvi.?!

Svojstvo GLP-1 da uspori praznjenje zeluca takoder pri-
donosi efektu regulacije glikemije.** Osim toga GLP-1 (i
njegovi agonisti) djeluju na smanjenje apetita i unosa kalo-
rija te pridonose smanjenju tezine, $to je dodatni mehani-
zam u glukoregulaciji. Smatra se da su u¢inci na apetit dije-
lom posredovani i usporenjem pasaze kroz zeludac, ali po-
stoji 1 direktni efekt GLP-1 na hipotalamicki centar za si-
tost.'

GLP-1 ima i mnogobrojne druge ekstrapankreati¢ne me-
tabolicke ucinke. Pod njegovim utjecajem smanjuje se pro-
dukcija glukoze u jetri i pojacava sinteza glikogena, po-
veéava metabolizam glukoze u mi$i¢ima te regulira metabo-
lizam glukoze i masti u adipocitima.'82526

Osim toga poznato je da se receptori za GLP-1 nalaze i na
brojnim drugim organima, a poznati su i neki od u¢inaka
GLP-1 na te organe i sustave.

GLP-1-receptori smjesteni su u miokardu, pa se moglo i
oc¢ekivati da GLP-1 djeluje na kardiovaskularni sustav. Pro-

Tablica 1. Lijekovi u lijecenju Secerne bolesti tipa 2

Table 1. Medications in the treatment of type 2 diabetes mellitus

Lijek (skupina) Djelovanje Prednosti Nedostaci
/ Drug (class) Action Advantages Disadvantages
Nebetacitotropni lijekovi / Non-beta-cytotrophic drugs
metformin smanjuje inzulinsku smanjuje inzulinemiju, ne pogoduje  kontraindiciran u o$tecenju jetre
rezistenciju porastu tezine, nema hipoglikemija i bubrega, gastrointestinalne
/reduces insulin / decreases insulinemia, does not nuspojave
resistance favour weight gain, / contraindicated in hepatic
no hypoglycemia and renal impairment,
gastrointestinal adverse effects
tiazolidindioni smanjuju inzulinsku nema hipoglikemija, smanjuju kardijalna dekompenzacija,
/thiazolidinediones  rezistenciju inzulinemiju moguci porast broja
/ reduce insulin / no hypoglycemia, decrease kardiovaskularnih incidenata
resistance insulinemia / heart failure, possible increase
in cardiovascular events
inhibitori usporavaju resorpciju nema hipoglikemija ni sistemskih gastrointestinalne nuspojave

alfa-glukozidaze glukoze ucinaka / gastrointestinal adverse effects
/ alpha-glucosidase  /slow glucose / no hypoglycemia or systemic
inhibitors reabsorption effects
Betacitotropni lijekovi / Beta-cytotropic drugs
sulfonilureje pojacava sekreciju znacajan ud¢inak na pad glikemije porast tjelesne tezine,

/ sulfonylureas

meglitinidi
(repaglinid,
nateglinid)

/ meglitinides
(repaglinide,
nateglinide)
inkretini
(eksenatid,
liraglutid)

/ increatins
(exenatide,
liraglutide)
inhibitori
DPP-IV

/ DPP-IV
inhibitors

inzulina

/ increase insulin
secretion
pojacavaju sekreciju
inzulina

/ increase insulin
secretion

pojacava sekreciju
inzulina ovisno o razini
glukoze u krvi

/ increase glucose-
dependent insulin
secretion

pojacavaju djelovanje
endogenih inkretina

/ increase action of
endogenous incretins

/ significant efficacy for glycemic
lowering

dobar postprandijalni u¢inak, manja
vjerojatnost hipoglikemija nego uz
sulfonilureje

/ good postprandial effect, less
likelihood for hypoglycemia than
with sulfonylureas

nema hipoglikemija, smanjuju apetit
i tjelesnu tezinu

/ no hypoglycemia, reduce appetite
and body weight

nema hipoglikemija, neutralni

u odnosu na tjelesnu tezinu

/ no hypoglycemia, neutral regarding
body weight

hipoglikemije

/ body weight gain,
hypoglycemia

slabiji uéinak na glikemije
nataSte

/ less effect on fasting
glycemia

gastrointestinalne nuspojave,
pankreatitis?, parenteralna
primjena

/ gastrointestinal adverse effects,
pancreatitis?, parenteral
administration

pankreatitis?

/ pancreatitis?

Inzulinski pripravci / Insulin preparations

humani inzulinski
pripravei i
inzulinski analozi
/ human insulin
preparations and
insulin analogues

nadomjestaju manjkavu

inzulinsku sekreciju

/ replace defective insulin

secretion

najbolja u¢inkovitost
/ best efficacy

porast tjelesne tezine,
hipoglikemije, parenteralna
primjena

/ body weight gain,
hypoglycemia, parenteral
administration
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vedeno je nekoliko studija na ljudima koje su te ucinke i
dokazale.

U bolesnika s akutnim infarktom miokarda lijecenih pri-
marnom angioplastikom pokazano je da 72-satna infuzija
GLP-1 dana periinfarktno pobolj$ava kontraktilnost mio-
karda na mjestu infarkta, znacajno poboljsava globalnu
funkciju lijevog ventrikula te smanjuje hospitalnu smrt-
nost.”’

U drugoj je studiji pokazana djelotvornost GLP-1 pri-
mijenjenog u kontinuiranoj infuziji 48 sati perioperativno u
bolesnika predvidenih za elektivno aorto-koronarno pre-
mostenje. Studija je bila randomizirana i dvostruko slijepa,
provedena na 20 ispitanika sa Se¢ernom bolesti tipa 2. Osim
bolje glukoregulacije, u bolesnika koji su primali GLP-1
uocen je bolji hemodinamski oporavak i manja potreba za
inotropnim, vazoaktivnim i antiaritmijskim lije¢enjem.?

Treca je studija pokazala u¢inak dugotrajnog lijecenja in-
fuzijama GLP-1 na bolesnike s tezim stupnjem sréanog
popustanja (NYHA IITi IV). Primjena infuzija GLP-1 rezul-
tirala je znac¢ajnim poboljSanjem funkcije lijeve klijetke,
funkcionalnog statusa bolesnika i boljom kvalitetom zivo-
ta.”

Kako su receptori za GLP-1 prisutni i na endotelnim sta-
nicama, ispitan je i u¢inak GLP-1 na endotelnu funkciju. U
studiji je kao model posluzilo mjerenje postishemijske va-
zodilatacije brahijalne arterije, a provedena je u bolesnika
sa stabilnom koronarnom bolesti i tipom 2 §ecerne bolesti te
u zdravih. U bolesnika je zabiljeZzeno znacajno povecanje
vazodilatacije nakon primjene GLP-1, dok je u zdravih taj
udinak izostao.*

O utjecaju GLP-1 na krvni tlak postoje kontroverzni po-
daci. U nekim animalnim studijama doslo je do porasta
tlaka, vjerojatno zbog centralnog u¢inka na simpaticki Ziv-
Cani sustav.’2

Klini¢ke studije na ljudima pokazale su medutim da po-
stoji povoljan u¢inak koji se o€ituje malim ali ipak signi-
fikantnim snizenjem sistolickog tlaka u studijama s liraglu-
tidom* i eksenatidom.**

Na ziv€anom sustavu uoéeno je antiapoptotsko djelova-
nje na ziv¢ane stanice.'®

Lijekovi u lije¢enju Secerne bolesti

Lijekovi koji se danas rabe u lijecenju Seéerne bolesti tipa
2 mogu se podijeliti u tri osnovne skupine: betacitotropni
lijekovi, nebetacitotropni lijekovi i inzulinski pripravci.

U tablici 1. prikazane su skupine lijekova, s njihovim dje-
lovanjem, prednostima i nedostacima.

Inkretini u tipu 2 Secerne bolesti

Iako i GIP i GLP-1 imaju izrazen inzulinotropni u¢inak,
samo je GLP-1 smatran potencijalnim kandidatom za lijek u
lijecenju Secerne bolesti tipa 2. Razlog je tomu s jedne stra-
ne smanjenje inzulinotropnog u¢inka GIP-a u tipu 2 Secerne
bolesti,**3¢ a s druge pojacan odgovor glukagona postpran-
dijalno nakon primjene GIP-a.*’

Liraglutid u tipu 2 Secerne bolesti

Liraglutid je analog humanoga GLP-1 s 97% homologije.
Produljenje djelovanja i otpornost na DPP-IV postignuti su
zamjenom jedne aminokiseline (lizina argininom na poziciji
34) te dodatkom acilnog ostatka palmitina na poziciju 26.
Osim otpornosti na DPP-IV, tako promijenjena molekula
ima svojstvo nekovalentnog vezanja na albumin u intersti-

ciju i plazmi te se djelovanje produljuje i na taj nacin,*® a
vezanjem na albumin smanjuje se i bubrezna eliminacija li-
raglutida.

Nakon supkutane aplikacije apsorpcija je spora i maksi-
malna koncentracija u plazmi postize se za 9—12 sati, a po-
luvrijeme eliminacije iznosi 11-15 sati.*’

Zbog spore apsorpcije i eliminacije jedna dnevna doza
dovoljna je za postizanje ucinka tijekom 24 sata.

Prema preporukama Europske agencije za lijekove
(EMEA) liraglutid je indiciran za lijeCenje Secerne bolesti
tipa 2 u osoba kojih glikemija nije regulirana:

* u kombinaciji s metforminom ili sulfonilurejom, ako
uz maksimalne tolerabilne doze metformina ili sulfoni-
lureje nije postignuta zadovoljavajuéa regulacija glike-
mije,

* u kombinaciji s metforminom ili sulfonilurejom i tia-
zolidindionom u kojih nije postignuta zadovoljavajuéa
regulacija glikemije unato¢ dvojnoj terapiji.

Lijecenje liraglutidom pocinje se dozom od 0,6 mg koju
nakon tjedan dana treba povisiti na 1,2 mg. Pocinjanje
lije¢enja nizom dozom potrebno je zbog mogucih gastroin-
testinalnih nuspojava. U pojedinih bolesnika dozu je potreb-
no dodatno povisiti na 1,8 mg, Sto je i najvisa preporuc¢ena
dnevna doza.

Liraglutid se aplicira jednom na dan u bilo koje doba
dana i bez obzira na obrok.*!

Liraglutid je razvijen i ispitan u Novo Nordisku.

Klini¢ke studije tree faze LEAD (Liraglutide Effect
and Action in Diabetes) bile su podijeljene u 6 skupina
(LEAD-1 do LEAD-6), a ukupno je sudjelovao 4801 bole-
snik s tipom 2 $ecerne bolesti ¢ija glikemija nije bila reguli-
rana standardnom oralnom terapijom.

U ispitivanju LEAD-1 ispitivanju usporeden je dodatak
liraglutida u tri doze (0,6, 1,2 ili 1,8 mg) glimepiridu u od-
nosu na placebo ili dodatak rosiglitazona u dozi od 8 mg.
Studija je trajala 26 tjedana i bila je dvostruko slijepa i ran-
domizirana. Randomizirana su bila ukupno 1042 bolesnika
u dobi od prosjeéno 56 godina i sa BMI 30 kg/m?. Pri ulasku
u studiju HbAlc bio je 8,5% , dvije treine bolesnika bile su
na kombiniranoj oralnoj terapiji, a tre¢ina na monoterapiji.

Na kraju studije liraglutid je u sve tri doze bio znacajno
uspjesniji u snizenju HbAlc od placeba i od rosiglitazona.
U bolesnika na 1,8 mg liraglutida i na placebu zabiljezen je
manji pad tezine (0,2 1 0,1 kg), dok su oni na liraglutidu 1,2
1 0,6 mg te na roziglitazonu dobivali na tezini (0,7/0,3 1 2,1
kg). Porast tezine u bolesnika na roziglitazonu bio je sta-
tisticki znacajan u odnosu na sve ostale skupine. Bolesnici
lijeceni s 1,2 1 1,8 mg liraglutida postizali su HbA lc nizi od
7% u 35% 142% slucajeva, $to je bilo znacajno viSe nego u
bolesnika bilo na roziglitazonu (22%) bilo na placebu
(8%).

Najcesce nuspojave bile su hipoglikemije (<10%), muc-
nina (<11%) te povracanje (<5%) i proljev (<4%). Raniji
izlazak iz studije bio je ¢e§¢i u grupama na placebu i rozigli-
tazonu (27% 1 16%) nego u grupama na liraglutidu (11%,
14%19 % za 0,6, 1,2 i 1,8 mg liraglutida).*

Studija LEAD-2 trajala je 26 tjedana kao dvostruko slije-
pa, a nakon toga je bila produljena jo§ 18 mjeseci u »open-
label« periodu. U toj je studiji bolesnicima nereguliranim na
metforminu ili kombinaciji metformina i drugog oralnog
antidijabetika dodan liraglutid (0,6; 1,2 ili 1,8 mg) na
metformin, a usporedivano je s monoterapijom metformi-
nom ili kombiniranom terapijom metformin i glimepirid.
Randomiziran je 1091 bolesnik. Prosje¢na je dob bila 57
(29-79) godina, BMI 31 kg/m? trajanje Secerne bolesti 7
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godina, a HbAlc 8,4%. Na kraju studije liraglutid se poka-
zao uspjesnijim u snizavanju HbAlc u odnosu na placebo u
sve tri doze (—0,7%, —1% 1 —1% u odnosu na +0,1%), a u
snizavanju HbA 1cu odnosuna glimepirid jednako uspjesnim
u dozama od 1,2 i 1,8 mg. Bolesnici na liraglutidu izgubili
su tijekom studije 1,8 do 2,8 kg ovisno o dozi liraglutida,
dok su bolesnici na glimepiridu dobili 1 kg. Bolesnici na
liraglutidu postigli su ciljne vrijednosti ADE za HbAlc
(7%) u 42,4% (uz 1,8 mg liraglutida) i 35,3% (uz 1,2 mg
liraglutida), Sto je bilo usporedivo s glimepiridom, a sta-
tisticki znacajno vise nego placebo. Najcesca je nuspojava
bila mu¢nina koja je bila znatno ¢e$¢a u ispitanika koji su
primali liraglutid (11-19% prema 3—4% u grupama s glime-
piridom ili placebom). Povraéanje se javljalo u 5-7% ispi-
tanika koji su primali liraglutid (1% kod glimepirida/pla-
ceba), dok je proljeva bilo u 8—15% ispitanika na liraglutidu
(4% u skupinama placebo/glimepirid). Gastrointestinalne
nuspojave ovisne su o dozi i smanjuju se tijekom vremena.
Hipoglikemije su kod ispitanika koji su uzimali liraglutid
bile rijetke (3%), jednako rijetke kao i u ispitanika na place-
bu. U grupi ispitanika koja je uzimala glimepirid bile su
mnogo ¢esce (17%). Od ostalih u¢inaka zapazeno je snizenje
sistolickog tlaka za 2-3 mmHg (u usporedbi s povisenjem
od 0,4 mmHg u grupi na glimepiridu, §to je znacajna raz-
lika).®

U studiji LEAD-3 ispitivan je u¢inak liraglutida (1,2 mg
i 1,8 mg na dan) kao monoterapije u usporedbi s glimepiri-
dom (8 mg na dan). Randomizirano je 746 bolesnika, pret-
hodno lije¢enih dijetom i tjelovjezbom (36,5%) ili mono-
terapijom (63,5%) — ukljucujuéi sulfonilureju, metformin,
meglinide, inhibitore alfa-glukozidaze ili tiazolidindione do
polovi¢ne doze od najvise dopustene. Ispitanici su bili u
dobi od 18 do 80 godina, s po¢etnim HbAlc 8,3% u grupa-
ma na liraglutidu i 8,4% u grupi na glimepiridu. BMI bio je
na pocetku studije 33 kg/m?. Nakon 52 tjedna grupe na lira-
glutidu imale su znacajno veée smanjenje HbAlc (-0,84%
s 1,2mgi-1,14% s 1,8 mg liraglutida u odnosu na 0,51% u
grupi s 8 mg glimepirida). Isto je tako znacajno veci udio
ispitanika lije¢enih liraglutidom postigao ciljne vrijednosti
HbAlc nize od 7% (42,8% na 1,2 mg i 50,9% na 1,8 mg
liraglutida u odnosu na 27,8% ispitanika na glimepiridu).
Obje grupe ispitanika koji su uzimali liraglutid gubile su na
tezini (oko 2 kg), dok su ispitanici koji su uzimali glimepi-
rid dobili 1 kg. U studiji nije bilo teskih hipoglikemija.
Blazih hipoglikemija (GUP manji od 3,1 mmol/l) bilo je
12% u ispitanika na 1,2 mg liraglutida i 8% u ispitanika na
1,8 mg liraglutida, dok ih je u grupi na glimepiridu bilo
24%. Naj¢esca nuspojava bila je muc¢nina, koja se pojavila u
27,5% 1 29,3% ispitanika na liraglutidu (1,2 odnosno 1,8
mg), au 8,5% ispitanika u grupi koja je uzimala glimepirid.
U dva je bolesnika zabiljezen pankreatitis (u jednoga nakon
197 dana uzimanja 1,2 mg liraglutida, a u drugoga nakon
333 dana uzimanja 1,8 mg liraglutida). Oba su se oporavila,
a jedan je i nastavio studiju.*

U studiji LEAD-4 ispitivan je liraglutid (u dozi od 1,2 i
1,8 mg) u odnosu na placebo kao dodatak kombinaciji
metformina i rosiglitazona. Randomizirana su ukupno 533
bolesnika, prosje¢ne dobi 55 godina i BMI 33 kg/m?. Stu-
dija je trajala 26 tjedana. Na pocetku studije HbAlc bio je
8,5% (u grupi na 1,2 mg liraglutida), 8,6% (u grupi na 1,8
mg) te 8,4% (u grupi na placebu). Na kraju studije HbAlcu
obje je grupe na liraglutidu snizen za 1,2%, S$to je bilo
znacajno vise nego u grupi ispitanika na placebu (—0,5%).
Znacajno je vise bolesnika na liraglutidu postiglo ciljne
vrijednosti HbAlc nize od 7% (57,5%/1,2 mg liraglutida i
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53,7%/1,8 mg liraglutida u odnosu na 28,1% uz placebo).
Ispitanici na liraglutidu gubili su na tezini ovisno o dozi
(-1,0 kg 1 —2,0 kg), dok su ispitanici na placebu dobili na
tezini 0,6 kg. Ispitanici na liraglutidu imali su i znac¢ajan pad
sistolickog tlaka u odnosu na placebo (5,6 mmHg u grupi na
1,2 mg i 4,5 mmHg u grupi na 1,8 mg). Zabiljezen je i ma-
len ali statisticki znacajan porast pulsa u grupama na lira-
glutidu u odnosu na placebo i pocetak studije (2 otkucaja/
min i 3 otkucaja/min u grupama na 1,2 i 1,8 mg liraglutida
u odnosu na —0,5 otkucaja/min uz placebo). Znacajno je
poboljsanje zabiljezeno i u mjerama funkcije beta-stanica
(omjer proinzulin/inzulin, razina C-peptida i HOMA-B-in-
deks funkcije beta-stanica) u grupama na liraglutidu. Doslo
je do pada inzulinske rezistencije u sve tri grupe bez zna-
¢ajnih razlika medu grupama. Najce$ée nuspojave bile su
gastrointestinalne smetnje (muc¢nina, povracanje, proljev)
znacajno ¢eSée u grupama na liraglutidu (45%:56%:19%).
Mug¢nina se pojavila na pocetku studije u 29% ispitanika na
1,2 mg liraglutida i 40% na 1,8 mg liraglutida, a tijekom
studije postupno se smanjivala te je na kraju bila prisutna
podjednako ucestalo kao i kod placeba. Nije bilo slucajeva
pankreatitisa. Hipoglikemije su bile blaze, a bilo ih je viSe u
grupama na liraglutidu (7,9% 1 9,0% u odnosu na 5,1% uz
placebo).*

Studija LEAD-5 usporedila je u¢inkovitost liraglutida u
odnosu na glargin, dodanog na dvostruku terapiju oralnim
hipoglikemicima (metformin i glimepirid) u nereguliranih
bolesnika. Randomiziran je 581 ispitanik. Ispitanici su bili
rasporedeni da uzimaju liraglutid 1,8 mg, glargin ili placebo
(u omjeru 2:2:1). Grupe liraglutid/placebo bile su dvostruko
slijepe, a glargin je zbog potrebe titracije bio »open-label«.
Studija je trajala 26 tjedana, a ispitanici su bili prosjecne
dobi 57 godina, trajanja Secerne bolesti 9 godina. BMI je na
pocetku studije bio 30 kg/m?, a HbAlc 8,3% u obje grupe
ispitanika. Na kraju studije liraglutid se pokazao znacajno
uspjesnijim u snizavanju HbAlc i u odnosu na glargin i u
odnosu na placebo (—1,33% prema —1,09% prema —0,24%).
Znacajno je veéi broj bolesnika postigao ciljne vrijednosti
HbA ¢ nize od 7% uz liraglutid nego uz glargin ili uz place-
bo (53,1%—45,8%—15,5%).

Tjelesna se tezina u ispitanika koji su primali liraglutid
znacéajno vise smanjila unutar grupe (—1,8 kg u odnosu na
pocetnu) i u odnosu na placebo (gdje je smanjena za 0,42 kg
u odnosu na pocetnu) i u odnosu na glargin (gdje je na kraju
studije porasla za 1,6 kg). Na kraju ispitivanja bila je izmedu
ispitanika na liraglutidu i na glarginu prosje¢na razlika od
3,4 kg u korist liraglutida.

U ispitanika na liraglutidu zabiljezen je pad sistolickoga
tlaka za 4 mmHg na kraju studije, u placebnoj grupi za 1,4
mmHg, a u ispitanika koji su primali glargin tlak je porastao
za 0,54 mmHg. Navedene razlike bile su znacajne izmedu
glargina i liraglutida.

Glavna nuspojava liraglutida bila je mu¢nina (14% ispi-
tanika u odnosu na 3,5% uz placebo i 1,3% uz glargin).
Ucestalost mu¢nine smanjivala se tijekom studije. U 10%
ispitanika na liraglutidu pojavio se proljev, a u 7% povraca-
nje (Sto je bilo znacajno vise nego u ispitanika na placebu i
na glarginu). Znacajan porast kalcitonina na pocetku studije
zabiljezen je 1 u grupi na liraglutidu i u grupi na glarginu u
odnosu na placebo, a vrijednosti kalcitonina na kraju studije
u obje su grupe bile unutar granica referentnih vrijedno-
sti. 4

Liraglutid je usporeden i s eksenatidom u studiji LEAD-6.
Sudjelovali su bolesnici sa §e¢ernom bolesti tipa 2 nereguli-
ranih glikemija na terapiji metforminom, sulfonilurejom ili
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kombinacijom metformina i sulfonilureje. U studiji su ran-
domizirana 464 ispitanika, a studija je trajala 26 tjedana.
Bolesnici su bili prosje¢ne dobi 57 godina, trajanja Secerne
bolesti 8 godina, BMI 33 kg/m?, a HbAlc 8,2%. Ispitanici-
ma je na postojecu terapiju (metformin, sulfonilureja ili
kombinacija) dodan liraglutid 1,8 mg jednom na dan ili
eksenatid 10 mg 2x na dan. Doza je odrzavana tijekom stu-
dije, a u slu¢aju hipoglikemija bilo je dopusteno jedino sni-
ziti dozu sulfonilureje.

Nakon 26 tjedana doslo je do znacajnog pada HbAlc u
obje grupe ispitanika. Pad je bio signifikantno ve¢i u grupi
ispitanika koji su uzimali liraglutid (—1,12% prema —0,79%;
p<0,0001). Uz liraglutid je ve¢i udio ispitanika uspio postici
ciljne vrijednosti HbAlc nize od 7% (54% prema 43%;
p=0,0015). U obje grupe ispitanika doslo je do pada tjelesne
tezine (za 3,24 kg u ispitanika na liraglutidu i za 2,87 kg u
ispitanika na eksenatidu).

Od nuspojava bile su najée$¢e mucnina i dispepsija.
Muc¢nina je u pocetku studije bila podjednako prisutna u
obje skupine uz pad ucestalosti tijekom vremena, da bi u 26.
tjednu bila prisutna u 3% ispitanika na liraglutidu i 9% ispi-
tanika na eksenatidu.

U jednog je ispitanika tijekom lijeCenja liraglutidom
ustanovljen kroni¢ni pankreatitis, ali je lije¢enje nastavljeno
jer ispitiva¢ nije smatrao da je dogadaj povezan s uzima-
njem liraglutida.

Teskih hipoglikemija nije bilo u grupi bolesnika koji su
uzimali liraglutid, a pojavile su se dvije u grupi koja je pri-
mala eksenatid (oba su bolesnika imali u terapiji i sulfonilu-
reju).

Blagih je hipoglikemija bilo u obje grupe (u 26% ispita-
nika na liraglutidu i 34% ispitanika na eksenatidu), a bile su
znacajno ¢eS¢e ako su ispitanici uzimali i sulfonilureju.*’

Provedeno je i nekoliko metaanaliza unutar ispitivanja
LEAD.

U prvoj je metaanalizi utvrden utjecaj liraglutida na
HbA lc, glukozu nataste, tjelesnu tezinu i sistolicki tlak, u
ovisnosti o tome je li liraglutid uziman kao zamjena za dru-
gu, ve¢ uzimanu oralnu terapiju, je li dodan na ve¢ postojecu
oralnu terapiju ili je dodan bolesnicima lije¢enim dijetom/
tielovjezbom. Utvrdeno je da je liraglutid uspjesniji u re-
dukciji HbAlci glukoze nataste ako se doda na vec postojecu
terapiju nego ako se njime zamijeni ve¢ uzimana peroralna
terapija. S druge strane, bez obzira na koji je na¢in dodan u
lijeCenje, sniZzenje krvnog tlaka i tjelesne teZine u prvom je
redu ovisilo o tome koliko su ti parametri bili poviseni na
pocetku lijeCenja.*®

U drugoj je metaanalizi utvrdeno da primjena liraglutida
u dozi od 1,8 mg daje vecu vjerojatnost postizanja ciljnog
HbAlc <7% nego bilo kojeg komparatora (66% uz liraglu-
tid, 18-54% uz placebo/ostale lijekove). I vjerojatnost po-
stizanja kompozitnog »end-pointa« (HbA1¢c<7%, sistoli¢ki
tlak nizi od 130 mmHg, a da ne dode do porasta tjelesne
tezine) bila je znatno visa nego kod placeba ili drugih lijeko-
va (26% prema 3-16%).%

U trecoj je metaanalizi istrazen utjecaj liraglutida na
sistoli¢ki krvni tlak. Prosje¢no snizenje sistolickog tlaka iz-
nosilo je 2,5 mmHg i nastupilo je unutar 2 tjedna od pocetka
lijeCenja, te se zadrzalo 26 tjedana. Snizenje krvnog tlaka
ovisilo je o ishodi$nim vrijednostima te je u osoba s tlakom
izmedu 140 i 190 mmHg iznosilo i do 11,4 mmHg.>

U cetvrtoj metaanalizi usporeden je utjecaj liraglutida i
glimepirida na glikemijsku regulaciju tijekom studije u od-
nosu na pocetnu funkciju beta-stanica. Utvrdeno je da je li-
raglutid uspje$an u redukciji HbA lc bez obzira na ishodisnu

funkciju beta-stanica, ali je najbolji u¢inak bio u bolesnika s
najbolje ouvanom funkcijom beta-stanica na pocetku stu-
dije.”!

Peta metaanaliza usporedivala je utjecaj lijecenja liraglu-
tidom na funkciju beta-stanica u studijama LEAD 1-5.
Utvrden je znacajan porast funkcije beta-stanica (28-34%)
mjereno HOMA-B-indeksom u svim grupama lije¢enim li-
raglutidom u dozi od 1,8 mg.*

Navedene metaanalize publicirane su kao sazeci na kon-
gresu Europske udruge za proucavanje dijabetesa (Euro-
pean Association for Study of Diabetes — EASD) 2008. go-
dine te kongresu Americke udruge za dijabetes (American
Diabetes Association — ADA) 2009. godine.

Liraglutid je pokazao i odredene povoljne ucinke na
markere kardiovaskularnog rizika. U studiji koja je trajala
14 tjedana i koja je bila provedena radi utvrdivanja uspjes-
nosti i sigurnosti lijec¢enja liraglutidom u bolesnika s tipom
2 Secerne bolesti bili su praceni i markeri kardiovaskularnog
rizika: adiponektin, leptin, C-reaktivni protein (hs-CRP),
interleukin 6 (IL-6), ¢imbenik nekroze tumora alfa (TNF-
alfa), inhibitor aktivatora plazminogena (PAI-1) te B-tip na-
triuretskog peptida (BNP). Utvrdeno je da je u grupama
bolesnika lijec¢enih liraglutidom doslo do zna¢ajnog snizenja
koncentracije PAI-1 i BNP-a te do pada razine hs-CRP-a
koji nije bio statisticki znacajan, ali je bio ovisan o dozi.
Promjene u razinama ostalih markera rizika nisu utvr-
dene.>

Liraglutid u lije¢enju pretilosti

Ispitivana je uc¢inkovitost liraglutida i u lijeCenju pretilo-
sti. Studija je bila dvostruko slijepa i kontrolirana placebom
u odnosu na liraglutid, a otvorena u usporednom kraku s
orlistatom. Studija je trajala 20 tjedana, a randomizirano je
bilo 564-ero bolesnika obaju spolova, u dobi od 18 do 65
godina i s indeksom tjelesne mase 30—40 kg/m?. Obje su se
skupine pridrzavale hipokalorijske dijete s deficitom od 500
kcal na dan uz pojacanu tjelesnu aktivnost. Ispitivana skupi-
na aplicirala je jednu od ¢etiri moguée doze liraglutida (1,2;
1,8, 2,4 ili 3,0 mg) ili placebo. Poredbena skupina u uspo-
rednom kraku uzimala je orlistat kapsule 3x na dan u dozi
od 120 mg.

Ispitanici svih Cetiriju podskupina koji su uzimali liraglu-
tid izgubili su znatno viSe na tezini od onih koji su aplicirali
placebo (-2,8 kg u skupini na placebu; —4,8/-5,5/-6,3/-7,2
kg). Ispitanici koji su uzimali orlistat izgubili su 4,1 kg, $to
je znacajno manje od ispitanika na 2,4 1 3,0 mg orlistata.
Gubitak tezine veéi od 5% pocetne tezine bio je prisutan u
znatno veéem udjelu bolesnika na bilo kojoj dozi liraglutida
u odnosu na placebo, dok je u odnosu na orlistat bio znacajno
veéi samo u skupini koja je aplicirala 3,0 mg liraglutida.

Ucestalost predijabetesa znacajno je smanjena u bole-
snika koji su aplicirali 1,8, 2,4 ili 3,0 mg liraglutida u odno-
su na placebo (u odnosu na orlistat nije radena kompara-
cija).

Najcéesca nuspojava uz liraglutid bila je muc¢nina. Porast
kalcitonina, a ni slu¢ajevi pankreatitisa nisu zabiljezeni.>*

Liraglutid u usporedbi sa sitagliptinom

Usporedena je i u¢inkovitost liraglutida u odnosu na si-
tagliptin u nereguliranih bolesnika tipa 2 koji nisu bili za-
dovoljavajuce regulirani metforminom. Studija je bila otvo-
rena (ali maskirana za statisti¢are) i trajala je 26 tjedana.
Bilo je randomizirano 665 bolesnika u dobi od 18 do 80
godina i sa BMI manjim od 45 kg/m? te vrijednosti HbAlc
7,5-10,0%. Ispitanici su uz metformin primali liraglutid
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(1,2 ili 1,8 mg) ili sitagliptin (100 mg jednom na dan). Ra-
zina HbA 1c¢ znatno je viSe smanjena uz liraglutid (-1,5% uz
1,8 mg i —1,24% uz 1,2 mg) nego uz sitagliptin (—0,90%).
Ispitanici su uz liraglutid osim toga gubili i vi$e na tezini
(-3,38 kguz 1,8 mg 12,86 kg uz 1,2 mg) nego uz sitaglip-
tin (0,96 kg). Najc¢esca nuspojava liraglutida bila je i u ovoj
studiji muénina.”

Liraglutid i nuspojave lije¢enja

U navedenim studijama LEAD, kao i u klini¢kim studija-
ma druge faze najcesca je nuspojava bila mucnina. Javljala
se na pocetku lijecenja i bila je ovisna o dozi, da bi se njezi-
na udestalost smanjivala tijekom lije¢enja. Osim mu¢nina
od gastrointestinalnih nuspojava bilo je i proljeva te povra-
¢anja, ali znatno manje nego mucnina.

Hipoglikemije su uvijek interesantne kao nuspojava kod
lijekova koji se rabe u lijecenju Secerne bolesti, jer su ¢im-
benik koji ograni¢ava postizanje dobre regulacije. Stoga su
u lijecenju Secerne bolesti najpozeljniji oni koji nemaju ve-
liku ucestalost hipoglikemija. U studijama s liraglutidom
hipoglikemije su bile ¢este jedino u skupinama gdje je lira-
glutid kombiniran s glimepiridom, dok su inace bile ri-
jetke.

Pankreatitis je nuspojava koja je posebno budno praéena,
s obzirom na to da je u razdoblju nakon $to je FDA odobrila
prvi inkretinski analog — eksenatid — zabiljezen odreden
broj slucajeva akutnog pankreatitisa u bolesnika lije¢enih
njime.>

Situaciju treba sagledavati i u svjetlu ¢injenice da je akut-
ni pankreatitis ucestaliji u osoba s tipom 2 Secerne bolesti,*’
kao i da su u osoba s pretilosti i osoba s tipom 2 Secerne
bolesti ¢esée odredene histoloske promjene u tkivu gusterace
u smislu kroni¢nog pankreatitisa.*®

U studijama vezanim uz liraglutid do sada je objavljeno 9
sluc¢ajeva pankreatitisa (od toga 6 akutnih u ispitanika koji
su primali liraglutid, 2 kroni¢na u ispitanika koji su primali
liraglutid te 1 akutni u ispitanika koji je bio na komparatoru
— glimepiridu).

Ukupan broj slu¢ajeva i izlozenost premaleni su da bi se
moglo ustvrditi postoji li uzrok i veza izmedu nastanka
akutnog pankreatitisa i lijeCenja pomocu liraglutida. Inci-
dencija u ispitanika na liraglutidu i usporedivanome lijeku
konzistentna je s onom koja bi se o¢ekivala u populaciji bo-
lesnika s tipom 2 Secerne bolesti.

Druga mogudéa skupina nuspojava na koju se obratila
paznja jesu nuspojave vezane uz Stitnjacu i djelovanje na
lucenje kalcitonina. U animalnim pokusima na glodavcima
utvrdeno je da na C-stanicama §titnjace postoje receptori za
GLP-1 i da dugotrajna primjena visokih doza liraglutida do-
vodi do hiperplazije C-stanica, a u nekim slucajevima i do
neoplazije. Medutim na drugim skupinama pokusnih Zivo-
tinja, a ni na ljudskim C-stanicama S§titnjace nisu utvrdeni
receptori za GLP-1. U studijama s liraglutidom bilo je
slu¢ajeva porasta kalcitonina pri pocetku lijeenja, ali su se
vrijednosti vratile na pocetnu razinu pred kraj studije.
Ucestalost svih nuspojava vezanih za Stitnja¢u (neoplazme,
struma, poviSen kalcitonin) bila je sliéna u skupinama na
liraglutidu (33,5 na 1000 bolesnik-godina izloZenosti), na
placebu (30,0) te na svim usporednim terapijama (21,7).4

Zakljucak

S dolaskom inkretina dobili smo novu skupinu lijekova,
koja se uvelike razlikuje od dosadasnjih opcija lije¢enja.
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U lijecenju tipa 2 Secerne bolesti koncentriramo se na dva
osnovna patofizioloska poremecaja: inzulinsku rezistenciju
i smanjenje lucenja inzulina.

Osnovne mjere lijeCenja (redukcija tjelesne tezine i pri-
mjerena prehrana te pojacana tjelesna aktivnost) vrlo su
uspje$ne u postizanju bolje inzulinske osjetljivosti (sma-
njenju inzulinske rezistencije). Naravno da uvijek postoji
problem u postizanju bolesnikove suradljivosti, jer navede-
ne mjere najcesce znace korjenitu promjenu stila zivota za
te bolesnike.

Sljededi korak u lije¢enju jesu lijekovi koji djeluju na in-
zulinsku rezistenciju i danas nam se i u toj skupini povecao
broj moguénosti lijecenja. Metformin je lijek koji se rabi
ve¢ vise od 50 godina. Unato€ ¢injenici da je u tih 50 godina
tijekom odredenog perioda bio pod sumnjom da uzrokuje
teSke komplikacije (lakti¢nu acidozu), s vremenom se poka-
zalo da je lijek siguran barem kao i ostale skupine oralnih
antidijabetika. Druga poluga u djelovanju na inzulinsku re-
zistenciju jesu tiazolidindioni. Kao skupina su u upotrebi
mnogo krace i za sada se zna za odredena ogranic¢enja kod
upotrebe, a vjerojatno Ce trebati dulje vrijeme da se pokaze
njihovo pravo mjesto i vrijednost.

Kako se navedenim lijekovima djeluje samo na inzulin-
sku rezistenciju, ostaje drugi patofizioloski poremecaj —
smanjenje lucenja inzulina, kao posljedica progresivnoga
gubitka beta-stanica. Tradicionalno se na taj mehanizam u
pocetku lijecenja nije uvijek djelovalo farmakoterapijom,
jer se smanjenjem inzulinske rezistencije kompenzira ma-
njak inzulina. Medutim uzimajuéi u obzir progresivnu pri-
rodu gubitka beta-stanica u tipu 2 Se¢erne bolesti, znamo da
u odredenom trenutku treba poceti djelovati i lijekovima
koji pojacavaju izlu€ivanje inzulina (ili nadoknadivati ma-
njak egzogenim inzulinom). Dosadasnje mogucénosti sa-
stojale su se u primjeni preparata sulfonilureje ili meglitini-
da. Oboje su beta-citotropni lijekovi koji poticu sekreciju
inzulina, ali neovisno o koncentraciji glukoze u krvi. Kao
posljedica se mogu javiti hipoglikemije, a sam proces gu-
bitka beta-stanica i dalje traje.

Dolaskom skupina lijekova koji se baziraju na inkretini-
ma (inkretinski analozi i DPP-IV-inhibitori) izgleda da smo
dobili ne samo novu skupinu lijekova ve¢ i prvi put »pamet-
ne« lijekove za Se¢ernu bolest. Inkretini djeluju na sekreciju
inzulina ovisno o razini glukoze u krvi i prakti¢ki nema hi-
poglikemija. Osim toga djeluju povoljno i na druge pa-
tofizioloske mehanizme u §ec¢ernoj bolesti: smanjuju apetit i
pridonose gubitku tjelesne tezine, a pridonose i »oporavku«
beta-stanica, ¢ime smo zakoracili i korak dublje u etiopato-
genetskom pristupu lijecenju.

Kako nam pokazuju podaci iz dosadasnjih studija, inkre-
tini bi bili lijek izbora u bolesnika u kojih se djelovanjem na
smanjenje inzulinske rezistencije ne postize zadovoljavajuéa
glukoregulacija. S obzirom na njihovo djelovanje na sma-
njenje apetita te oporavak beta-stanica, mozemo pretposta-
viti da bi se uklju¢ivanjem inkretina u prvu liniju lije¢enja
(na pocetku bolesti i zajedno s metforminom) mogao postici
zaokret u dosada uobicajenom tijeku lijeCenja tipa 2 Secerne
bolesti koji zavrSava sekundarnim zatajivanjem gusterace i
potrebom za inzulinskom terapijom.
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ALERGIJSKI INTERSTICIJSKI NEFRITIS
UZROKOVAN LIJEKOVIMA

DRUG INDUCED ALLERGIC INTERSTITIAL NEPHRITIS

KRESIMIR GALESIC, INGRID PRKACIN, MIROSLAV TISLIAR,
IVICA HORVATIC, DANICA GALESIC LJUBANOVIC*

Deskriptori: Intersticijski nefritis — kemijski izazvan, patologija, farmakoterapija; Akutna bubrezna insuficijencija — ke-
mijski izazvana; Glukokortikoidi — terapijska primjena; Alergija na lijekove — komplikacije

Sazetak. Alergijski intersticijski nefritis (AIN) uzrokovan lijekovima rijedak je oblik bubrezne bolesti koji se klini¢ki pri-
marno manifestira akutnom bubreznom insuficijencijom. Najces¢a etiopatogeneza AIN-a reakcija je preosjetljivosti na
lijekove medu kojima su najzastupljeniji antibiotici. Najvaznija dijagnosti¢ka metoda u bolesnika sa sumnjom na AIN jest
biopsija bubrega. Uz ukidanje uzro¢nog lijeka, u lije¢enju AIN preporucuje se primjena glukokortikoida, u dozi od 1 mg/
kg/dan s postepenim snizavanjem doze, u trajanju do 3 mjeseca. U ovom radu, prikazali smo 10 bolesnika kod kojih je
nakon pregleda bubreznog bioptata s nalazom AIN-a, retrospektivno u¢injena analiza klinickih i biokemijskih podataka.
Definirane su ¢etiri razli¢ite uzroéne skupine lijekova AIN-a, a naj¢es¢i su bili antibiotici. U klini¢koj prezentaciji domini-
rala je akutna bubrezna insuficijencija s medijanom serumskog kreatinina od 497,5 umol/L. Svi bolesnici osim jednoga
lije¢eni su preporucenim dozama glukokortikoida. Troje bolesnika lijeceno je i hemodijalizom. U svih bolesnika doslo je
do oporavka bubrezne funkcije, uz medijan serumskog kreatinina nakon tromjese¢noga glukokortikoidnog lije¢enja (u sed-
mero bolesnika) od 152 umol/L (p=0,018).

Descriptors: Nephritis, interstitial — chemically induced, pathology, drug therapy; Acute kidney injury — chemically in-
duced; Glucocorticoids — therapeutic use; Drug hypersensitivity — complications

Summary. The allergic interstitial nephritis (AIN) is a rare renal disorder which is commonly clinically presented with an
acute renal failure. AIN is the most frequent result of the hypersensitivity related to drugs (most often antibiotics). In the
patients with clinical suspicion to a drug related AIN, kidney biopsy is the most important diagnostic procedure. Except of
causative drug discontinuation, AIN therapy is based on high dose glucocorticoids 1 mg/kg/day with dose tapering during
consecutive 3 months. In the present work, we have shown 10 patients with drug induced AIN. We identified 4 causative
drug groups among which most frequent were antibiotics. In clinical presentation of our patients acute renal failure was
dominant and median of baseline serum creatinine was 497.5 pmol/L. In all patients the kidney biopsy was performed and
nine patients (90%) have been treated with recommended glucocorticoid regimen, additionally, in 3 patients hemodialysis
was introduced. In all patients, reduction in serum creatinine value was achieved with serum creatinine median of 152
umol/L after a three-month glucocorticoid treatment (p=0.018).
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