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Abstrakt
Diabetes mellitus je jedným z hlavných ovplyvniteľných rizikových faktorov aterosklerotického kardiovaskulárneho ochore-
nia, a preto je v jeho liečbe nutné zvažovať použitie takej liečby, ktorá má dostatok evidencie pre zníženie kardiovaskulár-
neho rizika. Jednou z kľúčových skupín antidiabetík sa tak aj na základe svojho vplyvu na zníženie kardiovaskulárneho rizika 
stali agonisty GLP1-receptorov (GLP1-RA). Preukázaný benefit GLP1-RA možno vysvetliť vplyvom na niektoré konvenčné ri-
zikové faktory, zdá sa však, že úlohu zohrávajú aj iné vlastnosti GLP1-RA, ako je ovplyvnenie funkcie endotelu, protizápa-
lový a antiaterosklerotický efekt.

Kľúčové slová: ateroskleróza – diabetes mellitus – GLP1-RA

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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Úvod
Diabetes mellitus je jedným z najrýchlejšie rastúcich ocho-
rení súčasnej doby a jeho výskyt a dynamika má alarmujúci 
charakter na celosvetovej úrovni. Týmto ochorením trpelo 
v roku 2021 viac ako pol miliardy ľudí na svete a do roku 2030 
sa odhaduje, že toto číslo stúpne na 643 miliónov [1]. Prítomnosť 
ochorenia diabetes mellitus (DM) vo všeobecnosti predstavuje 
viac ako 2-násobné riziko aterosklerotických kardiovaskulár-
nych ochorení (ASKVO) – ischemická choroba srdca (ICHS), 
ischemická cievna mozgová príhoda (CMP) a kardiovasku-
lárne úmrtia, nezávisle od iných rizikových faktorov [2,3]. 
Toto zvýšené relatívne riziko vaskulárnych príhod spojené 
s DM je väčšie v mladšom veku a u žien. Navyše, prítomnosť 
diabetu spôsobuje, že ženy s DM nie sú chránené pred pred-
časným výskytom kardiovaskulárnych ochorení (KVO), tak 
ako tomu je u žien vo všeobecnej populácii [4,5]. 

Zvýšené kardiovaskulárne (KV) riziko u diabetikov je reflek-
tované aj v súčasných guidelines [3]. Diabetici s orgánovým 
postihnutím alebo prítomnosť najmenej 3 veľkých rizikových 
faktorov (RF) spadajú do veľmi vysokého KV-rizika. Pacienti 
s  DM bez orgánového poškodenia, s  dobou trvania DM 
≥10 rokov alebo s ďalším RF majú vysoké riziko a mladých 
pacientov (s DM 1. typu do veku 35 rokov a s DM 2. typu 
do veku 50 rokov) s trvaním diabetu < 10 rokov a bez ďalších RF 
zaraďujeme do kategórie stredného rizika. Správny manažment 
RF aterosklerózy teda logicky patrí k nutnosti v liečbe dia-
betikov. Na druhú stranu, výsledky klinických štúdií sledujú-
cich vplyv antidiabetík (s výnimkou metformínu) na KVO až 
do nedávnej minulosti neprinášali predpokladaný pozitívny 
efekt na redukciu tohto rizika, ktoré vychádzalo zo známych 
asociácií medzi KV-rizikom a hladinou glykémie. Významný 
posun sme zaznamenali v posledných rokoch, kedy klinické 
skúšanie s  novými antidiabetikami, teda GLP1-receptoro-
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vými agonistami a inhibítory kotransportu SGLT2 prinieslo 
redukciu KV-rizika u pacientov s DM 2. typu (DM2T).

Agonisty GLP1-receptorov
Jednou z kľúčových skupín antidiabetík sa tak aj na základe 
svojho vplyvu na zníženie KV-rizika stali agonisty GLP1-re-
ceptorov  (GLP1-RA). GLP1-RA majú inzulinotropný efekt – 
stimulujú sekréciu inzulínu v závislosti od nárastu glukózy 
v krvi, znižujú motilitu žalúdka, ovplyvňujú pocit sýtosti a zni-
žujú hladinu glukagónu postprandiálne [6] a dokážu významne 
redukovať hladinu HbA1c až o 2 % [7]. 

Výsadné postavenie v  liečbe DM2T im však priniesli vý-
sledky klinických štúdií sledujúce vplyv na KV-riziko (tab. 1). 
Metaanalýza týchto štúdií preukázala 14 % (HR 0,86; 95% CI 
0,79–0,94) redukciu klasických veľkých KV-sledovaných uka-
zovateľov (MACE – kardiovaskulárna mortalita, nefatálny in-
farkt myokardu a nefatálna cievna mozgová príhoda), s vý-
raznejším efektom u pacientov s prítomným KVO (redukcia 
o 16 %) v porovnaní s pacientami bez známeho KVO (reduk-
cia o 6 %) [8]. Väčšina štúdií však zahŕňala hlavne pacientov 
s KVO (72,4–100 % všetkých pacientov), 12 % signifikantný 
pokles rizika v štúdii REWIND s dulaglutidom, ktorá zahŕňala 
takmer 70 % bez známeho KVO a absencia signifikantnej he-
terogenity medzi pacientami s a bez známeho KVO nazna-
čujú pozitívny efekt GLP1-RA pre obe skupiny pacientov 
s DM2T [8]. Metaanalýza tiež preukázala 13 % signifikantnú 
redukciu KV-mortality a 16 % signifikantnú redukciu nefa-
tálnych cievnych mozgových príhod (CMP) a 9 % pokles ne-
fatálnych infarktov myokardu (IM), tento však nedosiahol šta-
tistickú signifikanciu. GLP1-RA taktiež významne redukovali 
riziko celkovej mortality (o 12 %), pričom celková mortalita 
bola redukovaná v 3 individuálnych štúdiach (LEADER s liraglu-
tidom, EXSCEL s exenatidom a PIONEER 6 so semaglutidom). 
Liečba GLP1-RA priniesla tiež 10 % pokles rizika srdcového zly-
hávania a 17 % redukciu kompozitného renálneho ukazovateľa 

v dôsledku 26 % redukcie makroalbuminúrie [8]. Preukázaný 
benefit GLP1-RA možno čiastočne vysvetliť vplyvom na hla-
dinu HbA1c, tlak krvi a ostatné konvenčné rizikové faktory, zdá 
sa však, že úlohu zohrávajú aj iné vlastnosti GLP1-RA, ako je 
ovplyvnenie funkcie endotelu, mikrovaskulárneho systému, 
protizápalový, antifibrotický, antiaterosklerotický a vazodila-
tačný efekt [8]. Efekt GLP1-RA na aterosklerózu a ateroskle-
rotické kardiovaskuárne riziko možno rozdeliť na priame a ne-
priame mechanizmy [9], tab. 2.

Nepriamy efekt GLP1-RA na aterosklerózu 
ovplyvnením rizikových faktorov

Obezita a ateroskleróza
Vplyv obezity na riziko DM2T a ASKVO je všeobecne známy. 
Redukcia telesnej hmotnosti o aspoň 10 % je spájaná s ovplyv-
nením viacerých rizikových faktorov aterosklerózy (tlak krvi, 
lipidy, HbA1c) a poklesom KV-príhod [10,11]. GLP1-RA majú 
efekt na redukciu telesnej hmotnosti v rozmedzí 0,4–5,1 kg, 
respektíve až do hodnoty okolo 8 kg, pričom vo veľkých kli-

CMP – cievna mozgová príhoda HR – pomer rizík/Hazard Ratio IM – infarkt myokardu KV – kardiovaskulárny MACE – veľké KV-príhody/Major Cardiovascular 
Events
*hrubým písmom vyznačené signifikantné výsledky

Tab. 2 | �Priamy a nepriamy efekt GLP1-RA  
na aterosklerózu. Upravené podľa [9]

priamy efekt
(GLP1-RA v tkanivách)

nepriamy efekt
(ovplyvnenie rizikových faktorov)

endoteliálna funkcia vplyv na adipozitu

subklinický zápal regulácia glukózového metabolizmu

mitochondriálna funkcia dyslipoproteinémia

funkcia buniek hladkej svaloviny tlak krvi

zlepšenie srdcovej bioenergetiky

ovplyvnenie renálnych parametrov

Tab. 1 | GLP1-RA a KV-riziko: prehľad randomizovaných klinických štúdií

GLP1-RA albiglutid dulaglutid efpeglenatid exenatid liraglutid lixisenatid semaglutid perorálny 
semaglutid

štúdia HARMONY REWIND AMPLITUDE-O EXSCEL LEADER ELIXA SUSTAIN-6 PIONEER-6

počet 
pacientov 9 463 9 901 4 076 14 752 9 340 6 068 3 297 3 183

kompozitný 
cieľ HR  
(95% CI) MACE

0,78*
(0,68–0,90)

0–88*
(0,79–0,99)

0,73*
(0,58–0,92)

0,91
(0,83–1,0)

0,87*
(0,78–0,97)

1,02
(0,89–1,17)

0,74*
(0,58–0,95)

0,79
(0,57–1,11)

KV-mortalita 
HR (95% CI)

0,93
(0,73–1,19)

0,91
(0,78–1,06)

0,72
(0,50–1,03)

0,88
(0,76–1,02)

0,78*
(0,66–0,93)

0,98
(0,78–1,23)

0,98
(0,65–1,48)

0,49*
(0,27–0,90)

nefatálne IM
0,75*

(0,62–0,91)
0,96

(0,79–1,16)
0,78

(0,55–1,10)
0,97

(0,85–1,10)
0,88

(0,75–1,03)
1,03

(0,87–1,22)
0,74

(0,51–1,08)
1,18

(0,73–1,9)

nefatálne CMP
0,86

(0,65–1,13)
0,76*

(0,61–0,95)
0,80

(0,48–1,32)
0,85

(0,70–1,03)
0,89

(0,72–1,11)
1,12

(0,79–1,58)
0,61*

(0,38–0,98)
0,74

(0,35–1,57)
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nických štúdiách vykazoval najvyššiu redukciu telesnej hmot-
nosti semaglutid [12,13]. 

Lipidy a GLP1-RA
Dyslipidémia, špeciálne tzv. aterogénna dyslipidémia, ale aj 
postprandiálna hypertriglyceridémia sú častými sprievod-
nými ochoreniami u pacientov s DM2T. Metaanalýza štúdií 
s GLP1-RA preukázala redukciu LDL-cholesterolu (o 0,08–
0,16 mmol/l) ako aj celkového cholesterolu a triacylglycero-
lov [14]. Zdá sa, že tento efekt je sprostredkovaný inhibíciou 
produkcie apoB48 a poklesom postprandiálnych hladín chy-
lomikrónov a remnantných častíc [15]. Liraglutid zvyšuje ex-
presiu lipoproteinovej lipázy, znižuje apoB48 a expresiu génu 
pre MTP, ktoré ovplyvňujú tvorbu chylomikrónov, a zvyšuje 
tiež katabolizmus lipoproteínov nesúcich apoB100 a redu-
kuje expresiu PCSK9 u pacientov s DM2T [16,17]. Pozitívny 
efekt na postprandiálne hladiny lipidov nie je limitovaný len 
na pacientov s DM, v 3-mesačnej klinickej štúdii viedlo po-
dávanie semaglutidu v dávke 1 mg týždenne u obéznych ne-
diabetikov k výraznej redukcii postprandiálnych hladín trigly-
cerodov (TG), VLDL a apoB48 [18], pre podrobný prehľad 
o účinku GLP1-RA na postprandiálnu lipémiu odkazujem na 
recentný obsiahly prehľadový článok autorov Novodvorský 
a Haluzík [19]. Vzhľadom na vplyv GLP1-RA na príjem potravy 
a telesnú hmotnosť však nemožno vylúčiť ani tento mecha-
nizmus ovplyvnenia lipidového profilu u pacientov s DM. 

GLP1-RA a tlak krvi
GLP1 ovplyvňujú hodnoty tlaku krvi (TK) v závislosti od akút-
neho alebo chronického podávania. Pri akútnom podaní 
môže dôjsť k vzostupu TK, kým dlhodobé podávanie vedie 
k miernemu poklesu TK [15]. V prípade liraglutidu a exena-
tidu išlo o pokles systolického TK v rozmedzí 2,5–5,5 mm Hg 
a 2,9–4,7 mm Hg. Vo veľkých kardiovaskulárnych endpoin-
tových štúdiách vykazoval najlepší efekt na TK semaglutid 
v dávke 1,0 mg, ktorý signifikantne znižoval systolický tlak 
krvi o 5,4 mm Hg [13]. Efekt na TK sa prejavuje približne 
po 2 týždňoch liečby a následne potom počas liečby pretr-
váva [15]. Mechanizmus účinku na TK nie je jasný, in vitro 
liraglutid vyvolával vazodilatáciu a znižoval vaskulárnu kon-
trakciu [18], predpokladá sa vplyv na sympatikovú aktivitu, 
RAAS systém, GLP1-RA spôsobuje natriurézu a zvyšuje hla-
dinu atriálneho nátriuretického peptidu [15]. Nemožno však 
znova vylúčiť ani efekt redukcie telesnej hmotnosti na TK 
pri liečbe GLP1-RA.

Vzhľadom na pokles KV-rizika už po len niekoľkých pár 
rokoch trvania štúdií naznačuje, že tento efekt bol dosiahnu-
tý inými mechanizmami ako glykémiou znižujúcim efektom. 
Heuvelman et al vo svojom prehľadovom článku o KV-efek-
te GLP1-RA uvádzajú hypotetické výpočty poklesu KV-prí-
hod podľa priemerného vplyvu GLP1-RA na niektoré rizikové 
faktory [15]. Redukcia systolického TK o 2 mm Hg pomocou 
GLP1-RA by takto mohla byť zodpovedná za cca 8 % a re-
dukcia LDL-cholesterolu o 0,12 mmol/l za približne 3 % zní-
ženie KV-príhod. 

Priamy efekt GLP1-RA na aterosklerózu
Účinok GLP1-RA na funkciu endotelu bol preukázaný vo via-
cerých experimentálnych štúdiách [20]. Liraglutid aj dulaglu-
tid ovplyvňujú zápal a dysfunkciu endotelu podmienenú oxLDL 
ovplyvnením Kruppel-like faktor 2 transkripčných faktorov 
[21,22]. Známy je tiež vplyv GLP1-RA na adhezívne vaskulárne 
molekuly, v experimente s endoteliálnymi bunkami u apoE-/- 
myší liraglutid inhiboval expresiu adhéznych molekúl VCAM1 
a ICAM1 a selektínu E, pričom sa zdá, že tento efekt bol spro
stredkovaný aktiváciou GLP1-RA [23]. Potrebujeme však viac 
dôkazov o expresii a účinkoch GLP1-RA1 v endoteliálnych bun-
kách a vaskulárnych bunkách hladkej svaloviny aj v in vivo 
štúdiách. Okrem adhéznych molekúl liraglutid v in vitro aj in 
vivo štúdiách tiež inhiboval PAI-1 a zvyšoval aktivitu NO syn-
tázy [22]. Vo viacerých prácach bol tiež preukázaný vplyv 
GLP1-RA na inhibíciu NF-kB [9]. Preukázaný je tiež vplyv na-
tívneho GLP1RA na zlepšenie tzv. flow-mediated vazodilatá-
cie u oboch typov diabetu, v niektorých prípadoch nezávisle 
od zmien hladiny glukózy a inzulínu a efekt na flow-media-
ted vazodilatáciu bol zaznamenaný aj s GLP1-RA [25]. 

Dysfunkcia hladkej svaloviny cievnej steny zohráva dôle-
žitú úlohu v procese aterosklerózy a  jej moduláciou môže 
dôjsť k ovplyvneniu neželaného patogénneho remodelingu 
svalových buniek (VSMC – Vascular Smooth Muscle Cells). 
V in vitro štúdiách exenatid pozitívne ovplyvňoval modulá-
ciu fenotypu VSMC a znižoval vplyv angiotenzínu II na VSMC 
[26,27].

Ateroskleróza sa dá pokladať za lipidmi riadené zápalové 
ochorenie [28] a potenciál GLP1-RA ovplyvňovať zápalový 
proces môže prispievať k znižovaniu výskytu KV-príhod. Po-
tvrdenie a pochopenie protizápalového účinku GLP1-RA nám pri-
nášajú aj nálezy z experimentálnych zvieracích modelov. V štúdii 
s apo E (apoE-/-) a LDL-receptor (LDLr-/-) deficientnými myšami 
(zvieracie modely aterosklerózy s léziami podobnými ako u ľudí) 
liraglutid a semaglutid významne tlmili rozvoj aterosklerotických 
plátov mechanizmami zahŕňajúcimi protizápalový efekt, pričom 
tento efekt bol len čiastočne ovplyvnený efektom na hmot-
nosť a cholesterol [29]. V časti s akútnym modelom zápalu 
semaglutid znižoval hladinu markerov systémového zápalu 
(TNFα, IFNγ a osteopontin), v transkriptomickej analýze aor-
tálneho aterosklerotického tkaniva semaglutid down-regu-
loval expresiu viacerých zápalových génov relevantných pre 
atrakciu leukocytov (IL6, IL1 RN, CCL2), adhéziu/extravazá-
ciu (VCAM1, SELE), metabolizmus proteínov extracelulárnej 
matrix (MMP3 a 13) a  tiež pre metabolizmus cholesterolu 
(ABCA1, PTGIS) [29]. Podávanie GLP1-RA preukázalo aj vo 
viacerých (aj keď nie všetkých) humánnych štúdiách reduk-
ciu zápalových markerov u pacientov s DM2T alebo obezitou. 
Liraglutid, exenatid a semaglutid v klinických štúdiách znižo-
vali hladiny zápalových cytokínov ako TNFα, IL1ß a IL6, a tiež 
redukovali hladinu CRP a hladiny adhezívnych molekúl ako 
VCAM-1 a ICAM-1 [15,30]. Štúdia s liraglutidom navyše uká-
zala redukciu zápalového procesu redukciou makrofágového 
aktivátora sCD163 [31].
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Záver
U pacientov s DM2T GLP1-RA efektívne znižujú KV-riziko a zdá 
sa, že tento efekt môžeme pripísať iným ako glykémiu znižu-
júcim mechanizmom. Preukázaný benefit GLP1-RA možno vy-
svetliť vplyvom na niektoré konvenčné rizikové faktory, zdá 
sa však, že úlohu zohrávajú aj iné vlastnosti GLP1-RA, ako je 
ovplyvnenie funkcie endotelu, protizápalový a antiaterosklero-
tický efekt. Bez pochýb však možno konštatovať, že využitie 
GLP1-RA v liečbe pacientov s DM2T a redukcii ich KV-rizika má 
silnú oporu v preklinických aj klinických štúdiách, a právom 
preto patria do základnej výbavy liečby pacientov s DM.

Publikovanie práce bolo podporené spoločnosťou NovoNor-
disk Slovakia s.r.o.
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