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Souhrn: Zvy3eny vyskyt diabetes mellitus 2. typu a jeho tésné spojeni s obezitou, arteridlni hypertenzi, dyslipidemii a daldimi odchylkami,
jejichz kombinace je nazyvana metabolicky syndrom & syndrom inzulinové rezistence, predstavuje jeden z nejvyznamnéjsich zdravotnich
problémi soucasnosti. Nezddoucim tcinkem vétsiny perordlnich antidiabetik i inzulinu je zvy3eni hmotnosti a/nebo zvyseny vyskyt hypo-
glykemif, coz limituje jejich pouZiti u Fady pacient. GLP-1 agonisté jsou léky stimulujici GLP-1 receptor podobné jako endogenni GLP-1.
Tyto léky jsou viak na rozdil od endogenniho GLP-1 rezistentn{ k inaktivaci enzymem dipetidyl peptidazou 4, coz umozriuje jejich podavani
jednou nebo dvakrat denné. GLP-1 agonisté vedou nejen k signifikantnimu zlepseni kompenzace diabetu s minimalnim vyskytem hypo-
glykemii, ale také ke snizeni hmotnosti, mirnému poklesu krevniho tlaku a zlep3enf celé fady parametrt kardiovaskuldrniho rizika. Cilem
tohoto ¢lanku je popsat soucasné pouziti GLP-1 agonistd v 1é¢bé diabetu 2. typu a jeho dal3i perspektivy. Zaméfime se predevsim na 2 léky
aktualné dostupné v Ceské republice - exenatid a liraglutid.
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Treatment of type 2 diabetes mellitus with GLP-1 antagonists

Summary: Increased prevalence of type 2 diabetes mellitus and its close clustering with obesity, arterial hypertension, dyslipidemia and
other pathologies commonly referred to as metabolic or insulin resistance syndrome, represents one of the major health problem world-
wide. The side effects of most of oral antidiabetics and insulin include increase in body weight and/or hypoglycemia that may limit its
use in some patients. GLP-1 agonists are medicaments stimulating GLP-1 receptor similarly as endogenous GLP-1. These substances are
in contrast to endogenous GLP-1 resistant to inactivation by ubiquitous enzyme dipeptidyl-peptidase 4 which enables its administration
once or twice daily. GLP-1 agonists not only significantly improve diabetes compensation with minimal risk of hypoglycemia but also
decrease body weight, blood pressure and improve numerous parameters of cardiovascular risk. The aim of this review is to summarize
current knowledge with respect to use of GLP-1 agonists in the treatment of type 2 diabetes and its future perspectives. We will focus
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mostly on the two drugs that are currently available in Czech Republic - exenatide and liraglutide.
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Uvod

Stoupajici prevalence obezity a diabe-
tes mellitus 2. typu (DM 2. typu) je
typickym jevem prakticky ve viech vy-
spélych zemich svéta véetné Ceské re-
publiky a nové i v nékterych rozvojo-
vych zemich véetn Indie a Ciny. Spolu
se stoupajici prevalenci diabetu roste
také pocet kardiovaskularnich kompli-
kaci u diabetika [1].

Obecné jsou pficiny vcelku jasné, je-
jich preventivni ovlivnéni je viak velmi
obtizné. Geneticky je lidsky organiz-
mus nastaven k Setfeni energii, které
bylo sice vyhodné v dobach nedo-
statku potravy, dnes je viak spise p¥i-
téZi. Zména Zivotniho stylu s vyraznym
omezenim fyzické aktivity a snadnou
dostupnosti kaloricky bohaté potravy
pro vsechny obyvatele vyspélych zemf
svéta vede logicky k postupnému zvy-
Sovani hmotnosti. Obezita je pak vy-
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raznym rizikovym faktorem vzniku
inzulinové rezistence a u predispo-
novanych jedinc posléze i DM 2.
typu [2]. Soucasné se vznikem dia-
betu se také casto rozvijeji poruchy
metabolizmu lipida, arteridlni hyper-
tenze, prokoagulaéni stav a fada dal-
$ich odchylek, které spole¢né ozna-
¢ujeme jako metabolicky syndrom ¢i
syndrom inzulinové rezistence [3].
Uvedena kombinace je z dlouhodo-
bého hlediska nebezpecnd, a to kvili
vyraznému zvySeni rizika kardiovasku-
ldrnich onemocnéni [4]. Dosavadnf{
léky pouzivané u diabetu 2. typu doka-
Zou jeho kompenzaci u Fady pacientd
docasné zlepsit. Velkym problémem
viak z{stdvd postupny vzestup hmot-
nosti a vyskyt hypoglykemif p¥i poda-
vani vétsiny pouzivanych antidiabetik
a také progresivni zhorSovani funkce
B bunék. Kombinace obou faktort tak

u fady pacientt vede k jejich prestupu
na inzulinoterapii, ktera sice kompen-
zaci docasné zlepsi, obvykle viak smé-
fuji k dalsimu zvyseni télesné hmot-
nosti. Nové moznosti v 1é¢bé diabetu,
predevsim vyuZiti tzv. inkretinové |écby,
davaji nadéji, Ze by se tento neuspoko-
jivy stav mohl zménit.

Patofyziologie DM 2. typu a Giloha
inkretinovych hormonii v tomto
procesu

Diabetes mellitus 2. typu je vysled-
kem kombinace 2 patofyziologickych
procesd inzulinové rezistence a poru-
chy inzulinové sekrece [5]. Dnes viak
poruchu na urovni pankreatu ché-
peme podstatné Sifeji. Kromé po-
stupného snizovdni inzulinové sekrece
v dusledku zvySené apoptdzy a sni-
Zeni poctu B bunék dochazi u diabe-
tik( 2. typu také k vyraznému zvyseni
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sekrece glukagonu, ktery vede k hyper-
glykemii predevsim stimulaci jaternf se-
krece glukézy.

Novy p¥istup v terapii DM 2. typu:
lé¢ba zaloZena na inkretinovém
principu
Jako inkretiny oznacujeme 2 hormony
produkované v tenkém strevé - gluka-
gonu podobny peptid 1 (GLP-1) a GIP
(gastricky inhibi¢ni polypeptid) [6].
U vétsiny diabetikd 2. typu je pfitomna
dysfunkce inkretinového systému pro-
jevujici se nedostate¢nym vzestupem
GLP-1 po potziti potravy a snizenou cit-
livosti p bunék pankreatu na tc¢inky GIP
a ¢aste¢né i GLP-1 [7,8]. Podrobnéjsi
studie ukazuji, Ze ne v8ichni diabetici 2.
typu maji hladiny GLP-1 skute¢né sni-
zené, podavani GLP-1 agonistd je nic-
méné u vétsiny pacientd ucinné.

Patofyziologické dlsledky dys-
funkce inkretinového systému jsou
znacné, jejich klinickd dalezZitost byla
viak plné objasnéna, a predevsim kli-
nicky vyuzita, az v poslednim deseti-
leti. Vzhledem ke kratkému polocasu
GLP-1, ktery je v Fadu minut inakti-
vovan enzymem dipeptidyl peptida-
zou 4 (DPP-4), neni praktické vyuzivat
k 1é¢bé DM 2. typu podéavani GLP-1.
Dva mozné |é¢ebné ptistupy s vyuZi-
tim inkretinového systému jsou tak za-
loZeny jednak na poddvani inhibitord
DPP-4, které prodluzuji polocas en-
dogenntho GLP-1 [9], jednak na po-
danf tzv. GLP-1 agonistd, tedy latek
rezistentnich k Gcinku DPP-4, které
stimuluji GLP-1 receptor [10]. DPP-4
inhibitory - tzv. gliptiny - vedou ke
snizenf predevsim postprandidlni gly-
kemie s minimem nezadoucich d¢inkd
véetné zanedbatelného vyskytu hy-
poglykemie. Nékteré experimentdlni
studie svéd¢i také pro moznost pro-
tektivniho vlivu gliptind na B burky
pankreatu. Klinicky v8ak tyto Gcinky
zatim potvrzeny nebyly. Gliptiny se tak
zdaji byt vyhodnou alternativou k de-
rivatdm sulfonylurey, predevsim v po-
¢atecnich stadiich DM 2. typu.

PIné restituce ucinkd GLP-1 je vSak
mozné dosahnout pouze podavanim

412

GLP-1 agonistt (latek napodobuji-
cich dc¢inky GLP-1). GLP-1 agonisté
vedou u diabetikd 2. typu k vyznam-
nému snizeni glykemie a glykovaného
hemoglobinu diky zvySené stimu-
laci inzulinové sekrece a poklesu hla-
din glukagon [11]. Tyto ucinky jsou
shodné s gliptiny, GLP-1 agonisté jsou
vdak kvantitativné Gcinnéjsi. P¥ podd-
van{ GLP-1 agonistd v8ak oproti glip-
tindm dochdazi také ke sniZzenf pfijmu
potravy, zpomaleni vyprazdriovani Za-
ludku, k poklesu télesné hmotnosti
a také k mirnému snizenf systolického
i diastolického krevniho tlaku. Glip-
tiny mohou vést u nékterych pacientd
také k mirnému snizeni télesné hmot-
nosti, obecné jsou viak z hlediska va-
hového ovlivnéni oznacovany spide za
neutrdlni. Kombinace dcinkd GLP-1
agonistll je v rdmci stavajiciho portfo-
lia antidiabetickych 1ékd véetné inzu-
linu unikatni. Pokles télesné hmotnosti
odlisuje GLP-1 agonisty od vétsiny
ostatnich antidiabetik, kterd obvykle
télesnou hmotnost spiSe zvysuji. Sni-
zeni hmotnosti vede, nezdvisle na dal-
$ich ptimych dcincich téchto léka,
ke zlep3eni inzulinové senzitivity, hla-
din sérovych lipidd a umozriuje také
mnohdy snizeni davek dal3ich antidi-
abetik. Mezi dal3i vyhody GLP-1 ago-
nistd paté minimalni vyskyt hypogly-
kemii a také komplementarita jejich
ptsobeni k uc¢inkdim dal3ich perordl-
nich antidiabetik.

GLP-1 agonisté: exenatid
aliraglutid

Prvnim GLP-1 agonistou dostup-
nym na ceském trhu se pfed necelymi
2 lety stal exenatid (Byetta, Eli Lilly),
ktery byl schvélen pro diabetiky 2. typu
s neuspokojivou kompenzaci v kom-
binaci s metforminem, derivaty sul-
fonylurey ¢i glitazony [12]. Exenatid
je vzhledem ke svému krat$imu polo-
¢asu poddvan injekéné 2krat denné.
Uéinky exenatidu byly sledovény v celé
radé klinickych studii at jiz v monote-
rapii, nebo v kombinaci s ostatnimi
peroralnimi antidiabetiky. P¥i srov-
nani s placebem vedlo podavani exe-

natidu v ddvce 2krat 10 pg po dobu
24 tydn( k poklesu glykovaného hemo-
globinu 0 0,9%, spolu se snizenim té-
lesné hmotnosti i krevniho tlaku [13].
PFi pridani exenatidu pacientdim ne-
uspokojivé kompenzovanym p¥i po-
davani maximalni tolerované davky
metforminu doslo k poklesu glykova-
ného hemoglobinu o 0,78% a snizenf
hmotnosti o 2,8 kg [13]. Rovnéz na-
sazeni exenatidu pacientdim neuspo-
kojivé kompenzovanym p¥i |é¢bé deri-
vaty sulfonylurey nebo glitazony vedlo
k poklesu glykovaného hemoglobinu
00,86, resp. 0,98 % a ke snizenf télesné
hmotnosti o 1,6, resp. 1,5kg [14]. P¥i
dlouhodobém podévani exenatidu po
dobu 3 let byl zachovan pokles glyko-
vaného hemoglobinu o 1% a doslo
téz k primérnému poklesu hmotnosti
o 5,3kg. Kromé uvedenych vlivii ved|
exenatid také ke snizeni krevniho tlaku,
zlep$eni jaternich testdl, poklesu hladin
LDL-cholesterolu a zvyseni HDL-cho-
lesterolu[15]. Velmi zajimavé vysledky
pfinesly srovnavaci studie exenatidu
s inzulinem glargin, resp. premixova-
nym inzulinem aspart [16,17]. Ve v3ech
téchto studiich bylo p¥i [é¢bé obéma
preparaty dosaZzeno poklesu glyko-
vaného hemoglobinu kolem 1%, exe-
natid viak zdroven snizoval télesnou
hmotnost a jeho poddvani bylo pro-
vazeno nizs$im vyskytem hypoglykemif.
Kromé , klasického® exenatidu je nynf
jiz k dispozici v pokrocilych fazich vy-
voje jeho retardovana forma, kterou
je mozné podavat Tkrat tydné. Tento
tzv. exenatid LAR vede k vyznamnéj-
$imu zlep3eni kompenzace nez klasicky
exenatid, navic p¥i niz$im vyskytu neza-
doucich ucinka [18,19].

Od poloviny roku 2010 je na ces-
kém trhu k dispozici dalsi 1ék ze sku-
piny GLP-1 liraglutid
(Victoza, Novo Nordisk). Tento preparat

agonist(,

funguje na podobném principu jako exe-
natid [20]. Odlisuje se vak od néj delsim
poloc¢asem, ktery umozriuje jeho poda-
vani 1krdt denné, a také vétsi podob-
nosti molekuly s endogennim GLP-1.
Rovnéz dcinnost druhého GLP-1

agonisty, liraglutidu, byla exten-
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zivné sledovédna v sérii klinickych stu-
dif LEAD 1-6 (Liraglutide Effect and
Action in Diabetes) v monoterapii
i v podobnych kombinacich jako exe-
natid [21,22]. Obecné lze Fici, Ze vy-
sledky byly podobné jako v ptipadé
podavani exenatidu. Ve vSech studiich
vedlo podévani liraglutidu k t¢innému
snizenf glykovaného hemoglobinu, po-
klesu hmotnosti, mirnému sniZeni krev-
niho tlaku, zlep3enf lipidového profilu
a fady dalSich parametr(i kardiovasku-
larniho rizika.

V pFmé srovnavaci studii exena-
tidu a liraglutidu (studie LEAD-6) byl
liraglutid mirné Gc¢innéjsi vzhledem
k poklesu glykovaného hemoglobinu
(rozdil 0,3% ve prospéch liraglu-
tidu), télesné hmotnosti a glykemie
nala¢no [23]. Pokles postprandidlnf
glykemie byl naopak vyraznéjsi pf¥i
poddvani exenatidu. Oba prepardty
(exenatid i liraglutid) maji k dispo-
zici i vysledky p¥fmé srovndvaci stu-
die se zastupcem DPP-4 inhibitord
sitaglitinem. Podavani obou GLP-1
agonistl mélo vyznamné lepsi Gcinky
jak na snizenf glykovaného hemoglo-
binu, tak na pokles télesné hmot-
nosti [24,25].

Z klinického hlediska je nutné také
zminit nezddouci ucinky vyskytujici
se pfi podavani GLP-1 agonistdl. Nej-
¢astéjsi jsou gastrointestinalni neza-
douci ucinky (nauzea, zvraceni, pocit
plnosti, prijem) vyskytujici se zejména
na pocdtku lécby [22,26]. Tyto neza-
douci tcinky se obvykle postupné zmir-
nuji, az zmizi. GLP-1 agonisté s del$im
polo¢asem (liraglutid, exenatid LAR)
maji vyskyt nezddoucich Gcinkd poné-
kud niz8f nez GLP-1 agonisté s krat$im
polocasem.

Dalsi (extrapankreatické) G¢in
GLP-1 agonistt

GLP-1 receptory se vyskytuji v Fadé
tkdni a orgdnd, mimo jiné v centrdlnim
nervovém systému, endotelu a myo-
kardu. Nenf proto ptekvapujicf, Ze po-
davéni GLP-1 je spojeno s fadou dal-
$ich acinkl nezavislych na ovlivnéni
sekrece inzulinu a glukagonu [27].
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GLP-1, nervovy systém a pFijem
potravy
Predpokladd se, Ze lokdlné produko-
vané GLP-1 ve stfevnich kapildrach pu-
sobi na aferentni senzorickd nervova
zakonéeni z nodéznich ganglii. Intra-
portélni podani GLP-1 vede k ovlivnénf{
vagové aktivity, coz mlze predstavo-
vat dal3i velmi vyznamny mechanizmus
ovlivnéni endokrinn{ sekrece pankrea-
tu a také gastrointestinalni motility,
véetné vyprazdiiovani zaludku a ovliv-
nénf prijmu potravy [28].

Rovnéz experimentalni centralnf po-
déni GLP-1
snizeni pocitu hladu a p¥ijmu potravy.

intracerebralné vede ke

Ziejmé nejdulezitéjsi pro centrdlni pu-
soben{ GLP-1 je nucleus arcuatus,
jehoz zniceni v experimentu centrdlni
Ucinky GLP-1 potlacuje. V soucasné
dobé se predpokldda, Ze na centrdl-
nim pasobeni GLP-1 se muZe podilet
jak jeho centralni produkce, tak i re-
flexni plsobeni ptes ovlivnénf perifer-
nich nervil. Nezodpovézenou otdzkou
zUstavd, zda mlze také periferné pro-
dukované GLP-1 pfimo pusobit v cent-
ralnim nervovém systému.

Behavioralni a neuroprotektivni
ucinky GLP-1

GLP-1 receptor je exprimovdn v radé
oblasti centrdlniho nervového sys-
tému. Experimentaln{ studie prokazaly,
Ze transgenni mysi se zvySenou expresf
GLP-1 receptoru v CNS se vyznacuji
zménami chovani véetné zvyseni pohy-
bové aktivity a aktivity pfi hledani po-
travy. U téchto zvitat se zlepsily i né-
které funkéni motorické testy, coz
svéd¢i pro variantu, Ze centrdlni plso-
beni GLP-1 muze hrat roli v regulaci lo-
komotorické aktivity.

Jesté zajimavéjsi z hlediska moz-
ného terapeutického vyuZiti se jevi ex-
perimentédlné prokdzané poznatky, ze
GLP-1 md v centralnim nervovém sys-
tému, podobné jako v pankreatu, pro-
liferativni, neogenni a antiapoptotické
Gcinky na neurony [29,30]. GLP-1 ago-
nisté by mohly mit podle experimentdl-
nich vysledkd pfiznivy vliv u neurode-
generativnich chorob typu vaskuldrnf
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demence, Alzheimerovy nemoci, de-
mence v disledku prodélanych cév-
nich mozkovych p¥ithod a u Parkinso-
novy nemoci.

Kardiovaskularni aéinky GLP-1

Jiz del$i dobu je zndmo, Ze kardiomyo-
cyty obsahuji receptory pro glukagon
a Ze tento hormon ma v srdci pozi-
tivné inotropni a chronotropnf tGéinky.
Pfimy dtikaz o plsobeni GLP-1 v srdci
ptinesly studie na my3ich s knockou-
tem genu pro GLP-1 receptor. U téchto
zvitat dochdzf jiz v relativné mladém
véku (ve 2 mésicich) ke sniZzenf tepové
frekvence a zvy3eni end-diastolického
tlaku. V 5 mésicich je u mysi postra-
dajicich GLP-1 receptor jiz echokar-
diograficky detekovatelna hypertrofie
levé komory, zhorseni jeji kontrakti-
lity a diastolické funkce [31]. Bylo pro-
kazano, Ze GLP-1 zvySuje vychytavani
glukézy kardiomyocyty diky zvysenf
lokalni produkce oxidu dusnatého
a translokaci GLUT-1 receptortl k bu-
nééné membrané. V této studii doslo
také ke zvySenf inzulinové senzitivity sr-
de¢niho svalu.

Ve studiich na psim modelu dilataéni
kardiomyopatie bylo prokdzano, Ze in-
fuze GLP-1 vede ke zlep3eni funkce levé
komory, tepového objemu a sniZenf
end-diastolického plniciho tlaku [32].
Pfestoze vétsina studifi sledovala vliv
akutnfho podavani GLP-1, existuje
i nedavno publikovand studie Poor-
nimy et al, kde vedlo podéavani GLP-1
k vyznamnému zvySeni $ance k preZiti
a k ochrané kardialnf funkce u potka-
niho modelu diabetu 2. typu a arte-
ridlni hypertenze.

K dispozici je i nékolik klinickych stu-
dii zamérenych na vlivy GLP-1 na sr-
de¢nf funkei u lidi. V prvni studii So-
kose et al bylo prokazéno, ze Smési¢ni
infuzni podavani GLP-1 vedlo k signifi-
kantnimu zlep3enfi ejekéni frakce a kar-
diovaskularni vykonnosti u pacientd se
srdecnim selhdnim [33]. V jiné studii
vedlo 72hodinové poddvani pacientim
s infarktem myokardu a ejekéni frakef
nizsi nez 40 % ke zlep3eni ejekénf frakce
levé komory a ke zlepseni skére pohyb-
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livosti stén levé komory [34]. V jiné
randomizované studii provedené u pa-
cientll podstupujicich srdeéni bypass
vedlo poddvani GLP-1 agonistd ke sni-
Zeni mnozstvi poddvanych inotropné
pusobicich 1ékd. Ve stejné studii byla
také snizena celkovd dédvka inzulinu
u skupiny lé¢ené infuzi GLP-1 [35].

Otevienou stdle zGstdvd otdzka
pfesného mechanizmu, jakym vede
podavani GLP-1 ke zlepSeni srdecnf
funkce. V dvahu ptipadad pfimé pa-
sobeni prostfednictvim GLP-1 re-
ceptoru, piipadné neptmé vlivy pres
zlepSeni hladin glukézy a inzulinu.
Stéle v8ak nenf jasné, zda je toto zlep-
Seni ddno zvySenim vychytavani glu-
kézy v kardiomyocytech a stimu-
laci glykolyzy, nebo jinymi signdlnimi
kaskadami, které dosud nebyly plné
zdokumentovany.

Postaveni GLP-1 agonistt v lécbé
diabetu a dalsi perspektivy
Jaké je tedy postaveni GLP-1 agonist(l
v 1é¢bé DM 2. typu a jaky pacient by
jimi mél byt lé¢en? Z patofyziologic-
kého hlediska i podle vysledkd studif
by se zdalo rozumné podavat GLP-1
agonisty jiz v ¢asnych fazich [é¢by DM
2. typu. Finanéni omezen{ v8ak bohu-
Zel takovy pFistup zatim neumoZznuji.
Podle stavajicich indikaénich omezeni
pro exenatid i liraglutid jsou tyto léky
indikovdny u neuspokojivé kompen-
zovanych diabetik(i 2. typu na mono-
terapii, dvojkombinaci ¢i trojkombi-
naci peroralnich antidiabetik. Pro tzv.
rozsifenou thradu s malym doplat-
kem pro pacienta je nutny body mass
index nad 35kg/m? a neuspokojivd
kompenzace (glykovany hemoglobin
> 6%) pri lé¢bé trojkombinaci peroral-
nich antidiabetik. Pro béznou dhradu
(ktera v8ak prindsi nutnost vy3siho do-
platku pro pacienta) je GLP-1 agonisty
mozné ptiddvat i do kombinace s jed-
nim ¢&i dvéma perordlnimi antidiabe-
tiky. U bézné dhrady nemusi byt spl-
néna podminka body mass indexu nad
35kg/m?.

Potencialné zajimavou moznostf,
kterd vsak vzhledem k omezenym zku-
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Senostem neni zatim povolena, je kom-
binace GLP-1 agonistd s inzulinem.
Tato kombinace by mohla byt velmi
prospésnad z davodu komplementa-
rity Gcinkd obou ptistupt. Podavani
GLP-1 agonistt by navic mohlo potla-
¢it vzestup hmotnosti, ke kterému pfi
podavéni inzulinu u diabetikd velmi
¢asto dochazi. Studie sledujici vliv
kombinace inzulinu glargin a exena-
tidu na kompenzaci diabetu byla ne-
davno publikovdna Busem [36]. Tato
studie potvrdila, ve srovnani s kont-
rolni skupinou lé¢enou inzulinem bez
exenatidu, signifikantni zlepSeni kom-
penzace, moznost snizeni davky inzu-
linu a pokles hmotnosti.

Inkretinovd lé¢ba diabetu, a prede-
vsim pak podavani GLP-1 agonist(, je
nepochybné nejvyznamnéjsi zménou
v |écbé DM 2. typu za poslednich né-
kolik desitek let. GLP-1 agonisté majf
kromé vyznamného antidiabetického
ucinku a snizeni télesné hmotnosti
i velky potencidl pro pfimy ochranny
vliv na B buriky pankreatu a p¥imé kar-
dioprotektivni tcinky, jak ukazuji ex-
perimentaln{ studie. V sou¢asné dobé
probiha celd fada studii pfimo zamé-
fenych na ovéreni kardioprotektivnich
Gcinkd inkretinové 1é¢by u diabetikd.
Véime, Ze inkretinové léky naplni oce-
kavani do nich vkladand, i pokud jde
o snizeni kardiovaskularnich kompli-
kaci u diabetikd 2. typu. Nepochybné
by se pak potencidl téchto 1ékd i nase
moznosti Uspé3né |écby DM 2. typu
déle rozsitily, coz by vyznamné zvy-
Silo moznosti ovlivnéni nejen diabetu,
ale také obezity a kardiovaskuldrnich
komplikacf.

Podporovano MZOVFN2005 a MSM-
-0021620814.
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