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Agonisty GLP1-receptorov: antidiabetika
s antiaterogénnym ucinkom

GLP-1 receptor agonists: antidiabetic agents with antiatherogenic effect
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Abstrakt

Agonisty GLP1-receptorov (GLP1 RA) sa pouZivaji na lieCbu diabetu 2. typu pocas poslednych 15 rokov. V poslednych
5 rokoch viaceré klinické randomizované Studie s preparatmi tejto skupiny - liraglutidom, semaglutidom, albiglutidom a dula-
glutidom - preukézali ich schopnost prevencie zdvaznych kardiovaskuldrnych prihod. Preto niektoré medzinédrodné odpo-
ra¢ania ich uvadzaju ako lieky prvej volby pri lie¢be pacientov s diabetom 2. typu a preukédzanou klinickou ¢&i subklinickou
aterosklerézou.
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Abstract

GLP-1 receptor agonists (GLP1 RA) have been used in the treatment of type 2 diabetes for the past 15 years. In the last
five years, several randomized clinical trials with drugs of this group - liraglutide, semaglutide, albiglutide and dulaglutide -
have demonstrated their ability to prevent major cardiovascular events. Therefore, some international recommendations
list them as the drugs of the first choice in the treatment of patients with type 2 diabetes and proven clinical or subclini-

cal atherosclerosis.
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Uvod - antidiabetika a prevencia
kardiovaskularnych prihod

Lie¢ba ochorenia diabetes mellitus 2. typu (DM2T) zazna-
menala v poslednych 15 rokoch nebyvaly pokrok. Po de-
satrocia boli k dispozicii na lie¢cbu DM2T iba derivaty sulfo-
nylurey, bigvanidy a inzulin, pripadne akarbéza. Spomedzi
tychto liekov bol pozorovany efekt na prevenciu kardiovas-
kuldrnych prihod len pri lieCbe metforminom u novodiagnos-
tikovanych diabetikov 2. typu [1]. Koncom minulého storo-
¢ia a v prvej dekade tohto storocia sa velké nadeje vkladali
do novej skupiny antidiabetik - glitazénov. Pioglitazén bol
efektivny v prevencii zdvaznych kardiovaskulédrnych prihod
[2]. Roziglitazén podla vysledkov metaanalyzy vEasnych
Stadif viedol k zvySenému vyskytu zévaznych kardiovasku-
larnych prihod, a preto bola jeho registracia v Eurépskej tnii
zruSend [3], aj ked neskorSie Stidia RECORD nepotvrdila
zvySenie incidencie kardiovaskuldrnych prihod pri lie¢be
roziglitazénom [4]. Vzhladom na bezpe€nostné signély po-
zorované pri roziglitazéne nariadili regulacné institdcie vy-

www.atheroreview.eu

konanie Stadii kardiovaskularnej bezpec¢nosti pre vSetky anti-
diabetika uvedené do klinickej praxe.

Vysledky tychto Studii boli publikované od roku 2013
a 2 skupiny novych antidiabetik - inhibitory sodikoglukézo-
vého kotransportéru 2 (SGLT2i) a agonisty receptorov glukagénu
podobného peptidu 1 (GLP1 RA), dokézali okrem kardiovasku-
larnej bezpec&nosti aj efekt na prevenciu zavaznych kardiovas-
kuldrnych prihod.

SGLT2i znizuju kardiovaskuldrnu morbiditu a mortalitu pro-
strednictvom hemodynamickych efektov, hlavne svojim G¢in-
kom na zlyhdvanie srdca a pravdepodobne aj na progresiu
chronického ochorenia oblic¢iek [5].

Skupine GLP1 RA sa budeme venovat v nasledujicom pre-
hlade.

Mechanizmus antidiabetického Géinku
GLP1RA

Sekrécia inzulinu z B-buniek je regulovanda viacerymi mecha-
nizmami, z ktorych su najdoleZitejSie dva. Ak vzrastie hladina
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glykémie, glukéza vstupuje do B-buniek Langerhansovych
ostrovéekov prostrednictvom glukézového transportéra 2
(GLUT2) a nésledne sa spusta retaz metabolickych dejov
veducich k glukézou stimulovanej sekrécii inzulinu. Dal$im
mechanizmom spustanie sekrécie inzulinu je inkretinovy
efekt. Pri prijme zmieSanej stravy a jej vstupe do tenkého
Creva dochédza k sekrécii inkretinov - GLP1 a glukézode-
pendentného inzulinotropného peptidu (GIP). Tieto stimuluju
sekréciu inzulinu z B-buniek pankreasu mechanizmom ne-
zavislym od glukdzy cez svoje Specifické receptory. GLP1 je
zodpovedny za vac¢§inu G¢inku na inzulinovud sekréciu. V na-
tivnej forme v8ak nie je mozné jeho pouZzitie, nakolko je
v priebehu minlt degradovany enzymom dipeptidylpepti-
déza-4 (DPP4). Vzhladom na to boli vyvinuté 2 farmakolo-
gické pristupy vyuZitelné v lieCbe diabetu. Peroraina inhibi-
cia DPP4 vedie k reStauracii fyziologickych hladin GLP1 a GIP
[6]. Inhibitory DPP4 v $tldi&ch kardiovaskulérnej bezpe¢nosti
a prevencie sice dokazali svoju bezpecnost, ale nie schop-
nost zniZit pocet zévaznych kardiovaskularnych prihod [7].
Na rozdiel od nich GLP1 RA viedli v 6 zo 7 ukon&enych Stadif
k redukcii aspon 1 kardiovaskularneho vysledku [8-14].

Prehlad stadii s GLP1 RA pri DM2T

V roku 2015 boli publikované vysledky prvej Stadie kardio-
vaskuldrnej bezpeénosti zo skupiny GLP1 RA s lixisenati-
dom (ELIXA). Sttdia bola vykonana na vysoko rizikovej po-
puldcii diabetikov, ktori prekonali infarkt myokardu (IM)
alebo boli hospitalizovani pre nestabilnd anginu pectoris
(NAP) v obdobi 6 mesiacov pred randomizaciou. Primarnym
kompozitnym vysledkom $tddie bola mortalita z kardiovas-
kuldrnych pri¢in (KVM), infarkt myokardu (IM), cievna moz-
gova prihoda (CMP) alebo NAP. Incidencia primérneho vy-
sledku v placebovej skupine bola 63/1 000 pacient-rokov
(PR). To ukazuje na extrémnu kardiovaskulérnu rizikovost za-
radenych pacientov, kedZe extrapolécia uvedenej inciden-
cie by znamenala, Ze v priebehu 10 rokov dosiahne primarny
vysledok az 63 % pacientov. Vyskyt primérneho vysledku na
1000 PR v placebovej skupine najpresnejSie vystihuje rizi-
kovost zaradenych pacientov, kedZe berie do Gvahy okrem
zastUpenia pacientov s predchadzajicim kardiovaskularnym
alebo renélnym postihnutim aj dalSie charakteristiky Studo-
vanej skupiny chorych (vek, pohlavie, pritomnost dalSich ri-
zikovych faktorov). V dalSom texte budeme preto uvadzat
tento parameter ako hlavnu charakteristiku jednotlivych Stu-
dijnych populacii. Stadia ELIXA sice potvrdila kardiovasku-
larnu bezpecnost lixisenatidu, ale nepotvrdila jeho superio-
ritu voci placebu [8].

Vysledky Studie s lixisenatidom boli v zhode s publikova-
nymi Stadiami s inhibitormi DPP4, ktoré tieZ potvrdili kar-
diovaskularnu bezpecénost tejto skupiny liekov, ale nie kar-
dioprotektivitu [7]. V roku 2016 v priebehu niekolkych
mesiacov hned’ 2 $tidie s GLP1 RA ukdzali potencial ago-
nizmu GLP1-receptorov zniZit vyskyt zavaznych kardiovasku-
larnych prihod. V prvej z tychto $tadii bol sledovany efekt
liraglutidu (LEADER) ako pridavnej lie¢by v porovnani s pla-
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cebom. Medién trvania Stadie bol 3,8 roka. Primarny kom-
pozitnym kardiovaskuldrnym vysledkom v tejto a dalSich
nizSie uvedenych S$tadiach bolo Umrtie z kardiovaskular-
nych pricin, incidencia nefatdlneho IM alebo nefatélnej
CMP. Incidencia primérneho vysledku v placebovej skupine
bola 39/1 000 PR.

V skupine, ktora dostavala liraglutid, bola zistena signi-
fikantnd redukcia primérneho vysledku o 13 % (p = 0,01).
Mortalita z kardiovaskularnych pri€in bola tiez signifikantne
zniZzenéd 0 22 % (p = 0,007), zatial Co celkové mortalita bola
niz8ia o 15 % (p = 0,02). Navy3e bolo pozorované aj signifi-
kantné zniZenie incidencie fatélneho a nefatdlneho IM o 14 %
(p=0,046) [9].

Kym lixisenatid a liraglutid sa podévaju subkutéanne 1-kréat
denne, dalSie Studie sledovali efekt GLP1 RA podavanych sub-
kutanne 1-krat tyzdenne.

Prvé publikovana Stadia s GLP1 RA podavanym 1-krat tyz-
denne (SUSTAIN-6) sledovala efekt semaglutidu. Do Studie
boli zaradeni diabetici starsi ako 50 rokov s dokdzanym kar-
diovaskulérnym ochorenim alebo s chronickym obli¢kovym
ochorenim §tadia 3. Pokial boli pacienti starsi ako 60 rokov,
postaCovala na zaradenie pritomnost aspon jedného dalSieho
kardiovaskularneho rizikového faktora. Rizikovost pacientov
zaradenych do Studie bola podobné ako v Studii s liragluti-
dom, ked’incidencia rovnako definovaného primarneho kom-
pozitného vysledku v placebovej skupine bola 44/1 000 PR.
Medién trvania §ttdie bol 1,9 roka. Za toto obdobie bolo pri
lieGbe semaglutidom pozorované zniZenie primarneho vy-
sledku o 26 % (p = 0,02). Zo zloZiek primarneho vysledku
bola signifikantne zniZzend incidencia nefatalnej CMP o 39 %
(p =0,04) [10].

Exenatid bol prvy GLP1 RA pouzivany v klinickej praxi,
pri€om bolo potrebné subkutdnne davkovanie 2-krat denne.
Neskér vyvinuty depotny exenatid QW pre uZivanie 1-krat
tyZzdenne bol testovany v $tadii kardiovaskulérnej bezpe¢-
nosti (EXSCEL). 73 % pacientov malo predchéadzajice kar-
diovaskulérne ochorenie, ¢o zodpovedalo incidencii primar-
neho kompozitného vysledku 40/1 000 PR v placebovej
skupine. Median sledovania pacientov v §tudii bol 3,2 roka.

V skupine lieGenej exenatidom bolo pozorované zniZenie
primarneho kardiovaskulédrneho vysledku o 9 %, ¢o bolo na
hranici $tatistickej vyznamnosti (p = 0,06). Ziadna zo zloZiek
primarneho vysledku nebola signifikantne zniZzena v inter-
vencénej skupine, ale bolo pozorované signifikantné znize-
nie celkovej mortality v skupine lie€enej exenatidom o 13 %
(95% CI: 23-3 %) [11].

V dalSej Stadii bol sledovany efekt pridavnej lie¢by albi-
glutidom podavanym subkutdnne 1-krét tyZdenne v porov-
nani s placebom. Rizikovost pacientov bola podobne extrémne
vysoké ako v Studii s lixisenatidom, v ktorej mali vSetci pa-
cienti zaradeni do Stldie predchadzajice kardiovaskularne
ochoreniaaincidencia primarneho vysledku v placebovej sku-
pine bola 59/1 000 PR. Pri mediane trvanie Stadie 1,5 roka
viedla pridavna liecba albiglutidom k signifikantnej redukcii
incidencie primarneho vysledku o 22 % (p = 0,0006). Okrem
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toho bolo pozorované signifikantné zniZenie incidencie fatal-
neho a nefatalneho infarktu myokardu o 15 % (p = 0,003) [12].

V poradi posledné ukon&end Stidia so subkutanne apliko-
vanym GLP1 RA (REWIND) testovala efekt dulaglutidu po-
davaného 1-krét tyZzdenne v najmenej rizikovej populécii pa-
cientov s DM2T. Incidencia primérneho kardiovaskuldrneho
vysledku v kontrolnej skupine bola 27/1 000 PR a medién tr-
vania Stadie bol 5,4 roka. Pridavné lie€ba dulaglutidom viedla
k signifikantnému zniZeniu incidencie primarneho vysledku
0 12 % (p = 0,026) v porovnani s placebom. Incidencia nefa-
télnej CMP bola tieZ signifikantne nizSia o 24 % (p = 0,017)
[13].

Prva $tudia s peroralne aplikovanym semaglutidom (PIO-
NEER 6) priniesla dalSie povzbudivé vysledky. Aj ked' v tejto
Studii nebola pozorované signifikantna redukcia primérneho
vysledku pri pridavnej lie€be semaglutidom (HR 0,79; 95% Cl
0,57-1,11), 2 dolezité sekundérne vysledky boli signifikantne
ovplyvnené lie€bou semaglutidom. V porovnani s kontrol-
nou skupinou bolo pozorované zniZenie ako kardiovaskular-
nej (HR 0,49; 95% Cl 0,27-0,92), tak aj celkovej mortality (HR
0,51; 95% CI 0,31-0,84) o polovicu [14].

Prehlad vysledkov $tadii s GLP1 RA je zhrnuty v tab.
V sthrne moZno konstatovat, Ze signifikantné znizenie pri-
marneho vysledku bolo pozorované v §tadiach s liraglutidom,
semaglutidom, albiglutidom a dulaglutidom. Navy$e zniZe-
nie kardiovaskuldrnej mortality bolo pozorované v Stadiach
s liraglutidom a peroralne podavanym semaglutidom, zatial
¢o zniZenie incidencie IM v §tudiéch s liraglutidom a albigluti-
dom a zniZenie incidencie CMP v §tudiach s liraglutidom a du-
laglutidom. Celkovéd mortalita bola redukované v $tadiach
s liraglutidom, perorélne poddvanym semaglutidom a exe-
natidom QW. Metaanalyza vSetkych uvedenych $tadii uka-
zala signifikantné zniZenie vSetkych sledovanych kardiovas-
kularnych vysledkov [14]. Takyto dbkaz z metaanalyzy svedci
o efektivite mechanizmu aktivacie GLP1-receptorov v pre-
vencii kardiovaskularnych prihod, ale nie o efektivite jednot-
livych preparétov z danej skupiny liekov, ktoré sa posudzuju
na zéklade vysledkov individuélnych Stadii. Ideélny pripad je,
ked pozitivny efekt jednotlivého lieku je replikovany v dalSej
Stadii. Takyto replikaény dékaz ma iba semaglutid, aj ked

STUDIA | preparat primarny vysledok

mortalita z KV-pri¢in

len parcialny, nakol’ko méme k dispozicii vysledky 2 stadii,
pricom v jednej z nich bol semaglutid podavany subkutanne
1-krat tyzdenne a v druhej perorélne 1-krat denne [10,14].

Z vedlajsich acinkov lieCby GLP1 RA je potrebné spomentt
gastrointestinalnu intoleranciu (nauzea, zvracanie, hnacky),
ktorad je zvyCajne prechodnd, aj ked asi v 10-15 % pripa-
dov moze viest k véasnému vysadeniu liecby [8-14]. Tato
savisi s timivym a¢inkom aktivécie GLP1-receptorov na mo-
tilitu gastrointestinélneho traktu. Tento G€inok v ZI¢niku a ZI-
Sovych cestéch je pravdepodobne zodpovedny aj za vyssi
vyskyt cholelitidzy a akdtnej cholecystitidy pozorovany v nie-
ktorych Stadidch s GLP1 RA [9,12]. Prekvapujdcim neZia-
dacim G€inkom lieCby bola CastejSia progresia diabetickej
retinopatie, ktoré bola signifikantne ¢astejSia v $tadii so sub-
kutanne podavanym semaglutidom v porovnani s placebom
[10]. Retrospektivny pohlad na tato komplikéciu ukéazal,
Ze podobny trend bol pozorovany aj v Stadiach s liragluti-
dom a dulaglutidom, ¢o pravdepodobne suvisi s aktivaciou
GLP1-receptorov v retindlnych cievach [9,13]. Pred zacatim
lieCby GLP1 RA je preto vhodné vykonat vySetrenie oéného
pozadia. U diabetikov s proliferativnou retinopatiou a/alebo
edémom makuly je lieCba tymito preparatmi nevhodna.

Mechanizmus kardiovaskularnej protekcie
GLP1 RA

Tento mechanizmus nie je zatial celkom objasneny, ale zda
sa, ze GLP1 RA ovplyviuja proces progresie aterosklerdzy
pleiotropne. Stddie na huménnych subjektoch ukazali, ze
GLP1 RA okrem ovplyvnenia glykémie pozitivne ovplyviuju aj
dalSie rizikové faktory aterosklerdzy obzvlast obezitu a hyper-
tenziu. Stadie na experimentalnych zvieratach ukazali pozi-
tivne efekty na viacerych drovniach rozvoja aterogenézy od
priaznivého ovplyvnenia funkcie endotelu, znizenia zapalového
procesu v cievnej stene aZ po zniZzend aktivaciu trombocytov
[16]. Toto naznacuje vhodnost ich podavania uz vo v€asnych
Stadiach diabetu, v ktorych je proces aterosklerézy menej roz-
vinuty a Casto skryty beZznym diagnostickym testom. Posledné
spolo¢né odporucania ADA/EASD uvadzaju GLP1 RA dokonca
ako lieky prvej volby u diabetikov 2. typu s klinickymi, ale aj
subklinickymi prejavmi ateroskler6zy koronarnych, cerebrél-

infarkt myokardu cievna mozgova prihoda
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ELIXA | lixisenatid

LEADER | liraglutid

SUSTAIN-6 | semaglutid s.c.

EXSCEL | exenatid QW
HARMONY | albiglutid

REWIND | dulaglutid

PIONEER 6 | semaglutid p.o.
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1,02 (0,89-1,17)
0,87 (0,78-0,97)
0,74 (0,58-0,95)
0,91 (0,83-1,00)
0,78 (0,68-0,90)
0,88 (0,79-0,99)

0,79 (0,57-1,11)

0,98 (0,78-1,22)
0,78 (0,66-0,93)
0,98 (0,65-1,48)
0,88 (0,76-1,02)
0,93 (0,73-1,19)
0,91 (0,78-1,06)

0,49 (0,27-0,92)

1,03 (0,87-1,22)
0,86 (0,73-1,00)
0,74 (0,51-1,08)
0,97 (0,85-1,10)
0,75 (0,61-0,90)
0,96 (0,79-1,15)

1,18 (0,73-1,90)

1,12 (0,79-1,58)
0,86 (0,71-1,06)
0,61 (0,38-0,99)
0,85 (0,70-1,03)
0,86 (0,66-1,14)
0,76 (0,62-0,94)

0,74 (0,35-1,57)
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nych a periférnych tepien, ako aj u pacientov s chronickym ob-
lickovym ochorenim 3. Stédia [17].
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