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Porovnanie kardiovaskularnych stadii
s receptorovymi agonistami GLP1
a ich implikacia do klinickej praxe

Comparison of cardiovascular studies with GLP-1 receptor
agonists and their implication for clinical practice
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Sahrn

Vacsina diabetikov 2. typu je v pasme vysokého alebo velmi vysokého kardiovaskuldrneho (KV) rizika, aj ked
eSte nemaju manifestné KV-ochorenie. V st¢asnosti eSte prebiehaju, ale vacSinou uz boli ukoncené velké kli-
nické dlhodobé randomizované Stldie zamerané na vplyv agonistov GLP1 receptorovych agonistov (GLP1 RA)
na KV-morbiditu a mortalitu. Lie¢ba GLP1 RA vykazuje viaceré multiorganové benefity. V ramci individualizo-
vaného pristupu lie¢ba GLP1 RA by mala byt preferovana uz vo v€asnych Stadiach diabetes mellitus 2. typu, so
subklinickymi prejavmi aterosklerézy, zatial bez manifestného KV-ochorenia.
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Summary

Majority of patients with type 2 diabetes mellitus are in range of high or very high cardiovascular (CV) risk also
in absence of manifest CV disease. At present are ongoing or mainly finished large clinical, long -term, ran-
domised studies with the aim to assess influence of GLP-1 receptors agonists on CV morbidity and mortality. In
context of individual approach, therapy with GLP-1 receptors agonists should be preferably used in early stages
of type 2 diabetes mellitus, with subclinical manifestations of atherosclerosis, but without manifest CV disease.
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Uvod

Vacsina diabetikov 2. typu je v pasme vysokého alebo
velmi vysokého kardiovaskularneho (KV) rizika, aj ked
eSte nemaju manifestné KV-ochorenie (KVO). V su-
Casnosti hlavnym cielom komplexnej lieCby pacientov
s diabetes melitus 2. typu (DM2T) je znizZit ich celkové
KV-riziko. Z pohladu vplyvu na KV-riziko su preto v po-
slednom obdobi hodnotené aj vSetky typy novej anti-
diabetickej lieCby, aj terapia agonistami GLP1-recepto-

neho GLP1.V sUcasnosti eSte prebiehaju, ale vacsinou
uz boli ukoncené velké klinické dlhodobé randomizo-
vané Studie zamerané na vplyv GLP1 RA na KV-morbi-
ditu a mortalitu [1].

Strucny prehlad ukoncenych
prehlad KV-studii s GLP1 RA

Stidia ELIXA

rov (GLP1 RA). GLP1 RA nie sU degradované enzymom
dipeptidyl peptidédza 4 (DPP4), viazu sa na receptory
GLP1 a spbsobuju ich aktivaciu. Po ich podani dochadza
az k 5-nasobnému zvysSeniu cirkulujucich hladin aktiv-
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Cielom Studie ELIXA bolo zistit Ucinky lixisenatidu na
KV-vysledky u pacientov s DM2T, ktori prekonali v ne-
davnej minulosti akdtny koronarny syndrém (AKS).
Do Studie bolo zaradenych viac nez 6 000 pacientov
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s DM2T, ktori maximalne 6 mesiacov pred zaradenim
do Studie prekonali AKS. Median sledovania pacien-
tov bol 2 roky. Pacienti boli randomizovani do vetvy
lieCenej lixisenatidom v davke 20 ug denne alebo do
vetvy placebovej. Primarnym kombinovanym cielom bol
Cas do vyskytu nefatalneho infarktu, cievnej mozgovej
prihody, hospitalizacie pre nestabilnd anginu pecto-
ris alebo smrti z kardiovaskularnych pricin. Vysledky tejto
Studie boli prvykrat prezentované na 75. kongrese ADA
v Bostone v roku 2015. V studii bolo preukézané, Ze lixi-

senatid ma v porovnani s placebom na primarny ciel

neutralny vplyv. Horna hranica pre primarny KV-vysle-
dok bola 1,17; p < 0,001 pre noninferioritu. Liecba lixise-
natidom viedla k mierne vyznamnejSiemu zlepseniu kom-
penzacie DM a zniZeniu hmotnosti (0 0,7 kg). Zaujimavym
zistenim bolo spomalenie progresie mikroalbumindrie
u pacientov lie€enych lixisenatidom. Z hladiska bezpec-
nosti nedoslo pri liecbe lixisenatidom k zvySeniu vyskytu
akutnej pankreatitidy, nadorov alebo srdcového zlyha-
nia a tepova frekvencia sa zvysila iba 0 0,4 tepu/min [2].

Stadia LEADER

Studia LEADER bola randomizovand medzindrodna
multicentricka dvojito zaslepena placebom kontrolo-
vana Stddia. Jej cielom bolo zistit efekt GLP1 RA - lira-
glutidu v porovnani s placebom na incidenciu KV-pri-
hod u 9 340 pacientov s DM2T s vysokym KV-rizikom
po pridani k predchadzajlcej Standardnej antidiabe-
tickej, antihypertenzivnej, hypolipidemickej a antitrom-
botickej liecbe. V studii LEADER bola Standardna liecba
vyrazne vytaZend. Stidia bola primarne dizajnovana
podla poZiadaviek regulacnych Uradov (Americky drad
pre kontrolu potravin a lie¢iv/Food and Drug Adminis-
tration - FDA) ako Studia noninferiority, aby bola do-
kazana noninferiorita liraglutidu vs placebo vo vztahu
k primarnemu KV-vysledku. Po dokazani noninferiority
vs placebo na hladine Statistickej vyznamnostip < 0,001
bola vykonana Statisticka analyza na zistenie superio-
rity vocli placebove] skupine. Primarny kompozitny
KV-vysledok v Studii LEADER zahrfial Umrtie z KV-pri-
¢in, nefatalny infarkt myokardu (IM) a nefatalnu cievnu
mozgovu prihodu (CMP). V Studii sa jednalo o pacien-
tov s vysokym KV-rizikom (priblizne 20 % z celkového
poctu), resp. uz s prekonanou KV-prihodou (priblizne
80 % z celkového poctu). K hlavnym inkldznym krité-
riam v studii LEADER patrilo, Ze pacienti starsi ako
50 rokov museli mat' bud preukazané KVO alebo chro-
nické rendlne zlyhanie a pacienti starsi ako 60 rokov
museli mat pritomny aspon jeden KV-rizikovy faktor.
V Studii doslo k signifikantnému zniZeniu rizika pri-
mérneho KV-vysledku o 13 %. Co sa tyka ovplyvnenia
jednotlivych komponentov primarneho KV-vysledku,
v $tudii LEADER nebol signifikantny rozdiel vo vyskyte
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IM alebo CMP medzi liraglutidovou a placebovou sku-
pinou. V stddii liraglutid viedol k signifikantnému po-
klesu KV-mortality 0 22 % a celkovej mortality o 15 %.
Vplyv na srdcové zlyhavanie nebol zisteny. Velmi zauji-
mavé su aj rendlne vysledky v uvedenej studii. Co sa
tyka bezpecnostnych parametroy, celkovy vyskyt ne-
Ziaducich tcinkov v Studii LEADER medzi skupinou liece-
nou liraglutidom a placebom sa nelisil, v skupine lie¢enej
liraglutidom bol nizsi vyskyt hypoglykémif vratane taz-
kych. Naopak vyskyt cholecystolitidzy bol v skupine
lieCenej liraglutidom mierne vy3si. Vyskyt opakovane
diskutovanych moznych neziaducich Ucinkov inkretino-
vej lieCby - pankreatitidy, karcinému pankreasu a me-
duldrneho karcinému stitnej Zlazy bol v obidvoch sku-
pinach porovnatelny [3].

Stadia SUSTAIN 6

Cielom Studie SUSTAIN 6 bolo zistit G¢inok GLP1 RA -
semaglutidu v porovnani s placebom na incidenciu
KV-prihod u pacientov s DM2T s vysokym KV-rizikom
po pridani k predchadzajucej Standardnej antidiabetic
kej, antihypertenzivnej, hypolipidemickej a antitrombo-
tickej lieCbe. Aj v Stddii SUSTAIN 6 bola Standardna
lieCba vyrazne vytazena. Semaglutid sa podaval s.c.
1-krat tyzdenne. Studia trvala 104 tyZdriov, zGastnilo
sa jej 3 300 pacientov s vysokym KV-rizikom (priblizne
17 %), resp. uz s prekonanou KV-prihodou (priblizne
83 %). V studii SUSTAIN 6 semaglutid signifikantne
znizil riziko primarneho KV-vysledku (Umrtie z KV-pri-
¢in, nefatalny IM a nefatdlna CMP o 26 %. Semaglutid
viedol k signifikantnej redukcii nefatalnej CMP o0 39 %,
avSak nebol zisteny vplyv pridania semaglutidu na
KV-mortalitu a nefatalny IM. Riziko koronarnej a peri-
férnej revaskularizacie znizil o0 35 %. Novu a zhorsujlcu
sa nefropatiu redukoval 0 36 %. Doslo vSak k 76% zvySe-
niu komplikacif retinopatie v tejto Studii. Rozdiel v HbA,,
medzi placebom a semaglutidom na konci Studie bol
0,7 %, resp. 1 % pridavke 0,5 mg, resp. 1,0 mg. (vstupny
HbA, . bol 8,7 %). Rozdiel v hmotnosti medzi placebom
a semaglutidom bol 2,9, resp. 4,3 kg pri davke 0,5 mg,
resp. 1,0 mg. V Studii SUSTAIN 6 boli ¢astejSie gastro-
intestinalne neziaduce Ucinky pri lieCbe semaglutidom
vs placebo [4].

Stidie HARMONY a EXSCEL

Studia HARMONY bola randomizovana medzinirodna
multicentricka dvojito zaslepena, placebom kontrolo-
vana Studia. Cielom bolo zistit Gcinnost a bezpecnost
albiglutidu podavanéhos.c. 1-krattyZzdenne (30-50 mg)
v prevencii IM, CMP, KV-mortality u 9 463 pacientov
s DM2T uZ? s pritomnym KV-ochorenim. Studia bola
primarne dizajnovana podla poZiadaviek regulacnych
dradov (FDA) ako Studia noninferiority, aby bola doka-
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zana noninferiorita albiglutidu vs placebo vo vztahu
k primarnemu KV-vysledku (nefatalny IM, CMP, KV-mor-
talita). Albiglutid signifikantne zniZil riziko primarneho
KV-vysledku o 22 % (HR 078; 95% CI 0,68-0,90). Inci-
dencia akutnej pankreatitidy, karcindmu pankreasu,
medularneho karcinému Stitnej Zlazy a ostatnych za-
vaznych neZiaducich dcinkov sa neliSila medzi skupi-
nou s albiglutidom vs placebo. Albiglutid vSak v sucas-
nosti nie je dostupny na klinickom trhu [5].

V podobne dizajnovanej studii EXSCEL, v ktorej bol
testovany efekt exenatidu QW v davke 2 mg podava-
nej 1-krat tyzdenne ako pridavnej liecby k predcha-
dzajucej antidiabetickej lie¢be v porovnani s place-
bom) u 14 752 pacientov DM2T (73,1 % pacientov malo
pritomné KVO) bolo pozorované zniZenie primarneho
kompozitného vysledku (Umrtie z KV-pricin, nefatalny
IM, nefatdlna CMP 0 9 %, o bolo na hranici Statistickej
vyznamnosti (p = 0,06) [6].

Stadia REWIND

Stddia REWIND bola navrhnutd s ciefom posudit, ¢i
dulaglutid pridany k existujucej Standardnej antidia-
betickej liecbe zniZil vyskyt KV-prihod u 9 901 pacien-
tov s DM2T (preukazanie superiority). Na rozdiel od
predchadzajucich stddii s GLPT RA v tejto studii iba
31 % pacientov malo existujuce KV-ochorenie (69 %
malo pritomné len rizikové faktory KV-ochoreni). Prie-
merny vek pacientov bol 66 rokov, 46,6 % tvorili Zeny.
Priemerna doba sledovania bola 5,4 roka, vstupny
HbA, bol 7,2 % DCCT. Dulaglutid vs placebo signifi-
kantne zniZil riziko primarneho KV-vysledku (KV-mor-
talita, nefatalny IM, nefatalna CMP) o 12 %. Toto zni-
Zenie bolo konzistentné aj v ramci podskupin (s aj bez
KVO). VSetky 3 zlozky primarneho KV-vysledku preuka-
zali zniZenie pri lieCbe dulaglutidom: zniZzenie KV-mor-
tality 0 9 % a nefatalneho IM o 4 %. Najvacsi ucinok
bol pozorovany pri nefatalnej CMP o 24 %, ¢o bolo Sta-
tisticky vyznamné. Celkova mortalita sa zniZila o 10 %
pri lieCbe dulaglutidom. Doslo tiez k 15% signifikant-
nému znizeniu kompozitného renalneho vysledku (no-
vovzniknuta makroalbuminuria, redukcia eGFR =30 %,
potreba renalnej substitucnej liecby). Podobne ako
v inych studidach s GLP1 RA nebol rozdiel vo vyskyte
hospitalizacii pre srdcové zlyhdvanie v dulaglutidovej
skupine vs placebo. Efekt lietby zamerany na KV-bene-
fit bol podobny u pacientov s HbA, > 7,2 % aj < 7,2 %
DCCT. Na ucinok lie¢by dulaglutidom nemala vplyv ani
dizka trvania DM2T. Dulaglutid znizil hmotnost pri-
blizne o 1,5 kg a systolicky krvny tlak o 1,7 mm Hg vs
placebo. Z neZiaducich Ucinkov sa pri lie¢be dulagluti-
dom najcastejSie vyskytli o¢akavané gastrointestnalne
neziaduce efekty (11 % dulaglutid vs 7,5 % placebo, Sta-
tisticky nevyznamny rozdiel) [7].

Diab Obez 2020; 20(39): 51-55

54 \ Schroner Z. Porovnanie kardiovaskularnych stddif s GLP1 RA a ich implikacia do klinickej praxe

Implikacia Stadii s GLP1 RA do
klinickej praxe

V rokoch 2018-2020 dosSlo predovsetkym na zaklade
vysledkov KV-5tudii s novymi antidiabetikami k vyznam-
nym zmenam v odporucaniach a algoritmoch narod-
nych a medzinarodnych odbornych spolo¢nosti pre ma-
nazment hyperglykémie pri DM2T.

Volba antidiabetika v druhej linii po metformine
podla konsenzudlnej spravy EASD/ADA z roku 2018
zaznamenala viacero délezitych zmien. Pri vybere
druhého lieku do kombinacie s metforminom je nutné
zistit, ¢i pacient ma pritomné KV-postihnutie, chro-
nické ochorenie obli¢iek, alebo srdcové zlyhavanie. Ak
pacient uz ma pritomné nejaké KVO, vtedy su podla
tejto spravy odporucané farmaka s dokazanym KV-be-
nefitom, a to zo skupiny inhibitorov SGLT2 (SGLT2i)
a GLP1 RA. Tieto skupiny farmak (SGLT2i a GLP1 RA) su
odporucané aj v tom pripade, ak ma pacient renalne
postihnutie. Dblezita je kontrola renalnych funkcii.

Ak pacient nema KVO a prioritou v lie¢be je redukcia
hmotnosti, médme volit podla tejto spravy z roku 2018
také lieky, ktoré vedu k redukcii hmotnosti. To sU hlavne
SGLT2ia GLP1 RA. Ak je zakladnym problémom v lie¢be
riziko hypoglykémie, treba podla odporucania EASD/
ADA 2018 preferovat antidiabetikd s nizkym rizikom
hypoglykémie, medzi ktoré okrem SGLT2i a GLP1 RA
aj DPP4-inhibitory a tiazolidindiony (glitazény). Novin-
kou v tejto konsenzualnej sprave je to, Ze ako prva in-
jekena liecba je preferované pouZzitie GLP1 RA pred in-
zulinom [8,9].

V roku 2019 na zaklade novych vysledkov viacerych
studii bola publikovana aktualizacia konsenzualnej spravy
EASD/ADA z roku 2018. Co sa tyka GLP1 RA, lie¢ba touto
skupinou farmak by mala byt zvazovana ako druha linia
po metformine nielen u pacientov s pritomnym KVO, ale
aj u pacientov s vysokym rizikom ich rozvoja (pacienti vo
veku 55 rokov alebo starsi s > 50% stendzou koronar-
nej alebo karotickej tepny, alebo artérie dolnej koncatiny,
hypetrofiou lavej komory, eGFR < 60 ml/min alebo albu-
minuriou (na zaklade vysledkov Studie REWIND). Podla
tejto aktualizacie z roku 2019 dulaglutid ma na zaklade
vysledkov Studie REWIND najsilnejSie dékazy pre pouzi-
tie u pacientov v primarnej KV-prevencii vs iné GLP1 RA.
V tejto Studii takmer 70 % pacientov nemalo KVO, ¢o zod-
poveda Struktlre pacientov v beznej diabetologickej
praxi. REWIND studia v porovnani s inymi KV-Studiami
s GLP1 RA mala aj najdIhsiu dobu sledovania (5,4 roka).

Podla tejto aktualizacie z roku 2019 u pacientov, u kto-
rych prevazuju KV-aterosklerotické komplikacie, tiez
U pacientov so srdcovym zlyhavanim a/alebo chro-
nickym ochorenim obliciek, sa ma zvazit pridanie SGLT2i
alebo GLP1 RA aj v pripadoch, ak je uspokojiva hladina
HbA,_[10].
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Velku pozornost a diskusie vyvolali odporutcania ESC/
EASD pre diabetes, prediabetes a KV-ochorenia z roku
2019, predovsetkym tym, Ze u pacientov s uzZ s pritom-
nym KV-ochorenim alebo vysokym/velmi vysokym
KV-rizikom odporucaju ako prvu farmakologickd volbu
nie metformin, ale SGLT2i alebo GLP1 RA[11].

Mechanizmus KV-protektivity GLP1 RA nie je znamy,
ale dava sa do suvislosti hlavne s ovplyvnenim pato-
genetickych mechanizmov aterosklerézy. Vplyv na kla-
sické KV-rizikové faktory (znizenie glykémie, hmot-
nosti, krvného tlaku, lipidov) tu ma pravdepodobne tieZ
svojvyznam [1].

Zaver

Lie¢ba GLP1 RA vykazuje viaceré multiorganové bene-
fity. Medzi moZné dovody uprednostnenia tejto skupiny
farmak mozno zaradit dcinnost (celkové ovplyvnenie
glukdzovej triady), vplyv na hmotnost (zniZzenie), KV-pro-
tektivitu, spomalenie progresie nefropatie, ochranu
funkcie B-buniek, bezpecnost (nizke riziko hypoglyk-
émie, nizky vyskyt zavaznych neziaducich ucinkov), zni-
Zenie krvného tlaku, lipidov, biomarkerov KV-rizika
a markerov chronického subklinického zapalu. V ramci
individualizovaného pristupu lie¢ba GLP1 RA by mala
byt preferovana uz vo v€asnych Stadiach DM2T so sub-
klinickymi prejavmi aterosklerdzy, zatial bez manifest-
ného KV-ochorenia [12].
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