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SOUHRN

Agonisté receptoru pro glukagonu podobny peptid 1 (glucagon-like peptide-1 receptor agonists, GLP-1 RA) snizuji
télesnou hmotnost a maji prokdzané kardioprotektivn{ a renoprotektivni uc¢inky. Kromé toho maji ale fadu dalsich
pleiotropnich G¢inkd, které mohou ptiznive ovlivnit prognézu a/nebo kvalitu zivota 1é¢enych pacientl. GLP-1 RA
snizuji krevni tlak, u pacientii s obstrukéni spankovou apnoi snizuji vyskyt apnoickych/hypopnoickych epizod,
snizuji riziko exacerbaci chronické obstrukéni plicni nemoci, snizujf riziko vzniku a rekurence fibrilace sini, maji
pfiznivy vliv na vyvoj nealkoholické steatohepatitidy a maji také ptiznivy vliv na kognitivni funkce a mohou hrat

piiznivou roli v adiktologii.

KLICOVA SLOVA: agonisté receptoru pro GLP-1 - diabetickd retinopatie - fibrilace sini - hypertenze - chronickd ob-
strukeni plicni nemoc - obezita - obstruk¢éni spankova apnoe

Kardioprotektivni a renoprotektivni G¢inky GLP-1 RA
Koncept ,,inkretinu“, hormonu uvolilovaného buiikami
zazivaciho traktu, ktery ovliviuje sekreci inzulinu, byl
vytvoren kratce po objeveni prvniho hormonu, sekretinu,
Baylissem a Starlingem v roce 1903." Inkretiny stimuluji-
ci sekreci inzulinu byly ale objeveny az daleko pozdéji:
glukdézo-dependentni inzulinotropni polypeptid (glucose
dependent insulinotropic polypeptide, GIP) v roce 1970
a glukagonu podobny peptid 1 (glucagon-like peptide-1,
GLP-1) az v roce 1985.> Glukdza ptimo stimuluje jen 26 %
postprandidlni sekrece inzulinu, zbytek je stimulovin GIP
(45 %) a GLP-1 (29 %).3

GLP-1 mé vedle svych pankreatickych inzulinotropnich
ucinkd také mnoho t¢inkh extrapankreatickych.* Receptor
pro GLP-1 je exprimovan v centrdlnim nervovém systému
na neuronech, astrocytech i oligodendrocytech, v srdci
na kardiomyocytech i endotelovych bunkach a vledvinach
na hladkych svalovych buiikdch a burnkach proximdlniho
tubulu.s Agonisté receptoru pro GLP-1 (GLP-1 RA) piisobi
centralnim mechanismem, snizujf chut k jidlu, ptisobi ale
také neuroprotektivné, snizujf riziko cévni mozkové pfi-
hody, deprese, zlep$uji kognitivni funkce, na srdce ptisobi
kardioprotektivné (potlacuji zanét), ptisobi vazodilata¢né,
maji antihypertenzni ucinek, zvySuji tepovou frekvenci

a kontraktilitu (a srde¢ni vydej). GLP-1 zpomaluje vy-
prazdnovani zaludku, v jatrech snizuje produkei gluké-
zy a stimuluje jeji degradaci, stimuluje lipolyzu, zvysuje
tvorbu volnych mastnych kyselin a plisobi protizdnétlive.

GLP-1 je také renoprotektivni.® V ledvinach ptisobi
vazodilataéné a zvySuje natriurézu. Renoprotektivn{ uci-
nek souvisi (u diabetikli 2. typu) s poklesem glykemie,
se sniZzenim t€lesné hmotnosti a krevniho tlaku, ale také
s inhibici tvorby reaktivnich forem kysliku, s potla¢enim
zanétu a zmirnénim endotelové dysfunkce.

GLP-1 m4 velmi kratky biologicky polocas (2-5 minut)
vzhledem k rychlé degradaci enzymem dipeptidylpeptidd-
zou 4 (DPP-4). Vyvoj GLP-1 RA s prodlouzenym biologic-
kym polo¢asem tak souvisel jednak s modifikaci molekuly
tak, aby byla rezistentni k degradaci DPP-4, a déle s vaz-
bou na nosi¢ (napt. albumin nebo IgG). Timto zptisobem
byly vyvinuty GLP-1 RA, které je mozno podévat jednou
denné (napt. liraglutid), nebo dokonce jen jednou tydné
(napt. semaglutid nebo dulaglutid).”

Inhibitory DPP-4 (gliptiny) jsou pouZivany v 1é¢bé dia-
betu 2. typu, nemaji ale ani kardioprotektivni, ani renopro-
tektivni u¢inky. Naproti tomu GLP-1 RA jsou kardioprotek-
tivni i renoprotektivni. Kardioprotektivni u¢inek GLP-1 RA
byl prokdzan u pacientt s diabetem 2. typu napt. ve studii
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LEADER s liraglutidem?® a ve studii SUSTAIN-6 se sema-
glutidem.® Kardioprotektivni u¢inek byl vyjadren zejména
u pacientt s vy$s$im kardiovaskuldrnim rizikem (s preexis-
tujicim kardiovaskuldrnim onemocnénim nebo chronickym
onemocnénim ledvin ve véku 50-60 let a s kardiovasku-
larnimi rizikovymi faktory ve vé€ku > 60 let) ve studii PIO-
NEER 6 s perordlnim semaglutidem, kde semaglutid kromé
kardiovaskuldrni morbidity snizil mortalitu z kardiovasku-
larnich pficin i celkovou mortalitu.”® Ve studii SELECT"
bylo 17 604 pacientil starsich 45 let bez diabetu s preexistu-
jicim kardiovaskuldrnim onemocnénim a indexem télesné
hmotnosti (BMI) > 27 randomizovédno k semaglutidu nebo
placebu a sledovéano po stfedni dobu 34,2 mésice. Slozeny
primarni kardiovaskuldrni cilovy ukazatel (dmrti z kardi-
ovaskularnich pricin, nefatdlni infarkt myokardu, nefatdlni
cévni mozkova ptihoda) se vyskytl u pacientt lé¢enych
semaglutidem ve srovndni s placebem o 20 % mén¢ casto
(6,5 %vs. 8 %). Semaglutid také snizil 0 19 % celkovou mor-
talitu. Nezddouci ucinky vedouci k vysazeni medikace se
vsak vyskytly u pacientt 1é¢enych semaglutidem v 16,6 %,
zatimco u pacientt na placebu jen v 8,2 % piipadt.

V recentné publikované studii FLOW™ byl také jedno-
znacné prokdzan renoprotektivni u¢inek semaglutidu (ko-
mentovany ¢lanek k tomuto sdéleni vysel ve 3. ¢isle Post-
gradudlni nefrologie 2024).V tomto krtkém prehledu se ale
chci predevsim vénovat dalsim ucinkim GLP-1 RA, které
nebyly primdrné studovany ve vySe zminénych studiich.

Vliv GLP-1 RA na télesnou hmotnost
Podle systematického pfehledu ¢tyt randomizovanych
kontrolovanych studif zahrnujicich celkem 3 087 pacienttl
s nadvahou/obezitou (94 % s BMI > 30 kg/m?) bez diabetu®
snizil semaglutid ve srovndni s placebem télesnou hmot-
nost o 12,1 %, hmotnost absolutné o 12,3 kg, 33,4 % léce-
nych dosdhlo poklesu hmotnosti o vice nez 20 % ve srov-
ndni s poklesem jen o 2,2 % v placebové vétvi. Ve studii
fdze 3b byl srovndvan efekt semaglutidu poddvaného
v dévce 2,4 mg jednou tydné s efektem liraglutidu podédva-
ného v ddvce 3 mg jednou denné a s placebem na télesnou
hmotnost u 338 obéznich (BMI > 30 nebo BMI > 27, ale
s komorbiditami asociovanymi s nadvdhou/obezitou) pa-
cientt bez diabetu.14 Semaglutid snizil hmotnost o0 15,8 %,
liraglutid jen o 6,4 %, placebo o 1,0 % (p < 0,001).
Tirzepatid (kombinovany GLP-1 RA a agonista recepto-
ru pro GIP) byl srovndvédn se semaglutidem u 41 222 pa-
cientll s obezitou bez diabetu.’s Pacienti lé¢eni tirzepati-
dem dosahli vyznamné castéji poklesu hmotnosti o 5 %,
10 %115 % (relativni riziko 3,24).

Vliv GLP-1 RA na obstrukéni spankovou apnoi

GLP-1 RA snizuji télesnou hmotnost, coZ by mélo mit
piiznivy efekt na obstrukéni spdnkovou apnoi. Systema-
ticky pfehled vlivu GLP-1 RA na obstrukéni spankovou
apnoi u pacientt bez diabetu s BMI > 30 kg/m* ukazal, ze
lécba GLP-1 RA vyznamné snizuje vyskyt apnoickych/hy-
popnoickych epizod (o 16,6/hodinu).** Na druhé strané byl

ale vyskyt nezadoucich uc¢inkd u pacientti 1é¢enych GLP-1
RA ve srovnani s placebem o 62 % vyssi. Zatim chybéji data
o dlouhodobém efektu 1é¢by GLP-1 RA nejen na obstrukcni
spankovou apnoi, ale i na komorbidity asociované se span-
kovou apnoi (na hypertenzi, kardiovaskuldrni prihody).

Vliv GLP-1 RA na krevni tlak

Stars$i analyzy” ukazaly, Ze chronické poddvani GLP-1
RA snizuje systolicky krevni tlak v priméru minimalné
o 2 mm Hg se soucasnym mirnym zvysenim tepové frek-
vence. U 755 normotenznich pacientli s diabetem 2. typu
snizil dulaglutid v ddvce 1,5 mg jednou tydné ve srovnani
s placebem systolicky krevni tlak o 2,8 mm Hg a mirné
zvysil tepovou frekvenci o 2,8 tepu/min.'®

Nedavno publikovand data® ukazala na zéklad¢ meta-
analyzy individudlnich dat 3 136 obéznich pacientti ze tfi
randomizovanych studif se semaglutidem s dobou sledo-
vani vice nez 68 tydnt, Ze semaglutid v ddvce 2,4 mg jed-
nou tydné sniZil ve srovnani s placebem systolicky krevni
tlak v priméru o 4,95 mm Hg. Efekt byl méné vyrazny
(3,16 mm Hg) u pacientt s refrakterni hypertenzi. Pokles
krevniho tlaku z velké ¢dsti souvisel se snizenim télesné
hmotnosti. Redukce antihypertenzni 1é¢by byla mozna
dvakrat ¢astéji u pacientt lé¢enych semaglutidem a tento
efekt byl nejvice vyjadfen u pacientl s refrakterni hyper-
tenzi (26,9 % u pacientll na semaglutidu a 3 % u pacientli
na placebu).

Antihypertenzni tc¢inek GLP-1 RA jisté z velké casti
souvisi s jejich efektem na redukci hmotnosti, k poklesu
krevniho tlaku ale piispivaji i dal$i mechanismy, napt. zvy-
Send sekrece atridlniho natriuretického peptidu a zvySend
natriuréza (Castecné mediovand i pifimo GLP-1), vazore-
laxace, ale také centrdlni efekt mediovany receptory pro
GLP-1v centrdlnim nervovém systému (CNS)."”

Vliv GLP-1 RA na riziko diabetické retinopatie
Analyza velké retrospektivni kohorty pacientl s diabetem
2. typu, kteff zahdjili 1é¢bu perordlnimi antidiabetiky, uka-
zala, Ze inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru 2
(SGLT2) snizuji ve srovnani s inhibitory DPP-4 (gliptiny)
riziko zrak ohrozujici retinopatie o 21 %, riziko pacientt
lé¢enych GLP-1 RA bylo podobné jako u pacientt 1éCenych
inhibitory DPP-4.>°

Vliv GLP-1 RA na fibrilaci sini

Metaanalyza deseti randomizovanych kontrolovanych stu-
dif zahrnujicich 12 651 pacientt se stfedni dobou sledovani
68 mésicti* ukazala, ze semaglutid (bez ohledu na to, zda
byl poddvan subkutanné, nebo peroralné€) snizil riziko
nove vzniklé fibrilace sini o 42 %. Efekt semaglutidu byl
podobny u diabetikli a nediabetikii a nezdvisel na vstupni
télesné hmotnosti. Na zdklad¢ analyzy pomoci propensity
skore (srovndvajici pacienty s podobnymi vstupnimi pa-
rametry) tif studii s celkem 6 031 pacienty sledovanymi
po dobu 12 mésict* bylo prokdzano, Ze pacienti 1é¢eni
GLP-1 RA méli 0 46 % nizsi riziko rekurence fibrilace sini
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po provedené radiofrekvencni ablaci. Tento ucinek by me¢l
byt potvrzen v dalsich studiich s delsi dobou sledovani
pacientd.

Vliv GLP-1 RA na exacerbace chronické obstrukéni
plicni nemoci

Analyzou pomoci propensity skére byl srovndvan vliv in-
hibitor SGLT2, GLP-1 RA a inhibitortt DPP-4 na prvni
prezentaci nebo exacerbaci chronické obstrukéni plicni
nemoci u pacientl s diabetem 2. typu starsich 4o let.?
Riziko bylo vyznamné (o 14 %) niZ$i u pacient 1écenych
GLP-1 RA ve srovndni s inhibitory DPP-4 a 0 19 % nizsi
u pacientt 1é¢enych inhibitory SGLT2 ve srovndni s inhi-
bitory DPP-4. U pacientt s chronickou obstrukéni plicni
nemoci nebo s rizikem jejtho vzniku by tak mély byt GLP-1
RA a inhibitory SGLT2 preferovany.

Vliv GLP-1 RA na nealkoholickou steatohepatitidu
Semaglutid v ddvce 0,4 mg jednou tydneé zvysil u pacienttt
s biopticky potvrzenou nealkoholickou steatohepatitidou
(NASH - nebo novéji s metabolickou dysfunkei asocio-
vanou steatohepatitidou - MASH) a s jaterni fibrézou
ve srovnani s placebem Sanci na ustup NASH bez zhorsen{
fibrézy (59 % vs. 17 %, p < 0,001).* Paralelné klesla u pa-
cientti [éCenych semaglutidem hmotnost o 13 %, zatimco
v placebové vétvi pouze o 1 %.

Vliv GLP-1 RA na kognitivni funkce a mozna

role GLP-1 RA v adiktologii

GLP-1 RA by mély mit pozitivni vliv také na kognitivni
a behaviordlni funkce, klinickd data jsou zatim ale omeze-

nd a nejednoznacnd. V soucasné dobé jsou testovany v né-
kolika studiich u pacientd s Alzheimerovou chorobou.
Recentni systematicky prehled ukdzal, ze GLP-1 RA nemaji
vliv na markery Alzheimerovy choroby (amyloid beta ani
tau protein) ani pozitivni efekt na kognitivni funkce, ale
mohou mit piiznivé metabolické ucinky, napt. pokles BMI,
zlepSenou kontrolu diabetu a snad i lepsi metabolismus
glukdzy v CNS a snaz$i transport glukézy pres hemato-
encefalickou bariéru demonstrovany pomoci pozitronové
emisni tomografie (PET) s fluorodeoxyglukédzou.*

Pribyvd dokladd, Zze by GLP-1 RA mohly hrét roli
v adiktologii.” V recentnim systematickém prehledu
bylo do findlni analyzy zahrnuto 630 pacientl lé¢enych
ve tfech studiich exenatidem a ve dvou studiich dulaglu-
tidem. Ve ttech studiich byl demonstrovan vyznamny vliv
na abuzus alkoholu a nikotinu.

Hlavni nezadouci ucinky GLP-1 RA

GLP-1 RA jsou pomérné dobfe tolerovany, nejcastéjsimi
nezadoucimi ucinky liraglutidu ve studii LEADER byly
nauzea vyzadujici vysazeni u 1,6 % pacientt (ve srovnani
s 0,4 % pacientt na placebu) a nové vznikla cholelitidza
(u 3,1 % pacientli na GLP-1 RA a u 1,0 % pacienti na pla-
cebu).”®

Zavér

GLP-1 RA jsou nejen ucinnymi antidiabetiky snizujicimi
télesnou hmotnost s kardioprotektivnimi a renoprotek-
tivnimi G¢inky, ale maji jesté fadu dalsich pleiotropnich
pozitivnich uc¢inkd, které by mohly byt potencidlné vyuzity
v 1éc¢bé dalsich onemocnéni.
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