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Obezita je chronické, progredujuce, ¢asto relabujuce ochorenie s pocetnymi metabolickymi, fyzikdlnymi a psychologickymi
komplikaciami. Agonisty receptora glukagénu podobného peptidu-1 (GLP-1 RA) su kld¢ovou liekovou skupinou v terapii
diabetes mellitus 2. typu (T2DM) s vybornou uc¢innostou nielen pri kontrole glykémie, ale aj v redukcii hmotnosti. GLP-1RA
posobia ako inkretinové mimetik3, t. j. zosilfiovace inkretinového efektu. GLP-1, inkretinovy hormén vylucovany z ¢reva
po prijme potravy, stimuluje uvolfiovanie inzulinu z 3-buniek pankreatickych ostrovéekov spésobom zavislym od glukézy.
Inkretinovy efekt je u pacientov s T2DM ¢&asto naruieny. U¢inky GLP-1 RA presahuju rémec metabolizmu glukézy, zahfiaju
moduldciu sekrécie glukagdnu, vedu k znizenej chuti do jedla a redukcii prijmu potravy, spomaluju motilitu zaludka a jeho
vyprazdnovanie, inhibuju apoptézu B-buniek Langerhansovych ostrovéekov a zlepsuju funkciu B-buniek. Zatial ¢o tera-
pia GLP-1 RA je uz sucastou klinickej praxe, novou vyzvou je prichod dualnych a triple agonistov v terapii nadhmotnosti
a obezity a bezpeénostné otazky suvisiace s ich pouzitim.
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Current trends in pharmacotherapy of overweight and obesity

Obesity is a chronic, progressive, often relapsing disease with numerous metabolic, physical, and psychological complications.
Glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1 RAs) have emerged as a pivotal therapeutic class in the management of
type 2 diabetes mellitus (T2DM), demonstrating remarkable efficacy not only in glycemic control, but also in weight reduc-
tion. GLP-1RAs act as incretin mimetics, i.e. enhancers of the incretin effect. GLP-1, an incretin hormone secreted from the gut
after food intake, stimulates insulin release from pancreatic islet 3-cells in a glucose-dependent manner. The incretin effect
is often impaired in patients with type 2 diabetes. The effects of GLP-1 RAs extend beyond glucose metabolism and include
modaulation of glucagon secretion, decreased appetite and food intake, delayed gastric motility and emptying, inhibition
of B-cell apoptosis of the Langerhans islets, and improved 3-cell function. While GLP-1 RA therapy is already part of clinical
practice, a new challenge is emerge of dual and triple agonists in overweight and obesity therapy and the safety issues as-
sociated with their use.
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Uvod

Obezita je chronické, progredujuice, ¢asto relabujuce ochorenie
s pocetnymi metabolickymi, fyzikdlnymi a psychologickymi komplika-
ciami (ADA, 2024). Je definovand ako zvysend akumulacia tuku a jeho
nedostato¢nd mobilizécia z tkanfv, kde sa uklada za fyziologickych
podmienok, so suic¢asnym ndrastom hmotnosti v désledku energetic-
kej dysbalancie medzi prijmom a vydajom energie, ktora predstavuje

riziko pre zdravie ¢loveka (1,2). Obezita je jeden z klicovych faktorov
prispievajucich k progresii diabetes mellitus 2, typu (T2DM) a dalsich
kardiovaskuldrnych (KV) rizikovych faktorov — artériovej hypertenzie
(AH), dyslipidémie (DLP), steatdzy pecene asociovanej s metabolickou
dysfunkciou (MASLD), ale aj subklinického zépalu. Obezita je tiez rizikovy
faktor pre vznik onkologickych ochorenti, gastroezofagealneho refluxu,
osteoartrozy, syndrému polycystickych ovarif a infertility (1,2). Tymto
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pbdsobenim ovplyviiuje morbiditu a mortalitu na metabolické a KV
ochorenia u pacientov s obezitou, ¢im zasahuje aj do kvality a dizky
Zivota pacientov (2).

Obezita zvysuje riziko vzniku T2DM a naopak, jej spravny manaz-
ment dokaze progresiu T2DM spomalit alebo dokonca viest k jeho
remisii. Uz redukcia telesnej hmotnosti 0 3 — 7 % u pacientov s T2DM
a nadhmotnostou alebo obezitou s nedostatocnou glykemickou kom-
penzéciou, nedostato¢nou kontrolou tlaku krvi (TK), dyslipidémie alebo
dalsimi komplikdciami spojenymi s obezitou zlepsuje kontrolu glykémie,
TK alebo lipidového metabolizmu a znizuje potrebu medikamentdz-
nej lie¢by. U pacientov s rizikom vzniku T2DM moze takyto pokles
hmotnosti predist progresii do T2DM (3). Redukcia telesnej hmotnosti
0 viac ako 10 % predstavuje este vacsi benefit pre kontrolu glykemic-
kej kompenzacie a mdze dokonca viest k remisii T2DM a zlepSeniu
aj dalsich metabolickych komorbidit, vratane KV benefitu, zlepseniu
MASLD, subklinického zapalu spojeného s tukovym tkanivom, synd-
romu hypoventildcie asociovaného s obezitou a v neposlednom rade
aj zlepseniu kvality Zivota (1). Podla metaanalyzy Kanbour a kol. z aprila
2025 redukciou telesnej hmotnosti o kazdy percentudlny bod vzras-
td pravdepodobnost dosiahnutia kompletnej remisie diabetu o 2,17
percentualnych bodov (95 % Cl 1,94 - 2,40) a parcidlnej remisie o0 2,74
percentudlnych bodov (95 % CI 2,48 — 3,0) (4).

Pri liecbe obezity je nevyhnutny komplexny pristup zahfiajuci
nutri¢né poradenstvo, fyzicku aktivitu, behavioralne techniky, farmako-
terapiu, vyuzivanie novych technoldgif a chirurgicku liecbu (1). Rovnako
dolezitu ulohu zohrdva aj prevencia na celospolocenskej rovni (2).
Tento ¢lanok sa popri uz etablovanych moznostiach farmakologickej
lieCby obezity venuje aj novym moznostiam a smerom jej manaZzmentu,
ktoré su aktudlne predmetom klinickych studif a odborného zaujmu.

Tab. 1. Posobenie GLP-1, GIP a GCG v cielovych tkanivdch
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Moderna farmakoterapia nadhmotnosti
aobezity

Naltrexén/bupropion

Naltrexén/bupropién je liekom na redukciu hmotnosti s dudlnym
posobenim v centrdlnom nervovom systéme (CNS) kombinujuci fixnu
davku ER naltrexdniumchloridu 8 mg a ER bupropiéniumchloridu
90 mg. Schvaleny na lie¢bu nadhmotnosti a obezity bol FDA v roku 2014
a EMA v roku 2015. Odporucana je postupna up-titracia davky s ma-
ximalnou dennou davkou 2 tablety dvakrat denne (t. j. celkova denna
davka 32 mg naltrexéniumchloridu a 360 mg bupropiéniumchloridu)
(Mysimba®). Naltrexdén je opioidnym antagonistom s anorektickym
pdsobenim. Bupropién je aminoketdn pdsobiaci ako antidepresivum.
Stimuluje uvolfiovanie a-melanocyty stimulujuceho hormonu (a-MSH),
ktory pdsobf na centra sytosti v mozgu a vedie k anorektickému poso-
beniu. a-MSH je typicky secernovany spolo¢ne s 3-endorfinom, ktory
pbsobi autoinhibi¢ne na POMC/CART (proopiomelanokortin/cocain
and amphetamine-regulated transcript) neurdny. Naltrexédn blokuje
inhibi¢né posobenie na os POMC/CART, ¢im vedie k potenciacii ano-
rektického efektu a-MSH. Naltrexén aj bupropion zvysuju hodnotu
dopaminu v CNS, ¢im potlacaju chut do jedla (5).

GLP-1 analogy

Agonisty GLP-1 receptorov (GLP-1RA) ovplyvniuju apetit, pocit sytos-
ti, energeticky prijem a telesnd hmotnost. Komplexné tcinky GLP-1RA
sU prehladne zhrnuté v tabulke 1. Zvieracie modely dokumentovali
posobenie na nucleus arcuatus v hypotalame (znizeny prijem potravy
v dbsledku supresie neurénov produkujucich neuropeptid Y (NPY)/
agouti-related peptide (AgRP)), area postrema a nucleus tractus solitarii

GLP-1 GIP GLUKAGON
MOZO0G JApetitl T Apetitt JApetitd
JlOdmetovanie jedlom{
TNeuroprotektivita*
TNeurogenézal
VYDAJ ENERGIE TVydaj energie Tvydaj energie TVydaj energie™
SRDCE TKardioprotektivitaT TSrdcova frekvencial TSrdcova frekvencial
TSrdcova frekvencial
TVazodilatacia®
SVALY Tinzulinova senzitivita* TInzulinové senzitivita* LVychytavanie glukézyt
TVychytavanie glukozy* TUtilizacia glukozy*
LAkumulcia lipidovt
PECEN UProdukcia glukézy* LProdukcia glukdzy* TProdukcia glukozy™
ISteatoza* TVychytavanie glukozy* Ilipogenézal
lviplx TOxidécia mastnych kyselinT
ICholesterold
ZALUDOK Uvyprazdrovanie zaltidkad Bez vyznamnejsieho efektu Uvyprazdrovanie zaltidkad
USekrécia zaludocnych kyselind
PANKREAS TSekrécia inzulinu™ TSekrécia inzulinu® TSekrécia inzulinu™
ISekrécia glukagonud TSekrécia glukagonu™T
TProliferacia B-buniekt TProliferacia B-buniekt
LApoptéza B-buniekt LApoptéza B-buniekt
TUKOVE TKANIVO TVychytévanie glukézy* TVychytavanie glukozy™ TLipolyza®
TLipolyza* TVychytavanie mastnych kyselin™
Tlipogenéza®

N modré sipky zndzorriujii pésobenie u hlodavcov, N cervené sipky pésobenie u ludi; * vyjadruje pravdepodobne nepriame Gcinky (napr. mediované prostrednic-

tvom zmien v sekrécii inzulinu/glukagdnu); t vyjadruje chybanie dékazov u ludi
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v oblasti mozgového kmena na tychto Ucinkoch (6). Pri lie¢be obezity
sa v sicasnosti pouzivaju dva GLP-1RA - liraglutid a semaglutid, pricom
davka liekov je vyssia ako pri liecbe T2DM (1).

Liraglutid

Liragutid je z indikacie liecby obezity pouzivany v davke 3 mg
denne (Saxenda®) (1). Podla randomizovanej dvojito-zaslepenej pla-
cebom-kontrolovanej studie SCALE (Satiety and Clinical Adiposity —
Liragutide Evidence in Nondiabetic and Diabetic Individuals, 2015) (n
= 846) viedlo u pacientov s nadvédhou alebo obezitou a T2DM pocas
56 tyzdnov sledovania (12 tyzdiiov naslednd observécia bez liecby)
uzivanie liragutidu v davke 3 mg denne k zniZeniu telesnej hmotnosti
06 %, v davke 1,8 mg denne k redukcii telesnej hmotnosti 0 4,7 % (8).
Studia SCALE Obesity and Prediabetes u pacientov s obezitou alebo
nadvahou, ale bez T2DM, (n = 3731) po 56 tyzdnoch lie¢by ukdza-
la u pacientov lie¢enych liraglutidom v davke 3 mg denne zniZenie
hmotnosti o priemerne 8,0 + 6,7 % (-84 + 73 kg), zatial ¢o v skupine
liecenej placebom bolo znizenie hmotnosti priemerne len 0 2,6 +
57 % (-2,8 + 6,58 kg), o poukazuje na naro¢nost terapeutickych stra-
tégif zameranych na redukciu telesnej hmotnosti u pacientov s T2DM.
Pozorovany bol aj priaznivy vplyv liraglutidu na hladinu cholesterolu
a triacylglycerolov (TAG) (9). Randomizovanéa placebom-kontrolovana
klinickd studia potvrdila Ucinnost liraglutidu v ddvke 3 mg denne pri
redukcii telesnej hmotnosti aj u adolescentov s obezitou vo veku 12 —
18 rokov (n = 251) (10).

V studidch bol pozorovany aj vplyv liraglutidu na Upravu MASLD
a spomalenie progresie fibrozy pecene, ktoré mézu byt ¢astou komor-
biditou u pacientov s obezitou (10). Randomizovana dvojito-zaslepena
placebom-kontrolovana studia u pacientov s nadvahou alebo obezitou
a vysokym KV rizikom bez T2DM pozorovala po 40 tyzdioch liecby
liraglutidom 3 mg/deri redukciu viscerdlneho tukového tkaniva pri
merani pomocou MRI (v skupine lie¢enej liraglutidom pokles visce-
rélneho tukového tkaniva o 12,49 %, v skupine lie¢enej placebom
pokles o0 1,63 %), co mbdze byt zodpovedné za KV benefit liraglutiduy,
ktory bol pozorovany v registra¢nych studidch u pacientov s T2DM.
V tejto $tudii bol pozorovany aj priaznivy vplyv liraglutidu na pokles
tuku v peceni (12).

V malej randomizovanej dvojito-zaslepenej placebom-kontrolova-
nej studii sledovany Ucinok liraglutidu v davke 3 mg denne pocas 32
tyzdnov lie¢by aj na redukciu telesnej hmotnosti a hyperandrogeniz-
mus u Zien s obezitou a syndrdomom polycystickych ovérii bez T2DM
(n = 82). Pokles telesnej hmotnosti u pacientok lieCenych liraglutidom
bol 5,7 % a pri lie¢be liraglutidom doslo aj k signifikantnému poklesu
indexu volnych androgénov (free androgen index, FAI) v porovnani
s placebom (13).

Studia SCALE Sleep Apnea (n = 359) bola zamerand na vplyv lirag-
lutidu 3 mg denne v porovnani s placebom na syndrém obstrukéného
spankového apnoe pocas 32 tyzdnov lie¢by u pacientov s obezitou
a OSA. Liraglutid viedol k priemernej redukcii indexu apnoe-hypopnoe
(AHI, apnea-hypopnea index) -12,2 epizéd/hod. (lie¢ha placebom -6,1
epizdd/hod.), pricom efekt na AHI bol asociovany s redukciou telesnej
hmotnosti (14).
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Semaglutid

Semaglutid je pri lie¢be obezity pouzivany v davke 2,4 mg jeden-
krdt tyzdenne s. c. (Wegovy®) (1). V randomizovanej dvojito-zaslepenej
placebom-kontrolovanej studii STEP2 (Semaglutide Treatment Effect
in People with Obesity 2) (2021) viedla lie¢ba semaglutidom v davke
2,4 mg jedenkrdt tyzdenne s. c. u pacientov s nadvahou alebo obezitou
aT2DM (n=1210) po 68 tyzdnoch lie¢by k redukcii telesnej hmotnosti
0 9,64 %, pricom priemerné znizenie telesnej hmotnosti bolo 9,7 kg
(15). Klinické studie potvrdili aj vplyv semaglutidu na redukciu telesnej
hmotnosti u pacientov bez T2DM. Studia STEP 1 (2021) (n = 1961) sle-
dovala vplyv semaglutidu v davke 2,4 mg jedenkrat tyzdenne s. c. po
dobu 68 tyzdnov u pacientov s nadvéhou alebo obezitou. Semaglutid
zniZil telesnd hmotnost v priemere o 14,9 % (-15,3 kg), zatial ¢o u pa-
cientov lie¢enych placebom bol priemerny pokles telesnej hmotnosti
len 02,4 % (12,6 kg) (16).

Klinickd studia STEP 8 (2022) porovnavala ucinnost semaglutidu
2,4 mgs. . jedenkrét tyzdenne a liraglutidu 3 mg jedenkrat denne na
zmenu telesnej hmotnosti u pacientov s nadvahou alebo obezitou
bez T2DM (n = 338) pocas 68 tyzdrov liecby. Semaglutid v tejto ran-
domizovanej studii viedol k signifikantne vyraznejsiemu priemernému
poklesu telesnej hmotnostio 15,8 % (-15,3 kg) v porovnan( s liraglutidom,
ktory viedol k poklesu telesnej hmotnosti v priemere 0 6,4 % (-6,8 kg).
Lie¢ba semaglutidom tiez viedla k signifikantne vyraznejsiemu poklesu
hladiny celkového cholesterolu, VLDL cholesterolu a TAG v porovnani
s liraglutidom (17).

Ovplyvnenie obezity semaglutidom moze byt spojené s benefitom
pri dalsich metabolickych ochoreniach ako je napriklad MASLD. Klinicka
studia 2. fazy pozorovala pri lie¢be semaglutidom v davke 2,4 mg/den
zlepSenie MASLD (18).

Randomizovana dvojito-zaslepend placebom-kontrolovana $tddia
fazy 3 OASIS 1 sledovala efekt perordlneho semaglutidu v dévkach
titrovanych az do 50 mg/den na zniZenie telesnej hmotnosti pocas
68 tyzdiov (n = 667) u pacientov bez T2DM s obezitou alebo nad-
hmotnostou a jej komplikdciami. V davke 50 mg/den viedol k redukcii
telesnej hmotnosti o 15,1 % (19). Efekt davky perordlneho semaglutidu
25 mg a 50 mg prilie¢be pacientov s T2DM (N = 1606) bol s priaznivym
efektom sledovany v studii PIONEER PLUS, kde bol pozorovany aj vplyv
na redukciu telesnej hmotnosti (20). Po podani sa peroralny semaglutid
kompletne absorbuje v Zaludku. Biologicka dostupnost peroralneho
semaglutidu (Rybelsus®) je o niec¢o nizdia v porovnani s jeho subku-
tdnnou formou, preto je semaglutid v perorélnej forme podavany
vo vyssich davkach. Sucasny prijem potravy ovplyviuje vstrebavanie
perordlneho semaglutidu, preto by sa mal peroralny semaglutid uZivat
nala¢no aspori 30 minut pred jedlom a zapit 120 ml vody. Perorainy
semaglutid sa podava v 1 dennej davke, pricom zaciato¢nd davka je
3 mg a nasledne sa titruje sa cez davku 7 mg k cielovej davke 14 mg.
Navyse sa zda, ze perordlny semaglutid méa vyhodny farmakologicky
profil aj vo vztahu k moznym liekovym interakcidm (21).

Orforglipron
Orforglipréon predstavuje peroralnu mali molekulu pdsobiacu ako

nepeptidovy agonista GLP-1 receptorov. V sii¢asnosti bola tdto molekula
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studovana v randomizovanych dvojito-zaslepenych placebom-kontrolo-
vanych studidch fazy 2 pre lie¢bu T2DM a obezity v davkach 12 - 45 mg/
den (22, 23). U pacientov s obezitou alebo nadhmotnostou a aspor
jednou dalSou komorbiditou spojenou s vysSou telesnou hmotnostou
(AH, DLP, KV ochorenie, OSA) bez T2DM (n = 272) lie¢enych 26 tyzdriov
viedol orforglipron k redukcii telesnej hmotnosti o 8,6 12,6 % (v jed-
notlivych davkovacich schémach). Bezpec¢nostny profil bol podobny
ako pri dalSich agonistoch GLP-1 receptorov, najc¢astejsie pozorované
vedlajsie Ucinky boli nauzea, vomitus, obstipacia alebo hnacka, ale lie¢-
ba bola prerusena u viac ako 20 % pacientov (23). V suc¢asnosti s touto
molekulou prebiehaju Studie fazy 3 v programoch ACHIEVE a ATTAIN.
Orfogliprén zatial nie je dostupny v klinickej praxi.

Danugliprdn

Danugliprén je dalSou perordlnou malou molekulou, ktord posobf
ako agonista receptorov pre GLP-1, a bol Studovany pri lie¢cbe T2DM
zatial len v studidch fazy 2, v ktorych bol taktiez spojeny s redukciou
telesnej hmotnosti (24).

Dualne, triple a multiagonisty

Do pozornosti sa stale viac dostédva nova generdcia kombinova-
nych molekul, ktoré okrem p&sobenia ako agonisty GLP-1R dokdzu
posobit aj ako synergické agonisty receptorov pre dalsie latky, ktoré
predstavuju ¢asto produkty enteroendokrinnych buniek. V studiach
s skimané lieky posobiace ako potencidlne agonisty receptorov pre
daldi z inkretinovych hormdénov GIP, ale aj glukagon (GCG), amylin,
cholecystokinin, peptid YY, fibroblastové rastové faktory (fibroblast
growth factors, FGFs) alebo kombinacia molekul s leptinom s cielom
prekonat leptinovu rezistenciu. GLP-1 sa viaze na GPCR a jeho konju-
gdcia so steroidnymi horménmi moze byt pouzita s cielom dorucenia
tychto hormaénov do Specifickych buniek. V sti¢asnosti viak vo vacsine
pripadov ide o preklinické studie a translacia vysledkov pozorovanych

PREHLEDOVE CLANKY | E17

Sticasné trendy vo farmakoterapii nadhmotnosti a obezity

na zvieracich modelov do klinickych stddif u ludf nie je vZdy Uspesna.
Tieto latky nachadzaju svoje potencidlne uplatnenie pri lie¢be T2DM,
obezity, ale aj MASLD (25). P6sobenie GLP-1, GIP a GCG s terapeutickym
potencidlom je zndzornené v Tab. 1. MoZné cielové tkaniva pésobenia
tychto unimolekuldrnych multi-agonistov a ich mechanizmy Gcinku su

zndzornené na Obr. 1 a 2.

Dualne-agonisty receptorov pre GIP-GLP-1

V pripade GIP-GLP-1 double-receptorovych agonistov je opisova-
na velmi vysoka ucinnost pri kontrole glykemickej kompenzacie. Ich
hlavnou vyhodou je vdaka synergickému pdsobeniu na receptory pre
GIP aj GLP-1 tiez vyznamna redukcia telesnej hmotnosti a nizke riziko
hypoglykémie (1).

GIP prostrednictvom inkretinového efektu vedie k aktivacii sekrécie
inzulinu po prijme potravy, pocas hypoglykémie zvysuje sekréciu GCG,
naopak pocas hyperglykémie vedie k potlaceniu jeho sekrécie. GIP tiez
znizuje kostnu resorbciu a zvysuje aktivitu lipoproteinovej lipazy. U pa-
cientov s T2DM bol pozorovany jeho mensi inzulinotropny efekt, ale
zlepSenie glykemickej kompenzacie méze prispiet k obnoveniu Ucinku
GIP. GIP aj GLP-1 aktivuju odlisné hypotalamické neurdny, ktoré vedu
k potlaceniu prijmu potravy, ¢im tieto molekuly prispievaju k poklesu
telesnej hmotnosti. Predmetom zdujmu je aj mozny metabolicky benefit
antagonistov GIPR (26).

Tirzepatid

Tirzepatid je prvym double-agonistom pre receptory GIP-GLP-1
pouzivanym v klinickej praxi (Mounjaro®). Ide o synteticky peptid pozo-
stavajuci z 39 aminokyselin, ktorého Struktura je zaloZzend na sekvencii
GIP a jeho predizeny pol¢as premeny umoziiuje podéavanie jedenkrat
tyzdenne (27). Preferenc¢ne aktivuje GIPR pred GLP-1R (v pomere 5 :
1). Tirzepatid redukoval hodnoty glykémie nalacno aj postprandidlne
a zvysil inzulinovd odpoved pocas oGTT (28). V Slovenskej republike

Obr. 1. Cielové tkanivd pre cinok multi-agonistov receptorov pre gastrointestindine hormény a ich hlavné pésobenie (upravené podia 24)
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Obr. 2. Postavenie unimolekuldrnych multi-agonistov v liecbe metabolickych ochoreni (upravené podla 38)

je tirzepatid od roku 2024 kategorizovany, avsak nepreplacany zdra-
votnymi poistoviiami.

Klinickd studia fazy 3 SURPASS-1 (n = 478) u pacientov s T2DM
pozorovala znizenie HbAlc, redukciu telesnej hmotnosti a zlepsenie
kardiometabolickych ukazovatelov pri liecbe tirzepatidom (27). U pa-
cientov s T2DM znizil mnozstvo tukového tkaniva v peceni a prispel
k redukcii viscerdlneho a abdomindlneho podkozného tukového tka-
niva (SURPASS-3) (29). Post-hoc analyzy poukazuju aj na jeho mozny
renalny benefit u pacientov s T2DM a vysokym KV rizikom (30). S ciefom
zhodnotit U¢innost a bezpec¢nost tirzepatidu v porovnani s aktivnym
komparatorom dulaglutidom pri vyskyte KV prihod u pacientov s T2DM
a zvysenym KV rizikom bola realizovana studia fazy 3 SURPASS-CVOT
(NCT04255433) (n = 13165), ktorej vysledky boli prezentované v ramci
61. stretnutia EASD v septembri 2025. V skupine liecenej trizepatidom
bol pokles hmotnosti po 36 mesiacoch 12,1 %, zatial ¢o v skupine
liecenej dulaglutidom 5,0 %. Primarnym sledovanym ukazovatelom
bol spolo¢ny KV ukazovatel pozostavajuci z imrtia z KV pricin, infarktu
myokardu a NCMP, pri¢com v studii bola pozorovana non-inferiorita
tirzepatidu v porovnani s dulaglutidom (HR 0,92; 95,3% CI 0,83 - 1,01;
p = 0,003), ktorého KV benefit v porovnani s placebom bol v minulosti
dokumentovany v studii REWIND. Superiorita tirzepatidu v porovnani
s dulaglutidom privyskyte KV prihod ale v tejto praci dokdzana nebola.
Sekundérne ukazovatele poukazuju na renalny benefit tirzepatidu (31).

Randomizovana dvojito-zaslepend placebom-kontrolovana studia
fazy 3 SURMOUNT-1 (n = 2 539) sledovala zmenu telesnej hmotnosti
u pacientov s nadhmotnostou alebo obezitou bez T2DM lie¢enych
tirzepatidom s. c. jedenkrat tyzdenne v ddvke 5 mg, 10 mg alebo
15 mg po dobu 72 tyzdiov v porovnani s placebom. Priemerny
pokles telesnej hmotnosti bol 15 % pri dévke 5 mg, 19,5 % pri davke
10mg a 20,9 % pri davke 15 mg, pricom pacienti lie¢eni placebom
mali pokles telesnej hmotnosti len 3,1 %. Lie¢ba tirzepatidom sa tiez
spajala so zlepSenim kardiometabolickych ukazovatelov (32). V studii
SURMOUNT-2 boli sledovani pacienti s T2DM a obezitou alebo nad-
hmotnostou (n = 938) lieceni tirzepatidom v davke 10 a 15 mg/tyzden
alebo placebom po dobu 72 tyZdhov a priemernd redukcia telesnej
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hmotnosti bola 12,8 % (10 mg/tyzden) a 14,7 % (15 mg/tyzden) (33).
V stic¢asnosti prebieha studia fazy 3 SURMOUNT-MMO (n = 15 374)
zamerand na redukciu morbidity a mortality u pacientov s obezitou
liecenych tirzepatidom (NCT05556512), ktorej vysledky sa ocakavaju
v roku 2027.

V maji 2025 boli publikované vysledky klinickej studie fazy 3 b
SURMOUNT-5 (n = 751), ktora sledovala pacientov s obezitou bez T2DM
liecenych maximalnou tolerovanou davkou tirzepatidu (10 mg alebo
15 mg) alebo maximdlnou tolerovanou davkou semaglutidu (1,7 mg
alebo 2,4 mq) s. c. Ix tyzdenne pocas 72 tyzdnov. V tejto praci viedol
tirzepatid k vyraznejsej redukcii telesnej hmotnosti (priemerne 0 -20,2 %;
95% Cl-21,4 —-19,1) v porovnani so semaglutidom (priemerne 0-13,7 %;
95% Cl-14,9 - -12,6) (p < 0,001) (34).

Spektrum neZiaducich tcinkov GIP-GLP-1 receptorovych agonistov
je podobné ako v pripade GLP-1RA. V Gvode lie¢by sa opisuju tranzi-
entné gastrointestinalne tazkosti s trvanim niekofko tyzdnov, ktoré viak
mozZu byt minimalizované diétnymi opatreniami. Stale diskutovanym
je riziko pankreatitidy, pricom ale kauzélna suvislost dokdzana nebola.
Opisuje sa tiez cholecystolitidza a cholecystitida, ale je potrebné pozna-
menat, Ze ochorenia ZI¢nika boli zaznamenané pri viacerych lie¢ebnych
modalitach veducich k poklesu telesnej hmotnosti (26, 32, 27).

Dalsie dualne-agonisty receptorov pre GIP-GLP-1

RG7697/NNC0090-2746 je dalsim z unimolekuldrnych ko-agonistov
receptorov pre GIP-GLP-1, pricom jeho aktivita pre tieto receptory je
vyvazena. Frias et al. v r. 2017 v randomizovanej dvojito-zaslepenej
placebom-kontrolovanej studii 2a fazy pozorovali jeho pozitivny vplyv
na glykemickd kompenzaciu a redukciu telesnej hmotnosti pocas 12
tyzdriov lieCby u pacientov s T2DM nedostatocne kontrolovanych
metforminom (n=108), pricom vyznamnejsi efekt na redukciu telesnej
hmotnosti dosiahla tato molekula u pacientov s lep3ou pociatocnou
glykemickou kompenzéciou (35). Pacienti v otvorenom referen¢nom
ramene boli lie¢ent liraglutidom s.c. v dévke 1,8 mg denne. RG7697/
NNC0090-2746 ale nebol v lie¢be Ucinnejsi ako liraglutid a této molekula
v sti¢asnosti nie je predmetom dalsich klinickych studil.
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Dualne-agonisty receptorov pre GCG-GLP-1

Glukagén (GCG) je peptidovy hormon secernovany a-bunkami
pankreatickych ostrovcekov ako odpoved na hladovanie alebo hypo-
glykémiu. Svojim pbésobenim na receptory GCGR a GLP-1R inhibuje
prijem potravy, centralnym pdsobenim vedie k poklesu telesnej hmot-
nosti, zvysuje energeticky vydaj, stimuluje hepatélnu glukoneogenézu
a prispieva ku glykogenolyze (25, 28, 36). Zvysuje tieZ aktivitu hnedého
tukového tkaniva, v peceni reguluje metabolizmus lipidov a mastnych
kyselin, stimuluje oxidaciu mastnych kyselin a inhibuje lipogenézu, &im
vedie k redukcii akumuldcie lipidov v peceni, spusta lipolyzu, vedie
k upreguldcii expresie fibroblastového rastového faktora (FGF21) a zvy-
Suje expresiu receptorov pre LDL cholesterol (25, 28, 36).

T2DM je spojeny s hyperglukagonémiou. U pacientov s T2DM
a na zvieracich modeloch bolo potlacenie pésobenia GCG spojené
s redukciou glykémie. GCG tiez dokdze parakrinnym posobenim akti-
vovat GLP-1R na 3-bunkéch pankreatickych ostrovcekoch, ¢im sa moze
podielat na stimulacii sekrécie inzulinu (28).

Na prvy pohlad posobi podavanie agonistov glukagdnu u pacientov
s T2DM kontraintuitivne vzhladom na jeho hyperglykemizujuci Ucinok.
Avsak daldie priaznivé metabolické Gcinky glukagénu (predovsetkym
zvyseny energeticky vydaj, pocit sytosti, aktivacia lipolyzy) viedli k sna-
he vytvorit molekuly, ktoré by dokdzali si¢asne pdsobit ako agonisty
receptorov pre GCG aj GLP-1 (25). Pésobenie takychto molekul imituje
aktivitu oxyntomodulinu, enteroendokrinného peptidu vznikajuceho
z proglukagénu a secernovaného spoloc¢ne s peptidom YV, ktory ma
anorektické Ucinky a pésobi ako dudlny agonista GLP-1 a GCG recepto-
rov. Aktivacia GCGR zvysuje Uroven metabolizmu v podmienkach sytosti
aj prila¢neni, ¢o moze mat priaznivy efekt na pokles telesnej hmotnosti
v kombindcii s liekmi znizujdcimi prijem potravy. Navyse glukagénova
rezistencia v peceni prispieva k patogenéze MASLD ako vyznamnej
komorbidity spojenej s metabolickym syndrémom. Potencidlnym
rizikom agonistov GCGR je znizenie svalovej sily v dosledku degra-
ddcie proteinov a aminokyselin (37). Takéto multi-agonisty by mohli
mat miesto v liecbe MASLD (25). V suc¢asnosti boli ukoncené klinické
studie fazy 2 s efinopegdutidom (synteticky peptid oxyntomodulinu)
(u pacientov s MALD, randomizovana open-label studia porovnavajuca
efekt liecby efinopegdutidom s. c. v davke 10 mg tyzdenne s aktivnym
komparatorom semaglutidom s. c. v dévke 1 mg tyzdenne), cotaduti-
dom (u pacientov s nadhmotnostou alebo obezitou a T2DM, dvoji-
to-zaslepena studia s paralelnymi skupinami liecenymi cotadutidom
s. ¢. v davkach 100 ug, 200 pg a 300 pg denne a placebom, sucastou
bolo aj otvorené rameno s aktivnym komparatorom liraglutidoms. c.
v davke 1,8 mg) a survodutidom (randomizovana dvojito-zaslepena
placebom-kontrolovand studia u pacientov s nadhmotnostou alebo
obezitou bez T2DM; pacienti boli lie¢enf davkami survodutidu 0,6 mg,
24mg, 3,6 mga4,8mgtyzdenne; v davke 4,8 mg/tyzden s priemernym
poklesom hmotnosti 0 14,9 %) (25, 36-40).

Napriek slubnym vysledkom v rdmci metabolickych parametrov
moze byt lie¢ba dudlnymi-agonistami receptorov pre GCG-GLP-1 spoje-
na s rizikom zvysenia srdcovej frekvencie, znizenim poctu retikulocytoy,
zvysenim markerov zapalu (fibrinogén, CRP), zvysenim hepatalnych
transaminaz, poruchou glukézovej tolerancie a redukciou hladiny
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niektorych aminokyselin. Tieto dovody viedli k pozastaveniu dalSieho
klinického vyvoja molekuly NNC9204-1177 (41).

Triple-agonisty receptorov pre GIP-GLP-1-GCG

Do klinickych studif sa postupne dostavaju aj triple-agonisty pdsobi-
ace sucasne na receptory pre GIP, GLP-1 aj GCG. Cielom inkorporovania
agonistov pre GCGR je daldie zniZenie energetického prijmu a zvysenie
energetického vydaja s cielom lepsej Ucinnosti liekov zameranych na
liecbu obezity ako chronického neurometabolického ochorenia (42).

Retatrutid

Retatrutid (LY3437943) predstavuje triple-agonistu receptorov pre
GIP-GLP-1-GCG, pri¢com tato molekula sa vyraznejsie viaZze na receptory
pre GIP a v mensej miere na receptory pre GCG a GLP-1.V auguste 2023
bola publikovana studia fazy 2 s retatrutidom u pacientov s nadvédhou
alebo obezitou bez T2DM (N = 338). Randomizovanym pacientom bol
podavany jedenkrdt tyzdenne retatrutid s. c. v ddvkach 1 mg, 4 mg,
8 mg alebo 12 mg (s postupnou up-titraciou v réznych rezimoch) alebo
placebo po dobu 48 tyzdrov. Primdrnym sledovanym ukazovatelom
bola percentudlina zmena telesnej hmotnosti v 24. tyzdni liecby. V jed-
notlivych skupinach lieCenych retatrutidom bola priemerna redukcia
telesnej hmotnosti -7,2% (1 mq retatrutidu), -12,9% (4 mqg retatrutidu),
-17,3% (8 mg retatrutidu) a 17,5% (12 mg retatrutiduy), zatial ¢o lie¢ba pla-
cebom viedla k priemernej redukcii telesnej hmotnosti o 1,6 %. Lie¢ba
retatrutidom viedla tieZ k zlepSeniu kardiometabolickych rizikovych
faktorov (42). V sucasnosti prebieha studia fazy 3 TRIUMPH-3 s retat-
rutidom, ktorej cielom je porovnat Ucinnost a bezpecnost retatrutidu
u pacientov s obezitou a zndmym KV ochorenim (NCT05882045).

V $tudii s retatrutidom boli najcastejsie opisované lahké alebo
stredne zavazné gastrointestindlne neziaduce Ucinky, ktoré boli zavislé
od davke lieku a ktorym bolo mozné Ciastocne predist jej postupnou
eskaldciou. V zavislosti od davky bol pozorovany aj vzostup srdcovej
frekvencie s maximom v 24. tyzdni lie¢by s naslednym poklesom (42).

Bezpecnost liecby

Dlhodoba bezpecnost agonistov receptora GLP-1 nebola doposiafl
stanovend, kedZe vécsina klinickych studif trvala menej ako 4 roky.
Vedlajsie Ucinky terapii na baze GLP-1RA, dudlnych a triple agonistov
suU prevaZzne gastrointestindlne. Ide najma o nauzeu, vracanie a hnacku,
ktoré sa vyskytovali konzistentne vo vietkych studidch u 10 az 50 %
pacientov a viedli aj k preruseniu terapie GLP-1RA. Nauzea zvycajne us-
tupuje s dizkou lie¢by a mozno zmiernit postupnou zvysujdicou titraciou
davky. Opisané boli aj zavaznejsie gastrointestindlne vedlajsie Ucinky,
vratane obstipacie, obstrukcie traviaceho traktu a symptomatickej gas-
troparézy. Spomalené vyprazdnovanie Zalidka je tiez dbvodom, pre¢o
sa odporuca prerusit liecbu GLP-1RA aspon tyzden pred planovanym
opera¢nym vykonom z dévodu prevencie aspiracie.

GLP-1RA by sa nemali pouzivat u pacientov s anamnézou pankre-
atitidy. Postmarketingové spravy zaznamenali pripady hemoragickej aj
edematdznej formy pankreatitidy. Diagndza akutnej pankreatitidy by sa
nemala robit len na zdklade dokumentovaného zvysenia pankreatic-
kych enzymov, ale zdsadne s prihliadnutim na klinicky obraz pacienta
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lieceného GLP-1RA.V populacnej databazovej studii pripadov a kontrol
bola lie¢ba zosilhujlca inkretinovy Ucinok (sitagliptin a exenatid) spo-
jena so zvysenym rizikom hospitalizacie pre akutnu pankreatitidu (adj
OR 2,07; 95 % Cl 1,36 — 3,13). Naopak, retrospektivne kohortové studie
a metaanalyzy randomizovanych studif neidentifikovali zvysené riziko.
Celkovo je vyskyt pankreatitidy nizky (16 pripadov medzi 14 562 paci-
entmi zaradenymi do randomizovanych $tudif s GLP-1RA (44).

Lie¢ba GLP-1RA je spojena so zvysenym rizikom ochoreni zl¢nika
a ZIcovych ciest vratane cholecystolitidzy a cholecystitidy. V metaana-
lyze 76 studif mali U¢astnici randomizovani na lie¢bu GLP-TRA zvysené
riziko kompozitného vysledku — ochorenia zl¢nika alebo ZI¢ovych ciest
relativne riziko 1,37 (95 % ClI 1,23 — 1,52). Pouzitie GLP-1RA $pecificky
z indikacie zniZenia hmotnosti, a s tym spojené vyssie davky lie¢iv ako
aj dlhsie trvanie lie¢by boli spojené s este vacsim rizikom ochorent
bilidarneho traktu (45).

Lie¢ba GLP-RA sa neodporuca, ak mé pacient pozitivnu osobnu
alebo rodinnd anamnézu meduldrneho karcinému stitnej zlazy alebo
syndromu mnohopocetnej endokrinnej neopldzie 2 A resp. 2 B. Signdl
o vztahu medzi lie¢bou GLP1-RA a meduldrnym karcindmom stitnej
Zlazy vychédzal zanimdlnych studii na potkanoch. Nebolo viak jasné,
¢i bude podobny uUcinok pritomny aj u ludi, pretoze v fudskom tele
je ovela menej parafolikularnych Gbuniek ako u potkanov a expresia
GLP-1 receptora v fudskych CG-bunkéch je velmi nizka. V kratkodobych
studiach u fudi nedoslo k Ziadnym zmenam v hladinach kalcitoninu,
ale tumorigenéza meduldrneho karcindmu s$titnej mozZe trvat roky.
Bezin a kol. v r. 2023 v studii s 2 562 pripadmi diagnostikovaného me-
duldrneho karcinomu stitnej zlazy v rokoch 2006 - 2018 evidovanymi
vo francuzskej zdravotnej databdaze a 45 184 kontrolami dokazali, ze
uzivanie GLP-1RA po dobu 1 - 3 rokov bolo asociované so zvysenym
rizikom vsetkych typov nadorov stitnej zlazy (adj HR 1,58; 95 % Cl
1,27 - 1,95), a tiez meduldrneho karcinému $titnej Zfazy (adj HR 1,78,
95 % (11,04 - 3,05) (46).

U pacientov lie¢enych GLP-RA sa moze objavit alergicka reakcia,
reakcia v mieste vpichu a opisand bola aj imunogenicita niektorych
preparatov. V literatUre sa objavuje aj termin ,ozempikové tvar’, t. j.
zmena vo vyzore pacientoy, ktord suvisi s rychlou redukciou telesnej
hmotnosti a zvyraznenim vrasok pri strate elasticity koZe.

Vztah medzi lie¢bou GLP1-RA a suicidalitou je v literatdre inkon-
stisteny. Post hoc analyzy neuropsychiatrickej bezpecnosti liraglutidu
poukazali na ¢astejsi vyskyt nespavosti a suicidalnych idedcii pri lie¢be

liraglutidom, ale prospektivne studie nepotvrdili asocidciu liraglutidu
s indikdtormi depresie alebo suicidélneho sprévania (zo studif fazy 3
ale pri randomizacii boli vyluceni pacienti s anamnézou zdvaznejsej
depresie, zavazného psychiatrického ochorenia alebo sklonom k sui-
ciddlnemu spravaniu/idedcidm) (6). Podla recentnej studie Lu et al.
GLP-TRA maju asociaciu s bolestou hlavy (reporting OR 1,74, 95 % Cl
1,65 — 1,84), migrénou (reporting OR 1,28, 95 % Cl 1,06 — 1,55) a abnor-
malitami ¢uchovych a senzorickych nervov (reporting OR 2,44, 95 %
Cl 1,83 = 3,25; reporting OR 1,69, 95 % ClI 1,54 — 1,85). Semaglutid mal
asociaciu so suicidalitou v populdcii redukujucej hmotnost (reporting
OR 2,55,95 % ClI 197 - 3,31). Median nastupu tychto tazkosti bol 16 dni
(medzikvartilovy rozsah: 3 — 66 dnf) (47).

Nearteritickd predna ischemicka neuropatia zrakového nervu (non-
-arteritic anterior ischemic optic neuropathy, NAION) je stav charakte-
rizovany nahlou stratou zraku v désledku ischémie zrakového nervu.
Opisanych bolo niekolko pripadov NAION s moznou suvislostou s liec¢-
bou GLP-1RA, ¢o vyvolalo bezpecnostné obavy. Presny mechanizmus
rozvoja NAION zostava nejasny, ale zahffa najskor vazokonstrikciu alebo
zniZeny prietok krvi do zrakového nervu v désledku uc¢inkov GLP-TRA na
krvny tlak a hladinu glukdzy, ktoré mézu prispiet k ischémii zrakového
nervu. Zakladné oftalmologické vysetrenie odporicané u pacientov
s T2DM pred zacatim lie¢by GLP-1RA pre mozné zhorsenie diabetickej
retinopatie pocas lie¢by GLP-1RA sa uz tyka vsetkych pacientov pred
liecbou GLP-1RA, a najma u pacientov s anamnézou neuropatie zrako-
vého nervu. Rovnako tak monitorovanie zrakovych symptémov, ako je
néhla strata zraku alebo rozmazané videnie, a tiez okamzité prerusenie
liecby, ak je podozrenie na NAION (48).

Zaver

Agonisty receptora glukagénu podobného peptidu-1 s v sucas-
nosti jednou z najucinnejsich farmakoterapii obezity. Lie¢ba GLP-1RA
vedie k vyznamnej redukcii hmotnosti reguldciou apetitu, pocitu sytosti,
energetického prijmu. Nedavne pokroky vo farmakoterapii obezity
viedli k vyvoju dudlnych, triple agonistov, ev. multi-agonistov, ktoré
ovplyviuju viaceré metabolické drahy sucasne. Tieto nové farmaka
maju este vyssiu Ucinnost pri redukcii hmotnosti v porovnani s tradic-
nymi GLP-1RA, ¢o vnimame ako revoliciu v manaZzmente obezity. Je
potrebny dalsi vyskum zamerany na optimalizaciu tychto terapif pre
Sirie klinické pouzitie. Opravnend je vsak stale ostrazitost v suvislosti
s moznymi neZiaducimi U¢inkami tychto lieciv.
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