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LijeCenje Sec¢erne bolesti tipa 2
Treating Type II Diabetes
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SA2 ETAK U Hrvatskoj, kao i u svijetu, posljedniih se godina biljei porast incidencije i prevalencije $eéerne bolesti tipa 2. Poznata je &injenica
da gotovo 50 % osoba oboljelih od Secerne bolesti ne postize ciljeve lijeenja, u pogledu kontrole glikemije, a kao moguéi uzroci navode se kasnjenje
u postavljanju dijagnoze te klini¢ka inercija. Lijeéenje osoba oboljelih od Seéerne bolesti tipa 2 sastoji se od primjene nefarmakoloskih mjera lije¢enja
i primjeni farmakoterapije. Novije skupine antihiperglikemika omoguéuju povrh postizanja optimalne kontrole glikemije kardiovaskularnu i renalnu
protekciju. Cilj lije€enja Seéerne bolesti nije samo postizanje dobre glukoregulacije veé i sprjeavanje i/ili usporavanje razvoja akutnih i kronié¢nih
komplikacija bolesti te poboljsanje kvalitete Zivota oboljelih osoba.

KLJUCNE RIJECI: $eéerna bolest tipa 2, farmakoterapija, agonisti za GLP-1 receptor, agonist za GIP i GLP-1 receptor, SGLT-2 inhibitori, nefarma-
koloske mjere lijeCenja

SUMMARY

years. It is a well-known fact that nearly 50% of individuals with diabetes do not achieve treatment goals regarding glycemic control, with possible

In Croatia, as well as in the world, there has been an increase in the incidence and prevalence of type 2 diabetes in recent

causes including delays in diagnosis and clinical inertia. Treating individuals with type 2 diabetes involves the implementation of non-pharmacological
treatment measures and pharmacotherapy. Newer classes of antihyperglycemic agents allow not only for optimal glycemic control but also for
cardiovascular and renal protection. The goal of diabetes treatment is not only to achieve good glycoregulation but also to prevent and/or slow down
the development of acute and chronic complications of the disease and to improve the quality of life of affected individuals.
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9 Uvod

U Hrvatskoj, kao i u svijetu, biljeZi se porast incidenci-
je i prevalencije Secerne bolesti tipa 2. Incidencija, odnosno
broj novih slucajeva Seéerne bolesti raste, a isto tako i pre-
valencija, odnosno ukupan broj osoba s dijagnozom Secerne
bolesti tipa 2. PoraZavajuca je ¢injenica da unato¢ dostupno-
sti brojnih novih farmakolo$kih pripravaka oboljele osobe
ne postizu ciljeve lije€enja, niti postiZzu kontrolu glikemije,
kao ni kontrolu devastirajué¢ih komplikacija udruzZenih s ne-
zadovoljavaju¢om glukoregulacijom. Dobro je poznato da
gotovo do 60 % oboljelih od Secerne bolesti tipa 2 ne postiZe
ciljeve u pogledu kontrole glikemije (1).

Svakako jedan dio neuspjeha krije se iza kaSnjenja u po-
stavljanju dijagnoze Secerne bolesti jer su se patofizioloSki
procesi koji su u podlozi nastanka Seéerne bolesti ve¢ poceli
odvijati, a drugi u klini¢koj inerciji, koju karakterizira odgo-
da intenziviranja terapije unutar odredenoga vremenskog
okvira, odnosno nepostizanje zadanih terapijskih ciljeva
odredenih klini¢kim smjernicama. Unazad dva desetljeca
poznata je ¢injenica o vaznosti pravovremenog postizanja
optimalne glukoregulacije ve¢ od trenutka otkrivanja Se-
éerne bolesti tipa 2 jer se time sprjecava nastanak kroni¢nih
kako mikrovaskularnih tako i makrovaskularnih komplika-

cija, Sto ukazuje na vaznost rane i striktne kontrole glikemije
od samog trenutka postavljanja dijagnoze (2).

Uzimajudéi u obzir da danas raspolazemo brojnim skupina-
ma lijekova, antihiperglikemika, koji se medusobno razli-
kuju s obzirom na mehanizam djelovanja, u¢inkovitosti u
pogledu smanjenja razine glukoze, na¢inu primjene, kon-
traindikacijama te posjedovanju pleotropnih uc¢inaka, omo-
gucen je individualizirani pristup u skrbi osoba oboljelih od
Secerne bolesti tipa 2. Cilj lijeCenja Secerne bolesti nije samo
postizanje dobre glukoregulacije ve¢ i sprjeCavanje i/ili us-
poravanje razvoja akutnih i kroni¢nih komplikacija bolesti
te poboljSanje kvalitete Zivota oboljelih osoba.

Patofiziologija Se¢ernebolestitipa2

Secerna bolest tipa 2 (SBT2) sastoji se od niza disfunkcija ka-
rakteriziranih hiperglikemijom, a nastaje kao rezultat kom-
binacije inzulinske rezistencije, nedovoljnog lu¢enja inzuli-
na i prekomjernog ili neodgovarajuceg lucenja glukagona.

Inzulinska rezistencija, koja se pripisuje poviSenim razina-
ma slobodnih masnih Kkiselina i proinflamatornih citokina
u plazmi, dovodi do smanjenog transporta glukoze u mi-
Si¢ne stanice, povecdane proizvodnje glukoze u jetri i pove-
¢ane razgradnje masti. Uloga viSka glukagona ne moZe se
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SLIKA 1. Slozeni mehanizmi i interakcije B-stani¢ne disfunkcije

smrt stanica

indukcija zabranjenih gena

oksidativni stres glukotoksi¢nost
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podcijeniti; doista, Seéerna bolest 2 je parakrinopatija oto-
¢ic¢a gusSterace u kojoj se gubi recipro¢an odnos izmedu alfa
stanica koje luce glukagon i beta-stanica koje luce inzulin,
Sto dovodi do hiperglukagonemije i time posljedi¢ne hiper-
glikemije (3).

Da bi se razvila Se¢erna bolest tipa 2, moraju postojati i in-
zulinska rezistencija i nedovoljna sekrecija inzulina. Primje-
rice, ve¢inom osobe s prekomjernom tjelesnom masom ima-
ju inzulinsku rezistenciju, ali Secerna se bolest razvija samo
kod onih koji ne mogu dovoljno povecati sekreciju inzulina
kako bi kompenzirali svoju inzulinsku rezistenciju. Njihove
koncentracije inzulina mogu biti visoke, a opet neprimjere-
no niske za razinu glikemije.

Tradicionalno, disfunkcija B-stanica pripisuje se gubitku
mase B-stanica zbog iscrpljenosti B-stanica u stanju produ-
Zenih poviSenja glukoze i sekrecije inzulina, kao i apoptoze
B-stanica uzrokovane glukotoksi¢noscéu i lipotoksi¢noséu (4
-6).

Medutim, sugerira se da bi oSte¢ena funkcija B-stanica mo-
gla biti rezultat sloZenijih mehanizama i interakcija, Sto je
prikazano na slici 1. (5).

Jedan od predloZenih mehanizama je dediferencijacija
B-stanica, proces definiran kao gubitak transkripcijskih
faktora koji definiraju B-stanice (8). Takav gubitak identite-
ta B-stanica moZe se dogoditi kao rezultat glukotoksiciteta
(9). Drugi mehanizam je transdiferencijacija B-stanica, Sto
je proces pretvaranja jedne terminalno diferencirane vrste
stanica u drugu (10).

Kroni¢na hiperglikemija moZe rezultirati glukotoksi¢noscéu
koja potice razvoj i napredovanje Secerne bolesti tipa 2 (11,
12).

Mitohondrijska disfunkcija je jo$ jedan faktor koji moZe do-
vesti do disfunkcije B-stanica, kao Sto se vidi u Se¢ernoj bo-
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izmijenjeno signaliziranje

prostaglandina

mitohondrijska
disfunkcija

lesti tipa 2, te je primijeceno da su mitohondriji kod ljudi sa
Sedernom bole$céu tipa 2 manji, fragmentirani i oteceni (13
-16).

Kod produljenog trajanja Secerne bolesti tipa 2 moZe do¢i do
atrofije guSterace. Studija Philippea i suradnika koristila je
nalaze kompjuterizirane tomografije, rezultate testa stimu-
lacije glukagonom i mjerenja fekalne elastaze-1 kako bi po-
tvrdila smanjeni volumen gusSterace kod osoba s medijanom
trajanja Secerne bolesti od 15 godina (raspon 5 - 26 godina).
To takoder moZe objasniti povezani egzokrini deficit koji se
opaza kod produljenog trajanja dijabetesa (17).

Prof. Ralph DeFronzo predloZio je “zloslutni oktet” od osam
¢imbenika koji doprinose patofiziologiji dijabetesa tipa 2:
smanjena sekrecija inzulina, smanjeni inkretinski ucinak,
povecana lipoliza, povecana reapsorpcija glukoze, smanje-
na utilizacija glukoze, disfunkcija neurotransmitera, pove-
¢ana hepaticka proizvodnja glukoze i povedana sekrecija
glukagona (18) (slika 2.).

UKPDS studija je jasno pokazala da u trenutku postavljanja
dijagnoze SBT2 permanentno opada funkcija B-stanica iz
godine u godinu. Kada bi aproksimativno povukli pravac
(toCkasta linija), dobili bismo vrijednost kada su B-stanice
bile u punoj funkciji (odnosno kada apoptoza jo$ nije uni-
Stila stanice). To razdoblje traje uobicajeno oko 10 godina i
to vrijeme nazivamo predijabetesom. Smanjenje funkcije
B-stanica prikazano u UKPDS-u ukazuje na progresivnu
prirodu Seéerne bolesti tipa 2 (graf 1.) (19).

Prekomjerna konzumacija kalorija i pozitivna energetska
ravnoteZa dovode do poveéane akumulacije lipida, pretilo-
sti i povezanih komorbiditeta (20). Disfunkcija dugotrajnog
skladistenja masti u bijelome masnom tkivu, zbog nemo-
guénosti potkoZnoga masnog tkiva da se pravilno Siri putem
hiperplazije, moZe dovesti do pove¢anoga kardiometabolic-



LijeCenje Secerne bolesti tipa 2

97

SLIKA 2. Osam faktora koji doprinose patofiziologiji §eéerne bolesti tipa 2

Smanjeno lucenje inzulina

Smanjen uéinak inkretina

Povecano luZenje glukagona )—> WGILILITIIG VN

Povecana lipoliza

Povecana reapsorpcija glukoze

( Disfunkcija neurotransmitera )

Povecana jetrena glukoneugeneza

kog rizika i bolesti povezanih s pretilo§¢u kao §to je Seéerna
bolest tipa 2 (21). Dokazi proizasli iz klinickih istraZivanja
sugeriraju da je raspodjela masnog tkiva vaZan faktor u uku-
pnome metabolickom zdravlju. Povecana gluteofemoralna
debljina i poveéana masnoc¢a nogu povezana je s visokom
osjetljivo$éu na inzulin i visokom sekrecijom inzulina (21,
22). S druge strane, povecana visceralna i supkutana abdo-
minalna masnocda te visoki sadrZaj masnoce u jetri mogu se
povezati s viSim kardiometaboli¢kim rizikom. Povecana vis-
ceralna masnoca povezana je s disreguliranom sekrecijom
adipokina, upalom, poveéanim razinama masnih Kiselina u
krvi i ektopi¢nim odlaganjem lipida u organima kao §to su

GRAF 1. Smanjenje funkcije B-stanica

100
]
? Ve, -
" a
a

80 ~

< TN ~
L J
5 -
L ]

I L ]
I
I 60
m
£
o .. v v
S Funkcija gusterace = 50 % normale
S
S 40
(0]
o
c
1]
3
o
(ca)
o 20
kv
X
c
=}
[T

0

-10 9 -8 7 -6 -5 -4 -3

Prilagodeno prema ref. 17.

Smanjen unos glukoze

gusteraca, jetra i miSici, ¢ime se povecava rizik od Seéerne
bolesti tipa 2 (21, 23).

PotkoZno abdominalno masno tkivo dijeli se Scarpa fas-
cijom na povrSinsko potkozno masno tkivo, koje ima po-
voljan metaboli¢ki profil, i duboko potkoZno masno tkivo,
koje predstavlja jak neovisan rizik od inzulinske rezistencije
zbog visoke ekspresije proinflamatornih, lipogenih, lipoli-
tickih gena i visokog sadrZaja zasi¢enih masnih kiselina (21,
23). Dokazi sugeriraju da se duboko potkoZno masno tkivo
znacajnije Siri s povedanjem ukupne tjelesne mase cineci
ga prevladavaju¢im potkoZnim abdominalnim masnim tki-
vom kod pretilih pacijenata (23).

Vrijeme dijagnoze
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LoSa glukoregulacija u osobe sa Seéernom boles¢u tipa 2
povezana je s nizom mikrovaskularnih, makrovaskularnih i
neuropatskih komplikacija. Seéerna bolest je kroni¢na bo-
lest progresivnoga karaktera koja zahtijeva dugotrajnu me-
dicinsku skrb kako bi se ograni€io razvoj njezinih razornih
komplikacija i kako bi se one lijecCile kada se pojave.

LijeCenje SeCerne bolesti tipa 2
Osnovni principi u lije¢enju Seéerne bolesti tipa 2 ukljuéuju
edukaciju oboljelih osoba uz potrebu za provodenjem samo-
kontrole glikemije, dijabeti¢ku prehranu, redovitu fizicku
aktivnost uz medikamentozno lijeCenje individualizirano s
obzirom na fazu Seéerne bolesti kao i pridruZene komorbi-
ditete i komplikacije.

Farmakoloske metode lijeCenja

Metformin

Metformin smanjuje bazalne i postprandijalne razine plaz-
matske glukoze. Njegovi mehanizmi djelovanja razlikuju se
od onih drugih klasa oralnih antidijabetika; metformin dje-
luje smanjenjem hepaticke glukoneogeneze. Takoder sma-
njuje intestinalnu apsorpciju glukoze i poboljSava osjetlji-
vost na inzulin povecavajuéi periferni unos i iskoriStavanje
glukoze.

Bolesnici koji uzimaju metformin pokazali su znacajna po-
boljSanja u glikiranome hemoglobinu te u lipidnom profilu,
posebno kada su pocetne vrijednosti abnormalno poviSene.
Osim toga, metformin je anthiperglikemik koji pouzdano
olaksava umjereno mrsavljenje.

Metformin predstavlja prvu liniju lijeCenja Secerne bolesti
tipa 2, od samog trenutka postavljanja dijagnoze.

Tiazolidinedioni (ili glitazoni)

Inzulinska rezistencija je bitna patofiziolo§ka komponenta
u tipu 2 Secerne bolesti. Mehanizam putem kojeg tiazolidi-
nedioni (TZD) smanjuju inzulinsku rezistenciju ukljucuje
vezivanje za peroksisomalni proliferator-aktivirani recep-
tor (PPAR) vy, transkripcijski faktor koji regulira ekspresiju
specificnih gena, posebno u masnom tkivu. Najznacajnija
prednost TZD-a (pioglitazon i rosiglitazon) je u tome Sto
povecavaju osjetljivost na inzulin, ne uzrokuju hipoglike-
miju kao monoterapija i nisu kontraindicirani kod pacije-
nata s bubreZnom bole§c¢u. U pogledu ucinkovitosti, TZD-i
ucinkovito smanjuju glikirani hemoglobin kao mono- ili
kombinirana terapija te pokazuju korisne u¢inke na lipidni
profil.

TZD-i su dobro poznati po svojoj u¢inkovitosti u prevenciji
dijabetesa kod osoba s visokim rizikom i u odrZavanju traj-
nosti osjetljivosti na inzulin. Medutim, zadrZavanje tekudi-
ne, edem i rizik od pogorsanja sr¢ane insuficijencije glavne
su nuspojave TZD-a. Osim toga, neodgovorena kriti¢na pi-
tanja ostaju sigurnost kardiovaskularnog sustava (zbog po-
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gorSanja sréanog popustanja), povezanost s odredenim vr-
stama raka (npr. rak mokraé¢nog mjehura), makularni edem
i osteoporoza kod Zena. Stoga je potrebna klinicka procjena
kod uporabe TZD-a.

Sulfonilureja

Sulfonilureje su sekretagozi inzulina koji poti¢u osloba-
danje inzulina iz beta-stanica gusterace i vjerojatno imaju
najvecu ucinkovitost za snizavanje glikemije od svih oralnih
agensa. Medutim, taj uc¢inak je samo kratkotrajan i brzo ne-
staje. Sulfonilureje obi¢no mogu smanjiti HbAlczal-2 % te
koncentracije glukoze u plazmi za otprilike 20 %.

Opcenito su dobro podnosljivi, a hipoglikemija je najcesca
nuspojava. Preparati sulfonilureje danas se sve manje pri-
mjenjuju zbog visokog rizika od hipoglikemija i iscrpljivanja
beta-stanica te drugih nuspojava.

Stovise, u standardima skrbi o dijabetesu za 2025. koje je
izdalo Americko dijabetoloSko udruZenje (engl. American
Diabetes Association, ADA), azurirana je preporuka koja na-
glasava da se lijekovi s poznatim rizikom od fraktura, poput
glitazona i sulfonilureja, trebaju izbjegavati, posebno kod
pacijenata s pove¢anom vjerojatnoscu frakture (24).

DPP-4 inhibitori

Dipeptidil peptidaza 4 (DPP-4) inhibitori zna¢ajno utjecu
na aktivnost inkretina povecanjem razina endogenih ak-
tivnih peptida u cirkulaciji. Primarni uc¢inci povezani s in-
hibicijom DPP-4 pripisuju se poviSenim razinama glukago-
nu sli¢nog peptida 1 (GLP-1). Enzim DPP-4, koji je raspro-
stranjen u organizmu, i nalazi se u endotelnim stanicama,
imunoloskom sustavu i raznim drugim tkivima, posjeduje
kljuénu ulogu u metabolizmu glukoze deaktivirajudi inkre-
tinske hormone kao $to su GLP-1i o glukozi ovisnog inzuli-
notropnog polipeptida (GIP). Blokiranje DPP-4 produZuje
poluvijek GLP-1 poboljSavajuci lu¢enje inzulina i smanju-
juéi sekreciju glukagona na nacin ovisan o glukozi. Osim
njihove uloge u regulaciji glukoze, GLP-1 i GIP takoder
imaju kardiovaskularne Kkoristi, uklju¢ujuéi poboljSanje
endotelne funkcije, smanjenje oksidativnog stresa i pruza-
nje protuupalnih ucinaka (25, 26). Medutim, u studijama
kardiovaskularne sigurnosti DPP-4 inhibitori su pokazali
kardiovaskularnu sigurnost u odnosu na placebo, ali bez
dokazanih korisnih uc¢inaka (27).

NajéeScée nuspojave povezane s primjenom DPP-4 inhibito-
ra uklju¢uju nazofaringitis, osip na koZi i blage gastrointe-
stinalne smetnje. Osim toga, ova klasa lijekova nema zna-
¢ajan utjecaj na tjelesnu masu. DPP-4 inhibitori povecdavaju
razine GLP-1 od dva do tri puta, u usporedbi s deset puta
veéim povecanjem koje se primjecuje s agonistima recepto-
ra GLP-1. UnatoC brojnim prednostima DPP-4 inhibitori su
manje uc¢inkoviti u smanjenju razine HbAlc u usporedbi s
agonistima receptora GLP-1 (28).
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SGLT-2 inhibitori

Kotransporter natrij-glukoza 2 (SGLT2), koji se nalazi u prok-
simalnom tubulu bubrega, igra klju¢nu ulogu u reapsorpciji
glukoze prenosedi glukozu iz lumena bubreZnog tubula u
epitelne stanice koje oblazu tubul. SGLT?2 inhibitori djeluju
blokirajuci aktivnost ovog proteina, Sto rezultira niZim ra-
zinama glukoze u krvotoku. Klinic¢ke studije provedene sa
SGLT2 inhibitorima dosljedno su pokazale njihovu u¢inko-
vitost u sniZavanju razine glukoze u plazmi, sa smanjenjem
HbAIc u rasponu od 0,5 do 0,9 % nakon 12 mjeseci terapije.
Osim toga, natriuretski i diuretski uc¢inak pridonio je klinic-
ki znacajnom smanjenju sistolickoga krvnog tlaka od otpri-
like 2,5 - 5,0 mm Hg te prosje¢nom gubitku tjelesne mase
od 2 kg (29).

SGLT2 inhibitori preporucuju se kao komponenta holistic-
kog pristupa lijeCenja osoba sa Sedernom boleSéu jer ne
samo da dovode do smanjenja razine glukoze u plazmi veé
su takoder pokazali u brojnim studijama smanjenje rizika
od progresije kroni¢ne bolesti bubrega kao i komplikacija
kardiovaskularnih bolesti, u prvom redu sréanog popusta-
nja (30, 31).

Genitalne infekcije su znacajna nuspojava primjene SGLT2
inhibitora, koja prvenstveno proizlazi iz glukozurije, ¢ime
se osigurava okruZenje pogodno za rast patogena. Glavni su
etiolo$ki uzro¢nici ovih infekcija, povezanih sa SGLT2 in-
hibitorima, gljivice. Ove infekcije su ¢eSée zabiljeZene kod
Zena (10 %) u usporedbi s musSkarcima, gdje incidencija va-
rira od 2 % do 3 % (30, 31). Druge rijetke nuspojave uklju¢uju
dijabeti¢ku ketoacidozu, posebno kod pacijenata koji kori-
ste inzulin ili prolaze kirurSke zahvate (32, 33).

Agonisti GLP-1receptora

GLP-1 je intestinalni peptid koji luce epitelne L-stanice kao
odgovor na unos hranjivih tvari, posebno glukoze i lipida.
GLP-1 ima fizioloSke ucinke na razli¢ite organe. Kao inkre-
tin, poboljSava sekreciju inzulina ovisnu o glukozi, potice
neogenezu, a inhibira apoptozu B-stanica te suprimira luce-
nje glukagona iz a-stanica (kako je zabiljeZeno u studijama
na glodavcima). Osim toga, GLP-1 utjeCe na druga tjelesna
tkiva i organe, uklju¢ujuéi Zeludac (usporavajuéi praznjenje
Zeluca), srce (djelujudi kardioprotektivno), te masno tkivo
i skeletne miSice (poboljSavajucéi unos glukoze), a takoder
djeluje i centralno na neurone u hipotalamusu izazivajuéi
osjecaj sitosti (34 — 36). Terapija s agonistima GLP-1 recep-
tora suzbija apetit, Sto rezultira gubitkom tjelesne mase. To
zauzvrat ima Sirok utjecaj na poboljSanje kvalitete Zivota pa-
cijenata i smanjenje rizika od kardiovaskularnih i bubreznih
komplikacija.

Razliciti agonisti GLP-1 receptora odobreni su za lijeCenje
Secerne bolesti tipa 2, ukljucujudi eksenatid, liraglutid, liki-
senatid, dulaglutid i semaglutid. Ovi lijekovi se prvenstveno
primjenjuju supkutano iako je dostupna i oralna formulacija

semaglutida (37). Znanstvene studije pokazale su da GLP-1
analozi poboljsavaju glikemijsku kontrolu kod bolesnika
sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 2 i dodatno doprinose smanjenju
sistoli¢koga arterijskog tlaka. Dugotrajni agensi unutar ove
Kklase lijekova povezani su s u¢inkovitijim smanjenjem glu-
koze i imaju manje gastrointestinalnih nuspojava u uspo-
redbi s kratkodjelujuéim lijekovima. Od nuspojava koje su
do sada identificirane, mu¢nina i povracanje su najcesci, a
osim toga, nazofaringitis i glavobolje mogu se povremeno
pojaviti (38). Liraglutid, semaglutid i dulaglutid u studijama
kardiovaskularne sigurnosti pokazali su redukciju kardio-
vaskularnog rizika u odnosu na placebo, dok je semaglutid
pokazao i povoljan u¢inak redukciju rizika od bubreznih is-
hoda u odnosu na placebo (39, 40, 41).

Agonist receptora za GIP i GLP-1 - tirzepatid

Tirzepatid je za sada jedini predstavnik ove nove skupine
lijekova, koju karakterizira dualni agonizam receptora in-
zulinotropnog polipeptida ovisnog u glukozi (GIP) i GLP-1
receptora, Sto rezultira poboljSanom kontrolom razine glu-
koze u plazmi i zna¢ajnim smanjenjem tjelesne mase. Afi-
nitet tirzepatida za GIP receptor je jednak afinitetu endoge-
noga GIP-a, dok je njegov afinitet za GLP-1 receptor pet puta
niZi od afiniteta endogenoga GLP-1.

Osim toga, tirzepatid ima blagotvorne u¢inke na krvni tlak,
LDL kolesterol i razinu triglicerida, Sto sugerira mogucu
ulogu u smanjenju rizika od komplikacija povezanih sa Se-
¢ernom bolescu tipa 2 (42 - 44).

Klini¢ke studije, uklju¢ujuci seriju SURPASS ispitivanja, po-
kazale su da tirzepatid znacajno smanjuje razinu glikirano-
ga hemoglobina (HbA1lc) te tjelesnu masu. Tirzepatid dovo-
di do prosjec¢nog smanjenja HbAlc za 1,5 % do 2,5 %, ovisno
o dozi (5 mg, 10 mg, 15 mg) i poCetnim vrijednostima. Vedi-
na pacijenata postiZe ciljne vrijednosti HbAlc <7 % (43). Uz
snizZavanje glikemije, tirzepatid zna¢ajno smanjuje tjelesnu
masu, s prosje¢nim gubitkom od 7 do 15 kg, takoder ovisno
o dozi. Kod osoba s pretiloSéu bez dijabetesa (SURMOUNT-1
studija) zabiljeZeno je i viSe od 20 % smanjenja tjelesne mase
u nekih ispitanika (45). Osim toga, tirzepatid takoder utjece
na smanjenje krvnog tlaka i lipida. NeZeljeni dogadaji zabi-
ljeZeni u obje skupine lijeCenja su bili sli¢ni, prvenstveno
vezani uz blage do umjerene gastrointestinalne simptome
(46). Sigurnosni profil tirzepatida je u skladu s onim Sto je
zabiljeZeno za agoniste GLP-1receptora (47).

Nefarmakoloske mjere lijeCenja

NefarmakoloSke mjere lijeCenja vazan su dio skrbi osoba
oboljelih od Sederne bolesti tipa 2. Nedavna istraZivanja po-
drzavaju holisti¢ki, integrativni pristup u regulaciji Secerne
bolesti tipa 2 kombinirajuéi farmakoloSke mjere lijeCenja s
promjenama Zivotnog stila i psihosocijalnim intervencija-
ma (48). Tablica 1. prikazuje nefarmakolo$ke mjere lijeCenja.
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Tjelesna aktivnost

Tjelesna aktivnost ima vrlo vaznu ulogu u lijeCenju Secerne
bolesti. Sto je jo§ vaZnije, recentna istraZivanja pokazuju da
osim same tjelesne aktivnosti, vaznu ulogu ima i vrsta ak-
tivnosti koja se provodi. Redovito provodenje vjeZbi snage
pokazalo je poboljSanje kontrola glikemije, inzulinske osjet-
ljivosti kao i funkcije miSi¢a kod pojedinaca s tipom 2 Secer-
ne bolesti. U cilju postizanja bolje kontrole glukoze u plazmi
i poboljSanju cjelokupnoga metaboli¢kog zdravlja upravo se
kombinacija aerobnih vjezbi i vjeZbi snage smatra ucinko-
vitijom od provodenja samo vjezbi snage ili samo aerobne
aktivnosti (49).

Dijetalne intervencije

Kod osoba s predijabetesom i Sedernom bolescu tipa 2
dijete s niskim sadrZajem kalorija i visokim udjelom prote-
ina poboljSavaju metabolizam glukoze kao i druge kardio-
metabolicke ishode, neovisno od izvora proteina (bilo da su
Zivotinjskog ili biljnog podrijetla) (50).

Metaanaliza je jasno pokazala da je mediteranska pre-
hrana ucinkovita forma dijetetske intervencije u pobolj-
Sanju glikemijske kontrole, a dijeta s niskim udjelom
ugljikohidrata postigla je najbolji rezultat u antropome-
trijskim mjerenjima kod osoba s tipom 2 Secerne bolesti
udruZeno s prekomjernom tjelesnom masom ili pretilo-
§éu (51).

Barijatrijska Kirurgija
Seéerna bolest tipa 2 Cesto se javlja udruZeno s prekomjer-
nom tjelesnom masom, odnosno pretilo$éu. Vjeruje se da je
barijatrijska kirurgija u¢inkovita u lijeCenju Secerne bolesti
tipa 2 kao i pretilosti (52).

Ocigledno je da operacije poput sleeve resekcije Zeluca, Ro-
ux-en-Y Zelucane premosnice te podesive Zelucane vrpce
imaju potencijal izazvati remisiju Sederne bolesti tipa 2.
Faktori poput dobi, pocetnog indeksa tjelesne mase, HbAlc,

TABLICA 1. Nefarmakolo$ke mjere lijeCenja Secerne bolesti tipa 2

NEFARMAKOLOSKE MJERE LIJECENJA SECERNE BOLESTI TIPA 2

uporabe antidijabeti¢kih lijekova i trajanja Secerne bolesti
imaju veliku ulogu u postizanju remisije Secerne bolesti pri-
mjenom barijatrijske kirurgije (53). Manje je vjerojatno da c¢e
primjena barijatrijske Kirurgije rezultirati remisijom kod bo-
lesnika koji su na inzulinskoj terapiji te kod duljeg trajanja
Sederne bolesti (54).

Bihevioralne i psiholosSke intervencije

Dobro je poznato da psiholoski faktori mogu znacajno
utjecati na regulaciju Secerne bolesti. Nedavne studije na-
glasile su vaznost integracije psiholoSkih intervencija sa
standardnom skrbi kod osoba sa S§e¢ernom boleséu. Kogni-
tivno-bihevioralna terapija (KBT) je dokazano u¢inkovit te-
rapijski modalitet za osobe oboljele od Seéerne bolesti tipa
2. Rezultati metaanalize ukazuju na znacajno smanjenje
HbAlc, razine glukoza u plazmi nataSte te dijastoli¢koga
arterijskog tlaka kod osoba sa Seéernom boleS¢u koje su
bile lijeCene primjenom kognitivno-bihevioralne terapije
(55).

Rezultati metaanalize pokazali su da su bihevioralne strate-
gije imale bolji u¢inak na glikemijsku kontrolu, a kognitivne
strategije na depresivne simptome (56).

Hiperbari¢na oksigenoterapija

Vedina studija je pokazala smanjenje razine glukoze u plaz-
mi nakon hiperbari¢ne oksigenoterapije (HBOT) u osoba sa
Secernom boleScéu tipa 2. Uz to, neka su istraZivanja pokazala
znacajno smanjenje HbAlc nakon HBOT-a. Mehanizam Kkoji
leZi u pozadini smanjenja razine glukoze u plazmi prven-
stveno je povezan s poboljSanom osjetljivoséu na inzulin,
a ne s povecanjem sekrecije inzulina (57). HBOT se takoder
opisuje u kontekstu lijeCenja ulkusa ekstremiteta kod osoba
sa Se¢ernom boleséu.

U pogledu primjene HBOT-a rezultati nekoliko studija uka-
zuju na niske ili umjerene razine preporuke, no svakako su
nuZna daljnja istraZivanja.

VRSTA MJERE - LIJECENJA POZITIVNI UCINCI MJERE LIJECENJA

Tjelesna aktivnost

Dijetalne intervencije

Barijatrijska kirurgija

Bihevioralne i psiholoske intervencije

Hiperbari&na oksigenoterapija (HBOT)

Probiotici
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Poboljsanja u glikemijskoj kontroli, osjetljivosti na inzulin i funkciji migica.
Poboljsanja u metabolizmu glukoze i kardiometaboli¢kim ishodima.

Moguénost remisije i gubitka tjelesne mase kod pretilih osoba oboljelih
od Secerne bolesti tipa 2.

Smanjenja HbA1c, razine glukoze u plazmi nataste i pobolj$anja u
mentalnom zdravlju.

Moguénost smanjenja razine glukoze u plazmi i HbA1c.

Poboljsanja u glikemijskom profilu i kardiometaboli¢ckom zdravlju.
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Probiotici
Primjena probiotika i sinbiotika pozitivno utjeCe na profil
glikemije u osoba s predijabetesom i Se¢ernom boleScu tipa
2 (58). LijeCenje probiotikom moZe smanjiti glikirani hemo-
globin Alc, razinu glukoze u plazmi nataste uz smanjenje
inzulinske rezistencije (HOMA-IR) kod pacijenata s tipom 2
Secéerne bolesti (59). Dodatno, unos probiotika ili sinbiotika
mozZe posluZiti kao ucinkovita intervencija za poboljSanje
kardiometaboli¢kog zdravlja, smanjenjem upale i oksidativ-
nog stresa kod osoba s predijabetesom i Se¢ernom bolesc¢u
tipa 2 (60).

Zakljucak

Glavni patomehanizmi razvoja tipa 2 Secerne bolesti su ne-
dostatak proizvodnje inzulina i inzulinska rezistencija u
tjelesnim tkivima. Poremecaj sinteze inzulina moZe se pri-
pisati smrti B-stanica ili disfunkciji B-stanica, §to moZe biti
rezultat nekoliko razli¢itih mehanizama poput dediferenci-
jacije i transdiferencijacije B-stanica, indukcije zabranjenih
gena, utjecaja oksidativnog ili stresnog stanja endoplazmat-
skog retikuluma, kao i mitohondrijske disfunkcije. Prema
ADA Standards of Care in Diabetes — 2025, farmakoterapija
Seéerne bolesti tipa 2 zapocinje metforminom kao osnov-
nim lijekom, osim ako postoje kontraindikacije, a terapija
se brzo individualizira ovisno o ciljevima, rizicima i komor-
biditetima. Kod osoba s kardiovaskularnim bolestima, zata-
jenjem srca ili kroni¢nom bubreZnom bolesti, preporucuje
se uvodenje SGLT2 inhibitora i/ili GLP1 receptor agonista
s dokazanim kardiorenalnim povoljnim udincima, neovi-
sno o razini HbAlc i bez obzira na terapiju metforminom.
Kod pretilih osoba terapija treba ukljuditi GLP1 agoniste ili
dualne GIP/GLP1 agoniste (poput tirzepatida). Ovaj pristup
omogucuje snaznu glikemijsku kontrolu, kardioprotekciju i
ocCuvanje funkcije bubrega, s istodobnim smanjenjem rizika
hipoglikemije i nakupljanja tjelesne mase. Nedavno su uve-
deni brojni ucinkoviti lijekovi za lijeCenje Seerne bolesti

tipa 2. Nove terapijske opcije ne samo da osiguravaju snaznu
glikemijsku kontrolu ve¢ potenciraju gubitak tjelesne mase
te nisu povezani s rizikom od hipoglikemije. Kao rezultat,
pridonose poboljSanju kvalitete Zivota za pojedince sa Secer-
nom boles¢u tipa 2 i povezanim komplikacijama. Takoder,
valja spomenuti nefarmakoloSke metode lijeCenja, ukljucu-
juéi odgovarajucu tjelesnu aktivnost, uravnoteZenu prehra-
nu te ponasajne i psiholo$ke intervencije. Moguce kompli-
kacije Secerne bolesti ukljucuju kroni¢nu bubreZnu bolest,
sréani udar, moZdani udar i razvoj neuropatije, retinopatije,
kao i mnoge druge koje s danasnjim farmakoterapijskim op-
cijama moZemo ucinkovito prevenirati, odnosno usporiti
progresiju ve¢ nastalih.
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