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Abstrakt

Agonisty receptorov pre glukagénu podobny peptid 1 GLP1-RA st modernou skupinou antidiabetickej liecby pa-
cientov s diabetes mellitus 2. typu s dokdzanou dobrou Gcinnostou a bezpecnostou. V porovnani s inymi antidia-
betickymi liekmi maju lepsi efekt na glykemické parametre, pri nizkom riziku hypoglykémie. Vyznamne znizuju
telesnd hmotnost, zlep3uju krvny tlak a hladiny krvnych lipidov. Priaznivo ovplyviuju proces aterogenézy, maju
dokdazany kardiovaskularny benefit, nefroprotektivny Gc¢inok a ochranny efekt na funkciu B-buniek pankreasu.
Su odporucanou preferovanou lie¢bu u diabetickych pacientov s vysokym kardiovaskularnym rizikom alebo uz
jestvujucim aterosklerotickym kardiovaskularnym ochorenim. Na trhu su dostupné preparaty s podavanim 1-krat
tyzdenne. DIhodobo pésobiaci semaglutid spifa kritéria dostato¢nej G¢innosti a bezpe¢nosti, ako aj dokaz jeho
kardiovaskularnej protektivity.

Klacové slova: agonisty receptorov pre glukagénu podobny peptid 1 - diabetes mellitus 2. typu — kardiovasku-
larny benefit — semaglutid

Abstract

Glucagon like peptide-1 receptor agonists are modern group of antidiabetic treatment in type 2 diabetes mellitus
patients with documented good effect and safety. They are better effective on glycaemic parameters compared
to other antidiabetic drugs with low risk of hypoglycaemia. They significantly decrease body weight and they have
documented cardiovascular benefit, nephroprotectivity and protective effect on B-cells function. These drugs are
recommended preferred treatment in diabetic patients with high cardiovascular risk or pre-existing atheroscle-
rotic cardiovascular disease. On the market there are available drugs applied once weekly. Long acting semaglu-
tide meets criteria of effectivity and safety as well as cardiovascular protectivity.

Key words: cardiovascular benefit — glucagon like peptide 1 receptor agonists — semaglutide — type 2 diabetes
mellitus

Uvod

Agonisty receptorov pre glukagonu podobny peptid-1
(GLP1-RA) st modernou skupinou antidiabetickej liecby
u pacientov s diabetes mellitus 2. typu (DM2T) s doka-
zanym pleiotropnym benefitom. Su dostato¢ne Gcinné
pri dosahovani poklesu glykemickych parametrov, vra-
tane glykémie nalacno, postprandialnej glykémie a hla-
diny glykovaného hemoglobinu HbA , pricom riziko hy-
poglykémie je nizke. Ich priaznivy antidiabeticky ucinok

zahfa aj vyznamny pokles telesnej hmotnosti ako priamy
zasah do etiopatogenetického mechanizmu DM2T. Ovplyv-
Auju nielen rizikové faktory kardiovaskularnych ochoreni
(KVO), ako su tlak krvi a hladiny lipidov v krvi, ale u mno-
hych liekov z tejto skupiny sa dokézal aj priaznivy kar-
diovaskularny (KV) benefit. Dokumentovany je aj ich
nefroprotektivny Ucinok a ochranny efekt na sekre¢nu
funkciu B-buniek pankreasu. Hoci liecba GLP1-RA patri
medzi odporucanu a preferovanu liecbu, podla statis-
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tickych udajov z roku 2018 na Slovensku ju pouzivalo
iba 3,9 % pacientov, ¢o je 5-10-krat menej nez v inych
eurdpskych krajinach [1,2].

Jednou z najnovsich inovacii liecby pomocou GLP1-RA
je moznost ich vyhodného podavania iba 1-krat tyzden-
ne. Na Slovensku boli postupne z tejto skupiny GLP1-RA do-
stupné exenatid QW, dulaglutid a semaglutid. V tomto
¢lanku sme sa blizSie zamerali na posudenie Ucinnosti,
bezpecnosti a KV-benefitu semaglutidu, ako najnovsie
u nas registrovaného zo skupiny dlhodobo pésobiacich
GLP1-RA.

Semaglutid v kontexte ucinnosti

a bezpecnosti agonistov GLP1-receptorov
U¢innost a bezpe¢nost semaglutidu bola postiidena v pro-
grame klinického skusania v desiatich ukoncenych kli-
nickych studiach fazy Ill (SUSTAIN 1-5, 7-10), trvajucich
30-56 tyzdnov, ktorych sa zucastnilo viac ako 10 tisic
pacientov s DM2T. Tieto parametre sa hodnotili aj v studii
SUSTAIN-6, trvajucej 2 roky a zameranej na posudenie
KV-bezpecnosti pripravku [3-12].

U¢innost

U¢innost semaglutidu bola v programe SUSTAIN sledo-
vana v monoterapii, alebo v kombinacii s peroralnymi anti-
diabetikami, alebo bazalnym inzulinom a porovnavana
s placebom, alebo aktivnymi komparatormi (sitagliptin,
kanagliflozin. inzulin glargin, liraglutid, exenatid s pre-
dizenym uvolfiovanim, dulaglutid). Lie¢ba semaglutidom
v roznych podskupinach pacientov sa spajala s vyznam-
nym poklesom HbA, a tento efekt bol superiérny v po-
rovnani s placebom ako aj komparatormi vratane sitaglip-
tinu, kanagliflozinu, liraglutidu, exenatidu ER adulaglutidu
[3-12].

Riziko hypoglykémie

Vyskyt zavaznej, alebo symptomatickej hypoglykémie
pri lie¢be semaglutidom v porovnani s komparatormi
nebol vo vacsine studii Statisticky vyznamne rozdielny.
V $tudii SUSTAIN-4 bol vyskyt hypoglykémie vyznamne
nizsi v porovnani s lie¢bou inzulinom glargin. Pri pouzi-
vani semaglutidu ako monoterapie neboli pozorované
Ziadne pripady zavaznej hypoglykémie, ktord sa viac
vyskytovala iba v pripade jeho kombinacie s derivatmi
sulfonylurey (SU), alebo inzulinom. Toto riziko je mozné
redukovat znizenim davky SU alebo inzulinu [3-12].

Znizenie telesnej hmotnosti

Liecba semaglutidom sa spdja s poklesom telesnej hmot-
nosti, a to celkovej (pokles Body Mass Indexu - BMI), ako
aj centralnej (zmensenie obvodu pasu). V zmysle poklesu
telesnej hmotnosti sa potvrdila superiorita podavania
semaglutidu nad placebom, sitagliptinom, kanagliflo-
zinom, inzulinom glargin, liraglutidom, exenatidom QR
a dulaglutidom. Telesna hmotnost pri lie¢be semaglu-
tidom poklesla priemerne o 3,5-6,5 kg, a tento priaz-
nivy efekt podla vysledkov $tudie SUSTAIN-6 dlho-
dobo pretrvaval v priebehu 2 rokov sledovania. Na po-

klese telesnej hmotnosti sa uplatiiuje zniZzenie chuti do
jedla s mensou preferenciou jedla s vysokym obsahom
tukov, a tym mensi energeticky prijem v potrave [3-12].

Gastrointestinalne neziaduce ucinky

Medzi najcastejSie neZiaduce ucinky poddvania se-
maglutidu, tak ako priinych GLP1-RA patrili gastrointes-
tindlne tazkosti, a to nauzea (17-20 %), hnacka (12-13 %)
avracanie (5-8 % pacientov) v zavislosti od davky. Viac sa
vyskytli u pacientov s nizkou telesnou hmotnostou, skor
na zaciatku v prvych mesiacoch liecby a viedli k ukon-
¢eniu lie¢by iba v menej ako 5 % pripadov. V studiach
so semaglutidom, tak ako v pripade inych GLP1-RA, sa
nepotvrdilo zvysené riziko akutnej pankreatitidy alebo
karcindmu pankreasu. S liecbou sa, podobne ako pri
liraglutide, spajala zvysena incidencia ochoreni Zl¢nika
suvisiacich s cholelitidzou [3-12].

Diabeticka retinopatia

V studii SUSTAIN-6 sa pri lieCbe semaglutidom v porov-
nani s placebom zistilo zvysené riziko rozvoja kompli-
kacii spojenych s diabetickou retinopatiou o 76 % (HR
1,76). Takyto vysledok nebol v predchadzajucich $tu-
didch SUSTAIN 1-5 pozorovany, preto sa blizSie analy-
zovali mozné suvislosti. V pripade zhorSeného nalezu
islo o skupinu pacientov s DM2T s hor3ou glykemickou
kontrolou v Uvode, existujucou diabetickou retinopa-
tiou a lie¢enych aj inzulinom, u ktorych doslo k rychlemu
a vyraznejSiemu zlepseniu glykemickych parametrov
s poklesom HbA, azo 1,7 % za prvé 4 mesiace. Odporuca
sa preto opatrnost pri lie¢be a monitorovanie pacientov
s takouto rizikovou predispoziciou. Nepredpoklada sa,
ze by GLP1-RA mali zhorSovat nejakym inym mecha-
nizmom diabeticku retinopatiu, ich stimulacny efekt na
neovaskularizaciu retiny sa nepreukazal [8,13,14].

Klinické studie zamerané na
kardiovaskularny benefit agonistov
GLP1-receptorov

Posudenie KV-bezpecnosti sa vyzaduje od roku 2009
pri kazdom novom antidiabetickom lieku ako dosledok
mozného KV-rizika pri intenzivnej lie¢be spojenej s vy3sim
rizikom hypoglykémie. V tychto studidch zameranych na
KV-prihody tzv. CVOT (Cardiovascular Outcome Trials) sa
hodnoti vplyv GLP1-RA na zdruzeny primarny kompo-
zit, zahfiajuci vyskyt nefatalneho infarktu myokardu
(IM), nefatélnej cievnej mozgovej prihody (CMP) ako aj
mortalitu z KV-pricin, pripadne hospitalizaciu pre nesta-
bilnd anginu pectoris v porovnani s placebom. Z tohto
hladiska boli posudené vietky GLP-1RA, dostupné na
nasom trhu [2].

Lixisenatid

Prva publikovana studia ELIXA (Evaluation of Lixisena-
tide in Acute Coronary Syndrome) zahfhala viac ako
6 tisic pacientov s DM2T, lie¢enych lixisenatidom po dobu
2,1 roka. Ako postregistra¢na studia zahfnala z hladiska
KVO vysokorizikovych pacientov, u ktorych potvrdila
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KV-bezpecnost (noninferioritu), ale na rozdiel od dal-
Sich studii nepreukdzala kardioprotektivny ucinok (su-
perioritu) v zmysle vplyvu na primarny kompozit a jeho
jednotlivé komponenty. Jednym z vysvetleni chybania
dokazu o KV-benefite lixisenatidu je jeho velmi kratky
polcas v krvi (2-3 hod), ale poukazuje sa aj na odlisnosti
v protokole studie, ktord v oboch ramendach zahrnala
2-krat vyssi pocet vysokorizikovych pacientov s nedéavno
prekonanym akdtnym koronarnym syndrémom oproti
inym studiam [15].

Liraglutid

Studia LEADER (Liraglutide Effect and Action in Diabe-
tes: Evaluation of Cardiovascular Outcome Results), za-
hifajuca viac ako 9300 vysokorizikovych pacientov
s DM2T lie¢enych liraglutidom 3,8 roka, bola prelomova
z hladiska posudenia KV-benefitu inkretinovej liecby.
Ako prvéa dokdzala nielen KV-bezpecnost liecby, ale aj
KV-protekciu preparatu zo skupiny GLP1-RA v zmysle
znizenia primarneho KV-kompozitu o 13 %. Z jednotli-
vych komponentov doslo pri podavani liraglutidu k Sta-
tisticky vyznamnému znizeniu vyskytu fatalneho a ne-
fatdlneho IM o 14 %, mortality z KV-pricin o 22 %, ako
aj celkovej mortality o 15 % [16].

Semaglutid

Studia SUSTAIN-6 (Trial to Evaluate Cardiovascular and
Other Long-term Outcomes With Semaglutide in Sub-
jects With Type 2 Diabetes), zahffajuca takmer 3 300 vy-
sokorizikovych pacientov s DM2T, lieCenych semaglu-
tidom po dobu 2,1 roka bola dalsou CVOT studiou po-
tvrdzujucou KV-protektivitu GLP-1RA. Liecba dlhodobo
posobiacim semaglutidom, podavaného 1-krat tyzdenne,
sa spajala so Statisticky vyznamnym poklesom primar-
neho kompozitu o 26 % a z jednotlivych komponentov
s redukciou nefatalnej CMP o 39 %. Kym v pripade liraglu-
tidu saiba zaznamenal statisticky nevyznamny trend k po-
klesu incidencie CMP o 11 %, pri semaglutide islo o prvy
dokaz aj o cerebrovaskuldrnej protekcii GLP1-RA. Bola za-
znamenana aj redukcia potreby koronarnej alebo perifér-
nej revaskularizacie o 35 % [8].

Nedavno boli publikované prvé vysledky studie PIO-
NEER-6 (Peptide Innovation for Early Diabetes Treatment)
u viac ako 3 100 pacientov s DM2T lie¢enych novou per-
oralnou formou semaglutidu zatial iba 15,9 mesiacov.
Liecba sa spajala s 21 % redukciou primarneho kompo-
zitu, ¢o v3ak bolo zhodnotené ako Statisticky vyznamné
iba v pripade noninferiority v porovnani s placebom. Uz
pocas tohto obdobia vsak doslo k Statisticky vyznam-
nému poklesu mortality z KV-pri¢in o 50 %, ako aj cel-
kovej mortality z akejkolvek pri¢iny o 49 %. Po zahrnuti
vacsieho mnozstva pacientov a dlh3ej doby podavania
sa ocCakavaju dalsie vysledky ohladom KV-benefitu per-
oralne poddvaného semaglutidu [17].

Exenatid QW s dlhodobym uvolfiovanim
Stadia EXSCEL (EXanatide Study of Cardiovascular Event
Lowering) zahiala velkud skupinu viac ako 14 700 vyso-

korizikovych pacientov s DM2T liecenych dlhodobo p6-
sobiacim exenatidom QW po dobu 3,2 roka. Hoci doslo
len k hrani¢nej redukcii primarneho KV-kompozitu, liecba
exenatidom QW sa spajala s vyznamnym poklesom celko-
vej mortality z akychkolvek pricin o 14 % [18].

Dulaglutid

Stadia REWIND (Researching Cardiovascular Events
With a Weekly Incretin in Diabetes), zahffhala 9 900 pa-
cientov s DM2T lie¢enych dulaglutidom az 5,4 roka a do
tejto Studie boli zaradeni aj pacienti bez KVO. Liecba
dlhodobo pdsobiacim dulaglutidom sa spajala so Sta-
tisticky vyznamnym poklesom primarneho KV-kom-
pozitu 0 12 %, a to u pacientov s KVO, ako aj bez KVO.
Z jednotlivych kompozitov sa ako Statisticky vyznamny
prejavil vplyv dulaglutidu na znizenie incidencie CMP
024 % [19].

Albiglutid
Hoci tento GLP1-RA nie je dostupny na trhu, je treba pri-
pomenut, Ze aj v studii HARMONY, (Hypertension Ana-
lysis of Stress Reduction Using Mindfulness Medita-
tion and Yoga) zahffiajucej takmer 9 500 vysokoriziko-
vych pacientov s DM2T sa liecba albiglutidom v trvani
1,6 roka spajala so Statisticky vyznamnym poklesom
KV-kompozitu 0 22 % a redukciou vyskytu nefatadlneho
IM 0 25 % [20].

Aj ked existuju rozdiely medzi jednotlivymi GLP1-RA
v Statistickej vyznamnosti pri dosahovani poklesu pri-
marneho kompozitu a jeho jednotlivych komponen-
tov, mozno konstatovat, Ze skupina GLP1-RA ako celok
vykazuje KV-benefit. To potvrdzuju aj metaanalyzy vy-
sledkov spominanych studii CVOT [21]. Vo vacsine studii
CVOT sa pri liecbe GLP1-RA dokazala redukcia primar-
neho KV-kompozitu (liraglutid, semaglutid, dulaglu-
tid) s poklesom vyskytu aterosklerotickych KV-prihod,
a zatial ako v jedinej skupine antidiabetik aj Specificky
vplyv na pokles incidencie CMP (semaglutid, dulaglu-
tid). Priaznivo je ovplyvnena nielen mortalita z KV-pri-
¢in, ale aj vyskyt umrti z akejkolvek priciny. Jednotlivé
rozdiely medzi stidiami s GLP1-RA mozu suvisiet aj s di-
zajnom Studie (bezpecnostna Studia, alebo Studia za-
merana na KV-prihody), po¢tu zahrnutych vysokorizi-
kovych pacientov s KV-prihodami, ako aj s dobou sle-
dovania pacientov.

Nefroprotektivita

V klinickych stadiach zameranych na KV-prihody sa ako
sekundarny kompozit hodnotil vplyv GLP1-RA na kom-
binované oblickové parametre zahffajlce pretrvavajicu
makroalbuminuriu, trvalé zdvojnasobenie hladiny kreati-
ninu v krvi alebo potrebu trvalej dialyzacnej liecby, resp.
transplantaciu oblicky. Nefroprotektivny ucinok bol po-
tvrdeny u viacerych GLP1-RA, ¢im sa rozsirilo spektrum
ich pleiotropnych benefitov. S redukciou kombinova-
ného oblickového kompozitu sa spajala liecba liraglu-
tidom (o0 22 %), semaglutidom (o 36 %) a dulaglutidom
(0 15 %). K poklesu incidencie makroalbuminurie viedla
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liecba liraglutidom (o 26 %), semaglutidom (o 46 %), exe-
natidom QW (o 21 %) a dulagultidom (o 23 %). Aj liecba
lixisenatidom sa spajala redukciou albuminurie u pacien-
tov s makroalbumindriou. a nizsim rizikom novo vzniknu-
tej makroalbuminurie. Nefroprotektivny ti¢inok GLP1-RA
sa v sUicasnosti overuje v studidch zameranych na obli¢-
kové parametre ako primarny kompozit [8,15-19].

Mechanizmus kardioprotektivneho ucinku
agonistov GLP1-receptorov

Kardioprotektivny benefit GLP1-RA sa vysvetluju ich
pleiotropnym ucinkom na spomalenie procesu ateroge-
nézy, ktory sa zacne prejavovat v priebehu niekolkych
mesiacov ich podavania. Okrem znizenia hyperglykémie
priaznivo ovplyvruju viaceré rizikové KV-faktory, ako su
artériova hypertenzia, aterogénna dyslipidémia a obezi-
ta. Ovplyviuju systémovy subklinicky zapal a priamo
antiaterogénne posobia na cievny systém [22-24].

Vplyv na tlak krvi

S lie¢bou GLP1-RA sa spdja pokles systolického tlaku
krvi (STK) v rozmedzi 2-6 mm Hg. Tento ucinok sa obja-
vuje skoro, uz po 2 tyzdnoch lie¢by, a tym nezavisle od
neskorsieho znizenia telesnej hmotnosti. Mechanizmus
zniZzenia STK p6sobenim GLP1-RA nie je celkom objas-
neny, ale podla experimentalnych studii moéze zahfnat
viaceré priame Ucinky GLP1 na obli¢ky a cievny artériovy
systém. GLP1 zlep3uje vazodilata¢nd schopnost arté-
rii zavisld od endotelu aktivaciou syntazy oxidu dusna-
tého (NO). Infuzia GLP1 u fudi zvysuje prietok krvi konca-
tinou pri pletyzmografickom vysetreni. V oblickach GLP1
inhibuje systém renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)
a priamo poésobi aj na tubuldrne bunky v proximalnom
tubule, v ktorom moduluje funkciu sodiko-vodikového
vymeniku-3 (NHE-3), ¢&im sa zvy3uje natriuréza. Tieto me-
chanizmy sa zéroven uplatiuju aj na nefroprotektiv-
nom ucinku GLP1-RA [22-24].

Vplyv na krvné lipidy

Podavanie GLP1-RA u pacientov s DM2T zlep3suje paramet-
re aterogénnej dyslipidémie viacerymi mechanizmami.
Zlepsenim inzulinovej rezistencie (IR) a sekrécie inzulinu
v B-bunkach pankreasu sa znizuje syntéza triacylglycero-
lov a zvysuje oxidacia mastnych kyselin v peceni. Zaroven
GLP1 redukuje postprandidlnu tvorbu chylomikrénov
v tenkom Creve, a to priamym inhibi¢nym G¢inkom na
absorpciu lipidov z potravy a sekréciu apolipoproteinu
B48 v intestindlnych bunkach, nezavisle od jeho vplyvu
na znizenu chut do jedla, spomalené vyprazdnovanie
zaludka a pokles telesnej hmotnosti [22-24].

Vplyv na telesni hmotnost a remodelaciu
tukového tkaniva

Lie¢ba GLP1-RA typicky vedie k poklesu telesnej hmot-
nosti v rozmedzi 2-5 kg, ¢im sa zlep3uje aj IR ako jeden
z hlavnych etiopatogenetickych mechanizmov DM2T.
Experimentélne Studie viak naznacuju, Zze GLP1, okrem
redukcie tukovej masy a velkosti adipocytov, priamo

posobi aj na imunitné bunky v tukovom tkanive, a tak
sa mbze podielat na jeho priaznivej remodelacii. Z vy-
sledkov studii u experimentélnych zvierat vyplyva, ze
GLP1 redukuje zapalovu M1 polarizaciu a zvy3Suje pro-
tizapalovu M2 polarizaciu makrofagov v tukovom tka-
nive, znizuje aktivaciu zapalovej NFkB a JNK-kaskady,
ako aj produkciu zapalovych cytokinov typu faktora
nekrotizujuceho nadory a (TNFa) a interleukinu 6 (IL6).
GLP1 zvysuje aj pocet protizdpalovych Treg-lymfocy-
tov. Pri DM2T expandované tukové tkanivo vyraznym
spésobom zodpoveda za produkciu zapalovych cytoki-
nov a adipokinov, preto jeho redukcia a protizapalova
remodeldcia pri poddvani GLP1-RA vedie k znizeniu sys-
témovej subklinickej zapalovej reakcie [25-28].

Vplyv na cievny artériovy systém

GLP1-RA priaznivo ovplyviuju proces aterogenézy
a trombogenézy aj svojim priamym ucinkom na bunky
cievneho systému. Okrem zlepSenia vazodilataénej
schopnosti, zavislej od NO, GLP1 znizuje permeabilitu
endotelu pre aterogénne lipidové castice. Ma lokalny
protizdpalovy uc¢inok. Poddvanim GLP1-RA sa znizuje
expresia adhezivnych molekul, ako interceluldrna ad-
hezivna molekula ICAM1, a tym adhezivita leukocytov
na povrchu endotelu. Zaroven sa stimuluje protizapa-
lova polarizacia M2-makrofagov v cievnej stene a zni-
Zuju prejavy zapalu a oxida¢ného stresu. Protitrombo-
ticky ucinok endotelu pri poddvani GLP1 sa zlepsuje
zvysenim produkcie NO s naslednym znizenim agre-
gability trombocytov a inhibiciou tvorby inhibitora
plazminogénového aktivatora 1 (PAI1) v endotelovych
bunkach. GLP1 ma antiproliferativny ucinok na bunky
hladkého svalstva ciev, ktorych proliferacia patri ku
v€asnym znamkam aterogenézy. Experimentalne po-
davanie GLP1-RA u modelovych aterogénnych zvierat
sa spaja s mensim mnozstvom a velkostou ateroskle-
rotickych platov, ich mensou zapalovou infiltraciou, re-
dukovanym nekrotickym jadrom a vacSou stabilitou
[22-24].

Vplyv na srdce

Hoci experimentalne podavania GLP-1 zlepsuje funk-
ciu lavej komory myokardu a zniZuje pocet arytmickych
epizdd, studie CVOT nepreukazali vplyv lie¢cby GLP1-RA
na pocet hospitalizacii pre srdcové zlyhanie. Mierne
zvysenie tepovej frekvencie pri podavani GLP1-RA naj-
skor suvisi so zlepsenim sekrécie inzulinu a nim stimulo-
vanou aktivitou sympatikového systému. Studie CVOT
vsak nepreukdzali, Ze by tento Uc¢inok GLP1-RA nepriaz-
nivo ovplyvnil ich dokazany KV-benefit [29].

Zaver

GLP1-RA su modernou skupinou antidiabetickej lie¢by
s dokdzanou dobrou uc¢innostou a bezpecnostou. V po-
rovnani s inymi antidiabetickymi liekmi maju lepsi efekt
na glykemické parametre ako glykémia nalacno, postpran-
didlna glykémia a HbA, , pri nizkom riziku hypoglykémie.
Vyznamne znizuju telesnd hmotnost, zlep3uju krvny tlak
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a hladiny krvnych lipidov. Priaznivo ovplyviuju (spoma-
[ujd) proces aterogenézy a maju dokazany KV-benefit.
Okrem toho maju nefroprotektivny ucinok a ochranny
efekt na funkciu B-buniek pankreasu. GLP1-RA su tak
idealnou volbou do v¢asnej kombinacie s metformi-
nom ako aj dalsich kombinacii, vratane kombinacie s in-
zulinom u vsetkych pacientov s DM2T, pokial nie su
kontraindikované alebo netolerované [1,2]. Pripravo-
vané inovované Interdisciplinarne Standardy diagnos-
tiky a liecby diabetes mellitus v zmysle medzindrod-
nych Standardov zaraduju podavanie GLP1-RA medzi
s dérazom odporucanu preferovand liecbu u pacientov
s vysokym KV-rizikom, alebo uz jestvujicim ateroskle-
rotickym KVO.

Okrem lie¢by pacientov s DM2T bol liraglutid ako
prvy zéastupca GLP1-RA indikovany aj na lie¢bu nad-
hmotnosti a obezity. Tato indikdacia sa v sicasnosti ofi-
cidlne riesi aj pre semaglutid na zaklade priaznivych
vysledkov uceleného programu klinickych skdsani na
lie¢bu nadhmotnosti a obezity STEP (Semaglutide Tre-
atment Effect in People with obesity) [30].

Na nasom trhu su uz dostupné GLP1-RA s podavanim
1-krat tyzdenne (exenatid QW, dulaglutid, semaglu-
tid). Semaglutid ako najnovsi predstavitel tejto skupiny
spiha podmienky dostato¢nej Uc¢innosti a bezpeé¢nosti
s dokdzanym KV-benefitom. Je dostupny v predplne-
nom pere v davke 0,25 mg, 0,5 mg a 1 mg. Je ho mozné
podavat aj pri poklese funkcie oblic¢iek s eGFR < 15 ml/
min/1,73 m2.
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