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Kardiorenalne benefity agonistov
GLP1-receptorov v liecbe diabetes mellitus
2. typu

Cardiorenal benefits of GLP-1 receptor agonists in the treatment
of type 2 diabetes mellitus

Ingrid Dravecka
I. internd klinika LF UPJS a UNLP Kosice

Sthrn

Chronické komplikacie diabetes mellitus (DM) vratane kardiovaskularnych ochoreni (KVO) a chronického ocho-
renia obli¢iek (CKD - Chronic Kidney Disease) sU asociované so zvySenou mortalitou pacientov. Odporucania
ADA (American Diabetes Association) a EASD (European Association for the Study of Diabetes) z roku 2020 navr-
huju u pacientov s vysokym kardiovaskularnym (KV) rizikom preferovat lie¢bu agonistami GLP1 (Glucagon-Like
Peptide 1) receptorov (GLP1-RA) alebo inhibitormi sodikovo-glukézovych transportérov 2 (SGLT2i). GLP1-RA by
sa mali zvazit aj u pacientov bez potvrdeného KVO, ale s pritomnymi indikatormi vysokého rizika. Metaanalyza
KV-publikacif a studii s GLP1-RA potvrdila redukciu MACE (Major Adverse Cardiovascular Events - hospitalizacia
pre srdcové zlyhavanie, umrtie z KV-pri¢in, progresia CKD) o 12 %. Stidia REWIND zahffajlca diabetikov s len
31,5 % prevalenciou predchadzajuceho KVO potvrdila, Ze dulaglutid redukoval riziko KV-udalosti v porovnani
s placebom uZ pocas prveého roka, pricom znizenie HbA _mohlo prispiet k redukcii MACE 0 36 % a 64 % benefitu
nesuviselo s redukciou HbA, . Diabeticka choroba obliciek je silnym prediktorom morbidity a predc¢asnej mor-
tality diabetikov. NajspolahlivejSie ddkazy pozitivnych renalnych ucinkov GLP1-RA pochadzaju z KV-studii. Na
zaklade ich metaanalyzy redukovala liecba GLP1-RA SirSi kompozitny ciel (rozvoj makroalbuminurie, zhorSenie
funkcie obliciek, terminalne zlyhanie obli¢iek a smrt'z rendlnej priciny) o 17 % hlavne vdaka znizeniu albumindrie.
Analyza studie REWIND v ramci sekundarneho ciela potvrdila 15 % redukciu rendlneho komponentu zlozeného
mikrovaskularneho vysledku. Najvyraznejsi efekt bol na novd makroalbumindriu a trvaly pokles odhadova-
nej glomerularnej filtracie (eGF - Estimate Glomerular filtration). Protektivny ucinok dulaglutidu na renalne vy-
sledky je zhodny s inymi studiami s GLP1-RA, pricom jedine dulaglutid preukazal priaznivy ucinok na znizenie
eGF. V¢asnym vyuzitim benefitov GLP1-RA nad ramec zlepsenia kompenzacie DM by sa mohlo predist KV- a re-
nalnym komplikaciam, a znizit tak morbiditu a mortalitu pacientov s DM2T.
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Summary

Chronic complications of diabetes mellitus (DM), including cardiovascular disease (CVD) and chronic kidney dis-
ease (CKD), are associated with increased patient mortality. The 2020 American Diabetes Association (ADA) and
European Association for the Study of Diabetes (EASD) recommendations suggest treatment with GLP-1 (gluca-
gon-like peptide-1) receptor agonists (GLP-1 RAs) or sodium-glucose transporter 2 (SGLT2) inhibitors should be
preferred in patients at high CV risk. GLP-1 RAs should also be considered in patients without confirmed CVD
but with high risk indicators present. A meta-analysis of CV publications and trials with GLP-1 RAs confirmed
a 12% reduction in MACE (Major Adverse Cardiovascular Events - hospitalization for heart failure, CV death, CKD
progression). The REWIND study including diabetic patients with only 31.5% prevalence of previous CVD con-
firmed that dulaglutide reduced the risk of CV events compared to placebo in the first year, with a 36% reduc
tion in HbA, _able to contribute to the reduction in MACE and 64% of the benefit was unrelated to HbA, reduc
tion. Diabetic kidney disease is a strong predictor of morbidity and premature mortality in diabetic patients. The
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most reliable evidence of positive renal effects of GLP-1 RAs comes from CV studies. Based on their meta-analy-
sis, GLP-1 RAs treatment reduced the broader composite endpoint (development of macroalbuminuria, wors-
ening renal function, end-stage renal failure, and death from renal causes) by 17%, mainly due to a reduction in
albuminuria. Analysis of the REWIND trial under the secondary objective confirmed a 15% reduction in the renal
component of the composite microvascular outcome. The most striking effect was on new macroalbuminuria
and a sustained decrease in eGF. The protective effect of dulaglutide on renal outcomes is consistent with other
studies with GLP-1 RAs, with only dulaglutide demonstrating a beneficial effect on eGF reduction. Early utiliza-
tion of the benefits of GLP-1 RAs, beyond improving DM compensation, could prevent CV and renal complica-
tions and thus reduce morbidity and mortality in patients with T2DM.
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Uvod

Napriek moznostiam a dostupnosti kardioprotektiv-
nej lieCby v priebehu ostatnych 20 rokov, diabetes
stale 1,5- az 2-nasobne zvySuje riziko smrti a kardio-
vaskularnych (KV) udalosti [1]. Diabetici maju zvySené
riziko chronickych komplikacii vratane chronického ocho-
renia obliciek (CKD - Chronic Kidney Disease) a kardiovas-
kularnych ochoreni (KVO), ktoré su asociované so zvyse-
nou mortalitou [2]. Odporucania ADA (American Diabetes
Association) a EASD (European Association for the Study
of Diabetes) z roku 2020 pre manazment hyperglykémie
u pacientov s diabetes mellitus 2. typu (DM2T), aktualizo-
vané na zaklade vysledkov velkych KV-studif z roku 2019,
navrhuju u pacientov s vysokym KV-rizikom preferovat
lieCbu agonistami GLP1 (glucagon-like peptide 1) recep-
torov (GLP1-RA) alebo inhibitormi sodikovo-glukézovych
transportérov 2 (SGLT2i) s cielom redukovat velké kardio-
vaskularne prihody (MACE - Major Adverse Cardiovascu-
lar Events - hospitalizacia pre srdcové zlyhavanie, KV-
smrt, progresia CKD) nezavisle od hladiny HbA, . GLP1-RA
by sa mali zvazit aj u pacientov bez potvrdeného KVO, ale
s pritomnymi indikatormi vysokého rizika [3].

Liecba KVO agonistami

GLP1-receptorov u pacientov s DM2T
Metaanalyza 27 publikacii a 7 KV-placebom kontrolo-
vanych studii s GLP1-RA, zahfnajuca Studie ELIXA (lixi-
senatid), LEADER (liraglutid), SUSTAIN-6 (semaglutid),
EXSCEL (exenatid), HARMONY OUTCOME (albiglutid),
REWIND (dulaglutid) a PIONEER 6 (peroralny semaglu-
tid), porovnavala v populacii celkovo 56 004 participan-
tov efekt na rézne KV-vysledky v réznych podskupinach
pacientov ako aj KV- a renalne benefity a bezpeclnost
liekov. Celkovo, v porovnani's placebom, liecba GLP1-RA
znizila MACE (smrt z akejkolvek priciny, hospitalizacia
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pre srdcové zlyhdvanie, rendlne vysledky a bezpec-
nost) o 12 % [4]. Stidia REWIND sa zamerala na efekt
dulaglutidu v populacii pacientov s diabetes mellitus
2.typu (DM2T) v strednom veku a starSich s/bez pred-
chadzajuceho KVO a réznou glykemickou kontrolou.
Primarnym ciefom bolo objavenie sa prvého kompo-
zitného vysledku - nefatalny infarkt myokardu, nefatalna
cievna mozgova prihoda, smrt'z KV- alebo neznamej pri-
¢iny. Sekundarnym cielom bol zlozeny mikrovaskularny
vysledok zahrnajuci diabeticku retinopatiu alebo oblic-
kové ochorenie, hospitalizaciu pre nestabilnd anginu
pectoris, ktorykolvek komponent primarneho ciela, smrt
a hospitalizaciu pre srdcové zlyhavanie. Pocas medi-
anu sledovania 5,4 roka sa primarny kompozitny ciel
objavil u 12 % participantov a u 13,4 % v placebovej sku-
pine. Incidencia zlozeného mikrovaskularneho vysledku
bola nizsia u jedincov uzivajucich dulaglutid v porovnani
s placebom. Studia zahrfnajuca diabetikov s len 31,5 %
prevalenciou predchadzajuceho KVO potvrdila, Zze du-
laglutid v davke 1,5 mg tyzdenne redukoval riziko KV-uda-
losti v porovnani s placebom uz pocas prvého roka. Pri
sledovani primarneho kompozitného ciela bol najvacsi
rozdiel v poCte nefatalnych cievnych mozgovych prihod
[1]. Post-hoc analyza Studie REWIND potvrdila, ze znize-
nie HbA,_mohlo prispiet k redukcii MACE o 36 %, pricom
hmotnost a znizenie krvného tlaku neprispeli v tejto ana-
lyze signifikantnym podielom k redukcii MACE. Takze
64 % benefitu dulaglutidu na MACE nesuviselo s reduk-
ciou HbA _[5].

DM2T je hlavnou pricinou CKD a terminalneho zly-
hania obli¢iek. Najmenej u polovice diabetikov 2. typu
sa vyvinie diabeticka choroba obliciek, ktora je diag-
nostikovana na zaklade poklesu eGF <90 ml/min alebo
pomeru albuminu ku kreatininu v moci (UACR - Urine
Albumin-Creatinine Ratio) > 30 mg/g. Diabeticka cho-
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roba obliciek je silnym prediktorom morbidity a pred-
Casnej mortality diabetikov. Uz aj mierny vzostup al-
buminurie alebo pokles eGF je asociovany so znacne
zvySenym rizikom KVO a KV-smrti. Preto je ochrana ob-
liciek klu¢ovym ciefom manazmentu DM2T [6]. Na zak-
lade odporucani ADA, EASD a KDIGO (Kidney Disease
Improving Global Outcomes) z roku 2021 pre liecbu
CKD u diabetikov 2. typu su SGLT2i alebo GLP1-RA
efektivnou a bezpecnou liecbou pri kontrole glykémie
U pacientov s vysokym rizikom/potvrdenym CKD ne-
zavisle od uzivania metforminu. V pripade, ze sa pri
liecbe SGLT2i nedosiahne glykemicky ciel, alebo nie su
tolerované alebo su kontraindikované, odporucaju sa
GLP1-RA[2].

Liecba CKD agonistami
GLP1-receptorov u pacientov

s DM2T

Primarne renalne benefity GLP1-RA zahfnaju znizenie
glomerularnej aterosklerdzy, inhibiciu renin-angiotenzi-
nového systému, stimulaciu natriurézy v proximalnom
tubule, redukciu fibrézy, zapalu a oxida¢ného stresu.
GLP1-RA nepriamo znizuju rendlne rizikové faktory re-
dukciou hypertenzie, poklesom hmotnosti a Upravou
glykemickej kontroly. NajspolahlivejSie ddkazy pozitiv-
nych renalnych vysledkov pochadzaju prave z KV-3tu-
dif, ktoré vSak neboli primarne zamerané na tento Spe-
cificky parameter. Na zaklade metaanalyzy tychto studii
redukovala liecba GLP1-RA SirsSi kompozitny ciel (rozvoj
makroalbuminurie, zhorsenie funkcie obliciek, termi-
nalne zlyhanie obliciek a smrt z renalnej priciny) o 17 %
hlavne vdaka zniZeniu albumindrie [4]. V sucasnosti su
dulaglutid, semaglutid a liraglutid jediné GLP1-RA odpo-
rucané EMA (European Medicines Agency) bez Upravy
davky u pacientov s miernym, stredne zavaznym a zavaz-
nym poskodenim obliciek (eGF = 15 ml/min) [2]. V rdmci
sekundarneho ciela boli renalne benefity dulaglutidu
sledované v KV-Studiach REWIND a AWARD-7. Ana-
lyza Studie REWIND v ramci sekundarneho ciela po-
tvrdila 15 % redukciu renalneho komponentu zloze-
ného mikrovaskularneho vysledku (prvy objav novej
mikroalbumindurie, trvaly pokles eGF o = 30 % alebo
chronicka eliminacna liecba) [8,9]. Tento benefit bol po-
dobny nezavisle od GF, albuminurie a nefroprotektiv-
nej liecby. Najvyraznejsi efekt bol na novd makroalbu-
minuriu (pomer rizik/Hazard Ratio - HR 0,77), trvaly
pokles eGF (HR 0,89) a chronickd renalnu substitu¢nu
liecbu (HR 0,75) [8]. Je pozoruhodné, Ze pokles HbA,
a krvného tlaku vysvetlovalilen 26 %, resp. 15 % benefitu
na oblicky. To znamena, Ze nie vSetky priaznivé Ucinky
GLP1-RA sa daju vysvetlit poklesom rizikovych faktorov
CKD [9]. Sekundarnym cielom Studie AWARD-7 (dulaglu-
tid vs inzulin glargin v kombinacii s inzulinom lispro) bolo
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u diabetikov 2. typu s miernym az zavaznym CKD (Sta-
dium 3-4) sledovanie eGF a UACR. V 26. aj 52. tyzdni
bol pri oboch davkach dulaglutidu (0,75 mg a 1,5 mq)
v porovnani s glarginom pozorovany nizsi pokles eGF
av 52. tyzdni bola eGF signifikantne vyssia. U jedincov
s bazalnou makroglobulinémiou (UACR > 300 mg/q)
bol pokles eGF signifikantne nizsi pridulaglutide v po-
rovnani s glarginom. U pacientov bez vstupnej makro-
globulinémie bol v 26. tyzdni pokles eGF pri dulaglu-
tide 0 1,5 mg nizsi nez pri glargine, avsak v 52. tyzdni
rozdiel nebol signifikantny. Pokles oproti bazalnemu
UACR bol v 52. tyzdni signifikantny pri oboch davkach
dulaglutidu [7].

Zaver

Metaanalyza autorov Kristensen et al zahfnajlca data
pacientov v primarnej aj sekundarnej prevencii liecenych
GLP1-RA potvrdila efekt na znizenie relativneho rizika
smrti z KV-pricin o 12 %, cievnej mozgovej prihody o 16 %
a infarktu myokardu o 9 % [4]. Hoci v Studii REWIND len
menej nez jedna tretina participantov mala predcha-
dzajuce KVO, pozorovany KV-efekt bol podobny ako pri
metaanalyze Studii ostatnych GLP1-RA v sekundarnej
prevencii (HR 0,87) [1]. Priaznivy efekt GLP1-RA na KV-vy-
sledky zahrna pokles HbA, , LDL-cholesterolu, krvného
tlaku a hmotnosti. Tieto lieky mdzu nezavisle upravit
endotelovu funkciu, odpoved endotelovych buniek
na ischémiu, funkciu trombocytov a maju neuropro-
tektivne ucinky. Mozu taktiez spomalit progresiu ate-
rosklerdzy, zapalu cievnej steny a vazokonstrikciu [10].
Protektivny ucinok dulaglutidu na rendine vysledky je
zhodny s inymi Studiami s GLP1-RA, pricom jedine du-
laglutid preukazal priaznivy Ucinok na znizenie eGF
[1,2]. Najvacsi efekt bol na rozvoj makroalbuminurie
[8]. Tieto nalezy su podobné s vysledkami z KV-Stu-
dif s inymi GLP1-RA, pri ktorych bol tiez najvyraznejsi
efekt na rozvoj makroalbumindrie [11-15]. V Studii
AWARD-7 protektivne mechanizmy dulaglutidu (neza-
vislé od glykémie a krvného tlaku) boli pravdepodobne
v dosledku benefitu dulaglutidu [7]. Nefroprotektivny
mechanizmus GLP1-RA pravdepodobne zahfna proti-
zapalové ucinky, Upravu oxidacného stresu a ochranu
cievneho epitelu, Upravu hemodynamiky v oblickach,
natriurézu a mozno inhibiciu sodikovo-vodikového
kanala v proximalnom tubule [7,8]. VCasnym vyuzitim
benefitov GLP1-RA nad ramec zlepSenia kompenza-
cie DM by sa mohlo predist KV- a renalnym komplika-
ciam a zmenit'osud mnohych pacientov. Vdaka novym
organo-protektivnym liekom v diabetoldgii sa ustu-
puje od glukocentrického pristupu v manazmente DM,
pretoze tato liecba spolu s manazmentom hypertenzie
a dyslipidémie umoznuje ovplyvrovat aterosklerotické
KVO a CKD v primarnej aj sekundarnej prevencii.
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