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Vplyv agonistov GLP1-receptorov na
postprandialnu lipémiu: komentar
k prehladovému clanku

Effect of GLP-1 receptor agonists on postprandial lipaemia:

commentary on a review article
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V nasledujucich riadkoch prinasam stru¢ny komen-
tar a suhrn najdolezitejSich poznatkov z prehlado-
vej prace (review) na tému vplyvu agonistov GLP1-re-
ceptorov (GLP1-RA) na postprandialnu lipémiu. Praca
s ndzvom The Effect of GLP-1 Receptor Agonists on Post-
prandial Lipaemia vysla v Current Atherosclerosis Re-
ports [1].

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je spdjany so zvy-
Senym rizikom rozvoja mikro- a makrovaskularnych
diabetickych komplikacii, pricom makrovaskularne kom-
plikacie je mozné vnimat ako klinicky prejav akcentova-
nej aterosklerdzy v prostredi chronickej hyperglykémie
a Castokrat pritomného rozvinutého metabolického
syndrému. Riziko kardiovaskularnych ochoreni (KVO)
je u fudi' s DM2T zvysené priblizne 1,6- az 2,6-nasobne
v porovani s nediabetickou populaciou rovnakého veku
a pohlavia. Diabeticka dyslipidémia patrik jednym z hlav-
nych kauzalnych faktorov zvySenej kardiovaskularnej
(KV) morbidity a mortality. Zahrna cely rad kvantitativ-
nych a kvalitativnych zmien lipidového spektra, ktoré
su vSetky bez vynimky proaterogénne: zvysené hod-
noty triacylglycerolov (TAG) s prolongovanou postpran-
didlnou hyperlipidémiou, znizené hodnoty HDL-choles-
terolu (HDL-C), zvySena pritomnost malych denznych
LDL-Castic a VLDL,-subfrakcie, zvyseny obsah TAG
v LDL- a HDL-Casticiach, zvySena pritomnost glykova-
nych apolipoproteinov (Apo) a napokon aj zvysena na-
chylnost' LDL-cholesterolu (LDL-C) na oxidaciu. ZvySené
postprandialne hodnoty TAG (hypertriglyceridémia) su
v sUcCasnosti povazované za samostatny KV-rizikovy
faktor nezavisly od hladiny lipidov nalacno. Nie vSetky
uvedené lipidové parametre su z pochopitelnych do-
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vodov rutinne testované v klinickej praxi. Je ale zauji-
mavé, Ze viaceré z nich vratane postprandianej lip-
émie nie sU ani Standardne vyhodnocované vo velkych
KV-bezpecnostnych Studiach novych antidiabetik. Tento
fakt sa da vysvetlit pomerne vysokou naro¢nostou Stan-
dardizovaného vyhodnocovania postprandialnej lip-
émie v porovnani s relativne jednoduchym stanovova-
nim hladiny lipidov nalacno, ktoré su v tychto Studiach
pravidelne hodnotené.

GLP1-RA predstavuju skupinu antidiabetik s pleio-
tropnym mechanizmmom Ucinku a pésobenim na viaceré
organy a organove systémy vratane pankreasu a celého
gastrointestinalneho traktu, obli¢iek, mozgu a KV-sys-
tému. GLP1-RA okrem efektu na glykémiu redukuju te-
lesnd hmotnost' a spomaluju progresiu diabetickej nefro-
patie. Viaceré z nich maju dokazany KV-benefit, konkrétne
liraglutid, semaglutid, dulaglutid, albiglutid a efpegle-
natid. Jedna sa pritom o redukciu tzv. hard endpoin-
tov, ako napriklad 3-bodového systému hodnotenia
velkych kardiovaskularnych prihod (MACE - Major Ad-
verse Cardiovascular Events): KV-umrtie, nefatalny in-
farkt myokardu a nefatalna cievna mozgova prihoda,
teda vSetko zavaznych klinickych stavov Uzko sUvisia-
cich s aterosklerézou. GLP1-RA maju pozitivny vplyv na
hladinu lipidov nalac¢no. Tento vplyy, ktory sa vysvetluje
redukciou telesnej hmotnosti, znizenim inzulinovej re-
zistencie a redukciou glykémie, vsak nebol predmetom
spominaného prehladového ¢lanku. Cieflom bolo zosu-
marizovat dostupné data o vplyve GLP1-RA na post-
prandialne hladiny lipidov, porovnat jednotlivé mole-
kuly a tiez aj, pokial by boli takéto data dostupné, zistit
mozné mechanizmy ucinku.
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Aké boli teda hlavné poznatky z tejto prehladovej
prace?Vprvomrade je treba povedat ze ku dneSnému
dnu neexistuje vela dostupnych dat o tejto problema-
tike. Najviac publikovanych prac (niektoré na animal-
nych modeloch, vacsina je humannych studii) je k dis-
pozicii pre exenatid, t. j. jeden z prvych dostupnych
GLP1-RA, ktory sa uz v sicasnosti tak casto v klinickej
praxi nepouziva. SU vSak dostupné aj studie pre
novsie GLP1-RA ako liraglutid, semaglutid, lixisenatid
a dulaglutid, ktoré su v prehladu do detailu analyzo-
vané. Tieto Studie v porovnani s velkymi KV-bezpec-
nostnymi Studiami zahrnali mensie mnozstvo ucastni-
kov, typicky medzi niekolkymi desiatkami az do max.
100 Geastnikov. Dalsim faktorom, ktory robi priame
porovnanie jednotlivych GLP1-RA komplikovanym, je
znacna variabilita protokolov ako aj parametrov lipi-
dogramu, ktoré jednotlivé studie stanovovali. Napriek
tymto limitujucim skutocnostiam je z ¢lanku zrejmé,
ze najcastejSim efektom GLP1-RA na postprandialnu lip-
émiu bola redukcia TAG a apoB48 (apolipoprotein syn-
tetizovany v jejune, ktory je obsiahnuty exkluzivne v chylo-
mikronoch). Takyto efekt bol pozorovany v 4 zo 6 Studi,
v ktorych sa dany parameter sledoval (4/6) pre TAG
a 3/3 Studii pre apoB48 pri exenatid a v 2/2 Studii pre
TAG a 3/3 studii pre apoB48 pre liraglutid. Semaglutid
redukoval postprandialne TAG, apoB48 a VLDL v 1/1 Stu-
dif. Lixisenatid redukoval postprandialne TAG a apoB48
v 1/1 studii a dulaglutid redukoval postprandialne
apoB48 tiez v 1/1 Studii, v ktorych sa dané parametre
stanovovali. Liraglutid takisto redukoval apoCIII (inhi-
bitor lipoproteinovej a hepatickej lipazy), chylomikron-TAG
a VLDL,-TAG komplexy v 1/1 studi.

Z mechanizmov ucinku sa spomina niekolko, ktoré
zrejme po6sobia paralelne a pri jednotlivych GLP1-RA
v rozlicnej miere. GLP1-RA maju vplyv na spomale-
nie vyprazdnovania zaludka s ndaslednou spomale-
nou pasazou na tuky bohatého zalidocného obsahu
do tenkého Creva, dalej na inhibiciu intestinalnej mo-
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tility a tiez inhibiciu sekrécie gastrickej lipdzy. Dal$im
z okruhu moznych mechanizmov je efekt GLP1-RA
na glukdzou stimulovanu sekréciu inzulinu a zlepSe-
nie inzulinovej rezistencie v dosledku redukcie teles-
nej hmotnosti. Toto ma za nasledok zlepSenie Ucinku
inzulinu, ktory je aktivator lipoproteinovej lipdzy s vy-
slednou zlepSenou postprandialnou clearance TAG
a apoB48. Tiez bol pozorovany vplyv GLP1-RA na inhi-
biciu sekrécie TAG a apo B-48 a cholesterolu v entero-
cytoch.

Suhrnom moézeme z dostupnych studii konstatovat
celkovy pozitivny, t. j. antiaterogénny vplyv GLP1-RA
na postprandidlnu lipémiu vyjadreny najma reduk-
ciou postprandialnych hodndt TAG a apoB48. Efekt na
postprandialnu lipémiu tak predstavuje jeden z moz-
nych mechanizmov, akymi GLP1-RA uskutocnuju svoj
pleiotropny vplyv na ludsky organizmus a méze stat
aj za dokdzanym KV-benefitom niektorych GLP1-RA.
Je ale tieZ zrejmé, Ze tieto tvrdenia sa opieraju len o li-
mitované mnozstvo mensich klinickych Studii a vacsie
arozsiahlejSie Studie na tuto tému by mohliviest'k lep-
Siemu pochopeniu efektov GLP1-RA na aterosklerdzu
a ich KV-benefit.
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