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Abstrakt

Cievne mozgové prihody (CMP) sa vyskytuju u diabetikov viac ako 2-krat Castejsie ako v nediabetickej populcii rovnakého
veku. Diabetes mellitus je silnym rizikovym faktorom hlavne pre ischemické CMP, ktoré predstavuju priblizne 90 % vsetkych
CMP. Incidencia CMP je priaznivo ovplyvnena liecbou znizujlcou hladinu LDL-cholesterolu, ako aj antihypertenzivnou lie¢-
bou, obzvlast inhibitormi systému renin-angiotenzin. Stidie zamerané na dosiahnutie ¢o najlepsej glykemickej kompen-
zacie nedokdzali prinos lepsej kompenzacie diabetu na prevenciu rozvoja CMP. Z jednotlivych skupin novsich antidiabe-
tik nebol dokazany prinos inhibitorov DPP4, inhibitorov SGLT2 ani inzulinovych analégov v prevencii rozvoja CMP. Meta-
analyza studii s glitazonmi ukdzala priaznivy efekt tejto skupiny liekov na prevenciu rozvoja CMP, ale ich zavazné vedlajsie
ucinky viedli k ich obmedzenému uzivaniu v poslednom desatroci. Agonisty GLP1-receptorov (GLP1-RA) v studiach so se-
maglutidom a dulaglutidom ako pridavnou liecbou preukazali schopnost signifikantne znizit incidenciu CMP v porovnani
s placebom. Podobne aj metaanalyza 8 doteraz publikovanych studii s GLP1-RA ukdzala signifikantné zniZenie incidencie
CMP o 17%. Protektivny efekt GLP1-RA voci CMP je sprostredkovany viacerymi mechanizmami. Jednak GLP1-RA maju vo
vsetkych artériovych rieciskach antiaterogénny ucinok sprostredkovany interakciami s procesom aterogenézy na urovni
endotelu, médie, agregdcie trombocytov a inych tkaniv. Okrem toho sa zd4, Ze GLP1-RA maju protektivny ucinok aj priamo
v mozgu, ¢o sa okrem preventivneho ucinku voci rozvoju CMP prejavuje aj zmensenim loZiska ischémie pri lie¢be GLP1-RA.
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Abstract

Stroke occurs more than twice as often in patients with diabetes compared to the non-diabetic population of the
same age. Diabetes mellitus is a strong risk factor, especially for ischemic strokes, which account for approximately
90% of all strokes. The incidence of stroke is favourably influenced by LDL-cholesterol-lowering therapy as well as anti-
hypertensive therapy, especially renin-angiotensin system inhibitors. Studies which aimed at achieving the best pos-
sible glycemic control have failed to demonstrate the benefit of better diabetic control in preventing the develop-
ment of stroke. Among the different groups of newer antidiabetic drugs, the benefit of DPP-4 inhibitors, SGLT2 inhib-
itors, or insulin analogues in preventing the development of stroke has not been demonstrated. A meta-analysis of
studies with glitazones showed a beneficial effect of this group of drugs in preventing the development of stroke, but
their serious side effects have led to their limited use in the last decade. GLP-1 receptor agonists (GLP1-RA) as adjunc-
tive therapy in trials with semaglutide and dulaglutide have demonstrated the ability to reduce the incidence of stroke
significantly compared with placebo. Similarly, a meta-analysis of eight trials published to date with GLP1-RA showed
a significant 17% reduction in the incidence of stroke. The protective effect of GLP1-RA against stroke is mediated by
multiple mechanisms. GLP1-RA exert an antiatherogenic effect in all arterial beds mediated by the interactions with
the process of atherogenesis at the level of endothelium, media, platelet aggregation, and other tissues. In addition,
GLP1-RA also appear to have a protective effect directly in the brain, which, in addition to a preventive effect against
the development of stroke, is manifested by a reduction in the ischemic loci with GLP1-RA treatment.

Keywords: atherosclerosis- GLP-1 receptor agonists — preventive effect — stroke
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Cievna mozgova prihoda u pacientov
diabetom 2. typu

Cievna mozgova prihoda (CMP) je zdvaznou vaskular-
nou prihodou u pacientov s diabetom 2. typu vedu-
cou casto k invalidizacii az k amrtiu. Vyskytuje priblizne
viac ako 2-krat castejsie u diabetikov ako u rovnako sta-
rych jedincov bez diabetu [1]. CMP byva $tandardnou
sucastou primarneho kompozitného vysledku v studi-
ach kardiovaskularnej bezpecnosti a prevencie. Na roz-
diel od infarktu myokardu, ktorého hlavnou pri¢inou je
trombédza aterosklerotickych koronarnych artérii, exis-
tuje viac typov CMP a spdjanie vietkych typov do jed-
ného kardiovaskularneho vysledku moéze niekedy viest
k pozorovaniu falosne negativnych vysledkov klinic-
kych randomizovanych studii.

Asi 10 % vsetkych CMP predstavuju hemoragické CMP
sposobené bud intraparenchymovou, alebo subarachno-
idalnou hemorégiou. Primarne modifikovatelné rizikové
faktory pre hemoragické CMP su hypertenzia, fajcenie,
nadmerny prijem alkoholu, nizke hladiny LDL-choles-
terolu, antikoagula¢nd a antiagregacna lie¢ba a uziva-
nie sympatomimetickych drog ako kokain, amfetamin
alebo efedrin [2]. Diabetes nepatri medzi modifikova-
telné rizikové faktory hemoragickych CMP, a tak spo-
lo¢né vyhodnocovanie efektu kompenzacie diabetu alebo
efektov antidiabetik nesuvisiacich s glykémiou vedie k po-
zorovaniu ,oslabenia” ich efektu na incidenciu CMP [3].

Priblizne 90 % CMP teda predstavuju ischemické CMP.
Z nich asi Stvrtinu predstavuju lakunarne CMP sp0so-
bené postihnutim arteriol. Multilakularny stav vedie pra-
videlne k rozvoju demencie. Vacsie nelakunarne CMP
predstavuju 75 % ischemickych CMP. Aj toto je dost he-
terogénna skupina, ¢o sa tyka jej patogenézy. Priblizne
jedna Sestina nelakunarnych CMP je sp6sobend uzave-
rom velkych extrakranidlnych alebo intrakranidlnych
artérii. Pri jednej tretine nelakunarnych CMP je doka-
zany kardioembolicky pévod. Zdrojom kardialnych em-
bolov je najéastejsie lava predsien pri fibrilacii predsieni
asociovanej z chronickym lavostrannym zlyhdvanim
srdca. Dalej to méze byt nastenny trombus pri akitnom
infarkte myokardu, paradoxna embolizacia pri otvore-
nom foramen ovale a embolizacia z poskodenych alebo
nahradenych chlopni lavého srdca. Zdrojom vaskular-
nych embolov su aterosklerotické platy vo velkych ar-
tériach [3].

Napriek pouzitiu echokardiografie, arteridlnych zo-
brazovacich metéd a holterovského monitoringu EKG,
az u polovice nelakunarnych CMP nie je mozné zistit
zdroj embolu, teda sa oznacuju za kryptogénne. Z nich
sa u mnohych predpoklada embolicky pévod, ktory
viak nie je mozné dokdzat rutinnymi vysetrovacimi me-
tédami [3].

Preto sa v suvislosti s diabetom budeme zaoberat
datami, ktoré referuju o efekte rozlicnych typov liecby
na ischemické CMP aterosklerotického a embolického
povodu, i ked' vo viacerych studiach bol uvadzany iba
vyskyt vietkych cievnych mozgovych prihod, vratane
hemoragickych.

Prevencia ischemickych CMP

NajdolezitejSie modifikovatelné rizikové faktory isch-
emickych CMP su artériova hypertenzia, diabetes mel-
litus, vysokd hladina LDL-cholesterolu, fajcenie, atero-
skler6za karotickych artérii a fibrildcia predsieni. Ana-
lyza Svédskeho narodného registra diabetikov sa zamerala
na efekt kontroly 5 rizikovych faktorov na kardiovasku-
l[arnu morbiditu a mortalitu diabetikov 2. typu. Pri ana-
lyze boli sledované nasledovné faktory a stanovené
kritéria ich kontroly: HbA < 7 %, systolicky tlak krvi
< 140 mm Hg alebo diastolicky tlak < 80 mm Hg, hod-
nota LDL-cholesterolu < 2,5 mmol/l, abstinencia fajce-
nia a absencia mikroalbumindurie, resp. makroalbumin-
urie. Diabetici, ktori mali vsetkych 5 rizikovych fakto-
rov v ramci cielovych hodnét, nemali zvysené riziko
rozvoja CMP v porovnani s kontrolami (pomer rizik —
HR 0,95; 95% interval spolahlivosti — Cl 0,84-1,07). Ako
bolo uvedené vyssie, vyskyt CMP u diabetikov je viac
ako 2-nasobne vyssi ako u nediabetikov, teda len mala
Cast diabetikov méa kontrolovanych vsetkych 5 sledo-
vanych rizikovych faktorov. Udaje zo Svédskeho regis-
tra poukazuju na zaujimavy fakt, ze pri kontrole rovna-
kého poctu rizikovych faktorov boli na tom najhorsie
najmladsi diabetici mladsi ako 55 rokov. V pripade, Ze
iba 1 rizikovy faktor nebol pod kontrolou, ich riziko CMP
bolo zvysené (HR 1,55; 95% Cl 1,23-1,95). Ak neboli do-
siahnuté ciele u vsetkych 5 uvedenych rizikovych fak-
torov u pacientov mladsich ako 55 rokov, ich riziko roz-
voja CMP bolo extrémne zvysené (HR 6,23; 95% Cl 3,22-
12,05). To znamen3, ze potreba véasnych agresivnych
multifaktoridlnych intervencii je najvacsia u diabetikov
2. typu s diagnézou stanovenou pred 55 rokom veku [4].

Ovplyvnenie hypertenzie a dyslipidémie

v prevencii rozvoja CMP

Vzhladom na velky pocet studii zameranych na ovplyv-
nenie hladin LDL-cholesterolu a tlaku krvi uvedieme iba
vysledky ich metaanalyz. Hypertenzia je jeden z fakto-
rov, ktoré su najtesnejsie spaté s rizikom rozvoja CMP.
Metaanalyza Emdina et al zahrfujuca 19 studii liecby
hypertenzie u diabetikov demonstrovala, Ze znizenie
systolického tlaku krvi o 10 mm Hg bolo asociované
s 27 % znizenim relativneho rizika (RR) rozvoja CMP (RR
0,73; 95% Cl 0,64-0,83) [5].

Niektoré antihypertenziva ako inhibitory ACE maju
vacsi efekt na prevenciu CMP, nez by zodpovedalo ich
efektu na krvny tlak. V studii MICRO-HOPE pridanie ra-
miprilu k lie¢be viedlo v porovnani s placebom k znize-
niuRR 023 % (RR0,77; 95% Cl 0,50-0,90), pricom pokles
tlaku krvi bol v skupine lieCenej ramiprilom na konci
Studie iba 0 2/2 mm Hg vy3si ako v kontrolnej skupine
[6].

Daldou déleZitou intervenciou v prevencii CMP u dia-
betikov je zniZenie hladiny LDL-cholesterolu. Metaana-
lyza pracovnej skupiny Cholesterol Treatment Trialist’s
Collaboration ukazala uz v roku 2008, Ze lie¢ba statinmi
veduca k redukcii LDL-cholesterolu o 1 mmol/l znizuje
RR rozvoja CMP 0 21% (RR 0,79; 95% Cl 0,67-0,93) [71.



Nové hypolipidemikd zo skupiny inhibitorov PCSK9
mali pridavny efekt ako na zniZenie hladiny LDL-cho-
lesterolu, tak aj na incidenciu CMP. V $tudii FOURIER
viedlo pridanie evolokumabu k predchadzajicej lie¢be
statinmi k redukcii ischemickych CMP o 25 % v porov-
nani s placebom (HR 0,75; 95% Cl 0,62-0,92). Do tejto
Studie bolo zaradenych 40 % diabetikov [8]. Podobné
vysledky boli pozorované v studii ODYSSEY OUTCOMES
s alirokumabom, do ktorej bolo zaradenych 30 % dia-
betikov. Pridavna lie¢ba alirokumabom viedla v porov-
nani s placebom k redukcii incidencie fatalnej alebo ne-
fatalnej ischemickej CMP o 27% (HR 0,73; 0,57-0,93) [9].

Antidiabeticka lie¢ba v prevencii CMP

Porovnanie intenzivnej a konvencnej liecby
diabetu

Od 60. rokov minulého storocia az do roku 2008 sa kli-
nické studie zameriavali na sledovanie kardiovaskular-
nych vysledkov v zavislosti od kompenzacie diabetu.
Vychédzalo to z pozorovani epidemiologickych $tudii,
z ktorych vyplynulo, Zze existuje koreldcia medzi glyk-
emickou kompenzaciou a incidenciou kardiovaskular-
nych vysledkov, i ked tato korelacia bola slabsia ako ko-
reldcia medzi glykemickou kompenzaciou a vyskytom
mikrovaskularnych komplikacii. Pri hodnoteni vysled-
kov studii antidiabetickej lie¢by vo vztahu k incidencii
CMP je potrebné zobrat do uvahy aj fakt, ze CMP (ne-
fatalne aj fatdlne) boli zvycajne stcastou primarneho
kompozitného vysledku, ktorym bola vo vacsine studii
z posledného desatrocia incidencia Umrti z kardiovas-
kuldrnych pri¢in, nefatélny infarkt myokardu alebo ne-
fatdlna CMP. Samotna incidencia CMP bola zvycajne vy-
hodnocovana ako sekundarny vysledok 3tudie, preto
vdacsina studii nemala dostato¢nu Statisticku silu zachy-
tit trend na zniZenie, ¢i zvysenie incidencie CMP ako
signifikantny.

V rokoch 1998-2008 boli publikované vysledky vy-
konané 4 velkych studii, ktoré sledovali efekt lep3ej
glykemickej kompenzacie na vyskyt kardiovaskular-
nych vysledkov — UKPDS, ACCORD, ADVANCE a VADT. Ani
v jednej z tychto Studii nebol pozorovany efekt lepsej
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kompenzacie diabetu na incidenciu CMP, kardiovasku-
larnu alebo celkovi mortalitu. Metaanalyza tychto Studii
ukazala, ze napriek lepsej glykemickej kompenzacii (HbA,
v priemere nizsie 0 0,9 % v intenzivne lieCenej skupine),
nebolo pozorované signifikantné znizenie incidencie CMP
(HR 0,96; 95% Cl 0,83-1,10). Lepsia glykemickd kompen-
zacia sice signifikantne znizila vyskyt infarktu myokardu
0 15% (HR 0,85; 95% Cl 0,76-0,94), ale neviedla k signi-
fikantnému ovplyvneniu kardiovaskularnej a celkovej
mortality [10]. Vo vietkych vy3sie uvedenych studiach
mortalita korelovala s vyskytom zavaznych hypoglyk-
émii. Preto sa vyvoj novych liekovych skupin zameral
na lieky, ktoré by neviedli k rozvoju hypoglykémie a su-
¢asne by mohli priaznivo ovplyvnit kardiovaskularnu
morbiditu a mortalitu.

Glitazény

Kym vo vyssie uvedenych studiach bol sledovany efekt
lepsej glykemickej kompenzacie dosiahnutej fubovol-
nou lie¢bou, od roku 2005 boli publikované studie, ktoré
sledovali efekt novozavedenych antidiabetik do klinickej
praxe ako pridavnej lie¢by v porovnani s placebom. Prvou
skupinou novych antidiabetik zavedenych do praxe
v 21. storoci boli glitazény, ktoré znizuju inzulinovu re-
zistenciu mechanizmom odlisnym od metforminu. Studie
s glitazonmi sa pomerne vyrazne lisili svojim dizajnom
a rizikovostou zaradenych pacientov. Ich vysledky vra-
tane metaanalyzy su uvedené v tab. 1.

Do studie PROactive boli zaradeni vysoko rizikovi pa-
cienti s preexistujucim makrovaskularnym ochorenim.
Pioglitazdén bol priddvany k predchadzajucej antidia-
betickej lie¢be a porovnavany s placebom. Rizikovost
zaradenej Studijnej populacie reflektuje aj incidencia
CMP v placebovej skupine, ktord bola 15,7/1 000 pa-
cientorokov (PR) [11]. V studii RECORD bola kombinacia
rosiglitazénu pridanému k metforminu alebo derivatu
sulfonylurey porovnavand s kombinaciou metforminu
a sulfonylurey [12]. Incidencia CMP v kontrolnej sku-
pine bola 5,2/1 000 PR. Podobne aj do studie TOSCA.IT
boli zaradeni vyrazne menej rizikovi pacienti (inciden-
cia CMP v kontrolnej skupine 3/1 000 PR), ktorym bol
po predchadzajucej lie¢cbe metforminom pridany ako

Tab. 1 | Efekt glitazonov na incidenciu CMP v studiach kardiovaskularnej bezpecnosti a efektivity

STUDIA glitazény kontroly zZmena HR

aktivna latka incidencia na 1 000 PR incidencia na 1 000 PR AR/1 000 PR (95% ClI)

PROactive 123 157 34 0,78

pioglitazén [11] g ! ! (0,60-1,02)

RECORD 0,72

e 3,8 52 -14

rosiglitazon [12] (0,49-1,06)

TOSCA.IT 0,79
Lo, 2,0 3,0 -1,0

pioglitazén [13] (0,41-1,53)

METAANALYZA studii 0,76

s glitazonmi* (0,62-0,94)

CMP - cievna mozgova prihoda PR - pacientoroky AR - absolutne riziko HR — Hazard Ratio/pomer rizik Cl - Confidence Interval/interval

spolahlivosti

*metaanalyza vykonana autorom ¢lanku s pouzitim softvéru Comprehensive Meta-Analysis V2
Pozndmka: V studiach PROactive a RECORD su uvedené incidencie nefatalnych a fatalnych CMP, v studii TOSCA.IT incidencia nefatalnych CMP.
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liek druhej volby pioglitazén, alebo derivat sulfonyl-
urey [13]. Vo vietkych 3 Studidch bol sice pozorovany
pomer rizik < 1,0 pre glitazon v porovnani s kontrolnou
skupinou, ale v ziadnej z tychto studii nebola reduk-
cia incidencie CMP signifikantna, pravdepodobne pre
nizky pocet CMP v jednotlivych studiach. S pouzitim
softvéru Comprehensive Meta-analysis sme vykonali
metaanalyzu 3 uvedenych stadii, ktord ukazala signifi-
kantny efekt liecby glitazonmi na incidenciu CMP (HR
0,76; 95% Cl 0,62-0,94). Liecba glitazonmi je vsak aso-
ciovana aj so signifikantnym zvysenim hospitalizacii
pre zlyhdvanie srdca ako aj s ndrastom telesnej hmot-
nosti, a preto sa od lieCby tymito preparatmi v posled-
nych rokoch ustupuje.

Inhibitory DPP4 (gliptiny)

Dal3ou skupinou peroralnych antidiabetik zavedenou
do lie¢by diabetu 2. typu boli gliptiny, ktoré Gcinkuju
ako inkretinové mimetikd. Podobne ako dalSie skupiny
novozavedenych antidiabetik podliehali aj gliptiny po-
vinnosti vykonat postregistracné studie kardiovasku-
larnej bezpecnosti. Vysledky studii s gliptinmi st uve-
denév tab 2.

Uvodom je potrebné poznamenat, Zze v Zziadnej z uve-
denych studii nebola incidencia primarneho kompozit-
ného vysledku (kardiovaskuldrna mortalita, nefatalny in-
farkt myokardu alebo nefatdlna CMP) nizsia ako v kontrol-
nej skupine, v ktorej bolo podavané placebo s vynimkou
studie CAROLINA, v ktorej sluzili ako kontrola pacienti
lie¢eni glimepiridom. Incidencia CMP v kontrolnej
skupine bola v rozmedzi 8,0-11,6/1000 PR svedc¢iaca
o velmi vysokom kardiovaskularnom riziku [14-18].

V Ziadnej z publikovanych stadii s gliptinmi ani v ich
metaanalyze nebol zisteny protektivny vplyv tychto

derivatov specificky vo¢i CMP (HR 0,97; 95% Cl 0,86-
1,09) ani voci inym kardiovaskularnym vysledkom.

Agonisty GLP1-receptorov
Kym lie¢ba gliptinmi vedie k zvySeniu GLP1 vo fyziolo-
gickom rozmedzi, pri podavani agonistov receptorov
pre glukagénu podobny peptid 1 (GLP1-RA) dochadza
k ich vacsej aktivacii suprafyziologickou stimulaciou, ¢o
pomaha prekonat rezistenciu voci GLP1, ktory je zod-
povedny az za 80 % inkretinového efektu. Kym vacsina
studii s GLP1-RA bola dizajnovand ako studie kardio-
vaskularnej bezpecnosti, v 5 studiach z 8 doteraz pub-
likovanych bolo pozorované signifikantné znizenie pri-
marneho kompozitného kardiovaskuldrneho vysledku
[20,21,23,24,26]. V dalsich 2 studiach, v ktorych nebol
pozorovany signifikantny efekt liecby GLP1-RA na zni-
Zenie incidencie priméarneho vysledku, bolo pozoro-
vané signifikantné zniZenie celkovej mortality [22,25].
Vysledky studii s GLP1-RA vo vztahu k prevencii CMP
suU uvedené v tab. 3. Okrem Studie s lixisenatidom vo
vietkych ostatnych studiach bol pomer rizik pod hod-
notou 1,0. V studii SUSTAIN-6 so subkutadnne podava-
nym semaglutidom [21] a v Studii REWIND s dulagluti-
dom [24] bola redukcia incidencie CMP Statisticky vy-
znamna. Najvacsie znizenie absolutneho rizika CMP
(5,1/1 000 PR) bolo pozorované v studii SUSTAIN-6 so
semaglutidom. Podobne aj metaanalyza vietkych 8 studii
ukdzala signifikantny efekt na zniZenie incidencie CMP
u diabetikov liecenych GLP1-RA v porovnani s place-
bom o0 17 % (HR 0,83; 95% Cl 0,76-0,92).

Inhibitory SGLT2 (glifloziny)
Inhibitory sodikoglukézového kotransportéra 2 (SGLT2i),
oznacované aj ako glifloziny, boli poslednou skupinou

Tab. 2 | Efekt pridavnej liecby gliptinmi (DPP4-inhibitérmi) na incidenciu CMP v studiach kardiovaskularnej

bezpecnosti a efektivity

STUDIA gliptiny placebo zZmena HR
aktivna latka incidencia na 1 000 PR incidencia na 1 000 PR AR/1 000 PR (95% Cl)
SAVOR-TIMI 53 1,11
L 9,0 82 +0,8
saxagliptin (0,89-1,39)
EXAMINE 0,91
o 7,2 8,0 -0,8
alogliptin (0,55-1,50)
TECOS 0,97
S 83 8,7 -04
sitagliptin (0,79-1,19)
ARMELINA ,91
(.J . 10,6 11,6 -1,0 0.9
linagliptin (0,67-1,23)
CAROLINA 0,86
. i 6,0 7,0 -1,0
linagliptin* (0,66-1,12)
S A e e I 0,97
METAANALYZA studii s gliptinmi*
(0,86-1,09)

DPP4i - inhibitory dipeptidylpeptidadzy 4 CMP - cievna mozgova prihoda PR - pacientoroky, AR — absolutne riziko HR — Hazard Ratio/pomer rizik
Cl - Confidence Interval/interval spolahlivosti

*V studii CAROLINA boli kontrolnou skupinou pacienti lieceni glimepiridom.
*metaanalyza vykonand autorom ¢lanku s pouzitim softvéru Comprehensive Meta-Analysis V2

Pozndmka: V studii so saxagliptinom je uvedend incidencia nefatdlnych CMP, v studii alogliptinom incidencia ischemickych CMP a v $tudiéch so si-

tagliptinom a linagliptinom celkova incidencia fatalnych a nefatalnych CMP.



novych antidiabetik uvedenych do klinickej praxe. U¢in-
kuju prostrednictvom zvysenia glukozurie a natriurie.
Hned prvé publikovana studia s empagliflozinom uka-
zala signifikantnu redukciu kardiovaskularnej a celkove;j
mortality u vysoko rizikovych diabetikov 2. typu [27].
Ako ukazali aj dalsie studie, priaznivy efekt gliflozinov je
sprostredkovany prevazne cez priaznivé Ucinky na srd-
cové zlyhavanie a chronicku obli¢kovu chorobu [27-30].

Vysledky metaanalyzy studii zameranych na kardio-
vaskularny prinos gliflozinov uvedené v tab. 4 ukazali,
ze v ziadnej z tychto Studii ani v ich metaanalyze nebol
pozorovany priaznivy efekt na incidenciu CMP. Fyziolo-
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gickd interpretéacia chybania ucinku na redukciu CMP
spociva pravdepodobne v zvyseni hematokritu vedu-
cemu k zhorseniu reoldgie v cerebralnych a periférnych
cievach, ktoré bolo pozorované pri lie¢be tymito diure-
ticky posobiacimi antidiabetikami. Takuto interpretaciu
podporuje aj pozorovanie zvyseného poctu amputacii
v studii s kanagliflozinom [28].

Inzulinové analogy

V poslednych dvoch desatrociach lie¢ba inzulinovymi
analégmi postupne nahradza lie¢bu rekombinovanymi
humdénnymi inzulinmi. V 2 $tudiach bol sledovany efekt

Tab. 3 | Efekt GLP1-RA na incidenciu CMP v studiach kardiovaskularnej bezpecnosti a efektivity

STUDIA GLP1-RA placebo zmena HR
aktivna latka incidencia na 1 000 PR incidencia na 1 000 PR AR/1 000 PR (95% Cl)
ELIXA 1,12
.. . 10,0 9,0 +1,0
lixisenatid (0,79-1,58)
LEADER 0,86
. . 10,0 11,0 -1,0
liraglutid (0,71-1,06)
SUSTAIN-6 80 s . 0,61
semaglutid s.c. ! ! ! (0,38-0,99)
EXSCEL 0,85
. 8,0 9,0 -1,0
exenatid (0,70-1,30)
HARMONY 125 145 20 0,86
albiglutid ' ' ' (0,66-1,14)
REWIND 61 81 20 0,76
dulaglutid ' ’ ’ (0,62-0,94)
PIONEER 6 0,74
. 6,0 8,0 -2,0
semaglutid p.o. (0,35-1,57)
AMPLITUDE- ,74
U A 0 10,0 13,0 -3,0 g
efpeglenatid (0,47-1,17)
0,83

METAANALYZA 3tudii s GLP1-RA*

(0,76-0,92)

GLP1-RA - agonista receptorov pre glukagénu podobny peptid 1 CMP - cievha mozgova prihoda PR - pacientoroky AR - absolutne riziko HR - Ha-

zard Ratio/pomer rizik CI - Confidence Interval/interval spolahlivosti

*metaanalyza vykonand autorom clanku s pouzitim softvéru Comprehensive Meta-Analysis V2
Pozndmka: V $tudiach so subkutdnnym a perordlnym semaglutidom su uvedené incidencie nefatalnych CMP, v ostatnych studidch celkové inciden-

cie fatélnych a nefatalnych CMP.

Tab. 4. | Efekt SGLT2-inhibitorov na incidenciu CMP v studiach kardiovaskularnej bezpec¢nosti a efektivity

STUDIA SGLT2i placebo zmena HR
aktivna latka incidencia na 1 000 PR incidencia na 1 000 PR AR/1 000 PR (95% Cl)
EMPA-REG OUT
. O,U COME 12,3 10,5 +1,8 U
empagliflozin (0,89-1,56)
CANVAS 0,87
I 7.9 9,6 -1,7
kanagliflozin (0,69-1,09)
DECLARE-TIMI 58 6.9 638 +0.1 1,01
dapagliflozin ! ! ! (0,84-1,21)
VERTIS CV 1,06
o . 10,0 9,0 +1,0
ertugliflozin (0,82-1,37)
METAANALYZA $tudii s SGLT2i* 1.02
(0,93-1,12)

SGLT2i - inhibitor sodikoglukézového kontransportéra 2 CMP - cievna mozgova prihoda PR - pacientoroky AR - absolutne riziko HR — Hazard

Ratio/pomer rizik Cl - Confidence Interval/interval spolahlivosti

*metaanalyza vykonana autorom ¢lanku s pouzitim softvéru Comprehensive Meta-Analysis V2
Pozndmka: V studii so dapagliflozinom je uvedenad incidencia ischemickych CMP, v ostatnych Studidch celkova incidencia fatalnych a nefatalnych

CMP.
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tychto analégov na kardiovaskularne vysledky u diabe-
tikov 2. typu.

Do 3tudie ORIGIN boli zaradeni pacienti s diabetom
2.typu, ako aj jedinci s prediabetickymi dysglykémiami
(11%). Liecba inzulinom glargin neviedla k signifikant-
nému ovplyvneniu incidencie vietkych CMP v porov-
nani so Standardnou liecbou ordlnymi antidiabetikami
(9,1 vs 8,8/1 000 PR; HR 1,03; 95% Cl 0,89-1,21) [31].

Kym 3$tudia ORIGIN bola vykonana u diabetikov s krat-
$im trvanim diabetu, resp. u prediabetikov, Studia DEVOTE
sledovala diabetikov s priemernym trvanim diabetu 16
rokov. V tejto studii boli porovnavané 2 inzulinové ana-
I6gy - inzulin degludek s inzulinom glargin. Bol pozo-
rovany numericky nizsi pocet nefatalnych CMP u cho-
rych liecenych degludekom (9,8 vs 11,6/1 000 PR), ale
tento rozdiel nebol statisticky vyznamny (HR 0,90; 95%
C10,65-1,23) [32].

Z vyssie uvedeného prehladu studii vyplyva, Ze ani
zlepsena glykemickd kompenzicia, ani liecba vdcsinou
dostupnych antidiabetik neviedla Specificky k preven-
cii CMP. Iba 2 skupiny liekov sa ukézali ako G¢inné v pre-
vencii CMP, a to glitazény a GLP1-RA. Vzhladom na ne-
priaznivé vedlajsie Ucinky glitazonov, ako st zvyseny vyskyt
zlyhdvania srdca a narast telesnej hmotnosti, GLP1-RA sa
javia ako jedina skupina liekov vhodna v tejto indikacii
u vysoko rizikovych diabetikov 2. typu.

Mechanizmus priaznivého ucinku
agonistov GLP1-receptorov v prevencii
CMP

Priaznivy uc¢inok GLP1-RA je mozné vysvetlit viacerymi
mechanizmami. Po prvé, GLP1-RA okrem efektu na glyk-
émiu priaznivo ovplyvnuju dalsie rizikové faktory atero-
sklerdézy, ako su obezita, hypertenzia a hypertriacylgly-
cerémia. Samotny efekt na tieto rizikové faktory by ne-
mohol dostatocne vysvetlit preventivny efekt GLP1-RA
[33].

Dal3ou délezitou zlozkou G¢inku GLP1-RA je ich efekt
na samotny proces rozvoja a progresie aterosklerozy,
ktory sa odohréva na viacerych drovniach. Tieto Ucinky
sU vynikajuco zhrnuté v prehladovom ¢ldnku Daniela
Druckera, jedného z hlavnych protagonistov vyskumu
inkretinov. GLP1 je secernovany z endokrinnych L-bu-
niek tenkého ¢reva, pricom jeho sekrécia je modulo-
vand proinflamacnymi stimulmi z bakteridlnej ¢revnej
flory a potravy. GLP1-receptory su pritomné aj na in-
testinalnych intraepitelidlnych lymfocytoch, prostred-
nictvom ktorych GLP1 a GLP1-RA tlmia zapal v ¢&rev-
nej stene. Pravdepodobne GLP1-RA mézu redukovat
aj subklinicky zapal v jednotlivych organoch bud pro-
strednictvom cirkulujucich buniek imunitného systému
exprimujucich GLP1-receptory alebo aj priamo v cielo-
vych orgdnoch, v ktorych su exprimované GLP1-recep-
tory. Studie na zvieracich modeloch a humannych je-
dincoch ukazali, ze GLP1-RA mbzu mat aj priamy efekt
na artérie prostrednictvom vazodilatacie s naslednym
zvy$enim krvného prietoku a zvysenim stability ate-
rosklerotického platu prostrednictvom utlmenia proli-

feracie hladkej svaloviny v cievnej stene. Dalsie poten-
cidlne antiaterogénne ucinky su zlep3enie endotelovej
funkcie pri supresii subklinického zapalu, ako aj inhibi-
Cia agregacie trombocytov [33].

Okrem vseobecného efektu na prevenciu progre-
sie aterosklerozy, ktory bol dokazany nielen v cerebral-
nych, ale aj koronarnych cievach, maju GLP1-RA pravde-
podobne aj $pecifické neuroprotektivne Ucinky. Tieto su
zhrnuté v neddvno publikovanom systematickom pre-
hladnom ¢lanku Maskeryho et al, ktory sa zameriaval
hlavne na protekciu voci ischemickej CMP, pre rozvoj
ktorej je pritomnost diabetu najsilnejsim rizikovym fak-
torom [34].

Podavanie GLP1-RA receptorov bolo asociované so
znizenim objemu CMP, znizenim apoptézy buniek cen-
tralneho nervového systému, protizépalovym tcinkom
prostrednictvom zniZzenej aktivacie mikroglie, znizenim
oxidac¢ného stresu ako aj zlepsenim gluk6zového meta-
bolizmu na okrajoch ischemického loziska. Bolo tieZ do-
kazané, ze GLP1-RA zlep3uju cerebralny krvny tok po is-
chemickej CMP pravdepodobne prostrednictvom sti-
mulacie expresie vaskularneho endotelového rastového
faktoru (VEGF) [34]. Na druhej strane stimulacia expre-
sie VEGF v retine méze mat aj nepriaznivé doésledky, na-
kolko niektoré studie s GLP1-RA ukazali zvysenu pro-
gresiu diabetickej retinopatie [20,21,24]. Specificky efekt
GLP1-RA na mozog vedie k hypotézam, ktoré su mo-
mentalne testované v klinickych 3studiach, Ze tato sku-
pina liekov bude schopna ovplyvnit v buduicnosti aj
rozvoj demencie.

Zaver

Odporucania ESC/EASD preferuju podavanie GLP1-RA
ako liekov druhej a niekedy aj prvej volby u pacientov
s diabetom 2. typu, u ktorych dominuje v klinickom obraze
aterosklerotické kardiovaskularne postihnutie [35]. Medzi
takychto pacientov patria pacienti po prekonanej CMP
alebo tranzitérnom ischemickom ataku (TIA), pripadne
chori s vysokym rizikom rozvoja ischemickej CMP. Dalsie
detailnejsie vysetrenia ako napr. dopplerovska ultrasono-
grafia precerebralnych a intracerebralnych artérii mozu
este presnejsie identifikovat pacientov, ktori budu profi-
tovat z liecby GLP1-RA.

Informdcie o grantovej podpore a potencidlnom kon-
flikte zdujmov: Publikdcia tohto ¢ldnku bola podporend
grantom VEGA 1/0183/20. I.T. obdfzal honordre za pred-
ndskovu a konzultacnu ¢&innost od Novo Nordisk, Eli Lilly,
Boehringer Ingelheim a DZP.
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