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Abstrakt

Agonisty receptorov pre glukagénu podobny peptid 1 (GLP1-RA) rozsirili svoje terapeutické indikécie aj na farmakologickl
lieGbu obezity, pricom sa zda, Ze v blizkej budicnosti sa stant liekom volby aj v prevencii a lieCbe aterosklerotickych kar-
diovaskularnych ochoreni (ASKVO). Uvedené skuto¢nosti vychddzaji z opakovane dokumentovaného aditivneho kardiovas-
kulédrneho (KV) benefitu (nad r&mec ovplyvnenia metabolizmu sacharidov a redukcie hmotnosti) tychto liekov. Semaglutid,
moderny, dlhodobo pdsobiaci GLP1-RA v tomto ohlade preukézal velmi pozitivne a sfubné vysledky vo viacerych marketin-
govych a postmarketingovych stidiach. Clanok sumarizuje najnovsie poznatky o benefite GLP1-RA v redukcii rizika ASKVO
a redukcii celkového KV-rizika, ktoré boli dokumentované v najnovsich klinickych Stididch s GLP1-RA so zameranim sa na
dlhodobo p6sobiaci GLP1-RA semaglutid.

Kracové slova: agonisty GLP1-receptorov (GLP1-RA) - ateroskleréza - aterosklerotické srdcovocievne ochorenia - kardio-
vaskulérne riziko - semaglutid

Abstract

Glucagon like peptide 1 receptor agonists (GLP1-RA) have expanded their therapeutic indications as agents for pharma-
cological treatment of obesity, while it appears that their will become a drug of choice also for prevention and treatment
of atherosclerotic cardiovascular diseases (ASCVD). These data come from repeatedly documented cardiovascular bene-
fit (which overcomes the weight-reduction benefit itself) of these agents. Semaglutide, a modern, long-acting GLP1-RA had
demonstrated very positive and promising results in several marketing and post-marketing clinical trials. The article sum-
marizes the most novel knowledge regarding the benefit of GLP1-RA in reduction of ASCVD risk and the reduction of over-
all CV risk which were documented in recent clinical studies with GLP1-RA, mostly using long-acting GLP1-RA semaglu-
tide administration.
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Uvod

Agonisty receptorov pre glukagénu podobny peptid 1 (GLP1-RA),
lieky pévodne vyvinuté ako moderné antidiabetikd, nedév-
no roz&irili svoje terapeutické indikécie aj na farmakologic-
ki lie€bu obezity, pricom sa zd&, Ze v blizkej buddcnosti
sa stanu liekom volby aj v prevencii/lie€be vybranych kar-
diovaskularnych ochoreni (KVO) [1]. Jedna sa hlavne o ate-
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rosklerotické srdcovocievne (kardiovaskularne) ochorenia
(ASKVO) a s nadhmotnostou a obezitou asociované srdcové
zlyhévanie so zachovanou ejekénou frakciou (Heart Failu-
re with preserved Ejection Fraction - HFpEF) lavej komory.
Uvedené vychédza z opakovane dokumentovaného aditivne-
ho KV-benefitu (nad rdmec ovplyvnenia metabolizmu sachari-
dov a redukcie hmotnosti) tychto liekov. Semaglutid, moderny,
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dlhodobo posobiaci GLP1-RA v tomto ohlade preukdzal velmi
pozitivne a slubné vysledky vo viacerych marketingovych
a postmarketingovych §tadidch [2]. V tomto ¢lanku sumarizu-
jeme najnovsie poznatky o benefite GLP-1RA v redukcii rizika
aterosklerézy a redukcii celkového KV-rizika, ktoré boli do-
kumentované v najnovsich klinickych Stadiadch s GLP1-RA so
zameranim sa na dlhodobo pd&sobiaci GLP1-RA semaglutid.

Mechanizmus Gc€inku GLP1-RA

a mechanizmus kardioprotektivneho efektu
GLP1-RA

Ako je uz pomerne dobre zname, GLP1-RA zvySuji glu-
kézo-dependentnd sekréciu inzulinu a zérover znizuja vy-
luéovanie glukagénu v endokrinnych bunkéch pankreasu.
Centrélna stimuldcia GLP1-receptorov zvySuje pocit sytosti
a znizuje prijem potravy. GLP1-RA zlep$uji inzulinovd sen-
zitivitu mechanizmami zavislymi a nezavislymi na redukcii
hmotnosti, napriklad ovplyvnenim energetického vydaja (mo-
difikdciou metabolizmu tukového tkaniva). Z vedlajsich G¢in-
kov liecby GLP1-RA je potrebné spoment gastrointestindlne
neziaduce Gcinky, najméa vo forme nauzey, vomitu a hnadiek,
ktoré st zvycajne prechodné, aj ked asi v 10-15 % pripadov
moZe vyskyt tychto neZiaducich Gcinkov liecby viest k véas-
nému vysadeniu liecby.

Mechanizmus kardioprotektivneho efektu GLP1-RA nie
je zatial celkom objasneny, ale zda sa, Ze GLP1-RA ovplyv-
fuju proces progresie aterosklerézy pleiotropne. Stidie na
huménnych subjektoch ukézali, Ze GLP1-RA okrem ovplyv-
nenia glykémie pozitivne ovplyviuja aj dalSie rizikové fak-
tory aterosklerézy, najma artériovi hypertenziu a obezitu.
Stadie na animélnych modeloch preukézali pozitivne efekty
na viacerych Grovniach rozvoja aterogenézy od priaznivého
ovplyvnenia funkcie endotelu, zniZenia zédpalového procesu
v cievnej stene aZ po zniZzend aktivaciu trombocytov. V po-
slednej dobe sa diskutuje aj mozny priaznivy efekt GLP1-RA
na priebeh HFpEF, ktorého mechanizmus nie je tieZ jed-
noznacne objasneny [2].

Kardioprotektivny efekt dlhodobo
posobiacich GLP1-RA z pohl'adu dékazu

z prvotnych marketingovych stadii

Stddia SUSTAIN 6 (Trial to Evaluate Cardiovascular and
Other Long-term Outcomes With Semaglutide in Subjects
With Type 2 Diabetes) [3] bola jednou z prvych §tadii testu-
jucich KV-bezpecnost dlhodobo pésobiaceho GLP1-RA (se-
maglutidu). Stidia SUSTAIN 6 zahffiajlca takmer 3 300 vy-
sokorizikovych pacientov s diabetes mellitus 2. typu (DM2T)
lieGenych semaglutidom po dobu 2,1 roka poukéazala na
KV-protektivitu lieCby semaglutidom. Lie¢ba dlhodobo po6-
sobiacim semaglutidom, ktory bol podavany 1-krét tyzdenne,
sa spdjala so Statisticky vyznamnym poklesom primérneho
KV-kompozitu o 26 % a z jednotlivych komponentov s re-
dukciou nefatélnej cievnej mozgovej prihody (CMP) o 39 %.
V §tadii bola zaznamenané aj redukcia potreby korondrnej
alebo periférnej revaskularizacie o 35 %.
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Kardioprotektivny efekt GLP1-RA v kontexte
poznatkov z recentnych Stadii

Stadia SCORE (Semaglutide effects on Cardiovascular Out-
comes in people with Owerweight or Obesity in the Real
World) [4] poddva novsi postmarketingovy dokaz o priaz-
nivom antiaterosklerotickom a kardioprotektivnom efekte
GLP1-RA v zastlpeni semaglutidom. Stidia SCORE pred-
stavuje rozsiahlu retrospektivnu postmarketingovi analyzu
sUboru 9 321 pacientov bez DM2T s nadhmotnostou alebo
obezitou (s BMI = 27 kg/m?) lie¢enych davkou 2,4 mg se-
maglutidu tyZdenne oproti porovnéavaciemu stiboru 18 642
jedincov bez lieCby semaglutidom (s ostatnymi klinickymi
charakteristikami zhodnymi s lie€enym stborom). V Stadii
bol sledovany vyskyt 5-kombinovaného (infarkt myokardu,
cievna mozgova prihoda, hospitalizacie pre srdcové zlyha-
vanie (HF), potreba revaskularizécie myokardu, kardiovas-
kulédrna mortalita) a 3-kombinovaného primérneho cielové-
ho ukazovatela (infarkt myokardu, cievna mozgové prihoda,
kardiovaskuldrna mortalita) v priemernom obdobi klinické-
ho sledovania viac ako 6 mesiacov (priemerne 7,1 mesia-
ca pre pacientov lie€enych semaglutidom a 6,4 mesiaca
pre pacientov bez lieby semaglutidom). Stddia preukézala
35 % redukciu relativneho rizika 5-kombinovaného primar-
neho cielového ukazovatela a 42 % redukciu relativneho
rizika 3-kombinovaného primérneho cielového ukazovate-
la lie€bou semaglutidom. Pri pouziti modifikovanych cielo-
vych ukazovatelov zdmenou kardiovaskuldrnej mortality za
celkovi mortalitu bol efekt lie€by semaglutidom eSte vyraz-
nejsi: pri lie€be semaglutidom doslo k redukcii relativneho
rizika modifikovaného 5-kombinovaného cielového ukazo-
vatela o 45 % a k redukcii relativneho rizika modifikované-
ho 3-kombinovaného cielového ukazovatela o 57 %. Pri po-
uZiti multivariabilnej regresenej analyzy bol demonS$trovany
signifikantny efekt lie€by semaglutidom vo vSetkych sledo-
vanych parametroch: infarkt myokardu (Hazard Ratio - HR:
0,69; 95% interval spolahlivosti - 95% CI: 0,41-1,18), cievna
mozgova prihoda (HR: 0,65; 95% Cl: 0,37-1,16), hospitalizécie
pre HF (HR: 0,46; 95% CI: 0,29-0,73), potreba revaskulariza-
cie myokardu (HR: 0,93; 95% CI: 0,63-1,36), celkovéa mortali-
ta (HR: 0,14; 95% Cl: 0,06-0,30) a kardiovaskulédrna mortalita
(HR: 0,27; 95% Cl: 0,11-0,63). Napriek niektorym limitaciam,
najméa Standardnym limitdcidm retrospektivnych $tadii, tato
analyza pomerne jednoznacne preukdzala, Ze u jedincov bez
DM2T trpiacich nadhmotnostou alebo obezitou lie¢ba GLP1-
RA semaglutidom viedla k vyznamnej redukcii relativneho
rizika vzniku aterosklerotickych prihod, hospitalizacie pre
HF, celkovej a kardiovaskularnej mortality.

Dalsi doékaz o priaznivom efekte lieGby semaglutidom
v dévke 2,4 mg tyZzdenne pridanej k Standardne odporuca-
nej lieCbe v zmysle redukcie rizika ASKVO priniesla Studia
SELECT (Semaglutide Effects on Cardiovascular Outco-
mes in People with Overweight or Obesity) [5]. Tato multi-
centrickd, randomizovana, dvojito zaslepend, placebom
kontrolovand $tudia zahriujdca celkovo 17 604 pacientov
bez DM2T trpiacich nadhmotnostou alebo obezitou vo veku
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45 a viac rokov s preexistujicim kardiovaskuldrnym ocho-
renim (z nich 8 803 pacientov randomizovanych k podaniu
semaglutidu a 8 801 k podaniu placeba) sledovala 34 + 13,7
mesiacov vyskyt primarneho kombinovaného cielového
kardiovaskulédrneho ukazovatela pozostavajiceho z kardio-
vaskuldrnej mortality (Umrtie z kardiovaskularnych pricin),
nefatdlneho infarktu myokardu a nefatélnej cievnej mozgo-
vej prihody. Pogas klinického sledovania bol vyskyt primar-
neho cielového ukazovatela pozorovany u 6,5 % pacientov
lieGenych semaglutidom a u 8,0 % pacientov lie¢enych pla-
cebom, ¢o predstavovalo signifikantd redukciu vyskytu pri-
marneho cielového ukazovatela v skupine pacientov lieCe-
nych semaglutidom (HR: 0,80; 95% CI: 0,72-0,90; p < 0,001).
Efekt lie€by semaglutidom na redukciu primarneho cielové-
ho ukazovatela bol konzistentny bez ohladu na bazalnu
hmotnost, bazalne parametre adipozity a na redukciu hmot-
nosti dosiahnutl pocas trvania Studie [6], o poukazuje na
skutocnost, Ze kardioprotektivny efekt lieby GLP1-RA je
nezévisly od antiobezitologického efektu lie€by a podporuje
vyuzitie GLP1-RA ako budiceho lieku priamo modifikujdce-
ho (zlepSujlceho) kardiovaskuldrnu prognézu pacientov.
Stadia STEER (Semaglutide and Tirzepatide Effects on
Cardiovascular Outcomes in People With Overweight or
Obesity in thE Real World) [7] pontka porovnanie efektu
modernej antidiabetickej a antiobezitologickej lieCby GLP1-RA
semaglutidom a GLP1-RA/GIP tirzepatidom vo vztahu k re-
dukcii mortality z KV-pri¢in a rizika ASKVO v podmienkach
reélnej klinickej praxe v Spojenych Statoch americkych.
V tejto Studii autori retrospektivne analyzovali (daje nérod-
nej vedeckej databdzy (US Komodo Research Database),
z ktorej identifikovali 14 483 pacientov lieCenych semagluti-
dom a 10 642 pacientov lie€enych tirzepatidom nad rémec
optimalizovanej medikamentdznej lieCby. VSetci analyzovani
pacienti mali nadhmotnost alebo obezitu a nemali DM2T. Pri
zahdjeni sledovania 58,8 % pacientov lieCenych semaglutidom
a 55,7 % pacientov lieGenych tirzepatidom uZivalo statin. Sle-
dovany bol vyskyt revidovaného 3-bodového cielového ukazo-
vatela pozostavajuceho z infarktu myokardu, CMP a celkovej
mortality a vyskyt revidovaného 5-bodového cielového uka-
zovatela pozostévajliceho z infarktu myokardu, CMP, hospi-
talizacii pre HF, potreby revaskularizacie myokardu a celko-
vej mortality. Stidia preukazala signifikantne vy$8iu mieru
redukcie relativneho rizika vzniku revidovaného 3-bodového
(aZz 0 29 %; HR 0,71; 95% CI 0,50-0,99; p = 0,046), ako aj
signifikantne vy$Siu mieru redukcie relativneho rizika vzniku
revidovaného 5-bodového cielového ukazovatela (HR 0,78;
95% Cl 0,62-0,99; p = 0,040) pri lieCbe semaglutidom.
Sumaérne teda mozno konstatovat, Ze semaglutid preuka-
zal signifikantnd mieru redukcie ASKVO tak v podmienkach
randomizovanej klinickej Stadie (s relativne selektovanou
populéciou), ako aj v podmienkach reélnej klinickej praxe.
SUcCasne sa tieZ zda, Ze efekt lieCby semaglutidom je v reél-
nej klinickej praxi signifikantne lep$i aj pri porovnani s lie¢-
bou tirzepatidom. Je tieZ potrebné pripomendt, Ze sa jedna
o pridavny efekt k efektu Standardnej optimalizovanej medi-
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kamentéznej lie€by, zahriujlcej aj lie¢bu statinom. Aj ked
na definitivne potvrdenie superiority semaglutidu oproti tir-
zepatidu budd potrebné déata z randomizovanej klinickej
$tadie priamo porovnavajlce;j tieto dva preparaty. Udaje z re-
alnej klinickej praxe vychadzajice zo Stadie STEER nateraz
naznacuju superioritu semaglutidu oproti tirzepatidu v reduk-
cii relativneho rizika ASKVO u jedincov s nadhmotnostou
alebo obezitou netrpiacich DM2T. Uvedené déta tieZ jed-
nozna€ne otvdrajd diskusiu 0 moznom pouZiti semaglutidu
ako lieku volby v priméarnej a sekundérnej prevencii ASKVO.

Zaver

Semaglutid je prvym GLP1-RA s preukézatelnym antiate-
rosklerotickym protektivnym efektom vo vztahu k redukcii
relativneho rizika vzniku infarktu myokardu, cievnej mozgo-
vej prihody a celkovej mortality u jedincov s nadhmotnos-
tou a obezitou netrpiacich DM2T, s d6kazom vychadzajlicim
tak z randomizovanej Studie, ako aj z reélnej klinickej praxe.
Zda sa tieZ, Ze signifikantny efekt lieCby semaglutidom vo
vztahu k redukcii relativneho rizika vzniku ASKVO v realnej
klinickej praxi pretrvava aj pri jeho porovnani s lie¢bou tir-
zepatidom. Uvedené déta nateraz podporujd pouZitie se-
maglutidu ako prvej volby lieCby obezity u jedincov v riziku
vzniku s uz manifestnym ASKVO. Na zéklade dostupnych
prezentovanych dat citovanych v tomto ¢lanku je pravdepo-
dobné, Ze sa za€ne diskusia o pouziti semaglutidu ako lieku
volby v primarnej a sekundarnej prevencii ASKVO.

Publikaciu tohto ¢lanku podporila spolo¢nost Novo Nordisk
Slovakia s. r. 0., SV260B00001
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