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Sazetak

Ateroskleroza i endotelna disfunkcija odgovorni su

za 80% kardiovaskularnih bolesti. Vazno je razumeti
patogenezu bolesti kako bi se odredila najbolja
profilaksa i terapija. Dijabetes melitus (Diabetes Mellitus,
DM) doprinosi razvoju ateroskleroze i endotelne
disfunkcije, a odrzavanje nivoa Secera u krvi je klju¢no.
Kardioprotektivni, nefroprotektivni lekovi i lekovi lipidnog
profila bi trebali biti poZeljniji u leCenju DM. Agonisti
GLP-1 (Glucagon-like Peptide 1) receptora ili analozi GLP-1
ostvaruju povoljne efekte na kardiovaskularnu i renalnu
funkciju i mogu se koristiti za razli€ite indikacije. Cilj
ovog preglednog rada je da ispita ulogu GLP-1 analoga u
leCenju DM, fokusirajuéi se na njihove kardiovaskularne
prednosti kao 3to je pokazano u studijama
kardiovaskularnog ishoda (Cardiovascular Outcome

Trial, CVOT). Dodatno, rad ima za cilj da istakne znacaj
analoga GLP-1 u primarnoj i sekundarnoj prevenciji
kardiovaskularnih dogadaja. Takode, razmatra hipotezu
da ovi analozi mogu biti od koristi pacijentima sa
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sr€anom insuficijencijom, bez obzira da li je sistolna
funkcija smanjena ili o€uvana. Sproveli smo pretragu
baza podataka i online biblioteka, uklju€uju¢i PubMed,
Scopus i Cochrane, koristeci klju¢ne reci kao Sto su
GLP-1 agonist, dijabetes melitus i kardiovaskularne
bolesti. NaSa pretraga se fokusirala na ¢lanke
objavljene izmedu 2011. i 2023. Antidijabeticki lekovi
su pokazali potencijalni uticaj na kardiovaskularni rizik
i korist. Liraglutid i semaglutid su nadmasili placebo,
ali mehanizmi koji stoje iza njihovih prednosti

ostaju nejasni. Davanje prioriteta kardiovaskularnoj
sigurnosti i prevenciji komplikacija je od sustinskog
znacaja za pacijente sa dijabetes melitusom tip 2 (Type
2 Diabetes Mellitus, T2DM), prilikom odabira terapije.

Kljucne reci: GLP-1 analozi, dijabetes melitus,
kardiovaskularne bolesti

Uvod

Ateroskleroza je hronicni upalni proces koji zahvata inti-
mu arterija. KarakteriSe ga istanjivanje intime krvnih sudova
i nakupljanje masti i makrofaga. Ovaj proces ukljucuje dve
glavne faze: u pocetku se akumuliraju masnoce i makrofagi,
posle Cega sledi skleroza. Nakon toga dolazi do fibroznog
zadebljanja usled proliferacije miSi¢nih ¢elija, vezivnog tkiva
i leukocita'. Aterosklerozu prvenstveno uzrokuje nekoliko
faktora ukljuCujuéi povecanje nivoa lipoproteina niske gu-
stine (Low Density Lipoprotein, LDL) i lipoproteina vrlo niske
gustine (Very Low Density Lipoprotein, VLDL), koji su €esto
rezultat nezdravih navika u ishrani, konzumiranja visoko za-
sicenih masti i fiziCcke neaktivnosti. Pored toga, porodi¢na
anamneza, posebno porodicna hiperholesterolemija (nasle-
deno stanje u kome telo ne moZze formirati LDL receptore,
Sto dovodi do nesposobnosti jetre da apsorbuje LDL i rezul-
tira viSkom cirkuliSu¢eg holesterola) takode igra znacajnu
ulogu. Ostali faktori koji doprinose tome su hiperlipidemija,
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pusenje cigareta, fizitka neaktivnost, hipertenzija (koja po-
vecava rizik za najmanje dva puta) i dijabetes melitus?. Isto-
rijski gledano, insulin je bio povezan sa poviSenim vredno-
stima Secera u krvi i metabolizmom ugljenih hidrata. Danas
se smatra da DM znacajno utiCe na metabolizam masti i
mozZe dovesti do brojnih kardiovaskularnih poremecaja.

Insulin je hormon koji igra klju¢nu ulogu u skladiStenju
energije, posebno kada postoji velika koli¢ina energije. Kod
dijabetesa tip 2, beta ¢elije nastavljaju da proizvode insulin,
ali je insulin nedelotvoran u sniZavanju nivoa Secera u krvi.
Kao rezultat toga, pankreas proizvodi joS viSe insulina, sta-
nje poznato kao insulinska rezistencija, koje je Cesto pove-
zano sa viskom telesne masti i gojaznoS¢u. Nasuprot tome,
DM tip 1 karakteriSe autoimuno uniStavanje beta ¢elija pan-
kreasa, Sto dovodi do apsolutnog nedostatka insulina, Sto
pacijente Cini dozivotno zavisnim od insulina®. Primena in-
sulina se obi¢no vrSi supkutanom injekcijom, iako se moze
dati intramuskularno u hitnim slucajevima. Za pacijente sa
zavrSnom bubreznom insuficijencijom, intraperitonealni
put je odrZiva opcija.

Agonisti receptora sli¢nih glukagonu peptida-1 su me-
dikamenti koji se koriste za leCenje osoba sa dijabetes me-
litusom tip 2. GLP-1 je prvi put, 1987. primenjen kod ljudi*.
GLP-1 inhibira glukagon i stimuliSe lu€enje insulina, a isto-
vremeno odlaZe praznjenje Zeluca i smanjuje unos hrane.
Ovi efekti su znacajno doprineli razvoju GLP-1 analoga. Prvi
klinicki odobreni agonist GLP-1 (Receptor Agonists, RA) re-
ceptora bio je eksenatid, peptid koji je u otrovu Gila ¢udo-
viSta otkrio John Eng 1992. godine. Prva klinicka upotreba
eksenatida dogodila se 2005. godine, primenjena putem
injekcije dva puta dnevno. Naknadna istraZivanja kod pa-
cijenata sa T2DM dovela su do odobrenja eksenatida, dva
puta dnevno kao inicijalnog GLP-1 RA, 2005. Tokom godina,
eksenatid je testiran u razli¢itim rasporedima doziranja, uk-
lju€ujuéi jednom dnevno i jednom nedeljno, radi utvrdivanja
efikasnosti u leCenju T2DM. Danas je dostupno nekoliko le-
kova ove klase, ukljucujuci liksisenatid, liraglutid, albiglutid,
dulaglutid i semaglutid®.

GLP-1 direktno uti€e na endokrini pankreas, srce, Zelu-
dac i mozak i indirektno na jetru i miSi¢e. GLP-1 stimuliSe lu-
Cenje insulina i smanjuje lucenje glukagona. Takode, pobolj-
Sava osetljivost na insulin i poboljSava odlaganje glukoze.
GLP-1 odgada praznjenje Zeluca, izaziva sitost i smanjuje te-
lesnu teZinu u farmakoloSkim dozama. U studijama na Zivo-
tinjama i in vitro, pokazalo se da povec¢ava masu beta cCelija.
Takode se smatra da ima korisne efekte na kardiovaskularni
i centralni nervni sistem (Central Nervous System, CNS)®.

Cilj ove pregledne studije bio je procena potencijalne
koristi od primene agonista GLP-1 receptora u lecenju pa-
cijenata sa DM tip 2 i kardiovaskularnim bolestima, sa po-
sebnim naglaskom na prevenciju i leCenje ateroskleroze i
endotelne disfunkcije. Dodatno, studija ima za cilj da naglasi
vaznost razumevanja patogeneze kardiovaskularnih bolesti
kako bi se odredio optimalni modalitet profilakse i terapije.
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Procenom upotrebe agonista GLP-1 receptora kao potenci-
jalne opcije lecenja kardiovaskularnih bolesti kod ovih pa-
cijenata, studija nastoji da pruZi uvid koji moZe pobolj3ati
kvalitet nege i ishode za ovu populaciju pacijenata.

Ovaj pregledni rad ce raspravljati o ulozi agonista GLP-
1 receptora u lecenju dijabetes melitusa kod pacijenata sa
kardiovaskularnim oboljenjima (Cardiovascular Disease,
CVD). Sprovedena je sveobuhvatna pretraga baza podataka
PubMed, MEDLINE, Cochrane Central Library i EMBASE. Sle-
dece klju€ne reci koriS¢ene su za identifikaciju prihvatljivih
studija: ,GLP-1 RA", ,DM" i ,kardiovaskularni poremecaji“.
Pretraga je bila ogranic¢ena na publikacije na engleskom je-
ziku od 2011. do 2023. godine.

Kontrola glikemije

Iako je rigorozna kontrola glikemije povezana sa ma-
njim rizikom od mikrovaskularnih problema, prednosti stro-
ge kontrole glukoze na makrovaskularne ishode su manje
jasne. Nakon objavljivanja studija Veterans Affairs Diabetes
Trial (VADT), Action to Control Cardiovascular Risk in Diabe-
tes (ACCORD) i Action in Diabetes and Vascular Disease: Pre-
terax and Diamicron Modlified Release Controlled Evaluation
(ADVANCE), cini se verovatnim da intenzivna insulinska
terapija kod osoba sa utvrdenom kardiovaskularnom bo-
leS¢u nije smanjila kardiovaskularne dogadaje’. Medutim,
svi ucesnici u ovim studijama bili su pod visokim kardiova-
skularnim rizikom. Nasuprot tome, prospektivna studija o
dijabetesu Ujedinjenog Kraljevstva (United Kingdom Prospe-
ctive Diabetes Study, UKPDS) otkrila je da osobe Cije je leCenje
pocelo intenzivno nakon postavljanja dijagnoze imaju sma-
njen rizik od kardiovaskularnih dogadaja ¢ak i nakon deset
godina, uprkos tome 5to su njihovi nivoi HbA1c ekvivalentni.
Nakon ispitivanja STENO-2 (Multifaktorska intervencija i kar-
diovaskularne bolesti kod pacijenata sa dijabetesom tipa 2),
koncept ,glikemijskog nasleda” proSiren je na ,metabolicko
naslede”. Kao rezultat toga, postaje evidentno da agresivno
leCenje glikemije i drugih metabolickih abnormalnosti u ra-
nim stadijumima bolesti dovodi do dugorocnog smanjenja
makrovaskularnih komplikacijag.

Osim kontrole glikemije, fluktuacija glikemije povezana
je sa vecim rizikom od kardiovaskularnih bolesti, potencijal-
no zbog povecanog oksidativnog stresa. Do danas, nijedna
studija sa agonistima GLP-1 receptora nije ukljucila ovaj pa-
rametar. Medutim, autori DUAL I studije procenili su fluktua-
cije u nivoima glikemije u plazmi kombinacijom insulina de-
gludeka i liraglutida (Insulin Degludec/liraglutide, IDegLira) u
odnosu na svaku komponentu posebno tokom produzenog
perioda od 52 nedelje. Studija pod nazivom ,,Dvojno delova-
nje liraglutida i insulina degludeka u T2DM" (DUAL I) otkrila
je da IDegLira znacajno smanjuje varijabilnost intersticijske
glukoze u poredenju sa samim insulinom degludekom. Do-
datno, varijabilnost u grupi koja je primala liraglutid bila je
sliéna onoj u grupi koja je primala samo insulin degludek®.
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U zakljucku, dugodelujuci agonisti GLP-1 su efikasniji
u sniZzavanju nivoa HbA1c u poredenju sa kratkodelujué¢im
agonistima u upravljanju glikemijom. U direktnim porede-
njima, liraglutid u dozi od 1,8 mg nije statisticki znacajno
nadmasio nijedan drugi dugodeluju¢i GLP-1 RA u kontroli
glikemije.

Arterijska hipertenzija

Kombinacija loSe kontrole krvnog pritiska sa loSom
kontrolom glikemije znacajno povecava rizik od infarkta mi-
okarda, srcane insuficijencije ili mozdanog udara. Prospek-
tivna studija o dijabetesu Ujedinjenog Kraljevstva otkrila je
da smanjenije sistolnog krvnog pritiska za 10 mmHg (Systolic
Blood Pressure, SBP) smanjuje smrtnost za 15% kod pacije-
nata sa T2DM', Studija ADVANCE je pokazala da sniZavanje
krvnog pritiska za 5,6 mmHg smanjuje rizik od kardiovasku-
larne smrti za 18%. Rezultati studije Heart Outcomes Preven-
tion Evaluation (HOPE) pokazali su da smanjenje krvnog pri-
tiska za 2,5 mmHg, sa ili bez smanjenja dijastolnog krvnog
pritiska od 1 mmHg, smanjuje rizik od infarkta miokarda,
mozdanog udara ili kardiovaskularne smrti za 25%"'.

Dokazi upucuju na to da analozi GLP-1 smanjuju krvni
pritisak, iako je tacan mehanizam nejasan. Prednosti se po-
javljuju u roku od dve nedelje od pocetka terapije, Sto uka-
zuje na mehanizme izvan gubitka teZine, kao 5to je direktna
aktivacija GLP-1 RA u arterijama i bubreZznom sistemu, po-
boljSana funkcija endotela i inhibicija RAAS (Renin-Angioten-
sin-Aldosterone System). Metaanalize se slazu da eksenatid i
liraglutid smanjuju krvni pritisak za 1 do 5 mmHg u porede-
nju s placebom i drugim aktivnim komparatorima. U terapiji
dijabetesa istraZzivanje promena u Alc, tezZini i drugim fak-
torima kroz intervenciju sa eksenatidom jednom nedeljno
(DURATION), nedeljni eksenatid je smanjio krvni pritisak za
3 do 5 mmHag. Klinicka ispitivanja sa eksenatidom dva puta
dnevno pokazala su znacajno smanjenje SBP u poredenju
sa placebom ili insulinom, sa ve¢im smanjenjem kod osoba
sa SBP > 150 mmHg. Ispitivanje efikasnosti agonista liraglu-
tida i receptora GLP-1 kod dijabetesa (LED) pokazalo je da
liraglutid smanjuje SBP za 2,7 do 6,6 mmHg. Vazno je napo-
menuti da GLP-1 RA ne sniZavaju krvni pritisak kod zdravih
osoba'.

Nadalje, GLP-1 RA terapija je povezana sa blagim pora-
stom sr¢ane frekvencije, sa srednjim povecanjem od 1,86 ot-
kucaja u minuti (bpm) u poredenju sa placebom i 1,90 bpm
u poredenju sa aktivnim komparatorom?®. Uz liraglutid i ek-
senatid s produzenim oslobadanjem, ova povecanja su uo-
cljivija. Mehanizam za ovo mozZze biti povezan sa vagalnom
depresijom, insulinom posredovanom aktivacijom simpatic-
kog sistema i znacajnim povecanjem insulina nakon infuzije
GLP-1. Iako se pokazalo da lekovi koji snizavaju broj otkuca-
ja srca smanjuju kardiovaskularni rizik, agonisti GLP-1 tek
treba da budu povezani sa Stetnim nuspojavama.
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Dislipidemija

Dislipidemija je Cest komorbiditet kod osoba sa T2DM
zbog njihove insulinske rezistencije i metabolicke bolesti.
Smanjenje HDL holesterola (High-Density Lipoprotein Chole-
sterol, HDL-C) i porast LDL holesterola (Low-Density Lipopro-
tein Cholesterol, LDL-C), ukupnog holesterola i triglicerida
su karakteristi¢ni lipidni profili pacijenata sa T2DM, poznati
kao aterogena dislipidemija. Dislipidemija i loSa kontrola gli-
kemije su kriti¢ni faktori u razvoju ateroskleroze. Dijabetes,
visok LDL-C i visok apolipoprotein B daju 20-struku Sansu
za razvoj kardiovaskularnih dogadaja, prema studiji Quebec
Cardiovascular Study"3.

Neka klinicka ispitivanja sa GLP-1 RA su prijavila bolje
profile lipida zbog procesa koji su joS uvek nepoznati. Nijed-
no klini¢ko ispitivanje nije uporedivalo razli¢ite doze svakog
GLP-1 RA i njihov utinak na profile lipida. Stavise, vetina te-
stova nije bila osmisljena, kako bi se ispitao uticaj GLP-1 RA
na profile lipida. Ve¢inom su direktna ispitivanja u kojima se
GLP-1 agonist uporeduje sa placebom ili drugim tretmani-
ma, kao Sto je aktivni komparator, koji je tipi¢no eksenatid
ili liraglutid.

Metaanaliza o efektu i delovanju liraglutida kod dijabe-
tesa (LEAD), deo programa klini¢kog razvoja liraglutida, ot-
krila je da je leCenje liraglutidom znacajno snizilo LDL-C (za
7,73 mg/dL), ukupni holesterol (za 5,03 mg/dL) i trigliceride
u svim studijama u poredenju sa konvencionalnim tretma-
nom. U poredenju sa eksenatidom dvaput dnevno, nalazi
iz studije LEAD-6 ukazuju na smanjenje triglicerida od 15,7
mg/dL. Pored toga, nivoi HDL-C su se generalno smanijili,
osim medu onima koji su istovremeno primali terapiju tia-
zolidindionom (Thiazolidinedione, TZD)".

U trogodisSnjem ispitivanju, otkriveno je da eksenatid
smanjuje nivoe LDL-C za 6%, ukupni holesterol za 5% i trigli-
ceride za 12% u poredenju sa placebom. Dodatno, EUREXA
ispitivanje je pokazalo da eksenatid, dva puta dnevno zna-
¢ajno smanjuje trigliceride i poboljsava nivoe HDL-C u pore-
denju sa glimepiridom’.

Blago poboljSanje lipidnog profila pacijenta moZe imati
znacajan terapijski ucinak, ali je mehanizam joS uvek neja-
san. PoboljSana kontrola glikemije, koja bi smanijila insulin-
sku rezistenciju i sintezu triglicerida u jetri, mogla bi biti jed-
no od objasSnjenja. JoS jedna pretpostavljena funkcija GLP-1
RA u crevnoj sluznici je smanjena proizvodnja apolipoprote-
ina B48, koji se nalazi u hilomikronima, Sto dovodi do sma-
njenja triglicerida u plazmi. Pozitivhe prednosti liraglutida
mogu se povezati sa promenama u ekspresiji gena ukljuce-
nih u metabolizam lipida i glukoze. Nadalje, nezavisno od
promena u tezini, sitosti ili praznjenja Zeluca, otkriveno je
da eksenatid suzbija stvaranje crevnih lipoproteina deluju-
¢i direktno na njihovu sintezu u istraZivanjima. Kriti¢ne su
nove studije sa svim GLP-1 agonistima i njihovim efektom
na lipidni profil kao primarnim ciljem, kao i istraZivanja me-
hanizma kojim se ovo poboljSanje deSava'.
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Slika 1. Mehanizmi redukcije kardiovaskularnog rizika posredstvom GLP-1 RA

Indirektan efekat

Koronarna ishemija

Pokazalo se da GLP-1 RA imaju kardioprotektivni ucinak
u pretklini¢kim i klinickim ispitivanjima. Ipak, nije precizira-
no da li je u€inak uzrokovan direktnim uticajem preko GLP-1
RA, indirektnim delovanjem drugim putevima ili moguéim
efektima GLP-1"".

Kod pacijenata sa akutnim infarktom miokarda (Acute
Myocardial Infarction, AMI) i disfunkcijom leve komore, na-
kon reperfuzije, utvrden je pozitivan ucinak infuzije GLP-1 (u
trajanju od 72 sata), sa boljom ejekcionom frakcijom i pokre-
tima zidova komore. Akutni GLP-1 unos 30 minuta pre i na-
kon stresa i dobutamina smanjuju razvoj postishemicne dis-
funkcije miokarda, Sto se moZe utvrditi ultrazvukom srca'®.

U studiji Lenborga i saradnika, pacijenti kojima je zaka-
zana koronarna intervencija za le¢enje infarkta miokarda sa
elevacijom ST-segmenta (St-Elevation Myocardial Infarction,
STEMI) procenjeni su pozitivni efekti 6-satne infuzije eksena-
tida u poredenju sa placebom primenjenim 15 minuta pre
reperfuzije. Utvrdeno je da eksenatid znacajno smanjuje ve-
licinu infarkta u odnosu na ishemijsko podrugje i poboljSava
indeks spasavanja miokarda koji je odreden magnetnom
rezonancom srca 90 dana nakon infuzije. Medutim, eksena-
tid nije doveo do smanjenja mortaliteta ili poboljSanja kon-
traktilnosti leve komore medu ucesnicima ispitivanja. Post
hoc analize su pokazale trend prema manjoj konacnoj veli-
Cini infarkta (13,9 naspram 17,14 g; p = 0,11) kod pacijenata
leCenih eksenatidom u poredenju sa onima koji su primali
placebo. I pacijenti sa dijabetesom i oni bez dijabetesa imali
su koristi od kardioprotektivnih efekata eksenatida. Druga
studija koja je ukljucivala 58 pacijenata sa STEMI leCenom
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Direktan efekat

trombolizom, dalje je podrzala kardioprotektivne prednosti
eksenatida, pokazujuci poboljSanja u funkciji leve komore
nakon Sest meseci i smanjenu veli¢inu infarkta nakon jed-
nog meseca u poredenju sa placebom’.

U studiji u koju je bilo uklju¢eno 96 pacijenata sa infar-
ktom miokarda sa elevacijom ST segmenta (STEMI) koji su
bili podvrgnuti perkutanoj koronarnoj angioplastici, liraglu-
tid je pokazao kardioprotektivne efekte. Tretman liragluti-
dom (0,6 mg dva dana, 1,2 mg dva dana i 1,8 mg tri dana)
uporeden je s placebom i utvrdeno je da rezultira boljim in-
deksom spasavanja miokarda (0,66 + 0,14 naspram 0,55 +
0,15; p = 0,001 ), manja veli¢ina infarkta (15 £ 12 g naspram
21+ 15 g; p = 0,05) i niZi nivoi visokoosetljivog C-reaktivnog
proteina u grupi koja je primala liraglutid®.

Dakle, kombinacija prirodnih GLP-1 i GLP-1 RA ima ko-
risne efekte kod pacijenata sa koronarnom arterijskom bo-
leS¢u, koja se ranije pripisivala direktnim efektima na mio-
kard. Nova otkri¢a koja dovode u sumnju ekspresiju GLP-1
RA u ventrikularnim kardiomiocitima podrzavaju teoriju da
je ovaj pozitivan efekat na miokard posredovan putem koji
nije povezan sa GLP-1 RA® Na slici 1 predstavljeno je kako
GLP-1 RA direktno i indirektno pomazu u smanjenju rizika
od kardiovaskularnih bolesti?'.
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Zakljucak

Lekari mogu propisati GLP-1 agoniste, kao Sto su liraglutid, eksenatid i dulaglutid, pacijentima sa
T2DM koji imaju poteSkoca da kontroliSu nivo Secera u krvi drugim lekovima kao Sto su metformin,
sulfonilureje ili inhibitori DPP-4. GLP-1 agonisti deluju tako Sto stimuliSu oslobadanje insulina,
smanjuju lucenje glukagona i usporavaju praznjenje Zeluca, Sto dovodi do poboljSane kontrole
glikemije.

Osim toga, GLP-1 agonisti se takode mogu koristiti kod pacijenata koji imaju prekomernu tezinu ili
gojaznost i imaju T2DM, jer mogu dovesti do umerenog gubitka teZine. Agonisti GLP-1 mogu smanjiti
rizik od velikih Stetnih kardiovaskularnih dogadaja, pa mogu biti korisni za pacijente sa istorijom
kardiovaskularnih bolesti.

Izbor leka za pacijente sa T2DM zavisi od razliCitih faktora, uklju€ujuci teZinu njihove bolesti, njihovu
anamnezu i njihov celokupni zdravstveni status, pa GLP-1 agonisti mozda nisu prikladni za sve
pacijente. Odluku o propisivanju agonista GLP-1 ili bilo kog drugog leka treba doneti zdravstveni
radnik nakon detaljne procene individualnih potreba i zdravstvenog statusa pacijenta.

Nedavna klinicka ispitivanja koja ispituju kardiovaskularne dogadaje povezane sa upotrebom
antidijabetika poboljSala su nase znanje o mogucem uticaju lekova za T2DM na kardiovaskularni
rizik. Klinicke studije koje koriste GLP-1 RA i CVOT imaju znacajna odstupanja u dizajnu i regrutaciji,
Sto oteZava poredenje. U konvencionalnoj terapiji, liraglutid i semaglutid su nadmasili placebo u
kardiovaskularnoj dobrobiti. Liksisenatid i eksenatid sa produzenim oslobadanjem bili su neutralni, tj.
sigurni sa kardiovaskularnog stanovista, ali joS uvek nisu pokazali nikakvu prednost.

Iako mnogi mehanizmi na koje ovi lekovi ispoljavaju kardiovaskularne koristi nisu dovoljno jasni,
bilo bi korisno ukljuciti ove medikamente u algoritme leCenja. Buduci da kardiovaskularne bolesti

i dalje ostaju vodedi uzrok smrti kod osoba sa T2DM, sprecavanje kardiovaskularnih komplikacija i
osiguranje kardiovaskularne sigurnosti leenja kod osoba koje su ve¢ imale srcani ili moZdani udar
trebali bi biti prioritet pri odabiru leka za naSe pacijente.

Abstract

Atherosclerosis and endothelial dysfunction are responsible for 80% of cardiovascular diseases. It's important to
understand the disease’s pathogenesis to determine the best prophylaxis and therapy. Diabetes mellitus contributes

to the development of atherosclerosis and endothelial dysfunction, and keeping blood sugar levels in check is crucial.
Cardioprotective, nephroprotective, and lipid profile drugs should be preferred to DM treatment. GLP-1 receptor agonists
or GLP-1 analogues have cardiorenal benefits and can be used for various indications. The objective of this review is to
examine the role of GLP-1 analogues in the treatment of diabetes mellitus (DM), focusing on their cardiovascular benefits as
demonstrated by Cardiovascular Outcome Trials (CVOT). Additionally, the review aims to highlight the significance of GLP-1
analogues in the primary and secondary prevention of cardiovascular events. It also proposes the hypothesis that these
analogues may benefit patients with heart failure, regardless of whether the systolic function is reduced or preserved.

We searched of databases and online libraries, including PubMed, Scopus, and Cochrane, using keywords such as GLP-1
agonist, diabetes mellitus, and cardiovascular diseases. Our search focused on articles published between 2011 and 2023.
Antidiabetic drugs have shown a potential impact on cardiovascular risk and benefit. Liraglutide and semaglutide have
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outperformed placebo, but the mechanisms behind their benefits remain unclear. Prioritizing cardiovascular safety and
preventing complications is essential for patients with T2DM when selecting a treatment.

Keywords: GLP-1 analogues, diabetes mellitus, cardiovascular diseases
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