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Souhrn

Snizeni kardiovaskularniho rizika je hlavnim cilem lé¢by diabetes mellitus 2. typu. V soucasné dobé je intenzivné
studovan vliv konkrétnich typu antidiabetické Ié¢by na kardiovaskularni komplikace. Inkretinova lé¢ba diabetu za-
loZzend na ucincich glukagon-like peptidu 1 (GLP-1) respektive stimulace jeho receptoru GLP-1 agonisty predstavuje
z pohledu mozného snizeni rizika kardiovaskularnich komplikaci jeden z nejnadéjnéjsich pfistupl. Experimental-
nimi studiemi bylo prokazano, ze podéavani GLP-1 ¢i jeho agonistli vede ke zlep3eni endotelidlni dysfunkce, snizeni
krevniho tlaku a k ochrané myokardu pfi experimentalné vyvolané ischemii. Klinické studie s GLP-1 agonisty kon-
zistentné prokazuji pfi dlouhodobém podévani kromé zlepseni kompenzace diabetu také pokles krevniho tlaku,
snizeni hmotnosti a zlepseni lipidogramu spolu s mirnym zvy3enim tepové frekvence. V tomto ¢lanku se zaméfu-
jeme na kardiovaskularni t¢inky GLP-1 agonisty liraglutidu. Pfedbéznd analyza vyskytu kardiovaskuldrnich kompli-
kaci ve studiich lll. faze s liraglutidem potvrzuje kardiovaskularni bezpeénost této l1é¢by. Zatim otevienou otazkou
z(stava jeho mozny ochranny vliv proti vzniku kardiovaskularnich komplikaci, ktery je v sou¢asné dobé studovan
v rdmci prospektivni randomizované kardiovaskularni studie LEADER.
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Cardiovascular effects of GLP-1receptor agonist treatment: focus on
liraglutide

Summary

Cardiovascular risk reduction is the major aim of type 2 diabetes mellitus treatment. The effects of various antidiabet-
ics on the cardiovascular complications are currently under careful scrutiny. Incretin-based therapy that utilizes the ef-
fects of glucagon-like peptide 1 (GLP-1) or stimulation of its receptor by GLP-1 receptor agonists represents one of the
most promising approaches from the potential cardiovascular risk reduction point of view. Experimental studies have
shown that the GLP-1 and GLP-1 agonists treatment improves endothelial function, decrease blood pressure and pro-
tects myocardium during experimentally-induced ischemia. Clinical studies with GLP-1 receptor agonists consistently
show that, in addition to good antidiabetic efficacy, its long-term administration decreases blood pressure, body
weight and improves circulating lipid levels while slightly increasing heart rate. In this paper, we focus on the cardio-
vascular effects of GLP-1 receptor agonist liraglutide. Preliminary analyses of cardiovascular complications in phase Il
trials with liraglutide indicate its good cardiovascular safety. A possibility of cardioprotective effects of liraglutide re-
mains still open and is currently studied within a prospective cardiovascular trial LEADER.
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Uvod

Stoupajici prevalence obezity a diabetes mellitus
2. typu (DM2T) je problémem prakticky viech vyspé-
lych zemi svéta véetné Ceské republiky [1,2]. Zména
zZivotniho stylu s vyraznym omezenim fyzické aktivity
a snadnou dostupnosti kaloricky bohaté potravy pro
obyvatele vyspélych zemi svéta v kombinaci s genetic-
kym nastavenim naseho organizmu pro Setfeni energie
vede k postupnému zvySovani hmotnosti [3]. Obezita

se pak spolupodili na vzniku inzulinové rezistence
a u vétsiny obéznich posléze i DM2T [4]. Spolu s rozvo-
jem diabetu casto vznikaji také poruchy metabolizmu
lipidd, arteridlni hypertenze, prokoagulacni stav a fada
dalsich odchylek, jejichz kombinace je oznacovana jako
metabolicky syndrom ¢i syndrom inzulinové rezistence
[5,6]. U pacientli se syndromem inzulinové rezistence je
nékolikanasobné zvyseno riziko kardiovaskularni mor-
bidity i mortality [7].



Klasicky pouzivana antidiabetika (derivaty sulfonyl-
urey, glinidy, pioglitazon) dokazi u fady pacientd kompen-
zaci docasné zlepsit [8]. Problémem v3ak zlstavaji jednak
jejich casté nezadouci Ucinky (vzestup hmotnosti, hypo-
glykemie) a rovnéz postupné zhorsovani funkce beta-
-bunék [9,10]. Pokracuje tedy vyvoj novych IékQ, které by
nejen Ucinné zlepsily kompenzaci diabetu s minimem ne-
zadoucich Gcinkd, ale také pozitivné ovlivnily dalsi kardio-
vaskularni rizikové faktory nebo v optimalnim pfipadé pl-
sobily pifimo kardioprotektivné. Z dostupnych 1ékd se této
definici zatim nejvice pfiblizuje inkretinova lé¢ba zalozena
bud’ na zvyseni endogennich hladin glukagon-like pep-
tidu 1 (inhibitory dipeptidyl petidazy 4 — DPP-4) [11] nebo
stimulaci jeho receptoru (GLP-1 agonisté) [12]. V tomto
¢lanku se budeme vénovat kardiovaskuldrnim Gcinkdim
jednoho ze zastupcl GLP-1 agonist( - liraglutidu.

Inkretinova lécba diabetu

Jako inkretiny jsou oznacovany 2 hormony produkované
v tenkém stfevé — glukagon-like peptid 1 (GLP-1) a gastricky
inhibi¢ni polypeptid neboli glukézo-dependentni inzuli-
notropni polypeptid (GIP) [13]. U vétsiny diabetikd 2. typu
je pfitomna dysfunkce inkretinového systému projevu-
jici se nedostate¢nym vzestupem GLP-1 po poziti potravy
a snizenou citlivosti beta-bunék pankreatu na ucinky GIP
a castecnéiGLP-1[14].Endogenni GLP-1 je v fadu 2-3 minut
inaktivovan enzymem dipeptidyl peptidazou 4 (DPP-4),
a neni proto praktické jej pfimo vyuzivat k Ié¢bé DM2T. Dva
lé¢ebné pfistupy s vyuzitim inkretinového systému jsou za-
lozeny jednak na podavani inhibitort DPP-4 neboli glip-
tinG, které prodluzuji poloc¢as endogenniho GLP-1 [15],
jednak na podani tzv. GLP-1 agonistd, tedy latek rezistent-
nich k i¢inku DPP-4, které stimuluji GLP-1 receptor [16].

Zde se budeme nadéle podrobnéji vénovat GLP-1 ago-
nistm, a to predevsim jednomu ze zéastupctl této sku-
piny - liraglutidu.

GLP-1 agonisté vedou u diabetikd 2. typu k vyznam-
nému snizeni glykemie a glykovaného hemoglobinu
diky stimulaci inzulinové sekrece a snizeni hladin gluka-
gonu [17]. Uvedené ucinky jsou glukézo-dependentni
a lécba GLP-1 agonisty tak v monoterapii prakticky ne-
zvysuje riziko hypoglykemie. Podavani GLP-1 agonistu
vede navic ke snizeni pfijmu potravy kombinaci zpo-
maleni vyprazdiiovani zaludku a centralnich anorektic-
kych ucinkd, k poklesu télesné hmotnosti a také ke sni-
zeni systolického i v mensi mife i diastolického krevniho
tlaku [18]. V8echny GLP-1 agonisty je nutné podavat
subkutanni injekci pomoci pfedplnéného pera. Pokusy
s peroralnimi GLP-1 agonisty jsou zatim spise ve stadiu
experimentl respektive velmi ¢asnych fazi klinickych
zkousek. Nize diskutovany liraglutid je nasazovan v ini-
cidlni davce 0,6 mg denné, ktera je pfi dobré toleranci
po 14 dnech zvysena na 1,2 mg denné. V pfipadé nedo-
state¢ného ucinku je mozné i zvysenina 1,8 mg denné.

Kardiovaskularni acinky GLP-1
Plvodni prace provedené vesmés na potkanich a mysich
modelech naznacovaly vyskyt receptort pro GLP-1 v fadé
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tkdni a organd: kromé gastrointestindlniho traktu také
v centralnim nervovém systému, v myokardu, v burikdch
hladké svaloviny cév, v endotelidlnich burikach, v makro-
fazich a v fadé dalsich [19]. Vliv GLP-1 a GLP-1 agonistl
byl studovéan mimo jiné na experimentélnich modelech
ischemického preconditioningu a infarktu myokardu. Na
modelu mysiho perfundovaného myokardu vedlo po-
davani jak GLP-1, tak jeho metabolitu 9-36 ke zlepseni
srde¢ni kontraktility i postischemického pratoku koro-
narnimi tepnami [20] a po podani GLP-1 rovnéz doslo
ke snizeni velikosti lozZiska infarktu [21]. Zlepseni kon-
traktility myokardu bylo popsano u fady experimen-
talnich modell poskozeni myokardu véetné dilatované
kardiomyopatie a experimentalnich modell infarktu
myokardu [22]. Ochranny vliv byl v experimentu pro-
kazan i pti podavani dalsich v soucasné dobé dostup-
nych GLP-1 agonistl [23,24]. K dispozici je i nékolik kli-
nickych studii zamérenych na vlivy GLP-1 na srde¢ni
funkci u lidi. Bylo napf. prokdzano, ze 5mési¢ni infuzni
podavani GLP-1 vedlo k signifikantnimu zlepseni ejekéni
frakce a kardiovaskularni vykonnosti u pacientt se srde¢-
nim selhanim [25]. Kratkodobé 72hodinové infuzni po-
davani GLP-1 pacientdm s infarktem myokardu a ejekéni
frakci < 40 % vedlo ke zvyseni ejekeni frakce levé komory
azlepseni skére pohyblivosti jejich stén [26]. V jiné rando-
mizované studii provedené u pacientll s DM2T podstu-
pujicich srde¢ni bypass vedlo podavani GLP-1 agonistd
ke snizeni mnozstvi podavanych inotropné pusobicich
Iékd a snizeni davky inzulinu [27].

Vliv podavani GLP-1 na endotelialni
dysfunkci
Podavani GLP-1 vedlo ke snizeni cévni rezistence v plic-
nim cévnim recisti u potkaniho modelu a také ke zlep-
$eni endotelidlni dysfunkce u experimentédlniho po-
tkaniho modelu obezity a inzulinové rezistence [28].
Podobné ucinky byly po podani infuze GLP-1 i u paci-
entl s DM2T [29]. Zvazovano je i mozné piimé plsobeni
GLP-1 na ateroskleroticky proces, v némz muze hrat roli
pfitomnost GLP-1 receptorli na makrofazich. Bylo po-
psano, Ze podavani exendinu 4 (latka, na jejimz zakladé
byl syntetizovan prvni GLP-1 agonista exenatid) vedlo
k inhibici adheze monocytli na cévni sténu u mysiho
modelu aterosklerézy. U tradi¢né pouzivaného expe-
rimentdlniho modelu aterosklerézy — mysi s knockou-
tem apolipoproteinu E - vedlo podavani exendinu ke
snizeni adheze monocytd na endotel a potlaceni ate-
rosklerotického procesu. V in vitro experimentu bylo
podanim exendinu 4 potlaceno zvyseni exprese TNFa
a monocytarniho chemoatraktivniho proteinu 1 vyvo-
lané lipopolysacharidem. Celkové tyto experimentalni
vysledky naznacuji mozny pfimy inhibi¢ni vliv poda-
vani GLP-1 a GLP-1 agonistli na ateroskleroticky proces.
Koncept pfimého kardioprotektivniho pulsobeni
GLP-1 byl pomérné zasadné ovlivnén vysledky studie
publikované v letosnim roce. Autofi zde s pouzitim
vysoce selektivni protilatky sledovali vyskyt recep-
torl GLP-1 v rliznych lidskych respektive opicich tka-
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nich a orgdnech [30]. Zasadni rozdil oproti predcho-
zim studiim byl v pouziti superselektivni protilatky
s minimalni moznosti nespecifické vazby a v pouziti
lidskych a opicich tkani. Pfedchozi studie naznacu-
jici bohaté rozsiteni GLP-1 receptort v mnoha tkanich
a orgénech byly totiz provedeny pfevazné na hloda-
v¢ich modelech a s méné specifickou protildtkou. Vy-
sledky vyse uvedené studie byly pomérné prekvapivé.
Napt. v lidském myokardu byl vyskyt GLP-1 receptord
v myokardu zaznamendn pouze v sinoatridlnim uzlu,
avsak nikoliv v béznych myocytech nebo v dalsich ¢as-
tech myokardu. Podobné se vétsi pocet GLP-1 recep-
torll nevyskytoval ani v myocytech ¢&i jinych bunkach
velkych cév. Tyto nové vysledky naznacuji, ze popsané
kardioprotektivni uc¢inky GLP-1 budou zfejmé vice dany
nepfimymi vlivy (napf. kardioprotektivnimi vlivy inzu-
linu, snizeni hmotnosti a krevniho tlaku) nez pldvodné
predpokladanym pfimym plsobenim prostfednictvim
GLP-1 receptor( v kardiovaskularnim systému.

Vyvoj GLP-1 agonisty liraglutidu

Liraglutid byl vyvinut pomoci rekombinantni DNA
technologie se snahou o co nejvétsi strukturdini po-
dobnost s endogennim GLP-1. Ve srovnani s lidskym
GLP-1 doslo pouze ke 2 modifikacim molekuly [31]: pfi-
dani 16uhlikové palmitové mastné kyseliny na pozici
26 a nahrazeni lysinu argininem na pozici 34. Sekvence
liraglutidu je tedy z 97 % homogenni s lidskym GLP-1.
Diky uvedenym modifikacim ma v3ak liraglutid biolo-
gicky polocas kolem 13 hod, a je proto mozné jej poda-
vat 1krat denné. Kromé rezistence molekuly liraglutidu
k G¢inkm DPP-4 je jeho prodlouzeny biologicky polo-
¢as dan také tvorbou heptamertd po injekénim podani
do podkozi a reverzibilni vazbou cirkulujiciho liraglu-
tidu na albumin.

Preklinicka data s liraglutidem

Experimentalni studie provedené na mysich a po-
tkanich modelech DM2T prokazaly pti podavani lira-
glutidu zlepseni kompenzace diabetu, pokles télesné
hmotnosti [32] a zvyseni poctu a snizeni apoptdzy be-
ta-bunék v Langerhansovych ostrlvcich pankreatu [33].
Z kardiovaskuldrnich u¢inkd doslo na mysim modelu in-
farktu myokardu pfi podavani liraglutidu k signifikant-
nimu zlepseni prezivani v disledku zmenseni velikosti
infarktového lozZiska, snizeni poctu ruptur myokardu
a zlepseni srde¢niho vydeje [24]. Na prase¢im modelu
ischemie-reperfuze nebyla velikost infarktového lo-
Ziska podavanim liraglutidu ovlivnéna [34].

Dosud velmi malo studii se zabyvalo potencidlnimi
neuroprotektivnimi Ucinky liraglutidu, pfestoze experi-
mentalni data naznacuji, Zze endogenni GLP-1 ma neuro-
protektivni a proliferacni ucinky v centralnim nervovém
systému [21,35]. V experimentalnich studiich na mysich
a v mensi mife také na potkanech byla po podavani vy-
sokych davek liraglutidu popséna hyperplazie a naddory
z C bunék stitné zlazy. C bunky stitné zlazy obsahuiji re-
ceptory pro GLP-1, jejichz aktivace liraglutidem vede ke

zvyseni sekrece kalcitoninu [32]. Experimenty na prima-
tech ani in vitro experimenty na liniich lidskych C bunék
proliferacni efekty liraglutidu nepotvrdily. Rovnéz méreni
kalcitoninu v rdmci rozsahlého klinického programu
LEAD sledujiciho U¢inky liraglutidu u pacientli s DM2T
neprokazalo zvy3eni hladin kalcitoninu ani zvy3eny
vyskyt meduldrnich karcinomu stitné zldzy z C bunék
[36]. Jednoznacné se ukazuje, ze za prolifera¢ni efekt lira-
glutidu u hlodavcich modelt je zodpovédny vyssi pocet
C bunék a jejich receptord pro GLP-1 a ze tento Ucinek
neni ptitomen u primatd ani u lidi.

Ucinnost liraglutidu v léébé DM2T

Studie faze 2 potvrdily bezpecnost liraglutidu u lidi
a jeho antidiabetické ucinky, a bylo tedy pfikro¢eno
k rozsdhlému klinickému programu srovndavajicimu
ucinnost liraglutidu s jingymi antidiabetiky. U&innost li-
raglutidu byla podrobné zkoumana sérii klinickych
studii LEAD 1-6 (Liraglutide Effect and Action in Dia-
betes). V téchto studiich byl liraglutid podévén pacien-
tdm prakticky ve vsech stadiich DM2T a jeho ucinnost
byla srovndvana s glimepiridem, rosiglitazonem, exe-
natidem a inzulinem glarginem [31,37-39]. S vyjimkou
studie LEAD3, v niz byl glimepirid i liraglutid podavan
v _monoterapii, byla vesmés srovnavana kombinacni
|écba s metforminem [40]. V ptipadé studie LEAD4 byla
srovndna ucinnost pridani liraglutidu ke kombinaci
metforminu s rosiglitazonem oproti kombinaci metfor-
minu s rosiglitazonem [37].

Ve vsech uvedenych studiich vedlo podavani liraglu-
tidu konzistentné k poklesu glykemie nala¢no (o 0,84-
2,4 mmol/l), glykovaného hemoglobinu (- 0,8-1,5 %) a té-
lesné hmotnosti (- 0,2-3,24 kg). Liraglutid byl ve studiich
LEAD1 a LEAD2 podévan v davkach 0,6;1,2 a 1,8 mg, pfi-
¢emz nejvyssi davka byla nejucinnéjsi [41,42]. Ve studiich
LEAD3 a LEAD4 byl liraglutid podavan v davkach 1,2 mg
a 1,8 mg denné, v pfimych srovnavacich studiich s glargi-
nem (LEAD5) a exenatidem (LEAD®6) pak pouze v davce
1,8 mg/denné [39,43].

Studie LEAD1 prokazala vyznamné vyssi ucinnost li-
raglutidu pfidaného do kombinace k derivatu sulfony-
lurey glimepiridu ve srovnani s rosiglitazonem [41]. Ve
studii LEAD2 vedla kombinace liraglutidu s metformi-
nem k vyznamné lepsi kompenzaci diabetu ve srovnani
s kombinaci metforminu s glimepiridem [44]. Rovnéz
monoterapie liraglutidem zlepsila kompenzaci diabetu
Iépe nez monoterapie glimepiridem (LEAD3) [42]. Studie
LEAD4 prokazala signifikantni zlepseni kompenzace dia-
betu pfi pfidani liraglutidu do kombinace s metformi-
nem a rosiglitazonem [37]. Studie LEAD5 prokazala, ze
kombinace meftorminu, glimepiridu a liraglutidu vede
k vyznamnéjsimu zlepseni kompenzace nez kombinace
meftorminu, glimepiridu a inzulinu glargin spolu s po-
klesem télesné hmotnosti a mensim vyskytem hypo-
glykemii [43]. Ve skupiné Ié¢ené liraglutidem byl oviem
vyssi vyskyt gastrointestinalnich nezadoucich ucinka. Ve
studii LEAD6 bylo podavani liraglutidu v davce 1,8 mg
denné ucinnéjsi ve vztahu k poklesu glykovaného he-
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moglobinu ve srovnani s exenatidem (rozdil 0,3 %) a gly-
kemie na la¢no, zatimco pokles postprandidlni glykemie
po snidani a po vecefi byl vyraznéjsi pfi podavani exe-
natidu [39]. Vyskyt nauzey na konci studie byl pfi poda-
vani liraglutidu vyznamné nizsi nez pfi podavani exe-
natidu (11 vs 2 % z celkové populace na konci studie).
V oteviené extenzi studie LEAD6 byla ¢ast pacientl pu-
vodné lé¢ena exenatidem prevedena na liraglutid. Pre-
vedeni na liraglutid vedlo u pacientl pfevedenych z exe-
natidu na liraglutid k poklesu glykovaného hemoglobinu
0 0,3 %, k dalSimu snizeni télesné hmotnosti (o 1 kg), vy-
znamnéjsimu poklesu glykemie nala¢no, snizeni TK (o asi
3 mm Hg), zlepseni mérené inzulinové sekrece a rovnéz
k nizsimu vyskytu hypoglykemie.

Pfimé srovnani ucinnosti liraglutidu v davkach 1,2
a 1,8 mg a inhibitoru DPP-4 sitagliptinu (v davce 100 mg)
bylo provedeno v 26tydenni studii publikované Pratleym,
v niz byly oba léky podavany diabetiklim 2. typu neuspo-
kojivé kompenzovanym pfi 1é¢bé metforminem [45]. Li-
raglutid v davce 1,2 a 1,8 snizil glykovany hemoglobin
o 1,2 resp. 1,5 % ve srovnani s poklesem o 0,9 % pfi po-
davani sitagliptinu a ved| také k vyraznéjSimu poklesu
hmotnosti (0 2,9, resp. 3,4 kg vs pokles o 1 kg pfi poda-
vani sitagliptinu). | pfes mirné vyssi vyskyt nezddoucich
ucinkld (zejména nauzey a prajmu) pii podavani liraglu-

1é¢bé liraglutidem nez sitagliptinem.

Ucinky liraglutidu na kardiovaskularni
rizikove faktory

Snizeni hmotnosti v rdmci programu studii programu
LEAD bylo podrobnéji diskutovano vyse. Lécba liraglu-
tidem vede ke snizeni hmotnosti 0 2-4 kg, a to zejména
diky poklesu mnozstvi viscerdlniho tuku [46]. Z hle-
diska klinické ucinnosti je dllezité, ze pokles hmotnosti
nekoreluje s vyskytem gastrointestinalnich nezadou-
cich Ucinkd a je podobny u pacientl s vyskytem nauzey
a zvraceni i bez néj.

Z hlediska ovlivnéni kardiovaskularnich komplikaci
je zasadni optimalni kontrola krevniho tlaku a hladin
lipid@. Ve studiich programu LEAD vedlo podavani lira-
glutidu v déavce 1,8 a 1,2 mg denné k poklesu krevniho
tlaku 0 2,59 resp. 2,49 mm Hg [38]. Snizeni krevniho tlaku
bylo nejvice patrné pfi kombinaci liraglutidu s metformi-
nem a rosiglitazonem, v tomto pfipadé doslo k jeho po-
klesu o 5,5 mm Hg pfi davce 1,2 mg a o 6,7 mg Hg pfi
davce 1,8 mg.

Za zminku stoji také mirné zlepseni lipidového pro-
filu nala¢no a zejména velmi vyznamny vliv na snizeni
postprandidlni hyperlipidemie [47] a z hlediska kardio-
vaskularni bezpecnosti téz fakt, ze 1écba liraglutidem
nezvysuje sama o sobé riziko hypoglykemie [48].

Jedinym potencialné negativnim kardiovaskularnim
ucinkem liraglutidu a prakticky celé tfidy GLP-1 agoni-
stll je mirné zvyseni tepové frekvence, které v priméru
ve vétsich studiich a metanalyzach dosahuje hodnoty
2-3 tepU/min [46]. Za zminku v3ak stoji, Ze v zadné z jed-
notlivych studii ani v jejich metaanalyzach nebylo za-
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znamenano zvyseni srde¢nich arytmii ¢i jinych pfihod
souvisejicich se vzestupem tepové frekvence.

Zaveér a dalsi perspektivy

Z kardiovaskularnich studii s novymi antidiabetiky byly
v soucasné dobé ukonceny studie se tfemi DPP-4 in-
hibitory (EXAMINE s alogliptinem, SAVOR-TIMI se sa-
xagliptinem a TECOS se sitagliptinem) a GLP-1 agonis-
tou lixisenatidem (studie ELIXA) provedené na populaci
pacientd s velmi vysokym kardiovaskularnim rizikem
nebo jiz manifestni ateroskler6zou [49,50]. Ve viech
pfipadech byl vliv na kombinovany kardiovaskularni
cil neutralni, coz samoziejmé nevylucuje, ze dalsi latky
z uvedenych skupin mohou mit Ucinky jiné.

Trida GLP-1 agonistl vede z dostupnych antidiabe-
tickych 1ékd k nejkomplexnéjSimu a nejvyznamnéjsimu
ovlivnéni fady kardiovaskuldrnich rizikovych faktort
véetné snizeni hmotnosti, poklesu krevniho tlaku a zlep-
Seni dyslipidemie. Tyto pozitivni Ucinky tak v kombinaci
s jejich dobrou antidiabetickou Ucinnosti davaji nadéji
na pozitivni ovlivnéni kardiovaskularni mortality a mor-
bidity. K definitivnimu posouzeni této moznosti bude
nutné vyckat vysledkll prospektivnich studii zamére-
nych na ovlivnéni kardiovaskularni morbidity a morta-
lity. V pfipadé liraglutidu v sou¢asné dobé probiha roz-
sahla kardiovaskularni studie LEADER zahrnujici vice nez
9000 pacientli s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem
randomizovanych do skupiny Ié¢ené liraglutidem nebo
placebem [48]. Jeji vysledky by mély byt prezentovany
v roce 2016. Primarnim cilem této studie je prokazat kar-
diovaskularni bezpecnost liraglutidu u pacientl s vyso-
kym kardiovaskularnim rizikem. V podobném designu
v soucasné dobé probihaji i studie s dalsimi GLP-1 ago-
nisty a jinymi novymi antidiabetiky.

Design vsech téchto probihajicich studii vychazi z po-
zadavkl amerického FDA na prokazani kardiovaskularni
bezpecnosti novych antidiabetik u pacientd s jiz mani-
festnimi aterosklerotickymi komplikacemi nebo vyso-
kym kardiovaskularnim rizikem. Z patofyziologického
pohledu by vétsi efekt bylo mozné ocekdvat u pacientd
bez manifestni aterosklerézy. Ani neutralni vysledky pro-
bihajicich kardiovaskularnich studii tedy nevylu¢uji moz-
nost jejich kardioprotektivnich G¢inkl v pfipadé poda-
vani u pacientd s diabetem a méné pokrocilymi stadii
aterosklerozy.

Podporovdno RVO VFN64165, SVV260145 a projektem
OPPK CZ.2.16/3.1.00/24012.
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