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Abstrakt

Agonisty receptorov pre glukagénu podobny peptid 1 (GLP1-RA) s modernou skupinou antidiabetickej lie¢by pa-
cientov s diabetes mellitus 2. typu s dokazanym metabolickym, kardioprotektivnym, nefroprotektivnym a hepato-
protektivnym benefitom. V porovnani s inymi antidiabetickymi liekmi maju lepsi efekt na glykemické parametre pri
nizkom riziku hypoglykémie. Vyznamne znizuju telesni hmotnost, preto st indikované aj na lie¢bu nediabetickych
pacientov s obezitou. V pripade semaglutidu, podavaného 1-krat tyzdenne, bol jeho priaznivy Gc¢inok na vietky
komponenty kardio-reno-hepato-metabolického syndrému potvrdeny v klinickych randomizovanych $tudiach
programov SUSTAIN a STEP, ako aj v studiach SELECT, STEP-HFpEF, STEP-HFpEF DM, FLOW a ESSENCE (prva faza).
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Abstract

Glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1RA) are a modern group of antidiabetic treatments for patients
with type 2 diabetes mellitus with proven metabolic, cardioprotective, nephroprotective, and hepatoprotective
benefits. Compared to other anti-diabetic drugs, they have a better effect on glycemic parameters with a low risk
of hypoglycemia. They significantly reduce body weight, which is why they are also indicated for the treatment of
non-diabetic patients with obesity. In the case of semaglutide, administered once a week, its beneficial effect on
all components of the cardio-reno-hepato-metabolic syndrome was confirmed in clinical randomized studies of
the SUSTAIN and STEP programs, as well as in the SELECT, STEP-HFpEF, STEP-HFpEF DM, FLOW and ESSENCE stu-
dies (first phase).
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Uvod

Agonisty receptorov pre glukagénu podobny peptid 1
(GLP1-RA) su skupinou antidiabetickych liekov, vyuzi-
vanych v lie¢be pacientov s diabetes mellitus 2. typu
(DM2T), ktoré okrem priaznivého metabolického Ucinku
vykazuju aj kardioprotektivny, nefroprotektivny a pri
niektorych aj hepatoprotektivny benefit, ¢ize ovplyv-
nuju vietky hlavné komponenty metabolického syn-
dromu (MS), resp. kardio-reno-hepato-metabolického
(CRHM) syndrému, zahfnajuceho aj nealkoholovu tukovu

chorobu pecene, Gizko spatu s MS. Slovenské , Interdisci-
plindrne $tandardy diagnostiky a lie¢by diabetes melli-
tus” uz v roku 2021 v zmysle medzinarodnych Standar-
dov zaradili poddvanie GLP1-RA medzi s dérazom od-
porucanu preferovanu liecbu u pacientov s vysokym
a velmi vysokym kardiovaskuldrnym (KV) rizikom, alebo
uz jestvujucim aterosklerotickym KV-ochorenim (KVO).
GLP1-RA s dokazanym KV-benefitom st idealnou volbou
do vc¢asnej kombinacie s metforminom, ako aj dalsich
kombindcii, vratane kombindcie s inzulinom u vietkych



pacientov s DM2T, pokial nie su kontraindikované, alebo
netolerované [1]. Relevantné medzinarodné Standardy,
vratane Americkej diabetickej asociacie (ADA) a Eurép-
skej asocidcie pre studium diabetu (EASD), ich spolu
s gliflozinmi, inhibitormi sodikoglukézového kotrans-
portéra 2 (SGLT2i) zaradili do skupiny liekov prvej volby
u pacientov s DM2T s vysokym a velmi vysokym KV-rizi-
kom [2]. V tomto ¢ldnku sme sa zamerali na dokaz uve-
denych benefitov podla mediciny zalozenej na doka-
zoch pri lie¢be semaglutidom, ako jedného z predstavi-
telov GLP1-RA, podavaného subkutanne 1-krat tyzdenne.

Metabolické benefity semaglutidu

Priaznivy metabolicky uc¢inok GLP1-RA sa dosahuije sti-
mulaciou sekrécie inzulinu v B-bunkach a inhibiciou
produkcie glukagénu v A-bunkach pankreasu, pricom
sa predpoklada aj ich ochranny efekt na funkciu B-bu-
niek pankreasu. V porovnani s inymi antidiabetickymi
liekmi maju lepsi efekt na glykemické parametre, ako
je glykémia nala¢no, postprandidlna glykémia a glyko-
vany hemoglobin HbA, , pri nizkom riziku hypoglyk-
émie. Patria medzi najucinnejsie antidiabetikd v zmysle
redukcie telesnej hmotnosti (TH) a body mass indexu
(BMI) [1].

U¢innost a bezpe¢nost semaglutidu bola posudena
v programe klinického skusania v 12 ukon¢enych kli-
nickych stadiach fazy 3 (SUSTAIN 1-5, 7-11, SUSTAIN
FORTE), trvajucich 30-56 tyzdnov, ktorych sa zucast-
nilo viac ako 10 tisic pacientov s DM2T. Po 30-tyzdriovej
lie¢be semaglutidom sa potvrdilo vyrazne vacsie zni-
Zenie HbA,_a TH v porovnani s placebom (SUSTAIN 1)
a s komparatormi, zahfajucimi sitagliptin (SUSTAIN 2),
inzulin glargin 100 IU (SUSTAIN 4), resp. po pridani k ba-
zélnemu inzulinu (SUSTAIN 5, SUSTAIN 11), kanagliflozin
(SUSTAIN 8) a iné GLP1-RA, ako exenatid ER (SUSTAIN 3),
dulaglutid (SUSTAIN 7) a liraglutid (SUSTAIN 10) [3-5].
Pridanie semaglutidu k podavanému gliflozinu (SGLT2i)
sa v porovnani s placebom po 30 tyzdnoch lie¢by spa-
jalo s vyznamne zniZzenou hodnotou HbA, , ako aj TH
(SUSTAIN 9) [6]. Na sledované parametre (HbA, , TH) bol
ucinnejsi vyssie dédvkovany semaglutid (2 mg vs 1 mg)
(SUSTAIN FORTE) [7].

Podobné vysledky sa dosiahli so semaglutidom 2,4 mg,
schvéaleného na liecbu obezity v ramci 3. fazy klinického
skusania STEP 1-10 (The Semaglutide Treatment Effect in
People with obesity), v ktorom bolo zaradenych 6 571 do-
spelych pacientov s nadvéhou alebo obezitou. Semaglu-
tid v davke 2,4 mg u nediabetickych pacientov s obezitou
vykazoval vyznamny vplyv na zniZzenie TH v porovnani
s placebom. Vyznamny benefit na znizenie TH sa doka-
zal aj u obéznych pacientov s DM2T, obéznych pacien-
tov s adjuvantnou behaviordlnou terapiou a pri dlhsom
sledovani lie¢ba viedla k podstatnému a trvalému znize-
niu TH. Celkovo 81 % pacientov s prediabetom dosiahlo
po 52 tyzdrioch podavania normoglykémiu ako potencidl
zniZenia rizika rozvoja DM2T (STEP 10) [8-10].

Experimentdlne studie vSak naznacuju, ze GLP1-RA
okrem redukcie tukovej masy a velkosti adipocytov
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priamo poésobi aj na imunitné bunky v tukovom tka-
nive, a tak sa moze podielat na jeho priaznivej remo-
deldcii. Na metabolickom tG¢inku GLP1-RA sa vyznamne
uplatriuje protizdpalova remodelacia tukového tkaniva.
Z vysledkov $tudii u experimentalnych zvierat vyplyva,
ze GLP1-RA redukuje zapalovu polarizaciu M1-makro-
fagov a zvysuje protizapalovu polarizaciu M2-makro-
fagov v tukovom tkanive, znizuje aktivaciu zapalovej
NFkB kaskady, ako aj produkciu zépalovych cytokinov
typu faktora nekrotizujuceho nadory a (TNFa) a inter-
leukinu 6 (IL6). GLP1-RA zvysuje aj pocet protizdpalo-
vych Treg-lymfocytov. Pri DM2T expandované tukové
tkanivo vyraznym sp6sobom zodpoveda za produkciu
zapalovych cytokinov a adipokinov, preto jeho reduk-
cia a protizdpalova remodelacia pri podavani GLP1-RA
vedie k zniZeniu systémovej subklinickej zapalovej re-
akcie [11].

Kardioprotektivne ucinky semaglutidu
Liecbou GLP1-RA sa u pacientov s DM2T zlep3uju riziko-
vé KV-faktory, ako su tlak krvi a hladiny krvnych lipidov,
a randomizované klinické studie (CVOT - Cardiovascu-
lar Outcome Trial) dokazali ich vyznamny KV-benefit
(liraglutid, semaglutid, dulaglutid). V pripade semaglu-
tidu bolo vykonanych niekolko studii.

Stadia SUSTAIN-6 (Trial to Evaluate Cardiovascu-
lar and Other Long-term Outcomes With Semaglutide
in Subjects With Type 2 Diabetes), zahffajuca takmer
3300 vysokorizikovych pacientov s DM2T, potvrdila,
ze lie¢ba semaglutidom po dobu 2,1 roka sa spajala
so Statisticky vyznamnym poklesom primarneho kom-
pozitu, t. j. KV-imrtia, nefatédlneho infarktu myokardu
(IM) alebo nefatélnej cievnej mozgovej prihody (CMP)
026 %. Lie¢bou doslo aj k redukcii nefatalnej CMP 0 39 %,
¢o bol vlastne prvy dékaz o cerebrovaskularnej protekcii
GLP1-RA, ktory viedol k potvrdeniu benefitu GLP1-RA aj
u diabetickych pacientov po prekonanej CMP alebo tran-
zitérnom ischemickom ataku (TIA), pripadne u chorych
s vysokym rizikom rozvoja ischemickej CMP [12].

Podobny kardioprotektivny vysledok sa dosiahol aj
v studii SELECT (Semaglutide Effects on Heart Disease
and Stroke in Patients With Overweight or Obesity)
u 17 604 probandov s obezitou s preukdzanym KVO bez
predchddzajucej anamnézy DM2T, u ktorych sa 5-ro¢na
liecba semaglutidom v dévke 2,4 mg spdjala s reduk-
ciou primarneho kompozitu, zahfhajuceho zavazné ne-
Ziaduce KV-prihody (MACE) o 20 % [13-14].

Kardioprotektivny uc¢inok GLP1-RA sa prisudzuje hlav-
ne ich priaznivému vplyvu na proces aterogenézy,
atym na prevenciu ateroskler6zou podmieneného KVO
(ASKVO), ako to v pripade semaglutidu potvrdili rando-
mizované klinické Studie SUSTAIN-6 a SELECT. Post hoc
analyzou $tudie STEP 1 sa zistilo, ze po 68-tyzdnovej lie¢-
be semaglutidom v davke 2,4 mg v porovnani s place-
bom doslo na zdklade hodnotenia 10-ro¢ného rizika
ASKVO k propor¢ne vacsiemu presunu pacientov zo
skupiny so strednym KV-rizikom do skupiny s nizkym
KV-rizikom [15].
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Priaznivy vplyv na srdcové zlyhavanie (SZ) sa prisu-
dzuje hlavne gliflozinom (SGLT2i), ale ukazuje sa, Ze
benefit na srdcové zlyhavanie mo6zu mat aj GLP1-RA,
ako ukazali studie STEP-HFpEF (Research Study to In-
vestigate How Well Semaglutide Works in People
Living With Heart Failure and Obesity) u 529 nediabe-
tickych pacientov s obezitou a STEP HFpEF DM (Re-
search Study to Look at How Well Semaglutide Works
in People Living With Heart Failure, Obesity and Type
2 Diabetes) u 617 pacientov s DM2T, u ktorych bolo
potvrdené SZ so zachovanou ejekénou frakciou (EF).
Obidve studie, ako aj ich spojena analyza, potvrdili, ze
52-tyzdriova lietba semaglutidom, poddvanym v davke
2,4 mg raz tyzdenne, sa v porovnani s placebom S3ta-
tisticky vyznamne spaja so znizenou potrebou hospita-
lizdcie pre SZ, so zlepSenim parametrov kvality Zivota
podla Kansaského dotaznika symptémov SZ, zlepse-
nim tolerancie fyzickej zataze hodnotenej ako vzdiale-
nost chédzou pri 6MWD (6 minute walk distance) teste,
poklesom hladiny NT-proBNP ako markera SZ a CRP ako
parametra systémového zépalu, spolu s poklesom BMI
[16-17]. V metaanalyze 4 randomizovanych klinickych
studii (SELECT, FLOW, STEP-HFpEF, STEP-HFpEF DM) sa
naviac potvrdilo, ze liecba semaglutidom u 1914 pa-
cientov so SZ so zachovanou EF v porovnani 1 829 je-
dincov s placebom vyznamne ovplyvnila KV-riziko
v zmysle redukcie kombinovaného kompozitu, zahffa-
juceho umrtie z KV-pri¢in a prihody SZ (HR 0,69; 95%
Cl1 0,53-0,89; p = 0,0045), pricom doslo k redukcii rizika
zhorsenia SZ [18].

Nefroprotektivne ucinky semaglutidu
V klinickych $tudiach zameranych na KV-prihody sa
u vietkych hodnotenych GLP1-RA v rdmci sekundérnej
analyzy potvrdil ich priaznivy vplyv na kombinované
oblickové parametre, zahffajlce pretrvavajicu makro-
albuminuriu (progresia pomeru albumin/kreatinin
> 30 mg/mmol), trvalé zdvojnasobenie hladiny kreati-
ninu v krvi, progresia do kone¢ného $tadia choroby ob-
liciek (ESRD - End-Stage Renal Disease) alebo potrebu
trvalej dialyzacnej lie¢by, resp. transplantaciu oblicky.
Nefroprotekivny ucinok semaglutidu bol takto potvr-
deny v $tudii SUSTAIN-6, v ktorej lie¢ba viedla k redukcii
kombinovaného obli¢ckového kompozitu 0 36 % a k po-
klesu incidencie makroalbuminurie 0 46 % [12].
Vyznamny prispevok k potvrdeniu nefroprotektiv-
neho benefitu GLP1-RA u pacientov s DM2T a chronic-
kou obli¢ckovou chorobou (CKD - Chronic Kidney Dis-
ease) s poklesom kalkulovanej glomerulovej filtracie
(eGFR - estimated Glomerular Filtration Rate) priniesla
prelomova studia FLOW. Bola to multicentricka, rando-
mizovana, dvojito zaslepend a placebom kontrolovana
studia, ktord zahfnala 3 533 pacientov s DM2T a CKD,
definovanou ako eGFR 50-75 ml/min/1,73 m? a pomer
exkrécie albumin [mgl/kreatinin [g] 300-5000 mg/g
alebo eGFR 25-50 ml/s a pomer exkrécie albumin [mgl/
kreatinin [g] 100-5000 mg/g. Priemerny vek pacien-
tov bol 66,6 rokov, priemerny BMI 32 kg/m?, priemerna

hodnota HbA, bola 7,8 % podla DCCT a boli do zaiatku
studie lie¢eni maximalne tolerovanou davkou inhibi-
tora systému renin-angiotenzin-aldosterén. Davka se-
maglutidu bola v priebehu 8 tyzdriov postupne titro-
vandazdo 1 mg 1-krat tyZzdenne. Ako primérny vysledok
sa sledoval vyskyt zhorsenej funkcie obliciek (znizenie
eGFR > 50 % od vstupnej hodnoty, perzistentny pokles
eGFR < 15 ml/min/1,73 m?, zahdjenie pravidelnej dia-
lyzaénej lie¢by alebo transplantacia obliciek) a/alebo
umrtie z KV a rendlnej pric¢iny. Lie¢ba semaglutidom sa
spdjala s redukciou primarneho kompozitu o 24 % (HR
0,76; 95 %Cl 0,66-0,88; p = 0,0003), ako aj so znizenim
progresie CKD (HR 0,79; 95% Cl 0,66-0,94) a vyskytu fa-
talnych KV-prihod (HR 0,71; 95% Cl 0,56-0,89). Pre priaz-
nivé splnenie primarneho ciela bola studia predcasne
ukoncena [19].

Na zdklade vysledkov tejto studie v aktudlnych Stan-
dardoch ADA sa doplnilo nové odporucanie podava-
nia GLP1-RA (semaglutidu) u pacientov s DM2T a CKD
pre potvrdeny benefit s redukciou KV-rizika a progre-
sie CKD [20].

Hepatoprotektivne uc¢inky semaglutidu
Nealkoholova tukova choroba pecene (NAFLD - Non-Al-
cohol Fatty Liver Disease), resp. nealkoholova steatohe-
patitida (NASH — Non-Alcohol SteatoHepatitis) sa spaja
so zvysenym rizikom cirhézy pecene a hepatocelular-
neho karcinému, ¢im sa podiela na zvysenej morbidite
a mortalite pacientov s obezitou a DM2T. Zatial nie su
k dispozicii jednoznac¢né odporucania farmakoterapie,
ale podla vysledkov doterajsich klinickych stadii maju
vyznamny hepatoprotektivny G¢inok GLP1-RA, z kto-
rych najsilnejsie dokazy ma aktudlne semaglutid.

Metaanalyza 8 klinickych $tudii, zahfriajucich celkovo
2 413 pacientov s NAFLD, resp. NASH potvrdila, ze 24-tyz-
diiova liecba semaglutidom sa okrem zniZenia HbA,_
a zlepsenia lipidového profilu spéja aj so statisticky vy-
znamnym poklesom transaminaz (ALT, AST), redukciou
mnozstva tuku v peceni o 4,97 % a tuhosti pecene hod-
notenej viscerdlnou elastometriou 0 0,96 kPa. Z nezia-
ducich ucinkov sa v porovnani s placebom vo zvysenej
miere vyskytovali gastrointestinalne priznaky (nauzea,
vracanie, dyspepsia, obstipacia alebo hnacka) a choleli-
tidza [21].

Metaanalyza 3 randomizovanych kontrolovanych $tu-
dii (RCT - Randomized Controlled Trials) $tudii, zahfna-
jucich 458 pacientov s NAFLD, resp. NASH, u ktorych
bola vykonand aj biopsia pecene, sa liecba semagluti-
dom spdjala s redukciou steatézy pecene (OR 2,83; 95%
Cl 1,19-6,71; p < 0,001), lobuldrneho zapalu (OR 1,81;
95% Cl 1,11-2,96; p = 0,02) a mnozstva balédnovych he-
patocytov (OR 2,92; 95% Cl 1,83-4,65; p < 0,001). Histo-
logické stadium fibrézy nebolo touto lie¢bou ovplyv-
nené. Laboratérne bol zaznamenany pokles transami-
naz (ALT, AST), sonograficky sa potvrdilo znizenie
mnozstva tuku v peceni 0 4,96 % a elastometricky aj re-
dukcia tuhosti pecene o 0,48 kPa. Zaroven lie¢bou doslo
k priemernému poklesu HbA,_0 0,77 % a TH o0 6,53 kg.




V porovnani s placebom sa 3,7-ndsobne viac vyskyto-
vali gastrointestinalne neziaduce G¢inky, ale vyskyt za-
vaznejsich prihod bol v oboch skupindch porovnatelny
[22].

V sucasnosti prebieha randomizovana multicetricka
klinicka studia ESSENCE. Ide o studiu fazy 3 hodnotiacu
ucinok subkutdnneho semaglutidu 2,4 mg 1-krat tyz-
denneudospelych so steatohepatitidou spojenou s me-
tabolickou dysfunkciou so stredne pokrocilou az po-
krocilou fibrézou pecene (2. alebo 3. stadium). ESSENCE
je dvojdielna Studia, v ktorej bolo 1200 planovanych
ucastnikov randomizovanych v pomere 2: 1, aby dosta-
vali semaglutid 2,4 mg, alebo placebo, navyse k $tan-
dardnej starostlivosti pocas 240 tyzdriov. V Casti 1 bolo
cielom preukazat, ze lie¢cba semaglutidom 2,4 mg zlep-
Suje histoldgiu pecene po 72. tyzdni na zéklade bioptic-
kych vzoriek od prvych 800 randomizovanych pacien-
tov. V Casti 2 je cielom preukazat, Ze lie¢ba semagluti-
dom 2,4 mg znizuje riziko klinickych prihod suvisiacich
s pecenou v porovnani s placebom u dospelych s MASH
a stredne pokrocilou az pokrocilou fibrézou pecene po
240. tyzdni. Prva etapa Studie sa aktudlne vyhodnocuje
s predbeznym vysledkom priaznivého hepatoprotek-
tivneho Ucinku lie¢by semaglutidom, druhd etapa ma
byt ukoncena v roku 2029 [23].

Zaver

Podla najnovsich standardov MZ SR a SDS z roku 2024,
venovanych komplexnému manazmentu diabetikov
2. typu, semaglutid je indikovany na lie¢bu dospelych
s nedostato¢ne kompenzovanym DM2T na zlep3enie
[24]. Podla indikacného obmedzenia v SR, platného od
1. 3. 2023, sa hradena lie¢ba moze indikovat u pacien-
tov s DM2T v kombinacii s metforminom alebo v kom-
binacii s metforminom a sulfonylureou alebo v kombi-
nécii s inzulinom (+ metformin a/alebo sulfonylurea),
ak predchdadzajuca minimalne polro¢na lie¢ba maxi-
malnymi tolerovanymi ddvkami perorélne podéavanych
antidiabetik alebo inzulinu neviedla k uspokojivej me-
tabolickej kompenzacii (HbA, > 7 % podla Standardu
DCCT). Hradené je maximalne jedno balenie lieku na
jeden mesiac liecby.

Treba vSak upozornit, Ze medzinarodné Standardy
uz GLP-RA spolu s gliflozinmi odporucaju ako mozné
lieky prvej volby u pacientov s DM2T s vysokym a velmi
vysokym KV-rizikom [2,25,26]. Na zdklade vysledkov
studie FLOW so semaglutidom sa odporuca podava-
nie GLP1-RA (semaglutidu) aj u pacientov s DM2T a CKD
pre potvrdeny benefit s redukciou KV-rizika a progresie
CKD [20].

Cldnok vysiel s podporou spoloénosti Novo Nordisk Slova-
kias.r.o.
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