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Abstrakt

Poznatky o fyziologickych a patofyziologickych procesoch v reguldcii hladiny glukézy prinieslo nové moznosti lieCby a nové
antidiabetika: agonisty receptora glucagon-like peptide 1 (GLP1 RA) a inhibitory sodium-glukézového kotransportéra 2 (SGLT2i).
Nedavno publikované prospektivne randomizované Stddie preukézali ich vyznamné kardiovaskularne benefity bez rizika hypo-
glykémie a s poklesom alebo neutralnym efektom na hmotnost. Vysledky tychto $tddii boli dévodom publikovania novych odpo-
ra¢ani American Diabetes Association (ADA) a European Association for Study Diabetes (EASD). Pri vybere antidiabetickej lieGby
déva konsenzus ADA/EASD Speciélny déraz prave na znizenie kardiovaskuldrneho (KV) rizika a hmotnosti, nizke riziko hypo-
glykémie, ale aj na pokles progresie obli¢kovych komplikacii. Postavenie metforminu ako lieku prvej linie sa nemeni, lebo
v slicasnosti nie st dostatocné vedecké dékazy o tom, Ze metformin nema byt liekom prvej volby. AvSak u pacientov s velmi
vysokym KV-rizikom sa ma rovno za¢at kombinovana lie¢ba SGLT2i alebo GLP1 RA spolu s metforminom.

Klacové slova: agonisty receptora glucagon-like peptide 1 - diabetes mellitus 2. typu - hmotnost -hypoglykémia - inhibi-
tory sodium-glukézového kotransportéra 2 - makrovaskuldrne komplikacie

Abstract

Knowledge of physiological and pathophysiological processes in the regulation of glucose levels has brought new treatment
options and new antidiabetics: glucagon-like peptide 1 receptor agonists (GLP1 RA) and sodium glucose cotransporter 2
(SGLT2i) inhibitors. Recently published prospective randomized studies have demonstrated their significant cardiovascular
benefits without the risk of hypoglycemia and with a decrease or neutral effect on weight. The results of these studies were
the reason for the publication of the new consensus of the American Diabetes Association (ADA) and the European Associ-
ation for the Study of Diabetes (EASD). When choosing antidiabetic treatment, the ADA/EASD places special emphasis on
reducing cardiovascular (CV) risk and body weight, low risk of hypoglycemia, but also on reducing the progression of renal
complications. The position of metformin as a first-line medication does not change, as there is currently insufficient scien-
tific evidence that metformin should not be the drug of the first choice. However, in patients at very high risk of CHD, com-
bination therapy with SGLT2i or GLP1 RA with metformin should be initiated immediately.

Key words: body weight - glucagon-like peptide 1 receptor agonists - hypoglycemia- macrovascular complications - so-
dium-glucose cotransporter 2 inhibitors - type 2 diabetes

Uvod enteroendokrinnych buniek (EEB), ktoré sa nachadzaji pozdiz
Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je ochorenie, ktorého zak-  celého gastrointestinalneho traktu, alfa-bunky pankreasu, ktoré
ladnou patofyziologickou poruchou je inzulinové rezistencia ~ zvySene produkujd glukagén, oblicky a mozog [1].

v peceni a svaloch a s tym slvisiace zlyhanie funkcie B-buniek Epidémia DM2T narasta celosvetovo a slvisi to hlavne so
pankreasu. Vyznamnu Ulohu pri vyvoji DM2T predstavujd ak-  stGpajdcim vyskytom obezity. Podla odhadov International
celerovand lipolyza v tukovom tkanive, porucha funkcionality
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Diabetes Federation (IDF) do roku 2045 dosiahne pocet dia-
betikov 2. typu 629 miliénov [2].

Nedostatocne kompenzovany DM2T je spojeny s rizikom
mikrovaskuladrnych komplikdacii a zavazny zdravotnicky prob-
[ém predstavuju komplikécie makrovaskuladrne. Pacienti s DM2T
maju viac ako 2-nasobné riziko mozgovej a 2- az 4-nasobne
vysSie riziko infarktu myokardu (IM) ako osoby bez diabetu [3].

V¢asné zahajenie lieCby u DM2T zlepSuje celkovi meta-
bolickd kontrolu a prevenciu v rozvoji mikro- a makrovasku-
larnych komplikécii [4].

Kardiovaskularne riziko u diabetes mellitus
2. typu

Prospektivne populaéné Studie z roznych krajin sveta pre-
svedcivo ukazali, Ze DM2T moZno povaZovat za ekvivalent
ischemickej (koronarnej) choroby srdca (ICHS). Pocas patroc-
ného sledovania viac ako 91-tisic muZov lekérov v USA mali
diabetici bez potvrdenej ICHS na zagiatku Studie rovnaké riziko
Umrtia z KV-pri¢in ako ti muzi, ktori diabetes nemali a uz pre-
konali infarkt myokardu. Rovnaké vysledky ukazali Studie z Fin-
ska, Déanska a Skétska [5-8].

Komplexné informécie o vysokej KV-mortalite a morbidi-
te u DM2T boli pri¢inou toho, Ze Food and Drug Administra-
tion (FDA) od r. 2008 Ziada potvrdenie KV-bezpecénosti pre
novo registrované antidiabetika. Z toho dévodu je povinnos-
tou farmaceutického priemyslu robit morbiditno-mortalitné
Stadie.

VyuZitie poznatkov o fyziologickych a patofyziologickych
procesoch v regulécii hladiny glukdzy prinieslo nové mozZnosti
lie€by a nové antidiabetiké: agonisty receptora glucagon-like
peptide 1 (GLP1 RA) a inhibitory sodium-glukézového kotrans-
portéra 2 (SGLT2i).

Nedavno publikované prospektivne randomizované Studie
preukdzali ich vyznamné KV-benefity bez rizika hypoglyk-
émie a s poklesom alebo neutralnym efektom na hmotnost.
Vysledky tychto §tadii boli dévodom publikovania novych od-
poricani American Diabetes Association (ADA) a European
Association for Study Diabetes (EASD). Ich konsenzus dava
Specidlny doraz pri vybere antidiabetickej liecby prave na
zniZenie KV-rizika a hmotnosti, nizke riziko hypoglykémie,
ale aj na pokles progresie obli¢kovych komplikécii [9,10].

Postavenie metforminu ako prvolinovej lie¢by sa nezme-
nilo z viacerych dévodov:
= kardiovaskuldrna protektivita metforminu je podporend

3 randomizovanymi Stddiami a mnoZstvom observaénych dat
= pocetné potencialne mechanizmy u¢inku podporuju kon-

cepciu kardiovaskularnej ochrany
= sGcasné lieCba metforminom moze zvysit Gc¢inok inkreti-

novych terapii na KV-ochorenie (KVO)
= metformin sa méZe kombinovat s akymkolvek inym anti-
diabetikom [11]

Dve najmladSie skupiny antidiabetik GLP1 RA a SGLT2i zara-

duje konsenzus ako liecbu, ktora by mala byt pridana k met-
forminu hned v druhej linii.
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Inhibitory sodium-glukézového
kotransportéra 2 (SGLT2i)

Obli¢ky maju kldGovu Ulohu v zabezpe€eni homeostazy glu-
kézy. Produkuji glukézu v procese glukoneogenézy, vyuZiva-
ju glukdzu ako zdroj energie a v proximalnom tubule doché-
dza k jej spatnej reabsorbcii. Obli¢ky filtruju priblizne 180 g
glukdzy denne a takmer celé toto mnoZstvo sa u zdravého ¢lo-
veka spatne reabsorbuje pomocou SGLT2, ktory sa azv 90 %
podiela na spatnej reabsorbcii sodika. SGLT2i zniZuju hladi-
nu glukdézy tym, Ze zvySuju jej exkréciu mocom. Ich G¢inok
zavisi na koncentréacii glukdzy v krvi a glumerularnej filtra-
cii. Rovnomerne s G&inkom lieCby a tym ako poklesom hla-
diny glukdzy v krvi dochadza tieZ ku zniZeniu jej vyluGovania
mocom. Mohlo by sa tieZ povedat, Ze SGLT2i majui samore-
gulujlci efekt na hladinu glukézy v krvi, ¢im sa vysvetluje,
preco maju tieto lieky nizke riziko hypoglykémie [12].

Anti-aterosklerotické efekty SGLT2i sa Studovali na expe-
rimentélnych modeloch ApoE-/- mySi, LdIr-/- mySi a krélika.

Stadie na modeli ApoE-/- mysi ukézali, Ze kanagliflozin
a empagliflozin redukovali proces aterosklerézy znizenim hla-
diny MCP1 (Monocyte Chemoattractant Protein 1) a VCAM1
(Vascular Cell Adhesion Molecule 1), empagliflozin tiez zniZil
ICAM1 (Intercellular Cell Adhesion Molecule 1), TNFa (Tumor
Necrosis Factor alpha ) a NADPH oxidazové subjednotky (Ni-
cotinamide Adenine Dinucleotide PHosphat), ¢im sa znizila en-
dotelova dysfunkcia.

Po lieCbe empagliflozinom doS$lo ku zmenS$eniu ateroskle-
rotického plaku a zniZeniu infiltracie tukového tkaniva za-
palovymi bunkami. Ateroprotektivita sa dosiahla aj inhibi-
ciou systému renin-aldosteron a sympatikovej aktivity [13].

Klinické studie, ktoré sledovali vplyv lieCby
SGLT2i na KV-morbiditu a mortalitu
Prospektivne Stidie s SGLT2i ukazali ich vyznamny vplyv na
zniZenie rizika srdcového zlyhania a aterosklerézou podmie-
nenych kardiovaskularnych komplikacii.

V roku 2015 boli publikované vysledky prvej Stadie s SGLT2i -
EMPA-REG OUTCOME, ktora porovnéavala efekt empagliflozinu
voéi placebu na vyskyt a imrtnost na KV-prihody u diabeti-
kov 2. typu [14].

Primarnym ciefom bolo hodnotenie vplyvu lie€by na KV-mor-
talitu, nefatélny srdcovy infarkt a nefatalnu mozgovu cievnu pri-
hodu (3P MACE), pricom empagliflozin zniZil toto riziko o 14 %.

Empagliflozin v porovnani s placebom vyznamne znizil KV-
mortalitu o 38 % ako aj pocet hospitalizacii z dévodu srdco-
vého zlyhania o 35 %. Celkové mortalita v skupine pacientov
lieCenych empagliflozinom klesla o 32 %. Tato lie€ba mala
priaznivy efekt na pokles hmotnosti, krvného tlaku a nebola
spojena s rizikom hypoglykémii.

V roku 2020 bola publikovana zaujimavé analyza, ktoré sa
pozrela na vplyv lie€by empagliflozinom nielen na prvé pri-
hody, ale na ich vyskyt pocas celej Studie (4P MACE) [15].
Celkovy pocCet prihod bol signifikantne niZsi pri lieCbe em-
pagliflozinom (RR 0,78 [95% CI 0,67-0,91]; p = 0,0020), rov-
nako fatalny alebo nefatélny IM (RR 0,79 [95% CI 0,62-0,998];
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p = 0,049;) aj kompozitny fatélny alebo nefatalny IM alebo koro-
narna revaskularizacia (RR 0,80 [95% Cl 0,67-0,95]; p = 0,012).

Kardiovaskularne benefity boli potvrdené tiez s kanagliflo-
zinom v programe CANVAS [16]. Prehlad je uvedeny v tab. 1.

Metaanalyza 3 Stadii (EMPA-REG OUTCOME, CANVAS,
DECLARE), ktora hodnotila 34 322 pacientov, ktorej cielom
bolo analyzovat, ¢i rozdiely v zakladnych charakteristikéch
tychto §tudii sd pricinou rozdielov v G€inku na KV-a oblickové
ochorenia, ukazala zaujimavé vysledky. SGLT2i zniZili vyskyt
3P MACE o 11 % (HR 0,89 [95% CI 0,83-0,96], p = 0,0014),
priCom benefit bol zisteny iba u tych diabetikov, ktori uz pre-
konali KV-prihodu. SGLT2i zniZili riziko KV mortality alebo
hospitalizacie pre srdcové zlyhanie o 23 % (0,77 [0,71-0,84],
p <0,0001) avSak rovnako profitovali pacienti s manifestnym
KV-ochorenim alebo anamnézou srdcového zlyhania ako ti,
ktori tieto prihody neprekonali. SGLT2i vyznamne zniZili prog-
resiu renalneho ochorenia 045 % (0,55 [0,48-0,64], p<0,0001)
bez ohladu na vyskyt KV ochorenia pri zaradeni do Stldie
[19].

GLP1-receptorové agonisty

GLP1-receptorové agonisty (GLP1 RA) maji mechanizmus
Gcinku, ktory sa zakladd na poznani funkcie inkretinovych
horménov GLP1 a GIP (inzulinotropny polypeptid zavisly od
glukdzy). Tieto hormény sa vyluéujd z tenkého Ereva ako od-
poved na prijem potravy a velmi komplexne ovplyviuji me-
tabolizmus glukdzy: stimuluju sekréciu a syntézu inzulinu
z B-buniek pankreasu v zavislosti od peroralne prijatej glukézy,
spomalujd vyprazdnovanie zaltidka a znizuju chut do jedla
ovplyvnenim GLP1 v mozgu, silne inhibuju sekréciu glukagdnu,
stimulujd natriurézu, ¢o ma za nésledok spomalenie progre-
sie nefropatie. Prirodzeny GLP1 ma velmi kratke trvanie Gginku
(asi 2 mindty), lebo je enzymaticky rozkladany pomocou enzymu
dipeptidyl peptidazy 4 (DPP4). GLP1 RA napodobriuji prirodzeny
GLP1 a st odolné vo&i DPP4 enzymatickému rozkladu [20].

Charakteristika GLP 1-receptorovych
agonistov

Od roku 2005, kedy FDA zaregistrovala exenatid ako prvy zo
skupiny GLP1 RA, pribudli rychlo dalSie molekuly: liraglutid,
semaglutid, lixisenatid, dulaglutid a albiglutid.

Podla dizky G&inku sa delia GLP1 RA na molekuly s krét-
kym alebo dlhym G&inkom. DiZka G&inku je dana predovset-
kym tym, ako je molekula podobna prirodzenému GLP1, po-
malou absorpciou z miesta podania, vazbou na albumin alebo
integréciou v mikrokapsuldch a odolnostou voc¢i DPP4. P6so-
benie kratko- aj dlhopdsobiacich GLP1 RA na metabolizmus
glukdzy sa liSi mierou G€inku. Pankreas je hlavnym cielovym
orgédnom pre pdsobenie GLP1 RA pri lie€be DM2T. Funkéné
Gcinky v pankrease zahffiaju na glukéze zavislé uvolfovanie in-
zulinu, ktoré nastava rychlo po orélnom prijme potravy, ako aj
zvySenie biosyntézy inzulinu, glukokinazy a glukézovych trans-
portérov. ZniZzenim sekrécie glukagédnu dochadza ku poklesu
glukoneogenézy v peceni. Na dlhodobo efektivnej lieCbe dia-
betu sa tieZ podiela antiapoptoticky Gcinok, zniZenie stresu
v endoplazmatickom retikule, prevencia oxidativneho stresu
a zniZenie toxického Géinku pdsobenim mastnych kyselin [21].

GLP1 RA s kratkym tGc¢inkom
Do tejto skupiny GLP1 RA patria exenatid a lixisenatid.

Zakladom molekuly exenatidu je peptid exendin 4, ktory
bol izolovany z jaStera Gila monster a je zlozeny z 39 amino-
kyselin. Molekula exendin 4 je v 50 % identicka s ludskym GLP1.
Exenatid je syntetickd verzia exendinu 4. Pre kratky poléas
Géinku sa podava 2-krat denne pred jedlom.

Zékladom molekuly lixisenatidu je exendin 4, rovnako ako
u exenatidu. Molekula lixisenatidu je zloZené zo 44 amino-
kyselin a je modifikovana zémenou prolinu za lyzin, ¢im sa
dosiahne vyznamna rezistencia voci Stiepeniu cestou DPP4.
Preto ma lixisenatid dlh$i G¢inok ako exenatid a mdZe sa po-
davat 1-krat denne [21].

3P MACE EMPA-REG OUTCOME [14] CANVAS program [16] DECLARE TIMI 583 [17] VERTIS CV [18]
(empagliflozin) (kanagliflozin) (dapagliflozin) (ertugliflozin)
HR 0,86 HR 0,86 HR 0,93 HR 0,97
3P MACE (95% Cl 0,74; 0,99) (95% Cl 0,75; 0,97) (95% Cl1 0,84; 1,03) (95% C1 0,85; 1,11)
p=0,04 p=0,02 p=0,17
HR 0,62 HR 0,87 HR 0,98 HR 0,92
KV-mortalita (95% CI 0,49; 0,77) (95% Cl1 0,72; 1,06) (95% Cl1 0,82; 1,17) (95% C1 0,77; 1,11)
p<0,001
HR 0,68 HR 0,87 HR 0,93 HR 0,93
celkové mortalita (95% Cl 0,57; 0,82) (95% C1 0,74; 1,01) (95% Cl1 0,82; 1,04) (95% Cl 0,80; 1,08)
p<0,001
HR 0,65 HR 0,67 HR 0,73 HR 0,70
hospitalizacie pre SZ (95% Cl 0,50; 0,85) (95% CI 0,52; 0,87) (95% Cl 0,61; 0,88) (95% Cl 0,54; 0,90)
p = 0,002 p =0,006
HR 0,54 HR 0,60 HR 0,53 HR 0,81

nefropatia

(95% CI 0,405 0,75)

(95% C1 0,47; 0,77)

Cl - interval spolahlivosti/Confidence Interval HR - pomer rizik /Hazard Ratio
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GLP1 RA s dlhym Gcinkom

Patria sem liraglutid, semaglutid, dulaglutid, albiglutid a exe-
natid QW. Molekuly prvych Styroch uvedenych st v 90-97 %
homologické s prirodzenym fudskym GLP1.

Liraglutid je analég GLP1 s 97% sekvencnou homolégiou
s ludskym GLP1, ktory sa viaZe na receptor GLP1 a aktivuje
ho. Profil predizeného Gginku podmiefuji predovsetkym
tieto mechanizmy: samoviazanie vedlce k pomalej absorp-
cii, naviazanie na albumin, vy$Sia enzymatickd stabilita voci
DPP4 a neutrélnej endopeptidaze, ktoréd katalyzuje degra-
déaciu viacerych peptidovych horménov a ovplyviuje dlhy
pol¢as premeny v plazme [22].

Semaglutid je analég GLP1 s 94% sekvencénou homolé-
giou s fudskym GLP1. Podava sa subkutéanne 1-krat tyZdenne.
Modifikaciou molekuly GLP1 formou optimalnych mastnych
kyselin a vazobnych kombinécii sa dosiahla dlha a revezibilna
vazba na albumin, ¢o umoZiuje subkutdnne podavanie 1-kréat
za tyzden [22]. V sUCasnosti koncia klinické Studie s per-
orélne podavanym semaglutidom.

Dulaglutid je agonista receptora GLP1, ktorého molekula
obsahuje 2 identické disulfidovym mostikom spojené re-
tazce. Kazdy retazec obsahuje modifikovani ludskd sekvenciu
GLP1 RA, ktord je kovalentne naviazana na fragment tazkého
retazca Fcy - modifikovaného ludského imunoglobulinu IgG4
prostrednictvom malého peptidového linkera. GLP1-analégova
Cast dulaglutidu je priblizne na 90 % homologické s prirodze-
nym ludskym GLP1. V désledku tychto chemickych vlastnosti
vzniké rozpustna zmes s predizenym poléasom 4,7 diia, &o
umoziuje jej subkutdnne poddvanie raz tyzdenne. Okrem
toho bola molekula dulaglutidu navrhnuté tak, aby zabranila
imunitnej odpovedi zavislej od Fcy -receptora a aby znizo-
vala jeho imunogénny potencial [23].

Exenatid QW ma predizeny Gginok, ktory sa dosiahol tym,
Ze molekula exenatidu sa nachédza v mikrokapsulach, ktoré
po subkutdnnom podani podliehajd sponténnej hydrolyze.
Pocas tohto procesu sa aktivne lieCivo pomaly uvolfuje do
obehu, ¢im sa zabezpecuje mozZnost podévania 1-krat tyz-
denne. Exenatid QW mé rovnaké farmakologické vlastnosti,

GLP1RA
LEADER [27] liraglutid
SUSTAIN-6 [28] semaglutid
Harmony Outcomes [29] albiglutid
REWIND [30] dulaglutid
EXSCEL [31] exenatid s prediZenym uvolfiovanim
ELIXA [32] lixisenatid

HR - pomer rizik /Hazard Ratio
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ako exenatid s kratkym Gc¢inkom, ¢o sa potvrdilo v 8 Stidiach
DURATION 1-8 [23].

Klinické studie, ktoré sledovali vplyv lieCby
GLP1 RA na KV-morbiditu a mortalitu

Liraglutid, semaglutid, albiglutid a dulaglutid - dlhouG¢inku-
juce GLP1 RA, ktoré boli hodnotené v prospektivnych kardio-
vaskularnych Stadiach, potvrdili, Ze u pacientov s DM2T Statis-
ticky vyznamne zniZuju kombinované riziko Umrtia z KV-pricin,
nefatélneho infarktu myokardu a nefatéalnej cievnej mozgovej
prihody (3-Point Major Adverse Cardiovascular Events - 3P
MACE) v porovnani s komparatorom placebom [24-26].

Prva KV-prospektivna Stidia s GLP1 RA liraglutidom -
LEADER ukézala, Ze diabetici, ktori dostali lie€bu liragluti-
dom, mali o 13 % niz8ie riziko Gmrtia na KV-prihodu alebo
prekonania nefatélnej srdcovej alebo mozgovej prihody ako
pacienti v placebovom ramene a $tatisticky vyznamne 0 22 %
niz8ie riziko KV-mortality [27].

VsSetky CVOT (CardioVascular Outcome Trial) Studie s GLP1
RA potvrdili KV-bezpecnost a vyznamny pokles glykémie
a HbA, bez rizika hypoglykémie spojeny s poklesom teles-
nej hmotnosti (tab. 2).

Studie s dlhoG&inkujacimi GLP1 RA: LEADER (liraglutid),
SUSTAIN-6 (semaglutid), REWIND (dulaglutid) a HARMONY
(albiglutid) ukazali superioritu voci placebu a Statisticky vy-
znamné zniZenie rizika primarneho endpointu, ktorym bol 3P
MACE (-13 %; -26 %;-12 % a -22 %, resp) [27-30].

Stadie Exscel (exenatid s predlZenym uvolfiovanim) a Elixa
(lixisenatid) potvrdili KV-bezpeénost [31,32]. Prehlad je uve-
deny v tab. 2.

Zaver

Manazment DM2T predstavuje narastajlci komplex terapeu-
tickych moznosti, ktoré ovplyviiuji nielen glykémiu. Kom-
plexny, ale aj individualizovany pristup zamerany na ovplyv-
nenie KV-rizika je zdsadnou podmienkou pre ovplyvnenie
komplikacii DM a kvalitu Zivota pacienta. CVOT-Studie s SGLT2i
a GLP1 RA pridavali skiSanu lie€bu ku antidiabetickej tera-

pocet pacientov 3P MACE
(di¥ka sledovania v rokoch) HR (95% Cl)
0,87 (0,78-0,97)
9340 (3,8)
p=0,01
0,74 (0,58-0,95)
3297 (2)
p = 0,02
0,78 (0,68-0,90)
9463 (1,5)
p = 0,0006
0,88 (0,79-0,99)
9901 (5,4)
p=0,026
0,91 (0,83-1,00)
14752 (3,2)
p=0,06
1,02 (0,89-1,17
6068 (2) ( )
p=0,81
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pii (ak nebol konkrétny liek exkldznym kritériom) a vacSina
pacientov uzivala ICAM1 metformin. Konsenzy ADA/EASD
2018, 2019 a ESC guidelines 2019 sa liSia v ndzoroch autorov
k tomu, ¢i ma byt metformin stéle liekom prvej linie, alebo to
maju byt nové skupiny antidiabetik s potvdrenym KV-benefi-
tom. Tieto postoje st predmetom bohatych a in§pirativnych
diskusii, lebo v sGc¢asnosti nie si dostatoéné EBM o tom,
Ze metformin nema byt liekom prvej volby. AvSak konsenzus
ADA/EASD hovori o tom, Ze u pacientov s velmi vysokym
KV-rizikom sa mé& rovno zacat kombinovana liecba SGLT2i
alebo GLP1 RA spolu s metforminom.
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