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Peroralny semaglutid: buducnost agonizmu GLP1-receptorov?
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Abstrakt

Semaglutid je modernym antidiabetikom zo skupiny agonistov receptorov pre glukagénu podobny peptid 1
(GLP1-RA). Liecba GLP1-RA zlepsuje glykemické parametre, vyznamne znizuje telesni hmotnost, zlep3uje kontrolu
krvného tlaku a koncentracie krvnych lipidov, a to pri nizkom riziku hypoglykémie. Této lie¢ba navyse priaznivo
ovplyviuje proces aterogenézy a ma dokazany kardiovaskuldrny a nefroprotektivny benefit a ochranny efekt na
funkciu B-buniek pankreasu. Podla suc¢asne platnych odporucani by mala byt lie¢ba GLP1-RA preferovanou lie¢bou
u diabetickych pacientov s vysokym kardiovaskularnym rizikom alebo uz existujucim aterosklerotickym kardio-
vaskularnym ochorenim. Avsak k SirSiemu uplatneniu tychto odporucani ¢asto branila potreba subkutannej apli-
kacie lieku. Peroralny semaglutid je prvym perordlnym GLP1-RA s redlnym potencidlom klinického vyuzitia. Tento
¢lanok sumarizuje sucasne dostupné poznatky o perordlnom semaglutide, jeho vplyve na glykemickd kompenza-
ciu a data o jeho kardiovaskuladrnej bezpecnosti z doteraz dostupnych klinickych studii.
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Abstract

Semaglutide is a modern anti-diabetic agent acting as a glucagon like peptide 1 receptor agonist (GLP-1 RA). GLP-1 RA
therapy improves glycemic control, significantly reduces body weight, and improves blood pressure control and
blood lipid levels, together with low risk of hypoglycemia. Moreover, this therapy protects against atherogenesis
and has a proven cardiovascular and nephroprotective benefit and a protective effect on pancreatic B-cells func-
tion. According to current recommendations, GLP-1 RA therapy should be preferred in diabetic patients with high
cardiovascular risk or with already existing atherosclerotic cardiovascular disease; nevertheless, this recommenda-
tions could not be fully adopted due to a need for drug subcutaneous application. Oral semaglutide is the first oral
GLP-1 RA with real possibility of clinical use. This article summarizes the current knowledge about oral semaglu-
tide, about its effect on glycemic control and data regarding its cardiovascular safety from currently available clini-
cal trials.
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Uvod

Semaglutid je modernym antidiabetikom zo skupiny
agonistov receptorov pre glukagénu podobny peptid 1
(GLP1-RA). GLP1-RA su modernou skupinou antidiabe-
tik, indikovanych na lie¢bu pacientov s diabetes mel-
litus 2. typu (DM2T), s dokdzanou dobrou ucinnostou
a bezpecnostou. Lie¢ba GLP1-RA zlepsuje glykemické
parametre, vyznamne znizuje telesnd hmotnost, zlep-
Suje kontrolu krvného tlaku a koncentracie krvnych lipi-
dov, a to pri nizkom riziku hypoglykémie. Tato liecba
navyse priaznivo ovplyvnuje proces aterogenézy a ma
dokazany kardiovaskularny benefit, nefroprotektivny uci-

nok a ochranny efekt na funkciu B-buniek pankreasu [1,2].
Podla sucasne platnych odporucani [3-5] by mala byt
lie¢cba GLP1-RA preferovanou liecbou u diabetickych
pacientov s vysokym kardiovaskuldrnym rizikom alebo
uz existujucim aterosklerotickym kardiovaskularnym ocho-
renim.

Perordlny semaglutid je prvy peroralny GLP1-RA, ktory
presiel 3. fazou klinického skusania a bol nedavno (april
2020) zavedeny do klinickej praxe [6]. Lie¢ba peroral-
nym semaglutidom méze mat, v porovnani s klasickou
liecbou GLP1-RA niekolko klinicky nesmierne vyznam-
nych vyhod, akymi s jednoduchsi spésob podévania,
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vyssia adherencia k lie¢be a vyssia kompliancia s liecbou,
ako aj moznost fixnych kombindcii s inymi peroralnymi
antidiabetikami v buducnosti. Tento ¢lanok sumarizuje
sucasne dostupné poznatky o peroralnom semaglutide,
jeho vplyve na glykemickd kompenziciu a déta o jeho
kardiovaskularnej bezpecnosti z doteraz dostupnych
klinickych studi.

Semaglutid

Struktura semaglutidu

Struktara semaglutidu je podobna 3trukture ludského
GLP1, s vynimkou 3 struktirovych modifikécii. Vymena
alaninu za kyselinu alfa-amino-izobutyrovu dosiahla re-
zistenciu semaglutidu vodi jeho systémovej degraddcii
dipeptidyl-peptidazou 4 (DPP4). Druhou modifikaciou
je pridanie karboxylacie lyzinu v pozicii 26, ktorou sa
dosiahlo zvysenie vdazobnej kapacity semaglutidu k al-
buminu, ¢o prediZilo pol¢as semaglutidu a zniZilo jeho
rendlnu eliminaciu. Tretou modifikaciou je vymena lyzinu
za arginin v pozicii 34, pricom tato modifikacia zvysila
stabilitu semaglutidu (v porovnani's ludskym GLP1. Vsetky
tieto zmeny viedli k vytvoreniu stabilného, dlhodobo
posobiaceho GLP1-RA [7].

Glykemicky, kardiovaskularny

a nefroprotektivny benefit semaglutidu
Ucinnost a bezpe¢nost semaglutidu bola posudena v pro-
grame klinického skudsania v 10 ukoncenych klinickych
stadiach fazy Il (SUSTAIN 1-5, 7-10), trvajucich 30-56
tyzdnov, ktorych sa zl¢astnilo viac ako 10 tisic pacien-
tov s DM2T. Tieto parametre sa hodnotili aj v studii
SUSTAIN-6, trvajucej 2 roky a zameranej na posudenie
kardiovaskularnej (KV) bezpecnosti pripravku [8-17].
U¢innost semaglutidu bola v programe SUSTAIN sledo-
vana v monoterapii, alebo v kombinacii s perordlnymi
antidiabetikami, alebo bazalnym inzulinom a porovna-
vana s placebom alebo aktivnymi komparatormi (sita-
gliptin, kanagliflozin. inzulin glargin, liraglutid, exenatid
s predizenym uvolfiovanim, dulaglutid). Lie¢ba sema-
glutidom v réznych podskupinach pacientov sa spajala
s vyznamnym poklesom HbA , a tento efekt bol supe-
riéorny v porovnani s placebom ako aj komparatormi,
vratane sitagliptinu, kanagliflozinu, liraglutidu, exena-
tidu ER a dulaglutidu. Vyskyt zdvaznej, alebo sympto-
matickej hypoglykémie pri liecbe semaglutidom v po-
rovnani s komparatormi nebol vo vacsine studii Statis-
ticky vyznamne rozdielny. V §tudii SUSTAIN-4 bol vyskyt
hypoglykémie vyznamne nizsi v porovnani s liecbou in-
zulinom glargin. Pri pouzivani semaglutidu ako mono-
terapie neboli pozorované ziadne pripady zavaznej hypo-
glykémie, ktord sa viac vyskytovala iba v pripade jeho
kombinacie s derivatmi sulfonylurey (SU), alebo inzuli-
nom. Toto riziko je mozné redukovat znizenim davky
SU, alebo inzulinu. Lie¢ba semaglutidom sa spaja s pokle-
som telesnej hmotnosti, a to celkovej (pokles body mass
indexu — BMI) ako aj centralnej (zmensenie obvodu pasu).
V zmysle poklesu telesnej hmotnosti sa potvrdila superio-

rita podavania semaglutidu nad placebom, sitagliptinom,
kanagliflozinom, inzulinom glargin, liraglutidom, exenati-
dom QR a dulaglutidom. Telesna hmotnost pri liecbe se-
maglutidom poklesla priemerne o 3,5-6,5 kg a tento
priaznivy efekt podla vysledkov studie SUSTAIN-6 dlho-
dobo pretrvaval v priebehu 2 rokov sledovania. Na po-
klese telesnej hmotnosti sa uplatiiuje zniZzenie chuti do
jedla s mensou preferenciou jedla s vysokym obsahom
tukov, a tym mensi energeticky prijem v potrave. Kar-
diovaskuldrna bezpecnost liecby semaglutidom bola
overovana v uz spominanej $tudii SUSTAIN-6. Studia
SUSTAIN-6 (Trial to Evaluate Cardiovascular and Other
Long-term Outcomes With Semaglutide in Subjects
With Type 2 Diabetes) [13], zahffhajluca takmer 3 300 vy-
sokorizikovych pacientov s DM2T liecenych semagluti-
dom po dobu 2,1 roka poukazala na KV-protektivitu
lie¢by semaglutidom. Liecba dlhodobo pésobiacim se-
maglutidom, poddvaného raz tyzdenne, sa spdjala so
Statisticky vyznamnym poklesom primarneho kompo-
zitu 0 26 % a z jednotlivych komponentov s redukciou
nefatalnej CMP o 39 %. Kym v pripade liraglutidu sa iba
zaznamenal $tatisticky nevyznamny trend k poklesu in-
cidencie CMP o 11 %, pri semaglutide islo o prvy dokaz
aj o cerebrovaskuldrnej protekcii GLP1-RA. Bola zazna-
menana aj redukcia potreby koronarnej alebo perifér-
nej revaskularizacie o 35 %. Nefroprotektivny efekt liecby
semaglutidom bol v klinickych studiach zameranych na
KV-prihody hodnoteny ako sekundarny kompozit. Uz
v spomenutej studii SUSTAIN-6 sa sledoval vplyv lie¢by
GLP1-RA semaglutidom na kombinované oblickové para-
metre (makroalbumindria, trvalé zdvojnasobenie koncen-
tracie kreatininu v krvi, alebo potreba trvalej dialyza¢nej
liecby, resp. transplantacie oblicky). Lie¢ba semaglutidom
viedla k redukcii kombinovaného obli¢ckového kompozitu
036 % a k poklesu incidencie makroalbuminurie 0 46 %,
¢im sa potvrdil nefroprotektivny efekt liecby semagluti-
dom [13].

Liecba semaglutidom vo svetle odporucani
odbornych spolo¢nosti

Po prvykrat v histérii liecby DM sa data o vyhodnych
vlastnostiach antidiabetickych liekov v zmysle preven-
cie kardiovaskuldrnych neziaducich prihod pretavili do
odporucani odbornych spolo¢nosti v zmysle odporucani
preferovat antidiabeticku liecbu s dokdzanym KV-benefi-
tom v skorych 3tadiach liecby DM u pacientov s velmi
vysokym a vysokym rizikom buducich KV-prihod. Data
vychadzajuce zo studii s GLP1-RA (vratane dat z uz spo-
menutej Studie SUSTAIN-6) jednoznacne podporuju za-
vedenie lie¢by tymito preparatmi u pacientovs DM a uz
existujucim kardiovaskularnym ochorenim alebo s vy-
sokym rizikom jeho buduceho vzniku, a to tak v pri-
pade, Ze tito pacienti nie su zatial lieCeni inymi antidia-
betikami, ako aj v pripade, Ze uz uzivaju liecbu metfor-
minom. Zda sa, Ze redukcia rizika buducich neziaducich
KV-prihod lie¢bou GLP1-RA spociva najma v reduk-
cii rizika vzniku aterotrombotickych cievnych prihod.
Odporucania medzinarodnych odbornych spolo¢nosti
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teda odporucaju zahdjenie lie¢cby GLP1-RA v druhom
kroku lie¢cby DM2T, a to hned po lie¢be metforminom
(bez ohladu na mieru glykemickej kompenzacie) [3-5]. Sir-
Siemu uplatneniu tohto, podla uz spominanych dat iste
potrebnému, odportcaniu v klinickej praxi okrem ekono-
mickych aspektov ¢asto zabrariuje aj potreba subkutannej
aplikacie doteraz dostupnych GLP1-RA, nakolko pacienti
v skorych stadiach po diagnostikovani DM2T ¢asto od-
mietaju lieky s potrebou dlhodobej parenteralnej apli-
kacie. Uvedend skuto¢nost najskor viedla k snahe vyvi-
nut GLP1-RA s moznostou peroralnej aplikacie. Prvym
takymto preparatom s potencidlom dosiahnut redlne
klinické uplatnenie je prave peroralny semaglutid.

Peroralny semaglutid

Peroralne podanie liekov s proteinovou Strukturou je
spojené s niekolkymi problémami, ktoré vo vieobec-
nosti vedu k ich nizkej biologickej dostupnosti. Peptidy
maju velkd molekulovi hmotnost a su hydrofilné. Vac-
$inou sa jedna o makromolekuly s molekulovou hmot-
nostou viac ako 1 000 Da, ktoré nedifunduju cez fosfo-
lipidovi membranu enterocytov. To zvysuje ich expo-
ziciu kyslému a zasaditému pH Zaludoc¢nej a Crevnej
stavy a enzymatickej degradacii v gastrointestinalnom
(Gl) trakte. V snahe zabranit tejto degradacii semaglu-
tidu, bola pri vyrobe peroralneho semaglutidu pouzita
technolégia jeho nonkovalentnej vazby s molekulou
SNAC - Natrium N-[8-(2-hydroxybenzoyl)amino]kaprylat
[7]. SNAC posobi ako urychlovac peroralnej absorpcie
semaglutidu a zabrariuje jeho enzymatickej degrada-
cii v Gl trakte. SNAC pdsobi ako neutralizator Zzaludo¢-
ného pH, a chrani tak semaglutid pred degradaciou za-
ludo¢nym pepsinom (ktory ma optimalnu aktivitu pri
pH 2-4). Zabranenie takejto degraddcii sice chrani Struk-
turu molekuly semaglutidu, stale v3ak ostava problém
ako zabezpecit prechod velkej hydrofilnej molekuly cez
gastricki membranu. Tu sa ako vyhodné ukazalo prave
pouzitie SNAC, pricom obalenie semaglutidu moleku-
lami hydrofébneho SNAC zvysuje jeho afinitu k lipidom,
a ulahcuje tak jeho prechod cez Zalidocnu stenu. Po
prechode semaglutidu a SNAC molekuly SNAC od sema-
glutidu disociuju, nasledne méze uz volny semaglutid
interagovat s GLP1-receptormi rovnako ako semaglutid,
ktory bol podany subkutanne [7].

Po podani sa peroralny semaglutid kompletne absor-
buje v zaludku. Biologicka dostupnost peroralneho se-
maglutidu je o nieco nizdia v porovnani s jeho subku-
tannou formou, preto je semaglutid v perordlnej forme
poddvany vo vyssich davkach. Sucasny prijem potravy
ovplyvnuje vstrebavanie peroralneho semaglutidu, preto
by sa mal perordlny semaglutid uzivat nala¢cno aspon
30 minut pred jedlom. Semaglutid je primarne meta-
bolizovany proteolyzou dipeptidyl peptidazou 4 (DPP4)
a neutralnymi endopeptiddzami a naslednou 3-oxidaciou
lipidovych postrannych retazcov. Degrada¢né produkty
semaglutidu sa nasledne vylucuju mocom a stolicou.

Farmakokinetika perordlneho semaglutidu sa nezda
byt signifikantne ovplyvnena znizenou funkciou obli¢iek

a pecene. Perordlny semaglutid sa podava v 1 dennej
déavke 3 mg (zaciato¢nd davka) - 14 mg (cielova davka).
Navyse sa zd3, ze peroralny semaglutid ma vyhodny far-
makologicky profil aj vo vztahu k moznym liekovym inte-
rakcidm, nakolko v $tudiach jeho farmakokinetiku vyraz-
nejsie neovplyvnilo si¢asné podanie omeprazolu, lisi-
noprilu, metforminu, digoxinu, peroralnych kontraceptiv,
rosuvastatinu a furosemidu [7,18].

Peroralny semaglutid vo svetle klinickych
studii

Ako uz bolo spomenuté, perordlny semaglutid je prvym
liekom zo skupiny GLP1-RA, ktory presiel 3. fazou klinic-
kého sku3ania [6]. Peroralny semaglutid bol testovany
v stbore klinickych 3tadii PIONEER. Studia PIONEER 1
(Efficacy and Safety of Oral Semaglutide Versus Placebo
in Subjects With Type 2 Diabetes Mellitus Treated With
Diet and Exercise Only) testovala uc¢innost liecby per-
oralnym semaglutidom u pacientov s DM2T, ktorych
ochorenie nebolo dostato¢ne kontrolované diétnymi
a rezimovymi opatreniami (a ktori do ich zaradenia do
tejto Studie neboli lie¢eni inymi antidiabetikami) [19]. Tato
multicentrickd, randomizovand, placebom - kontrolovana
studia randomizovala celkovo 703 pacientov do 4 ramien
(v pomere 1:1:1:1) - liecba perordlnym semagluti-
dom v dévke 3 mg denne, v ddvke 7 mg denne, v davke
14 mg denne alebo k podaniu placeba. Primarnym cielo-
vym ukazovatelom (,end - pointom”) studie bola miera
redukcie koncentracie glykovaného hemoglobinu po
26 tyzdnoch liecby. Vysledky studie preukazali signifi-
kantnu (p < 0,001) redukciu koncentracie glykovaného he-
moglobinu u vietkych pacientov v lie¢enych ramenach
00,6 % (3mg), 0,9 % (7 mg) a 1,1 % (14 mq). Liecba per-
oralnym semaglutidom tiez viedla k signifikantnej re-
dukcii hmotnosti u pacientov v lieCenych 7 mg a 14 mg
denne o 0,9-2,6 kg. Pri lie¢be perordlnym semagluti-
dom bol pozorovany vyssi vyskyt lahkych az stredne
vyznamnych Gl neziaducich prihod, ktoré viedli k pred-
¢asnému ukon¢eniu lie¢by u 2,3-7,4 % pacientov (v po-
rovnani s 2,2 % pacientov v skupine, ktorad dostavala pla-
cebo).

Studia PIONEER 2 [20] porovnavala efekt pridania per-
ordlneho semaglutidu (14 mg denne) oproti pridaniu em-
pagliflozinu (25 mg denne) u pacientov s DM2T, u ktorych
ochorenie nebolo dostato¢ne kontrolované liecbou met-
forminom. Do 3tudie bolo zaradenych celkovo 822 pa-
cientov (412 z nich bolo randomizovanych k lie¢be per-
oralnym semaglutidom a 410 k lie¢be empagliflozinom),
pricom v tejto studii viedla lie¢ba perordlnym empagli-
flozinom k signifikantne lepsej redukcii glykovaného
hemoglobinu po 26 a aj po 52 tyzdioch liecby, pricom
po 52 tyzdnoch lie¢by bola zaznamenand aj signifikantna
redukcia telesnej hmotnosti u pacientov lieCenych per-
oralnym semaglutidom (v porovnani s liecbou empagli-
flozinom).

Velmi podobné vysledky boli pozorované pri porov-
nani lie¢by perordlnym semaglutidom s liecbou DPP4-in-
hibitorom sitagliptinom v studii PIONEER 3 [21].
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Studia PIONEER 4 [22] zas preukazala, ze peroralny
semaglutid je noninferiérny v redukcii glykovaného he-
moglobinu a superiérny v redukcii hmotnosti v porov-
nanis lie¢bou subkutanne poddvanym GLP1-RA liraglu-
tidom.

Studia PIONEER 5 [23] potvrdila dobri Géinnost a bez-
pecnost podavania perordlneho semaglutidu u pacien-
tov s DM2T a stredne vyznamne redukovanou funkciou
obliciek (definované ako hodnota glomerulovej filtracie
v rozmedzi 30-59 ml/min/1,73 m?).

V studii PIONEER 8 [24] zas bola potvrdena dobra glyk-
emicka ucinnost a dobry efekt na redukciu telesnej hmot-
nosti pri liecbe perordlnym semaglutidom aj pri jeho
podani pacientom, ktori boli lieCeni inzulinom (s alebo
bez sucasnej liecby metforminom).

Kardiovaskuldrna bezpecénost peroralneho semaglu-
tidu bola overovana v studii PIONEER 6 [25]. Do tejto
randomizovanej placebom kontrolovanej kardiovasku-
larnej bezpecnostnej Studie bolo zaradenych celkovo
3 183 pacientov s vysokym KV-rizikom (vek > 50 rokov
a znadme kardiovaskularne ochorenie alebo chronické
ochorenie oblic¢iek alebo vek > 60 rokov a pritomnost
rizikovych faktorov kardiovaskuldrnych ochoreni), prie-
mernd doba sledovania pacientov v studii bola 15,9 me-
siacov. Primarnym cielovym ukazovatelom studie bol
¢as do vyskytu prvej zavaznej KV-prihody. V tejto studii
sa primarny cielovy ukazovatel vyskytol u 3,8 % pacien-
tov lie¢enych perordlnym semaglutidom a u 4,8 % pa-
cientov uzivajucich placebo (p < 0,001 pre noninferio-
ritu). Vyskyt jednotlivych komponentov primarneho
cielového ukazovatela — umrtie z kardiovaskuldrnych
pric¢in, infarkt myokardu a cievna mozgova prihoda -
sa medzi sledovanymi skupinami vyraznejsie nelisil. Gl
neziaduce prihody veduce k preruseniu liecby boli ¢as-
tejSie u pacientov uzivajucich peroralny semaglutid.
Studia PIONEER 6 teda jednozna¢ne potvrdila KV-bez-
pec¢nost peroralneho semaglutidu. Studia sice, na roz-
diel od studie SUSTAIN-6, nepreukdazala signifikantnu
redukciu neziaducich KV-prihod pri liecbe perordlnym
semaglutidom, avsak toto ani nebolo primarnym ciefom
Studie a tato studia bola primarne zamerana na overenie
KV-bezpecnostiliecby. Post hoc analyza studii SUSTAIN-6
a PIONEER 6 zamerand na KV-prihody [26] viak potvr-
dila, ze lie¢cba GLP1-RA semaglutidom viedla ku konzis-
tentnému benefitu v zmysle redukcie rizika vzniku ne-
Ziaducich KV-prihod, a to najma k redukcii rizika cievnej
mozgovej prihody. Semaglutid je tak jedinym liekom zo
skupiny GLP1-RA, u ktorého su dostupné data o kardio-
vaskularnej bezpecnosti z dvoch prospektivnych ran-
domizovanych klinickych stadii sledujucich ,tvrdé” kli-
nické cielové kardiovaskularne ukazovatele.

Peroralny semaglutid: budicnost
agonizmu GLP1-receptorov?

Peroralny semaglutid ma teda niekolko vyhodnych vlast-
nosti, ktoré mu ddavaju potencial stat sa buducnostou
liecby GLP1-RA. Predovietkym je to perorédlna cesta
podania, ktord prekondva neddéveru a strach pacienta

z parenterdlneho podania antidiabetik a urcite zlepsuje
adherenciu a komplianciu k lie¢be. Farmakologicky profil
perordlneho semaglutidu sa navyse nezda byt ovplyv-
neny pritomnostou poskodenia funkcie obliciek a pecene
alebo liekovymi interakciami. Dalsou vyhodnou vlast-
nostou je relativne dlhy polcas lieku, umozniujuci jeho
podanie v jednej dennej dévke, ¢o jednoznacne zlepsuje
adherenciu a komplianciu k chronickej perorélnej medi-
kamentdznej liecbe a ¢o je vyhodné najma u pacientov,
ktorym tuto liecbu podava druha osoba (napr. pacienti
po prekonanej cievnej mozgovej prihode). Gastrointes-
tindlne tazkosti su sice pri lie¢be perordlnym semaglu-
tidom v porovnani s podanim placeba ¢astejsie, avsak
podla dat dostupnych zo studie PIONEER 4 sa nezd3, ze
by ich vyskyt bol signifikantne ¢astejsi v porovnani s lie¢-
bou subkutdnne poddvanym GLP1-RA [22]. Ako dalsi po-
tencidlny benefit perordlneho semaglutidu moéze byt
v budicnosti aj moznost jeho vyuzitia vo fixnych kom-
binaciach peroralnych antidiabetik, napr. s metforminom,
o dalej zredukuje pocet piluliek, a tym moéze zvysit kom-
plianciu s antidiabetickou lie¢bou. Vyhodou perordlneho
semaglutidu su samozrejme aj jednoznacné data o jeho
kardiovaskuldrnej bezpecnosti diskutované vyssie [25,26].
Je vsak potrebné uviest, Ze zatial nemame dostatoc¢né
data z realnej klinickej praxe a z postmarketingovych studii,
a teda otazku, ¢i bude lie¢ba perordlnym semaglutidom
buduicnostou agonizmu GLP1-receptorov, bude mozné
jednoznacne zodpovedat az po SirSom zavedeni per-
oralneho semaglutidu do tejto praxe, ¢o na Slovensku
mozno ocakavat v najblizsich rokoch.

Zaver

Peroralny semaglutid je prvym peroralnym GLP1-RA s re-
alnym potencidlom klinického vyuzitia. Perordlna cesta
podania GLP1-RA moéze byt budicnostou tejto liecby
amédze napomoct SirSiemu uplatneniu aktudlnych odpo-
racani vyuzit lie¢bu GLP1-RA uz v prvych stadiach DM2T
u jedincov s dokdzanym kardiovaskuldrnym ochorenim
alebo s vysokym rizikom jeho vzniku. Aj ked otazka, ¢i
peroralny semaglutid predstavuje budicnost agonizmu
GLP1-receptorov nie je eSte zodpovedana (nakolko nie
su dostupné postmarketingové skuisenosti), liecba per-
oralnym semaglutidom vsak na zaklade uz dostupnych
poznatkov z klinickych studii ma potencial signifikantne
obohatit spektrum v¢asnej liecby DM2T s jasnym bene-
fitom vo vztahu k zlepSeniu glykemickej kompenzacie
a redukcii telesnej hmotnosti a moznym benefitom vo
vztahu k redukcii neziaducich aterotrombotickych ciev-
nych prihod.
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