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Abstract. Diabetes mellitus type 2 (DMt2) is a systemic disease with many comorbidities (hypertension, dys-
lipidemia, obesity) and serious micro- and macro- vascular complications (rehospitalization, invalidization, bad
quality of life, increased morbidity and mortality) which are present very soon after discovery of the disease.
This paper presents clinical aspects of GLP-1 receptor agonists (GLP-1 RA): reduction of glycaemia with
low incidence of hypoglycaemic events, improvement of insulin sensitivity, slowdown of gastric empty-
ing, potentiation of satiety in the central nervous system and increased proliferation of beta-cells in the
pancreas. New data: increased production of NO in endothelium, support for vasoregulation, inhibition of
atherosclerosis, improvement of heart function, neuroprotection, reduction of vascular inflammation, reduc-
tion of platelet activation.

Presented are important clinical trials with cardiovascular (CV) benefit: reduction of major CV events of 12%
- 26%, reduction of stroke events of 24% - 39%; and in the PIONEER-6 trial there was a CV and all-cause
mortality reduction of 50%, which stimulated the start of the SOUL trial with peroral semaglutide. Tab. 2,
Ref. 71, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk

GLP-1 RA have a correct place in the treatment of DMt2; this treatment improves prognosis of patients and
should be started in the early stages of the disease. The treatment is safe. Tab. 2, Ref. 71, on-line full text
(Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Diabetes mellitus 2. typu (DM2t) je systémové ochorenie s mnohymi komorbiditami (hypertenzia,
dyslipidémia, obezita) a zdvaznymi mikro- a makrovaskuldrnymi komplikaciami (rehospitalizacie, invalidizacia,
zla kvalita Zivota, zvysend morbidita i mortalita), vznikajuce zav¢asu od vzniku ochorenia.

Praca sa venuje klinickym aspektom GLP-1 receptorovych agonistov (GLP-1 RA): Uprava glykémie s nizkou
incidenciou hypoglykemickych epizéd, zvysenie inzulinovej senzitivity, spomalenie vyprazdnovania zaludka,
potencovanie sytosti v centrdlnom nervovom systéme, zvysenie proliferacie betabuniek pankreasu. Novsie
Udaje: zvysuju produkciu NO endotelom, podporuju vazorelaxaciu, inhibuju aterosklerézu, zlepsuju funkciu
srdca, su neuroprotektivne, redukuju vaskularnu inflamaciu a potlacaju trombocytarnu aktivaciu.
Prezentované su hlavné klinické studie s ich kardiovaskuldrnym (KV) benefitom: redukcia velkych KV prihod
012 % - 26 %, redukcia vyskytu cievnych mozgovych prihod o0 24 % - 39 % a v studii PIONEER-6 bola pritomna
redukcia KV a celkovej mortality o 50 %, ¢o stimulovalo spustenie studie SOUL s perordlnym semaglutidom.
GLP-1 RA maju uz dnes pevné miesto pri liecbe DM2t, zlepSuju prognézu chorych a je vhodné ich indikovat
uz v skorych stadiach ochorenia. Liecba byva bezpecna. Tab. 2, Lit. 71, on-line full text (Free, PDF) www.
cardiologyletters.sk

Klacové slova: diabetes mellitus 2. typu — GLP-1 receptorové agonisty — kardiovaskularny benefit GLP-1
receptorovych agonistov
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Prevalencia chorych s diabetes mellitus typ 2 (DM2t) nadmie-
ru v poslednych dekadach stipa (1). V pozadi stoji geneticka
nachylnost, starnutie a obezita s metabolickym syndromom,
ktoré tento vyvoj podporujt (2). DM2t je zapric¢ineny kom-
bindciou pdsobenia inzulinovej rezistencie, funkénej poruchy
pankreatickych betabuniek a excesivnej ¢i neprimeranej
sekrécie glukagonu (3). Diabetes je systémovym ochorenim
s dysfunkciou viacerych organov a tkaniv, ktoré prispievaju
k vyvoju hyperglykémie (4).

Diabetes podporuje vyvoj mikrovaskularnych komplikacii
(nefropatiu, retinopatiu a neuropatiu) a tiez makrovaskular-
nych aterosklerotickych komplikacii (cerebrovaskularnych,
karotickych, koronarnych a periférne vaskularnych), ktoré
velmi zvy$uji (najmi kardiovaskularnu ale i rendlnu) mor-
biditu a mortalitu postihnutych (4, 5). Poruchy sérovych
hladin glykémii, zapri¢inené inzulinovou rezistenciou (pri
obezite) alebo redukovanou inzulinovou sekréciou (z pan-
kreasu), podporuju vyvoj dysfunkcie endotelovych buniek
a aj hladkosvalovych vaskularnych buniek (6, 7). U vacsiny
pacientov s DM2t sa obvykle vyvinu vaskuldrne komplikacie
pomerne zavcasu od vzniku ochorenia, a tieto uz s pritomné
v Case zistenia pritomnosti diabetu. Komorbidity (obezita,
hypertenzia, dyslipidémia) st dolezitymi faktormi vyvoja
kardiovaskularnych (KV) ochoreni u diabetikov 2. typu (8).
V dosledku progresivneho charakteru makrovaskularneho
a myokardialneho ochorenia je pri DM2t zvy$ené riziko KV
mortality alebo rizika vyskytu nefatdlnych aterotrombotic-
kych prihod a bliZi sa k riziku tychto prihod u pacientov
po prekonanom myokardidlnom infarkte (9). V ostatnych
dvoch dekadach preukazali viaceré $tudie redukciu KV rizika
a zlej prognodzy, vratane mortality, ak u diabetikov 2. typu
upravime (dlhodobo) glykémie, krvny tlak a dyslipidémiu
(liecbou statinmi) (10 — 12). Ale dnes je to najmd mak-
rovaskuldrne ochorenie pri DM2t, ktoré vyrazne zvySuje
mortalitu (13), a novoprichddzajuce antidiabetikd nam tu
dokazu vyznamne pomoct.

V tejto suvislosti treba pripomentt tzv. ,inkretinovy
efekt® (INtestine seCRETion of INsulin). Ide pri fiom
o zvySenu stimuldciu inzulinovej sekrécie z pankreasu
pomocou oralneho podania glukézy v porovnani s intra-
vendznym podanim podobného mnozstva glukézy. Tento
efekt je sposobeny uvolnenim ,¢revnych horménov (gut
hormones)“ GIP (Glucose-dependent Insulinotropic Po-
lypeptide) a tiez GLP-1 (Glucagon-Like Peptide-1). St to
tzv. inkretiny, schopné stimulovat sekréciu inzulinu z pan-
kreatickych betabuniek (14). Avsak inkretiny reguluja aj
koncentracie glukézy v sére, motilitu ¢reva, metabolizmus
lipidov, imunitnu funkciu, apetit a telesna hmotnost (15).
Preukazanie skutoc¢nosti, Ze u¢inky GLP-1 st u diabetikov
2. typu redukované (pre pokles expresie GLP-1 receptorov
a teda preto pre GLP-1 rezistenciu) viedlo k vyvoju liecby
diabetu pomocou inkretinov (vratane GLP-1 receptorovych
agonistov a dipeptidyl-peptidazovych 4 inhibitorov, t. j.
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DPP-4 inhibitorov). DPP-4 inhibitory (poddvané peroralne
raz denne) blokuju degradaciu GLP-1 a GIP, ¢im zvy$uju
ich inzulinotropny vplyv a zabezpecuju tzv. fyziologicky
vzostup GLP-1 (16, 17). GLP-1 receptorové agonisty (GLP-
1 RA, podavané obvykle subkutidnne, lebo ide o peptidy,
len semaglutid je uz aj v perordlnej forme) zabezpecuju
farmakologicky (t. j. suprafyziologicky) vzostup GLP-1
a byvaju preto v efekte na redukciu HbAlc tc¢innejsie (18).

Bariatrickd chirurgia redukuje hladinu sérovej glykémie
a podobne posobi aj GLP-1 receptorovy agonista pri DM2t. To
potvrdzuje vyznam Creva v udrzovani nervovej i humordlne;j
homeostazy pri liecbe DM2t (19).

V tomto ¢lanku sa kladie doraz na klinické aspekty GLP-1
receptorovych agonistov. Aky je ich vplyv na KV progné-
zu (Gmrtie, nefatdlny infarkt ¢i cievna mozgovd prihoda,
hospitalizacia pre nestabilnt anginu pektoris ¢i pre srdcové
zlyhdvanie) a uvedené prihody su velkymi KV prihodami.
Jestvuju uz aj isté udaje o nefroprotekcii GLP-1 RA a aj im
sa venuje ista pozornost.

GPL-1, jeho receptorové agonisty a ui¢in

GLP-1 je produktom glukagénového génu, zlozeného
z 30 aminokyselin (je to teda peptid), ktory byva produ-
kovany v L bunkdch tenkého ¢reva. V priebehu niekolkych
minut od prijmu potravy sa uvoliiuje do cirkulacie aktivna
forma GLP-1 (je to GLP-1 [7-36] amid a jeho metabolity),
ktora hned aktivuje $pecifické, s G-proteinom asociované/
prepojené receptory.

Utinky GLP-1 (receptorovych agonistov) su nasledovné:
upravuji glykémiu (nala¢no i postprandidlne) zvysenim
hladiny inzulinu (jeho uvolfiovanim z pankreatickych ostrov-
¢ekov) a znizenim hladiny glukagénu. Maju nizku incidenciu
hypoglykémie, redukuju hepatalnu glukoneogenézu, zvysuju
inzulinova senzitivitu, spomaluju vyprdzdnovanie zalidka,
potencuju pocit sytosti v centrdlnom nervovom systéme
(CNS) a celkovo redukuju kaloricky prijem (20). Okrem
toho zvysuju proliferaciu betabuniek pankreasu, maju anti-
-apoptotické ucinky k betabunkdm a indukuju biosyntézu
inzulinu (21, 22).

Existuju aj neziaduce ucinky pri podavani GLP-1 recep-
torovych agonistov (GLP-1 RA): nauzea, vracanie ¢i hnacka
(22). Jednotlivé GLP-1 RA sa odlisuji navzdjom tolerabilitou,
ucinnostou pri redukcii hmotnosti a pri redukcii HbAlc a tiez
pri imunogenicite (23).

Liecba diabetu 2. typu a KV benefit liecbou GLP-1 RA
GLP-1 RA st indikované na kontrolu glykémie pri DM2t.

Byvaju dobre tolerované a podavaju sa subkutdnne. Uz bolo
uvedené, ze jedine semaglutid mozno podavat uz aj vo for-
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me peroralnej, kedze to bolo schvalené EMA v aprili 2020
(24). Vedia zlepsit KV prognézu diabetikov (25). U potkana
(experiment so srdcom) stimuldcia GLP-1 receptora zvySuje
produkciu NO a zvys$uje korondrnu perfuziu i prijem glukézy
do myocytov (26). Sposobuje tiez vazorelaxaciu (27) a tym
zlep$uje stav myokardialnej ischémie. V inom experimente
(my$ s deficitom apoE) liraglutid inhiboval progresiu atero-
sklerozy (28). Liraglutid u diabetikov (18-mesacna liecba)
v malej klinickej $tudii redukoval hribku intimo-medialneho
zhrubnutia na karotidach (29).

V experimentoch (pes, model srdcového zlyhavania)
zlepdila stimulacia srdca pomocou aktivacie GLP-1 receptora
srdcovt funkciu (30). U pacientov so systolickym srdcovym
zlyhdvanim zlepsila liecba pomocou GLP-1 receptorového
agonistu spotrebu kyslika (31). Zhrnutie v tabulke 1.

Stimuldcia GLP-1 receptorov md aj neurotroficky a ne-
uroprotektivny efekt: a) podanie exenatidu redukovalo
poskodenie mozgu a zlepsilo funkciu zvierata (potkan) pri
okluzii strednej cerebrélnej artérie (s vyvojom mozgového
ischemického poskodenia) (32); b) podanie exenatidu po-
tlacilo neuroinflamaciu po cerebralnej ischémii u mysi (33);
¢) u potkana liraglutid (podany intraperitonealne 2,5 h po
vyvolani cievnej mozgovej prihody) podporil neuroprotekciu
(upregulaciou VEGE t. j. vascular endothelial growth factor,
ale aj antioxidativnym pdsobenim) (34). Doposial chybaju
vysledky klinickych $tudii s GLP-1 receptorovymi agonistami
u diabetikov s mozgovou ischémiou. Ale isté idaje uz mame:
a) GLP-1 receptor je ,expresovany“ (vytvarany) aj v mozgu
(35); b) u potkana so ,,zvy$enim expresie“ GLP-1 receptorov
v hipokampe (centralny nervovy systém) dochadza k zlepSeniu
»ucenia sa“ a ,zlepSeniu pamiti“ (36) a ¢) randomizovana
klinicka $tadia s liraglutidom a semaglutidom preukazala
redukciu rizika vyvoja demencie o 53 % (37).

GLP-1 receptorové agonisty posobia na viaceré organové
systémy: kontrolou hyperglykémie u diabetikov zabranuju
(spomalujii) vyvoju mikrovaskularnych komplikécii (reti-

Tabulka 1 Kardioprotektivne i¢inky GLP-1 RA

Priame Nepriame
Stimuldcia GLP-1 receptora (ex) Zlep$enie kontroly
produkcia NO glykémie
7 korondrna perfiizia krvného tlaku
T srdcovej funkcie obezity

1 inzulinovej senzitivity

Postprandialna redukcia produkcie
glukagonu

Redukcia absorbcie lipidov v ¢reve

{ trombocytarnej reaktivity

{ vaskularnej inflamécie

Inhibicia aterosklerézy
Redukcia IMT (karotidy)
Systolické SZ

zlepSenie spotreby kyslika

ex - experimentalna praca (zviera); IMT - Intimo-Medial-Thickness; SZ -
srdcové zlyhdvanie; NO - nitric oxid
(Zdroje 26, 27, 28, 29, 30, 31, 38, 39, 40)

262

noptie, neuropatie a nefropatie); upravou (zlep$enim stavu)
tradi¢nych KV rizikovych faktorov (poklesom krvného tla-
ku, istou tGpravou dyslipidémie a trombocytdrnej reaktivity,
endotelidlnej dysfunkcie, zlep$enim inzulinovej senzitivity
a tiez redukciou vaskuldrnej inflamdacie) zabranuji vyvoju
makrovaskularnych komplikécii (38 - 40).

Klinické $tudie preukazali, ze GLP-1 receptorové ago-
nisty 1. redukuji krvny tlak (v priemere o 1 - 5 mmHg
oproti placebu), efekt je kratko po ich podani a teda nie
je sposobeny redukciou hmotnosti (41, 42). 2. Redukuju
postprandialnu nadprodukciu chylomikrénov u diabetikov
(redukciou ¢revnej absorpcie prijatych lipidov v strave a tiez
zvy$enou oxidaciou mastnych kyselin v peceni) (43). 3. Re-
dukuji trombocytarnu agregaciu (a trombozu) aktiviciou
endotelidlnej NO syntdzy a tak NO produkciou (44, 45). 4.
Zlep$ujt funkciu endotelovych buniek (priamymi i nepriamy-
mi mechanizmami) a pritom nielen zvy$uju NO produkciu,
ale redukuju aj protromboticky stav (poklesom produkcie
ICAM-1 [interceluldrne adhezivne molekuly], tiez produkcie
PAI-1 [plasminogen activator inhibitor type-1]) (46, 47). 5.
Majua kardioprotektivny vplyv u pacientov so STEMI liece-
nych pomocou PKI (perkutanna koronarna intervencia), a to
redukciou ischemicko-reperfuzneho poskodenia myocytov
(48, 49). Posobenie GLP-1 receptorovych agonistov byva
realizované aj ich degrada¢nymi produktmi a tieto ucinky
sa mozu uplatnovat aj prostrednictvom aktivécie inych
receptorov. A teda posobenie GLP-1 teda pdsobi viacerymi
(priamymi i nepriamymi) cestami, ale sumadrne je pritomny
KV, ale i cerebrovaskuldrny benefit u lie¢enych.

GLP-1 RA s KV benefitom v stadiach (po roku 2016)

Udaje st z nasledovnych $tadii: a) LEADER $tadia s li-
raglutidom, podavanym s. c. raz denne, kde bola registrovana
vyznamna redukcia primarneho ciela: vyskytu KV umrti,
nefatdlnych infarktov myokardu i cievnych mozgovych
prihod o 13 %, pri KV umrtiach to bolo o 22 % a pri in-
farktoch myokardu o 14 % (50). b) SUSTAIN-6 §tudia so
semaglutidom poddvanym s. c. raz tyzdenne. Zistila sa
vyznamna redukcia podobného primérneho ciela o 26 %,
pri nefatalnych infarktoch myokardu bol vyskyt nevyznamne
redukovany o 26 %, ale vyskyt cievnych mozgovych prihod
bol vyznamne redukovany o 39 % (51). c) HARMONY
$tudia s albiglutidom podavanym s. c. raz tyzdenne za-
znamenala vyznamnud redukciu primarneho ciela o 22 %
a vyznamnu redukciou vyskytu infarktov myokardu o 15 %
(52). d) REWIND studia s dulaglutidom podavanym s. c.
raz tyzdenne zaznamenala vyznamnu redukciu primarneho
ciela 0 12 % a vyznamnu redukciu aj vyskytu nefatalnych
cievnych mozgovych prihod o 24 % (53). ¢) PIONEER-6
$tudia s peroralnym semaglutidom poddvanym raz denne
nepreukdzala vyznamnu redukciu primérneho ciela o 21 %.



Islo vSak o $tudiu na dokazanie kardiovaskularnej bez-
pec¢nosti a nie na dokdzanie superiority. Dosiahla sa v$ak
vyznamna redukcia vyskytu KV tmrti o 51 % a celkovej
mortality o 49 % (54). Tieto stadie podrobnejsie nedavno
publikoval Tka¢ I (55). Klasické KV skusanie pre peroralny
semaglutid s nazvom SOUL este prebieha a jeho vysledky
vzhladom na vyznamnu redukciu smrti z KV pricin a cel-
kovej mortality (potvrdené v skusani PIONEER-6) odborna
verejnost velmi ocakava.

Husain et al. (56) nedavno analyzovali v tzv. ,post-
-hoc spojenej analyze®, kde mali k dispozicii vsetky udaje
o jednotlivych zaradenych pacientoch tc¢inky semaglutidu
v §tudidch SUSTAIN 6 (s. c. semaglutid) a PIONEER 6
(peroralny semaglutid). Sustredili sa na vyskyt velkych KV
prihod (t. j. KV mortality, nefatdlnych infarktov myokardu
a nefatdlnych cievnych mozgovych prihod, ale aj na vyskyt
hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie), a to aj v podskupinach
zaradenych pacientov s roznym KV rizikom. V §tudiach
boli zaradené osoby s pritomnym KV ochorenim a/alebo
s chronickou oblickovou chorobou, vratane prekonaného
infarktu myokardu ¢i prekonanej cievnej mozgovej pri-
hody alebo s pritomnym srdcovym zlyhavanim. Vysledky
kombinovanej spojenej analyzy boli nasledovné: a) vyskyt
velkych KV prihod bol v semaglutidovom ramene liecby
redukovany (oproti placebovému ramenu lie¢by) vyznamne
0 24 % (a tykalo sa to semaglutidu s podanim s. c. ¢i per
os, tiez aj podskupin zaradenych bud s KV ochorenim, alebo
bez neho, s chronickym obli¢kovym ochorenim, alebo bez
neho, alebo aj s prekonaniami jednotlivych KV ochore-
nim, alebo bez nich). b) Najvyssia a vyznamna redukcia sa
tykala aj vyskytu nefatdlnych cievnych mozgovych prihod
s redukciou o 35 %.

V poslednej dekade sa pocas velkych klinickych studii
testovala aj bezpecnost liecby (viacerymi) GLP-1 receptoro-
vymi agonistami a tato bola jasne potvrdena (57).

GLP-1 RA a nefroprotekcia

DM2t je aj hlavnou pri¢inou vzniku/progresie chronickej
obli¢kovej choroby (ChOCh) a termindlneho renalneho zly-
hévania (58). Asi u polovice diabetikov sa vyvija diabeticka
ChOCH, sucastou ktorej je trvald a zhorSujuca sa redukcia
glomerularnej filtracie (GF) a/alebo zvy$ena exkrécia albumi-
nu/proteinov mocom (59). ChOCh u diabetikov je aj silnym
prediktorom predcasnej morbidity a mortality, osobitne
kardiovaskuldrnej (60).

Inhibitory renin-angiotenzin-aldosterénového systému
(RAAS) sa podavaji diabetikom a dévodom na ich podavanie
je skutoc¢nost, ze st nefroprotektivne (61). Nové antidiabetika
(GLP-1 RA, SGLT2 inhibitory) su dal$im krokom v nefro-
protekcii (62) a udaje o rendlnom benefite si dnes lepsie
popisané pri liecbe SGLT2 inhibitormi. GLP-1 RA dokazu
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oddialit vyvoj albuminurie a redukuju aj pokles GE av$ak
mechanizmy tohto benefitu dokonale nepozname.

Aké st dnes informécie o nefroprotekeii pri GLP-1 RA
a o jej mechanizmoch: 1. Uprava klasickych rizikovych
faktorov (glykémie, krvného tlaku, dyslipidémie, redukcia
inzulinémie a hmotnosti) (63). 2. GLP-1 receptory (animélne
experimenty) st pritomné v glomerule a v inicidlnej casti
proximalneho tubulu (64) a u ludi boli navyse identifikované
aj v preglomerularnych hladkosvalovych bunkach ciev (65).
GLP-1 RA indukuju natriurézu a diurézu inhibiciou NHE3,
t. j. sodikovo-vodikového vymennika 3, lokalizovaného
v bunkach proximélneho tubulu (66) a aktivuji aj tubulo-
-glomeruldrnu spdtna védzbu (vyvolavajicu vazokonstrikciu
vas afferens a tym pokles intraglomeruldrneho tlaku, ¢o je
nefroprotektivne). 3. GLP-1 RA (v experimente) redukuju
markery aktivacie RAAS, vratane redukcie hladiny angioten-
zinu II v glomeruloch (67). 4. GLP-1 RA zlep$uju renalnu
hemodynamiku a inhibuju glomeruldrnu hyperfiltraciu (68).
5. GLP-1 RA redukuju zapalové deje v oblicke a cievach (69)
a redukuju aj oxida¢né poskodenie oblicky z produkcie volnych
kyslikovych radikalov - stimulaciou cAMP-PKA drahy (t. j.
cyklickej AMP protein kinazy A) (70). 6. GLP-1 RA moduluju
aj lipidovy a energeticky metabolizmus a brania depozicii
lipidov v oblicke (68). 7. GLP-1 RA maju aj antiaterogénne
ucinky (71). Zhrnutie je v tabulke 2.

Uvedené mechanizmy nefroprotekcie vsak treba este
preverit v klinickych $tudidch, venovanych nefroprotekcii
pomocou GLP-1 RA. Ale dnes uz mame dostatok udajov,
ze lietcba GLP-1 RA redukuje vznik/progresiu albumintrie.
A tymto vplyvom redukuje nielen rendlne riziko (prihody),
ale i KV riziko.

Posolstvo
Vyuzitie GLP-1 receptorovych agonistov pri liecbe DM2t

je dnes beznou klinickou praxou. Tieto lieky upravujui nielen
glykémiu, ale aj organové poskodenie (kardiovaskularne,

Tabulka 2 Nefroprotektivne ucinky GLP-1 RA

Priame Nepriame

Stimuldcia proximalnej tubularnej natriurézy
Modulacia cAMP/PKA signalizacie

Inhibicia RAAS

{ renédlna hypoxia

{ glomerulérna ateroskleréza

pozri tabulku 1

Renalna (endotel-dependentnd) vazodilatécia
? tubulo-glomerulérnej spitnej vizby
(4 NHE3 aktivita)
cAMP - cyklicky adenozin monofosfat-protein-kinaza A; RAAS - renin-
-angiotenzin-aldosterénovy systém; NHE - sodikovo-vodikovy vymennik
(exchanger) ¢. 3
(Zdroje 61, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71)
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cerebrovaskuldrne a periférne vaskuldrne, rendlne i dalsie).
Maju teda vyznamné miesto pri liecbe diabetikov 2. typu
a zlep$uju ich prognézu, preto je vhodné ich indikovat
v skorych $tadidch ochorenia.

Publikovanie prace bolo podporené spolo¢nostou Novonordisk
Slovakia, s. r. 0.
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