PIONEER 6 (semaglutid p. 0. Tx denné) (41). Podrobnéjsi charakteristiky
jednotlivych studif jsou shrnuty v tabulce 1.

Je tfeba zdlraznit, Ze slo (s vyjimkou studie REWIND) o studie
priméarné designované jako non-inferioritni — tedy s cilem prokéazat
dle pozadavku regulac¢nich agentur, ze kardiovaskularni bezpecnost
podavaného GLP-1 agonisty je srovnatelna s placebem. Vsechny stu-
die byly dvojité slepé a randomizované a uc¢inna latka nebo placebo
byly pridavény ke stavajici antidiabetické lé¢bé. Cilem bylo dosazenf
optimalni kompenzace diabetu u viech pacientd tak, aby se kone¢né
hodnoty HbA,_mezi aktivni a placebovou skupinou vyznamngji nelisily.

Studie ELIXA s lixisenatidem a studie EXCEL s exenatidem poda-
vanym 1x tydné neprokézaly signifikantni vliv téchto latek na kombi-
novany kardiovaskuldmi cil (smrt z kardiovaskularnich pficin, nefataini
infarkt myokardu, nefatadIni cévni mozkové ptihody). V piipadé studie
EXCEL vsak doslo ke snizenf celkové mortality.

Ve studiich LEADER s liraglutidem, SUSTAIN 6 se subkutanné poda-
vanym semaglutidem (Obr. 2.), i HARMONY s albiglutidem a REWIND
s dulaglutidem (Obr. 3.) doslo k vyznamnému poklesu kombinovaného
kardiovaskularniho cile. Ve studii PIONEER 6 srovnavajici ordnf sema-
glutid s placebem byl vliv na kardiovaskuldrni komplikace numericky
vyssi pro semaglutid a byla potvrzena non-inferiorita, avsak nikoliv
superiorita vci placebu.

Ve studii LEADER (liraglutid) byla snizena celkova i kardiovaskularni
mortalita. V ostatnich kardiovaskularnich studiich s GLP-1 agonisty
nebyla celkova ani kardiovaskularni mortalita vyznamné ovlivnéna.

Jak inkretinova lécba snizZuje kardiovaskularni
komplikace aje efekt pFitomen jen unékterych
GLP-1 agonistu?

V uvedenych kardiovaskularnich studifch s GLP-1 agonisty nedoslo
ke snizeni vyskytu kardiovaskuldrnich komplikaci v pffpadé lixisenatidu
a exenatidu, zatimco u ostatnich GLP-1 agonistt byla kardioprotektivita
pfitomna. Lze tedy fici, Ze nejde o efekt celé tfidy, ale pouze vybranych
preparatl. NeutrdIni vliv podavanf gliptint Ize zfejmeé do urcité miry vy-
svétlit nizsimi dosazenymi hladinami GLP-1 a nepfitomnosti pozitivnich
vlivli na télesnou hmotnost, krevni tlak a lipidy.

Presné vysvétlenf rozdild zodpovédnych za rlzny efekt jednotli-
vych GLP-1 agonistd na kardiovaskularni komplikace je obtizné. Nabizi
se polocas daného preparatu (vyznamné kratsf u lixisenatidu nez
u ostatnich), adherence pacientl k [é¢bé (byla relativné nizka ve studii
EXCEL asi z dGvodu relativné komplikované aplikace), pfipadné rozdily
ve strukture jednotlivych GLP-1 agonistl (preparaty s nizsi homologif
s lidskym GLP-1 — exenatid a lixisenatid — kardiovaskularni komplikace
neovlivnily) a také urcité rozdily v populacich jednotlivych studii.

Rovnéz presny mechanismus Ucinku GLP-1 agonistd na snizeni kar-
diovaskularnich komplikaci neni zcela jasny. Z tvaru a charakteru kfivek
vyskytu kardiovaskularnich komplikacf a jejich rozdilt mezi placebovou
a lécenou skupinou vyplyva, Ze efekt nastupuje v fadu roku az nékolika
let podobné jako napfiklad ve studiich se statiny. To naznacuje efekt
na stabilitu a progresi aterosklerotického platu, coz potvrzuji i vysledky
fady experimentalnich studil. Zda jde opravdu pfevazné o tento me-
chanismus nebo o kombinaci s jinymi (vliv sniZzeni hmotnosti, zlepseni
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dyslipidemie, poklesu krevniho tlaku ¢i zcela jiné mechanismy), ukaze
az ¢as a vysledky dalsich studi.

Z dalsich moznych mechanismU stoji za zminku jesté nefroprotek-
tivni efekt vétsiny GLP-1 agonist(l. V fadé studii zejména s liraglutidem,
semaglutidem a dulaglutidem bylo prokézdno zpomaleni progrese
diabetické nefropatie — zejména snizeni progrese a nového vzniku
albuminurie. Vzhledem k tésné souvislosti diabetické nefropatie a kar-
diovaskularnich komplikaci mze i toto snizeni v dlouhodobé&jsim
horizontu pfispivat ke kardioprotektivité nékterych GLP-1 agonistu.

Interpretace vysledki kardiovaskularnich
studii: co znich plyne pro klinickou praxi?

Kinterpretaci vysledkd uvedenych studif je tfeba vychdzet z toho,
Ze populace pacientl se v rdmci jednotlivych studii dosti vyznamné
lisila, coz mUze byt z¢asti zodpovédné za rozdilné vysledky. Studie
se také do znacné miry ligily poctem pacientl, délkou trvanf a fadou
dalsich parametrd.

Zatimco do veétsiny studii byli zafazeni pfevézné nebo vyhradné
pacienti s anamnézou prodélané kardiovaskuldrnf pfihody, ve studii
REWIND (dulaglutid) tvorili vice nez 68 % populace nemocni v primdrni
prevenci. Tato populace byla naopak minoritni ve studii LEADER (lirag-
lutid), SUSTAIN 6 (semaglutid s.c.), EXSCEL (exenatid 1x tydné) i PIONEER
6 (semaglutid p.o.). Studie HARMONY (albiglutid) a ELIXA zahrnovaly
pouze pacienty v sekundarni prevenci.

Z GLP-1 agonist, které jsou k dispozici v Ceské republice, tak mame
pro liraglutid k dispozici dikazy o snizenf vyskytu kardiovaskuldrnich
komplikacf i kardiovaskuldrni a celkové mortality a pro subkutdnné
podavany semaglutid a dulaglutid dlkazy o sniZenf kardiovaskularnich
komplikaci (kompozit smrti z kardiovaskularnich pficin, nefatalnich cév-
nich mozkovych pfihod a nefatalniho infarktu myokardu). Aktualizovana
doporuceni Americké diabetologické asociace/Evropské asociace pro
studium diabetu doporucuji nasazeni GLP-1 agonistd jako lékd druhé
Obr. 3. Primdrni kardiovaskuldrni endpoint (smrt z KV pficin, nefatdlni
infarkt myokardu, nefatdini cévni mozkové prihody) ve studii REWIND

(dulaglutid vs. placebo)
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