GLP-1 receptorové agonisty, kardiovaskularne riziko a
skupinovy efekt - ¢o nam hovoria najnovsie vysledky
metaanalyz
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Priame porovnanie r6znych molekul aj v ramci rovnakej liekovej skupiny je komplikovanou
zalezitostou, ak molekuly neboli porovnavané v ramci jednej klinickej Studie. Hlavnou pric¢inou
je rozdielny dizajn klinickych studii, v ktorych bola hodnotena ich tcinnost a bezpecnost, volba
cielovej skupiny pacientov a dalSie faktory (Shin, 2019).
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Lieky zo skupiny GLP-1 RA boli sledované v niekol'kych velkych studiach s roznym zameranim z
hl'adiska kardiovaskularnej bezpecnosti (angl. Cardiovascular Outcome Trials (CVOT)) podla
poziadaviek Americkej liekovej agentury (FDA) a Eurdpskej liekovej agentiry (EMEA). Celkovo
iSlo o 8 studii CVOT - AMPLITUDE-O (efpeglenatid), ELIXA (lixisenatid), EXSCEL (exenatid), HARMONY
(albiglutid), LEADER (liraglutid), PIONEER 6 (semaglutid), REWIND (dulaglutid) a SUSTAIN-6 (semaglutid).
Ide o randomizované placebom kontrolované klinické stidie. Detaily jednotlivych klinickych stadii su
dostupné v literatire (Pantalone et al., 2020; Giugliano et al., 2021; Kato et al., 2021).

Uvedené Studie sa vyznamne liSia vo svojom dizajne, preto je nespravne ich vyuzitie v
priamom porovnavani jednotlivych molekul GLP-1 RA. Napriklad v stadiadch ELIXA a HARMONY bolo
100 % zaradenych pacientov s akdtnym koronarnym syndrémom (AKS), len pre porovnanie v stddiach
AMPLITUDE-O 89,6 %, EXSCEL 73,1 %, LEADER 72,5 %, REWIND 31,5 %, SUSTAIN-6 83,0 % (Giugliano et
al., 2021; Kato et al., 2021). Navyse studia ELIXA mala ako jedina v ramci inkliznych kritérii pre
zaradenie do studie uvedenu nedavnu prihodu AKS v ¢asovom intervale do 180 dni pred
skriningom.

Mnohé z vyssSie uvedenych stadii vyluCovali zo zaradenia do Studie (exklizne kritéria) pacientov s prihodou
AKS alebo cerebrovaskularnou prihodou v ¢asovom intervale 14 - 90 dni pred skriningom/randomizaciou
(Pantalone et al., 2020). Podobne by sme nasli aj dalSie vyznamné rozdiely v charakteristike zaradenych
pacientov ohl'adne srdcového zlyhania. Podiel takychto pacientov v ramci uvedenych studii predstavoval



AMPLITUDE-O 18,1 %, ELIXA 20,3 %, EXSCEL 16,2 %, HARMONY 20,3 %, LEADER 17,8 %, PIONEER 6 12,2
%, REWIND 8,6 % a SUSTAIN-6 23,6 % (Giugliano et al., 2021). Primarny ciel v Studiach EXSCEL,
HARMONY, LEADER, PIONER 6, REWIND, SUSTAIN-6 predstavoval trojbodovy zloZzeny parameter MACE
(angl. major adverse cardiovascular events), ktory zahfiial Gmrtie z kardiovaskularnych pric¢in, nefatalny
infarkt myokardu a nefatdlnu cievnu mozgovd prihodu. Studia ELIXA mala 4 bodovy zloZeny parameter
MACE - Umrtie z kardiovaskularnych pricin, nefatalny infarkt myokardu, nefatalnu cievnu mozgovu prihodu
a hospitalizaciu v dosledku nestabilnej anginy pectoris. Podobne aj Stidia AMPLITUDE-O mala definovany
Stvorbodovy zlozeny parameter MACE - nefatdlny infarkt myokardu, nefatalnu cievnu mozgovu prihodu,
Umrtie z kardiovaskularnych pricin a Umrtie z neSpecifikovanych pricin. Z uvedeného je zrejmé, Ze takto
SirSie definované primarne ciele klinickych stadii ,zachytia“ viac kardiovaskularnych prihod (Marsico et al.,
2020; Gerstein et al., 2021). Pri podrobnejsSej analyze uvedenych klinickych stadii by sme nasli aj dalSie
rozdiely (Pantalone et al., 2020).

Standardna metéda, ktora umoziiuje hodnotenie molekiil z pohl'adu téinnosti a bezpeénosti na
zaklade vysledkov z roznych klinickych studii je metaanalyza. V ramci analyzy sa hodnoti aj
prispevok jednotlivych molekul k velkosti Studovaného efektu. Cielom je zabranit stavu, ked vysledny
Studovany efekt je dany len obmedzenym poctom analyzovanych molekul a ostatné analyzované molekuly
sa s nimi len ,zviezli“. Podl'a mediciny zalozenej na dokazoch v hierarchii dokazov ma
metaanalyza a systematické review najvyssiu silu dokazu (Greenhalgh, 2003). Postupne ako
pribldali vysledky dalsich klinickych studii bolo mozne zaradit do meta-analyz nové molekuly. Najnovsie
metaanalyzy potvrdzuju, ze ucinky GLP-1 RA su dané ako skupinovy efekt (angl. class effect)
(Kristensen et al., 2019; Zweck et al., 2019; Giugliano et al., 2021; Palmer et al., 2021).

Metaanalyza 7 studii - ELIXA (lixisenatid), EXSCEL (exenatid), HARMONY (albiglutid), LEADER
(liraglutid), PIONEER 6 (semaglutid), REWIND (dulaglutid) a SUSTAIN-6 (semaglutid) hodnotila
kardiovaskularne ucinky a bezpec¢nost GLP-1 RA (pocet pacientov 56 004). Vysledky metaanalyzy
ukazali nasledovné skutoCnosti (Marsico et al., 2020):

1. GLP-1 RA znizuju riziko zlozeného primarneho ciela MACE (angl. major adverse
cardiovascular events) definovaného ako umrtie z kardiovaskularnych pricin, nefatalny
infarkt myokardu a nefatdlna cievna mozgova prihoda) o 12 % (HR = 0,88; 95 % Cl = 0,80 -
0,96; p = 0,011)

1. GLP-1 RA znizuju riziko umrtia z kardiovaskularnych pricin o0 12 % (HR = 0,88; 95 % Cl =
0,79 - 0,98; p = 0,025) a riziko umrtia zo vsetkych pric¢in o 11 % (HR = 0,89; 95 % Cl = 0,81 -
0,97; p = 0,019)

1. GLP-1RA znizuju riziko fatdlnej a nefatdlnej cievnej mozgovej prihody o 16 % (HR = 0,84;
95 % Cl = 0,76 - 0,94; p = 0,008) a nutnosti hospitalizacie v dosledku srdcového zlyhania o
8 % (HR =0,92; 95 % Cl 0.86 - 0.97; p = 0,014).

Nebolo zistené zvysenie rizika hypoglykémie, pankreatitidy a rakoviny pankreasu v porovnani
s placebom (Marsico et al., 2020). Zaujimavym zistenim z hladiska klinickej praxe je skutocnost,
Ze nebol zisteny statisticky vyznamny rozdiel v znizeni rizika MACE u pacientov s uz
existujucimi kardiovaskuldarnymi ochoreniami a vysoko rizikovymi pacientmi z hl'adiska
kardiovaskuldarnych ochoreni. Uvedena skutocnost potvrdzuje konzistentne protektivny ucinok
GLP-RA aj u pacientov s existujucimi kardiovaskularnymi ochoreniami (Marsino et al., 2020).
Nedavno publikovana metaanalyza 8 studii - AMPLITUDE-O (efpeglenatid), ELIXA (lixisenatid),
EXSCEL (exenatid), HARMONY (albiglutid), LEADER (liraglutid), PIONEER 6 (semaglutid),
REWIND (dulaglutid) a SUSTAIN-6 (semaglutid) s celkovym poctom 60 080 pacientov pontkla
dalsi zaujimavy pohl'ad na GLP-1 RA. Prvym hodnotenym parametrom bol zloZeny ciel MACE
definovany ako Umrtie z kardiovaskularnych pricin, nefatalny infarkt myokardu a nefatalna cievna
mozgova prihoda. Dalej boli hodnotené separatne dalsie polozky - Umrtie zo véetkych pri¢in, hospitalizacia
v dosledku srdcového zlyhania, zlozeny hodnoteny parameter pre obli¢ky - klinickd manifestacia
makroalbuminurie, zdvojnasobenie koncentracie sérového kreatininu alebo znizenie rychlosti



glomerularnej filtracie (¢GFR) minimalne o 40 %, nutnost dialyzy, Umrtie v désledku ochorenia obli¢iek.
Taktiez analyza zahrnula zvolené parametre hodnotiace bezpecnost lieCby s GLP-1 RA - tazka
hypoglykémia, retinopatia, pankreatitida a nddorové ochorenia obliCiek (Sattar et al., 2021). Na zaklade
vysledkov autori metaanalyzy zhrnuli uvedené zistenia do nasledujtcich bodov (Sattar et al.,
2021):

1. GLP-1 RA znizuju MACE o 14 % (HR = 0,86; 95 % Cl = 0,80 - 0,93; p < 0,0001), nebola zistena
heterogenita uvedeného vysledku vo vztahu k chemickej strukture (molekule)
Studovanych GLP-1 RA (hodnota p = 0,14 pre vSetky vzajomné interakcie), rovnako doslo k
Statisticky vyznamnému znizeniu kazdej z troch zloziek MACE - Umrtie z kardiovaskularnych pricin,
nefatalny infarkt myokardu a nefatalna cievna mozgova prihoda

1. GLP-1 RA znizuju umrtnost z kardiovaskuldarnych pricin o 13 % (HR = 0,87; 95 % Cl = 0,80 -
0,94; p = 0,0010)
a umrtnost zo vsetkych pricin o0 12 % (HR = 0,88; 95 % Cl = 0,82 - 0,94; p = 0,0001)

1. GLP-1 RA znizuju nutnost hospitalizacie v dosledku srdcového zlyhania o 11 % (HR = 0,89;
95 % Cl = 0,82 - 0,98; p = 0,013) a zlozeny hodnoteny parameter pre oblicky o0 21 % (HR =
0,79;95% Cl =0,73-0,87; p < 0,0001)

1. GLP-1 RA nezvysuju riziko tazkej hypoglykémie, retinopatie a neziaducich tcinkov v
suvislosti
s pankreasom.

V komentaroch k vysledkom metaanalyzy autori zd6érazinuju skutocnost, Zze uvedené pozitivne
ucinky GLP-1 RA v liecbe DM2T predstavuju skupinovy efekt, ktory bol v minulosti prekryty
roznym dizajnom klinickych studii. Druhym délezitym zistenim vyplyvajdcim z uvedenej metaanalyzy
je potvrdenie znizenia nutnosti hospitalizacie

v dosledku srdcového zlyhania, kde ide taktiez o skupinovy efekt celej triedy GLP-1 RA (McGuire
& Pagidipat, 2021). Pouzitie GLP-1 receptorovych agonistov prinasa nové moznosti v komplexne;j
starostlivosti o pacientov s DM2T. Napriek ziskanym vysledkom podla niektorych autorov pouzitie GLP-1
RA v klinickej praxi zostava stale nedostato¢né (McGuire & Pagidipat, 2021; Nelson et al., 2021).
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