Pacienti s diabetes mellitus 2. typu maju vyznamne vyssie riziko rozvoja ochoreni kardiovaskuldrneho systému v porovnani s nedia-
betikmi. Maju 2 - 4-ndsobne vyssie riziko Umrtia na ochorenia kardiovaskularneho systému. Infarkt myokardu a ndhla mozgovocievna
prihoda predstavuju celé tri Stvrtiny vSetkych amrti v tejto skupine pacientov. Nezriedka sa preto diabetes mellitus tiez povazuje za ekvi-
valent infarktu myokardu. V sekundarnej prevencii tychto pacientov nasla svoje miesto hypolipidemicka lie¢ba statinmi a v sicasnosti aj
antihyperglykemicka lie¢ba agonistami GLP-1 receptorov. Predlozend praca v prehlade rozoberd ich kardiovaskuldrne priaznivé vlastnosti.
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Cardiovascular effects of GLP1 receptor antagonists. Patients with type 2 diabetes mellitus have a significantly increased risk of
developing cardiovascular diseases compared to control patients. The risk of mortality for cardiovascular diseases in this group is 2 to
4 times higher. Myocardial infarction and stroke account for three quarters of all their deaths. Diabetes mellitus is often considered
to be an equivalent to myocardial infarction. Hypolipidemic therapy with statins and antihyperglycemic therapy with GLP-1 receptor
agonists have recently found their place in the secondary prevention aimed at these patients. This paper provides an overview of their

beneficial cardiovascular effects.
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Pacienti s diabetes mellitus maju az se-
demndsobne vyssie riziko rozvoja kar-
diovaskuladrnych ochoreni v porovnani
s nediabetikmi [1]. AZ 68 % diabetikov
vo veku nad 65 rokov zomrie na niektoru
z foriem ochoreni kardiovaskuldrneho
systému [2].

Kardiovaskuldrna mortalita u do-
spelych s diabetom je 2 - 4-ndsobne
vyssia nez u dospelych nediabetikov [3].
Z tohto dbévodu su pacienti s diabetes
mellitus zaradovani priamo do sekun-
darnej prevencie, nakolko ich stupen ri-
zika je porovnatelny s nediabetikmi,
ktori uz infarkt myokardu prekonali [4].
Z pohladu kardioléga mozno teda po-
vazovat diabetes mellitus za kardiovas-
kuldrne ochorenie a je takto zaradeny
i pri stratifikacii daného rizika u pacienta
v systéme SCORE.

Aj napriek efektivnejsej kontrole rizi-
kovych faktorov (i lie¢be statinmi) v tejto

skupine pacientov su stale makrovasku-
larne komplikacie veducou pri¢inou ich
umrtia [5].

Uz pred 50 rokmi Mcintyre et al po-
pisali fakt, ze intrajejunalna glukéza
vedie ku vac¢siemu uvolfiovaniu inzulinu
nez intravenézne podanie glukézy [6].
Intestindlna komponenta predstavuje
50 - 70 % celkového mnozstva inzulinu
vyliceného po zatazi glukézou. Tento fe-
nomén bol nazvany ako tzv. inkretinovy
efekt [7], ktory je zhorSeny u pacientov
s diabetes mellitus 2. typu [8]. Ukazalo
sa, Ze inkretinovy efekt zavisi od absorp-
cie glukozy (stravy) z creva [9].

Za vacsinu inkretinového efektu su
zodpovedné dva faktory: glukagén-like
peptid 1 (GLP-1) a na glukdze zavisly
inzulinotrépny polypeptid (GIP) [10].
Oba peptidy (GLP-1 a GIP) sa vylucuju
po poziti potravy. GLP-1 sa tvori hlavne

v enterokrinnych L bunkach, ktoré sa na-
chadzaju v distdlnom ¢reve a jeho ucinky
idu vazbou na GLP-1 receptory (GLP-1R).
Ich expresia je v pankrease, srdci, cie-
vach, gastrointestindlnom trakte, obli¢-
kach, plucach, hrudniku a v centralnom
nervovom systéme. V 3 bunkach pan-
kreasu na zvysené koncentracie glukézy
reaguje GLP-1 stimuldciou sekrécie inzu-
linu [11]. Na schéme 1 su schematicky
znazornené hlavné regula¢né drahy
tohto systému [12].

KedZe vacsina a buniek neexprimuje
GLP-1R a pretoze GLP-1 inhibuje sekré-
ciu glukagoénu (aj u pacientov s diabe-
tes mellitus 1. typu s nizkou pankrea-
tickou rezervou), vietky mechanizmy,
akymi GLP-1 znizuje sekréciu gluka-
gonu, nie su celkom jasné. Moze byt to
zavislé aj na protein kinaze A (PKA) a ne-
zavislé od parakrinnych ucinkov glukézy
mediovanych inzulinom alebo soma-
tostatinom (somatostatinovym recep-
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torom podtypu-2) [13]. GLP-1 zniZuje
gastrointestindlnu motilitu a zvysuje
tak moznost vstupu nutrientov absorp-
ciou z gastrointestinalneho traktu [14].
Tento Uc¢inok sa povazuje za vyznamny
pre normalizéciu zvysenej postpran-
didlnej glykémie a pre inzulinotrépne
uc¢inky GLP-1 na udrzanie postprandial-
nej homeostazy. GLP-1 G¢inky zasahuju
aj do neurdlnej moduldcie a do perifér-
nych ucinkov, ktoré zvysuju sytost, po-
kojovy energeticky vydaj a znizuju plaz-
matické koncentracie volnych mastnych
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kyselin [15]. Ako GLP-1, tak aj GIP zvy-
Suju odpoved inzulinu zavislého na glu-
kéze ochranou 3 buniek pred cytokinmi
indukovanej apoptdze [16]. Toto ma svoj
potencidlny vyznam pre pacientov s dia-
betes mellitus 2. typu a viedlo ku vyvoju
GLP-1R agonistov.

Na schéme 2 su schematicky znézor-
nené pleiotrépne ucinky GLP-1 a GLP-1R
agonistov [17]. Fenomén zvysenia glu-
kézovej citlivosti, ktory sa pozoroval pri
3 bunkach rezistentnych na glukézu sa
nazyva glukézova schopnost (t.j. velkost

odpovede sekrécie inzulinu na vzostup
koncentracie glukézy).

Dipeptidylpeptidaza-4 (DPP-4) je rov-
nako exprimovany transmembranovy
protein, ktory vybera N-terminélne di-
peptidy z roznych substratovych hor-
ménov, chemokinov, neuropepti-
dov a rastovych faktorov. Inhibitory
DPP-4 blokuju degradaciu GLP-1 a GIP,
zvy3$uju ich inzulinotrépny efekt a zlep-
$uju tym aj glykémiu [18].

GLP-1R agonisti predstavuju novu
triedu antihyperglykemickych lieciv,
ktoré zlepsuju stav a preZivanie 3 buniek
(zlepSenie postprandidlnej hypergly-
kémie), potlacaju glukagén (zlepse-
nie hyperglykémie nala¢no), zlepsuju
inzulinovu rezistenciu (mierny efekt),
ovplyvnuju energeticky prijem (zosilne-
nie signalov sytosti), s iba minimalnymi
vedlajsimi ucinkami (neutrdlnost voci
telesnej hmotnosti a su nehypoglyke-
mizujuce). Inkretiny zasahuju do vac-
siny patofyziologickych mechanizmov,
ktoré su dolezité u diabetes mellitus
2. typu (tab. 1). SuU to teda dva kltucové
mechanizmy patogenézy diabetes mel-
litus — dysfunkcia 3 buniek a inkretinovy
deficit. V kardiovaskuldarnom systéme
inkretiny zvy3uju endogénnu antioxi-
dac¢nu ochranu, inhibuju apoptézu kar-
diomyocytov a zmensuju endotelovy
zapal a jeho dysfunkciu [19]. Vplyv na
HbA, _je pokles v priemere 1,6 %. Vplyv
na telesnd hmotnost je podobny ako
pri skupine SGLT-2 inhibitorov (prie-
merny pokles o 4 kg), ¢o je rozdiel oproti
DPP-4 inhibitorom (bez zmeny telesnej
véahy). Maju potencial pre antihypergly-
kemicku kombinovanu liecbu.

GLP-1 ma na kardiovaskuldrny systém
pleiotrépne ucinky. Jeho agonisti zvy-
$uju endotelovt fosforylaciu NO syntazy
a tvorbu NO (cestou aktivacie 5-AMP
protein kinazy) [19,20]. GLP-1 chrani
mikrovaskularny systém srdca voci oxi-
dativnemu stresu, apoptéze a pred
dysfunkciou u diabetu. Zlepsuje tym
funkciu srdca a jeho glukézovy metabo-
lizmus [21]. Ak sa podali dve latky spolu
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s metforminom, klinicky benefit bol este
vacsi, teda poskodenie endotelu vyvola-
nému hyperglykémiou bolo mensie [22].
Trojmesacna lie¢ba exenatidom u pa-
cientov s obezitou a prediabetom ma
na mikrovaskularnu endotelovu funkciu,
znaky zéapalu, oxidativny stres a vasku-
larnu aktivaciu rovnaké ucinky ako met-
formin [21]. GLP-1 kratkodobe zlepsuje
prietok krve brachialnej artérie, po dvoj-
mesacnej zlep3enej kontrole glykémie
sa viak tento vyznamne znizil [23]. V ex-
perimente mal priaznivy vplyv aj na roz-
voj a progresiu aterosklerotického plaku.
U obéznych pacientov infuzia GLP-1 vy-
znamne zvySuje vyluCovanie sodika
(o 60 %), vapnika (o 60 %), chloridov
(0 44 %) a znizuje vyluc¢ovanie vodika H+
(0 75 %). Naznacuje to teda aj na mozné
renoprotektivne vlastnosti [24].

Z retrospektivnej analyzy pacientov s dia-
betes mellitus 2. typu (n = 39 275) liece-
nych exenatidom alebo inymi lie¢bami
znizujucimi glykémiu (n = 381 218) ago-
nista GLP-1 znizoval o 19 % vyskyt zavaz-
nych prihod a 0 12 % hospitalizacie z kar-
diovaskuldrnych prihod [25]. Tento benefit
vsak nebol potvrdeny v integrovanej ana-
lyze 12 kontrolovanych randomizova-
nych, kratko trvajucich klinickych stadidch
(12 - 52 tyzdnov) pri porovnani exenatidu
s placebom alebo inzulinom [26].

U pacientov s chronickym srdcovym zly-
havanim v stadiach lI/IV (diabetikov i ne-

Klinické ucinky
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HbA, - glykovany hemoglobin, FPG - plazmaticka glukéza nalacno,

PPG - postprandialna glukéza

diabetikov) infuzia GLP-1 viedla ku zlep-
$eniu funkcie lavej komory (EF), spotreby
kyslika v myokarde, vzdialenosti pocas Sies-
timinutovej chodzi a kvalitou Zivota [27].
Vsetky tieto sledovania viak potrebuju
potvrdenie v dalSich klinickych Studiach.

Skupina GLP-1 agonistov ma ako sku-
pinovy efekt rovnaky mechanizmus
ucinku, maju svoje pleiotrépne ucinky
a tiez urcité rozdiely vyplyvajuce z far-
makokinetickych a $trukturalnych vlast-
nosti. V prehlade st uvedené v tab. 2.
Rozdiely spocivaju predovsetkym
v dIZke trvania Uc¢inku [11,28]. Odlisnosti
su aj v ucinku na znizeni postprandial-
nych zmien triacylglycerolov nezavisle
od vyprazdnovania Zaludku (teda poten-
cidlny vplyv na znizenie kardiovaskular-
neho rizika méze ist aj cestou zlepsenia
postprandidlnej lipémie) [29]. Nevyho-
dou je potreba parenterdlneho podania
latky formou injekcie, stale vysoka cena
tychto lieciv, gastrointestinalne vedlajsie
neziaduce Ucinky (i pankreatitida) a aj
kompliancia pacientov ku tejto liecbe.

Doterajsie klinické skusenosti a me-
chanistické vysledky ukazuju na priaz-
nivé ucinky GLP-1 analégov a GLP-1R
agonistov u pacientov s diabetes melli-
tus 2. typu na kardiovaskuldrny systém.
Ocakavaju sa aj dalsie Studie na vacsich
suboroch pacientov a s dIhsim trvanim
sledovania (az 5 rokov) [30]. Metformin
vsak nadalej zostava liekom prvej volby.
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