
www.diabetesaobezita.sk Diab Obez 2022; 22(43): 55–56

aktuality 55Sotak Š et al. Adipocytokíny a vyšší výskyt autoimunitnej tyroiditídy u DM2T – rozšírená štúdia

V  nasledujúcich riadkoch prinášam stručný komen-
tár a  súhrn najdôležitejších poznatkov z  prehľado-
vej práce (review) na tému vplyvu agonistov GLP1-re-
ceptorov (GLP1-RA) na postprandiálnu lipémiu. Práca 
s názvom The Effect of GLP-1 Receptor Agonists on Post
prandial Lipaemia vyšla v Current Atherosclerosis Re-
ports [1].

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je spájaný so zvý-
šeným rizikom rozvoja mikro- a  makrovaskulárnych 
diabetických komplikácií, pričom makrovaskulárne kom
plikácie je možné vnímať ako klinický prejav akcentova-
nej aterosklerózy v prostredí chronickej hyperglykémie 
a  častokrát prítomného rozvinutého metabolického 
syndrómu. Riziko kardiovaskulárnych ochorení (KVO) 
je u ľudí s DM2T zvýšené približne 1,6- až 2,6-násobne 
v porovaní s nediabetickou populáciou rovnakého veku 
a pohlavia. Diabetická dyslipidémia patrí k jedným z hlav-
ných kauzálnych faktorov zvýšenej kardiovaskulárnej 
(KV) morbidity a mortality. Zahŕňa celý rad kvantitatív-
nych a  kvalitatívnych zmien lipidového spektra, ktoré 
sú všetky bez výnimky proaterogénne: zvýšené hod-
noty triacylglycerolov (TAG) s prolongovanou postpran-
diálnou hyperlipidémiou, znížené hodnoty HDL-choles-
terolu (HDL-C), zvýšená prítomnosť malých denzných 
LDL-častíc a  VLDL1-subfrakcie, zvýšený obsah TAG 
v LDL- a HDL-časticiach, zvýšená prítomnosť glykova-
ných apolipoproteínov (Apo) a napokon aj zvýšená ná-
chylnosť LDL-cholesterolu (LDL-C) na oxidáciu. Zvýšené 
postprandiálne hodnoty TAG (hypertriglyceridémia) sú 
v  súčasnosti považované za samostatný KV-rizikový 
faktor nezávislý od hladiny lipidov nalačno. Nie všetky 
uvedené lipidové parametre sú z pochopiteľných dô-

vodov rutinne testované v klinickej praxi. Je ale zaují-
mavé, že viaceré z  nich vrátane postprandiánej lip
émie nie sú ani štandardne vyhodnocované vo veľkých 
KV-bezpečnostných štúdiach nových antidiabetík. Tento 
fakt sa dá vysvetliť pomerne vysokou náročnosťou štan-
dardizovaného vyhodnocovania postprandiálnej lip
émie v porovnaní s relatívne jednoduchým stanovova-
ním hladiny lipidov nalačno, ktoré sú v týchto štúdiach 
pravidelne hodnotené.

GLP1-RA predstavujú skupinu antidiabetík s pleio
tropným mechanizmom účinku a pôsobením na viaceré 
orgány a orgánové systémy vrátane pankreasu a celého 
gastrointestinálneho traktu, obličiek, mozgu a KV-sys-
tému. GLP1-RA okrem efektu na glykémiu redukujú te-
lesnú hmotnosť a spomaľujú progresiu diabetickej nefro-
patie. Viaceré z nich majú dokázaný KV-benefit, konkrétne 
liraglutid, semaglutid, dulaglutid, albiglutid a efpegle-
natid. Jedná sa pritom o redukciu tzv. hard endpoin-
tov, ako napríklad 3-bodového systému hodnotenia 
veľkých kardiovaskulárnych príhod (MACE – Major Ad-
verse Cardiovascular Events): KV-úmrtie, nefatálny in-
farkt myokardu a nefatálna cievna mozgová príhoda, 
teda všetko závažných klinických stavov úzko súvisia-
cich s aterosklerózou. GLP1-RA majú pozitívny vplyv na 
hladinu lipidov nalačno. Tento vplyv, ktorý sa vysvetľuje 
redukciou telesnej hmotnosti, znížením inzulínovej re-
zistencie a redukciou glykémie, však nebol predmetom 
spomínaného prehľadového článku. Cieľom bolo zosu-
marizovať dostupné dáta o  vplyve GLP1-RA na post-
prandiálne hladiny lipidov, porovnať jednotlivé mole-
kuly a tiež aj, pokiaľ by boli takéto dáta dostupné, zistiť 
možné mechanizmy účinku.
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Aké boli teda hlavné poznatky z  tejto prehľadovej 
práce? V prvom rade je treba povedať že ku dnešnému 
dňu neexistuje veľa dostupných dát o tejto problema-
tike. Najviac publikovaných prác (niektoré na animál-
nych modeloch, väčšina je humánnych štúdií) je k dis-
pozícii pre exenatid, t. j. jeden z  prvých dostupných 
GLP1-RA, ktorý sa už v súčasnosti tak často v klinickej 
praxi nepoužíva. Sú však dostupné aj štúdie pre 
novšie GLP1-RA ako liraglutid, semaglutid, lixisenatid 
a dulaglutid, ktoré sú v prehľadu do detailu analyzo-
vané. Tieto štúdie v porovnaní s  veľkými KV-bezpeč-
nostnými štúdiami zahŕňali menšie množstvo účastní-
kov, typicky medzi niekoľkými desiatkami až do max. 
100  účastníkov. Ďalším faktorom, ktorý robí priame 
porovnanie jednotlivých GLP1-RA komplikovaným, je 
značná variabilita protokolov ako aj parametrov lipi-
dogramu, ktoré jednotlivé štúdie stanovovali. Napriek 
týmto limitujúcim skutočnostiam je z  článku zrejmé, 
že najčastejším efektom GLP1-RA na postprandiálnu lip
émiu bola redukcia TAG a apoB48 (apolipoproteín syn-
tetizovaný v jejune, ktorý je obsiahnutý exkluzívne v chylo
mikrónoch). Takýto efekt bol pozorovaný v 4 zo 6 štúdií, 
v  ktorých sa daný parameter sledoval (4/6) pre TAG 
a 3/3 štúdií pre apoB48 pri exenatid a v 2/2 štúdií pre 
TAG a 3/3 štúdií pre apoB48 pre liraglutid. Semaglutid 
redukoval postprandiálne TAG, apoB48 a VLDL v 1/1 štú
dií. Lixisenatid redukoval postprandiálne TAG a apoB48 
v  1/1 štúdií a  dulaglutid redukoval postprandiálne 
apoB48 tiež v 1/1 štúdii, v ktorých sa dané parametre 
stanovovali. Liraglutid takisto redukoval apoCIII (inhi-
bítor lipoproteínovej a hepatickej lipázy), chylomikrón-TAG 
a VLDL1-TAG komplexy v 1/1 štúdií.

Z mechanizmov účinku sa spomína niekoľko, ktoré 
zrejme pôsobia paralelne a pri jednotlivých GLP1-RA 
v  rozličnej miere. GLP1-RA majú vplyv na spomale-
nie vyprázdňovania žalúdka s  následnou spomale-
nou pasážou na tuky bohatého žalúdočného obsahu 
do tenkého čreva, ďalej na inhibíciu intestinálnej mo-

tility a tiež inhibíciu sekrécie gastrickej lipázy. Ďalším 
z  okruhu možných mechanizmov je efekt GLP1-RA 
na glukózou stimulovanú sekréciu inzulínu a  zlepše-
nie inzulínovej rezistencie v dôsledku redukcie teles-
nej hmotnosti. Toto má za následok zlepšenie účinku 
inzulínu, ktorý je aktivátor lipoproteínovej lipázy s vý-
slednou zlepšenou postprandiálnou clearance TAG 
a apoB48. Tiež bol pozorovaný vplyv GLP1-RA na inhi-
bíciu sekrécie TAG a apo B-48 a cholesterolu v entero
cytoch. 

Súhrnom môžeme z dostupných štúdií konštatovať 
celkový pozitívny, t. j. antiaterogénny vplyv GLP1-RA 
na postprandiálnu lipémiu vyjadrený najmä  reduk-
ciou postprandiálnych hodnôt TAG a apoB48. Efekt na 
postprandiálnu lipémiu tak predstavuje jeden z mož-
ných mechanizmov, akými GLP1-RA uskutočňujú svoj 
pleiotropný vplyv na ľudský organizmus a môže stáť 
aj za dokázaným KV-benefitom niektorých GLP1-RA. 
Je ale tiež zrejmé, že tieto tvrdenia sa opierajú len o li-
mitované množstvo menších klinických štúdií a väčšie 
a rozsiahlejšie štúdie na túto tému by mohli viesť k lep-
šiemu pochopeniu efektov GLP1-RA na aterosklerózu 
a ich KV-benefit. 
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