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Agonisty receptorov GLP1 a ateroskleréza
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Abstrakt

Diabetes mellitus je jednym z hlavnych ovplyvnitelnych rizikovych faktorov aterosklerotického kardiovaskularneho ochore-
nia, a preto je v jeho lieCbe nutné zvazovat pouZitie takej liecby, ktord ma dostatok evidencie pre znizenie kardiovaskular-
neho rizika. Jednou z kfd€ovych skupin antidiabetik sa tak aj na zaklade svojho vplyvu na zniZenie kardiovaskuldrneho rizika
stali agonisty GLP1-receptorov (GLP1-RA). Preukézany benefit GLP1-RA moZno vysvetlit vplyvom na niektoré konvencéné ri-
zikové faktory, zda sa vSak, Ze Ulohu zohrévaju aj iné vlastnosti GLP1-RA, ako je ovplyvnenie funkcie endotelu, protizdpa-
lovy a antiateroskleroticky efekt.
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Abstract

Diabetes is one of the main modifiable risk factors of atherosclerotic cardiovascular disease and therefore it is important
to consider in diabetes to use treatment with sufficient evidence on cardiovascular risk reduction. Based on its effect on car-
diovascular risk GLP-1 RA is such a treatment option. The benefit can be partially explained by its effect on some conventional
risk factors, effects on endothelial function, anti-inflammatory and antiatherogenic mechanisms have been also suggested.
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Uvod

Diabetes mellitus je jednym z najrychlejSie rasttcich ocho-
reni stiéasnej doby a jeho vyskyt a dynamika ma alarmujuci
charakter na celosvetovej Urovni. Tymto ochorenim trpelo
vroku 2021 viac ako pol miliardy ludi na svete a do roku 2030
sa odhaduje, Ze toto Cislo stdpne na 643 miliénov [1]. Pritomnost
ochorenia diabetes mellitus (DM) vo vSeobecnosti predstavuje
viac ako 2-nasobné riziko aterosklerotickych kardiovaskular-
nych ochoreni (ASKVO) - ischemickéa choroba srdca (ICHS),
ischemicka cievna mozgovéa prihoda (CMP) a kardiovasku-
larne Umrtia, nezavisle od inych rizikovych faktorov [2,3].
Toto zvySené relativne riziko vaskularnych prihod spojené
s DM je vac¢sie v mladSom veku a u zien. Navyse, pritomnost
diabetu sposobuje, Ze Zeny s DM nie si chrénené pred pred-
¢asnym vyskytom kardiovaskuldrnych ochoreni (KVO), tak
ako tomu je u Zien vo vSeobecnej populacii [4,5].
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ZvySené kardiovaskularne (KV) riziko u diabetikov je reflek-
tované aj v stcasnych guidelines [3]. Diabetici s orgdnovym
postihnutim alebo pritomnost najmenej 3 velkych rizikovych
faktorov (RF) spadaji do velmi vysokého KV-rizika. Pacienti
s DM bez orgénového poSkodenia, s dobou trvania DM
>10 rokov alebo s dal§im RF majl vysoké riziko a mladych
pacientov (s DM 1. typu do veku 35 rokov a s DM 2. typu
do veku 50 rokov) s trvanim diabetu < 10 rokov a bez dalSich RF
zaradujeme do kategoérie stredného rizika. Spravny manazment
RF aterosklerézy teda logicky patri k nutnosti v lieCbe dia-
betikov. Na druhu stranu, vysledky klinickych Stadii sleduju-
cich vplyv antidiabetik (s vynimkou metforminu) na KVO az
do nedavnej minulosti neprinédSali predpokladany pozitivny
efekt na redukciu tohto rizika, ktoré vychadzalo zo zndmych
asociacii medzi KV-rizikom a hladinou glykémie. Vyznamny
posun sme zaznamenali v poslednych rokoch, kedy klinické
skuSanie s novymi antidiabetikami, teda GLP1-receptoro-
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vymi agonistami a inhibitory kotransportu SGLT2 prinieslo
redukciu KV-rizika u pacientov s DM 2. typu (DM2T).

Agonisty GLP1-receptorov

Jednou z klGCovych skupin antidiabetik sa tak aj na zéklade
svojho vplyvu na zniZenie KV-rizika stali agonisty GLP1-re-
ceptorov (GLP1-RA). GLP1-RA maju inzulinotropny efekt -
stimulujd sekréciu inzulinu v zavislosti od narastu glukézy
v krvi, zniZzuju motilitu Zalddka, ovplyviujd pocit sytosti a zni-
Zuja hladinu glukagénu postprandidlne [6] a dokdZu vyznamne
redukovat hladinu HbA, _aZ 02 % [7].

Vysadné postavenie v lieCbe DM2T im v8ak priniesli vy-
sledky klinickych stadii sledujice vplyv na KV-riziko (tab. 1).
Metaanalyza tychto Studii preukazala 14 % (HR 0,86; 95% Cl
0,79-0,94) redukciu klasickych velkych KV-sledovanych uka-
zovatelov (MACE - kardiovaskuldrna mortalita, nefatalny in-
farkt myokardu a nefatéalna cievna mozgova prihoda), s vy-
raznejSim efektom u pacientov s pritomnym KVO (redukcia
0 16 %) v porovnani s pacientami bez zndmeho KVO (reduk-
cia o 6 %) [8]. Vacsina Studii vSak zahfnala hlavne pacientov
s KVO (72,4-100 % vSetkych pacientov), 12 % signifikantny
pokles rizika v Stddii REWIND s dulaglutidom, ktora zahfnala
takmer 70 % bez znameho KVO a absencia signifikantnej he-
terogenity medzi pacientami s a bez zndmeho KVO nazna-
éuja pozitivny efekt GLP1-RA pre obe skupiny pacientov
s DM2T [8]. Metaanalyza tieZ preukazala 13 % signifikantni
redukciu KV-mortality a 16 % signifikantnu redukciu nefa-
télnych cievnych mozgovych prihod (CMP) a 9 % pokles ne-
fatalnych infarktov myokardu (IM), tento vSak nedosiahol Sta-
tistickd signifikanciu. GLP1-RA taktiez vyznamne redukovali
riziko celkovej mortality (o 12 %), pricom celkova mortalita
bola redukovana v 3 individualnych Stadiach (LEADER s liraglu-
tidom, EXSCEL s exenatidom a PIONEER 6 so semaglutidom).
LieCba GLP1-RA priniesla tiez 10 % pokles rizika srdcového zly-
havania a 17 % redukciu kompozitného renalneho ukazovatefla
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v dosledku 26 % redukcie makroalbumindrie [8]. Preukazany
benefit GLP1-RA moZno Ciastocne vysvetlit vplyvom na hla-
dinu HbA, , tlak krvi a ostatné konvenéné rizikové faktory, zda
sa v8ak, Ze Ulohu zohravaju aj iné vlastnosti GLP1-RA, ako je
ovplyvnenie funkcie endotelu, mikrovaskularneho systému,
protizapalovy, antifibroticky, antiateroskleroticky a vazodila-
taCny efekt [8]. Efekt GLP1-RA na ateroskler6zu a ateroskle-
rotické kardiovaskuarne riziko moZno rozdelit na priame a ne-
priame mechanizmy [9], tab. 2.

Nepriamy efekt GLP1-RA na aterosklerozu
ovplyvnenim rizikovych faktorov

Obezita a ateroskleréza

Vplyv obezity na riziko DM2T a ASKVO je vSeobecne znédmy.
Redukcia telesnej hmotnostio aspon 10 % je spajand s ovplyv-
nenim viacerych rizikovych faktorov aterosklerézy (tlak krvi,
lipidy, HbA, ) a poklesom KV-prihod [10,11]. GLP1-RA maju
efekt na redukciu telesnej hmotnosti v rozmedzi 0,4-5,1 kg,
respektive az do hodnoty okolo 8 kg, pricom vo velkych kli-

priamy efekt
(GLP1-RA v tkanivach)

nepriamy efekt

(ovplyvnenie rizikovych faktorov)
endotelidlna funkcia vplyv na adipozitu
subklinicky zépal reguldcia glukézového metabolizmu
mitochondrialna funkcia dyslipoproteinémia
funkcia buniek hladkej svaloviny tlak krvi

zlepSenie srdcovej bioenergetiky

ovplyvnenie renalnych parametrov

GLP1-RA albiglutid dulaglutid efpeglenatid exenatid liraglutid lixisenatid semaglutid peroralny
semaglutid
Studia HARMONY REWIND AMPLITUDE-O EXSCEL LEADER ELIXA SUSTAIN-6 PIONEER-6
pocet 9463 9901 4076 14 752 9340 6068 3297 3183
pacientov
o 0,79
G PUET 0,78* 0-88* 0,73* 0,87* 1,02 0,74*
ciel HR (0,57-1,11)
(95% Cl) MACE  (0:68-0,90) (0,79-0,99) (0,58-0,92) (0,83-1,0) (0,78-0,97) (0,89-1,17) (0,58-0,95)
KV-mortalita 0,93 0,91 0,72 0,88 0,78* 0,98 0,98 0,49*
HR (95% Cl) (0,73-1,19) (0,78-1,06) (0,50-1,03) (0,76-1,02) (0,66-0,93) (0,78-1,23) (0,65-1,48) (0,27-0,90)
, 0,75* 0,96 0,78 0,97 0,88 1,03 0,74 1,18
nefatalne IM
(0,62-0,91) (0,79-1,16) (0,55-1,10) (0,85-1,10) (0,75-1,03) (0,87-1,22) (0,51-1,08) (0,73-1,9)
, 0,86 0,76* 0,80 0,85 0,89 1,12 0,61* 0,74
nefatédlne CMP
(0,65-1,13) (0,61-0,95) (0,48-1,32) (0,70-1,03) (0,72-1,11) (0,79-1,58) (0,38-0,98) (0,35-1,57)

CMP - cievna mozgova prihoda HR - pomer rizik /Hazard Ratio IM - infarkt myokardu KV - kardiovaskularny MACE - velké KV-prihody/Major Cardiovascular

Events
*hrubym pismom vyznacené signifikantné vysledky
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nickych Stadiach vykazoval najvy3Siu redukciu telesnej hmot-
nosti semaglutid [12,13].

Lipidy a GLP1-RA

Dyslipidémia, Speciélne tzv. aterogénna dyslipidémia, ale aj
postprandialna hypertriglyceridémia si ¢astymi sprievod-
nymi ochoreniami u pacientov s DM2T. Metaanalyza Stadii
s GLP1-RA preukazala redukciu LDL-cholesterolu (o 0,08-
0,16 mmol/I) ako aj celkového cholesterolu a triacylglycero-
lov [14]. Zd4 sa, Ze tento efekt je sprostredkovany inhibiciou
produkcie apoB48 a poklesom postprandialnych hladin chy-
lomikrénov a remnantnych Castic [15]. Liraglutid zvySuje ex-
presiu lipoproteinovej lipazy, zniZuje apoB48 a expresiu génu
pre MTP, ktoré ovplyviiuju tvorbu chylomikrénov, a zvySuje
tieZ katabolizmus lipoproteinov nesucich apoB100 a redu-
kuje expresiu PCSK9 u pacientov s DM2T [16,17]. Pozitivny
efekt na postprandialne hladiny lipidov nie je limitovany len
na pacientov s DM, v 3-mesacnej klinickej $tudii viedlo po-
davanie semaglutidu v davke 1 mg tyzdenne u obéznych ne-
diabetikov k vyraznej redukcii postprandiélnych hladin trigly-
cerodov (TG), VLDL a apoB48 [18], pre podrobny prehfad
o UcCinku GLP1-RA na postprandiélnu lipémiu odkazujem na
recentny obsiahly prehladovy ¢lanok autorov Novodvorsky
a Haluzik [19]. Vzhladom na vplyv GLP1-RA na prijem potravy
a telesnd hmotnost vS§ak nemozno vylGgit ani tento mecha-
nizmus ovplyvnenia lipidového profilu u pacientov s DM.

GLP1-RA a tlak krvi

GLP1 ovplyviujd hodnoty tlaku krvi (TK) v zavislosti od akut-
neho alebo chronického podavania. Pri akdtnom podani
moze dojst k vzostupu TK, kym dlhodobé podéavanie vedie
k miernemu poklesu TK [15]. V pripade liraglutidu a exena-
tidu iSlo o pokles systolického TK v rozmedzi 2,5-5,5 mm Hg
a 2,9-4,7 mm Hg. Vo velkych kardiovaskularnych endpoin-
tovych Stadiach vykazoval najlepsi efekt na TK semaglutid
v davke 1,0 mg, ktory signifikantne zniZoval systolicky tlak
krvi o 5,4 mm Hg [13]. Efekt na TK sa prejavuje priblizne
po 2 tyZdhoch lie€by a nasledne potom pocas lieCby pretr-
vava [15]. Mechanizmus G¢inku na TK nie je jasny, in vitro
liraglutid vyvolaval vazodilataciu a zniZoval vaskularnu kon-
trakciu [18], predpoklada sa vplyv na sympatikovu aktivitu,
RAAS systém, GLP1-RA spdsobuje natriurézu a zvysSuje hla-
dinu atrialneho natriuretického peptidu [15]. Nemozno vSak
znova vylacit ani efekt redukcie telesnej hmotnosti na TK
pri liebe GLP1-RA.

Vzhladom na pokles KV-rizika uZ po len niekolkych par
rokoch trvania $tadii naznaduje, Ze tento efekt bol dosiahnu-
ty inymi mechanizmami ako glykémiou zniZujacim efektom.
Heuvelman et al vo svojom prehladovom ¢lanku o KV-efek-
te GLP1-RA uvéadzaju hypotetické vypocCty poklesu KV-pri-
hod podla priemerného vplyvu GLP1-RA na niektoré rizikové
faktory [15]. Redukcia systolického TK 0 2 mm Hg pomocou
GLP1-RA by takto mohla byt zodpovednéd za cca 8 % a re-
dukcia LDL-cholesterolu o 0,12 mmol/I za priblizne 3 % zni-
Zenie KV-prihod.
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Priamy efekt GLP 1-RA na ateroskler6zu

Uginok GLP1-RA na funkciu endotelu bol preukézany vo via-
cerych experimentélnych Stadidch [20]. Liraglutid aj dulaglu-
tid ovplyviuji zapal a dysfunkciu endotelu podmienend oxLDL
ovplyvnenim Kruppel-like faktor 2 transkripénych faktorov
[21,22]. Zndmy je tieZ vplyv GLP1-RA na adhezivne vaskularne
molekuly, v experimente s endotelidlnymi bunkami u apoE”-
mysi liraglutid inhiboval expresiu adhéznych molekul VCAM1
a ICAM1 a selektinu E, priGom sa zd4, Ze tento efekt bol spro-
stredkovany aktivaciou GLP1-RA [23]. Potrebujeme vSak viac
dobkazov o expresii a i¢inkoch GLP1-RA1 v endotelidinych bun-
kach a vaskularnych bunkdach hladkej svaloviny aj v in vivo
Stadiach. Okrem adhéznych molekdl liraglutid v in vitro aj in
vivo Stadiach tieZ inhiboval PAI-1 a zvySoval aktivitu NO syn-
téazy [22]. Vo viacerych pracach bol tieZ preukézany vplyv
GLP1-RA na inhibiciu NF-kB [9]. Preukazany je tieZ vplyv na-
tivneho GLP1RA na zlepSenie tzv. flow-mediated vazodilata-
cie u oboch typov diabetu, v niektorych pripadoch nezavisle
od zmien hladiny glukézy a inzulinu a efekt na flow-media-
ted vazodilataciu bol zaznamenany aj s GLP1-RA [25].

Dysfunkcia hladkej svaloviny cievnej steny zohrava dole-
ZitQ dlohu v procese aterosklerézy a jej moduléciou moze
dojst k ovplyvneniu nezelaného patogénneho remodelingu
svalovych buniek (VSMC - Vascular Smooth Muscle Cells).
V in vitro Studidch exenatid pozitivne ovplyviioval modula-
ciu fenotypu VSMC a znizoval vplyv angiotenzinu Il na VSMC
[26,27].

Aterosklerdza sa da pokladat za lipidmi riadené zapalové
ochorenie [28] a potenciadl GLP1-RA ovplyviovat zapalovy
proces moze prispievat k znizovaniu vyskytu KV-prihod. Po-
tvrdenie a pochopenie protizapalového Géinku GLP1-RA ném pri-
nasaju aj nalezy z experimentalnych zvieracich modelov. V stadii
s apo E (apoE”) a LDL-receptor (LDLr”") deficientnymi mySami
(zvieracie modely aterosklerézy s [éziami podobnymi ako u fudi)
liraglutid a semaglutid vyznamne tImili rozvoj aterosklerotickych
platov mechanizmami zahffajlcimi protizapalovy efekt, pricom
tento efekt bol len Ciasto€ne ovplyvneny efektom na hmot-
nost a cholesterol [29]. V Casti s aklitnym modelom zéapalu
semaglutid zniZoval hladinu markerov systémového zapalu
(TNFa, IFNy a osteopontin), v transkriptomickej analyze aor-
talneho aterosklerotického tkaniva semaglutid down-regu-
loval expresiu viacerych zapalovych génov relevantnych pre
atrakciu leukocytov (IL6, IL1 RN, CCL2), adhéziu/extravaza-
ciu (VCAM1, SELE), metabolizmus proteinov extracelularnej
matrix (MMP3 a 13) a tieZ pre metabolizmus cholesterolu
(ABCAT1, PTGIS) [29]. Podavanie GLP1-RA preukézalo aj vo
viacerych (aj ked' nie vSetkych) humannych Stadiach reduk-
ciu zapalovych markerov u pacientov s DM2T alebo obezitou.
Liraglutid, exenatid a semaglutid v klinickych Stadiach znizo-
vali hladiny zépalovych cytokinov ako TNFa, IL1B a IL6, a tiez
redukovali hladinu CRP a hladiny adhezivnych molekul ako
VCAM-1 a ICAM-1 [15,30]. Stadia s liraglutidom navyse uké-
zala redukciu zapalového procesu redukciou makrofagového
aktivatora sCD163 [31].
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Zaver

U pacientov s DM2T GLP1-RA efektivne zniZujud KV-riziko a zda
sa, Ze tento efekt m6zeme pripisat inym ako glykémiu znizu-
jucim mechanizmom. Preukézany benefit GLP1-RA mozno vy-
svetlit vplyvom na niektoré konvencéné rizikové faktory, zda
sa v8ak, Ze Ulohu zohravaju aj iné vlastnosti GLP1-RA, ako je
ovplyvnenie funkcie endotelu, protizapalovy a antiaterosklero-
ticky efekt. Bez pochyb v§ak moZno konStatovat, Ze vyuzitie
GLP1-RA v lieCbe pacientov s DM2T a redukcii ich KV-rizika ma
silnt oporu v preklinickych aj klinickych Stadiach, a pravom
preto patria do zékladnej vybavy lie€by pacientov s DM.

Publikovanie prace bolo podporené spoloc¢nostou NovoNor-
disk Slovakia s.r.o.
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