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Kratak sadriaj

.- . Kod pacijenata sa dijabetes melitusom tipa 2, cilj neinsulinske
antihiperglikemijske terapije jeste kontrola simptoma hiperglikemrje i ogranidavanje
mikrovaskulamih komplikaglja. oya terapija re uvodi brzo nakon postavljanja
dijagnoze bolesti. Antihiperglikemijski lekovi mogu prevashodno da deluju na jeaan oa
detiri osnovna nadina. Ukljudeni su slededi mehaniani: pojadanje sekrlcije insulina,
kako deluju derivati sulfonilureje, meglitinidi i dva tipa mimetika inkretina - agonisti
r:ceptora za glukagonu-slidan peptid-l (GLP-I) i inibitori dipeptidil peptidaze-4fDpp-
a).- gliptini; supresija l:gStiqke produkcije girkore - bigvanidi; poiue*u osetljivost
tkiva na insulin - tiazolidindioni, i smanjenje brzine ili 

-rt"p"nu 
apsorpcli" gluioze:

ayalozi.-amiloidnog polipeptida Langerhansovih ostrvaca iamilin) i inhibitori s-
glukozidaze. Sa izuzetkom agonista GLP-I receptora i pramtintiaa, sintetskog oblika
amilina, svi navedeni lekovi se primenjuju perorilno. Trinuhro, moiifikaci3e iivotrog
stila i metfonnin dine. o.sno]u inicijalne konkole dljabetes melitusa tipa 2, doI
meglitinidi, GLP-1 agonisti, gliptini, derivati sulfonilureje i tiazolidindioni predsta-vljaju
kgryRongnte dvojne ili trojne terapije, prema potrebi. pramlintid i inibitori a-
glukozidaze se uglavnom koriste kao dotatak a*gi- terapijskim merama. pored
mehanizrna dejstva, bezbednosni profili razliditih klasa lekova-imaju iztzetan ma1aj u
izboru terapije za individualne pacijente.

Kljuine reii: metformin, meglitinidi, gliptini, derivati sulfonilureje,
tiazolidindioni, inhibitori a-glukozidaze
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Ciljeviterapijedijabetesmelitusaukljudujueliminacijusimptoma
porur*ih za 'hiperglikem'j*,- smanjenje dugotrajnih mikro- i

makrovaskularnih kolnpiitr"i:, i obezbedivanje da aktivnosti. i Zivotni stil

pr"i3"ntu budu Bto bliZi normalnim. Kljudna fatmakolo5ka opcija u postizanju

irit, 
"iu"ru 

jeste primena insulina, koja uz izuzetne uspehe ima i odredena

ogranidenja, kao sto je parenteralnl nuJ primene, ali je.zahvaljuju6i tome i

podsticala razvojO*git antitripergtitemijst<itr lekova, posebno onih namenjenih

'zapaailenteru,"r, odird"noj meri, oduvanom sekrecijom insulina, Sto je sludaj

kod dijabetes melitusa tiii Z. Sitinu (i uspe5nosQ ovih istraZivanja ilustruje

Einjenica da su ao fof"*u poslednje decenije 20. veka kao ne-insulinska

terapijadijabetesan^,uru.poluganju-'-osnovipostojaledveklaselekova:
uigr*ioi i derivati sulfonilur"]eizo-x godina kasnije, na.raspolaganju se

nalaziosam klasa lekova koji mogu da budu delotvorni kod dijabetesa tipa II'

osnovni patoloHki procesi t o.li ru ott3"deni u ruzvoj hiperglikemije obuhvataju

smanjenu sekreciju insulina iz pankreasa, smanjenu osetljivost ciljnih mesta za

dejstvo insulina (etra, skeletni mi5i6i, masno tkivo) i pojadanu glukoneogenezu

ujetri.Premaosnovnomprocesukojimodifikuju,lekovikojisudanasna
ralpolaganju za primenu toa ailaUetesa mogu da se svrstaju.u sledede grupe

(treba riagiasiti da pojedini predJtavnici utidu na vi5e procesa i stoga je podela
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koji 6e mo6i da se
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sekretagogi insulina: derivati sulfonilureie i meglitinidi' sa

,uj ednftkim mehanizmom dej stva modulacij e ATp-zavisno g j onskog

kanala za kalijum; agonisti receptora za glukagonu-sliian peptid-l

(GLP-l) i inhibitori dipeptidil peptidaze-4, kao dve klase

mimetika inkretina
.supresoriglukoneogef|eze,Stojedominantniefekatbigvanida,koji

indirektno inhibiraju AMP-zavisnu protein kinazu

- lekovi koji smanjuiu rezistenciju na insulin/pove6avaju kori56enje

glukoze, u koje pre svega spadaju tiazolidindioni kao agonisti

receptora toji attiviraju proliferaciju peroksizoma, klase y (PPARy)

.lekovikojiutirunabrzinuiliobimapsorpcijeglukoze:analozi
amiloidnogpolipeptidaLangerhansovihostrvaca(amilina)koji
,rrporuru.lo piaZnjenje i-elucai inhibitori u-glukozidaze' koji

smanjuju rp.otp"i3" glukoze iz gastrointestinalnog trakta (1-4)'

Meduovimne.insulinskimhipoglikemijskimlekovima,postoje6i
agonisti receptora ru Cfp-t i analog amiiina primenjuju se parenteralno' dok su

#ale klase namenjene ,u p.,o,ulnu primenu' U cilju pokrivanja svih klasa

lekova koji ne-insulinskim mehanizmom deluju antihiperglikemijski kod

pacijenata sa dijabetesom, u daljem tekstu 6e biti prikazanai farmakologija ovih
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lekova za parenteralnu primenu, za koje u budu6nosti treba odekivati analoge
koji 6e mo6i da se primenjuju i peroralno. Dodatno, van prihvaienog
indikacijskog podrudja, vezanog za hiperholesterolemije, ponekad se u terapiji
dijabetesa adjuvantno primenjuje kolesevelam, koji je sekvestrant Zudnih
kiselina i diji mehanizam sniLavanja koncentracije glukoze nije jasan. Slidno,
mehanizam sniiavanja povi5ene glukoze u plazmi pri primeni bromokriptina,
klasidnog agoniste dopaminskih receptora, nije jasan, ali to nije smetalo
regulatornoj agenciji u SAD da 2010. godine odobri bromokriptin u terapiji
dijabetesa tipa 2 (2-4).

Derivati sulfonilureje

Nakon klinidkog zapaLanla hipoglikemije sa jednim sulfonamidom
primenjenim kao antimikrobni lek, rurvijena je velika klasa derivata
sulfonilureje, koji se dele u prvu generaciju (hlorpropamid, tolbutamid i
tolazamid) i drugu generaciju potentnijih predstavnika, sa niLim terapijskim
dozama (glibenklamid, glipizid, glimepirid). Ovi lekovi primarno deluju na

ft6elije Langerhansovih ostrvaca pankreasa, na 6ijim plazna membranama
blokiraju ATP-zavisne kanale za kalijum (Karp). Posledica je delimidna
depolarizacija, tlazak c** i sekrecija insulina, 5to znadi da derivati
sulfonilureje, drugim mehanizmom, ali preko istog efektornog sistema,
opona5aju efekat glukoze kao fizioloskog stimulusa za sekreciju insulina.
U skladu sa mehanizmom dejstva, ovi lekovi su najdelotvomiji kod osoba sa
d[jabetesom tipa 2 relativno skorog nastupa (< 5 godina), kod kojih postoji
rezidualna endogena sinteza insulina. Prvih meseci terapije, koncentracije
insulina u plazmi natalte i odgovor insulina na oralno optere6enje glukozom su
povedani, dok pri hronidnoj primeni dolazi do smanjenja insulina u cirkulaciji
na vrednosti od pre podetka tretmana. ovaj efekat se moZe objasniti nishodnom
regulacijom receptora na p,6elijama (pod uslovom da je funkcionalna
sposobnost ovih 6elija joS uvek, delimidno, oduvana).Ipak, i u tim okolnostima
se odrzava terapijski efekat smanjenja koncentracije glukoze t plazml sto se
objasnjava delimidno potvrclenim pobolj5anjem efekata insulina u ciljnim
tkivima, odnosno povedanom tkivnom osetljivo56u, koja je, u periodu
neledenog dijabetesa, bila umanjena tkivnom toksidno56u hiperglikemije (1,2,
4).

Generalno, derivati sulfonilureje se dobro apsorbuju nakon peroralne
primene, akutno povedavaju sekreciju insulina i stoga ih treba tzimati
neposredno pre obroka. Ipak, tokom hronidne terapije, nastup efekta postaje
postepeniji. Trajanje efekta pojedinadne doze varira medu predstavnicima, ali je
po pravilu duie od trajanja koje se odekuje na osnovu poluvremena eliminacije,
tako da se glimepirid i glipizid mogu uzimati u pojedinadnoj dnevnoj dozi, ito
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1e plednost sa aspekta komplijanse pacijenata. Ve6ina derivata sulfonitrureje (i

n.liiror,ih aktivnih metaboliia) dominantno se eliminise urinom, tako da je

nlihouo dejstvo pove6ano kod starijih i pacijenata sa obolelim bubrezima' Ovi

tekovi proiur" piacentu i izluduju se mlekom, tako da su kontraindikovani u

trudnodi i kod doiilja (2,3).

Derivati sulfonilureje mogu da izazovtt hipoglikemijske reakcije,

ukljudujudi komu. Hipoglikemija je obidno povezana sa zakasnelim obrocima,

por"euro* fizidkom aktivnos6u, unosom alkohola ili bubreznom

insuficijencijom" U slud.aju predoziranja potrebna je hospitalizaclia, zbog

produzenih, ozbiljnih hipoglikemija. PoboljSana glikoregulacija postignuta sa

ovim lekovima desto je pra6ena pove6anjem telesne mase, koje je obidno

umereno (i-3 kg), smatra se da efektu doprinosi i odredena stimulacija apetita'

Za vedi broj lekova (varfarin, aspirin, ketokonazol, flukonazol, sulfonamidi,

trimetoprimj pokazano je da mogu da pojadaju hipoglikemijski efekat derivata

sulfoniiureje. Verovatni supstrat za ve6inu ovih interakcija jeste kompeticija za

metaboli5ude enzime, ali mogu da budu ukljudeni i istiskivanje sa proteina

plazme (za koje se derivati sulfonilureje veZu u visokom procentu) i smanjenje

tubreZne ekskrecije. Pojedina opservacijska istraZivanja tkazlala su na

mogu6nost da der.ivati sulfbnilureje mogu da pove6aju kardiovaskulamu

smrlnost, Sto je povezivano sa dinjenicom da je u srcu i krvnim sudovima

eksprimirana srodna izoforma Kap kanala, za koju glibenklamid ima znatan, a

drugi predsravnici klase nizak afinitet (2). Ipak, hipoteza o specifidnoj

l<ar.al3aino3 toksidnosti ovih lekova se moZe odbaciti na osnovu tezultata

randomizovane kontrolisane studije na 4360 pacijenata koji su ledeni tokom 4

godine. U studiji je utvrdeno da su pacijenti koji su primali glibenklamid imali

iiZi riril od kardiovaskulamih dogadaja (41 dogatlaj, ukljuduju6i kongestivnu

srdanu insuficijenciju) u poredenju sa grupom sa rosiglitazonom (62 dogadaja;

P<0.05), dok je rizik sa metforminom (58 dogadaja) bio blizi riziku sa

rosiglitazonom (5).

Meglitinidi

Derivati sulfonilureje imaju karakteristiku da snaZno stimuli5u odloZenu,

drugu fazu sekrecije insulina nakon unosa hrane, a malo utidu na pruu fazu

seki"cije insulina. Mogu6a posledica je pojava kasne postprandijalne

hipoglikemije, koja moZe da bude ozbiljan klinidki problem. Meglitinidi,

."p"gtiria i nateglinid, blokiraju Karp kanale na p6elijama (nemaju afnitetza

iroroi*" kanala [risutne u srcu i krvnim sudovima), ali imaju brzi nastup i
kra6e trajanje dejstva u poredenju sa derivatima sulfonilureje. U skladu sa ovim

karakteristikama, rn"glitiridi pojadavaju prvu fazu sekrecije insulina i
primenjuju se neposredno pre svakog od glavnih obrok4 odnosno

preprandijalno, kako
neZeljeni 
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preprandijalno, kako bi spredili pojavu postprandijalne hiperglikemije. Glavni
neZeljeni efekat ovih lekova je hipoglikemija. Smatra se da je potencijal
pove6anja telesne mase meglitinida manji u poredenju sa konvencionalnim
sekretagogima, derivatima sulfonilurej e (2, 4). Ipak, uprkos obe6avajuiim
rcztltatima dobijenim u istraZivanjima na Zivotinjama i ljudima, za sada nema

dovoljno klinidkih dokaza da pobolj5ana prevencija postprandijalne

hiperglikemije, koja se moZe posti6i primenom meglitinida, dovodi do boljih
klinidkih ishoda kod pacijenata sa dijabetesom tipa 2 (6). Dodatno, kao i sa

derivatima sulfonilureje, nakon inicijalnog pobolj5anja glikemijske kontrole
mole se odekivati smanjenje efikasnosti. Oba za sada primenjivana
predstavnika klase metaboli5u se primarno u jetri i eventualna primena kod
pacijenata sa oslabljenom funkcijom jetre zahteva poseban oprez, kao i
uporedna primena sa brojnim lekovima sa kojima bi mogli da stupe u

interakciju na nivou metabolizm a (2, 4).

Agonisti receptora za glukagonu-sliian peptid-l (GLP-l)

Inkretini su gastrointestinalni hormoni koji se oslobatlaju nakon obroka i
stimuliSu sekreciju insulina. Dva najbolje upoznata inkretina su glukoza-zavisni
insulinotropni polipeptid (GIP) i glukagonu-slidan peptid-1 (GLP-1). Iako ovi
peptidi dele puno slidnosti, razlikuju se u tome Sto GIP nije delotvoran u
stimulaciji oslobadanja insulina i smanjenju glukoze u krvi kod pacijenata sa

dijabetesom tipa II, a GLP-l jeste. PoslediEno, GLP-1 signalni sistem je postao

uspe5an cilj za raztoj novih lekova. Primenjene su dve strategije: razvoj
peptidnih agonista za parcnterulnu primenu koji su rezistentni na inaktivaciju
enzimom dipeptidil peptidaza-  (DPP-4) i runroj specifidnih inhibitora DPP-4

male molekulske mase (2-4).

U klinidku primenu su uvedena dva analoga GLP-1 nameniena za

supkutanu primenu. Eksenatid ima homologiju od priblihro 50Yotr poredenju

sa humanim GLP-I, dok je modifikacija koju u primarnoj strukturi ima
liraglutid minimalna (97o/o-na homologija u sekvenci sa humanim GLP-l).
Receptori zaGLP-I eksprimirani su na p6elijama, alinalaze se i u perifemom i
centralnom nervnom sistemu, srcu, krvnim sudovima, bubrezima, plu6ima i
gastrointestinalnoj mukozi. Vezivanje agoniste za rcceptor za GLP-I aktivira
put cAMP-protein kiraza A, ali i nekoliko drugih sistema transdukcije signala.

U B-6elijama, krajnji ishod ovih dejstava je pove6anje sinteze i oslobadanja

insulina na glukoza-zavisni nadin. Dodatno, dolazi i do glukoza-zavisne
supresije sekrecije glukagona. U skladu sa distribucijom receptora, primena

analoga GLP-I ostvaruje i dejstva na nervni sistem, sa smanjenjem apetita i
pove6anjem ose6aja sitosti, usled dega dolazi do smanjenja unosa hrane i
smanjenja telesne mase. NajdeS6i neZeljeni efekti su gastrointestinalni, sa
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nauzejom koja se na podetku terapije javlja gotovo kod svakog drugog

paci3enta, a povremeno i povra6anjem. Smatra se da je potencijal izazivanja

hipoglikemije samih analoga GLP-1 relativno rizak; medutim, ovi lekovi se

prlmenjuju iskljudivo u kombinovanoj terapiji, tako da je vaLno pra6enje

moguce pojave hipoglikemij e (l-3,7).

Inhibitori dipeptidil peptidaze-4 (DPP-4)

DPP-4 je serin proteaza eksprimirana kao ekloenzim na endotelnim

lelijama, povr5ini T-limfocita, kao i u cirkuli5u6em obliku. Iako postoji vi5e

potencijalnih supstrata za ovaj enzim, smatra se da je od najve6eg biolo5kog

nn(aja inaktivacija GLP-1 i GIP. Inhibitori DPP-4, sitagliptin, saksagliptin i
vildagliptin, pove6avaju koncentraciju GLP-I i GIP, iznad nivoa postignutog

sekrecijom izazyanom unetom hranom (fiziolo5ki, koncentracije ovih hormona

rastu pribliZno dvostruko nakon unosa hrane). Pri primeni terapijskih doza ovih

lekova, postiZe se inhibicija DPP-4 za>95Yo tokom 12 h, Sto je povezano sa

pove6anom sekrecijom insulina, posebno u prvoj fazi, smanienim nivoom

glukagona i poboljSanjem hiperglikemije kako nata5te, tako i postprandijalno. U

klinidkim ispitivanjima na pacijentima sa dijabetesom tipa 2 pokazano je

smanjenje glikozilovanog hemoglobina (AlC) u monoterapiji za prosedno oko

0,8010, dok je efikasnost u kontroli hiperglikemije bila bliska onoj pri primeni

metformina ili derivata sulfonilureje. S obzirom da su efekti GLP-I na sekreciju

insulina i glukagona zavisni od glukoze, moie se smatrati da rizik od

hipoglikemije nije znaEajan.Ipak, kako je DPP-4 eksprimiran na limfocitima
(na kojima se oznadava kao CD26 protein), komplehra procena mogu6ih efekata

na limfocitnu funkciju pri primeni inhibitora DPP-4 ne6e biti zavr5ena pre nego

Sto se dobiju podaci od velikog broja pacijenata. Ova konstatacija se odnosi i na

kompletan bezbednosni profil; sa malim brojem izazetaka, udestalost neZeljenih

dogaclaja u preregistracijskim klinidkim studijama bila je slidna kod pacijenata

koji su primali placebo i jedan od inhibitoraDPP-4 (2-4)-

Bigvanidi

Jedini predstavnik klase bigvanida u Sirokoj terapijskoj primeni jeste

metformin, koji pobolj5ava delotvornost insulina u supresiji prekomerne

produkcije glukoze u jetri. U stanju gladovanja, metformin onemogu6uje

prekomernu produkciju glukoze u jetri prevashodno smanjenjem

glukoneogeneze i, u manjem stepenu, glikogenolize. Metformin pojadava

insulinsku supresiju produkcije glukoze u jetri i postprandijalno. Stoga,

metfotmin je delotvoran u smanjenju koncentracije glukoze u plazmi kako

nata5te, tako i postprandijalno. Smatra se da malu ulogu u ukupnom dejstvu

mogu da imaju i smanjenje gastrointestinalne apsorpcije glukoze, povetana
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osetljivost perifernih tkiva na insulin i pove6ana sinteza GLP*I. lVletformin

inhibi5e AMP-zavisnu protein kinazu (AMPK), ali indirektno, verovatno usied

smarrjenja intracelularnih zallha energije. Konzistentno sa ovakvom postavkom.

pokazano je da metformin inhibi5e 6elijsku respiraciju specifidnirn dejstvom na

mitohondrilalni kornpleks I. AMPK se fizioloiki aktivi5e fosforilacijom kada se

celularne zalihe energije smanje (pove6an odnos AMP i ATP) i zato se kaZe da

ie AMPK centralni 6elijski senzor energije. Aktivisana AMPK stimuli5e

oksidaciju masnih kiselina, preuzimanje glukoze i neoksidativni metabolizam, a

smanjuje lipogenezu i glukoneogenezu. Molektilski mehanizmi koje pokreie

aktivacija AMPK ukljuduju pove6anje ekspresije nukleamog receptora koji
inhibi5e ekspresiju gena vaZnih za glukoneogenezu u jetri (2, 3). I)odatno,

postoje rastu6i dokazi da je AMPK ukljudena u patofiziologiju
kardiovaskularnih i metabolidkih bolesti, Sto bi moglo da doprinese objainjenju
povoljnih terapijskih dejstava metformina kod kompleksnog poreme6aia

homeostaze kao Sto je dijabetes melitus (8). Kao posebno sloZen i aktuelan

aspekt istraZivanja farmakolo5kog profila metformina izdvaja se moguinost
primene ovog leka, ili njegovih analoga, u razliditim oblicima kancera. Naime,

AMPI( bi mogla da ima krucijalnu ulogu u interakciji izmedu metabolidkih
procesa i kancera, a epidemiolo5ka ispitivanja su pokazala da je primena

metformina kod pacijenata sa dijabetesom poYezana sa dozno-zavisnim

smanjenjem rizika od nastanka kancera (9).

Metformin se dobro apsorbuje posle peroralne primene, stabilan je. ne

veZe se za proteine plazme i u neizmenjenom obliku se izluduje urinom.

Transport metformina u ciljne 6elije, kao i bubreZne tubulocite, delom se

obavlja aktivno56u organskih katjonskih transpoftera i smatra se da genetske

varijacije u transpofteru ukljudenom u preuzimanje leka u hepatocite i miocite

mogu da uti6u na odgovor organizma na lek. U klinidkim ispitivanjima je

pokazano da metformin u monoterapiji smanjuje 41C za I*1,25Yo, u zavisnosti

od podetnih vrednosti ovog parametra. U monoterapiji, metfotmin ne uzrokuje
hipoglikemiju, ne povedava telesnu masu, a najde56a neZeljena dejstva su doztro

zavisui gastrointestinalni poreme6aji (mudnina, anoreksija, bol u abdomenu,

dijareja), koji su obidno prolazne prirode. Postepeno pove6anje doze pri

uvodenju u terapiju moZe da poboljSa gastrointestinalnu podno5ljivost. Laktidka

acidoza je vrlo redak, ali potencijalno fatalan toksidni efekat bigvanida,

O5te6ena bubreZna funkcija moZe da dovede do ekscesivnog porasta

koncentracije metformina u plazmi i da predisponira pojavu laktidke acidoze.

Stoga je kontraindikovana primena metfotmina kod klirensa kreatinina <60

ml/min (medutim, postoje podaci da se klirens leka ne menja znalajno sve dok

klirens kreatinina ne padne ispod 50 mllmin). Lek se ne sme primenjivati ni kod

drugih stanja koja mogu da dovedu do tkivne hipoksije i pove6aju rizik od
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laktidke acidoze (dehidratacija, te3ka infekcija, Sok, skora$nji infarkt miokarda,

insuficijencija srca, plu6a ili jetre, alkoholizam, akutra intoksikacija

alkoholom). Vrlo retko, hronidna primena metformina moZe da dovede i do

megaloblastre anemije, usled o5tedene apsorpcije vitamina B12, 5to je mogu6e

prevenirati primenom ovog vitamina. Primena metformina treba da se obustavi

tod pacijenata koji su teiko bolesni, ne unose hranu preko usta ili primaju

radiografski kontrastni materijal intravenski, odnosno, kod kojih postoji rizik od

naglog ugroZavanja funkcije bubrega (1-4).

Tiazolidindioni

Sludajno zapaLanje da jedan analog klofibrata, ispitivan na uticaje na

lipide, sniZava glukozu u krrri oznadilo je podetak razvoja nove klase lekova,

koji senzitizuju tkiva na dejstva insulina, oznadeue kao tiazolidindioni ili
glitazoni. Ovi lekovi su ligandi za nuklearne receptore koji aktiviraju
proliferaciju peroksizoma, klase y (PPARy). U pitanju su receptori ukljudeni u

regulaciju gena povezanih sa metabolizmom glukoze i lipida, strukturno i

funkcionalno bliski receptorima preko kojih deluju fibrati (PPARu). Prvi

uvedeni ttazolidindion, troglitazon, bio je povezan sa retkim sludajevima

idiosinkrazi-jskog potencijalno fatalnog o5te6enja jetre i povuden je iz upotrebe.

Donedavno, kao opcija kod pacijenata sa dijabetesom tipa 2 bila su na

raspolaganju dva predstavnika ove klase, rosiglitazon i pioglitazon.
Molekulski mehanizmi dejstva ovih lekova su kompleksni, a odredenu

zbunjenost izaziva dinjenica da se homeostaza glukoze moZe u velikoj meri

izmeniti pod uticajem lekova koji se dominantno veLu za receptore u

adipocitima. PPARy receptori su prisutni, u manjoj meri, i u srdanim, skeletnim

i glatkim rniSidnim 6elijama, B-6elijama pankreasa, makrofagima i endotelnim

6elijama (l-4,1).
Pioglitazon i rosiglitazon ostvaruju senzitizaciju osetljivih tkiva na

dejstva insulina i poveiavaju preuzimanje glukoze zavisno od insulina za 30-

50%. U monoterapiji, ovi lekovi smanjuju AIC za 0,5-l,4oA, u zavisnosti od

podetnih vrednosti parametra. Pri hronidnoj primeni, dolazi do smanjenja

cirkuli5u6eg nivoa insulina, Sto ukazuje na smanjenje rezistencije na insulin,

prisutne kod pacijenata sa dijabetesom tipa 2. Preklinidki i klinidki modeli

ukazuju na znadajnu ulogu skeletnih mi5i6a u ovim dejstvima, s time da joi
uvek nije jasno u kojoj meri se radi o direktnim efektima, u poredenju sa

indirektnim dejstvom posredovanim sekretovanim proizvodima adipocita, kao

5to je adiponektin. Osnovni odgovor na aktivaciju PPARy jeste diferencijacija

adipocita. Uporedo, dolazi do preuzimanja cirkuli5u6ih masnih kiselina u

adipocite i prelaza depoa lipida iz ekstra-adipoznog u adipozno tkivo.

Tiazolidindioni promoviSu redistrubiciju masti iz centralnih u perifeme depoe.
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Efekti na lipidne konstituente krvi su razliliti; pioglitazon smanjuje trigliceride
plazme za l0-75o/o i blago pove6ava HDL holesterol, 5to se moZe povezati sa

uporednim umerenim delovanjem na PPARa; rosiglitazon se ne vezuje za

PPARo i ima minimalne efekte naplazmatrigliceride i holesterol (1,2).

Hepatotoksidnost troglitazona nije zapaLena sa novijim predstavnicima

klase, ali je uslovila uvoclenje mere opreza u obliku redovnog pra6enja

funkcionalnih testova jetre. Kao najde56i neZeljeni efekti tiazolidindiona

izdvajaju se dobijanje telesne mase i retencija tednosti, koja moZe da precipitira

ili pogoria srdanu insuficijenciju (prvobitno, bila je kontraindikova primena kod

pacijenata sa srdanom insuficijencijom NYHA klase III i IV, a kasnije je

kontraindikacija pro5irena na sve stadijume ovog sindroma). Zbog dokaza o

pove6anom kardiovaskularnom riziku (infarkt miokarda, moZdani udar),

rosiglitazon je 2010. godine u potpunosti povuEen iz prometa u Evropskoj uniji,
dok je primena u SAD podvrgnuta strogim ogranidenjima. Od novembra20ll.
ovaj lek se ne6e nalaziti u apotekama u SAD, ve6 6e mo6i da se koristi samo u

okviru specijalno dizajniranog i odobrenog programa. Sa pioglitazonom, u toku
2010. godine su se pojavili epidemioloSki izve5taji koji su pokazali da je
primena ovog leka tokom duZe od 12 meseci pra6ena statistidki znadajno ve6om

udestalo56u kancera mokra6ne beSike; kao reakcija, ptomet pioglitazona u

Francuskoj je obustavljen, a u Nemadkoj je najavljeno da ne6e biti novih
pacijenata koji se ukljuduju u terapiju. Ipak, FDA i EMA, kao regulatorna tela u

SAD i Evropskoj uniji, odludila su tokom 2011. godine da je, za ogranidenu

populaciju pacijenata, odnos koristi i rizika i dalje prihvatljiv, uz dodavanje

kancera mokra6ne be5ike i neistraZene makroskopske hematurije kao

kontraindikacija (10, 1i). Dodatno, kod tiazolidindiona je pokazano da

pove6avaju rizik (pribliZno dvostruko) od fraktura kostiju, Sto se objadnjava

preusmeravanjem mezenhimskih matidnih 6elija u liniju adipocita. Slidno,

prirnena ovih lekova dovodi do malog, ali konzistentnog smanjenja hematokrita,

Sto se moZe objasniti hemodilucijom usled ekspanzije volumena plazme, ali i
preusmeravanjem erifroidnih prekursora u masno tkivo (1-4).

Analozi amiloidnog polipeptida (amilina)

Pramlintid, analog amiloidnog polipeptida p-6elija pankleasa.

primenjuje se kod pacijenata parenteralno i iskljudivo zajedno sa insulinonr,

Smatra se da efekte ostvaruje specifidnim vezivanjem za receptore za amilin.
prisutne u razliditim organima, ukljudujudi tnozak. Aktivacija ovih receptora

izaziva smanjenje oslobadanja glukagona, odlaganje praZnjenja Zeluca i osecaj

sitosti. Pramlintid obezbeduje ublaZavanje postprandiialnih variranja triroa
glukoze, koja negativno utidu na ukupnu kontrolu glikemije i markere

kardiovaskularnog z&avlja. Najde5ii neZeljeni efekti povezani sa pritnenont
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pramlintida jesu nauzeja i hipoglikemija. Iako pramlintid ne sniZava

koncentraciju glukoze, pokazano je da njegov dodatak u vreme obroka

omogu6uje da insulin lak5e ispolji povedanje stope hipoglikemijskih epizoda,
posebno teikih (2,4).

Inhibitori u-glukozidaze

Inhibicijom enzima u-glukozidaze u detkastom pokrovu creva, akarboza
i miglitol smanjuju intestinalnu apsorpciju skroba, dekstrina i disaharida.
Inhibicija ovog enzima usporava apsorpciju ugljenih hidrata iz
gastrointestinalnog trakta i ublaiava brzinu rasta postprandijalne glukoze u
plazmi. Akarboza se minimalno apsorbuje, a mala kolidina leka koji dospeva u
sistemsku cirulaciju elimini5e se preko bubrega. Apsorpcija miglitola iz creva je
saturabilna, sa 50-100% primenjene doze koja dospeva u cirkulaciju, azatim se

elimini5e preko bubrega. Malapsorpija, flatulencija, dijareja i abdominalna
distenzija dine istaknute neZeljene efekte ove grupe lekova, koji su posledica
velike dostupnosti ugljenih hidrata u donjem delu intestinalnog takta i njihovog
metabolizma u crevnim bakterijama. U klinidkim ispitivanjima je pokazano da
inhibitori u-glukozidaze smanjuju AIC za 0,5-0,8yo, glukozu nata5te za oko 1

mmol/I, a postprandijalnu glukozu 2a2,0-2,5 mmoVl. Ovi lekovi ne dovode do
pove6anja telene mase i nemaju znalajne efekte na lipidni status. Pokazano je
da njihova primena moLe dauspori progresiju bolesti, od o5te6ene tolerancije na
glukozu do manifestnog dijabetesatipa2.Iako su efekti na pojedine znalajne
klinidke parametre blagi do umereni, ovi lekovi imaju i svoje specifidnosti, kao
Sto je jedinstvena osobina da suzbijaju postprandijalni porast glukoze dak i kod
pacijenata sa dijabetesom tipa 1. Ako se u toku primene inhibitora a-
g\tkozidaze javi epizoda hipoglikemije (usled primene drugih lekova koji
predisponiraju ovaj ozbiljan neZeljeni efekat), pacijent treba da unese glukozu
kao monosaharid, imaju6i u vidu usporenost degradacije i apsorpcije
kompleksnih ugljenih hidrata (1 -4).

Primena ne-insulinskih hipoglikemijskih lekova

Pacijenti sa dijagnostikovanim dijabetesom tipa 2 treba da dobiju
kvalitetnu edukaciju o bolesti, koja ukljuduje uputstva o pravilnoj ishrani i
fizidkoj aktivnosti i da podnu da koriste metformin. Ovaj bigvanid predstavlja
ugaoni kamen monoterapde i lek prvog izbora u okolnostima kada nije
kontraindikovan. Istovremeno, potrebno je temeljno istraZiti komplikacije
dijabetesa (pregled mreZnjade, ispitivanje mikroalbuminurije, klinidka procena
periferne neuropatije i vaskularne insuficijencije). Naime, ve6ina pacijenata je
pre postavljanja dijagnoze godinama imala subklinidki ili nedijagnostikovani
dijabetes tipa2,5to se moZe delom dokumentovati i Einjenicom da u momentu
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postavljanja dijagnoze vrednost AIC po pravilu znatno ptevazilazi normalni

opseg od 4 do 6%. Istovremeno, komorbiditeti koji su desto prisutni

(hipertenzija i dislipidemija) zahtevaju paZljiv pristup i adekvatan tretman. U
sludaju da uvedena antihiperglikemijska terapija u toku 3-4 meseca nije postigla

arbitrarni cilj kontrole glikemije, vrednost AIC <7yo, potrebno je uvesti drugi

hipoglikemijski lek. Sa praktidnog aspekta, kada se terapija ptilagodava za

individualnog pacijenta, osnovni cilj kontrole glikemije tueba da bude dostizanje

A1C vrednosti Sto bliZih normalnim (<6Yo), ali bez izazivarya znadajnih

hipoglikemija. U ovu svrhu je mogu6e primeniti razlidite kombinacije dva

hipoglikemijska leka, koje ne sadrLe metfotmin samo ukoliko se bigvanid ne

podnosi ili je kontraindikovan. Slidno, ako se na daljim kontrolama i merenjima

AlC na svaka tri meseca ne dostigne terapijski cilj, u tre6em koraku je potrebno

uvesti trojnu terapiju, ili primeniti kombinaciju metfotmina i insulina (1, 4,7).
O raznovrsnosti mogu6ih kombinacija u trojnoj terapiji govore opcije koje su u

algoritmu za kontrolu glikemije iz 2009. godine navela ameridka udruZenja

klinidkih endokrinologa. Naime, uz metfomin koji treba da se primenjuje kao

prva komponenta trojne terapije u svim sludajevima kada nije kontraindikovan,

navedeno je slede6ih Sest kombinacija koje uvek sadrZe jedan od mimetika

inkretina: GLP-1 agonist sa tiazolidindionom, meglitinidom ili derivatom

sulfonilureje, ili inhibitor DPP-4 sa tiazolidindionom, meglitinidom ili
derivatom sulfonilureje (7).

U zakljudku, savremena terapija dijabetesa tipa 2 zasniva se na izboru

lekova izdak osam klasa, koji na razllltte nadine i u razliditoj meri mogu da

utidu na sekreciju insulina, osetljivost ciljnih tkiva na insulin, stvaranje glukoze

u jetri i/ili brzinu ili obim apsorpcije glukoze. Ovu oblast karakteri5u velika
ulaganja u istraZivanje, podsticana ogromnim potencijalnim trZi5tom, koja su

pra6ena i relativno destim uspesima, u smislu uvodenja novih terapijskih opcija.

Uprkos tome, za sada se raspolaZe sa samo jednim lekom, metforminom, za koji
postoji konsenzus da se moZe smatrati dobrim terapijskim izborom za sve

pacijente za koje nije konfraindikovan. Treba uoditi da je metformin rawiien za

klinidku primenu u Francuskoj jo5 1957. godine, uveden je u Velikoj Britaniji
1958., u Kanadi 1972., a u SAD tek 1995' godine. Osnovni razlog za ovako

sporo prihvatanje leka lezi u potencijaluzaruzvoj laktidke acidoze, koji je bio

posebno izraien sa kasnije napuStenim analogom, fenforminom. Tokom

decenija istraZivanja, razja5njeni su rizici od primene metformina i uvedene

adekvatne mere opreza. Ovaj primer bi mogao da bude dobar uzor za nove

generacije hipoglikemijskih lekova, diji bi rarvoj morao uravnoteZenije da

obrattuje kako pitanja kliniEke efikasnosti, tako i bezbednosti.
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Summary

In patients with diabetes mellitus type 2, non-insulin antihyperglycemic therapy
is aimed to control symptoms of hyperglycemia and to limit microvascular
complications. It is introduced early after diagnosis of the disease. Antihyperglycemic
agents may predominantly act through one of four ways. The involved mechanisms are:

enhancement of insulin secretion, through which act sulfonylweas, meglitinides and
two types of incretin mimetics - glucagon-like peptide-l (GLP-l) receptor agonists and

inhibitors of dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) activity -gliptins; suppression of hepatic
glucose production - biguanides; enhanced sensitivity to insulin - thiazolidinediones,
and decrease of the rate or extent of glucose absorption: islet amyloid polypeptide
(amylin) analogs and a-glucosidase inhibitors. With exception of GLP-I receptor
agonists and pramlintide, a synthetic form of amylin, all these drugs are administered
orally. Currently, lifestyle modifications and metformin are the cornerstone of the initial
management of type 2 diabetes mellitus, while the meglitinides, GLP-I agonists,
gliptins, sulfonylureas and thiazolidinediones represent components of dual or triple
therapy, as necessary. Pramlintide and u-glucosidase inhibitors are mainly used as

adjuncts to other therapeutic measures. Besides the mechanisms of action, safety
profiles of different drug classes are of huge importance in goveming the choice of
therapy for individual patients.

Keywords'. metformin, meglitinides, gliptins, sulfonylureas, thiazolidinediones,
o-glucosidase inhibitors
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