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Abstrakt

Kardiovaskularni komplikace jsou hlavni pfi¢inou zvySené mortality u nemocnych s diabetem 2. typu. Proto je dileZitym
cilem lécby diabetikl 2. typu sniZeni jejich celkového kardiovaskularniho rizika, a tim i kardiovaskularni morbidity a mor-
tality. K tomu je nutna intenzivni intervence klasickych rizikovych faktord, tedy Ié¢ba dyslipidemie, arteridlni hypertenze,
zékaz koureni a zména Zivotniho stylu. Velmi ddleZita je také uspokojivd kompenzace diabetu, a pokud mozno i pouziti anti-
diabetik s pozitivnim vlivem na kardiovaskularni komplikace. Cilem tohoto ¢lanku je shrnout vyuziti GLP1-agonistl u paci-
entl s diabetem 2. typu v kontextu dalSich 1é¢ebnych moZnosti se zamérenim na jejich kardiovaskularni Géinky a ovlivnéni
kardiovaskularnich komplikaci.

Klicova slova: diabetes mellitus 2. typu - agonisté GLP1-receptor( - kardioprotektivita - kardiovaskularni komplikace

Abstract

Cardiovascular complications are main cause of increased mortality in patients with type 2 diabetes. Decrease of overall
cardiovascular risk and subsequently cardiovascular morbidity and mortality in type 2 diabetes patients is therefore an im-
portant treatment aim. To this end, intensive intervention of classical risk factors such as dyslipidemia, arterial hyperten-
sion, smoking along with lifestyle intervention is necessary. Satisfactory glucose control optimally with the use of antidia-
betic medication with positive effect on cardiovascular complication is of high importance as well. The aim of this paper is
to summarize the use GLP-1 receptor agonists in patients with type 2 diabetes within the context of other treatment option
focusing on the their cardiovascular effects and their influence on cardiovascular complications.
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Uvod

a rozvoji poruchy metabolizmu lipidd, arteridlni hypertenze,

| pres velkou pozornost, ktera je vénovana novym |éCebnym
moznostem diabetu 2. typu (DM2T), jeho prevalence celosvé-
tové stoupéd a tento vzestup je patrny i v Ceské populaci [1].
PFiciny tohoto stavu (nadmérny pfijem energeticky bohaté
stravy, sniZujici se fyzicka aktivita, genetickd z&téz) jsou
dobfe popsany, jejich Gcinné ovlivnéni je v8ak v praxi velmi
obtizné. Intervence zamérené na dietni a reZzimova opatreni
je sice mozné realizovat v ramci kontrolovanych studii, av§ak
jejich uvedeni do rutinni praxe opakované selhava.
Zasadnim rizikovym faktorem pro vznik DM2T je obezita
[2]. Jeji pFitomnost zarovef vyznamné prispiva ke vzniku
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prokoagulaéniho stavu a fadé dalSich odchylek, které jsou
spole&né oznacovany jako metabolicky syndrom ¢i syndrom
inzulinové rezistence [3]. Pfitomnost tohoto syndromu vede
k vyznamnému zvySeni kardiovaskularni (KV) morbidity a mor-
tality, které se dale prohlubuje u pacientd s neuspokojivou kom-
penzaci DM2T [4]. KV-komplikace pak i pfes vyznamné zlepSeni
lé€ebnych mozZnosti zlstavaji nejcastéjsi pricinou mortality pa-
cientl s DM2T.

Lé&ba DM2T byla dlouho omezena na preparaty, které ¢asto
vedly ke zvySovani hmotnosti a také k postupnému zhorSovani
funkce B-bunék [5] (derivaty sulfonylurey) nebo ke zvySeni
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rizika hypoglykemie a zvySovani hmotnosti (derivaty sulfo-
nylurey, inzulin). V8echny tyto neZzadouci G¢inky mohou déle
prohloubit jiz tak vysoké KV-riziko diabetikl 2. typu [4,6].
Zavedeni |1éCby zaloZené podéavani receptorovych agonis-
td glukagonu-like peptidu 1 (GLP1-RA), které maji diky mo-
difikované struktufe podstatné delSi poloCas nez endogenni
GLP1 a plsobi po vazbé na receptor pro GLP1 [7], moZnosti
lé&by DM2T zésadné rozsifilo. Rada GLP1-RA totiz kromé zlep-
Seni kompenzace diabetu, lipidogramu, v kombinaci se sniZe-
nim hmotnosti a krevniho tlaku v KV-studiich sniZila vyskyt
KV-komplikaci a nékteré z nich i celkovou a KV-mortalitu [8]. KV-
-UCinky GLP1-agonistl jsou prehledné shrnuty v tomto ¢lanku.

Postaveni GLP1-RA v Iécbé diabetu

GLP1-RA jsou v souCasné dobé spolu s glifloziny jedinymi
skupinami antidiabetik, jejichZ zastupci sou¢asné se zlepSe-
nim kompenzace diabetu sniZuji krevni tlak, télesnou hmot-
nost a v pripadé GLP1-RA také hladiny lipidd nalacéno i post-
prandidlné. Kombinace téchto pozitivnich efektld s vyse
popsanymi kardioprotektivnimi efekty a zpomalenim pro-
grese diabetického onemocnéni ledvin tak stavi GLP1-RA
s prokézanou kardio- a nefroprotektivitou (liraglutid, dula-
glutid a semaglutid) na pfedni mista I[é€ebného algoritmu DM2T.
GLP1-RA jsou doporucovany predevsim u pacientd s vysokym
KV-rizikem ¢&i s anamnézou KV-komplikaci, dale u nemocnych
s diabetickym onemocnénim ledvin (zde jsou prvni volbou do
kombinace s metforminem glifloziny). GLP1-RA jsou také do-
porucovany u pacientd s potfebou snizeni hmotnosti a u téch,
u nichZ je nutno co nejvice minimalizovat riziko hypoglykemie.
Spolu s glifloziny jsou doporucovéany vesmés jako léky druhé
volby do kombinace s metforminem, mohou vSak byt nasazeny
i v pokrogilejSich stadiich DM v€etné velmi G¢inné kombinace
s inzulinem. V reélné praxi brani SirSimu vyuziti GLP1-RA prak-
ticky jen vys$si cena a Uhradova omezeni. Injekéni aplikace ob-
vykle nebyva u vétsiny pacientl problémem (zejména u prepa-
ratd poddvanych 1krét tydné). Navic je nyni nové k dispozici
i prvni GLP1-RA v peroralni formé - semaglutid s p.o. poda-
vanim 1krat denné.

Podéavéani GLP1-RA miZe byt nékdy spojeno s vyskytem
nezadoucich G¢inkl - zejména gastrointestinalnich (bolesti
bricha, nauzea, zvraceni, prdjem) [9,10]. Tyto neZadouci Gcinky
se vSak obvykle nejvice vyskytuji na poCatku IéCby a po né-
kolika tydnech podavéani se vyznamné zmiriuji az zcela mizi.
Velmi dobru prevenci nezéddoucich G¢ink({ je snizeni velikosti
porci jidla o Ctvrtinu aZ tfetinu jiz pfi nasazeni IéCby GLP1-RA.

LiSi se GLP1-RA v antidiabetické Gcinnosti?

V soucasné dobé jsou GLP1-RA na €eském trhu k dispo-
zici bud’ samostatné v injekéni nebo perordlni formé nebo
ve fixni kombinaci s inzulinem (glargin/lixisenatid nebo de-
gludek/liraglutid). Z GLP1-RA k samostatnému podéavani je
mozné pouzit liraglutid (podavany 1krat denné v déavce 1,2-
1,8 mg), exenatid (podavany bud 2krat denné v davce 20 pg
nebo 1kréat tydné v davce 2 mg), lixisenatid (1krat denné 20 pg),
dulaglutid (1krat tydné 1,5 mg s.c.) a semaglutid (1krat tydné
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0,5-1,0 mg s.c.) a semaglutid 7-14 mg p.o. 1krat denné. GLP1-RA
jsou v soucasné dobé kromé inzulinu jednoznaéné nejucin-
néj§imi antidiabetiky. Kromé& vyrazného zlepSeni kompen-
zace diabetu vedou ke sniZzeni hmotnosti v priméru o 2-8 kg,
u nékterych pacientd i vice [11]. Tento efekt je dén relativné
vysokymi hladinami (&inné latky, ktera sniZuje pfijem po-
travy kombinaci centrélniho pdsobeni a zpomaleni vyprazd-
novani Zaludku. Jak jiZz bylo uvedeno vySe, mezi dal$i vyhody
GLP1-RA patfi jejich pozitivni vliv na lipidy a krevni tlak, ne-
vyhodou mohou byt nékdy ¢astéjsi nezddouci gastrointes-
tinalni tcinky [12]. NeZadoucim ucinkdm mdzZe pacient pre-
dejit zmensenim jidelnich porci. Vyskyt nezadoucich G&inkf
navic s del§im podavanim klesa [13].

Diabetologické studie s GLP1-RA

V soucasné dob& mame k dispozici fadu pfimych srovnani
Géinnosti dostupnych GLP1-RA jak pokud jde o zlepSeni
kompenzace diabetu, tak i snizeni hmotnosti.

V réamci studie SUSTAIN 10 bylo u japonskych pacientl
s DM2T |éCenych peroralnimi antidiabetiky provedeno primé
srovnani semaglutidu 1 mg 1krat tydné a liraglutidu 1,2 mg
Tkrat denné [14]. Semaglutid sniZil HbA, o 1,7 % ve srovnani
s poklesem o 1 % pti podavani liraglutidu, pokles hmotnosti
byl 5,8 kg pfi podavani semaglutidu vs 1,9 kg pfi podavani
liraglutidu. Ve studii AWARD 6 byla v pfimém srovnani G¢in-
nost dulaglutidu pfi snizeni HbA, v davce 1,5 Tkrat tydné
podobna jako liraglutidu v dédvce 1,8 mg 1krat denné (sni-
Zenio 1,42 % vs 1,36 %), hmotnost vice poklesla pfi poda-
vani liraglutidu (3,6 vs 2,9 kg pfi podavani dulaglutidu) [15].
Studie SUSTAIN 7 pfimo porovnavala semaglutid v davkéach
0,5 nebo 1 mg 1krat tydné vs dulaglutid 0,75 nebo 1,5 mg
glutidu (sniZeni o 1,8 % p¥i podavani semaglutidu 1 mg 1krat
tydné vs pokles o 1,4 % pfi podavéni dulaglutidu v dédvce 1,5 mg
1kréat tydné). Rovnéz hmotnost poklesla vyznamné vice pfi po-
davani semaglutidu nez dulaglutidu (6,5 vs 3 kg pfi poda-
vani v davkach 1 mg, resp. 1,5 mg 1krat tydné).

Ve studii PIONEER 4 byl peroralni semaglutid v dédvce 14 mg
Tkrat denné podobné acinny pfi zlepSeni HbA, _jako liraglutid
v davce 1,8 mg 1krat denné (pokles o 1,2 resp. 1,1 %) a t&lesna
hmotnost poklesla pfi jeho podéavéni vyznamné vice (o 4,4 kg
vs 3,1 kg) [17].

Celkové tak Ize konstatovat, Ze nejicinn&jSim v soucasné
dobé dostupnym GLP1-RA je injekéni (s.c.) semaglutid v davce
1 mg 1krat tydné, ktery také nejvice sniZuje télesnou hmot-
nost. Antidiabeticka G¢innost dulaglutidu, liraglutidu a per-
oralniho semaglutidu se zda byt srovnatelna, pfi€emz sniZeni
télesné hmotnosti je nejvyraznéjsi pfi podavani peroralniho

ev v

u dulaglutidu.

Kardiovaskularni studie s GLP1-RA

Na pocatku si poloZme otazku, pro¢ byla organizace studii
hodnoticich KV-parametry (CVOT- Cardiovascular Outco-
mes Trials) u antidiabetik vstupujicich nové do praxe poZado-
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vana. Primarni motiv nepfedstavovala potfeba demonstrace
pozitivniho plsobeni téchto novych lé¢ebnych moznosti na
riziko obéhovych komplikaci u pacientll s diabetem, ale prikaz
bezpecnosti. Tento poZadavek spustilo (pozdgji revidované)
poznéani negativniho vlivu rosiglitazonu na cévni riziko v Nisse-
nové analyze z roku 2007 [19]. Proto vydal americky Urad pro
kontrolu potravin a Ié¢iv (FDA) poZadavek, aby byla jasné de-
monstrovana KV-bezpeénost novych terapii. Podle této me-
todiky se za definitivni dikaz povazuje pomér rizika pro
MACE (velké nezadouci KV-pfihody/Major Adverse Cardio-
vascular Events) blizko nebo pod 1,0 s intervalem spoleh-
livosti nepresahujicim 1,3 (ekvivalent 30% zvySeni rizika).
Pokud se horni hranice intervalu spolehlivosti pohybuje v roz-
mezi 1,3-1,8, je vyZadovéna dal$i studie k definitivnimu ové-
feni [20]. K dosaZeni téchto parametrd jsou zapotiebi studie
s rliznym poctem pacientl a délkou trvéni. To vysvétluje he-
terogenitu v designu, velikosti populaci a délce sledovani
mezi CVOT studiemi. MoZna je tento teoreticky Gvod méné
zabavny, ale z praktického hlediska velmi dlleZity, nebot vy-
svétluje nékteré aspekty pozorovani, které budeme komen-
tovat nize.

S vyjimkou lixisenatidu vSechny ostatni GLP1-RA vykazuji
alespon trend ke sniZeni vyskytu MACE pfihod, ktery byl vy-
znamny ve Gtyfech studiich a nevyznamny (avSak stéle patrny)
ve 2 dalSich studiich [21]. Vysledky jsou tedy z klinického hle-
diska znacné heterogenni ale naznacuji, ze nékteré GLP1-RA
jsou pro prevenci KV-pfihod vhodngjsi nez jiné (graf 1).

Srovnani vysledkl rliznych studii ukazuje na spoleény
mechanizmus Ucinku a na dileZité rozdily souvisejici s far-
makokinetickymi vlastnostmi (napf. jedna injekce lixisena-
tidu denné nepokryje pIné 24 hodin), optimalizaci davkovéni
jako vysledek studii faze 2 a s mirou vysazeni |éku, coZ vSe
ovliviiuje celkovy KV-pfinos, jehoZ Ize dosahnout jednotli-
vymi pFipravky.

Pozoruhodné je, Ze sniZeni pfihod MACE s albiglutidem
je velmi srovnatelné, ne-li vyraznéjsi nez u jinych G&innych
GLP1-RA (graf 2), navzdory jeho relativné mensi G¢innosti
ve smyslu redukce HbA, , glukézy nalacno a télesné hmot-
nosti v klinickych studiich [22]. To by mohlo ukazovat na

ELIXA SUSTAIN-6* HARMONY* PIONEER 6
LEADER* EXCEL* REWIND
0,051 40
0,00 {1
0,101 -0,09
-0,12
-0,15 - 013
-0,20 -
0,251 0,22 o
0,30 - -0,26

Ve studiich oznagenych * bylo dosaZeno statisticky vyznamného rozdilu.

HR - pomér rizik /Hazard Ratio MACE - velké nezédouci KV-pfihody/Major
Adverse Cardiovascular Events)
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dal$i mechanizmy vyznamné pro ovlivnéni KV-prognézy pfi
pouZiti GLP1-RA nad rémec jejich antidiabetického efektu.
PFi vybéru GLP1-RA k prevenci KV-pfihod by mél byt upred-
nostnén takovy, ktery prokazatelné vyznamné redukoval
riziko MACE v klinickych studiich. Liraglutid (studie LEADER)
byl jedinecny nejen ve vyznamném snizeni MACE prihody,
ale také v ovlivnéni Umrtnosti z KV- i ze vSech pficin [23].
Studie se semaglutidem (subkutanni, SUSTAIN-6 a per-
orélni, PIONEER-6) [24,25] prokazaly pdsobivé vysledky, ze-
jména vezmeme-li v Gvahu relativné malé velikosti soubor(
a kratké trvani. Toto usporadani vysvétluje jejich primarni
ambici prokazat bezpecnost, tedy minimalni pozadavek po-
tfebny ke schvéleni, ktery vyZaduje mensi pocet pacientd,
kratSi dobu trvani studie a méné pfihod. | proto oekavame
dalSi potvrzeni téchto pozorovani, jimiz tyto 1é€ebné moz-
nosti prochézeji (peroralni semaglutid ve studii SOUL a sub-
kutanni semaglutid jednou tydné v indikaci Ié¢by obezity ve
studii SELECT) [18].

Ve CVOT studiich s GLP1-RA byl k dosaZeni potfebné sily
studii jako priméarni cil hodnocen vicebodovy MACE slo-
Zeny vétSinou z vyskytu nefatélnich a fatalnich KV-pfihod,
v nékterych byly hodnoceny i hospitalizace z dGvodu srde¢-
niho selhani. Vysledky metaanalyz jednotlivych studii po-
skytly presnéjsi pohled na to, jakym typdm KV-pfihod lze
obecné touto IéCbou predejit [21]. Ve vSech studiich bylo
mozné dosdhnout vyznamného snizeni vyskytu akutniho in-
farktu myokardu, cévni mozkové pfihody, kardiovaskular-
nich onemocnéni a dokonce Umrti ze vSech pticin 0 9-16 %
pro tfidu GLP1-RA jako celek. V jednotlivych studiich dosaho-
valy tyto vlivy na individuélni sledované KV-udalosti vyznam-
nosti pouze v nékterych z nich (graf 2). Zajimavy je pohled na
riziko hospitalizace pro srdeéni selhdni. Pocet téchto pfihod
v jednotlivych studiich byl pfilis nizky na to, aby umoznil de-
tekovat vyznamné rozdily. V provedené metaanalyze ale vy-
znamny pozitivni vliv zaznamenany byl (HR/pomeér rizik 0,91;
95% Cl 0,83-0,99) [21]. Je tfeba poznamenat, Ze pacienti
se srde¢nim selhanim NYHA IV byli ze studii s GLP1-RA vy-

LEADER REWIND SUSTAIN-6 PIONEER 6

0,2 -
0,1 4
0,0 4
-0,1 4
-0,2 1
-0,3 1
0,4 1
0,5 4

H AIM B C™MP Kv-imrti B celkova mortalita

AIM - akutni infarkt myokardu CMP - cévni mozkova pfihoda HR - pomér
rizik /Hazard Ratio MACE - velké nezédouci KV-ptihody/Major Adverse Car-
diovascular Events)
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loucéeni, takze ohledné téchto pacientl Gdaje nemame. Ve
svétle specializovanych studii liraglutidu u pacient s po-
kroc¢ilym srde€nim selhanim, které nejenZe neprokézaly pfi-
nosy, ale naznacovaly urcity potencial pro zhorSeni [27], se
GLP1-RA obvykle nedoporucuji jako prvni volba, pokud je
cilem predchazet komplikacim srdecniho selhani. Malé zvy-
Seni srdecni frekvence pozorované pfilécbé GLP1-RA m(ize
skute¢né predstavovat nepfiznivy mechanizmus u pacientl
s pokrocilym (NYHA 1lI/1V) srde€nim selhanim [28].

Jak snizuji GLP 1-RA KV-riziko a pro¢ se rtizné

molekuly lisi?

Jak bylo prokazano ve studiich na zvifatech a experimentech
s pouzitim lidskych bunék, receptory GLP1 exprimované
v endotelidlnich bunkach, monocytech, makrofazich a bun-
kach hladkého svalstva cév zprostfedkovavaji G¢inky poten-
cidlné interferujici s procesem tvorby nebo destabilizace ate-
rosklerotického platu. Exenatid, liraglutid i semagutid sniZuji
produkci reaktivnich forem kysliku (ROS), a tim omezuji oxidacni
stres [28,29]. Aktivace monocyt(l a makrofagl zprostfedkovana
oxidovanymi LDL-Casticemi s naslednou aktivaci adheznich mo-
lekul, jako jsou VCAM-1, MCP-1, E-selektin a ICAM-1 stimulaci
receptoru GLP1 vyznamné sniZuje [30]. To vede ke sniZeni aku-
mulace monocytl v cévni sténé. Endotelové bunky exprimuiji
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vice endotellani NO-syntazy (eNOS), produkuji vice NO a po-
tlacuji tvorbu endotelinu, coZ celkové vede k relaxaci hlad-
kého svalstva cév a vazodilataci zavislé na endotelu. Vlivem
stimulace GLP1-receptord dochazi k prednostni diferenciaci
monocytl v makrofagy fenotypu M2 misto M1, coz mé v ko-
ne¢ném dusledku inhibi¢ni vliv na intenzitu zanétlivé reakce
v cévni sténé [31]. SniZena expozice ROS po stimulaci recep-
toru GLP1 zpomaluje proces tvorby pénovych bunék a sni-
Zuje apoptézu téchto zékladnich bunécénych elementl ate-
rosklerotické 1éze zprostfedkovanou kaspézou [32]. Kromé
toho stimulace receptoru GLP1 snizuje proliferaci hladkého
svalstva cév a migraci hladkosvalovych bunék do ateroskle-
rotickych platd [34]. Semaglutid sniZoval ¢etnost i rozsah krva-
ceni do aterosklerotické Iéze [35]. Celkovym vysledkem je
zpomaleni progrese platu a jeho stabilizace.

Klinicky si klademe otézku, ktery z popsanych potencialné
pozitivnich U¢inkd je z hlediska ovlivnéni rizika aterotrombo-
tickych cévnich komplikaci nejdleZitéjsi. PokousSely se na ni
odpovédét analyzy ucink( liraglutidu ve studii LEADER [35]
a dulaglutidu ve studii REWIND [36]. Je zajimavé, Ze obé ana-
lyzy dospély k zavéru, Ze snizeni HbA, bylo potencialnim me-
diatorem, ktery je zodpovédny aZ za 82 % celkového pozo-
rovaného ,antisklerotického“ Gc¢inku. DalSim potencidlnim
mediatorem ve studii LEADER bylo sniZeni vylu€ovani albu-
minu modci (odpovédné aZ za 33 % celkového Gcinku). Je tfeba
poznamenat, Ze jakykoli potenciélni mechanizmus, ktery ne-
zanechava méfitelnou stopu nebo nebyl v dané studii hod-
nocen, nebude nikdy identifikovan jako potencialni mediator.
Jako pfiklad mdZeme uvést velmi zajimavy vliv lira- a sema-
glutidu na postprandialni lipemii, kterou ob& molekuly vyznam-
nym zplsobem snizuji (graf 3). S ohledem na centrélni Glohu
lipidd a lipoproteinG krevni plazmy v procesu iniciace i pro-
grese aterosklerézy miZe byt tento Gcinek zasadni. Identi-
fikace sniZzeni HbA,  jako potencialniho hlavniho mediatoru
KV-prinosl vyvolanych GLP1-RA tedy ponechavé radu ote-
vienych otézek, zejména proto, Ze bylo obtiZzné stanovit vztah
mezi snizenim HbA, a KV-pFinosem u jinych Iékd snizujicich
hladinu glukézy.

Zavér a dalsi perspektivy
GLP1-RA jsou aktudlné s vyjimkou inzulinu nejaéinné;jsimi
antidiabetiky, kterd kromé podstatného zlepSeni kompen-
zace diabetu vyznamné snizuji hmotnost, krevni tlak a zlep-
Suji lipidogram bez zvySeni rizika hypoglykemie a s pfijatel-
nym vyskytem nezédoucich G¢inkd. To vSe je ddvodem, pro¢
jsou v sou€asné dobé GLP1-RA doporucovény jako lécba
jak v inicidlnich, tak pokrogilejSich stadiich diabetu, a to ze-
jména u nemocnych s vysokym KV-rizikem nebo s pFitom-
nosti KV-komplikaci ¢i diabetického onemocnéni ledvin, a to
bez ohledu na aktudlni kompenzaci diabetu. Kardio- a zfejmé
i nefroprotektivni efekt je totiz pfitomen u vSech nemocnych
vcetné pacientd s uspokojivou kompenzaci diabetu.

Z GLP1-RA, které jsou k dispozici v Ceské republice, tak
méame pro liraglutid k dispozici diikazy o sniZeni vyskytu KV-
-komplikaci i KV- a celkové mortality, pro subkutdnné poda-
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vany semaglutid a dulaglutid dikazy o snizeni KV-komplikaci
(kompozit smrti z KV-pficin, nefatélnich cévnich mozkovych
prihod a nefatélniho infarktu myokardu).

Perspektivné bude velmi zajimavé vyuZiti GLP1-RA v [é¢bé
obezity bez diabetu. V této indikaci je jiz k dispozici liraglu-
tid v davkovani az do 3 mg 1krat denné a uvedeni na trh se

.

blizi semaglutid s déavkovanim 2,4 mg 1krat tydné. Sema-
glutid v uvedené davce mé navic nyni probihajici KV-studii
SELECT [18], jejimz cilem je prokdazat vliv podavani sema-
glutidu vs placeba u pacientl s obezitou bez diabetu s vy-
sokym KV-rizikem.
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