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9 642 Ucastnikd), kterd je jiz designovanad jako superiorni a kterd by
unemocnych s DM 2. typu méla pfinést dalsi informace o efektu tohoto
léku na vyskyt hlavnich KV pfihod. Nicméné jiz soucasna doporucenf
7 hlediska ucinku semaglutidu na redukci KV rizika nerozlisuji mezi
subkutanni a perordlni formou a berou jej jako jednoho z reprezentant(
GLP-1 RA, u kterych je jednoznacné prokdzan KV benefit (1).

GLP-1 RA jako optimalni lék pro vcasné
zahajeni lécby DM 2. typu

U vétsiny diabetikl 2. typu je dysfunkce inkretinového systému pro-
jevujici se nedostate¢nym vzestupem hladin GLP-1 po pfijmu potravy
patrna jiz v ¢asnych fazich onemocnéni (19). Podavéani GLP-1 RA kromé
vyznamného zlep3eni kompenzace diabetu plsobf protektivné na beta-
-bunky Langerhansovych ostrlvkd, je provdzeno poklesem hmotnosti
a spojeno s minimalnfm rizikem hypoglykemie. Jedna se tedy o U¢innou,
z hlediska patofyziologie racionaini a komplexni lé¢bu diabetu 2. typu,
kterd navic mUze pUsobit preventivné z hlediska cévnich komplikaci.
Ateroskleroticky proces probiha fadu let asymptomaticky a na jeho
pocétku je expozice nepostizené cévni stény rizikovym faktorim. Jiz
v této fazi mohou GLP-1 RA brénit svym Ucinkem rozvoji aterosklerdzy.
Nejen Ze ovlivni hyperglykemii, vedou také k poklesu krevniho tlaku,
viscerdlnf obezity a chronického zanétu, ale téz pfiznive upravi lipidové
spektrum. Prepoklada se jejich pfimy pozitivni vliv na cévni sténu, kde
zlepsuji funkci endotelu (zvysuji produkci NO, snizuji expresi adhe-
zivnich molekul, plsobi antitromboticky), inhibuji proliferaci bunék
hladkého svalstva, potlacuji lokaIni zadnét a brani kumulaci lipidd (20).
Experimentdiné bylo u mysi prokdzano, ze liraglutid i semaglutid po-
tlacuji expresi gen(, které jsou zapojeny do patogeneze aterosklerdzy:
ridi zanétlivou infiltraci cévni stény, metabolismus cholesterolu, tvorbu
extraceluldrni matrix aterosklerotickych platd, nebo maji vliv na jejich
prokrvacenf (21).

V soucasné dobé mame k dispozici dvé skupiny 1ékd s prokdzanym
efektem na pokles KV rizika diabetikl 2. typu, a to GLP-1 RA a glifloziny
(1). Pro vcasnéjsi zahajeni terapie GLP-1 RA by mohly svédcit klinicka
data, jez dokladaji KV benefit nékterych GLP-1 RA i u vysoce rizikovych
nemocnych v primarni prevenci (22). Jejich dFivéjsi podavani podpo-
ruji i vyse uvedené skutecnosti a pfedevsim fakt, Ze GLP-1 RA snizujf
KV riziko zejména pfimym antiaterosklerotickym ucinkem. Vime, ze
esencialnim rizikovym faktorem aterosklerdzy je dyslipidemie. Existuji
dikazy, Ze p. 0. semaglutid ve srovnani's placebem signifikantné snizuje
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hladiny celkového, LDL-cholesteroluy, triglyceridd (TG), lipoproteind
o velmi nizké hustoté (VLDL) a apolipoproteinu B48 (apo48) na la¢no,
a hlavné vyznamné redukuje postprandidlni vzestup TG, VLDL a apoB48
(23). Podobny tcinek na la¢né koncentrace lipidQ byl zaznamendan
i v nékterych studiich klinického programu PIONEER (10, 13, 15, 16, 17).
A stejny efekt na postprandialni zmény lipidl (TG, VLDL a apoB48) mél
i s.c. podavany semaglutid u obéznich jedinct (24). Pfedpoklada se, ze
zejména redukce postprandidlni hyperlipidemie predstavuje dulezity
faktor KV preventivniho Uc¢inku GLP-1 RA (25). Data ze studie PIONEER 2
navic dokladaji, ze oralni semaglutid ved! k signifikantné vétsimu po-
klesu hladin CRP a vétsi redukci obvodu pasu nez empagliflozin (15),
coz ukazuje na vétsi miru ovlivnéni prozanétlivych rizikovych faktord
aterosklerdzy.

Jelikoz je nyni semaglutid dostupny i v p. o. formé, odpada drivéjsi
omezeni ¢asného zahajeni GLP-1 RA, kdy byly tyto preparaty k dispozici
jen pro subkutdnni podavani. PerordInf semaglutid bude tedy vhodny
hlavné u pocétecnich forem diabetu, napt. u nemocnych nedostate¢né
kompenzovanych pfi terapii samotnym metforminem jako alternativa
DPP-4 inhibitort, nebo pfi jejich selhani. U rizikovych jedinct pak
predstavuje alternativu SGLT-2 inhibitor(. Vysledky studii PIONEER 5, 6
a 8 nicméné ukazaly, Ze je Ucinny a bezpecny i u pokrocilejsich stadif
onemocnéni, véetné nemocnych s orgdnovymi komplikacemi. Zda se
tedy, Ze jeho ¢astéjsimu nasazeni budou branit hlavné thradova ome-

zenf a z toho vyplyvajici financni nédro¢nost pro eventudlni samoplatce.

Zaver
GLP-1 RA jsou U¢innd antidiabetika s minimalnim rizikem hypo-
glykemie, spojena s vyznamnym poklesem hmotnosti a v nékterych
pripadech také s redukci KV rizika nemocnych. Je dokumentovén jejich
ochranny vliv na beta-burky Langerhansovych ostrivkd i véasné an-
tiaterosklerotické plsobent, a proto by se tato lé¢ba neméla zbytec¢né
odkladat. Semaglutid patii mezi GLP-1 RA s prokdzanym KV benefitem.
V soucasné dobé je k dispozici také v peroralni formé, kterd je vhodna
predevsim k [é¢bé inicidlni faze DM 2. typu. Nicméné Ucinny byva
i pfi pozdé&jsim zahajeni terapie, a to u rlznych populaci diabetikd.
Studie PIONEER 6 prokdazala KV bezpecnost oralniho semaglutidu, jeho
podavani bylo provazeno signifikantni redukci KV i celkové mortality.
Pripravek je dobrfe sndsen, s obdobnym bezpecnostnim profilem jako
se setkdvame u ostatnich GLP-1 RA.
Podporeno MZ CR - RVO (FNOL, 00098892).

7.Hauge C, Breitschaft A, Hartoft-Nielsen ML et al. Effect of oral semaglutide on the pharma-
cokinetics of thyroxine after dosing of levothyroxine and the influence of co-administered
tablets on the pharmacokinetics of oral semaglutide in healthy subjects: an open-label,
one-sequence crossover, single-center, multiple-dose, two-part trial. Expert Opin Drug
Metab Toxicol. 2021;17:1139-1148.

8. Davies M, Pieber TR, Hartoft-Nielsen ML et al. Effect of oral semaglutide compared with
placebo and subcutaneous semaglutide on glycemic control in patients with type 2 dia-
betes: a Randomized Clinical Trial. JAMA 2017;318:1460-1470.

9. Kim YG, Hahn S, Oh TJ et al. Differences in the HbAlc-lowering efficacy of glucagon-
-like peptide-1 analogues between Asians and non-Asians: a systematic review and meta-
-analysis. Diabetes Obes Metab. 2014;16:900-909.

10. Aroda VR, Rosenstock J, Terauchi Y et al. PIONEER 1 Investigators. PIONEER 1: Rando-
mized Clinical Trial of the Efficacy and Safety of Oral Semaglutide Monotherapy in Com-
parison With Placebo in Patients With Type 2 Diabetes. Diabetes Care. 2019;42:1724-1732.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



