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Antiobezitika jsou jednou z moznosti, jak podpofit Ubytek hmotnosti, zvlast kdyz dietni opatreni a fyzicka aktivita nepfi-
naseji ocekdvané vysledky. Nicméné jejich pouziti by mélo byt vzdy soucésti komplexniho pfistupu k 1é¢bé obezity, ktery
zahrnuje zdravou vyzivu, pohyb a psychologickou podporu. V poslednich letech zaZzivame néarlist moznosti farmakotera-
pie obezity, a tak mizeme lé¢bu individualizovat a snazit se ,usit pacientovi pfimo na miru”. Relativné nedavno byl z trhu
stazen oblibeny preparat fentermin (Adipex), ktery plsobi na centralni nervovy systém a pomaha potlacit chut k jidlu.
Ze starsich 1ékd zbyl tedy na trhu orlistat (Xenical) a novéji v 1é¢bé obezity pouzivame naltrexon/bupropion (Mysimba),
liraglutid (Saxenda), tirzepatid (Mounjaro) a semaglutid (Wegovy).
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Current options for pharmacotherapy of obesity

Antiobesity medication are one of the options to promote weight loss, especially when dietary measures and physical activity
do not bring the expected results. However, their use should always be part of a comprehensive approach to obesity treatment
that includes a healthy diet, exercise and psychological support. In recent years, we have seen an increase in the availability
of pharmacotherapy for obesity, so that we can individualise treatment and try to ‘tailor it to the patient’. The popular drug
phentermine (Adipex), which acts on the central nervous system and helps to suppress appetite, has been withdrawn from
the market relatively recently. Of the older drugs, orlistat (Xenical) remains on the market, and more recently naltrexone/
bupropion (Mysimba), liraglutide (Saxenda), tirzepatide (Mounjaro) and semaglutide (Wegovy) are used to treat obesity.

Key words: obesity, antiobesitic drugs, semaglutide, naltrexone/bupropione, tirzepatide, GLP-1 agonists.

Pro lé¢bu obezity jsou v souc¢asné dobé v Ceské republice dostupné  vstiebd asi 1 % podané latky, vstiebany 1ék neovliviuje systémové

3 skupiny |ékd s rozdilnym mechanismem ucinku: lipdzy. Metabolity orlistatu jsou inaktivni. Bezpecnost orlistatu potvr-
| |éky omezujici vstfebavani tukl ze zazivaciho traktu (orlistat), dila fada toxikologickych studif na zvitatech, neprokdzaly se zadné
m  |éky pUsobici centrdlni — tlumici chut k jidlu (@norektika), snizujici ~ karcinogenni, mutagenni nebo teratogenni Gcinky orlistatu. Orlistat
uspokojenti z pfijimané potravy (naltrexon/bupropion), také nezvysuje obménu epitelovych bunék tlustého stfeva v lidském
m  |éky pUsobici mechanismem stfevnich hormond (liraglutid, sema-  organismu, navzdory zvysenému mnozstvi tuku a volnych mastnych
glutid, tirzepatid). kyselin ve stolici. Orlistat je uzivan ve formé kapsli a je dostupny na

|ékarsky predpis pod obchodnim nazvem Xenical a Orlistat Sandoz

Orlistat (Xenical)

Orlistat patii do skupiny tzv. lipstatinQ, latek majicich inhibi¢ni
aktivitu proti lipdzam traviciho traktu.

Plsobi v zazivacim traktu, kde zabrariuje vstfebavani asi 30 % tuku
pfijatého stravou. Snizuje vstfebavani cholesterolu ze stravy. Orlistat
neplsobi na jiné enzymy zaZivaciho traktu. Z poZitého orlistatu se

v sile 120 mg anebo volné prodejny v sile 60 mg (Orlistat Teva anebo
Alli) (1). Doporucena davka je obvykle 120 mg tfikrat denné, béhem
nebo kratce po jidle. Pokud jidlo neobsahuje tuky, nenf nutné uZit
davku léku. Kontraindikaci k uzivéni je chronicky malabsorpéni syn-
drom a cholestaza. Vzhledem k minimu kontraindikacf je mozné uzit

orlistat i v pfipadech, kdy jsou jind antiobezitika kontraindikovana.
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NeZddouci Ucinky orlistatu se projevuji zejména v gastrointestinal-
nim traktu. Pfechodné gastrointestindIni obtize — olejové skvrny na
spodnim pradle, flatulence, nédhlé nuceni na stolici, mastna stolice,
Castéjsi defekace, fidsi stolice, prljem. U pacientl s jiz pfitomnym
chronickym onemocnénim ledvin a/nebo s hypovolemii mize byt
uzitf orlistatu spojeno s hyperoxalurii a oxaldtovou nefropatii. Pokud
je orlistat poddvén s jidlem o vysokém obsahu tukd, mdze se zvysit
moznost vyskytu nezddoucich gastrointestindlnich ucinkd nebo jejich
intenzita. Takto vlastné pdsobni podéavani |éku autoedukativné —
pomaha vychovat pacienta k pffjmu diety s nizsim obsahem tukd. Je
tedy vhodnym typem antiobezitika u pacientl preferujicich tu¢né
pokrmy (1). Cena Xenicalu se pohybuje 1000-1 200 K¢ za 84 tobolek.

Byly publikovény ¢tyfi randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studie s orlistatem trvajici 2 roky, jedna v trvani 4 let, tfi
ro¢ni studie u pacientd s diabetem, jedna ro¢ni studie kontrolujici
udrzenf télesné hmotnosti a ro¢nf studie u adolescentd.

Vysledky prestizni 4leté klinické studie XENDOS ukazaly, ze u 60 %
pacientl [écenych orlistatem a u 35 % pacientd na placebu byl po
12 tydnech prokdzan hmotnostni Ubytek o nejméné 5 % ve srovnani
s jejich hmotnosti na pocatku lécby. Redukce télesné hmotnosti
0 10 % a vice po jednom roce Ié¢by dosahlo 41 % pacientl lécenych
orlistatem v porovnani's 21 % pacientl na placebu, primérnd hodnota
rozdilu hmotnosti mezi témito dvéma skupinami byla 4,4 kg. Po 4
letech 1é¢by dosahlo sniZzenf télesné hmotnosti o 10 % a vice celkem
21 % pacientl lécenych orlistatem v porovnani s 10 % pacientl na
placebu, s prmérnym rozdilem télesné hmotnosti 2,7 kg mezi obéma
skupinami. Vysledky z této studie také naznacily, ze dosazeny hmot-
nostni Ubytek u pacientl 1éCenych orlistatem oddalil rozvoj diabetu
2. typu v prabéhu studie, predevsim u pacientl s poruchou gluké-
zové tolerance, kteff tvofili témeér ¢tvrtinu viech osob zafazenych do
studie. Studie XENDOS prokazala, Ze orlistat podavany po dobu 4 let
vyvolava statisticky vyznamné vyssi hmotnostni pokles ve srovnani
s placebem. Orlistat vyznamné snizuje systolicky i diastolicky krevni
tlak, zejména u pacientl s hypertenzi. Bylo prokdzano také zlepseni
inzulinové rezistence a vyrazny antidiabeticky efekt, a to i u pacien-
td, u kterych doslo k malému ¢i zZddnému poklesu hmotnosti. Byl
prokédzan pokles davky inzulinu u diabetikl a pokles potfebné davky
peroralnich antidiabetik (2).

V multicentrické, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii bylo randomizovano 539 obéznich adolescentnich pacientd,
kterym byl podavan bud orlistat, nebo placebo jako doplnék niz-
kokalorické diety a pohybové aktivity po dobu 52 tydnd. Vyrazné
lepsich vyssich vysledkl bylo dosazeno ve skupiné s orlistatem
(rozdil v BMI 0 0,86 kg/m? ve prospéch orlistatu). U 9,5 % pacientd
[écenych orlistatem v porovnani's 3,3 % pacientd na placebu doslo
k vahovému ubytku o 10 % a vice po 1 roce |écby, prlimérny rozdil
mezi skupinami byl 2,6 kg. Vysledky studif Ize shrnout tim, Ze vétsina
pacientl po podavani orlistatu dostatecné hubne a redukovanou
hmotnost dlouhodobé udrzuje. Orlistat ma pozitivni vliv na lipi-
dové spektrum (snizeni poméru LDL/HDL cholesterolu), zlepseni
kompenzace diabetu (poklesu inzulinemie a poklesu glykovaného
hemoglobinu) i kontrolu krevniho tlaku (2, 3).
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Naltrexon/bupropion (Mysimba)

Lék Mysimba je vlastné kombinace dvou IékU, naltrexonu a bupro-
pionu. Bupropion je lék pouzivany od roku 1989 v terapii depresivnich
onemocnénf a k odvykanf koufeni. SniZuje také pfijem potravy. Jeho
mechanismus Ucinku zahrnuje inhibici zpétného vychytavani dopaminu
anoradrenalinu, a také aktivaci hypotalamické proopiomelanokortino-
vé anorexigenni osy. Naltrexon je opioidni antagonista pouzivany od
roku 1984 pfi lé¢bé zavislosti na opioidech a alkoholu. Rovnéz snizuje
pfijem potravy, a to cestou inhibice opioidnich neurond tlumicich
hypotalamickou melanokortinovou anorexigennf osu, a také inhibice
systému ,odmeén” v CNS (4).

Fixnf kombinace naltrexon/bupropion ovliviiuje tedy jak hypothala-
mickou, tak hédonickou sloZku regulace hladu. Ve vyse uvedené studii
byla tato kombinace pouzita u jedincd s fenotypem obezity nazvanym
emocni hlad. Z uvedeného mechanismu Ucinku téchto latek ale vyply-
va, Ze Ize jejich kombinaci pouZit u tif ze Ctyr definovanych fenotypu.
Kromé potlaceni chuti a hladu u fenotypu emoc¢niho hladu dovede
kombinace naltrexon/bupropion navodit v hypothalamu pocit sytosti
po jidle, a maze se tak uplatnit i u fenotypu nazvaného hladovy mozek,
diky ¢emuz je pouzitelnd u fenotypu pomalé spalovani (4).

Na zakladé souhrnnych dat z klinickych studii faze Ill bylo hodno-
ceno, jak kombinace naltrexon/bupropion ovlivni hédonickou sloZku
pfijmu potravy. U vice nez 3000 obéznich tGcastnikd byl pouzit dotaznik
zahrnujici 6 otazek, ktery hodnotil kontrolu hladu a chuti k jidlu. Jiz po
8 tydnech udavali pacienti lé¢eni kombinaci naltrexon/bupropion
vyznamné lepsi kontrolu nad svymi chutémi nez pacienti ve skupiné
s placebem (5). Jednalo se o zmirnéni hladu, sily a frekvence bazeni po
konzumacijidla a o lepsi kontrolu nad jidlem (5). LéCebny Uspéch tedy
vyznamné zavisi na tom, jak se doty¢nému podafi dostat hédonicky
hlad a chuté pod kontrolu. S tim souvisi i doporuceni pokracovat v é¢-
bé obezity naltrexonem/bupropionem po 16 tydnech pouze u téch
pacientl, u nichz je dosazeno efektu definovaného jako nejméné 5%
Ubytek télesné hmotnosti (6). V porovnani s placebem bylo u téchto
pacientll s odpovédi na lécbu naltrexonem/bupropionem dosazeno
po 56 tydnech lé¢by vyznamneé vétsi procentudini redukce hmotnosti
(124 % vs.-3,4 % u placeba, p < 0,001) (7). To znamena, Ze pacienti, kteff
snizi télesnou hmotnost béhem prvnich 4 mésicl é¢by naltrexonem/
bupropionem alespori 0 5 %, dosahuji po roce Ubytku télesné hmot-
nosti o vice nez 12 %.

Pripravek Mysimba je indikovan dle SPC jako doplnék k dieté se
snizenym obsahem kalorif a pfi zvysené fyzické aktivité v rdmci fizeni
télesné hmotnosti u dospélych pacientd (> 18 let) s poc¢atecnim in-
dexem télesné hmotnosti (BMI) > 30 kg/m? (obezita) nebo > 27 kg/m?
aZ < 30 kg/m? (nadvéha) za pfitomnosti jedné nebo vice pfidruzenych
chorob souvisejicich s hmotnostf (napf. diabetes 2. typu, dyslipidemie
nebo kontrolovana hypertenze) (6). Lé¢ba pfipravkem Mysimba musf
byt prerusena po 16 tydnech, pokud pacienti neztratili alesport 5 %
své plvodni télesné hmotnosti. Po zahéjenf lé¢by by davka méla byt
zvySovéana v priibéhu 4 tydn(, postupné vzdy o jednu tabletu vice. Toto
je viak dle zkusenosti velmi individudlni. Maximalni doporu¢end dennf
davka pfipravku Mysimba jsou dvé tablety dvakrat denné v celkové dav-
ce 32 mg naltrexon-hydrochloridu a 360 mg bupropion-hydrochloridu.
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Béhem lé¢by by mél byt monitorovéan krevnitlak a tepova frekven-
ce, 1é¢ba mlze zvysovat riziko dusevni poruchy nebo snizit toleranci
alkoholu. Kontraindikaci jsou stavy akutniho vysazeni alkoholu nebo
benzodiazepind, Ié¢ba opioidy, bipoldrni porucha i v anamnéze, epi-
lepsie, téz38i porucha funkce jater a ledvin, neuspokojivd kompenzace
arteridlni hypertenze (6). U pacientt jiz Ié¢enych antidepresivy je vhodné
vyjadfeni osetfujiciho psychiatra (riziko serotoninového syndromu). Mezi
nezadouci Ucinky patfi nauzea nebo zacpa, néktefi pacienti popisujf
bolesti hlavy. Pfi vyskytu nékterého z nezddoucich Ucinkd doporucuje-
me sniZzeni davky o 1 tbl a o dalsi navyseni se pak pokusit za tyden. Co
se tyce davkovani, ze zkusenosti vyplyvd, ze néktefi pacienti redukujf
hmotnost i pfi uzivani davek nizsich, napt. 1-3 tbl denné. DllezZité byva
i nacasovani podanf tablety léku podle toho, kdy ma pacient nejvét-
3 sklony k prejidani (U¢inek pretrvava 6-8 hod.). K udrzeni poklesu
hmotnosti pak nékomu postacuje i davka 1-2 tbl denné. Lé¢ba ma byt
ukoncena po 16 tydnech, pokud nedoslo k redukci alespori 5 % vychozf
hmotnosti (6). Z uzivani preparatu Mysimba profituji pacienti, u nichz
jidlo slouzi jako nastroj k vyrovnani se s negativnimi ¢i i pozitivnimi
emocemi nebo bojuji s nezvladatelnymi chutémi (tzv. emocni jedlici).
Cena se pohybuje okolo 2700 K¢ za 112 thl baleni, pfi Uvodni titraci
davkovani vystaci na 6 tydn(, déle pak po dobu 4 tydnd (1).

Liraglutid (Saxenda)

Liraglutid je prvnim GLP-1 analogem schvalenym v Ceské republice
kl1é¢bé obezity. Patfi do skupiny GLP-1 analog, které se vazou na recep-
tor GLP-1, aktivuji ho a majf stejny Ucinek jako pfirozeny GLP-1. Liraglutid
vykazuje 97% homologii s lidskym GLP-1. Pomalu se vstfebava z podkoZi,
je rezistentn{ k u¢ink&im DPP-4, m& dlouhy biologicky polocas (T1/2 =
13 h). Podéva se jednou denné v subkutédnni injekci.

Vdechna analoga GLP-1 sdilejf spole¢ny mechanismus Ucinku sni-
2ujici glykemii, ktery zahrnuje: na glykemii zavislé zvyseni sekrece
inzulinu, potlaceni sekrece glukagonu, zpomalenf vyprazdrovani za-
ludku a sniZzeni postprandidlni glykemie, stejné jako snizenf chuti k jidlu
a snizenf kalorického pfijmu a télesné hmotnosti (1). Podobné jako
endogenni GLP-1 snizuji glykemii v zavislosti na koncentraci glukdzy
tim, Ze stimuluji sekreci inzulinu a snizujf sekreci glukagonu pfi vysoké
glykemii. Pfi hypoglykemii snizujf sekreci inzulinu a neovliviuji sekreci
glukagonu (1). Vzhledem k svym dalsim benefitm jsou GLP-1 agonisté
stéle vice preferovany a doporucovéany nejen v 1é¢bé obezity, ale také
v 1é¢bé DM 2. typu. Napfiklad u pacientd, ktefi maji zérovenr pfftomno
aterosklerotické kardiovaskularni (KV) onemocnéni nebo vysoké KV
riziko, a také u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin, protoze byl
prokazan pfinos na KV a rendInf endpointy. Tyto pfinosy byly prokézany
ve studii LEADER, kde liraglutid signifikantné snizoval riziko umrti z KV
pricin, nefatalniho infarktu myokardu nebo cévni mozkové piihody
(kompozitni parametr), riziko Umrti z jakychkoli pficin a nesignifikantné
rovnéz riziko hospitalizace pro srdecni selhani (8).

Liraglutid byl plvodné vyvinut pro lé¢bu DM2t (pfipravek Victoza),
az nasledné byl pod jinym nazvem (Saxenda) schvalen pro Iécbu
obezity. Pripravek ureny k lé¢bé obezity (Saxenda s. c. inj. 3,0 mg)
se od antidiabetika Victoza inj. lisi pouze davkou ucinné latky. Vyuziti
liraglutidu jako antiobezitika bylo studovano v klinickém programu
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SCALE, ktery byl poprvé prezentovan na EASD 2014 ve Vidni. Po 56
tydnech podavani 3,0 mg liraglutidu bylo dosazeno véhového Ubytku
8,4 kg (7,3 kq), coz pfedstavovalo rozdil -5,6 kg ve srovnani's placebem
(p < 0,0001). Lécba liraglutidem méla i velmi dobry bezpec¢nostnf
profil, nej¢astéjsi nezddouci Uc¢inek pozorovany ve studii byla nauzea
prechodného charakteru (9). Pfi srovnani efektu Ié¢by liraglutidem
v ddvce 1,8 mg vs. 3 mg na redukci véhy a kardiometabolické parametry
doslo po 56 tydnech lé¢by k primérnému poklesu hmotnosti o 59 %
pro liraglutid 3,0 mg a 0 4,6 % pro liraglutid 1,8 mg (p < 0,0001). Lé¢ba
liraglutidem vedla v zavislosti na davce k signifikantnimu poklesu véahy,
priznivému ovlivnéni kardiometabolickych rizikovych faktor(, glykemie
i kvality Zivota (9). Dale byla v programu SCALE Obesity and Prediabetes
zkoumdna Ucinnost a bezpecnost liraglutidu v ddvce 3,0 mg po dobu
160 tydnl v oddaleni progrese do DM2 u pacientd s obezitou/nad-
vahou, kteff méli na zacatku studie prokdzany prediabetes. Zde opét
podavani liraglutidu v dévce 3,0 mg vedlo k vétsimu hmotnostnimu
Ubytku oproti placebu (po roce 1é¢by rozdil hmotnosti -9,2 %) a navic
také k redukci rizika rozvoje DM2 o 80 % (10). Ve studii srovnavajici
liraglutid s placebem a orlistatem po dobu 20 tydn doséhl pokles
hmotnosti 7,2 kg po liraglutidu v davce 3,0 mg (placebo 2,8 kg, orlistat
4,1 kg), navic také doslo k poklesu krevniho tlaku. Nejcastéjsim vedlejsim
Uc¢inkem byla opét pfechodnd nevolnost a zvraceni (11).

Dle SUKL je pFipravek Saxenda indikovéan k dosazeni hmotnostniho
ubytku jako doplriikova 1é¢ba k dieté a cviceni u dospélych ve véku
18 let a starsich, ktefi maji: BMI 30 kg/m? nebo vy$si nebo BMI 27 kg/m?
a nizéi nez 30 kg/m? (nadvaha) a trpf zdravotnimi problémy souvisejicimi
s télesnou hmotnostf (napf. diabetes, arterialni hypertenze, dyslipidemie
anebo obstrukéni spankova apnoe). V [é¢bé pfipravkem Saxenda je
doporuceno pokracovat pouze, pokud doslo k minimalné 5% ubytku
pocatecn( télesné hmotnosti, a to po 12 tydnech uzivani davky 3,0 mg
denné. Lé¢ba byla schvalena jiz u déti ve véku od 6 let (12).

Pti terapii liraglutidem zacindme nizkou dévkou, kterou dle to-
lerance a Ucinnosti postupné zvysujeme. Pocatecni davka je 0,6 mg
jedenkrat denné po dobu minimalné jednoho tydne a nasledné Ize
postupné zvysovat davku o 0,6 mg (ne rychleji nez kazdy tyden) az po
maximalni doporucenou davku 3,0 mg jedenkrat denné. Co se tyce
snadenlivosti a nezddoucich U¢inkd, 1é¢ba miZe byt doprovazena
gastrointestindlnimi obtizemi, jako je nauzea, zvraceni, prijem i zacpa.
Incidence nevolnosti byva nejvétsi zejména pfi zahajeni 1é¢by a pak
dale s navysovanim davkovani. Je potfeba pacienta upozornit, Ze tyto
ucinky byvaji pfechodného rdzu a daji se zmirnit pravidelnym stravo-
vacim reZzimem (mensi porce Castéji, omezit tucné vyrobky, v praxi se
osvéddila i aplikace ve vecernich hodinéach). V pfipadé nezddoucich
ucinkd pfi navysovani davek mizeme doporucit setrvani na stavajici
nizsf davce delsi dobu s pozvolngjsim titrovanim. Je vhodné pacienta
v aplikaci edukovat a rozptylit pfipadné obavy z injekéniho podani
(napt. demonstracni pero). Co se tyce kontraindikaci, uzivaniliraglutidu
neni doporuceno pacientlim s anamnézou pankreatitidy, opatrnosti
se doporucuje pacientlim s cholelithidzou ¢i gastroparézou. Dalsf
kontraindikaci je pozitivni rodinna ¢i osobni anamnéza medularniho
karcinomu stitné zlazy (MTC) a u pacient( se syndromem mnohocetné
endokrinni neopldzie typu 2 (MEN-2) (1, 12).
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Cena za 3 pfedplnéna pera (3x3 ml, jedno balenfi) se pohybuje
okolo 2990 K¢. Pfi maximalnim davkovani odpovidajici 3 mg/den vydrzi
recept na 18 dni, pokud vsak vystaci davka nizsi, tak déle. Od toho se
pak odviji cena za den |é¢by. Pfi maximalnf davce to je cca 160 K¢/den.

Semaglutid (Ozempic, Rybelsus, Wegovy)

Semaglutid je dalsf 1ék z rodiny GLP-1 receptorovych agonistU. Jedna
se 0 analog GLP-1s 94% sekvencni homologif s lidskym GLP-1, ktery
je vyroben rekombinantni DNA technologif v bunkach Saccharomyces
cerevisiae.\V porovnani s pfirozenym GLP-1 ma semaglutid prodlouzeny
polocas eliminace pfiblizné na jeden tyden, takze je vhodny pro subku-
tadnni podavan{jednou tydné (13). Zakladnf mechanismus prodlouzenti
délky ucinku je vazba na albumin, cozZ vede ke snizené rendini clearance
a ochrané pred metabolickou degradaci. Kromé toho je semaglu-
tid stabilizovén proti degradaci enzymem DPP-4 (13). Semaglutid je
jako jediny GLP-1 receptorovy agonista dostupny jak v injekéni, tak
i v perordini formé. Subkutanni forma je k dispozici v predplnénych
perech jako preparat Ozempic. Pocatecni davka je 0,25 mg semaglutidu
jednou tydné, po 4 tydnech se davka zvysuje na 0,5 mg jednou tydné
a minimalné po 4 tydnech s davkou 0,5 mg jednou tydné se pro dalsi
zlepseni kontroly glykemie mdze davka zvysit na 1 mg jednou tydné
(14). V pfipadé, Ze je semaglutid pfidan k |é¢bé derivaty sulfonylurey
anebo inzulinem, je tfeba zvazit snizeni davky derivatl sulfonylurey
nebo inzulinu, aby se snfZilo riziko hypoglykemie.

Peroralni forma semaglutidu je u nas distribuovéna pod ndzvem
Rybelsus. Technologie k podani tohoto peptidu perordini formou je
unikatni, a sice aby se pfedeslo degradaci proteolytickymi enzymy
v gastrointestindlnim traktu, byl semaglutid doplnén o enhancer - so-
dium N-(8-(2-hydroxybenzoyl)amino)kaprylat (SNAC) (15). Jde o derivat
mastné kyseliny, ktery branfrozlozeni tc¢inné latky diky lokalnimu zvy-
Senia udrZeni pH, ¢imZ se snizuje aktivita proteolytickych enzymU. Také
se zvysuje rozpustnost semaglutidu, coz akceleruje jeho mezibunécny
pfenos pies epitel zaludeeni sliznice do systémové cirkulace. Ucinek
SNAC je ¢asové omezen, zavisi na koncentraci a je pIné reverzibilni.
Tento efekt a dlouhy biologicky poloc¢as semaglutidu poméhé udrzovat
jeho stabilnf systémovou koncentraci (16).

Semaglutid je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientll s nedostatecné
kompenzovanym DM2t jako doplnék k dietnim opatfenim a cviceni
jednak jako monoterapie (pokud je metformin nevhodny anebo kon-
traindikovan) anebo jako doplnék k ostatnim antidiabetikéim. Uskalim
pro $irsi vyuziti semaglutidu v praxi jsou potencidlni nezadouci Ucinky.
Nejcastgji se setkdvame (a také nejCastéji hlasené) s gastrointestinal-
nimi poruchami, véetné nauzey (velmi ¢asté), prdjmem (velmi ¢asté)
a zvracenim (Casté) (16). Co se tyce jejich prevence, plati totéz, jak bylo
zminéno u liraglutidu. Déle si pfi pouZiti semaglutidu (jako i ostatnich
GLP-1 receptorovych agonistl) musime dat pozor na vyskyt akutnf
pankreatitidy v anamnéze. V tomto pfipadé je doporucena opatrnost,
protoze tato komplikace se mUze pfi pouziti GLP-1 agonistl vyskytnout.

Semaglutid, jako GLP-1 receptorovy agonista, patfi dnes v diabe-
tologii k preferovanym lékdim v [é¢bé DM2t. Jednak se jednd o ucinny
€k, co se tyce poklesu hodnoty HbA , a sice pfi monoterapii analogem
GLP-1 je to 0 0,5-1,5 % (Uc¢innost vysokd aZ velmi vysoka), a navic je
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|é¢ba spojena s celou fadou mimoglykemickych Gcinkd. Tyto pozitivnf
Ucinky celé skupiny GLP-1 agonistl byly ovéreny celou fadou studii. Mezi
nejdllezitéjsi radime studie LEADER, SUSTAIN-6, REWIND, HARMONY
a AMPLITUDE-O (17), které hodnotily G¢innost a bezpecnost GLP-1 RA
u diabetikd, prokdzaly sekundéarni preventivni efekty u diabetikd s KV
onemocnénim a onemocnénim ledvin. V metaanalyze randomizova-
nych studii GLP-1 RA redukovaly MACE o 14 % a také viechny pficiny
mortality o 12 %, odeslani k hospitalizaci pro srdec¢ni selhani o 11 %
a slozeny rendlnf vystup o 21 %, a to bez rizika tézkych hypoglykemif,
retinopatie a vedlejsich efektl na pankreas (17). Perordlni semaglutid
ve studii PIONEER 6 oproti placebu ve skupiné diabetikl s anamnézou
KV komplikaci, anebo nad 50 let s vysokym KV rizikemn mél dokumen-
tovanou KV bezpecnost, tedy noninferioritu, na zdkladé sledovani
kombinovaného kardiovaskuldrniho ukazatele (18), vysledky vétsi KV
studie SOUL jsou ocekévany. V post hoc analyze ze studii SUSTAIN 6
a PIONEER 6 se prokazala signifikantni redukce incidence prvni cévni
mozkové ptihody pfi terapii subkutdnnim a ordlnim semaglutidem
oproti placebu u diabetikd 2. typu ve vysokém KV riziku (p = 0,048), a do-
konce signifikantni redukce rizika malych cévnich okluzi (p =0,017) (19).

Jak jiz bylo vyse zminéno, je semaglutid v prepardtech Ozempic
a Rybelsus indikovan a hrazen pouze u pacient s DM2t a nema dhradu
ani schvalenou indikaci na redukci hmotnosti. Pifmo k terapii obezity ma-
me od 1.6.2025 k dispozici semaglutid v pfipravku Wegovy. Byl uveden na
udrzovaci davku 2,4 mg v indikaci: pro kontrolu télesné hmotnosti, véetné
redukce a udrzeni hmotnosti, u dospélych s poc¢atecnim BMI > 30 kg/m?
(obezita) nebo > 27 kg/m? az < 30 kg/m? (nadvéha) a alespon jednou
komorbiditou souvisejici s hmotnosti a také pro kontrolu télesné hmot-
nosti u dospivajicich (ve véku > 12 let) s obezitou a télesnou hmotnosti
> 60 kg. Jedna se o prvni a jediné antiobezitikum s prokazanym kardio-
vaskuldrnim pfinosem, které je doporuceno kardiology v ESC guidelines
z roku 2024. Vzhledem k tomu by mélo byt nasazeni preparatu Wegovy
zvazeno ke snizeni Umrti z KV pricin, nefatdiniho infarktu myokardu
nebo cévni mozkové pfihody u pacientl s chronickym korondrnim
syndromem, kteff maji nadvéhu nebo obezitu a netrpi diabetem. Toto
doporuceni vychézi z vysledkd klinické studie SELECT (21), ve které byl
hodnocen semaglutid u osob s nadvahou nebo obezitou a s jiz existu-
jicim kardiovaskuldrnim onemocnénim, avsak bez diabetu. Ve skupiné
se semaglutidem doslo ke snizenf rizika vyskytu primarniho endpointu
(kombinace umrti z kardiovaskuldrnich pficin, nefataini infarkt myokar-
du nebo nefatélni cévni mozkova piihoda) 0 20 % (HR = 0,80; 95 % Cl
0,72-0,90; P < 0,001). Subanalyzy pak prokazaly také signifikantni trend
v poklesu rizika infarktu myokardu, srde¢niho selhanii celkové imrtnosti.
Tyto vysledky byly konzistentni napfi¢ podskupinami (vék, pohlavi, BMI,
pritomnost srde¢niho selhdni, hladina glykovaného hemoglobinu). Co se
tyc¢e nezadoucich Ucinkd, tak opét se nejcastéji objevuji potiZze souvisejicf
s travicim traktem (nevolnost, zvraceni, prljem, zacpa, nadymani), ale
mozné jsou i vaznéjsi komplikace (napf. pankreatitida, zlu¢ové kameny
a hypoglykemie pfi kombinaci s jinymi antidiabetiky). K prevenci neza-
doucich tcinkl se doporucuje pomalé navysovani davky, jezeni mensich
porci, omezeni tu¢nych a tézko stravitelnych pokrmu, omezeni pfijmu

alkoholu a sycenych napoju.
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Cenaza 1 predplnéné pero osile 0,25 mg, 0,5 Mg a 1 mg (v kazdém
peru jsou 4 davky) se pohybuje okolo 3690 K¢. Pri této sile pak je cena
na den Ié¢by cca 120 K&/den. Vy3si sily (1,7 mg a a 2,4 mg) stoji pak od
5500 do pfiblizné 6 500 K& a dennf Ié¢ba pak muize vychédzet kolem
220K/ den.

Tirzepatid (Mounjaro)

Od podzimu roku 2024 mame v CR k dispozici dalsi dlouho oce-
kavané antiobezitikum — velice potentni dudinf receptorovy agonista
tirzepatid (Mounjaro), ktery stimuluje nejen receptory pro GLP-1, ale také
receptory pro dalsi inkretin, a to glukézodependentni inzulinotropni
polypeptid (GIP) (1).

Tirzepatid byl zZkouman jak v populaci nediabetikd, tak pacientt s DM
2. typu. Pacientdim s DM 2. typu byl vénovan program klinickych studif
SURPASS a pacientlm bez diabetu pak dalsi klinicka studie SURMOUNT-1.
Jedna se o 72tydenni multicentrickou, dvojité zaslepenou, randomizo-
vanou, placebem kontrolovanou studii, do které bylo zafazeno 2539
dospélych bez diabety, ale s nadvahou (index télesné hmotnosti BMI >
27 kg/m?) s alespon jednou komplikaci souvisejici s hmotnostf (hyperten-
ze, dyslipidemie, obstrukéni spankové apnoe nebo kardiovaskularni one-
mocnént), nebo obézni (BMI > 30 kg/m?). Primarnim cilem bylo prokézat
superioritu nad placebem v procentudlinim poklesu vahy a v procentu
Ucastnikd, kteff dosahnou poklesu vice nebo rovno 5 % télesné hmot-
nosti.V 72. tydnu dokazali pacienti zredukovat az 20,9 % (19,9-21,8 %) pfi
lé¢bé 15 mg tydné (p < 0,001). V 72. tydnu mélo 50 % a 57 % Ucastnikd
ve skupindch s 10 mg a 20 mg tirzepatidu snizeni télesné hmotnosti o >
20 % ve srovnani's 3 % s placebem (20).

Ptipravek Mounjaro je indikovany jako doplnék k nizkokalorické
stravé a zvysené fyzické aktivité pro kontrolu télesné hmotnosti, véetné
snizenia udrzeni télesné hmotnosti u dospélych s pocatecnim indexem
télesné hmotnosti (BMI) = 30 kg/m? (obezita) nebo = 27 kg/m” az
< 30kg/m? (nadvéaha) za piftomnosti alespor jednoho komorbidniho
stavu souvisejiciho s télesnou hmotnosti (napf. hypertenze, dyslipide-

mie, obstrukeni spankova apnoe, kardiovaskularni onemocnéni, pre-
diabetes nebo diabetes mellitus 2. typu). Kontraindikace a nezaddouci
Ucinky jsou prakticky stejné jako u vyse zmifovanych GLP-1 recep-
torovych agonistl. Z klinické zkusenostf Ize fict, Ze tirzepatid je ve
srovnani s liraglutidem Iépe tolerovén, ma méné gastrointestinalnich
nezédoucich ucinkd.

Lék Mounjaro disponuje 6 silami a na ¢eském trhu jsou jiz dostupné
viechny, a to jak v jednomésicnim balenti, tak nékteré i v trojmeésicnim
baleni. Konkrétné jsou dostupné sily Mounjaro KwikPen 2,5 mg, 5 mg,
75mg, 10mg i 15mg, vZdy jsou v peru obsazené 4 davky. Pripravek
nema Uhradu z vefejného zdravotniho pojisténi a cena Uvodniho balen
(2,5 mg pero) se pohybuje kolem 4,5 tis. korun, 5 mg kolem 6 tisic korun
a 75mga 10mg balenf stoji 8-9 tisic korun na mésic.

Zaveér

Lécbé obezity se vzhledem k jejf narlstajici prevalenci vénuje ¢im
dal tim vice pozornosti. V terapii se v poslednich letech vedle peroralnich
antidiabetik (orlistat, naltrexon/bupropion) uplatiuji GLP-1 receptorovy
agonisté, jejichz skala se rozrdsta. Navic nové Iéky necili pouze na GLP-1
(liraglutid, semaglutid), ale i na dalsi receptory, jako je GIP (tirzepatid)
a glukagonovy receptor (ve vyvoji je survodutid). Dalsi védecky vyzkum
na poli inkretinové [é¢by ndm v budoucnu pfinese do praxe agonisty
cilené na rlizné kombinace receptor(. Pro l1é¢bu obezity jsou to tak
priznivé vyhlidky, protoZe se jedna o onemocnéni, které je spojeno s kar-
diovaskularnim, renalnfm a metabolickym rizikem a pfedstavuje velkou
terapeutickou vyzvu celosvétové. Na zaveér je viak ddlezité si uvédomit,
Ze antiobezitika jsou pouze U¢innym pomocnikem, ale nikoliv fesenim
obezity samo o sobé. Nutna je dlouhodobd kombinace s rezZimovymi
opatrenimi, kterd zGstavaji zékladnim pilitem v 1é¢bé. V piipadé, Ze se
pacienti upinaji pouze na farmakoterpii a zapominaji na Upravu stravo-
vanfa pohybovou aktivitu, hrozf rozvoj sarkopenické obezity. Tento stav
je obzvlast rizikovy, protoze se snizuje funkeni kapacita, zvysuje riziko
padu, kardiometabolickych komplikaci i celkové mortality.
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