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Sahrn

Lie¢ba agonistami GLP1 receptorov vykazuje viaceré multiorgdnové benefity. Medzi mozné dévody uprednostne-
nia tejto skupiny farmdk mozno zaradit: ucinnost (celkové ovplyvnenie glukézovej triady), vplyv na hmotnost (zni-
zenie), kardiovaskularna (KV) protektivita, spomalenie progresie nefropatie, ochrana funkcie B-buniek, bezpe¢nost
(nizke riziko hypoglykémie, nizky vyskyt zdvaznych neziaducich Gcinkov), znizenie krvného tlaku, lipidov, biomar-
kerov KV rizika, markerov chronického subklinického zapalu. V rdmci individualizovaného pristupu liecba agonis-
tami GLP1 receptorov by mala byt preferovand uz vo vcasnych stadiach diabetes mellitus 2. typu, ako liek druhe;j
volby po metformine, hlavne u obéznejsich pacientov so subklinickymi az klinickymi prejavmi aterosklerézy, ale
zatial' bez prejavov srdcového zlyhévania.

Kltcové slova: agonisty GLP1 receptorov — diabetes mellitus 2. typu - fixnd kombindcia - terapeutické miesto

The role of GLP-1receptor agonists and their fixed combination with
insulin in the treatment of type 2 diabetes mellitus

Summary

Therapy with GLP1 receptors agonists shows various multiorgans benefits. Possible reasons of preference of this
treatment are: efficacy, decrease of weight, CV protectivity, slow down the progression of nephropathy, protection
of function of B-cells, safety (low risk of hypoglycemia, small incidence of serious adverse events), decrease of blood
pressure, lipids, biomarkers of CV risk, markers of chronic subclinical inflammation. In context of individual appro-
ach, therapy with GLP1 receptors agonists should be preferably used in early stages of type 2 diabetes mellitus, as
second choice treatment after metformin, mainly in more obese patients with subclinical or clinical manifestations
of atherosclerosis, but without symptoms of heart failure.
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Zakladna charakteristika, diferenciacia
a ucinky agonistov GLP1 receptorov
Agonisty GLP1 (Glucagon-Like Peptid/glukagonu po-
dobného peptidu) receptorov nie su degradované enzy-
mom dipeptidyl-peptidaza 4 (DPP4), viazu sa na receptory
GLP1 a spésobuju ich aktivéciu. Po ich podani dochadza
az k 5-nasobnému zvyseniu cirkulujucich hladin aktiv-
neho GLP1, ktory sa produkuje v endokrinnych L-bunkéch
tenkého a hrubého creva v ramci odpovede na peroralne
prijatie potravy. GLP1 ma 2 bioaktivne formy: GLP1 (7-37)
a GLP1 (7-36) amid. Obe formy maju podobnu biologicku
aktivitu, hlavna cirkulujuca forma je GLP1 (7-36) amid.

V tab. 1 je diferenciacia agonistov GLP1 receptorov
podla chemickej struktury, farmakokinetického profilu

a podla vplyvu na evakudciu zaltdka, glykémiu nala¢no
(Fasting Postprandial Glucose — FPG) a postprandidlnu
glykémiu (PPG) [1,2].

Ako prvy agonista GLP1 receptorov, ktory prisiel do
klinickej praxe najprv v USA a potom postupne v inych
aj eurépskych krajindch (medzi nimi aj na Slovensku)
bol exenatid. Exenatid je syntetickd verzia exendinu 4,
ktory bol izolovany zo slin kornatca jedovatého (Helo-
derma suspectum). Exenatid sa skladd z 39 aminokyse-
lin, je z 53 % homolégny s nativnym GLP1. Biologicky
polcas exenatidu je 2,4 hod. Podla farmakokinetického
profilu sa zaraduje medzi krdtkodobo pésobiace ago-
nisty GLP1 receptorov, podla Uc¢inku na evakuaciu za-
ludka, glykémiu nala¢no (GNL) a PPG medzi prandidlne
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agonisty GLP1 receptorov (vyrazné spomalenie vyprazdro-
vania zaludka, znizenie prevazne PPG a zniZenie exkur-
zii postprandidlnej glykémie. Poddva sa 2-krat denne.

Lixisenatid, ktory prisiel na slovensky trh v juni roku
2014, je podobne ako exenatid na exendine 4 zalozeny,
kratkodobo posobiaci, prandidlny agonista GLP1 recep-
torov. Lixisenatid je zlozeny z 44 aminokyselin s amida-
ciou na C konci, je na asi 50 % homolégny s nativnym GLP1.
Po subkutannom podani biologicky polcas je medzi 2,7-
4,3 hod. Podéva sa 1-krat denne pred jedlom s najvacsou
kalorickou hodnotou.

Medzi dlhodobo pésobiace, non-prandidlne agonisty
GLP1 receptorov, ktoré mbézeme pouzivat aj na Slovensku,
zaradujeme liraglutid (poddva sa s.c.1-krat denne), exena-
tid QW a dulaglutid (podavaju s.c. 1-krat tyzdenne). Tieto
preparaty posobia viac na glykémiu nalacno, st o nieco
ucinnejsie na znizenie HbA, , maju relativne maly vplyv
na vyprazdrovanie zaludka (ich anorekticky Gcinok je
sprostredkovany prevazne posobenim v centrdlnom ner-
vovom systéme). Pri ich podavani je pozorovany mensi
vyskyt gastrointestinalnych neziaducich ucinkov v porov-

Tab. 1. Diferenciacia agonistov GLP1 receptorov.

Upravené podla [23-25]

zaloZené na baze GLP1
podla struktiry

zaloZené na baze exendinu 4
farmakokinetického kratkodobo Ucinkujuce
profilu dihodobo ucinkujtice
prandiélne - vyrazné spomalenie vypréazd-
podla u¢inku na novania zaludka a prevaha redukcie PPG
evakuaciu zaludka,

non-prandialne — mierne ovplyvnenie vy-
FPG a PPG 3 'l Y

prazdiovania zaludka a prevaha reduk-
cie FPG

nani s kratkodobo pdsobiacimi agonistami GLP1 recep-
torov. Zaznamenany vsak bol pri nich urcity, aj ked' velmi
maly vzostup srdcovej frekvencie.

Vyskum v oblasti agonistov GLP1 receptorov vsak ne-
ustdle pokracuje a vo vyvoji je viacero liekov z tejto sku-
piny (napr. efpeglenatid — podavanie 1-krat tyzdenne,
ITCA-650 - podavanie 1-krat mesacne) a iné [3,4].

Agonisty GLP1 receptorov ucinkuju vo viacerych or-
ganoch. Na schéme 1 st uvedené multiorgdnové ucinky
agonistov GLP1 receptorov. Najdolezitejsim fyziologic-
kym ucinkom GLP1 je reguldcia postprandidlnej glukézo-
vej homeostazy (pankreatické ucinky). Tento ucinok je
sprostredkovany receptorom pre GLP1, ktory je exprimo-
vany najma na povrchu A-buniek a B-buniek Langerhan-
sovych ostrovcekov pankreasu. GLP1 stimuluje glukézou
navodenu sekréciu inzulinu. Naviazanie GLP1 na recep-
tor, ktory je umiestneny na bunkovej membrane B-bu-
niek, vedie k naslednej aktivacii adenylatcyklazy, ¢oho
dosledkom je akumulacia cyklického adenozinmonofos-
fatu (CAMP) v bunke, aktivacia proteinkinazy A, zvysenie
cytoplazmatickej koncentracie Ca** a transport inzulino-
vych sekre¢nych granul smerom k bunkovej membrane.
Tato opisana kaskada je prisne glukézodependentng,
a preto nenastava behom normalnych alebo nizkych
koncentracii glukézy. GLP1 tiez inhibuje postprandi-
alnu sekréciu glukagénu pri diabetes mellitus 2. typu
(DM2T), vysledkom je strata fyziologickej supresie post-
prandidlnej sekrécie glukagénu s naslednou zvysenou
glukoneogenézou v peceni, ktora ovplyvriuje bazalnu
aj prandiadlnu glykémiu a aj spomaluje vyprazdriovanie
zaludka (hepatalne, gastrointestinalne ucinky). Regu-
luje tiez prijem potravy zvysenim pocitu sytosti (cen-
tralne Ucinky) [5]. Stimuluju natriurézu, ¢im prispievaju
k normalizacii tubuloglomerularnej spéatnej vazby, o ma
za nasledok spomalenie progresie nefropatie (renalne

Schéma 1. Multiorganové uéinky agonistov GLP1 receptorov. Upravené podla [26]
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ucinky). Intenzivne sa Studuje aj otazka kardiovasku-
larnych efektov GLP1. Podavanie GLP1 agonistov vedie
k celému spektru pozitivnych vplyvov na cievnu a srd-
covu funkciu [6]. Uginky st velmi podobné efektom exo-
génneho GLP1. Podanie exenatidu pred experimental-
nym vyvolanim ischémie u prasacieho modelu viedlo
k zmenseniu velkosti infarktového loziska a k prevencii
zhorsenia systolickej a diastolickej funkcie [7]. Podobné
ucinky malo aj podanie liraglutidu [8]. Prvou klinickou
Studiou, ktora preukazala zmensenie infarktového lo-
ziska po podani GLP1 agonistu u fudi, bola Lonbor-
gova studia, v ktorej bol pacientom so STEMI infarktom
myokardu podavany intravenézne exenatid [9].

V sucasnosti mame k dispozicii vysledky 2 velkych ran-
domizovanych $tudii s agonistami GLP1 receptorov s pre-
ukazanym kardiovaskularne protektivnym tcinkom (LEADER
s liraglutidom, SUSTAIN-6 so semaglutidom) [10,11]. V studii
EXSCEL (v ktorej bol testovany efekt exenatidu QW v davke
2 mg podavanej raz tyzdenne ako pridavnej liecby k pred-
chadzajucej antidiabetickej lie¢be v porovnani s placebom)
bolo pozorované znizenie primarneho kompozitného vy-
sledku 0 9 %, ¢o bolo na hranici statistickej vyznamnosti
(p=0,06) [12].

Napriek hrani¢nému efektu lie¢by na primarny kom-
pozitny vysledok, celkova mortalita bola znizena o 14 %
(p = 0,02). Mechanizmus KV protektivity agonistov GLP1
receptorov nie je znamy, ale dava sa do suvislosti hlavne
s ovplyvnenim patogenetickych mechanizmov atero-
sklerézy. Aktivacia GLP1 o receptorov v endotelovych
bunkach, bunkach hladkych svalov cievnej steny, ma-
krofdgoch a trombocytoch pravdepodobne priaznivo
ovplyviiuje priamo proces aterogenézy na réznych
urovniach [13,14]. Dokazany bol tiez nefroprotektivny
efekt liraglutidu a semaglutidu v oboch studiach.

Zistené boli tiez viaceré neuroprotektivne ucinky
GLP1 pri degenerativnych neurologickych ochoreniach
ako je Parkinsonova alebo Alzheimerova choroba, aj
ked zatial len v animélnych studiach. Experimenty na
zvieratach ukazali, Ze GLP1 zvy3uje pocet B-buniek, a to
znizenim apoptdzy, ale aj stimuldciou neoproliferacie
B-buniek z buniek pankreatickych duktov [15].

Miesto agonistov GLP1 receptorov v liecbe
DMa2T
V tab. 2 a tab. 3 si uvedené mozné dovody na upred-
nostnenie lie¢by agonistami GLP1 receptorov. Mozné
nevyhody liecby tymito preparatmi s zhrnuté v tab. 4.
Podla Eurépskej liekovej agentury (European Medici-
nes Agency — EMA) si agonisty GLP1 receptorov uréené
na lie¢bu dospelych pacientov s DM2T na dosiahnutie
glykemickej kontroly v kombinacii s peroralnymi liekmi

znizujucimi glykémiu a/alebo bazalnym inzulinom, ked’

tieto spolu s diétou a cvicenim, neposkytuju adekvatnu
glykemickd kontrolu. Ak je metformin kontraindiko-
vany alebo su pritomné jeho neziaduce ucinky, mozno
pouzit agonistov GLP1 receptorov aj ako monoterapiu.

Podla v stcasnosti platnych indika¢nych obmedzeni
v Slovenskej republike pre agonistov GLP1 receptorov
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hradend liecba sa moze indikovat u obéznych pacien-
tov (BMI > 30 kg/m?, resp. BMI > 35 kg/m? pri dulaglutide)
s DM2T v kombinécii s metforminom alebo v kombina-
cii s metforminom a sulfonylmocovinou, ak predcha-
dzajuca minimalne polro¢nd liecba maximalnymi to-
lerovanymi davkami peroralnych antidiabetik neviedla
k uspokojivej metabolickej kompenzacii (HbA,. > 7 %
DCCT) [16].

Aktudlne odporucania v liecbe DM2T su charakterizo-
vané odklonom od ,glukocentrického” pristupu k liecbe,
k pristupu, ktory preferuje vyber farmék podla klinickych
charakteristik pacienta a dokazanych benefitov/rizik jed-
notlivych farmak.

V porovnaniso $tudiou UKPDS, v ktorejislo o novodia-
gnostikovanych diabetikov 2. typu bez kardiovaskuldrneho
ochorenia (KVO), v studidch LEADER, SUSTAIN-6 boli za-
radeni pacienti s DM2T bud' uz s pritomnym KVO, alebo
s vysokym KV rizikom so suc¢asne velmi dobrou antihyper-
tenzivnou, hypolipidemickou a antiagrega¢nou lie¢bou.
Presvedcivé vysledky studii LEADER, SUSTAIN-6 uz viedli
k uprave viacerych ndrodnych aj medzindrodnych od-
porucani na liecbu DM2T. Dochadza k rozsireniu indika-
cii liecby liraglutidom ako antidiabetika na prevenciu KV
prihod aj progresiu nefropatie. Odporucané je pouzivanie

Tab. 2. Mozné dovody na uprednostnenie liecby ago-

nistami GLP1 receptorov. Upravené podla [1]

uc¢innost celkové ovplyvnenie glukézovej triady
vplyv na telesnu znizenie
hmotnost

- leni ie nefl ie —
KV protektivita spomalenie progresie nefropatie

liraglutid, semaglutid

ochrana funkcie B-buniek

Tab. 3. Mozné dovody na uprednostnenie lie¢by ago-

nistami GLP1 receptorov. Upravené podla [2]

nizke riziko hypoglykémie
bezpecnost
nizky vyskyt zavaznych neziaducich Gcinkov
krvného tlaku
lipidov
znizenie

biomarkerov KV rizika

markerov chronického subklinického zapalu

Tab. 4. MozZné nevyhody liecby agonistami GLP1

receptorov

gastrointestinalne neziaduce
ucinky

zvysena incidencia akutnych zl¢ni-
kovych ochoreni

cholelitiaza, akdtna cholecys-
titida (Stadie LEADER)
vzostup srdcovej frekvencie pri dlhodobo pésobiacich

cena
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agonistov GLP1 receptorov aj vo v¢asnych stadidch DM2T,
hned po metformine, hlavne u obéznejsich pacientov so
subklinickymi az klinickymi prejavmi aterosklerdzy, ale
zatial'bez prejavov srdcového zlyhavania [13,14].

Najnovsi konsenzualny terapeuticky algoritmus Slo-
venskej diabetologickej spolo¢nosti (SDS) pre DM2T
zdoraznuje, Zze u pacientov s pritomnym KVO alebo pre-
konanou KV prihodou, prejavmi srdcového zlyhavania
¢i nefropatiou, by mal byt v liecbe zvazovany liraglutid
alebo empagliflozin (schéma 2 a schéma 3) [17].

Najnovsie Standardy Americkej diabetologickej asocia-
cie (American Diabetes Association — ADA) z roku 2018
uvdadzaju, Ze u pacientov s prekonanou KV prihodou, resp.
preukdzanym aterosklerotickym KVO sa odporuca pouzi-
tie liraglutidu, (alebo empagliflozinu), kedZe preukazali
znizenie KV mortality a celkovej mortality, ak sa pouzili ako
pridavna lie¢ba k beznej starostlivosti [18]. Z patofyziolo-
gického, ale aj z klinického hladiska sa zda byt vyhodna

aj kombinacia agonistov GLP1 receptorov s inhibitormi
SGLT2 (na Slovensku zatial nie je mozna) [19,20].

Fixna kombinacia agonistov GLP1 receptorov
s inzulinom v liecbe DM2T

Kombinécia GLP1 agonistov s bazalnym inzulinom ma
aditivny uc¢inok na znizenie glykemickych parametrov
(bazalny inzulin ovplyvriuje hlavne glykémie nala¢no
a GLP1 agonista postprandidlne glykémie), pri niziej
davke inzulinu, bez zvyseného rizika hypoglykémie. Mi-
nimalizovany je tiez vzostup hmotnosti pri tejto kom-
bindcii [21,22]. Eurépska liekova agentura (EMA) ako
prvu fixnd kombindaciu agonistu GLP1 receptorov s ba-
zalnym inzulinom schvidlila fixnd kombinéciu inzulinu
degludek s liraglutidom. Na klinickom trhu (zatial' nie na
Slovensku) je aj fixnd kombindcia inzulinu glargin s lixi-
senatidom. Podla EMA su fixné kombindcie inzulinu
degludek s liraglutidom, resp. inzulinu glargin s lixise-

Schéma 2. Klinické kategérie pre vyber vhodnej farmakologickej liecby DM2T v zmysle EBM dékazov

(pritomné kardiovaskularne ochorenia). Upravené podla [17]
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Schéma 3. MoZnost a benefit pouzitia antidiabetik podl'a eGF (redukcia progresie nefropatie).

Upravené podla [17]
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natidom urcené k lie¢be dospelych diabetikov 2. typu
s cielom zlepsit glykemickd kontrolu v kombindcii s per-
oralne podavanymi liekmi na znizenie hladiny glukézy,
ked tieto lieky samotné alebo v kombinacii s bazalnym
inzulinom neposkytuju dostato¢nu glykemickud kon-
trolu [17].
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