ONKRAJ UREJENE
GLIKEMIJE:
ZMANJSANJE SRCNO-
/ILNIH ZAPLETOV PRI
BOLNIKH S
SLADKORNO
BOLEZNIJO

BEYOND GLYCAEMIA
CONTROL: REDUCTION OF
CARDIOVASCULAR
COMPLICATIONS IN DIABETES
MELLITUS PATIENTS

AVTOR / AUTHOR:
Asist. dr. Mojca Lunder, dr. med.!
Asist. dr. Miodrag Jani¢, dr. med.?

T Klinicni oddelek za endokrinologijo,
diabetes in presnovne bolezni,
Interna Kiinika, Univerzitetni klinicni center Ljubljana,
Zaloska cesta 7, 1000 Ljubljana

2 Klinicni oddelek za Zilne bolezni,
Interna Kilinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana,
ZaloSka cesta 7, 1000 Ljubljana

NASLOV ZA DOPISOVANJE / CORRESPONDENCE:
E-mail: mojca.lunder@kclj.si

POVZETEK

Sladkorna bolezen poveca tveganje za sréno-zilne
bolezni za dva do trikrat. Dosedanje raziskave so
pokazale, da z izboljSanjem njene urejenosti znizamo
pojavnost mikrovaskularnih zapletov, na sréno-zilne
dogodke (makrovaskularne zaplete) pa imamo le
majhen vpliv. Za nekatere antidiabetike so ugotovili,
da poleg znizanja ravni krvnega sladkorja delujejo
zascitno tudi pred pojavom sréno-zilnin dogodkov.
Mednje pristevamo metformin in nekatere predstav-
nike skupin zaviralcev SGLT-2 ter agonistov recep-
torjev GLP-1. Glede na te izsledke najnovejSi do-
govor svetovnih diabetoloskin zdruzenj predlaga
izbiro antidiabeti¢ne ucinkovine pri posameznem
bolniku s sladkorno boleznijo tipa 2 na osnovi nje-
govega sréno-zilnega tveganja in pridruzenih bole-
zni. Pri tistih, ki so sréno-zilni dogodek Ze utrpeli ali
imajo visoko tveganije zanj, se priporoca antidiabe-
ticna ucinkovina z dokazanim zaSc¢itnim delovanjem
na sréno-zilni sistem. Prispevek opisuje problema-
tiko sréno-zilnih bolezni pri bolnikih s sladkorno bo-
leznijo, povzema skupine antidiabetic¢nih ucinkovin
z zaScitnim delovanjem na sréno-zilni sistem ter
razpravija glede moznosti uveljavitve novega pri-
stopa tudi v Sloveniji.

KLJUCNE BESEDE:
agonisti GLP-1, metformin, sladkorna bolezen,
sréno-zilne bolezni, zaviralci SGLT-2

ABSTRACT

Diabetes increases cardiovascular risk by two to
three times. Improved glycaemic control leads to
decreased incidence of microvascular complica-
tions, whereas it has only a small impact on the in-
cidence of cardiovascular events (macrovascular
complications). In addition to blood glucose lowe-
ring, some antidiabetic drugs have protective car-
diovascular profile, thus reducing the incidence of
cardiovascular events. Among them are metformin,
particular SGLT-2 inhibitors and particular GLP-1
receptor agonists. Recent consensus on treatment
of type 2 diabetes, reached by American and Eu-
ropean diabetes associations, suggests the indivi-
dually based prescription of an antidiabetic drug,
based on patient's cardiovascular risk and conco-
mitant diseases. In those with either prior cardio-
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vascular event or increased cardiovascular risk, an-
tidiabetic drug with proven cardiovascular protec-
tion is recommended. We describe the problema-
tics of cardiovascular diseases in patients with
diabetes, summarize antidiabetic drugs with known
cardiovascular protection, and discuss the possi-
bility of introduction of this new approach in Slove-
nia.

KEY WORDS:
cardiovascular diseases, diabetes mellitus, GLP-1
agonists, metformin, SGLT-2 inhibitors

uvoD

Sladkorna bolezen je kroni¢na bolezen, ki je posledica
pomanjkanja inzulina in/ali neodzivnosti tar¢nih tkiv nanj.
Vodi v stanje kroni¢ne hiperglikemije, ki botruje poskod-
bam Stevilnih organov oz. kroni¢nim zapletom sladkorne
bolezni (1). Prevalenca sladkorne bolezni v Evropi je leta
2017 znaSala 58 milijonov bolnikov, epidemioloska pred-
videvanja pa kazejo, da bo do leta 2045 porasla na 67
milijonov. V Sloveniji je bilo leta 2017 v populaciji, stari
med 20 in 79 let, priblizno 10,4 % (162 na 1000 prebi-
valcev) bolnikov s sladkorno boleznijo. Leta 2045 naj bi
ta Stevilka porasla na 12,2 % (170 na 1000 prebivalcev)
2).

Tretjina bolnikov s sladkorno boleznijo dozivi sréno-zilne
zaplete, ki predstavljajo pomemben vzrok umrljivosti pri
tej populaciji. Sladkorna bolezen je pomemben dejavnik
tveganja za razvoj z aterosklerozo povezanih sréno-zilnih
zapletov, in sicer angine pektoris, miokardnega infarkta,
srénega popuscanja, mozganske kapi ter periferne arte-
rijske bolezni. Tveganje za miokardni infarkt ali mozgan-
sko kap je pri bolnikih s sladkorno boleznijo dva do trikrat
vecje kot pri vrstnikih brez sladkorne bolezni (1, 3). Bolniki
s sladkorno boleznijo imajo enako tveganje za sréno-
zilno smrt ali neusodni aterotromboti¢ni dogodek kot
bolniki brez nje, ki so ze utrpeli miokardni infarkt. Posle-
di¢no lahko sladkorno bolezen obravnavamo kot »ekvi-
valent sréno-zilne bolezni« (4). Glede na sréno-zilno ogro-
zenost bolnikov raste potreba po ucinkovitem in varnem
zdravljenju sladkorne bolezni, ki bi poleg uravnavanja gli-
kemije zmanjSalo tudi njihovo ogrozenost oz. pojavnost
sréno-zilnih zapletov.

SPREMEMBA PRISTOPA K
ZDRAVLJENJU SLADKORNE
BOLEZNI TIPA 2

Cilj zdravljenja sladkorne bolezni je prepreCevanije in ob-
vladovanije njenih kroni¢nih zapletov ter vzdrzevanje ustre-
zne kakovosti bolnikovega Zivlienja. Pri zdravljenju bolnika
s sladkorno boleznijo je poleg uravnavanja glikemije po-
trebna tudi celostna obravnava, ki vkljucuje ¢im boljsi nad-
zor nad vsemi dejavniki tveganja za sréno-zilne bolezni (5).
Pojavnost mikrovaskularnih zapletov (diabeti¢ne retinopa-
tile, nefropatije in nevropatije) je neposredno odvisna od
urejenosti glikemije, medtem ko stopnja makrovaskularnih
zapletov (sréno-ziini dogodki) z urejenostjo glikemije ne-
posredno ne korelira, ob boljSe urejeni glikemiji se nakazuje
le manjSi upad njihove pojavnosti (1).

Pri zdravlienju sladkorne bolezni sprva svetujemo spre-
membo Zivljenjskega sloga, to je nefarmakoloske ukrepe.
Bolnike in njihove svojce vklju¢imo v izobrazevanje o slad-
korni bolezni. Pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2, ki z
nefarmakoloskimi ukrepi niso dosegli zadovoljive urejenosti
glikemije, je po slovenskih in tujin smernicah ucinkovina
prvega izbora metformin. Ce ob tem glikemija ni zadovljivo
urejena, je glede na slovenske smernice ucinkovina dru-
gega izbora sulfonilseCnina oziroma repaglinid, na tretjem
mestu je zaviralec kotransporterja natrijevih ionov in glukoze
2 (SGLT-2, sodium/glucose cotransporter 2) ali zaviralec
dipeptidil-peptidaze 4 (DPP-4), nato pa se odloamo o
uvedbi injektabilnih u¢inkovin, to je agonist receptorjev za
glukagonu podoben peptid 1 (GLP-1) ali inzulin (6). Za ra-
zliko od slovenskih smernic so priporocila Ameriskega
zdruzenja za diabetes (ADA, American Diabetes Associa-
tion) in Evropskega zdruzenja za proucevanje diabetesa
(EASD, European Association for the Study of Diabetes)
do lanskega leta poleg nefarmakoloskih ukrepov kot prvo
ucinkovino priporoCala metformin, v primeru nedoseganja
cilinih vrednosti glikemije pa so priporocili uvedbo katerega
koli drugega peroralnega ali injektabilnega antidiabetika.
Odlocitev o vrsti zdravljenja je potekala individualno in je
temeljila na oceni uCinkovitosti, tveganju za hipoglikemijo,
tveganju za porast telesne mase, moznih nezelenih ucinkih
in ceni zdravila (5).

Konec leta 2018 sta zgoraj omenjeni zdruzenii izdali nova,
spremenjena priporocila za zdravljenje bolnikov s sladkorno
boleznijo tipa 2. Slednja temeljijo na rezultatih raziskav na
podro&ju sréno-Zilne varnosti, ki jinh od leta 2008 za anti-
diabetike zahteva ameriSka Agencija za hrano in zdravila
(FDA, Food and Drug Administration). U&inkovina prvega
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izbora ostaja metformin. Pri bolnikih s sladkorno boleznijo
tipa 2 in ateroskleroti¢no sréno-zilno boleznijo, srénim po-
puscanjem ali kroni¢no ledvicno boleznijo sedaj kot ucin-
kovino drugega izbora priporocajo uvedbo zaviralca SGLT-
2 ali agonista receptorjev GLP-1, ki ima dokazano
sréno-zilno korist, ob tem tudi upocCasni napredovanije
srénega popuscanja in/ali kroni¢ne ledvicne bolezni (me-
hanizmi so opisani v nadaljevanju). Priporocila tudi poudar-
jajo, da na prvem mestu ostaja na bolnika osredoto¢eno
vodenije glikemije. Pri izbiri antidiabetika je namreC potrebno
presoditi, ali je pri bolniku smiselno zmanjSanje telesne
mase, oceniti tveganje za hipoglikemijo, upostevati ceno
zdravljenja in tudi morebitne bolnikove zelje ter individualne
lastnosti (3, 5).

ANTIDIABETICNE
UCINKOVINE Z ZNANIM
ZASCITNIM DELOVANJEM NA
SRCNO-ZILNI SISTEM

3.1 METFORMIN

Metformin je ucinkovina prvega izbora pri zdravljenju slad-
korne bolezni tipa 2. UCinkovito zniza raven glikiranega
hemoglobina (HbA1c) za 1,0-1,5 %. Deluje preko zmanj-
Sanja proizvodnje glukoze v jetrih (zavora glukoneogeneze
in glikogenolize), povecCuje obcutljivost jeter in skeletnih mi-
Sic za inzulin (zmanj$a inzulinsko odpornost), s ¢imer po-
veCuje privzem glukoze v ta tkiva, ter zmanjSa absorpcijo
glukoze iz prebavil. Ne povecuje tveganja za hipoglikemijo,
ima ugoden ucinek na zmanjSanje telesne mase in je po-
ceni. Kombiniramo ga lahko z vsemi drugimi antidiabetiki
ter inzulinom. Metformin ima poleg osnovnih ucinkov tudi
dodatne ugodne, t. i. pleiotropne ucinke, ki se izrazajo
predvsem na sréno-zilnem sistemu (prikazani na sliki 1),
pa tudi drugih organih. Nezeleni ucinki ob zdravlienju z
metforminom so redki. Vec¢inoma se pojavljajo ob uvebi
zdravila v obliki prebavnih tezav (slabost, driska, bolecCine
v trebuhu). Ob dolgotrajnem zdravljenju lahko pride do po-
manjkanja vitamina B12. Najbolj nevaren nezeleni uCinek
je z metforminom povezana laktacidoza, ki je redka. Do
njenega nastanka pride predvsem pri bolnikih, ki imajo na-
predovalo ledvi¢no ali jetrno bolezen ter pri bolnikih z aku-
tnim srénim popus&anjem ali pri nekaterih drugih akutnih
boleznih. Pri redkih stanjih je kontraindiciran (preobcutljivost,
stanje kriticno bolnega, napredovale bolezni srca, ledvic in
jeten) (7, 8).

Dostopni podatki kazejo, da ima metformin ugodne sréno-
zilne ucinke pri bolnikin s sladkorno boleznijo tipa 2. Te-
meljna raziskava na tem podrodju je United Kingdom Pro-
spective Diabetes Study (UKPDS), kjer so primerijali vpliv
prehrane ali metformina na urejenost glikemije pri pod-
skupini ¢ezmerno prehranjenih bolnikov s sladkorno bo-
leznijo tipa 2 (preglednica 1). Pri zdravljenih z metforminom
so belezili znizanje s sladkorno boleznijo povezane umrlji-
vosti (za 42 %) in celokupne umrljivosti (za 36 %), manjsa
je bila tudi pojavnost miokardnega infarkta (za 39 %). Kljub
majhnemu Stevilu vklju€enih bolnikov so zas&itne ucCinke
metformina belezili tudi po 10 letih. Ob zakljucku raziskave,
ko pomembnega ucinka na urejenost glikemije ni bilo vec,
je vztrajalo zmanjSanje tveganja za miokardni infarkt (za
33 %) ter celokupno umrljivost (za 27 %) (9, 10). V manjsi
prospektivni randomizirani raziskavi so proucevali vpliv
dodatka metformina pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa
2, zdravljenih z inzulinom. Po 4,3 letih spremljanja niso
dosegli zmanjSanja primarnega izida (skupno zmanjSanje
obolevnosti in umrljivosti zaradi mikrovaskularnih in ma-
krovaskularnih zapletov sladkorne bolezni), beleZili pa so
pomembno zmanjSanje pojavnosti makrovaskularnih do-
godkov (za 39 %; sekundarni izid). Poleg tega so v skupini,
zdravljeni z metforminom, opazili vec¢je zmanjsSanje telesne
mase, boljSe urejeno glikemijo in manjSo potrebo po inzu-
linu (11). Metaanalize ostalih klini¢nih raziskav z metformi-
nom so si na opisanem podrodju nasprotujoce. Nekatere
kazejo jasno zmanjSanje sréno-ziinih dogodkov, sréno-
zilne umrljivosti in celokupne umrljivosti, druge tega niso
pokazale (12).

3.2 ZAVIRALCI KOTRANSPORTERJA
NATRIJEVIH IONOV IN GLUKOZE 2
(SGLT-2)

Zaviralci SGLT-2 so najnovejsa skupina peroralnih ucinkovin
za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2. Delujejo v proksi-
malnih tubulih ledvic, kjer zmanjSajo reabsorpcijo glukoze
in povecajo njeno izlo¢anje z urinom. Slednje vodi v upad
koncentracije glukoze v krvi. UCinek je odvisen od izhodis-
¢ne koncentracije glukoze — pri vi§jih koncentracijah je ko-
li¢ina z urinom izloCene glukoze vedja. Ko se koncentracija
glukoze v krvi priblizuje normalni, njihov ucinek postopoma
izzveneva, zato ne povecajo tveganja za hipoglikemijo. 1z-
kazali so se kot ucinkoviti pri znizevanju ravni krvnega slad-
korja in telesne mase. V povpredju znizajo HbA1c za 0,69
% in telesno maso za 1-5 kg. Poleg opisanih imajo tudi
druge ugodne presnovne ucinke, kot so: znizanje koncen-
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tracije se¢ne kisline, znizanje koncentracije trigliceridov,
poviSanje koncentracije HDL ter znizanje sistolnega in dia-
stolnega krvnega tlaka brez soCasnega porasta sréne fre-
kvence. V Stevilnih raziskavah so pokazali tudi zascitno
delovanje na ledvice (13-15). NajpogostejSi nezeleni ucinki
pri zdravljenju z zaviralci SGLT-2 so okuzbe urogenitalnega
trakta (vulvitis, vulvovaginitis, balanitis in balonopostitis), ki
pa jih je mozno preprecevati z dobro higieno (16). PoveCano
pojavnost genitalnih okuzb pripisujejo povecanju kolicine
glukoze v urinu, kar spodbuja razrast glivin omogoca mno-
zenje bakterij (17). Zaradi osmozne diureze lahko privedejo
tudi do ortostatske hipotenzije, ki je ob dobri hidraciji redka
(16, 17). PoveCuijejo koncentracijo LDL, do 10 %, medtem
ko zaradi soCasnega vpliva na koncentracijo HDL ostaja
razmerje med LDL in HDL nespremenjeno (14, 18). Ob
zdravljienju s kanagliflozinom so opazili povecano pojavnost
nizkoenergetskih zlomov (do 23 %) ter do dvakrat pove-
¢ano tveganje za amputacijo spodnjih okoncin (19). V lite-
raturi so opisani tudi primeri pojava evglikemicne diabeti¢ne
ketoacidoze. Slednja je bila najpogosteje opisana pri bol-
nikih s sladkorno boleznijo tipa 1 ali pri bolnikih s sladkorno
boleznijo tipa 2 ob pridruzenem sproZiinem dejavniku
(akutna bolezen, okuzbe, zmanj$an vnos hrane in tekocin,
izpusSCen odmerek inzulina, kirurski posegi, uzivanje alko-
hola itn.) (17, 20). V namen prepreCevanja njenega nastanka
je potrebno zaviralec SGLT2 ukiniti 24 ur pred operativnim
ali invazivnim posegom, pred vecjo telesno aktivnostjo in v
primeru akutnega bolezenskega stanja (21). Priporoceno
je, da jih ne uvajamo pri bolnikih s karcinomom mehurja
(17). Pri bolnikih, zdravljenjih z zaviralci SGLT-2, so se po-
javili zelo redki primeri nekrotizirajoCega fasciitisa (Four-
nierjeva gangrena) (22, 23). Med letoma 2013 in 2018 so
zabeleZili le 12 tovrstnih primerov, vendar glede na to, da
gre za zivljenje ogrozujoce stanje, FDA svetuje previdnost.
Zaviralci SGLT-2 so kontraindicirani pri kroni¢ni ledviéni bo-
lezni z oGF pod 60 mL/min, medtem ko jih je pri oGF pod
45 mL/min potrebno ukiniti (13).

V Sloveniji imamo na voljo dva zaviralca SGLT-2: empa-
gliflozin in dapagliflozin. Ugodno delovanje na sréno-zilni
sistem sta v dosedanijih raziskavah pokazala empagliflozin
in kanagliflozin (preglednica 1). Tako empagliflozin kot
tudi kanagliflozin sta v raziskavah sréno-Zilne varnosti
statisti¢no znacilno znizala pojavnost primarnega opazo-
vanega dogodka, sestavljenega iz sréno-zilne smrti, neu-
sodnega miokardnega infarkta in neusodne mozganske
kapi (oba za 14 %). ZmanjSala sta delez hospitalizacij za-
radi srénega popuscanja (empaglifiozin za 35 % in kana-
gliflozin za 33 %). Empagliflozin je izkazal tudi zmanjSanje
sréno-zilne umrljivosti in umrljivosti iz katerega koli vzroka

(za 32 %) (24, 25). V nedavno objavljeni raziskavi je da-
paglifiozin pokazal nevtralen ucinek na primarni opazovani
dogodek, znizal pa je Stevilo sréno-zilnih smrti in hospi-
talizacij zaradi srénega popuscanja (26). Mehanizmi za-
SCitnega delovanja zaviralcev SGLT2 na sréno-zilni sistem
Se niso natancno raziskani, mozni pa so hemodinamski
ucinki (znizanje krvnega tlaka, diureti¢ni ucinek — zmanj-
Sanje predobremenitve srca), izboljSanje delovanja endo-
telija, zmanjSanje togosti arterijske stene, sprememba go-
riv za sréno misico (poraba ketonskih telesc), zmanjSanje
oksidativnega stresa ali kombinacija razlicninh mehanizmov
(slika 1) (17, 19, 27).

3.3 AGONISTI RECEPTORJEV ZA
GLUKAGONU PODOBEN PEPTID 1
(GLP-1)

Agonisti receptorjev GLP-1 delujejo preko inkretinskega
sistema. Inkretinski ucinek nastane v nekaj minutah po
zauzitju hranil, ko se v prebavilih spros¢ajo prebavni hor-
moni, od katerih sta najpomembnejSa od glukoze odvisni
inzulinotropni peptid (GIP) in glukagonu podoben peptid 1
(GLP-1). Oba spodbujata izlo€anje inzulina iz beta-celic
trebusne slinavke, dokler je koncentracija krvnega sladkorja
ucinek preneha. Iz slednjega je razvidno, da ne povecuijejo
tveganja za hipoglikemijo. Endogeni GLP-1 se v nekaj mi-
nutah razgradi z encimom dipeptidil-peptidazo 4 (DPP-4)
(4, 28, 29). Agonisti receptorjev GLP-1 aktivirajo GLP-1
receptorje in so odporni na razgradnjo z encimom DPP-4,
kar jim omogoca podaljiSano delovanje (4). Preko vpliva na
trebusno slinavko izboljSajo urejenost glikemije zaradi po-
vecCanja izloanja inzulina in zmanjSanja izliocanja glukagona.
V povpredju znizajo raven HbA1c za 0,5-1,5 % (29). Re-
ceptorji GLP-1 so izrazeni tudi v drugih tkivih, med katerimi
SO najpomembnejSa prebavila in osrednje zivEevje (29).
Agonisti GLP-1 upocasnijo praznjenje zelodca in preko
vpliva na osrednje zivéevje povecajo obdutek sitosti. Slednje
vodi v zmanjSanje vnosa hranil in posledi¢no znizanje tele-
sne mase, v povprecju za 1-4 kg v nekaj mesecih zdra-
viienja (4, 29). Poleg ugodnega vpliva na urejenost glikemije
imajo tudi druge ugodne ucinke: zasc¢itno delujejo na led-
vice in sréno-zilni sistem, imajo zaviralni ucinek na atero-
sklerozo, nekateri predstavniki delujejo zasc¢itno na centralni
ziveni sistem, npr. pri mozganski kapi (29-31). Med neze-
lenimi ucinki lahko v zacetnem obdobju zdravljenja pov-
zrocCijo slabost in bruhanje (4). Agonisti receptorjev GLP-1
povzro¢ajo zmerno povisanje sréne frekvence (v povprecju
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za 3-8 utripov/min) (31). V nekaterih raziskavah so beleZili
povecanje pojavnosti akutnega pankreatitisa in karcinoma
trebusne slinavke, Cesar pa nato v nedavni metaanalizi
niso potrdili (29, 32). Zdravljenje z agonisti receptorjev GLP-
1 je bilo v neklini¢nih raziskavah povezano z vecjo pojav-
nostjo karcinoma $citnice. Opisali so tudi ve¢ zapletov z
zol&nimi kamni (29). Pri zdravljenju s semaglutidom je bila
vecja verjetnost zapletov retinopatije (33).

Klini¢no je v uporabi Sest agonistov receptorjev GLP-1,
vse v obliki injektabilnega zdravljenja. Ugoden vpliv na
sréno-Zilni sistem sta v dosedanjih raziskavah pokazala
liraglutid in semaglutid (preglednica 1); eksenatid in liksi-
senatid pa v primerjavi s placebom nista pokazala razlik
v vplivu na sréno-zilne dogodke (4, 29). V raziskavah
sréno-zilne varnosti z liraglutidom in semaglutidom je bil
primarni opazovani dogodek sestavljen iz sréno-zilne

smrti, neusodnega miokardnega infarkta in neusodne
mozganske kapi (33, 34). Oba sta povzrocila statisticno
znacilno znizanje pojavnosti primarnega opazovanega
dogodka (liraglutid za 13 %, semaglutid za 26 %), pri Ce-
mer se je za liraglutid pokazalo tudi zmanjSanje sréno-
zilne umrljivosti (za 22 %) in umrljivosti iz katerega koli
vzroka (za 15 %) (34); pri semaglutidu pa zmanjSanje po-
javnosti mozganske kapi (za 39 %) (33). V Sloveniji je tre-
nutno na voljo le liraglutid, semaglutid pa bo verjetno na
voljo letos. Mehanizmi zaS¢itnega delovanja agonistov re-
ceptorjev GLP-1 na sréno-Zilni sistem Se niso natanéno
raziskani, razlagajo pa jih z ve¢ mehanizmi: z izboljSanjem
delovanja endotelija, z znizanjem krvnega tlaka, s pove-
Canjem viabilnosti kardiomiocitov in krcljivosti levega pre-
kata ter z zaviralnim ucinkom na aterosklerozo (slika 1)
(4, 30, 35-37).

Preglednica 1: Pregled raziskav, ki so proucevale sréno-Zilne izide ob zdravijenju z metforminom, zaviralci SGLT-2 ali agonisti receptorjev

GLP-1. Povzeto po (9, 10, 24, 25, 33, 34).

Table 1: An overview of cardiovascular outcome trials with metformin, SGLT-2 inhibitors or GLP-1 receptor agonists. Adapted from (9, 10,

24, 25, 33, 34).
Skupina Bigvanid Zaviralec SGLT-2 Agonist receptorjev GLP-1
Ucinkovina Metformin Empagliflozin Kanagliflozin Liraglutid Semaglutid
. UKPDS - UKPDS80 | EMPA-REG
Raziskava ©. 10) OUTCOME (24) CANVAS (25) LEADER (34) | SUSTAIN-6 (33)
Stevilo vkijucenin 1704 7020 10142 9340 3097
bolnikov
Cas spremljanja (let) 6,6 3,1 3,6 3,8 2,1
Primarni opazovani 309 - 14% - 14% - 13% - 26%
dogodek
Sréno-Zilna umrljivost / - 38% NS -22% NS
Umrljivost iz kateregakoli | 36 % _ 309 NS - 15% NS
vzroka
Miokardni infarkt -39 % NS NS NS NS
Mozganska kap / NS NS NS - 39%
Hovspltallzacuavzvarqdl / _35% - 33% NS NS
srénega popuscanja

Razlaga kratic: NS — statisticno neznacilna razlika; UKPDS — United Kingdom Prospective Diabetes Study; UKPDS80 — 10-letno spremijanje
bolnikov iz UKPDS, EMFPA-REG Outcome — Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients-Removing
Excess Glucose; CANVAS — Canaglifiozin Cardiovascular Assesment Study, LEADER — Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation
of CV Outcome Results; SUSTAIN-6 — Trial to Evaluate Cardiovascular and Other Long-term Outcomes with Semaglutide in Subjects with
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mmms:dmbomupaz

60 metformin

« izboljanje delovanja endotelija
+ ugoden vpliv na lipidni profil
« znizanje krvnega tlaka

+ protivnetno delovanje
+ antioksidativno delovanje
* ugoden vpliv na sréno misico

&e bolinlk ima all je visoko ogroZen za sréno-Zlino bolezen

MM&MMW

kanaglifiozin)

uvlnlcl SGLT-2
(empagilifiozin, &

agonlstl GLP-1
semaglulld)

* zniZanje krvnega tlaka

« diuretiéno delovanje

* ugodni metabolni uéinki

* izboljsanje delovanja endotelija

« zmanj$anje togosti arterijske
stene

+ izboljSanje energetske
ucinkovitosti sréne misice

+ antioksidativno delovanje

» relaksacija gladkomisi¢nih celic
arterijske stene

* ugoden vpliv na kontraktilnost
sréne misice

+ povecanje stabilnosti
ateroskleroti¢nega plaka

+ izbolj$anje delovanja endotelija

» ugoden vpliv na lipidni profil

* protivnetno delovanje

Slika 1: Prikaz algoritma izbora antidiabeticnih ucinkovin pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 s sréno-Zilno ogroZenostjo, ki so ga v zadnjih
priporocilih predlagala svetovna diabetoloska zdruzenja. Prikazani so tudi mozni mehanizmi zascitnega delovanja na sréno-zilni sistem. Poudarjamo,
da zgornji pristop v Sloveniji Se ni v Klinicni uporabi. Povzeto po (4, 5, 16, 18, 24, 27, 32-34).

Figure 1: An overview of the treatment algorithm for the selection of antidiabetic drugs in patients with type 2 diabetes with cardiovascular risk,
proposed by the American and European diabetes associations. Possible mechanisms of protective cardiovascular effects are also shown. It
should be emphasized that the approach presented above has not yet been incorporated into clinical practice in Slovenia. Adapted from (4, 5,

16, 18, 24, 27, 32-34).

Ostale skupine antidiabetikov (sulfonilseCnine, glinidi, zavi-
ralci encima DPP-4 in inzulin) niso pokazale zascitnega
delovanja na sr¢no-zilni sistem, temvec je bil njihov vpliv
nevtralen. Slednje pomeni, da so varni in ne povecajo tve-
ganja za sréno-ziine zaplete.

STANJE V SLOVENIJI

V Sloveniji novih priporocil svetovnih diabetoloskih zdru-
zenj Se ne moremo upostevati, saj smo pri predpisovanju

novejsih antidiabetikov omejeni s strani Zavoda za zdrav-
stveno zavarovanje Slovenije (ZZZS). Glede na pravila
ZZ7ZS lahko zaviralec SGLT-2 predpiSe le diabetolog: a)
v kombinaciji z  metforminom ali  pripravki
sulfonilseCnine/repaglinidom oz. v primeru kontraindikacij
zanje ali nezelenih ucinkov, b) kot tretji antidiabetik pri
zdravljenju z optimalnimi odmerki metformina in sulfonil-
secnine/repaglinida, ko obstaja zadrzek za zdravljenje z
inzulinom ali ¢) v kombinaciji z inzulinom in/ali metformi-
nom (6). Agonist receptorjev GLP-1 lahko glede na pravila
Z77S predpisemo: a) bolnikom s sladkorno boleznijo tipa
2 in indeksom telesne mase = 30 kg/m?, ob maksimalnih
odmerkih dvotirne peroralne terapije ali b) bolnikom, ki
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jim je potrebno zdravljenje z insulinom odloziti zaradi na-
rave poklicnega dela.

SKLEP

Na trziSCu je dostopnih veliko skupin antidiabetikov, ven-
dar so le posamezni predstavniki iz treh skupin pokazali
zascCitno delovanje pred sréno-zilnimi zapleti: poleg met-
formina, ki je ze dolga leta steber antidiabeti¢nega zdra-
vlienja, Se empagliflozin in kanagliflozin iz skupine zavi-
ralcev SGLT-2 ter liraglutid in semaglutid iz skupine
agonistov receptorjev GLP-1. Na podlagi rezultatov razi-
skav sréno-zilne varnosti najnovejsa priporodila tujih dia-
betoloSkih zdruzenj (ADA in EASD) svetujejo, da zdra-
vljenje sladkorne bolezni pri posameznem bolniku
prilagodimo glede na njegovo tveganje za sréno-zilne
zaplete. V primeru visoke sréno-zilne ogrozenosti za met-
forminom svetujejo predpis enega od zgoraj nastetih an-
tidiabetikov. Dobrobit takSnega zdravljenja, poleg ugod-
nega ucinka na urejenost glikemije in sréno-zilni sistem,
najverjetneje dolgorocno prinasa tudi prihranke na drzav-
nem nivoju, saj lahko pri¢akujemo manjSo potrebo po
zdravljenju kroni¢nih zapletov sladkorne bolezni. Zato bi
bilo smiselno, da bi se predlagana priporocila tujih dia-
betoloskih zdruzenj v prihodnosti uveljavila tudi v slo-
venskem prostoru.
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