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Glucagon like peptide-1 receptorovi agonisté (GLP-1 RA) jsou Uc¢inna antidiabetika spojena s vyznamnym poklesem hmot-
nosti a minimalnim rizikem hypoglykemie. Semaglutid patfi mezi GLP-1 RA s prokdzanym kardiovaskularnim benefitem.
V soucasné dobé je k dispozici také v perordini formé, kterd je vhodna predevsim k 1é¢bé inicidlni faze diabetu 2. typu.
Nicméné byva ucinny i pfi pozdéjsim zahdjeni terapie, a to u rliznych populaci diabetikl. Studie PIONEER 6 prokazala
kardiovaskularni bezpecnost ordIniho semaglutidu, jeho podavani bylo provazeno signifikantni redukci kardiovaskularni
i celkové mortality.
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Oral semaglutide - Rybelsus®, the first GLP-1 receptor agonist for oral use in clinical
practice

Glucagon like peptide-1 receptor agonists (GLP-1 RA) are potent antidiabetic drugs associated with significant weight loss and
minimal risk of hypoglycemia. Semaglutide is a GLP-1 RA with a proven cardiovascular benefit. It is currently also available in
oral form, which is especially suitable for the treatment of the initial phase of type 2 diabetes. However, it is also effective at
later initiation of therapy, in different diabetic populations. The PIONEER 6 trial demonstrated cardiovascular safety of oral

semaglutide, its administration was accompanied by a significant reduction in cardiovascular and overall mortality.
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Uvod

Glucagon like peptide-1 (GLP-1) receptorovi agonisté (RA) pred-
stavuji moderni Ié¢bu diabetu mellitu (DM) 2. typu, kterd je spojena
s efektivni glykemickou kontrolou, minimalnim rizikem hypoglykemie,
poklesem hmotnosti a u nékterych preparatd také s redukci kardio-
vaskularniho (KV) rizika nemocnych. Podle sou¢asnych doporuceni
ADA/EASD by mély byt u diabetikd 2. typu s pfitomnym ateroskle-
rotickym KV onemocnénim nebo u jedincl s vysokym rizikem tako-
vého onemocnéni po zahdjeni [é¢by metforminem pridany GLP-1
RA s prokdzanym KV Gc¢inkem. Mezi né se fadf liraglutid, dulaglutid
a semaglutid. Zahajeni této lé¢by (obdobné jako alternativni zafazenti
gliflozinC s prokdzanym KV benefitem) ma byt nezavislé na podavani
metforminu a kompenzaci diabetu, nebot snizuje KV riziko bez ohledu
na glykemickou kontrolu (1).

Rybelsus®, GLP-1 RA pro peroralni podani
Doposud bylo urcitou nevyhodou GLP-1 RA, Ze se mohly aplikovat
pouze parenterdlné (subkutanné), coz v nékterych pfipadech vedlo
k oddalenizahdjeni této lécby ¢i k jejimu Uplnému odmitnuti. Rybelsus®
je prvni perordlni GLP-1 RA, ktery se v roce 2021 dostal do bézné kli-
nické praxe. Jeho Ucinnou latkou je semaglutid, coz je mensi protein,
ktery jevi asi 94% sekvencni homologii s nativnim GLP-1 a ktery byl jiz
dfive dostupny pro subkutanni aplikaci jako 1ék Ozempic®. Aby se pfi
perordlnim podani pfedeslo jeho degradaci proteolytickymi enzymy
v gastrointestindlnim traktu, byl semaglutid doplnén o enhancer —
sodium N-(8-(2-hydroxybenzoyl)amino)kaprylat (SNAC). Jde o derivat
mastné kyseliny, ktery brani rozlozenf Gcinné latky diky lokalnimu zvy-
senfa udrZenf pH, ¢imZ se sniZf aktivita proteolytickych enzymd. Také
se zvysuje rozpustnost semaglutidu, coz akceleruje jeho mezibunécny
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