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Uvod

Agonisty GLP1-receptorov (GLP1-RA) su v sucasnosti sku-
pinou liekov, ktord ma presvedcivé dékazy nielen o vy-
raznom ucinku na zniZenie HbA , ale aj o schopnosti za-
branit rozvoju fatalnych a nefatélnych kardiovaskularnych
prihod. Az v 5 z 8 doteraz vykonanych studii s GLP1-RA
bol signifikantne znizeny primarny kompozitny kardio-
vaskularny (KV) vysledok v porovnani s placebom a v dal-
Sich 2 studiach bola signifikantne znizena celkova mor-
talita [1].

Semaglutid je preparatom z tejto skupiny, ktory ma pre-
svedcivé dokazy o svojej ucinnosti v prevencii KV-prihod.
V $tudii so subkutdannym semaglutidom raz tyzdenne ako
pridavnou lie¢bou bolo pozorované signifikantné znize-
nie primarneho kompozitného KV-vysledku o 26 %, ako
aj signifikantnad redukcia incidencie cievnych mozgo-
vych prihod (CMP) o0 41 % [2]. V $tudii s peroralnym se-
maglutidom bolo zase pozorované signifikantné znize-
nie KV-mortality o 51 % [3].

Metaanalyza doteraz vykonanych $tudii KV-bezpec-
nosti a prevencie s GLP1-RA ukazala, Ze lie¢ba GLP1-RA
signifikantne znizila incidenciu nielen primarneho kom-
binovaného vysledku, ale aj vetkych jeho zloziek, t. j.
KV-mortality, nefatalneho infarktu myokardu (IM) aj ne-
fatalnej CMP [1]. To je ur¢itym nepriamym ddkazom, Ze
GLP1-RA Ucinkuju prostrednictvom ovplyvnenia pro-
cesu aterogenézy, avsak zatial mechanizmus ich priaz-
nivého ucinku nebol celkom objasneny [4]. NiZsie uve-
dené dve $tudie so semaglutidom prezentované v roku
2021 na kongresoch American Diabetes Association
(ADA) a European Association for the Study of Diabetes
(EASD) priniesli poznatky, ktoré objasfiuju niektoré as-
pekty antiaterogénneho tUcinku GLP1-RA.

Znizena variabilita glykémii pri liecbe
semaglutidom raz tyzdenne v porovnani

s aktivnymi komparatormi v post-hoc
analyze Programu SUSTAIN

Prattley RE, Aroda VR, Kose Y et al. Reduced glycemic va-
riability with once-weekly semaglutide vs active com-
parators in post hoc analysis of the SUSTAIN Program.
81st Scientific Sessions ADA 25.-29. 6. 2021. Poster 661-P.
Dostupné z WWW: <https://professional.diabetes.org/
meeting/scientific-sessions/81st-scientific-sessions-0>.

Abstrakt

Vychodiska a ciele: Vysoka glykemicka variabilita je neza-
visle asociovana s mikro- a makrovaskularnymi kompli-
kaciami. KedZe glukézo-dependentny ucinok raz tyz-
denne podavaného semaglutidu sa méze premietnut do
zniZenia glykemickej variability, bola porovnavana glyk-
emicka variabilita v ramci jedného dna pri lie¢be semaglu-
tidom raz tyzdenne a aktivnymi kompardatormi (sitaglip-
tin, exenatid ER, inzulin glargin, dulaglutid, kanagliflozin
a liraglutid) u jedincov s diabetom 2. typu (DM2T). Pa-
cienti a metody: Tato post-hoc analyza bola vykonana
na zaklade individudlnych kompletnych dat pacientov
na lie¢be bez periédy zachrannej medikacie v studiach
SUSTAIN 2 (n = 1 125), SUSTAIN 3 (n = 809), SUSTAIN 4
(n=1082), SUSTAIN 7 (n =1 199), SUSTAIN 8 (n = 788)
a SUSTAIN 10 (n = 577). Glykemicka variabilita bola hod-
notend na zaklade zmeny Standardnej odchylky (SD)
na zaciatku a na konci lie¢by vypocitanej zo selfmoni-
toringu glykémie (SMBG) pocas diia zo = 6 merani za
pouzitia analyzy kovariancie, pricom vysledky boli ko-
rigované na typ liecby, krajinu studie a bazalne hod-
noty. Vysledky: Priemerné hodnoty bazalnej SD zo
SMBG boli 2,2-2,5 mmol/l naprie¢ vietkymi liecebnymi
ramenami vo vietkych studiach. Signifikantne vacsia
redukcia SD od zaciatku po ukoncenie lie¢by bola po-
zorovana pre semaglutid 0,5 mg (odhadované rozme-
dzie rozdielov 0,18 aZz -0,22 mmol/l) aj pre semaglutid



1,0 mg (-0,23 az -0,41 mmol/l) v porovnani so vietkymi
komparatormi (p < 0,01 pre vsetky porovnania). Zmeny
SD kopirovali poklesy hladin HbA,_z bazalnych hodnét.
Zaver: Znizenie glykemickej variability v rdmci dia z ba-
zalnych hodnét do konca periédy liecby bolo signifi-
kantne vacsie pri liecbe semaglutidom raz tyzdenne
v porovnani so vsetkymi aktivnymi komparatormi, ¢o
poskytuje podporny dokaz pre zlepSenie klinicky rele-
vantnych vysledkov pri liecbe DM2T semaglutidom.

Komentar

| ked' efekt GLP1-RA na znizenie kardiovaskuldrnej morbi-
dity a mortality sa povazuje za jednoznacne dokdazany, stale
nie su dostatocne preskimané mechanizmy tohto ucinku.
Stadie na animalnych modeloch ako aj s ludskymi sub-
jektmi naznacuju, Ze ide pravdepodobne o pleiotropny
efekt ovplyviujuci viaceré fazy aterogenézy od endote-
lovej dysfunkcie, cez fibrotické zmeny hladkej svaloviny
artériovej steny, rast aterosklerotického platu az po ter-
minalny proces vzniku akutnych trombotickych prihod
[4].

Jednym z moznych Statistickych pristupov ako zistit,
ktoré faktory su zodpovedné za efekt lieciva v jednotli-
vych studiach, je media¢na analyza. Vychadza z pred-
pokladu, Ze efekt lieku na niektoré merané faktory, je
zodpovedny za vysledky studie. Pokial Statisticky kori-
gujeme na hladiny tohto faktoru pocas studie, vieme
zistit aké percento z primarneho vysledku studie vysvet-
[uje efekt lieku na tento faktor. V studii s liraglutidom
(LEADER) vysvetlilo znizenie HbA, _az 41 % mediacného
efektu [5]. Podobne aj v studii s dulaglutidom (REWIND)
vysvetlilo znizenie HbA1C 36% media¢ného ucinku [6].

Na zaklade uvedenych analyz mozno predpokladat,
ze efekt GLP1-RA na zlepsenie glykemickej kompenza-
cie Ciastocne prispieva k znizeniu kardiovaskularnych
prihod. HbA _je Standardne sledovanym parametrom
glykemickej kompenzacie v jednotlivych studiach, kedze
zodpovedd priemernym hodnotam preprandidlnej a post-
prandidlnej glykémie za posledné tri mesiace. Viaceri
autori v minulosti upozornovali, Ze okrem tychto troch
parametrov su dolezité aj fluktuacie glukézy, kedZe pri
vyssich fluktuaciach dochadza aj k vacsiemu oxidac-
nému stresu, ktory je délezitym patogenetickym fakto-
rom v procese aterogenézy [7].

Dodato¢né analyzy Studii programu SUSTAIN po-
uzivali osvedceny ukazovatel glykemickej fluktudcie
v priebehu dna, ktorym je standardnd odchylka (SD)
priemeru z aspon 6 merani glykémie za pouzitia SMBG.
Vo vietkych analyzovanych studidch bola SD v skupi-
nach liecenych semaglutidom raz tyzdenne nizsia nez
pri lie¢be komparatormi, ktorymi boli v jednotlivych stu-
didch sitagliptin, exenatid ER, inzulin glargin, dulaglutid,
kanagliflozin a liraglutid. Autori na zaver hodnotia vy-
sledky studie tak, Ze mensia glykemicka variabilita v ana-
lyzovanych studidch mohla viest celkovo k lepsej glyk-
emickej kompenzacii a k zlepseniu subjektivnej percep-
cie hodnét glykémie u pacientov. Nie je viak vylucené,
Ze znizenie variability glykémii bol jeden z nemeranych
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faktorov sprostredkujucich efekt semaglutidu v kardio-
vaskularnych studidch prostrednictvom znizenia rovne
oxida¢ného stresu.

Semaglutid znizuje hladiny hsCRP napriec
rozlicnym nastaveniami liecby: post-hoc
analyzy studii SUSTAIN a PIONEER

Mosenzon O, Capehorn M, De Remigis A et al. Semaglu-
tide reduces hsCRP levels across different treatment
settings: post hoc analyses of SUSTAIN and PIONEER
trials. 57th Annual Meeting EASD, 27. 9.-1. 10. 2021. Ab-
strakt 180. Dostupné z WWW: <https://www.easd.org/
annual-meeting/easd-2021.html>.

Abstrakt

Vychodiska a ciele: Zatial je k dispozicii iba obmedzené
mnozstvo informacii o efekte liecby GLP1-RA na hla-
diny hsCRP (vysoko senzitivny C-reaktivny protein). Tato
exploratérna analyza mala za ciel stanovit efekt dvoch
typov aplikacie semaglutidu v porovnani s kompara-
tormi na hladiny hsCRP. Material a metédy: Tato analyza
zahrhovala studie, v ktorych boli k dispozicii hodnoty
hsCRP (SUSTAIN 3 a PIONEER 1, 2, 5). Jedinci s DM2T (n =
2 482) a chronickou obli¢kovou chorobou (iba v studii
PIONEER 5) uzivali raz tyzdenne subkutanne semaglu-
tid alebo raz denne peroralny semaglutid. Media¢na
analyza zistovala priamy a nepriamy efekt zmien HbA
a telesnej hmotnosti na hladiny hsCRP, pricom bolo vy-
pocitané percento Ucinku sprostredkované tymito pa-
rametrami. Media¢na analyza bola vykonana za pouzi-
tia zmiesanych modelov pre opakované merania, v kto-
rych vysledkami boli zmeny v hladindch hsCRP a zmeny
v hodnotach mediatorov. Vietky merania hsCRP boli
analyzované v ramci jednotlivych studii. Vysledky: Geo-
metricky priemer bazélnych hodnot hsCRP bol podobny
vo vsetkych $tudiach (rozmedzie 2,7-3,0 mg/I)Vo viet-
kych analyzovanych studidch semaglutid signifikantne
znizil hladiny hsCRP v porovnani s komparatormi (okrem
porovnania s placebom v studii PIONEER 5). Ur¢ity podiel
efektu semaglutidu na hladinu hsCRP bol sprostredko-
vany zmenou HbA,_(30-39 % mediacie), zatial ¢co zmena
telesnej hmotnosti hrala mensiu ulohu (5-35 %) s vynim-
kou $tudie PIONEER 5 (HbA, 26 %, hmotnost 50 %). Zaver:
Semaglutid v porovnani s komparatormi znizoval hla-
diny hsCRP u jedincov s DM2T. Tento efekt bol sprostred-
kovany nepriamo prostrednictvom redukcie HbA a do
mensej miery aj prostrednictvom redukcie telesnej hmot-
nosti, avsak méze existovat aj priamy efekt semaglutidu
na hsCRP. Pozorované znizenie hladiny hsCRP u jedin-
cov s DM2T naznacuju mozny protizapalovy ucinok se-
maglutidu. Prebiehajuce studie poskytnu lepsie pocho-
penie vplyvu semaglutidu ako protizapalového lieku
a jeho KV-prinosov.

Komentar

V odbornej literature existuje dlhsi ¢as zhoda, ze sub-
klinicky zapal je sucastou procesu rozvoja ateroskle-
rotickych platov. Kym hlavnym biochemickym fakto-
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rom v procese rozvoja ateromového platu ja LDL-cho-
lesterol, v procese progresie sa zUcastriuju viaceré typy
buniek, ako su endotelové bunky, bunky hladkej svalo-
viny cievnej steny, makrofagy, ale aj neutrofily a bunky
lymfoidného radu. Interakcia medzi rozlicnymi bun-
kami je sprostredkovand cytokinmi, z ktorych v procese
progresie aterosklerézy su obzvlast dolezité latky ob-
siahnuté v rdmci inflamazému NLRP3 [8].

CRP je markerom zapalu ako infek¢nej, tak aj neinfeke-
nej patogenézy. Za jednoznacne zvysené hodnoty pou-
kazujuce na infek¢ny alebo autoimunny zapal sa pova-
Zuju hladiny CRP > 5 mg/I. Pri subklinickom zépale spa-
janom s procesom aterosklerézy bolo dokdzané zvysené
riziko rozvoja KV-prihod uz pri hladinach CRP meraného
vysoko senzitivnou metdédou (hsCRP) > 2 mg/I. Zatial nie
je uplne objasnené, ¢i CRP je iba markerom prebieha-
juceho aterosklerotického procesu, alebo sa na riom
moze aj priamo zucastriovat [9].

V studii CANTOS bola testovana hypotéza, ze kanaki-
numab (monoklondlna protilatka proti interleukinu 10)
dokaze ovplyvnenim zapalu u pacientov s predchadza-
jucim infarktom myokardu (IM) a hsCRP > 2 mg/l znizit in-
cidenciu zdvaznych KV-prihod nezavisle od ovplyvnenia
klasickych rizikovych faktorov. Pri lie¢be kanakinuma-
bom bolo pozorované signifikantné znizenie rizika roz-
voja primdarneho vysledku (kompozit nefatalneho IM, ne-
fatalnej CMP a KV-mortality) 0 12 % (p = 0,02). Na druhej
strane, lie¢ba kanakinumabom bola asociovana s vyssou
incidenciou fatalnych infekcii ako placebo [10].

Vo vyssie uvedenej analyze Studii z programov SUSTAIN
a PIONEER, v ktorych boli merané hladiny hsCRP, bolo zis-
tené, ze liecba semaglutidom bola ucinnejsia pri reduk-
cii hsCRP v porovnani s komparatormi (exenatid, placebo,
empagliflozin). Jedine v studii PIONEER 5, ktora trvala iba
26 tyzdnov, nebola redukcia hsCRP pri lieCbe peroralnym
semaglutidom vyssia ako pri placebe. V stadiach SUSTAIN 3,
PIONEER 1 a PIONEER 2, ktoré trvali 52-56 tyzdrov, subku-
tanny aj oralny semaglutid zniZili hladinu hsCRP v rozme-
dzi 1,42-1,98 mg/I. Pre porovnanie, hladina hsCRP v studii
CANTOS po 12 mesiacoch lie¢by bolo znizena o 2,35 mg/I
[10]. Kym v studii CANTOS sa na redukcii hsCRP pravdepo-
dobne podielala priamo liecba kanakinumabom, me-
dia¢nd analyza ukazala, Ze efekt semaglutidu na znize-

nie hsCRP bol ¢iasto¢ne sprostredkovany znizenim hla-
diny HbA, _a redukciou telesnej hmotnosti.

Autor obdrzal honordre za predndskovu cinnost od spo-
lo¢nosti Novo Nordisk Slovakia s.r.o. a Boehringer Ingel-
heim GmBH. Vznik tejto publikdcie bol podporeny spo-
lo¢nostou Novo Nordisk Slovakia s.r.o. a grantom VEGA
1/0183/2020.
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