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Aktualne postavenie agonistov GLP1-recep-
torov v liecbe diabetes mellitus 2. typu

Current position of GLP-1 receptor agonists in type 2 diabetes
mellitus treatment

Zbynek Schroner
Lekarska fakulta, Univerzita Pavla Jozefa Safarika v Kogiciach

Sahrn

V poslednych rokoch do$lo k vyznamnym zmenam v odporucaniach a algoritmoch narodnych a medzinarod-
nych odbornych spolocnosti pre manazment liecby diabetes mellitus 2. typu (DM2T). Podla tychto odporucani
(guidelines) maju agonisty GLP1-receptorov (GLP1-RA) vyznamné miesto v liecbe DM2T. LieCba GLP1-RA vyka-
zuje viaceré multiorganové benefity. Medzi mozné dévody uprednostnenia tejto skupiny farmak mozno zaradit
ucinnost (celkové ovplyvnenie glukdzovej triady), vplyv na hmotnost (zniZenie), kardiovaskularnu (KV) protekti-
vitu, spomalenie progresie nefropatie, ochranu funkcie B-buniek, bezpecnost (nizke riziko hypoglykémie, nizky
vyskyt zavaznych neZiaducich Ucinkov), zniZzenie krvného tlaku (hlavne systolického), lipidov (hlavne triglyceri-
dov), biomarkerov KV-rizika a markerov chronického subklinického zapalu.
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Summary

In last years significant changes happened in recommendations and algorithms of national and internatio-
nal societies for management of treatment of type 2 diabetes mellitus. Therapy with GLP-1 receptors agonists
shows various multiorgan benefits. By these guidelines GLP-1 receptor agonists have important place in the-
rapy of type 2 diabetes. Possible reasons of preference of this treatment are: efficacy, decrease of weight, CV
protectivity, slow down the progression of nephropathy, protection of function of B-cells, safety (low risk of hy-
poglycemia, small incidence of serious adverse events), decrease of blood pressure, lipids, biomarkers of CV
risk, markers of chronic subclinical inflammation.
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Uvod Epidemioldgia a ﬁatofyziolégia

kardiometabolic

V poslednych rokoch do$lo k vyznamnym zmenam
v odporucaniach a algoritmoch narodnych a medzi-
narodnych odbornych spolo¢nosti pre manazment
lieCby diabetes mellitus (DM) 2. typu (DM2T). Prispeli
k tomu hlavne vysledky velkych randomizovanych
Stddii zameranych na kardiovaskularnu (KV) a renalnu
problematiku. Podla tychto odporucani (guidelines)
maju agonisty GLP1-receptorov (GLP1-RA) vyznamné
miesto v lie¢cbe DM2T [1-3].
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ych ochoreni
Vacsina pacientov s DM2T ma prekryvajuce sa rbzne
kardiometabolické rizikové faktory.

Takmer 70 % pacientov s DM2T ma hypertenziu, 60 %
dyslipidémiu, 90 % trpi nadvahou alebo obezitou. Ne-
dostatocna kontrola glykémie a hmotnosti su klico-
vymi rizikovymi faktormi komplikacii sivisiacich s DM2T.
MoZeme hovorit o dudlnej pandémii, ktord je zod-
povedna za komplikacie suvisiace s DM [4]. Akékolvek
znizenie HbA moze zniZit riziko komplikacif; najnizsie
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riziko je u pacientov s HbA,_ < 6,0 %. Nedostatocna glyk-
emicka kompenzacia vedie k zvySeniu rizika rozvoja roz-
nych KV-ochoreni (KVO) u pacientov s DM2T. Prierezova
Studia, prva svojho druhu - CAPTURE, zmapovala pre-
valenciu KVO u dospelych s DM2T. Zucastnilo sa jej
takmer 10 000 Ucastnikov z 13 krajin na 5 kontinentoch.
Studia zistila, Ze viac ako tretina pacientov s DM2T mé
pritomné KVO, 9 z 10 pacientov s DM2T a potvrdenym
KVO ma KVO na podklade aterosklerézy (ASKVO) [5].

DM ovplyvnuje niekolko ciest, ktoré prispievaju k pa-
tofyzioldgii aterosklerézy (schéma 1): dyslipidémia, hyper-
glykémia a inzulinova rezistencia vedu k spektru réz-
nych zmien, vratane tvorby aterogénneho lipoproteinu
s nizkou hustotou (LDL), konecnych produktov pokroci-
lej glykacie (AGEs - Advanced Glycation End Products)
a aktivacie prozapalovej signalizacie, ktora ovplyvnuje
rézne typy buniek arteridlnej steny, ¢o vedie k rozvoju
aterosklerotickej 1ézie.

Zvysené riziko vzniku a progresie KVO u diabetikov
ma viacero pricin. Podiel jednotlivych pricin je u kaz-
dého diabetika individualny. Tradi¢né rizikové faktory
pre vznik koronarnej choroby srdca (vysoky krvny tlak,
zvySeny cholesterol, faj¢enie, obezita a pod) sa u pa-
cientov s DM2T nasobia. Velkd Ulohu majud aj meta-
bolické zmeny a poruchy vyplyvajlice zo samotného
DM. MbZeme tak vo vSeobecnej rovine hovorit o tzv.
diabetickom srdci a diabetickych cievach, obli¢kach
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a pod. Hlavnym negativnym faktorom je dlhodobo zvy-
Sena hladina glukdzy, ktora dokaze priamo spustit ate-
rosklerézu, podporuje jej progresiu a nestabilitu. Hyper-
glykémia zvysuje riziko prasknutia aterosklerotickych
platov ¢i vytvorenia zrazeniny, ktord méze Ciastocne
az Uplne zU7it cievu. Hyperglykémia stimuluje tieZ tvorbu
toxickych kyslikovych radikalov, ktoré poskodzuju bunky
cievnej steny a srdca. Glukdza samotna prenika do tkanfv,
v ktorych sa viaZze na dbéleZité proteiny cievnej steny,
ale aj myokardu [6]. Vo vSeobecnosti ale mozeme po-
vedat, ze takmer vSetci dospeli pacienti s DM2T maju
vysoké alebo velmivysoké KV-riziko. Stredné KV-riziko
maju len osoby s dizkou trvania diabetu do 10 rokov,
bez organového poskodenia ¢i dalsich KV-rizikovych
faktoroy, s ktorymi sa stretdvame ojedinele [2].

Aktualne postavenie agonistov
GLP1-RA v lieCbe DM2T

Dévodov, preCo maju v sucasnosti GLP1-RA také vy-
znamné postavenie v lie¢be DMZ2T, je urcite viac. Liecba
GLP1-RAvykazuje viaceré multiorganové benefity. Medzi
mozné dovody uprednostnenia tejto skupiny farmak
mozZno zaradit U¢innost (celkové ovplyvnenie glukézo-
vej triady), vplyv na hmotnost (zniZenie), KV-protekti-
vitu, spomalenie progresie nefropatie, ochranu funk-
cie B-buniek, bezpelnost (nizke riziko hypoglykémie,
nizky vyskyt zavaznych neziaducich Gcinkov), zniZzenie

Schéma 1 | Diabetes ovplyvnuje niekolko ciest, ktoré prispievaju k patofyziol6gii aterosklerézy.

Upravené podla [5,6]
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Tab. | Prehlad hlavnych KV-vysledkov ukoncenych klinickych randomizovanych Stadii zameranych

na vplyv GLP1-RA na KV-morbiditu a mortalitu (HR 95% CI). Statisticky signifikantné vysledky st
oznacené tu¢nym pismom. Upravené podl|a [7]

Studia primarny KV-vysledok KV-mortalita nefatalny IM nefatédlna CMP
ELIXA (lixisenatid) 1,02 (0,89-1,17) 0,98 (0,78-1,22) 1,03 (0,87-1,22) 1,12 (0,79-1,59)
LEADER (liraglutid) 0,87 (0,78-0,97) 0,78 (0,66-0,93) 0,86 (0,71-1,00) 0,86 (0,71-1,06)
SUSTAIN-6 (semaglutid) 0,74 (0,58-0,95) 0,98 (0,65-1,48) 0,74 (0,51-1,08) 0,61 (0,38-0,99)
PIONEER-6 (semaglutid p.o.) 0,79 (0,57-1,11) 0,49 (0,27-0,92) 1,18 (0,73-1,90) 0,74 (0,35-1,57)
HARMONY (albiglutid) 0,78 (0,68-0,90) 0,93(0,73-1,19) 0,75 (0,61-0,90) 0,86 (0,66-1,14)
EXSCEL (exenatid QW) 0,91 (0,83-1,00) 0,88 (0,76-1,02) 0,97 (0,85-1,10) 0,85 (0,70-1,03)
REWIND (dulaglutid) 0,88 (0,79-0,99) 0,91 (0,78-1,06) 0,96 (0,79-1,15) 0,76 (0,62-0,94)

CMP - cievna mozgova prihoda IM - infarkt myokardu

Graf 1 | KV-benefit liecby DM2T pomocou GLP1-RA (metaanalyza RCT). Upravené podla [7]

aterosklerézou podmienené KVO (ASKVO)

parameter HR (95% CI) p

3-bodové MACE 0,86 (0,80-0,93) <0,0001

KV-Gimrtie 0,87 (0,80-0,94) <0,001

finf IM 0,90 (0,83-0,98) <0,020

f/nf CMP 0,86 (0,76-0,92) <0,0002

GLP1-RA placebo pomer rizika NNT
n/N (%) n/N (%) (95% CI) (95% CI)
3-bodové MACE
ELIXA 400/3034 (13 %) 392/3034 (13 %) —.— 1,02 (0,89-1,17) 0,78
LEADER 608/4668 (13 %) 694/4672 (15 %) -] 0,87 (0,78-0,97) 0,01
SUSTAIN-6 108/1648 (7 %) 146/1649 (9 %) — 0,74 (0,58-0,95) 0,016
EXSCEL 839/7356 (11 %) 905/7396 (12 %) - 0,91 (0,83-1,00) 0,061
Harmony Outcomes 338/4731 (7 %) 428/4732 (9 %) —e— 0,78 (0,68-0,90) 0,0006
REWIND 594/4949 (12 %) 663/4952 (13 %) o 0,88 (0,79-0,99) 0,026
PIONEER 6 61/1591 (4 %) 76/1592 (5 %) —_— 0,79 (0,57-1,11) 0,17
AMPLITUDE-O 189/2717 (7 %) 125/1359 (9 %) —_— 0,73 (0,58-0,92) 0,0069
medzisucet (I = 44,5 %; p = 0,082) < 0,86 (0,80-0,93) 65(45-130)  <0,0001
umrtie z kardiovaskularnej priciny
ELIXA 156/3034 (5 %) 158/3034 (5 %) —— 0,98 (0,78-1,22) 0,85
LEADER 219/4668 (5 %) 278/4672 (6 %) —.— 0,78 (0,66-0,93) 0,007
SUSTAIN-6 44/1648 (3 %) 46/1649 (3 %) — 0,98 (0,65-1,48) 0,92
EXSCEL 340/7356 (5 %) 383/7396 (5 %) - 0,88 (0,76-1,02) 0,096
Harmony Outcomes 122/4731 (3 %) 130/4732 (3 %) — 0,93(0,73-1,19) 0,58
REWIND 317/4949 (6 %) 346/4952 (7 %) —et 0,91 (0,78-1,06) 0,21
PIONEER 6 15/1591 (1 %) 30/1592 (2 %) +—— 0,49 (0,27-0,92) 0,021
AMPLITUDE-O 7512717 (3 %) 50/1359 (4 %) —_— 0,72 (0,50-1,03) 0,07
medzistcet (12 = 13,4 %; p = 0,33) O 0,87 (0,80-0,93) 163(103-353) 0,0010
fatalna/nefatalna CMP
IXA 270/3034 (9 %) 261/3034 (9 %) —— 1,03 (0,87-1,22) 0,71
LEADER 292/4668 (6 %) 339/4672 (7 %) —e 0,86 (0,73-1,00) 0,046
SUSTAIN-6 54/1648 (3 %) 67/1649 (4 %) —_— 0,81(0,57-1,16) 0,26
EXSCEL 483/7356 (7 %) 493/7396 (7 %) . 0,97 (0,85-1,10) 0,62
Harmony Outcomes 181/4731 (4 %) 240/4732 (5 %) 0,75 (0,61-0,90) 0,003
REWIND 223/4949 (5 %) 231/4952 (5 %) 0,96 (0,79-1,15) 0,63
PIONEER 6 37/1591 (2 %) 35/1592 (2 %) 1,04 (0,66-1,66) 0,49
AMPLITUDE-O 91/2717 (3 %) 58/1359 (4 %) 0,75 (0,54-1,05) 0,09
medzistcet (12 = 26,9 %; p = 0,21) 0,90 (0,83-0,98) 175(103-878) 0,020
fatalna/nefatdlna CMP
ELIXA 67/3034 (2 %) 60/3034 (2 %) — 1,12(0,79-1,58) 0,54
LEADER 173/4668 (4 %) 199/4672 (4 %) —et 0,86 (0,71-1,06) 0,16
SUSTAIN-6 30/1648 (2 %) 46/1649 (3 %) _ 0,65 (0,41-1,03) 0,066
EXSCEL 187/7356 (3 %) 218/7396 (3 %) — 0,85 (0,70-1,03) 0,095
Harmony Outcomes 94/4731 (2 %) 108/4732 (2 %) —_— 0,86 (0,66-1,14) 0,30
REWIND 158/4949 (3 %) 205/4952 (4 %) —— 0,76 (0,62-0,94) 0,010
PIONEER 6 13/1591 (1 %) 17/1592 (1 %) — 0,76 (0,37-1,56) 0,43
AMPLITUDE-O 4712717 (2 %) 31/1359 (2 %) — 0,74 (0,47-1,17) 0,19
medzisucet (12 = 0,0 %; p = 0,643) &> 0,83(0,76-0,92) 198 (140-421)  0,0002
L —
0,5 1 15
+“— >
v prospech GLP1-RA v prospech placeba

ASKVO - aterosklerézou podmienené kardiovaskularne ochorenie CMP - cievna mozgova prihoda f - fatalny HR - pomer rizik/Hazard Ratio
IM - infarkt myokardu KV - kardiovaskularny MACE - velké kardiovaskuldrne prihody/Major Adverse Cardiovascular Events nf - nefatalny
NNT - priemerny pocet pacientov, ktori musia byt liecenf, aby sa zabranilo dalSiej neZiaducej udalosti/Number Needed to Treat

RCT - randomizovana kontrolovana stidia/Randomized Controlled Trial 3P MACE - 3-bodové MACE
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krvného tlaku (hlavne systolického), lipidov (hlavne
triglyceridov), biomarkerov KV-rizika, markerov chro-
nického subklinického zapalu [3].

GLP1-RA sa pouZivaju v liecbe DM2T uz takmer 20
rokov. Studie KV-bezpetnosti vy?adované regulaé-
nymi agentldrami (FDA - Food and Drug Administra-
tion, EMA - European Medicines Agency) ukazali, Ze
tieto preparaty su nielen bezpelné, ale vedu aj k signi-
fikantnému zniZeniu incidencie zavaznych KV-prihod,
ako aj KV- a celkovej mortality v porovnani's placebom
ako pridavna liecba [6], tab. NajddleZitejSim zaverom
nedavno publikovanej metaanalyzy Marsico et al bolo
zistenie, Ze efekt GLP1-RA sa vo vztahu k redukcii vy-
skytu 3-bodového MACE signifikantne neodliSoval
medzi pacientmi s pritomnym KVO a tymi pacientmi,
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u ktorych boli pritomné len KV-rizikové faktory - pooled
interaction effect vyjadreny ako pomer rizik (HR -
Hazard Ratio) pre tieto dve skupiny bol 1,06 (95% CI:
0,85-1,34; p =0,495). Ci¥e ndm metanalyza ukazala, e
efekt GLP1-RA bol vo vztahu k redukcii vyskytu 3-bo-
dového MACE homogénny, i uz pacienti s DM2T mali
alebo nemali pritomné KVO [8]. Druha velka metaana-
lyza Sattar et al porovnavala Udaje z 8 velkych KV-5tu-
dii. Metaanalyza spolu zahffiala 60 080 pacientov. Okrem
3-bodového MACE boli hodnotené aj dalSie koncové uka-
zovatele: Umrtie zo vSetkych pricin, hospitalizacia v do-
sledku srdcového zlyhavania (SZ), kompozitny renalny
ukazovatel (klinickd manifestacia makroalbumindrie,
zdvojnasobenie koncentracie sérového kreatininu alebo
zniZzenie eGF min 0 40 %, nutnost dialyzy a Umrtie zre-

Graf 2 | Rendlny benefit liecby DM2T pomocou GLP1-RA (metaanalyza RCT). Upravené podla [7]

renalne ukazovatele

parameter HR (95% CI) p

celkova mortalita 0,88 (0,82-0,94) <0,0001

hospitalizacia pre SZ 0,89 (0,81-0,98) <0,013

renélny kompozit vratane albuminurie 0,79 (0,73-0,87) <0,0001

zhorsenie renalnych funkcif 0,86 (0,72-1,02)  <0,089

GLP1-RA placebo pomer rizika NNT
n/N (%) n/N (%) (95% CI) (95% CI)
celkova mortalita
ELIXA 211/3034 (7 %) 223/3034 (7 %) -e- 0,94 (0,78-1,13) 0,50
LEADER 381/4668 (8 %) 447/4672 (10 %) - 0,85 (0,74-0,97) 0,02
SUSTAIN-6 62/1648 (4 %) 60/1649 (4 %) —o— 1,05 (0,74-1,50) 0,79
EXSCEL 507/7356 (7 %) 584/7396 (8 %) - 0,86 (0,77-0,97) 0,016"
Harmony Outcomes 196/4731 (4 %) 205/4732 (4 %) - 0,95 (0,79-1,16) 0,64
REWIND 536/4949 (11 %) 592/4952 (12 %) o 0,90 (0,80-1,01) 0,067
PIONEER 6 23/1591 (1 %) 45/1592 (3 %) —_— 0,51(0,31-0,84) 0,008
AMPLITUDE-O 1172717 (4 %) 69/1359 (5 %) — 0,78 (0,58-1,06) 0,11
medzisaéet (12 = 10,1 %; p = 0,35) 0,88 (0,82-0,94) 114 (76-228) 0,0001
hospitalizécia pre SZ
ELIXA 122/3034 (4 %) 127/3034 (4 %) —a— 0,96 (0,75-1,23) 0,75
LEADER 218/4668 (5 %) 248/4672 (5 %) -+ 0,87 (0,73-1,05) 0,14
SUSTAIN-6 59/1648 (4 %) 54/1649 (3 %) —— 1,11 (0,77-1,61) 0,57
EXSCEL 219/7356 (3 %) 231/7396 (3 %) .- 0,94 (0,78-1,13) 0,49
Harmony Outcomes 79/4731 (2 %) 111/4732 (2 %) _._| 0,71 (0,53-0,94) 0,019
REWIND 213/949 (4 %) 226/4952 (5 %) —.- 0,93(0,77-1,12) ,46
PIONEER 6 21/1591 (1 %) 24/1592 (2 %) —_— 0,86 (0,48-1,55) 0,59
AMPLITUDE-O 40/2717 (1 %) 31/1359 (2 %) — 0,61 (0,38-0,98) 0,04
medzisucet (12 = 3,0 %; p = 0,41) 9| 0,89 (0,82-0,98) 258 (158-1422) 0,013
renélny kompozit vratane albumindrie
ELIXA 172/2647 (6 %) 261/3034 (9 %) - 0,84 (0,68-1,02) 0,083
LEADER 292/4668 (6 %) 337/4672 (7 %) .- 0,78 (0,67-0,92) 0,003
SUSTAIN-6 62/1648 (4 %) 100/1649 (6 %) —— 0,64 (0,46-0,88) 0,005
EXSCEL 366/6256 (6 %) 407/6222(7 %) o 0,88(0,76-1,01) 0,065
REWIND 848/4949 (17%)  970/4952 (20 %) o 0,85 (0,77-0,93) 0,0004
AMPLITUDE-O 353/2717 (13 %) 250/1359 (18 %) .- 0,68 (0,57-0,79) <0,0001
medzisucet (I = 47,5 %; p = 0,090) 0,79 (0,73-0,87) 47 (37-77) <0,0001
zhor3enie renalnych funkcii
ELIXA 41/3031 (1 %) 35/3032 (1 %) P 1,16 (0,74-1,83) 0,513
LEADER 87/4668 (2 %) 97/4672 (2 %) —e 0,89 (0,67-1,19) 0,43
SUSTAIN-6 18/1648 (1 %) 14/1649 (1 %) — 1,28 (0,64-2,58) 0,48
EXSCEL 246/6456 (4 %) 273/6458 (4 %) . 0,88 (0,74-1,05) 0,16
REWIND 169/4949 (3 %) 237/4952 (5 %) .- 0,70 (0,57-0,85) 0,0004
AMPLITUDE-O 712717 (< 1 %) 7/1359 (1 %) — 0,35(0,10-1,27) 0,11
medzisucet (1> = 43,0 %; p = 0,12) < 0,86 (0,10-1,02) 241 (120-1694)" 0,089
L —
0,5 1 15

v prospech GLP1-RA

*GLP1-RA redukuji najméa albumindriu o 21 % az 22 %

Stidia FLOW priamo porovnava Ucinok semaglutidu vs placebo u DM2T s CKD

v prospech placeba

CI - konfiden¢ny interval/Confidence Interval CKD - chronické obli¢kové ochorenie/Chronic Kidney Disease NNT - priemerny pocet pacientov,
ktorf musia byt lieCenf, aby sa zabranilo dalSiej neZiaducej udalosti/Number Needed to Treat RCT - randomizovana kontrolovana stidia/Ran-

domized Controlled Trial SZ -srdcové zlyhanie
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Schéma 3 | Odporucania ESC 2023 pre manazment KVO u pacientov s DM2T. Upravené podla [10]

pacient s ASKVO alebo tazkym TOD'

®

skoéring?
SCORE2-Diabetes
|

|
=20 % 10% az<20% 5% az<10%
vysoké KV-riziko stredné KV-riziko

velmi vysoké KV-riziko

ANO

metformin
o2t 0/alebo GLPTRA (triedg
0

G

_riziko
,e\L\j (\

jadne ASKVO alep,
E2-Di
" oDISCOREZDiabetes 0

1SGLT2i s preukdzanym KV-benefitom: empagliflozin, kanagliflozin, dapagliflozin, sotagliflozin
2GLP1-RA s preukézanym KV-prinosom: liraglutid, semaglutid s.c., dulaglutid, efpeglenatid

k zniZeniu KV-rizika nezavisle od kontroly glukézy
GLP1-RA (trieda 1) SGLT2i (trieda 1)
nezavislé na stibeznej medikacii znizujucej hladinu glukézy

|

pre dalSiu kontrolu hladiny glukézy

pripravky znizujlce hladinu glukézy
s predpokladanym KV-benefitom

metformin (trieda 2a)
pioglitazon (trieda 2b)

pripravky znizujuce hladinu glukézy
s potvrdenym KV-benefitom

DPP4i: sitagliptin, alogliptin, linagliptin
inzulin glargin/degludek

pripravky znizZujuce hladinu glukézy
bez hodnotenia KV-bezpecnosti

napr. kratkodobo pdsobiace inzuliny

napr. dalSie pripravky sulfonylurey

ASKVO - aterosklerotické kardiovaskuldrne ochorenie GLP1-RA - receptorové agonisty pre GLP1 KV - kardiovaskuldrne
KVO - kardiovaskuldrne ochorenia SGLT2i - inhibitory SGLT2 TOD - poskodenie cielového orgdnu/Target Organ Damage
www.diabetesaobezita.sk

Diab Obez 2024; 24(47): 53-61



Schroner Z. Aktudlne postavenie agonistov GLP1-receptorov v lie¢be diabetes mellitus 2. typu \

nalnych pricin). Vysledky ukazuju graf 1 a graf 2. Tato
metaanalyza okrem potvrdenia homogénneho efektu
na redukciu KV-koncovych ukazovatelov u pacientov
s pritomnym KVO a bez jeho pritomnosti, zvyraznila
priaznivé KV-Ucinky tejto skupiny liekov vratane znize-
nia rizika hospitalizacie pre SZ, poukazala tiez na kli-
nicky vyznamné rendlne benefity [7].

KV-protekcia GLP1-RA sa vysvetluje vzhladom na pri-
tomnost GLP1-RA v mnohych tkanivach ich pleiotrop-
nym efektom. Tento efekt spociva jednak v Gcinku na
klasické rizikové faktory aterosklerdzy, ako su HbA, ,
tlak krvi, hladina triacylglycerolov a telesnad hmotnost.
Okrem toho GLP1-RA maju pravdepodobne aj priamy
antiaterogénny efekt v artériach, priaznivo ovplyvnuju
proces aterogenézy a trombogenézy aj svojim pria-
mym Gcinkom na bunky cievneho systému - od priaz-
nivého ovplyvnenia funkcie endotelu, zniZzenia zapalo-
vého procesu v cievnej stene az po znizenu aktivaciu

trombocytov. Redukcia telesnej hmotnosti sa zda byt

velkym pridavnym benefitom lie¢by GLP1-RA. Hlavny-
mi mechanizmami veducimi k tejto redukcii su zrejme
Utlm prijmu potravy cez GLP1-RA v centralnom nervo-
vom systéme a spomalenie transportu potravy gastro-
intestinalnym traktom [5].

Tieto preparaty by sme mali podavat uz vo vlas-
nych stadiach DM, v ktorych je proces aterosklerézy
menej rozvinuty a casto skryty beznym diagnostic
kym testom. DIhodobo pdsobiaci antiateroskleroticky
Ucinok sprostredkovany GLP1-RA je teda nezavisly od
telesnej hmotnosti a glukézy.

Najnovsie odporucania EASD/ADA z roku 2022 (sché-
ma 2) na liecbu DM2T zd6éraznuju komplexny (holistic
ky) pristup. Pokial myslime na to, Ze pacient s diabe-

tom je kardiovaskularne rizikovy, mali by sme zvazovat

lieCbu, ktorad pozitivne ovplyvni jeho KV-systém, o
v sUicasnosti poskytuju pacientom len inhibitory SGLT2
a GLP1-RA. GLP1-RA s dokazanym KV-benefitom su
preferované, ak dominuje aterosklerotické postihnu-
tie koronarnych, cerebralnych alebo periférnych arté-
rif alebo ak pacient ma pritomné indikatory ich zvyse-
ného rizika (vek nad 55 rokov a sucasne pritomné
2 alebo viac rizikovych faktorov (obezita, hypertenzia,
dyslipidémia, fajCenie, alouminura). GLP1-RA zaroven
prinasaju pacientovi s DM2T velmi vysoku ucinnost na
kontrolu glykémie aj hmotnosti. Nové guidelines Eu-
répskej kardiologickej spolo¢nosti (ESC) pre manazment
KVO pacientov s DM2T z roku 2023 (schéma 3) su
v zhode s najnovsim ADA/EASD konsenzom z roku 2022
a odporucaju GLP1-RA alebo inhibitory SGLT2 s potvr-
denym KV-benefitom ako prvoliniovd liecbu nezavisle
od subeznej antidiabetickej liecby a HbA, . Na indivi-
dualizaciu lieCebnej stratégie sicasné ESCG-odporuca-
nia predstavuju nové SCORE (SCORE2-Diabetes) Spe-
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cidlne pre pacientovs DM2T bez ASKVO alebo zavaznych
poSkodeni cielového organu.

Odporucané terapeutické postupy SDS/SDIA z roku
2023 (schéma 4) s v sulade s odporucaniamivsetkych
medzinarodnych spolo¢nosti. Davajd podrobny navod
na manazment liecby pacientov s DM2T vo vysokom
a velmivysokom KV-riziku: srdcové zlyhanie (SZ), chro-
nicka oblickova choroba (CKD - Chronic Kidney Dis-
ease), ASKVO, cievna mozgova prihoda (CMP), infarkt
myokardu (IM) aj s pripadnymi alternativami liecby.
U pacientov s uz rozvinutym ASKVO alebo vysokym ri-
zikom takéhoto ochorenia, alebo CKD sU GLP1-RA pre-
ferovanou a s dérazom odporucanou lie¢bou, a to ne-
zavisle od hladiny HbA,. na akomkolvek stupni liecby,
s cielom redukcie rizika KV- aj celkovej mortality, re-
dukcie progresie aterosklerézy a ASKVO a redukcie
novej alebo progresie existujicej CKD. Ak je pacient
v Case pridania GLP1-RA na 2-kombinacii alebo viac
kombinacii inych antidiabetik, alebo ak uZ dosiahol
ciel pre HbA, , z hladiska redukcie rizika hypoglykémie
sa odporuca redukcia davky alebo ukoncenie poda-
vania inej Ucinnej latky. Od marca 2023 doslo k vy-
znamnému rozsireniu moznosti vyuzivania GLP1-RA
ako lie¢by hradenej zo zdravotného poistenia, vratane
volnych a fixnych kombinécif s inzulinom, nezavisle od
hodnoty indexu telesnej hmotnosti (BMI - Body Mass
Index) a pokraCovanim liecby nezavisle od poklesu
HbA, .. Kombindacia GLP1-RA s bazdlnym inzulinom ma
aditivny Ucinok na zniZenie glykemickych parametrov
(bazalny inzulin ovplyviuje hlavne glykémie nala¢no
a GLP1-RA postprandialne glykémie), pri nizSej davke
inzulinu, bez zvyseného rizika hypoglykémie. Minima-
lizovany je tieZ vzostup hmotnosti pri tejto kombina-
cii [9].
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Schéma 4 | SDS/SDIA 2023 odporucané terapeutické postupy u pacientov s DM2T. Upravené podla [3]
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