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Abstrakt

Komplikécie aterosklerdzy, hlavne korondrna choroba srdca, cerebrovaskuldrna ischémia a periférne artériové ob-
literujuce ochorenie su zavaznou pri¢inou morbidity a mortality u pacientov s diabetom 2. typu. V pristupe k pre-
vencii aterosklerézy pri diabete sa dosiahli vyznamné Uspechy multifaktorialnymi intervenciami zameranymi na
rizikové faktory aterosklerézy, ktorymi sa podarilo znizit riziko rozvoja kardiovaskularnych (KV) prihod na polo-
vicu. O dalsi prinos v znizeni KV-mortality sa zaslUzili antidiabetikd, ktoré maju pridavné Gcinky na progresiu atero-
sklerézy, ako su preparaty zo skupiny agonistov GLP1-receptorov, pripadne lie¢bu na srdcového zlyhavania, ako su
inhibitory SGLT2. Ciele, ktoré sa predchadzajucimi farmakologickymi intervenciami nepodarilo dosiahnut v dosta-
toc¢nej miere, su vyraznejsia redukcia hmotnosti a znizenie hladin triacylglycerolov. V redukcii hmotnosti su per-
spektivne vysoké davky agonistov GLP1-receptorov alebo dudlnych agonistov GLP1 a GIP-receptorov. V sti¢asnosti
sU vo vyvoji aj nové skupiny liekov, ktoré budu schopné znizit vyraznejsie hladinu triacylglycerolov.
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Abstract

Complications of atherosclerosis, namely coronary heart disease, cerebrovascular ischemia and peripheral artery
disease, are a major cause of morbidity and mortality in patients with type 2 diabetes. Significant success have
been achieved in atherosclerosis prevention in diabetes with multifactorial interventions targeting risk factors for
atherosclerosis. Multifactorial interventions have halved the risk of developing cardiovascular events. Additional
contributions in reducing cardiovascular mortality have been made by antidiabetic agents that have additive ef-
fects on atherosclerosis progression or treatment of heart failure, such as GLP-1 receptor agonists and SGLT2 in-
hibitors, respectively. The goals that previous pharmacological interventions have failed to achieve sufficiently
are bigger weight reduction and reduction of triacylglyceride levels. With respect to weight reduction, high-dose
GLP-1 receptor agonists or dual GLP-1/GIP receptor agonist treatment is promising. New classes of drugs that will
be able to reduce triglyceride levels more significantly are also currently under development.
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Uvod

sa v sucasnosti Castejsie pouziva vhodnejsi termin kar-

Komplikacie aterosklerézy, hlavne koronarna choroba
srdca, cerebrovaskularna ischémia a periférne artériové
obliterujuce ochorenie st zadvaznou pri¢inou morbidity,
mortality a invalidity u pacientov s ochorenim diabetes
mellitus 2. typu (DM2T). Namiesto v minulosti prefero-
vaného terminu makrovaskuldrne komplikacie diabetu

diovaskuldrne ochorenia (KVO) asociované s diabetom
z nasledovnych dévodov: KVO sa ¢asto manifestuju uz
v obdobi pred diagnézou DM2T ako nasledok metabo-
lického syndrému. Pritomnost DM2T vedie k ich zvy3e-
nej incidencii ako aj akcelerdcii progresie, takze v ko-
ne¢nom doésledku je vyskyt KVO pri DM2T 2- aZ 3-na-



Tkéac I. Kde sme a kam smerujeme v prevencii aterosklerézy u pacientov s diabetom 2. typu?

sobne vyssi ako u rovnako starej populacie bez diabetu
a dalej sa zvysuje v zavislosti od trvania DM2T [1].

Ovplyvnenie rozvoja KVO pri DM2T sa dlho sustre-
dovalo na ovplyvnenie jednotlivych rizikovych fakto-
rov aterosklerézy. Z nich bolo najefektivnejsie znizenie
LDL-cholesterolu (LDL-C) a krvného tlaku. Metaanalyza
studii so statinmi ukazala, Ze zniZenie hladiny LDL-C
o 1 mmol/l vedie pri DM2T k zniZeniu celkovej mortality
0 9 %, kardiovaskularnej (KV) mortality o 13 %, zavaz-
nych koronarnych prihod o 23 % a cievnych mozgovych
prihod (CMP) 0 17 % [2]. Podobne aj metaanalyza studii
antihypertenzivnej liecby pri DM2T ukdzala, Ze znizenie
systolického tlaku krvi o 10 mmHg viedlo k znizeniu cel-
kovej mortality 0 13 %, CHD 0 12 % a CMP 0 27 % [3].

Menej jednoznac¢ny bol vztah znizenia glykémie
(HbA, ) k prevencii KVO pri poutziti klasickych antidia-
betik (metformin, derivaty sulfonylurey, inzulin, glita-
z6ny). Metaanalyza 4 velkych $tudii zameranych na do-
siahnutie o najnizsich hladin HbA,_ v intenzivne lie-
¢enej skupine ukazala, ze zniZzenie HbA _o 1 % viedlo
k signifikantnej redukcii incidencie infarktu myokardu
(IM) o 15 %, zatial ¢o nemalo prakticky Ziadny efekt na
incidenciu CMP, KV- a celkovi mortalitu [4].

Klinika Steno Diabetes Center v Kodani vykonala
$tudiu intervencii na vietky ovplyvnitelné rizikové fak-
tory aterosklerézy znamu pod nazvom Steno-2. Do
studie boli zaradeni pacienti s diabetom 2. typu a mik-
roalbumindriou. V intenzivne lie¢enej skupine boli in-
tervencie zamerané na agresivne ovplyvnenie glyk-
emickej kompenzacie, krvného tlaku, dyslipidémie, rezi-
mové opatrenia, ako aj antiagregacnu liecbu kyselinou
acetylsalicylovou. Studia trvala v priemere 7,8 roku. Jej
vysledky boli publikované v roku 2003, ked v skupine
pacientov s intenzivnymi intervenciami bolo pozoro-
vané signifikantné znizenie incidencie KVO 0 53 %. Zau-
jimavym faktom je, ze ,efekt dedi¢stva“ (legacy effect)
pretrvaval este aj po 21 rokoch, teda 13 rokov po ukon-
¢eni Studie. Celkovd mortalita po tomto obdobi bola
signifikantne znizena o 45 % a KV-mortalita az o 62 %.
Tento rozdiel sa premietol do predizenia Zivota v me-
didne o 8 rokov [5]. Multifaktoridlne intervencie boli
teda efektivnym pristupom k lie¢be, ale stale ostaval
vyznamny podiel pacientov s DM2T, u ktorych nemali
dostatoc¢ny efekt. Preto sa vystupriovalo Usilie zame-
rané na dalSie zniZenie incidencie KVO a s nimi zdruze-
nej mortality.

Nové pristupy k liecbe diabetu a obezity

Po roku 2005 sa uviedli do liecby 3 nové skupiny anti-
diabetik, ktorych mechanizmus u¢inku sa odlisoval od
predchadzajucich antidiabetik pouzivanych v klinickej
praxi. Dve skupiny liekov patrili do skupiny inkretino-
vych mimetik, ktoré napodobnruju ucinky gastrointes-
tindlnych horménov glukagénu podobného peptidu 1
(GLP1) a glukézo-dependentného inzulinotropného pep-
tidu (GIP), a to peroralne inhibitory DPP4 (DPP4i) a subku-
tdnne podavané agonisty receptorov pre GLP1 (GLP1-RA).
Pri zavedeni tychto liekov do praxe sa ich najvacsou

vyhodou voci sulfonylureovym sekretagogam a inzu-
linom javila absencia hypoglykémii pri lie¢be, nakolko sti-
muldcia sekrécie inzulinu inkretinovymi mimetikami je
glukézodependentnd, teda sa ,vypina” pri dosiahnuti nor-
malnych hodnét glykémie. Navyse GLP1-RA mali aj signi-
fikantny efekt na zniZenie telesnej hmotnosti na roz-
diel od sulfonylurey, glitazénov a inzulinu, ktoré vietky
vedu k zvySovaniu telesnej hmotnosti [6]. Navyse lie¢ba
glitazéonmi viedla aj k zvysenej incidencii srdcového zly-
hévania a pri metaanalyze $tudii s rosiglitazonom bolo
referované aj zvysenie incidencie infarktu myokardu
(IM) [7]. Dal$ou skupinou novo zavedenych antidiabe-
tik boli inhibitory sodikovo glukézového kotranspor-
téra 2 (SGLT2i), ktory svojim uc¢inkom v proximalnych
tubuloch obliciek zvysuju glukozuriu a nétridriu [8].

Do roku 2015 tak jedinym antidiabetikom s dokéza-
nym preventivnym ucinkom voci rozvoju aterosklerézy
bol metformin, ktorého priaznivé ucinky v prevencii IM
a celkovej mortality boli popisané uz v studii UKPDS,
ktora bola publikovana v roku 1998 [9].

Na zaklade podozrenia na proaterogénny tcinok rosi-
glitazonu a preukdzaného proaterogénneho tcinku mura-
glitazaru - dudlneho agonistu peroxizémovym prolife-
ratorom aktivovanych receptorov (PPAR)a/S, sa v roku
2008 rozhodli regula¢né urady Food and Drug Admi-
nistration USA (FDA) a European Medicines Agency EU
(EMA) pozadovat u novych antidiabetik zavedenych do
klinickej praxe postregistra¢né studie KV-bezpecnosti
[7]. Viaceré tieto Studie nielenZze dokazali KV-bezpec-
nost novych antidiabetik, ale aj ich priaznivy efekt na
znizenie incidencie KV-prihod.

Prvou takouto studiou, bola v roku 2015 publikovana
Studia s SGLT2i empagliflozinom (EMPA-REG OUTCOME).
Pridavna lie¢ba empagliflozinom k predchadzajucej anti-
diabetickej lie¢be v porovnani s placebom signifikantne
znizila incidenciu primarneho kompozitného vysledku
pozostavajuceho z KV-mortality, nefatalneho IM alebo
nefatdlnej CMP 0 12 %. Kym v tejto $tudii nebol pozo-
rovany efekt na incidenciu IM alebo CMP, KV-mortalita
bola signifikantne redukovana o 36 % a celkova morta-
lita 0 32 %. Tento nesulad v efekte na sucasti primarneho
vysledku vysvetloval sekundarny ukazovatel hospita-
lizdcia pre srdcové zlyhavanie (HSZ), ktorej incidencia
bola pri liecbe empagliflozinom signifikantne znizena
0 36 % [10]. Dalsie studie KV-bezpeé&nosti s kanagliflozi-
nom, dapagliflozinom a ertugliflozinom v zasade potvr-
dili skupinovy efekt inhibicie SGLT2, i ked velkost efektu
na jednotlivé vysledky sa lisila, ale metaanalyza nezis-
tila signifikantnd heterogenitu medzi efektom jednot-
livych preparatov. Vo vsetkych Styroch Studiach bol
efekt jednotlivych SGLT2i na redukciu HSZ Statisticky
vyznamny [11].

V nasledujucom roku po publikovani vysledkov
EMPA-REG OUTCOME boli publikované vysledky studie
KV-bezpecnosti s GLP1-RA liraglutidom (LEADER). Aj
v tejto studii bolo zistené signifikantné znizenie primar-
neho kompozitného vysledku (KV-mortalita, nefatalny
IM alebo nefatdlna CMP) pri pridavnej liecbe liragluti-




dom v porovnani s placebom o 13 %. Taktiez bola pozo-
rovana signifikantnd redukcia KV-mortality o 22 %, cel-
kovej mortality o 15 % a fatalneho alebo nefatdlneho IM
0 14 % [12]. V tom istom roku boli publikované vysledky
dalsej studie s GLP1-RA semaglutidom (SUSTAIN-6).
V tejto studii viedla liecba semaglutidom k signifikantnej
redukcii primarneho kompozitného vysledku o 26 % ain-
cidencie CMP o 39 % [13]. Z dalSich Siestich studii KV-bez-
pecnosti s GLP1-RA bolo zistené signifikantné znizenie in-
cidencie primarneho kompozitného vysledku v studiach
s albiglutidom, dulaglutidom a efpeglenatidom, zatial
¢o v studidch s exenatidom a peroralnym semaglutidom
sice nebola zistena signifikantna redukcia primarneho vy-
sledku, ale bolo pozorované signifikantné znizenie dolezi-
tého sekundarneho vysledku - celkovej mortality [14].
Metaanalyzy priméarnych a vybranych sekundérnych
KV-vysledkov v studiach s SGLT2i a GLP1-RA su uvedené
v tab. 1. Ak porovname vysledky metaanalyz v tab. 1,
je zrejmé, ze SGLT2i a GLP1-RA maju prakticky rovnaky
efekt na primarny kompozitny ukazovatel, KV-morta-
litu a celkovi mortalitu. Efekt SGLT2i na incidenciu IM
a CMP nebol signifikantny, ale maju vyrazny efekt na
znizenie incidencie HSZ. Na druhej strane, GLP1-RA zni-
Zuju Statisticky vyznamne incidenciu IM a eSte vyraznej-
Sie CMP. Navy3e metaanalyza uvedenych studii s uka-
zala, Ze lie¢ba SGLT2i bola asociovana so signifikant-
nym zvysenim amputdcii dolnych koncatin o 25 % [11],
zatial ¢o v studiach s GLP1-RA bola incidencia amputa-
cii dolnych koncatin sledovana iba v studii s liragluti-
dom, v ktorej bol pozorované signifikantné znizenie in-
cidencie amputacii o 35 % [15]. Na zaklade formalneho
porovnania efektu na jednotlivé KV-vysledky je prav-
depodobné, ze SGLT2i znizuju mortalitu prostrednic-
tvom ich ucinku na srdcové zlyhavanie [16] a spomale-
nie progresie chronickej oblickovej choroby [11], zatial
¢o konzistentny efekt GLP1-RA na vietky zloZky primar-
neho vysledku naznacuje ich antiaterogénny efekt [14].

Mechanizmus ucinku agonistov
GLP1-receptorov

Antiaterogénny efekt GLP1-RA bol v poslednych rokoch
podrobne skdmany, nakolko GLP1-RA sa nachadzaju
okrem pankreatickych B-buniek aj v mnohych inych tka-
nivach, napr. v endoteli ciev, srdcovom svale, ¢revnej
a zaludocnej sliznici a oblastiach mozgu zahriiujucich
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centrum sytosti [6]. Media¢nd analyza zo Studie LEADER
ukdzala, Ze efekt liraglutidu na redukciu KV-vysledkov
bol ¢iasto¢ne sprostredkovany jeho vplyvom na znizenie
HbA _a albumindriu [17]. Albumindriu mozno v kontexte
sprostredkovania liecebného efektu vnimat ako proxy
(ndhradny ukazovatel) endotelovej dysfunkcie. Okrem
toho liecba antidiabetickymi davkami GLP1-RA (napr.
semaglutidom v davke 1 mg s.c. tyzdenne) viedla k zni-
zeniu telesnej hmotnosti v priemere o 4,9 kg [13]. | ked
v mediacnej analyze nebolo znizenie telesnej hmotnosti
asociované s priaznivym efektom na redukciu KVO, v su-
¢asnej dobe sa testuju vyssie davky GLP1-RA na lie¢bu
obezity, a to aj u obéznych jedincov bez diabetu.

Na lie¢bu obezity bola testovana davka semaglutidu
2,4 mg/tyzden. U obéznych jedincov bez diabetu doslo
k poklesu telesnej hmotnosti az o 15 % od vychodisko-
vych hodnét [18]. U pacientov s diabetom bol pozoro-
vany o nieco nizsi pokles telesnej hmotnosti,ato o 10 %
z bazalnych hodné6t [19].

Dalsi preparat zo skupiny inkretinovych mimetik -
dualny agonista GLP1 a GIP-receptorov tirzepatid - bol
tiez testovany na liecbu obezity u jedincov bez diabetu.
Pri jeho maximalnej davke 15 mg subkutanne raz tyz-
denne bol pozorovany pokles oproti bazalnym hladi-
nam telesnej hmotnosti o 21 % [20]. Aj v tejto studii bol
u pacientov s DM2T pri liecbe tirzepatidom pokles z ba-
zéalnych hladin mensi ako u nediabetikov, a to 0 11 %
z bazalnych hodnét [21]. To nasvedcuje, Ze u pacientov
s DM2T je pritomna rezistencia voci stimulacii recepto-
rov pre GLP1, podobne ako je pritomna inzulinova re-
zistencia. Efekt vy3sie uvedenych agonistov inkretino-
vych receptorov na telesnd hmotnost sa blizi uc¢inku
bariatrickej chirurgie, ktord bola doteraz jedinou in-
tervenciou voci obezite, ktora bola asociovana so zni-
zenim KV-morbidity a mortality [22]. Av3ak iba prebie-
hajuce klinické randomizované studie ukazu, ¢i efekt
GLP1-RA a dudlnych agonistov na obezitu bude mat
pridavny efekt na zniZenie incidencie KV-prihod, pri-
padne aj mortality aj u pacientov s DM2T.

Nové moznosti v liecbe
hypertriacylglycerolémie
Hypertriacylglycerolémia (HTG) je sucastou fenotypu
aterogénnej (alternativne nazyvanej aj diabetickej) dys-
lipidémie spolu so znizenou hladinou HDL-cholesterolu

Tab. 1 | Metaanalyzy studii KV-bezpecnosti s SGLT2i (n = 4) a agonistami GLP1-RA (n = 8)
SGLT2i
HR (95% ClI)
0,92 (0,86-0,98)

vysledok

primérny kompozitny vysledok

GLP1-RA
HR (95% ClI)
0,86 (0,80-0,93)

KV-mortalita 0,86 (0,78-0,95) 0,87 (0,80-0,94)
IM 0,92 (0,78-1,08) 0,90 (0,83-0,98)
CMP 1,01 (0,81-1,25) 0,83 (0,76-0,92)
HSZ 0,70 (0,62-0,79) 0,89 (0,82-0,98)

celkova mortalita

0,87 (0,80-0,94)

0,88 (0,82-0,94)

Cl - Confidence Interval/konfiden¢ny interval HR — Hazard Ratio/pomer rizik SZ — srdcové zlyhavanie
Poznamka: HR zvyraznené tu¢nym pismom indikuju signifikantné znizenie pravdepodobnosti vysledku pri liecbe uvedenou skupinou liekov.
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(HDL-Q), zvysenym zastupenim aterogénnych malych
denznych castic LDL (mdLDL) a zvysenym apolipopro-
teinom B (apoB), ktory reflektuje pocet vsetkych castic
VLDL, IDL a LDL. Uz pred stvrtstoroc¢im Tkac et al ukazali,
Ze angiografickd zdvaznost koronarnej aterosklerézy
u pacientov s DM2T najtesnejsie koreluje s hladinou apoB
v lipoproteinoch bohatych na triacylglyceroly (TAG), teda
vo VLDL a IDL [23].

| ked'epidemiologické studie naznacovali uz desatro-
Cia rizikovost HTG, vo vztahu k aterogenite lipoprote-
inov bohatych na TAG existovali viaceré kontroverzie,
kedZe sa nepodarilo dokdazat pritomnost TAG v ateré-
movych platoch. Viaceri autori viak jednoznacne doka-
zali, Zze chylomikronové a VLDL-remnanty (zvysky po li-
polyze lipoproteinovou lipazou) su nosi¢mi choleste-
rolu do cievnej steny [24]. Navyse, ¢im je vyssia hladina
TAG, tym je vyssie zastupenie mdLDL, pricom mdLDL
zacinaju dominovat nad vac¢simi, menej aterogénnymi
Casticami LDL priblizne pri hladine TAG 1,2 mmol/I. Aj
nedavno publikovany Konsenzus Eurdpskej spoloc-
nosti pre ateroskleré6zu (EAS) definuje hladinu TAG
< 1,2 mmol/l ako optimalnu, i ked terapeuticky ciel pri
lie¢be HTG je stanoveny < 1,7 mmol/I [24].

Pacienti s DM2T profituju zo znizenia LDL choleste-
rolu (LDL-C) podobnym znizenim relativneho rizika
a vadsim znizenim absolutneho rizika rozvoja KV-pri-
hod ako jedinci bez diabetu, ako ukazali aj Studie s inhi-
bitormi PCSK9, pri ktorych sa agresivne lieCené skupiny
chorych dostali az na hladiny LDL-C okolo 1T mmol/I
[25,26].

Prinos znizenia TAG nebol zatial jednoznacne doka-
zany. Zatial ¢o fibraty znizovali hladiny TAG najviac z do-
stupnych hypolipidemik, prinos lie¢by fibratmi u pacien-
tov s DM2T nebol pozorovany. V studii FIELD bolo testo-
vana liecba fenofibratom u pacientov s DM2T, ktori na
zaciatku studie neuzivali statin. V priebehu studie zacalo
uzivat aj ind hypolipidemicku liecbu 36 % pacientov
v placebovej skupine a 19 % v skupine lie¢enej fenofibra-
tom. Vyskyt primarneho kompozitného vysledku (mor-
talita na CHD alebo nefatalny IM) nebol signifikantne
odlisSny medzi porovnavanymi skupinami [27]. V studii
ACCORD Lipid bol fenofibrat pridavany k predchadzaju-
cej lie¢be simvastatinom pacientom s DM2T. Podobne
ako v predchadzajucej studii nebol pozorovany signi-
fikantny rozdiel v incidencii primérneho kompozitného
vysledku (nefatdlny IM, nefatdlna CMP alebo KV-mor-
talita) medzi skupinou uzivajucou fenofibrat a placebo
[28].

V oboch zmienenych $tudiach bol v podskupinovej
analyze naznaceny lepsi efekt fenofibratu u pacientov
s diabetickou dyslipidémiou (TAG > 2,3 mmol/l, HDL-C
< 1,0 mmol/l) [27,28]. Na zaklade tychto dat bola dizaj-
novana dalsia studia, ktora testovala efekt pemafibratu
na vyskyt KV-prihod u pacientov s DM2T a diabetickou
dyslipidémiou (PROMINENT). Do $tudie boli zaradeni
pacienti, ktori uzivali hypolipidemicku liecbu podla te-
rapeutickych odporucani alebo nemohli uzivat statiny
pre ich vedlajsie ucinky. Ani v tejto studii nebol pozo-

rovany signifikantny rozdiel v incidencii primarneho
kompozitného vysledku (nefatélny IM, ischemickd CMP,
koronarna revaskularizacia alebo KV-mortalita) medzi
skupinou chorych liecenych pemafibratom a placebom
[29]. Na zaklade vysledkov uvedenych 3 studii sa neja-
via fibraty ako vhodna liecba na prevenciu KV-vysled-
kov u pacientov s DM2T a HTG, i ked stale su vhodné
ako prevencia rozvoja akutnej pankreatitidy u jedincov
s vyraznej zvy$enymi hladinami TAG.

Efekt omega 3 mastnych kyselin na zniZenie hladiny
TAG je znamy uz davnejsie, ale Ziadna z novsich studii
nedokazala ich priaznivy efekt na KV-prihody u pa-
cientov, ktori uzivali statiny. Preto boli uré¢itym prekva-
penim vysledky Studie REDUCE-IT. Do tejto Studie boli
zaradeni pacienti s preexistujucim KVO alebo diabe-
tom, ktori mali hladiny TAG v rozmedzi 1,5-5,6 mmol/I
a LDL-C v rozmedzi 1,1-2,6 mmol/l pri lie¢be statinmi.
Pacienti boli randomizovani na lie¢bu ikozapentetylom
(IPE — etyl ester kyseliny eikozapentaénovej) v davke
4 g denne alebo na placebo. Pri lie¢be IPE bolo pozo-
rované signifikantné zniZenie incidencie primarneho
kompozitného vysledku (KV-mortalita, nefatalny IM
alebo nefatdlna CMP) o 26 %. Vysledky vo velkej pod-
skupine diabetikov (30 % Studijnej populacie) boli iden-
tické s vysledkami v celom subore. | ked' bola studia pri-
marne zacielena na jedincov s HTG, pri lie¢be IPE bola
pozorovand priemernd redukcia hladiny TAG o 20 %
v porovnani s placebom, ktora bola mensia ako prie-
mernd redukcia TAG v studiach s fibratmi [30]. Navyse,
koncova dosiahnutd hladina TAG (priemer 2,0 mmol/I)
bola daleko vyssia ako hladina 1,2 mmol/I povazovana
EAS za optimalnu a dokonca aj vyssia ako 1,7 mmol/l,
ktord je momentélne povaZzovana za cielovu. To nazna-
Cuje, Ze pravdepodobne aj iné faktory ako redukcia TAG
prispeli k efektu IPA v tejto studii.

Lepsia glykemickd kompenzacia vedie k zniZeniu hla-
diny TAG, nakolko mensie mnozstvo nadbytoc¢nej glukdzy
v krvnom obehu je k dispozicii pre tvorbu triacylglycero-
lov. Z antidiabetik maju GLP1-RA navyse aditivny efekt
na ovplyvnenie HTG, kedZe blokuju tvorbu chilomikrénov
v Crevnej stene, a tym znizuju aj mnozstvo aterogénnych
chilomikrénovych remnantov v obehu. V $tudii s peroral-
nym semaglutidom bola pri davke 14 mg denne znizena
hladina TAG nala¢no o 20 % a plocha pod krivkou post-
prandidlnej triacylglycerolémie o 32 %. Plocha pod kriv-
kou apoB48, ktory je sucastou chilomikrénovych remnan-
tov, sa znizila pri uZivani semaglutidu az o 45 %, ¢o uka-
zuje, ze efekt na postprandialnu triacylglycerolémie je
vyraznejsi ako na hladiny TAG nala¢no [31].

Zaverom mozno konstatovat, ze v pristupe k preven-
cii aterosklerozy pri DM2T sa dosiahli vyznamné uspe-
chy multifaktoridlnymi intervenciami na rizikové fak-
tory aterosklerézy, ktorymi sa podarilo znizit riziko roz-
voja KV-prihod na polovicu. O dalsi prinos sa zasluzili
antidiabetikd, ktoré maju pridavné ucinky na prevenciu
aterosklerézy ako preparaty zo skupiny GLP1-RA. Dalsie
dva ciele, ktoré sa predchadzajucimi farmakologickymi
intervenciami nepodarilo dosiahnut pri DM2T, su reduk-
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cia hmotnosti o viac ako 10 % a znizenie hladin TAG na
optimalne hodnoty < 1,2 mmol/I. V redukcii hmotnosti
su perspektivne vysoké davky GLP1-RA alebo dudlnych
agonistov GLP1 a GIP-receptorov. V suc¢asnosti su vo
vyvoji aj nové skupiny liekov, ktoré su schopné znizit
hladinu TAG az o priblizne 60 %, ako je vupanorsen [32].
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