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PRIMJENA PERORALNIH HIPOGLIKEMIZANTNIH LIJEKOVA U
KRONICNOJ BUBREZNOJ BOLESTI
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Procjenjuje se da danas u svijetu oko 200 milijuna ljudi boluje od kroni¢ne bolesti bubrega (KBB). Najé¢es¢i uzrok nastanka
KBB je Secerna bolest i njeni prate¢i komorbiditeti: poviSeni krvni tlak te arterioskleroza. Dobra glukoregulacija moze
odgoditi nastanak KBB ili usporiti njegovu progresiju. U takvih se bolesnika ¢esto vrlo rano pribjegava prelasku na inzulinsku
terapiju koja je ucinkovita i sigurna, no dozu je potrebno redovito i adekvatno titrirati. Nasuprot tome, danas je na trzistu
dostupan Sirok spektar peroralnih hipoglikemizantnih lijekova koji se mogu upotrebljavati u razli¢itim stupnjevima KBB.
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Secerna bolest je vode¢i uzrok kroni¢ne bubrezne bo-
lesti (KBB) diljem svijeta. Procjenjuje se da 20-30 %
bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2 (T2SB) ima odre-
den stupanj o$tecenja bubrega najce$¢e karakterizi-
ran snizenjem glomerularne filtracije (GFR) <60 mL/
min/1,73 m* (1). Kombinacija SB i KBB povezana je
s poviSenom incidencijom morbiditeta i mortaliteta
uglavnom zbog znacajnog povisenja kardiovaskular-
nog rizika (2).

Prema trenutno vrazeé¢im smjernicama procjena glu-
koregulacije u bolesnika s KBB te terminalnom bu-
breznom bole$¢u ¢ini se dva do cetiri puta godisnje
odredivanjem vrijednosti glikoziranog hemoglobina
Alc (HbAlc). Ciljane vrijednosti HbA1C za koje bi
bilo dokazano da su povezane s najboljim ishodom li-
jecenja bolesnika s KBB do danas nisu ustanovljene, te
one stoga trebaju biti individualno prilagodene bole-
sniku uzimajuéi u obzir komorbiditete i dob te rizik od
hipoglikemija s rizikom progresije mikrovaskularnih
komplikacija bolesti (3). Ipak, u skladu sa Smjernica-
ma KIDGO (Kidney Disease: Improving Global Outco-
mes) vrijednost HbAlc od oko 7 % uzeta je kao arbi-
trarna, iako su njene prednosti i rizici neizvjesni (3,4).
U svakom slucaju, progresija KBB prema terminal-
nom bubreznom zatajenju u kontekstu lije¢enja SB je

veliki izazov u suvremenoj dijabetologiji. Smanjenjem
GFR dolazi do promjena u signalnom putu inzulina i
transporta glukoze, dok s druge strane nakupljanjem
krajnjih produkata metabolizma i uremi¢nih toksina
dolazi do povecanja inzulinske rezistencije (5-7). Sto-
ga je primarni cilj ovog preglednog rada osvrnuti se na
farmakoloske moguénosti lijecenja SB u KBB i termi-
nalnom stadiju bubrezne bolesti s posebnim osvrtom
na peroralne hipoglikemizantne lijekove (OHL).

PERORALNI HIPOGLIKEMIZANTNI LIJEKOVTI:
TRENUTACNO VAZECE PREPORUKE

Tako je primjena inzulina u lije¢enju SB kod bolesnika
sa smanjenom bubreznom funkcijom dugo smatrana
najsigurnijom te najucinkovitijom, u posljednje je vri-
jeme na trzistu dostupno nekoliko adekvatnih terapij-
skih rijesenja u obliku OHL.

Metformin

Ako nema kontraindikacija za njegovu primjenu, met-
formin je terapija prvog izbora u lijecenju tipa 2 SB
(8). Osnovni mehanizam hipoglikemijskog ucinka
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metformina temelji se na inhibiciji glikogenolize i glu-
koneogeneze u jetri te pojacavanjem inzulinske osjet-
ljivosti u perifernim tkivima. Metformin se izlu¢uje
putem bubrega te je stoga njegova primjena u KBB
ogranicena, ali ne i kontraindicirana. Naime, najozbilj-
nija nuspojava primjene metformina u KBB je lakti¢na
acidoza, no ucestalost njene pojavnosti od oko 5 slu¢a-
jeva na 100 000 bolesnika-godina je uistinu rijetka (9).
Istrazivanja novijeg datuma ukazuje pak u prilog tome
kako primjena metformina u bolesnika s blagim do
umjerenim oste¢enjem bubrezne fukcije daleko nadila-
zi rizik od mogucih nuspojava (10,11). Stoga trenutno
vazeée smjernice za lije¢enje SB Ujedinjenog kraljev-
stva, odnosno NICE (National Institute for Health and
Care Excellence), dozvoljavaju primjenu metformina
sve do GFR od 30 mL/min/1,73 m? dok je sa postu-
pnom redukcijom doze potrebno zapoceti pri GFR od
45 mL/min/1,73m?(12,13). Unato¢ takvim preporuka-
ma zanimljivo je istaknuti kako eksperimentalna ispi-
tivanja ukazuju na potencijalnu renoprotektivnu ulogu
metformina snizavanjem razine oksidativnog stresa
inhibicijom NADPH oksidaze, snizenjem 8-hidroksi-
deoksigvanizona (8-OhdG), biljega oste¢enja deoksiri-
bonukleinske kiseline (DNK) in vivo (14, 15).

Inzulinski sekretagozi: sulfonilureja i meglitinidi

Oralni hipoglikemizantni lijekovi iz skupine sulfonil-
ureja (SU) s tzv. beta-citotropnim u¢inkom, odnosno
stimulacijom funkcionalnih [p-stanica gusterace na
luc¢enje inzulina spustaju koncentraciju glikemije. U
kontekstu mehanizma djelovanja ove skupine lijekova,
njihova glavna nuspojava je pojava hipoglikemije i to
osobito u bolesnika koji imaju neki od pridruzenih ri-
zi¢nih ¢imbenika: uznapredovalu dob, smanjeni unos
ugljikohidrata, disfunkciju jetara te sréano popustanje,
a valja napomenuti i interakciju s drugim lijekovima:
osobito beta blokatorima, salicilatima te varfarinom
s obzirom da se vezu za proteine (albumine) u plaz-
mi (16). Danas je na trzi$tu dostupno nekoliko takvih
lijekova koje dijelimo u dvije skupine: SU prve gene-
racije (acetoheksamid, klorpropamid, tolazamid i tol-
butamid) koji su sve manje u klinickoj upotrebi, SU
druge generacije (glibenklamid, glimepirid, gliklazid,
glikvidon) te SU trece generacije Ciji je predstavnik
glimepirid. Nacin na koji se metaboliziraju, njihova
sposobnost vezanja za albumine te put izlu¢ivanja de-
terminiraju sigurnost i uc¢inkovitost njihove primjene
u bolesnika s KBB. Glikvidon se u jetri metabolizira u
nekoliko inaktivnih komponenti pa je djelovanje lije-
ka neovisno o GFR, a njihova upotreba u bolesnika s
KBB relativno sigurna bez potrebe za prilagodavanjem
doze u odnosu na bolesnike bez KBB (17). Glibenkla-
mid se metabolizira u jetri, a njegov parcijalno farma-
koloski aktivni metabolit 4-hidroksi-glibenklamid za-
drzava 15 % beta-citotropne aktivnosti glibenklamida
te se izlu¢uje podjednako putem Zuci i urina. Njegova
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je primjena u bolesnika s GFR <60 mL/min/1,73 m?
kontraindicirana (18). Glimepirid se pak metabolizi-
ra u dva supstrata od kojih je jedan metabolicki akti-
van odnosno zadrzava hipoglikemizantno djelovanje.
Kako se izlu¢uje putem bubrega, kod KBB dolazi do
njegove akumulacije u organizmu. Iako je s obzirom na
navedeno pozeljno izbjegavati glimepirid u bolesnika s
GFR <60 mL/min/1,73 m? u usporedbi s nekim dru-
gim lijekovima iz skupine SU uzrokuje znacajno manje
hipoglikemijskih epizoda (19). Posljednji iz ove skupi-
ne OHL koji je vazno spomenuti je gliklazid. Njegova
primjena u KBB je takoder relativno sigurna s obzirom
da se nakon metabolizma lijeka u jetri oslobada inak-
tivni supstrat. Ipak, s obzirom da se taj s udjelom od 80
% eliminira iz organizma putem urina, u bolesnika s
GFR <40 mL/min/1,73 m? bi valjalo izbjegavati (3,16).

Tablica 1.
Tabli¢ni prikaz OHL u kontekstu primjenjivosti i potrebe za
redukcijom doze ovisno o GFR

SKUPINA
LIJEKA PRILAGODBA DOZE OVISNO 0 GFR
Metformin Nije kontraindiciran ako je GFR >30mL/min/1,73 m?

Sulfonilureja:
- glibenklamid | Izbjegavati ako je GFR <60 mL/min/1,73 m?

- glimepirid Bez ograniCenja uz pazljivu titraciju doze

- glikazid Smanjiti dozy“na polovicu ako jt_a GFR <30 mL/mip/1 73 m?
nije preporucljiva upotreba ako je GFR <15 mL/min/1,73 m?

- glikvidon Nije preporucljiva upotreba ako je GFR <15 mL/min/1,73 m?

Inhibitori alfa glukozidaze

- akarboza | Nije preporudljiva upotreba ako je GFR <35 mL/min/1,73 m?

Tiazolidinedioni

- pioglitazon | Nije potrebno prilagodavati dozu u KBB

Inhibitori dipeptidil peptidaze-IV
Primijeniti punu dozu do GFR 50 mL/min/1,73 m?; polovicu

- sitagliptin dnevne doze ako je GFR 30-50 mL/min/1,73 m? a Cetvrtinu
dnevne doze ako je GFR <30 mL/min/1,73 m?

- vildagliptin Ne preporuca se upotreba pri GFR <60 mL/min/1,73 m?
Primijeniti punu dozu do GFR 50 mL/min/1,73 m? polovicu

- saksagliptin | dnevne doze ako je GFR 30-50 mL/min/1,73 m?; a Cetvrtinu
dnevne doze ako je GFR <30 mL/min/1,73 m?
Primijeniti polovicu dnevne doze ako je GFR 30-60 mL/

- alogliptin min/1,73 m? a Cetvrtinu dnevne doze ako je GFR <30 mL/
min/1,73 m?

- linagliptin Nije potrebna prilagodba doze u KBB

Inhibitori natrij glukoza kotransportera 2

Preporuka je ne primjenjivati ako je GFR <60 mL/min/1,73
- dapaglifiozin | m? a svakako izostaviti iz terapije ako je GFR <45 mL/
min/1,73 m?

- empagliflozin

| Ne preporuca se primjena ako je GFR <60 mL/min/1,73 m?
- kanagliflozin

Zaklju¢no, gotovo svi pripadnici SU mogu se primje-
njivati u stadiju 1 KBB (GFR 60-90 mL/min/1,73 m?),
dok je u tezim stadijima bolesti potreban oprez pri-
marno zbog izbjegavanja hipoglikemijskih kriza koje
u ove skupine bolesnika mogu biti teske te zahtijevati
hospitalno lije¢enje. Naime, gotovo svi danas dostupni
pripravci SU djeluju na tzv. ,drugu® fazu lucenja in-
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zulina, odnosno onu koja ne ovisi o obroku te se hipo-
glikemije vrlo ¢esto dolazi do hiperstimulacije lu¢enja
inzulina i kada je bolesnik nataste (20). Glikvidon je
jedini predstavnik OHL iz skupine SU koji se bez zna-
¢ajnog rizika od hipoglikemija moze upotrebljavati u
bolesnika s KBB bez potrebe prilagodavanja doze uz
redovito pracenje bubrezne funkcije. Ipak, u bolesnika
s GFR <30 mL/min/1,73 m? primjena ni jednog od
pripadnika ove skupine OHL nije pozeljna.

Meglitinidima nazivamo skupinu OHL koji djeluju na
nacin sli¢an SU. Stimulacijom [ stanica gusterace na
lucenje inzulina, no za razliku od SU brzo se apsorbi-
raju te imaju krace vrijeme farmakoloskog djelovanja.
Dok se aktivni metaboliti nateglinida izlucuju putem
bubrega te je stoga kontraindiciran u GFR <60 mL/
min/1,73 m?(21), repaglinid se moze koristiti i u bo-
lesnika sa <30 mL/min/1,73 m* uz minimalan rizik
od hipoglikemija za OHL ove skupine u odnosu na
populaciju bez KBB (22,23). Dodatno, s obzirom da
meglitinidi primarno djeluju na tzv. ,,prvu®, o obroku
ovisnu fazu lucenja inzulina, uz pazljivo doziranje i
adekvatnu prehranu, rizik od teskih hipoglikemija je
minimalan (20).

Inhibitori alfa-glukozidaze

Inhibitori alfa-glukozidaze svoj hipoglikemizantni
uc¢inak ostvaruju sniZzavanjem apsorpcije ugljikohi-
drata iz crijeva. Iako se akarboza metabolizira u jetri,
a izlu¢uje u cijelosti putem gastrointestinalnog trakta
zbog relativno skromnog ucinka na glikemiju te nedo-
statka podataka o sigurnosti i u¢inkovitosti u bolesni-
ka sa KBB, njena upotreba u bolesnika sa stadijem IV
i V KBB nije indicirana (24).

Tiazolidinedioni-glitazoni

Pioglitazon je tiazolidinedion koji svoj hipoglikemi-
zantni ucinak ostvaruje putem PPARp receptora za
koje ima visok afinitet i specifi¢nost vezanja. PPARu
receptor se nalazi na povrsini popre¢no prugastih mi-
$i¢a, adipocita i masnog tkiva. Aktivacija ovog recep-
tora modulira prepisivanje ciljanih gena koji u cilju
sinteze proteina ukljucenih u regulaciju metabolizma
masti, proteina i ugljikohidrata. Farmakokinetika pio-
glitazona ne razlikuje se u bolesnika s KBB u odno-
su na zdravu populaciju ¢ime bubrezna funkcija nije
faktor ograni¢enja za primjenu ovog OHL. Ipak, tiazo-
lidinedioni uzrokuju retenciju tekucine (25) $to treba
uzeti u obzir u ovoj specifi¢noj populaciji.

Inhibitori dipeptidil peptiaze-IV

Inhibitori enzima dipeptidil peptiaze-IV (DPP-IV)
sprjecavaju razgradnju hormona inkretinskog sustava

¢ime omogucavaju postizanje glukoregulacije posred-
nom stimulacijom inzulinske sekrecije po podrazaju
na peroralni unos ugljikohidrata. Danas je na trzistu
dostupno nekoliko inhibitora (sitagliptin, vildaglip-
tin, saksagliptin, linagliptin i alogliptin) koji su una-
to¢ istom farmakoterapijskom mehanizmu djelovanja
strukturno heterogeni $to ujedno odreduje razliku u
nacinu metaboliziranja te putu izludivanja iz orga-
nizma (26). Sitagliptin se u nepromijenjenom stanju
izlu¢uje iz organizma. Puna doza od 100 mg/dan moze
se primjenjivati sve do GFR od 50 mL/min/1,73 m? a
progresija KBB zahtijeva redukciju na 50 mg/dan kod
GFR 30-50 mL/min/1,73 m? odnosno na 25 mg/dan
kod bolesnika s GFR <30 mL/min/1,73 m? ili bolesni-
ka na dijalizi (27). Vildagliptin se pak metabolizira go-
tovo isklju¢ivo u bubrezima, a oko 25 % nepromijenje-
nog oblika lijeka izluc¢i se nepromijenjeno. Korekcija
doze potrebna je pri klirensu <50 mL/min/1,73 m?i
to na 50 mg/dan (28-30), a daljnja progresija KBB u
nedostatku jasnih i uzorkom zadovoljavajucih studija,
kontraindicira ovaj inhibitor DPP-IV. Saksagliptin se
isto tako u punoj dozi od 5 mg moze primjenjivati do
GFR od 50 mL/min/1,73 m? a iako se u potpunosti
metabolizira u jetri te se putem bubrega izlu¢uju inak-
tivni metaboliti, pri GFR 30-50 mL/min/1,73 m?* po-
trebna je redukcija doze na 2,5 mg/dan, a u bolesnika s
GFR <30 mL/min/1,73 m? primjena saksagliptina nije
dozvoljena (30). Alogliptin se, sli¢no sitagliptinu, ne-
promijenjen iz organizma izlu¢uje urinom, a smanje-
nje doze potrebno je pri GFR <60 mL/min/1,73 m? ito
na polovicu ukupne dnevne doze (sa 25 na 12,5 mg), a
u bolesnika s GFR <30 mL/min/1,73 m? je dozvoljena
primjena alogliptina u dozi 6,25 mg (31). Jedini inhi-
bitor DPP-IV koji se u potpunosti izlu¢uje putem bili-
jarnog sustava te stoga ne zahtijeva prilagodbu doze u
bolesnika s KBB ni u kojem stadiju je linagliptin (32).

Inhibitori SGLT-2

Inhibitori natrij-glukoza kotransportera-2 (sodi-
um-glucose cotransporter-2, SGLT-2) su najnovija ge-
neracija peroralnih antidijabetika. Hipoglikemizantni
ucinak ostvaruju inhibicijom SGLT-2 kotransportera
¢ime je onemogucena reapsorpcija glukoze u proksi-
malnim bubreznim tubulima zbog ¢ega se pojacava
glukozurija, a snizuje koncentracija glukoze u plazmi.
Upotreba ni jednog od OHL iz ove skupine nije do-
zvoljena kod GFR <45 mL/min/1,73 m?* (33, 34).

ZAKLJUCAK

Lijecenje $ecerne bolesti u bolesnika s KBB je kom-
pleksna problematika koja zahtijeva iscrpan multidis-
ciplinski pristup lije¢enju: SB s jedne strane pogoduje
nastanku KBB ili je njen podleze¢i uzrok. Dodatno,
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poremecaj u radu bubrega uzrokuje i znacajne pro-
mjene u metabolizmu ugljikohidrata $to otezava dobru
glukoregulaciju. Ipak, ovim pregledom htjeli smo ista-
knuti kako postoji $irok spektar OHL ¢ija je upotreba
u KBB dozvoljena, uklju¢ujudi i bolesnike s terminal-
nom KBB (bolesnike na dijalizi). Zaklju¢no, uz pazlji-
vo doziranje u takvih se bolesnika mogu primijeniti svi
derivati SU, potom meglitinidi, a potom i linagliptin.
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SUMMARY

THE USE OF ORAL HYPOGLYCEMIC AGENTS IN CHRONIC KIDNEY DISEASE

K. BLASLOV, J. MARINKOVIC! and I. KRULJAC!

Merkur University Hospital and 'Sestre milosrdnice University Hospital Center, Mladen Sekso Clinical
Department of Endocrinology, Dermatovenereology, Allergology and Immunology Clinical Unit, Diabetes and
Metabolic Diseases, Zagreb, Croatia

It is estimated that 200 million people suffer from chronic kidney disease (CKD) worldwide. Diabetes mellitus and associated
disorders of hypertension and arteriosclerosis are the most common causes. Appropriate glucoregulation may postpone
its onset and/or progression. Although insulin is the most commonly used antidiabetic agent in CKD patients, nowadays
there is a wide spectrum of oral antidiabetic agents that can be used safely and effectively across different stages of CKD.
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