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Suhrn

Postavenie receptorovych agonistov GLP1 (GLP1-RA) sa v terapeutickych odporucaniach pre manazment dia-
betu 2. typu (DM2T) s narastajucimi poznatkami o ich pleiotropnom Ucinku so schopnostou znizenia glykémie,
nizkym rizikom hypoglykémie, redukciou telesnej hmotnosti ako aj pozitivnymi Ucinkami na kardiovaskularny
systém adekvatne zlepSuje. Spolu s pribudajucimi datami z klinickych Studii ako aj skisenostami z klinickej praxe
vyvstavaju viaceré otazky ohladom univerzalnosti ich benefitov, o sa tyka charakteristik pacientov, ktorym sa
podavaju na jednej strane, ako aj pouzitého preparatu GLP1-RA na strane druhej. V ¢lanku diskutujem tieto
otazky so zretelom na nedavno publikované velké metaanalyzy.
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Summary

The position of GLP-1 receptor agonists (GLP-1 RA) in therapeutic guidelines for management of type 2 diabe-
tes (T2DM) is constantly improving alongside the growing evidence for their pleiotropic effects including their
glucose-lowering abilities with low risk of hypoglycaemia, reduction of body weight as well as positive effects on
cardiovascular outcomes. At the same time, several clinically relevant questions emerge in relation to the gene-
ralisability of their benefits to distinct types of T2DM populations as well as to the differences in specific mole-
cules of GLP-1 RA. In this paper, I discuss these issues in the light of the recently published large meta-analyses.
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Uvod

jucim ¢asom a publikaciami velkych randomizovanych

Agonisti receptorov GLP1 (GLP1-RA) dnes patria medzi
dobre etablované antidiabetika s poprednym miestom
v terapeutickych odporucaniach pre manazment dia-
betu 2. typu (DM2T). Dévodom je ich pleiotropny ucinok,
ktory sa prejavuje nielen schopnostou znizenia glyk-
émie s nizkym rizikom hypoglykémie, ale aj redukciou te-
lesnej hmotnosti a v neposlednej rade ich pozitivnymi
ucinkami na kardiovaskularny (KV) systém. S postupu-
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kontrolovanych studii (RCTs), ktoré poukazovali na tieto
ich benefity, stupala aj ich dblezitost v terapeutickych
odporucaniach. Dobre mbézeme tento proces pozoro-
vat na spolo¢nych odporucaniach ADA (American Dia-
betes Association) a EASD (European Association for
the Study of Diabetes). Tie zroku 2012 [1] sice uz odpo-
rdcaju pouzitie GLP1-RA hned po metformine, ale len
ako jednu z viacerych pomerne rovnocennych alter-
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nativ vo vztahu k inym skupinam antidiabetik. Dovod
bol zrejmy - k dispozicii boli len exenatid a liraglutid
a KV-benefity GLP1-RA eSte neboli zname. Nasledne
bolo publikovanych niekolko KV-Studii (CVOTs - Car-
diovascular Outcome Trials), ktoré preukazali nielen
ich KV-bezpecnost [2,3], ale aj KV-benefit [4,5]. Preto
terapeutické odporucania ADA a EASD z roku 2018 [6]
zohladnili tieto vysledky a odporucania pre ,second
line” terapiu po metformine boli stratifikované podla
komorbidit pacienta. Pokial dominuje aterosklerotické
KV-ochorenie (KVO), mali by sme volit GLP1-RA s dokaza-
nym KV-benefitom. Medzitym Studia HARMONY preuka-
zala KV-benefit pre albigutid [ 7], ale tento bol vyrobcom
stiahnuty z trhu. Robustna CVOT REWIND preukazala
KV-benefit pre dulaglutid [8], a kedZe do Studie boli za-
hrnuté priblizne dve tretiny pacientov s KV-rizikom bez
klinického KVO, dalsi update terapeutickych odporucani
ADA/EASD z roku 2019 [9] rozsiril odporucania pre po-
uzitie GLP1-RA hned po metformine aj v tejto skupine
pacientov. Poslednou CVOT s preukazanym KV-benefi-
tom pre GLP1-RA je zatial AMPLITUDE-O pre efpeglena-
tid, v ktorej sa dokonca dokazal na davke zavisly efekt
KV-benefitu ako u prvého GLP1-RA vébec [10].

Zijeme v obdobi mediciny dékazov (a to je dobre),
a preto terapeutické odporucania striktne reflektuju
data a dokazy z klinickych Studii. S narastajucim mnoz-
stvom dat dostupnych pre GLP1-RA a ich pouzivanim
v klinickej praxi vyvstavaju viaceré klinicky relevantné
otazky. Diskutované CVOT pre GLP1-RA priniesli po-
merne inkonzistentné data ohladom efektu konkrét-
nych GLP1-RA na jednotlivé komponenty 3-bodového
MACE (KV-umrtie, nefatdlny infarkt myokardu - IM a ne-
fatdlna cievna mozgové prihoda - CMP). Dal$ou otéz-
kou zostava, Ci je KV-benefit GLP1-RA obmedzeny len na
pacientov s KVO, alebo je pritomny aj u pacientov ,len”
s KV-rizikom. Casto diskutovanou témou je napokon aj
to, Zze pre niektoré GLP1-RA mame dbkazy pre KV-be-
nefit a pre iné nie, teda inak povedang, ¢i je KV-bene-
fit GLP1-RA skupinovym efektom alebo existuju medzi
jednotlivymi molekulami GLP1-RA v tomto ohlade vy-
znamné rozdiely. Jedna z hypotéz spajala KV-benefit
GLP1-RA so Strukturou ich molekuly, kedZe do nedav-
nej doby boli KV-benefity dokdzané len pre GLP1-RA
na baze humannej molekuly GLP1 a GLP1-RA odvodené
od exendinu 4 (exenatid, lixisenatid) takéto data nemali.
Toto sa zmenilo po publikacii Studie APMPLITUDE-O,
ktord dokazala KV-benefit pre efpeglenatid, ktorého
molekularna Struktura je tiez odvodena z exendinu 4.
Zaujimavy je tiez fakt, ze CVOT pre peroralny semaglu-
tid (PIONEER 6) [11] nepreukazala KV-benefit tejto for-
mulacie semaglutidu, pricom jeho subkutanna aplika-
Cia takéto KV-benefity ma (SUSTAIN-6) [5].
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Ohladom hore uvedenych otazok boli v poslednej dobe
publikované viaceré prace vratane 2 velkych metaanalyz.
Prinasam prehlad najdblezitejsSich poznatkov z tychto
publikacii a zaroven aj mozné odpovede na tieto otazky.
Na Uvod je potrebné uviest, ze sa CVOT pre jednotlivé
GLP1-RAvyznamne odliSovalivo svojom dizajne, inkltz-
nych a exkldznych kritériach, a teda v populaciach pa-
cientov do nich zaradenych, a nakoniec aj v dizke ich trva-
nia [12]. Citovany clanok od Pantalone et al rozobera
tuto tému do detailu a ddvam ho do pozornosti. Ja na
tomto mieste pre ilustraciu uvediem len niektoré roz-
diely. Do studii ELIXA a HARMONY bolo zaradenych
100 % pacientov s akutnym korondarnym syndrémom
(AKS). Vinych CVOT bolo toto cislo znacne variabilné, kon-
krétne pri AMPLITUDE-O 89,6 %, EXSCEL 73,1 %, LEADER
72,5 %, REWIND 31,5 % a pri SUSTAIN-6 to bolo 83,0 %
pacientov. Okrem toho mala studia ELIXA v ramci inkluz-
nych kritérii uvedené prekonanie AKS v ¢asovom inter-
vale do 180 dnf pred skriningom. Mnohé z vysSie uve-
denych Studii naopak vylucovali zaradenie pacientov
s nedavno prekonanymi AKS alebo CMP v ¢asovom in-
tervale 14-90 dni pred skriningom alebo randomizaciou.
Z uvedeného vyplyva, ze vysledky jednotlivych CVOT
nie je mozné priamo porovnat bez zohladnenia tychto
faktov. Naviac, priame ,head to head"” Studie, ktoré by po-
rovnavali 2 alebo viacero GLP1-RA, nie su k dispozi-
cii a nepredpokladam, Ze sa ich v najblizSej dobe doc-
kame. Aj z tychto dévodov stupa pre zodpovedanie
hore uvedenych otazok dolezitost metaanalyz.

Marsico et al publikovali metaanalyzu, ktorej hlav-
nym ciefom bolo porovnat efekt GLP1-RA na popula-
Ciu pacientov s DM2T s a bez pritomného KVO, ako aj
zistit efekt GLP1-RA na jednotlivé KV-endpoitny [13]. Vo
vacSine CVOT bol sledovany 3-bodovy MACE, ale Studia
ELIXA sa aj v tomto ohlade mierne odliSovala, primarny
endpoint tu predstavoval 4-bodovy MACE doplneny
o hospitalizaciu v dosledku nestabilnej anginy pectoris.
Metaanalyza zahrnala data zo 7 CVOT (ELIXA, EXSCEL,
HARMONY, LEADER, PIONEER 6, REWIND a SUSTAIN-6)
a celkovo 56 004 pacientov [13]. NajdOlezitejSim zave-
rom tejto metaanalyzy je zistenie, Zze efekt GLP1-RA sa
vo vztahu k redukcii vyskytu 3-bodového MACE signi-
fikantne neodliSoval medzi pacientami s pritomnym
KVO a tymi, u ktorych boli pritomné len KV-rizikové fak-
tory - pooled interaction effect vyjadreny ako pomer
hazard ratios (HR) pre tieto dve skupiny bol 1,06 (95%
C10,85-1,34; p = 0,495), teda inymi slovami povedané
efekt GLP1-RA je vo vztahu k reduckii vyskytu 3-bodo-
vého MACE homogénny, ¢i uz maju pacienti s DM2T
pritomné KVO alebo nie. Okrem toho tato metaana-
lyza potvrdila pre GLP1-RA vs placebo 12 % redukciu
vyskytu 3-bodového MACE (HR = 0,88; 95% CI 0,80-
0,96; p = 0,011). Tiez bola zistena 12% redukcia Umrtia
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z KV-pricin (HR = 0,88; 95% CI 0,79-0,98; p = 0,025),
11% redukcia umrtia zo vsetkych pri¢in (HR = 0,89;
95% CI10,81-0,97; p =0,019), 16% redukcia vyskytu fa-
talnej a nefatalnej CMP (HR = 0,84; 95% CI 0,76-0,94;
p =0,008) a 8 % redukcia nutnosti hospitalizacie v d6-
sledku srdcového zlyhania (SZ): HR = 0,92; 95% CI 0,86-
0,97; p = 0,014). Redukcia vyskytu fatalneho alebo ne-
fatdlneho IM vSak nebola Statisticky signifikantna (HR =
0,91; 95% CI 0,86-0,97; p = 0,014). Z hladiska bezpec-
nosti GLP1-RA nebolo zistené zvysenie rizika hypo-
glykémie, pankreatitidy a karcindému pankreasu v po-
rovnani s placebom [13].

Druha velka metaanalyza Sattar et al porovnavala
dataz 8 CVOT - k 7 CVOT z predchadzajlucej metaana-
lyzy eSte pridala studiu AMPLITUDE-O [14]. Analyzo-
vané CVOT spolu zahrnali 60 080 pacientov. Okrem
3-bodového MACE boli hodnotené aj dalSie endpo-
inty: Umrtie zo vSetkych pricin, hospitalizacia v dosledku
SZ, kompozitny renalny endpoint (klinicka manifestacia
makroalbuminurie, zdvojnasobenie koncentracie séro-
vého kreatininu alebo znizenie eGFR min. 0 40 %, nut-
nost dialyzy a umrtie v dosledku ochorenia obliciek).
Metaanalyza hodnotila aj zvolené parametre bezpec-
nosti liecby GLP1-RA: zavazna hypoglykémia, retino-
patia, pankreatitida a karcindm pankreasu. Tato meta-
analyza potvrdila pre GLP1-RA vs placebo 14% redukciu
vyskytu 3-bodového MACE (HR = 0,86; 95% (I 0,80-
0,93; p <0,0001). Dalej bola zistena 13% redukcia Umrtia
z KV-pricin (HR = 0,87; 95% CI 0,80-0,94; p = 0,0010),
12% redukcia umrtia zo vSetkych pricin (HR = 0,88; 95%
C10,82-0,94; p = 0,0001), 11% redukcia nutnosti hos-
pitalizacie v d6sledku SZ (HR = 0,89; 95% CI 0,82-0,98;
p =0,013) a 21% redukcia vyskytu kompozitného renal-
neho endpointu (HR=0,79; 95% C10,73-0,87; p<0,0001).
V' analyze podskupin nebol zisteny Statisticky vy-
znamny rozdiel efektu GLP1-RA na vyskyt 3-bodového
MACE na pacientov s KV-rizikom (HR = 0,94; 95% CI
0,83-1,06) a s klinickym KVO (HR = 0,85; 95% CI 0,78-
0,92), p pre interakciu 0,18. Tiez nebol zisteny Statis-
ticky vyznamny rozdiel efektu GLP1-RA na vyskyt 3-bo-
dového MACE na zaklade ich chemickej Struktury:
GLP1-RA na baze humannej molekuly (HR = 0,84; 95% CI
0,79-0,90) a GLP1-RA odvodené od exendinu 4 (HR =
0,90; 95% CI 0,78-1,04), p pre interakciu 0,39. Inciden-
Cia zavaznej hypoglykémie, retinopatie, pankreatitidy
a karcinom pankreasu sa pri GLP1-RA vs placebo signi-
fikantne neodliSovala [14]. MoZno teda povedat, ze tato
metaanalyza okrem potvrdenia homogénneho efektu
na redukciu KV-endpointov u pacientov s a bez klinic-
kého KVO zvyraznila KV-benefity tejto skupiny liekov
vratane znizenia rizika hospitalizacie pre SZ, poukazala
na klinicky vyznamné renalne benefity tejto skupiny
antidiabetik a taktiez vyvratila hypotézu o KV-benefitoch
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GLP1-RA zalozenom na chemickej Strukture ich mole-
kul. Tieto efekty boli logicky spbsobené zahrnutim
CVOT AMPLITUDE-O do analyzy.

Suhrnom moézeme na zaklade vysledkov oboch vel-
kych metaanalyz konsStatovat robustné potvrdenie
KV-benefitov celej skupiny GLP1-RA vratane signifikant-
ného pozitivneho vplyvu na jednotlivé komponenty
3-bodového MACE, pozitivny vplyv na redukciu rizika
hospitalizacie pre SZ a klinicky vyznamné rendlne bene-
fity. Tieto efekty boli u GLP1-RA dokazané bez ohladu na
chemickd Struktdru ich molekuly a pri priaznivom bez-
pecnostnom profile tejto skupiny antidiabetik.
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