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Antiobezitika nové generace ajejich vliv na
kostni zdravi postmenopauzalnich zen
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Obezita pfedstavuje celosvétové zdvazny medicinsky i socioekonomicky problém. Prevalence nadvahy a obezity v uplynu-
lych tiech desetiletich vyrazné vzrostla a nyni postihuje téméf jednu tfetinu svétové populace. AZ 70 % Zen zaziva béhem
pfechodu do menopauzy narlst télesné hmotnosti.

Agonisté receptoru pro glukagonu podobnému peptidu-1 (GLP-1RA) pfedstavuji u¢innou farmakoterapii nadvahy a obe-
zity a stali se tak dalezitym terapeutickym prostiedkem napti¢ rlznymi populacemi, véetné peri- a postmenopauzalnich
Zen. Dostupnd data naznacuji, Ze nékteré z téchto pripravkl mohou pfiznivé ovliviiovat kostni minerdlni denzitu a riziko
fraktur, avsak specifickych studii zamérenych na tuto problematiku je zatim malo.

Cilem nasledujiciho prehledu je shrnout souc¢asné poznatky o pouziti agonistli GLP-1 receptoru u peri- a postmenopau-
zélnich zen a zhodnotit jejich potencialni vliv na kost a jeji metabolismus.

Kli¢cova slova: obezita, agonisté GLP-1 receptoru, metabolismus kosti, postmenopauzalni osteoporéza, fizeni télesné hmot-
nosti, riziko fraktur, nedostatek estrogenu.

New generation anti-obesity drugs and bone health in postmenopausal women

Obesity represents a major global medical and socioeconomic challenge. The prevalence of overweight and obesity has
increased markedly over the past three decades and currently affects nearly one third of the world’s population. Up to 70 %
of women experience weight gain during the menopausal transition.

Glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1RA) represent an effective pharmacological treatment for overweight and
obesity and have become an important therapeutic option across various populations, including peri- and postmenopausal
women. Available data suggest that some of these agents may have a beneficial effect on bone mineral density and fracture
risk; however, the number of studies specifically addressing this issue remains limited.

The aim of this review is to summarize current evidence on the use of GLP-1 receptor agonists in peri- and postmenopausal
women and to evaluate their potential effects on bone tissue and bone metabolism.

Key words: obesity, GLP-1 receptor agonists, bone metabolism, postmenopausal osteoporosis, weight management, fracture
risk, estrogen deficiency.

Uvod

Vroce 2020 bylo celosvétoveé odhadovano piblizné 650-800 milionl
0s0b s obezitou a vice nez 2 miliardy osob s nadvéhou; do roku 2030 se
predpoklada dalsf vyrazny narlst prevalence obou kategorii (1). BEhem
ptechodu do menopauzy zazivéa az 70 % Zen narlst hmotnosti. Nardst
hmotnosti byva obvykle miry, v prdméru se odhaduje na 2,1 kg. | tento
maly pfirGstek je viak spojen se vznikem daldich komplikaci, jako jsou

arteridIni hypertenze, inzulinova rezistence ¢i aterogennf dyslipidemie.
Klicovou roliv tomto procesu hraje starnuti a hormondaini zmény, zejména
pokles hladiny estrogenu. Mezi dalsf identifikované faktory patfi: pokles
celkového energetického vydeje, zvyseni celkové tukové hmoty azména
pomérd abdominalniho visceralniho a podkozniho tuku (1, 2).

Vztah obezity a kostniho zdravi je komplexni; ackoliv vy3si télesnd hmot-
nost pfedstavuje pro skelet mechanickou zateéz, ktera mize stimulovat kost-
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ni tvorbu, chronicky zédnét nizkého stupné a adipokiny produkované
nadbytecnou tukovou tkani integritu kosti naopak narusujf (3, 4).

Redukce télesné hmotnosti proto také snizuje komorbidity spojené
s obezitou. Nicméné soucasné s Ubytkem hmotnosti a tukové hmoty
obvykle dochdzi i k Ubytku kostni hmoty a projevuje se poklesem
kostni minerdlni denzity (BMD) a zvySenim kostniho obratu. Nizkda BMD
je spojena se zvysenym rizikem fraktur a mortalita narlista po jakékoli
zlomeniné - zejména po frakture proximalniho femuru a obratld, ale
téZ po dalsich zdvaznych frakturach (3, 4).

Prevalence snizené kostni denzity a osteopordzy celosveétove nards-
td a pro tyto pacienty s vy3sim rizikem kostnich fraktur je stéle zapotiebi
novych terapeutickych strategif (3).

Zvysena inzulinova rezistence a diabetes mellitus (DM) patii mezi
nezavislé rizikové faktory osteopordzy a jsou spojeny se zvysenym
u starsich pacientl s DM 2. typu je vyrazné vyssi nez v béZné populaci
aje spojena s horsi prognézou (3, 5) (Obr. 1).

Diabetes mellitus pfedstavuje v tomto kontextu nezavisly rizikovy
faktor. U pacientd s DM 2. typu se paradoxné setkavame s normalni ¢i
dokonce zvysenou BMD, kterd viak neodpovidd skute¢né pevnosti skeletu;
vlivem chronické hyperglykemie a oxidativniho stresu dochazf k poruchdam
mikroarchitektury kosti a akumulaci produktl pokrocilé glykace, cozZ vede
k vyrazné vyssi kfehkosti a riziku zlomenin nez u bézné populace (4).
Mechanismus snizenf kostni mineralni denzity pfi Ubytku télesné hmotnosti
je multifaktoridlni, pficemz klicovou roli hraje snizeni mechanického zatizeni
skeletu v dUsledku poklesu télesné hmotnosti. Redukce mechanické stimu-
lace kosti vede ke zvy3ené expresi sklerostinu osteocyty, coz je glykoprotein
inhibujici signalizacni drahu Wnt/B-katenin, kterd je zasadni pro diferenciaci
a aktivitu osteoblastl a tvorbu nové kostni tkané (3).

Obr. 1. Zdravotni diisledky obezity
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Glukagonu podobny peptid-1 (GLP-1) patfi mezi inkretinové hor-
mony, které se uvolnuji ve stfevech v reakci na pfijem potravy a zesilujf
glukézo-dependentniinzulinovou odpovéd. Inkretiny se tak podileji na
regulaci glykemie i energetického metabolismu (3, 6, 7).

Praveé agonisté receptoru GLP-1 (GLP-1RA) se v soucasnosti stavajf
klicovym nastrojem v Ié¢bé obezity a DM 2. typu, pficem?Z se intenzivné
studuje jejich vliv na snizeni kardiovaskularniho rizika a stabilitu kostnf
hmoty u téchto pacientd. Tato data naznacuji, ze GLP-1RA by mohly
predstavovat perspektivni pfistup i u stavl spojenych se snizenou kostnf
denzitou a sarkopenif, ackoli pfesné mechanismy jejich plsobeni na
kost a kostni metabolismus zatim zUstévaji nejasné (2, 6, 8).

Historicky vyvoj a soucasné terapeutické
moznosti agonisti receptoru GLP-1

Pocatky klinického vyuziti této tfidy léCiv spadaji do prvni dekady
21. stoletf, kdy byl k Ié¢bé DM 2. typu schvalen exenatid, historicky prvni
zastupce agonistd receptoru GLP-1 (9, 10). V nasledujicich letech byly
vyvinuty dalsi pfipravky s vylepsenou farmakokinetikou a delsi dobou
plsobeni, pficemz semaglutid a daldi modernf molekuly prokazaly
vyraznou Ucinnost v redukci télesné hmotnosti (10). Ackoli byli agonisté
receptoru GLP-1 plvodné vyvinuti pro 1écbu diabetu, jejich vyrazny
ucinek na regulaci chuti k jidlu a redukci télesné hmotnosti ved! k roz-
sitenf jejich vyuziti také v terapii obezity. V soucasné farmakologické
|éCbé obezity jsou tak vyuzivani selektivni agonisté receptoru GLP-1,
mezi néZ patff liraglutid a semaglutid, i dudini agonista inkretinovych
receptor’ GIP a GLP-1, tirzepatid (8) (Tab. 1).

Posledné jmenovany — tirzepatid pfedstavuje inovativni tfidu tzv.
twincretin{, jedna se o dudlniho agonistu receptorl pro GIP (glukézo-
-dependentni inzulinotropni polypeptid) a GLP-1 (6, 10).
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Tab. 1. Seznam antiobezitik GLP-1 (upraveno dle (19))

Genericky nazev | Pripravek Schvaéleno k 1é¢bé v CR Zpusob uzivani | Frekvence | Obvyklé davkovani (udrzovaci)
Liraglutid Saxenda obezita, nadvéha s.C. 1x denné 3,0 mg (u obezity), 1,2-1,8 mg (u DM2)
Semaglutid Ozempic/Wegovy | DM 2. typu / obezita, nadvéha S.C. X tydné 0,5-1,0 mg (u DM2) / 2,4 mg (u obezity)
Semaglutid Rybelsus jen DM 2.typu p.o. 1x denné 7 mg nebo 14 mg

Tirzepatid Mounjaro DM 2. typu + obezita, nadvéha S.C. X tydné 5mg, 10 mg nebo 15 mg

Dulaglutid Trulicity DM 2. typu S.C. X tydné 0,75-1,5mg (az 4,5 mg)

s. ¢. (podkozni injekce), tableta (nalacno) (p. o.)

Kombinovany mechanismus jeho Gcinku vykazuje synergicky efekt:
aktivace receptoru GLP-1 vede ke zvyseni pocitu sytosti a zpomalenfi
vyprazdriovani zaludku, zatimco plsobeni pres receptor GIP pfispiva ke
zlepSeni inzulinové senzitivity a modulaci metabolismu tukové tkdné.
Tento dvojf icinek se promita do vyraznéjsi redukce télesné hmotnosti
a ucinnéjsi kompenzace glykemie ve srovnani's monoterapii selektivnimi
agonisty GLP-1 (6, 11).

Nezadouci Ucinky agonistl receptoru GLP-1 jsou obecné spojeny
predevsim s gastrointestindIni intoleranci, zejména nauzeou, zvrace-
nim a prjmem, které se nejcastéji objevuji v titracni fazi 1écby (12, 13).
Dostupna klinickd data vSak naznacuji, Ze pfi 1é¢bé tirzepatidem je
vyskyt gastrointestindlnich nezddoucich Gcinkd srovnatelny nebo nizsi
nez u cistych agonistd GLP-1, zejména pfi postupné titraci davky (6, 14).

Soucasné poznatky ukazuji, Ze spektrum jejich ucinkd presahuje
ramec indikaci, pro néz jsou tyto pfipravky v soucasnosti uzivany
a schvéleny, nebot kromé vlivu na glykemii a télesnou hmotnost vykazu-
jfifadu dalsich biologickych efektl, které jsou predmétem intenzivniho
vyzkumu v dalsich klinickych oblastech (15, 16).

Kromé jiz dobfe popsanych kardioprotektivnich a nefroprotek-
tivnich Ucinkd vykazuji agonisté receptoru GLP-1 pfiznivé plsobeni
i v dalSich orgdnovych systémech (17, 18). Bylo napfiklad prokdzano
Zlepsent jaterni steatdzy a nékterych parametrd nealkoholového tu-

(1, 15). ExperimentéIni a ¢asna klinickd data dale naznacuji potencidlni

neuroprotektivni U¢inky této skupiny IéCiv, pficemz pozornost je v sou-
¢asnosti soustfedéna zejména na neurodegenerativni onemocnéni,
jako jsou Parkinsonova a Alzheimerova choroba (15, 16).

Obdobné jsou zkoumény mozné piinosy agonistli GLP-1 receptoru
v oblasti adiktologie, kde byla v observacnich i preklinickych studiich po-
pséna asociace s nizsi spotiebou alkoholu a nikotinu. GLP-1 receptory jsou
exprimovany v oblastech mozku zapojenych do systému odmény, zejmé-
na v nucleus accumbens a ventralni tegmentalni oblasti (7, 19). Aktivace
této signalizacni drahy vede k modulaci dopaminergniho prenosu a ke
snizeni odpovédi na odménu, coz mdze prispivat ke snizeni motivacniho
a posilujiciho efektu ndvykovych latek. Soucasné byla u pacient I1écenych
GLP-1RA pozorovéana redukce bazenf (cravingu) po alkoholu a nikotinu, coz
mUze predstavovat jeden z klicovych mechanismU jejich potencidiniho
terapeutického ucinku v této oblasti (19) (Obr. 2).

V oblasti muskuloskeletdlniho systému dostupné data naznacuji
spise neutrdIni az potencialné pfiznivy vliv na kostni metabolismus,
a to i pfi vyrazné redukci télesné hmotnosti (2, 6). Déle byly popsany
pfiznivé ucinky u nékterych zanétlivych koznich onemocnéni, veetné
psoridzy (16, 20).

Pozitivni vliv byl pozorovan rovnéz u obstrukeni spankové apnoe,
pfevazné v souvislosti s redukci télesné hmotnosti. V této oblasti jsou
klinickd data zatim dostupna pouze pro tirzepatid (11). Nedavné ran-
domizované klinické studie u pacientl s obezitou a stfedné tézkou az

tézkou obstrukéni spankovou apnoi prokazaly, ze 1é¢ba tirzepatidem

Obr. 2. Multiorgdnové Ucinky agonistti receptoru pro GLP-1 na energetickou homeostdzu a metabolismus (upraveno dle (8))

(schéma zndzorriuje komplexni pleiotropni ucinky GLP-1RA)

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2026;72(2):104-112 /

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



vedla k vyznamnému sniZeni indexu apnoe—hypopnoe a ke zlepseni
symptomU onemocnéni, pficemz tento efekt byl zprostiedkovan pre-
devdim vyraznou redukci télesné hmotnosti (11). Pro ostatni agonisty
receptoru GLP-1 zatim srovnatelna data chybi.

Dalsi mozné indikace, vcetné oftalmologickych a onkologickych
souvislosti, zGstavaji pfedmétem probihajiciho vyzkumu (21, 22).

Ucinnost agonistd receptoru GLP-1 na redukci télesné hmotnosti je
jiz dobfe zdokumentovana, avsak jejich dopad na zdravi kosti — zejména
na kostni mineralni denzitu — zGstavéa predmétem odbornych diskuzi
a byva casto opomijen (2, 3). Na kostni metabolismus se pfi Ubytku
hmotnosti nepfiznive uplatriuje zejména snizeni mechanického zatizenf
skeletu, mozny deficit nékterych Zivin a hormondlni ¢i adipokinové
zmény (3). Tyto faktory mohou predisponovat k Gbytku kostni hmoty,
a tim ke zvyseni rizika osteopordzy a zlomenin, pficemz piimy Ucinek
GLP-1RA na muskuloskeletdlnf tkané zatim neni zcela objasnén (6, 15).

Nékteré studie zaméfené na srovnani rdznych strategif redukce
hmotnosti naznacuji, Ze agonisté receptoru GLP-1 mohou mit protek-
tivni roli v kostnim metabolismu. Metaanalyza Kim a spol. z roku 2025
uvadi, ze v porovnani s chirurgickymi intervencemi vedou farmakolo-
gické pfistupy zalozené na GLP-1RA k pfiznivéjsimu ovlivnéni kostni
denzity (2). Tato data naznacujf, Ze GLP-1RA by mohly pfedstavovat
perspektivni pfistup i u stavd spojenych se snizenou kostnf denzitou
a sarkopenii, ackoli pfesné mechanismy jejich plisobeni na kost a kostni
metabolismus zatim z{stavaji nejasné (2, 6).

Soucasna literatura naznacuje, Zze ackoli je Ubytek télesné hmotnosti
obecné spojen se snizenim kostni minerdlni denzity, Ié¢ba agonisty
receptoru GLP-1 sama o sobé nema negativni dopad na integritu
skeletu (2). Studie u pacientl s DM 2. typu dokonce ukazuji, Ze kostni
mineralni denzita pfi lé¢bé GLP-1RA zUstéava stabilni, nebo se mdze mir-
né zvydovat, a to i pfes vyznamnou redukci télesné hmotnosti (23, 24).

Tento pfiznivy efekt mdze souviset s pfimym pdsobenim GLP-1RA
na kostni metabolismus, véetné podpory osteoblastické diferenciace
amozné role v prevenci diabetické osteopordzy (7, 25). GLP-1 signalizace
navic podporuje bunécny rlst a pfezivani, coz mize pfispivat k pozi-
tivnim Gc¢inkdm na muskuloskeletaIni aparat jako celek (6, 7). Dostupna
data déle naznacuji, Ze moderni farmakologicka lé¢ba obezity pomoci
GLP-1RA muze ve srovnan( s tradi¢nimi metodami redukce hmotnosti
pfindset vyhodu v podobé zachovani kostni minerdIni denzity, prestoze
pfimé srovnani téchto pristupl zatim chybi a vysledky starsich studif
nejsou zcela jednoznacné (2, 3). Agonisté receptoru GLP-1 se tak stali
jednim z hlavnich farmakologickych néstrojd pro lé¢bu nardstu télesné
hmotnosti napfi¢ vétsinou populace, veetné peri- a postmenopauzal-
nich Zen, u nichz je vSak dosud k dispozici jen omezené mnozstvi dat
0 Ucinnosti a bezpecnosti této 1écby (15, 26).

Molekularni a systémové mechanismy ucinku
GLP-1

Glukagonu podobny peptid-1 (GLP-1) je pleiotropni hormon —in-
kretin, ktery kromé regulace glykemie zdsadné ovliviuje energetickou
bilanci organismu a metabolismus cilovych tkani. Fyziologické ucinky
GLP-1 jsou zprostredkovény jeho vazbou na specificky G-protein-
sprazeny receptor (GLP-1R), jehoZ Siroka distribuce v tkanich vysvétluje
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jeho komplexnf vliv na metabolickou homeostazu (6, 15). Mechanismus
Ucinku GLP-1RA prekracuje rdmec pouhé postprandidlni regulace glyke-
mie a zahrnuje koordinovanou odpoveéd fady organovych systémda, od
ovlivnéni motility traviciho traktu az po modulaci center sytostiv CNS.

V cirkulaci se GLP-1 vyskytuje pfevazné ve formé GLP-1(7-36) amidu,
jenz je produkovan predevsim ve tfech tkénich lidského organismu.
Hlavnim zdrojem cirkulujiciho hormonu jsou enteroendokrinni L-buriky
distdlniho ilea a tra¢niku. Kromé toho byla popsana lokalnf exprese pro-
glukagonového systému v neuronech centrélniho nervového systému
a v pankreatickych ostrlvcich (6, 15).

Od objevu GLP-1 ke schvéleni prvnich celosvétové pouzivanych
agonistl receptoru pro GLP-1 (GLP-1RA) uplynulo priblizné dvacet let.
Pvod GLP-1 a jeho fyziologicka draha byly objasnény v osmdesatych
letech minulého stoletf, kdy byla dekdédovéna nukleotidova sekvence
savcich preproglukagond, prekurzord proglukagonu (6, 15, 19).

Posttransla¢nf Uprava proglukagonu v pankreatu vede ke vzniku
glukagonu a polypeptidu pfibuzného glicentinu (GRPP). V central-
nim nervovém systému jsou proglukagon a z néj odvozené pepti-
dy — GLP-1, glukagonu podobny peptid-2 (GLP-2) a oxyntomodulin
(OXM) - pfitomny pouze v malé skupiné neuronl v nucleus tractus
solitarii (6, 15, 16). Tyto neurony tvofi nervovou drahu propojujicf
Viscerosenzitivni mozkovy kmen s hypotalamickymi jadry a podilejf
se na regulaci energetické homeostéazy. Experimenty na mysich pro-
kdzaly, ze intraventrikuldrni podani GLP-1, ¢&ste¢né GLP-2 a OXM vedlo
k vyznamnému sniZzeni pffjmu potravy. Pfi zpracovani proglukagonu
ve stfevé vznikd glicentin, ktery mdze byt nasledné pfeménén na
oxyntomodulin. BEhem nékolika minut po poziti potravy, zejména
stravy bohaté na sacharidy a tuky, uvolfuji L-bunky v tenkém stfe-
vé a tra¢niku GLP-1 do krevniho obéhu. Mechanismus uvolhovani
GLP-1 z enteroendokrinnich L-bunék je dnes povazovan za pfevazné
zavisly na pfimé stimulaci Zivinami v lumen stieva, zejména glukézou
a mastnymi kyselinami, prostfednictvim specifickych transportér(
a receptord. Nervové signaly, zejména vagové aferentni drahy, se
uplatnuji predevsim v modulaci ¢asné a nasledné faze sekrece, avsak
neptedstavuji primdrni spoustéci mechanismus (6, 15, 16).

Ucinky GLP-1 jsou zprostfedkovany vazbou na specificky re-
ceptor GLP-1 (GLP-1R), ktery patfi do skupiny receptord spfazenych
s G-proteinem. GLP-1R je tvofen 463 aminokyselinami a strukturdiné se
fadi mezi receptory se sedmi transmembranovymi doménami. Primarnf
exprese GLP-1R je pfitomna na pankreatickych 3-burikéch, kde jeho
aktivace vede ke glukézo-dependentni stimulaci sekrece inzulinu a ke
snizenf plazmatické koncentrace glukozy. Soucasné dochazi k nepfimé
inhibici sekrece glukagonu, a to prostfednictvim zvyseného uvolfovani
inzulinu a somatostatinu, pfipadné pfimym plsobenim GLP-1 na GLP-1R
exprimované v pankreatickych ostrlivcich (6, 15). Receptory pro GLP-1
jsou déle exprimovany v fadé dalich tkani, coz vysvétluje pleiotropni
Ucinky této signaliza¢ni drahy. Tyto receptory byly prokdzany v myo-
cytech sinoatridinfho uzlu srdce, kde se podileji na kardiovaskularnich
Ucincich véetné ovlivnéni srde¢ni funkce, dale v hladké svaloviné tepen
v ledvinach a plicich a v Brunnerovych zldzédch duodena. Exprese GLP-1R
v trdvicim traktu se uplatfuje zejména v regulaci motility a zpomalenf

vyprazdnovani zaludku (6, 16).

/ Vnitf Lék. 2026;72(2)104-112 / VNITRNI LEKARSTVI



108 | PREHLEDOVE CLANKY

Antiobezitika nové generace a jejich vliv na kostni zdravi postmenopauzalnich Zen

Malé peptidy, jako je nativni GLP-1, jsou vzhledem k rychlé rendini
clearance a deaktivaci dipeptidylpeptidazou-4 (DPP-4) velmi nestabilni
a rychle podléhaji degradaci. Z tohoto dlvodu bylo nezbytné vyvinout
syntetické agonisty (GLP-1RA), kteff jsou rezistentni vi¢i DPP-4 a majf
prodlouzeny biologicky polocas (6, 16). Dalsim faktorem, ktery oddalil
klinické zavedeni téchto latek, byly nezaddouci Uc¢inky pozorované
v klinickych studiich, zejména nauzea a zvraceni (10). Mezi v soucas-
nosti klinicky nejpouzivanéjsi predstavitele této tfidy patff liraglutid
a semaglutid (7, 16).

P¥ijem potravy je regulovan nékolika interakcemi mezi Zivinami,
hormony, neuropeptidy a réznymi oblastmi mozku. Regulace prijmu
potravy mdze byt rozdélena na homeostatickou a nehomeostatickou
(hedonickou). Homeostaticka regulace udrzuje energetickou rovnovahu
tim, Ze upravuje pfijem potravy tak, aby stabilizovala energetické zasoby.
Naproti tomu nehomeostatickd regulace, kterd je fizena pfijemnymi
vlastnostmi jidla, mize tento homeostaticky mechanismus prekonat
a vést k prejidani (19).

Agonisté GLP-1 receptoru a jejich ko-agonisté podporujf redukci
hmotnosti prostfednictvim nékolika vzéjemné propojenych fyziologic-
kych mechanismU. PGsobenim na centrdni nervovy systém GLP-1RA
potlacuji chut kjidlu a zesiluji signély sytosti, coz vede ke snizenf kalo-
rického pfijmu (7, 8, 15). Kromé regulace apetitu GLP-1RA a ko-agonisté
zlepsuji energeticky metabolismus prostfednictvim lepsi kontroly
glykemie, podpory termogeneze a zvyseni energetického vydeje (19).

Mozkovy kmen a hypotalamus jsou klicovymi strukturami re-
gula¢nich drah homeostatického pfijmu potravy, nebot pfijimaji,
prenaseji a integruji periferni signaly (Obr. 2). Nucleus tractus solitarii
(NTS) v mozkovém kmeni pfijiméa signaly z gastrointestinalniho traktu
o pfijmu zivin. Agonisté GLP-1 se vdzou na receptory GLP-1 v NTS,
¢imz zvysuji aktivitu tamnich glutamatergnich neuron( a neuron(
produkujicich proopiomelanokortin (POMC), coz zdsadné podporuje
pocit nasyceni a snizuje chut k jidlu. Aktivace GLP-1R v oblasti NTS
je spojena zejména s uvolnénim glutamatu, hlavniho excitacniho
neurotransmiteru, ktery ddle zesiluje signaly odesilané do vyssich
mozkovych center (7, 15, 19).

Stfevni hormony, jako jsou ghrelin, peptid YY a cholecystokinin,
hrajf klicovou roli v regulaci chuti k jidlu a trdveni. Aktivace receptoru

Tab. 2. Mechanismy acinku GLP-1/ GLP-1RA; upraveno dle (7)

GLP-1 moduluje sekreci téchto gastrointestindlnich hormon( a periferné
zesiluje jejich Ucinky na navozeni a udrzeni pocitu sytosti (7, 15).

Ghrelin je ¢asto oznacovan jako ,hormon hladu”, protoze stimuluje
chut kjidlu, zvysuje pfijem potravy a podporuje uklddani tukové tkané.
Je produkovan prevazné zaludkem a jeho sekrece a plazmaticka kon-
centrace stoupd v obdobi la¢néni. Agonisté receptoru GLP-1 snizujf
hladiny ghrelinu, coz pfispivé k jejich anorexigennimu U&inku, tedy
tlumeni chuti k jidlu (7, 15).

Peptid YY, produkovany v distalnich Usecich tenkého stfeva a v ko-
lon, spolu s cholecystokininem, ktery je vylu¢ovén v duodenu a jejunu,
puUsobi jako silné signalini molekuly navozujici pocit nasyceni, jejichz
sekrece je stimulovana pozitim potravy. Zatimco prvné jmenovany
hormon navozuje postprandiaini sytost zpomalenim vyprazdnovanf
zaludku a snizenim chuti k jidlu pfes pfimé ovlivnéni center sytosti
v centralnim nervovém systému, cholecystokinin plsobf jako perifernf
hormon, ktery primarné podporuje proces traveni a vyvolava pocit
plnosti (7). Predpoklada se, ze GLP-1RA funkéné modifikuji odpoved
organismu na ghrelin, ¢imz potlacuji jeho orexigennf stimulaci, a za-
roveri plsobf synergicky s peptidem YY a cholecystokininem, ¢imz
vyznamné potencuji vysledny pocit sytosti (15).

Signaly sytosti jsou zprostfedkovany mimo jiné aktivaci zaludecnich
mechanoreceptorl pfi distenzi (roztazenf) zaludecnf stény, pficemz tyto
aferentni impulzy jsou nasledné prenaseny prostfednictvim nervus
vagus do nucleus tractus solitarii v mozkovém kmeni. Mira Zalude&nf
distenze je vyznamné ovlivnéna rychlosti jeho vyprazdriovani a zalu-
decni motilitou, které jsou pfi aktivaci GLP-1 receptoru vyrazné zpo-
maleny. Agonisté GLP-1 receptoru tak zpomalenim Zalude¢ni evakuace
a snizenim sekrece Zaludelnf kyseliny prodluzujf postprandialni pocit
sytosti, coz vede k vyznamnému omezeni pocitu hladu a celkového

energetického pfijmu (6, 7) (Tab. 2).

NeZadouci ucinky agonistii receptoru GLP-1

Agonisté receptoru pro GLP-1 jsou v klinické praxi povazovani za
relativné bezpecna a vétsinou dobfe tolerovana léciva s pfiznivym po-
mérem pfinosu a rizika, jejichz profil nezddoucich Gcinkd byl detailné
hodnocen v randomizovanych klinickych studiich i metaanalyzéach
9,12, 14).

Cilovy organ / tkan Hlavni mechanismy uc¢inku GLP-1/GLP-1RA

Klinicky/funkéni efekt

experimentalné podpora proliferace B-bunék a snizeni jejich apoptozy

CNS (mozek) aktivace center sytosti v hypotalamu a mozkovém kmeni, itlum hedonického T sytost, d pfijem potravy
pfijmu potravy; experimentalné popséna neuroprotekce a podpora
neurogeneze
Pankreas glukézo-dependentni stimulace sekrece inzulinu, inhibice sekrece glukagonu; | T sekrece inzulinu, zlepseni kompenzace glykemie

Periferni tkané (sval,
tuk) (pfevazné nepfimo)

zvysenfi inzulinové senzitivity, zvyseni vychytdvani glukézy, podpora lipolyzy

d inzulinova rezistence, zlepseni metabolické
kontroly

Jatra

snizeni hepatélni produkce glukdzy, snizeni lipogeneze, zvyseni oxidace
mastnych kyselin, pokles nitrobunécnych lipid a VLDL

{ steatoza jater, zlepieni jaterniho metabolismu

Zaludek a GIT
zaludecnf kyseliny

zpomaleni vyprazdnovéni zaludku, snizeni zalude¢ni motility a sekrece

d vyprazdiovani zaludku, prodlouzeni pocitu
sytosti

Kardiovaskularni

mirné zvyseni srdecni frekvence, vazodilatace, kardioprotektivni icinky

snizenf kardiovaskularniho rizika

systém
Tukova tkan zvyseni vychytavani glukdzy, modulace lipogeneze a lipolyzy redukce tukové hmoty
Kostni tkan modulace kostniho metabolismu, ovlivnéni aktivity osteoblastd a osteoklastd | mozny osteoprotektivni efekt / zachovani BMD
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Dominantni skupinu komplikaci pfedstavuji gastrointestinalni ob-
tize, zejména nauzea, zvraceni, déle prljem, nebo naopak zacpa, na-
dymani a rdzné dyspepsie. Jsou typicky zavislé na davce a projevuji se
predevsim v inicia¢ni fazi lé¢by, pficem?z jejich incidence s pokracujicf
terapii klesd (12, 14). Pfestoze maji tyto symptomy vétsinou mirny az
stfedni charakter a jsou pouze pfechodné, pfedstavuje gastrointesti-
nalnfintolerance nej¢astéjsi dlvod k pfed¢asnému prerusent lécby (12).
Z hlediska bezpecnostniho profilu je tfeba zdlraznit, Ze pfi monoterapii
agonisty receptoru GLP-1 je vyskyt hypoglykemie velmi vzacny, coz je
dano glukézo-dependentnim mechanismem Ucinku téchto lé¢iv. Riziko
hypoglykemie se viak vyznamné zvysuje pfi sou¢asném podavaniinzu-
linu nebo derivatl sulfonylurey (7, 18).V souvislosti s témito Ucinky mdze
u rizikovych skupin, jako jsou starsi ¢i polymorbidni pacienti, dochazet
vlivem gastrointestindlni nesnasenlivosti k sekundarni dehydrataci, coz
vyzaduje zvyseny dohled nad rendinimi funkcemi (12, 13).

V oblasti hepatobilidrniho systému byl u pacientd zaznamenan vyssi
vyskyt cholelithidzy a cholecystitidy, coz je spiSe interpretovano jako
nasledek rychlé redukce hmotnosti nez jako pfimy farmakologicky efekt
samotnych Iéc¢iv, ackoliv nelze zcela vyloucit ani pfimy vliv na motilitu
Zlueniku (14). Podobné diskutovanym tématem zlstava riziko akutni
pankreatitidy. Pfestoze jsou jednotlivé pfipady evidovany, rozsahlé
observa¢ni studie a metaanalyzy neprokazaly konzistentnizvysenf rizika
oproti jinym antidiabetiklim. Pfesto se u pacientl s touto anamnézou
nadale doporucuje zvysend opatrnost (13, 14).

Kromé béZnych gastrointestindlnich obtiZf je v poslednich letech
veénovana pfi lé¢bé GLP-1RA zvysend pozornost vyraznému zpomale-
ni vyprazdnovani zaludku, které mUze u ¢asti pacientl vést k rozvoji
gastroparézy az subiledznich stavd, perzistujici nauzey a zvraceni,
s rizikem malnutrice a dehydratace. V souvislosti s témito Ucinky bylo
rovnéz popsano zvysené riziko aspirace pfi celkové anestezii ¢i hlubsf
sedaci, coz nasledné vedlo k Upravam perioperacnich doporuceni (27).

U pacientl s DM 2. typu, zejména pfi rychlém zlepseni kompenza-
ce glykemie, bylo v nékterych studiich se semaglutidem pozorovéno
prechodné zhorsenf diabetické retinopatie, coz je povazovano spise za
dUsledek rychlé normalizace glykemie nez primy toxicky Ucinek 1éciva (21).

V souvislosti s Ié¢bou agonisty receptoru GLP-1 je v posledni dobé
veénovana pozornost také potencidlnf asociaci s vyskytem nearteritické
predniischemické neuropatie optiku (NAION). Tato vzécna o¢ni kompli-
kace byla dosud popsana pfevézné v observacnich studiich a analyzach
farmakovigilan¢nich databazi, a to zejména u pacientt s pridruzenymi
vaskularnimi rizikovymi faktory, jako jsou DM, arteridIni hypertenze i
obstrukéni spankova apnoe.

V roce 2024 velkd kohortové studie u vysoce selektované popu-
lace pacientd (n = 16827) identifikovala vys3si kumulativni incidenci
NAION u osob lé¢enych semaglutidem (8,9 % u diabetikd) ve srovnani
s nelécenymi (1,8 %) (22). Soucasna data neumoznuji spolehlivé odlisit
piimy farmakologicky Gcinek od vlivu zakladniho onemocnéni ¢i efektu
rychlé metabolické kompenzace. Je vsak nutné zddraznit, e tato data
pochézeji ze specializovaného pracovisté a nelze je generalizovat na
béznou populaci; kauzéIni souvislost nebyla dosud potvrzena. Presto se
u pacientd s anamnézou ischemickych o¢nich pfihod nebo s vysokym
kardiovaskuldrnim rizikem doporucuje zvysena klinickd obezfetnost (22).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

PREHLEDOVE CLANKY | 109

Antiobezitika nové generace a jejich vliv na kostni zdravi postmenopauzalnich Zen

V otdzce onkologické bezpecnosti prokdzaly preklinické modely
na hlodavcich potencidini riziko vzniku tumor( z G-bunék stitné zlazy.
Avsak tento jev je pripisovan spise specifické druhové citlivosti a vyso-
ké expresi GLP-1 receptorl v parafolikuldrnich Gburkéch stitné zlazy
u hlodavcl. Dosavadni klinicka data u lidské populace tuto asociaci
nepotvrdila, coz je pravdépodobné dano vyrazné nizéi denzitou téchto
receptor(l v lidské stitné Zlaze (7). Navzdory absenci klinického prikazu
u lidi zGstdvd anamnéza meduldrniho karcinomu stitné zlazy nebo
syndromu mnohocetné endokrinni neoplazie typu 2 (MEN 2) absolutnf
kontraindikacf k zahajeni Iécby (7, 13).

Z hlediska kardiovaskularnich parametr je pfi lé¢bé GLP-1RA pozo-
rovano mirné zvyseni klidové srde¢ni frekvence (v prdmeéru o 2-5 tept
za minutu). Tento fenomén je viak hodnocen jako klinicky nevyznamny,
nebot nebyl prokdzan zvyseny vyskyt arytmii ani negativni dopad
na celkovou mortalitu (10, 14). Nicméné data vychazejici z velkych
studif, jako jsou LEADER, SUSTAIN-6 ¢i REWIND, potvrdila u klicovych
zastupcl této skupiny signifikantni redukci rizika velkych neptiznivych
kardiovaskularnich pfihod (MACE) (17). Lze tedy shrnout, Zze spektrum
nezddoucich Ucinkl GLP-1RA je pfi spravné titraci davky a edukaci
pacienta dobre zvladatelné (7, 14).

V poslednich letech se v ramci sledovani bezpecnosti 1é¢by soustfedf
pozornost i na mozné neuropsychiatrické nezadouci Ucinky, zejména
depresivni symptomy a suicidalni myslenky. Analyzy farmakovigilanc-
nich databazi (napf. FDA Adverse Event Reporting System — FAERS)
a nékteré retrospektivni observa¢ni studie identifikovaly zvyseny pocet
hldseni depresivnich pfiznakd a suicidality u pacientl lé¢enych agonisty
receptoru GLP-TRA (9). KauzéIni souvislost s Iécbou viak dosud nebyla
jednoznacné potvrzena. Naopak rozsahlé klinické studie programu
STEP, které zahrnuji semaglutid v 1é¢bé obezity, neprokazaly zvysené
riziko depresivnich symptom( ani suicidality ve srovnani s placebem;
u C¢asti pacientll bylo naopak zaznamenano zlepseni psychické kvality
Zivota v souvislosti s redukci télesné hmotnosti (27, 28). Souc¢asna data tak
nepodporuji jednoznacny negativni psychicky efekt GLP-1RA, presto je
u pacientt s anamnézou depresivni poruchy doporucena zvysena klinicka
obezfetnost (13, 28). U ¢4sti pacientl je také popisovéna zvysend intole-
rance alkoholu a zhorseni symptom gastroezofagealniho refluxu (7, 13).

PYi rychlé a vyrazné redukci télesné hmotnosti navozené GLP-1RA
dochdzi kromé Ubytku tukové tkdné i ke ztraté svalové hmoty, pficemz
podil beztukové hmoty mdze tvofit vyznamnou ¢ast celkového vahové-
ho Ubytku. Tento jev mdze u starsich pacientd, nebo u osob se snizenou
fyziologickou rezervou, pfispivat k rozvoji sarkopenie, poklesu fyzické
vykonnosti a zvyseni rizika padd (29, 30) (Tab. 3a a 3b).

Vliv abytku hmotnosti na kostni metabolismus
uZen po menopauze

Postmenopauzaini obdobf je charakterizovédno poklesem hladiny
estrogen(, ktery vede k urychleni kostni resorpce, Ubytku kostni hmoty
azvysenirizika osteoporotickych fraktur. Souc¢asné dochazi k vyznam-
nym zménam v distribuci tukové a svalové tkané, zejména k nardstu
viscerdIni adipozity. Tyto zmény vyznamneé pfispivaji ke zhorseni kardio-
metabolického rizikového profilu a podileji se na zvysené morbidité
i mortalité Zen po menopauze (1, 3, 17, 18).
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Tab. 3a a 3b. Uvedené udaje o vyskytu gastrointestindlnich nezddoucich ucinkd a celkovém bezpecnostnim profilu agonistd receptoru GLP-1 vychdzeji
ze systematickych analyz klinickych studii a pfehledovych praci (uvedené hodnoty pfedstavuji pfiblizné rozsahy hidsené v klinickych studiich a mohou se
lisit v zavislosti na indikaci (DM 2. typu vs. obezita), pouZité ddvce a rychlosti titrace. Riziko hypoglykemie je velmi nizké pfi monoterapii nebo pfi kombinaci

s antidiabetiky, kterd nezvysuji sekreci inzulinu); upraveno dle (12, 13, 27)

Tab. 3a.

Nezadouci ucinek

Liraglutid

Semaglutid Tirzepatid

Nevolnost (nauzea)

Velmi ¢asta (az 40 %)

Velmi ¢asta (15-44 %) Velmi ¢asta (25-33 %)

Zvraceni Casté (cca 15 %) Casté (10-24 %) Casté (8-12 %)

Prdjem Casty (cca 20 %) Casty (az 30 %) Casty (13-21 %)

Zacpa Casta (cca 10 %) Casté (cca 24 %) Casta (cca 11-17 %)
Reakce v misté vpichu Viyssiincidence (denni aplikace) Nizsi (tydenni aplikace) Nizsi (tydenni aplikace)
Riziko hypoglykemie Velmi nizké Velmi nizké Velmi nizké

Pocit unavy Méné casty Cast&jsi (zejména v pocatku) Casty

Tab. 3b. Piehled nezddoucich acinkd agonistd receptoru GLP-1

Nezadouci ucinky

Charakteristika a klinické poznamky

Gastrointestinalni trakt

Nauzea, zvraceni, prdjem, zacpa, nadymani,

dyspepsie

Predstavuji nejcastéjsi potize, které jsou zavislé na ddvce a objevuiji se zejména
v Uvodu lé¢by. Jsou hlavnim ddvodem pro pferuseni terapie

Metabolismus a vyziva

Hypoglykemie, dehydratace

Hypoglykemie je vzacna v monoterapii, riziko roste pfi kombinaci s inzulinem.
Dehydratace muze nastat sekundarné kvili trdvicim potizim

Hepatobiliarni systém

Cholelitidza (Zlu¢ové kameny), cholecystitida

Tyto stavy souviseji primarné s rychlym tbytkem télesné hmotnosti pacientd,
nikoliv s pfimym vlivem léciva

Pankreas Akutni pankreatitida Souvislost nejasnd; rozsahlé studie zvysené riziko nepotvrdily, ale u pacientd
s anamnézou se radi opatrnost
Stitna zlaza Cbunécné tumory Riziko bylo pozorovano u hlodavcd, u lidi se nepotvrdilo. Lé¢ba je viak zakdzana

u pacientd s meduldrnim karcinomem ¢i syndromem MEN 2

Kardiovaskularni systém

Zvyseni klidové srdec¢ni frekvence

Dochézi k mirému narlstu tepu, ovéem bez negativniho dopadu na imrtnost.
Mnohé studie naopak potvrzuiji celkovy piinos pro srdce

Ucinna a dlouhodobeé udrzitelnd redukce télesné hmotnosti proto
predstavuje jeden z klicovych terapeutickych cilé v této populaci.
Zatimco hormonalni terapie mize pfiznivé ovlivnit nékteré slozky
télesného slozenf a ¢aste¢né zmirnit postmenopauzalni zmény (7, 28),
jeji pouziti je limitovano jasné definovanymi indikacemi a kontraindi-
kacemi a nelze ji povazovat za primarni nastroj léCby obezity (3, 10, 29).

U Zen v menopauze bylo opakované prokazano, Zze hormonaini
terapie ve srovnani s nelécenymi zenami snizuje narQst celkové i vis-
ceralni tukové hmoty pfiblizné 0 60 % a je spojena s redukci obvodu
pasu i hodnot BMI (1, 29). UZivani HT neni spojeno pouze s tlumenim
Ubytku svalové hmoty, ale dokonce i s jejim mirnym (o 1 %) narlstem
(29). Tento efekt je klinicky vyznamny predevsim v prevenci sarkope-
nické obezity.

Dalsim pfinosem HT je zmirnéni vazomotorickych symptomU me-
nopauzy, coz vede ke zlepseni spanku, zvyseni fyzické aktivity a celkové
kvality Zivota, a tim nepfimo podporuje pfiznivé zmény télesného slo-
Zeni (10). Vzhledem k tomu, Ze redukce hmotnosti pfispiva ke zlepsenti
pribéhu kardiometabolickych onemocnéni a ke snizeni morbidity
i mortality, jsou intervence zaméfené na prevenci a |é¢bu nadvahy
a obezity u postmenopauzélnich Zen zésadni, zejména s ohledem na
skutecnost, ze kardiovaskuldrni onemocnéni zGstavaji hlavni pficinou
mortality v této populaci a menopauza pfedstavuje nezavisly kardio-
vaskularni rizikovy faktor (1, 17, 18).

V tomto kontextu predstavuji agonisté receptoru pro GLP-1 revo-
lu¢ni terapeuticky krok (8, 14). Zatimco konvencnf redukce hmotnosti je
u postmenopauzélnich zen ¢asto spojena s poklesem kostni mineraln{
denzity v dlsledku snizené mechanické zatéze skeletu, dostupna kli-
nickd data ukazuji, Ze pokles BMD pfi [é¢bé GLP-1RA je mirnéjsi, nez by
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odpovidalo Ubytku kostni hmoty ocekdvanému pfi srovnatelné redukci
télesné hmotnosti (3, 6, 23, 26).

Z dosavadnich vysledkl klinickych hodnoceni se nezda, ze by
GLP-1RA vedli k nadmérnému zvyseni kostniho obratu, a to i pfi vyraz-
ném vahovém uUbytku (2, 23, 24). Je v3ak tfeba zdlraznit, Ze ¢ast dostup-
nych klinickych dat, zejména studif s vyraznéjsim vahovym Ubytkem, se
tykd dudlni agonizace receptord GIP a GLP-1 (tirzepatid), coZ je nutné
zohlednit pfi zobecnovéni zavérl na celou skupinu agonistl receptoru
GLP-1. Pfestoze preklinické studie na zvifecich modelech prokazaly
stimulaci osteoblastické aktivity a podporu novotvorby kosti, klinicka
data tuto pfimou osteoanabolickou aktivitu zatim jednoznac¢né nepo-
tvrdila (7, 25). VétSina dostupnych klinickych studii naopak poukazuje
na snizeni kostni resorpce, pravdépodobné prostfednictvim Utlumu
aktivity osteoklastl (6, 23, 26).

Kombinace GLP-1RA s hormondlni terapif tak pfedstavuje racionainf
a potencidlné vyhodnou strategii, kterd umozriuje Ucinnou redukci vis-
cerdlni adipozity a zlepseni kardiometabolického profilu pfi sou¢asném
zachovani kostnf integrity a svalové hmoty, coz je klicové pro prevenci
osteoporotickych fraktur u zen po menopauze (1, 8, 29).

Pfivolbé redukeni strategie u postmenopauzalnich Zen je naprosto
nezbytné zohlednit jeji dopad na skelet. Zatimco chirurgické pfistupy
(bariatricka chirurgie) jsou prokazatelné spojeny s urychlenim kostniho
obratu a zvysenym rizikem fraktur v ddsledku malabsorpce Zivin a dra-
matickych hormonalnich zmén, GLP-1RA vykazuji odlisny, osteoprotek-
tivni Ucinek (2, 6). Nejvétsi negativni vliv na kost ma gastricky bypass
(RYGB) kvuli malabsorpci vapniku a vitaminu D. Zatimco bariatrické
vykony vedou k prudkym hormondinim vykyvim a naruseni osy stfe-
vo—kost, které spolu s malabsorpci vapniku akceleruji kostni resorpci,
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GLP-1RA umoznuji plynulejsi metabolickou adaptaci bez negativniho
dopadu na vstfebavani klicovych mikronutrientd. U tubulizace zaludku
(sleeve gastrektomie) je riziko o néco nizsi, ale stale vyznamné. Na rozdil
od bariatrie, kde Ubytek hmotnosti ¢asto vyustuje v signifikantni pokles
BMD, GLP-1RA diky pravdépodobné kombinaci nepfimych mechanism,
tento negativni efekt ¢astec¢né kompenzuiji (2, 6, 15). Tato kombinovana
|é¢ba tak predstavuje bezpecnou strategii, kterd zajistuje ochranu ske-
letu, coZ je v prevenci osteoporotickych fraktur u postmenopauzélnich
Zen prioritnim klinickym cflem (3).

Vliv GLP-1 agonistii na muskuloskeletalni
systém

Ubytek kostni a svalové hmoty (osteosarkopenie) pfedstavuje zévaz-
ny klinicky stav typicky spojeny se starnutim a fadou negativnich zdra-
votnich disledkd. Ackoli jeho patofyziologie neni dosud plné objasnéna,
predpoklada se zapojeni metabolickych a zénétlivych mechanismd,
které se prekryvaji s fenoménem tzv. akcelerovaného starnuti, casto
popisovanym u pacientd s DM. Tyto sdilené patofyziologické drahy
vedly k zdjmu o nékterd antidiabetika, jez vykazuji pleiotropni Ucinky
presahujici regulaci glykemie a mohou ovlivhiovat i muskuloskeletain{
tkan, a to potencidlné i mimo populaci pacientl s DM.

Moznosti jejich vyuziti v Sirsim metabolickém kontextu se viak mezi
jednotlivymi zastupci lisf v zavislosti na Ucinnosti a bezpecnostnim
profilu. Zatimco u metforminu z0stava vliv na kostnf a svalovy aparat
prevazné predmétem experimentalniho a klinického vyzkumu, agonisté
receptoru GLP-1 jiz prokazali jasny klinicky pfinos v [é¢bé obezity u ne-
diabetické populace. V souc¢asnosti jsou proto povazovani za klicové
kandidaty pro studium jejich potencidlné priznivého vlivu na kostni
a svalovy aparat (6, 29, 30, 31).

Na rozdil od konven¢ni redukce hmotnosti, kterd je u postme-
nopauzdlnich Zen ¢asto provadzena zvysenou kostni resorpci a poklesem
kostni mineralni denzity, farmakologicky navozeny Ubytek hmotnosti
zprostredkovany agonisty receptoru GLP-1 vykazuje odlisny profil viivu
na kostni metabolismus. Klinické studie ukazuji, ze 1é¢ba GLP-1RA nenf
spojena s nadmeérnym zvysenim marker( kostniho obratu, a to ani pfi
vyrazném Ubytku télesné hmotnosti (2, 24).

Ubytek télesné hmotnosti je obecné spojen se snizenim mechanic-
kého zatizenf skeletu, coz predstavuje jeden z kli¢covych mechanismd
vedoucich k akceleraci kostniho obratu a naslednému poklesu kostni
mineralni denzity. Snizeni mechanické stimulace kostni tkdné vyvolava
specifickou odpovéd osteocyt, kterd se projevuje zvysenou sekreci
sklerostinu (3, 5). Tento glykoprotein plsobi jako antagonista signaliza¢ni
drahy Wnt/B-katenin, jeZ je zcela zdsadnf pro diferenciaci a aktivitu os-
teoblastl. Uvedena kaskada déjd vede k vyznamnému Utlumu kostni
novotvorby a k naruseni metabolické rovnovahy ve prospéch kostnf
resorpce. Farmakologicky navozeny ubytek hmotnosti pfi Ié¢bé ago-
nisty receptoru GLP-1 vSak v klinickych studiich nenf provazen takovou
aktivacf kostniho obratu, kterd by odpovidala mife snizeni mechanické
zatéze skeletu. To poukazuje na vyznamnou modifikaci regulacnich
mechanism0 kostniho metabolismu ve srovnani s konvencni dietnf

redukci. Pfestoze preklinické modely naznacuji potencidini stimulacnf
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vliv GLP-1 signalizace pfimo na osteoblasty, dostupna klinicka data u lidf
podporuji spise celkovou stabilizaci kostniho obratu nez jednoznacny
osteoanabolicky efekt (3, 5).

Experimentaini studie prokazaly, Ze aktivace GLP-1 signalizace vede
ke snizeni produkce prozanétlivych cytokind, jako jsou TNF-a a IL-6,
a k modulaci zanétlivych drah v kostni a svalové tkani (6, 16).

Soucasné byla popséna redukce intramuskularni tukové infiltrace
azachovéni funkeni svalové hmoty, coz muze pfispivat ke snizeni rizika
sarkopenie pfi farmakologicky navozeném Ubytku hmotnosti (29, 30).
U pacientl s osteoartrézou vedla l1é¢ba GLP-1RA ke zmirnéni kloubnf
bolesti a zlepseni funkénich parametr(, pravdépodobné v disledku
kloubt pfi Ubytku hmotnosti (6, 16).

Metabolicka (bariatrickd) chirurgie je u obéznich pacientd spojena
s vyznamnym poklesem kostni minerdlni denzity v oblasti bedern{
pétefe, zatimco farmakologické intervence — véetné agonistl recep-
toru GLP-1 — ve vétsiné studif k signifikantnim zménam BMD nevedly.
Na rozdil od farmakoterapie se samotna kaloricka restrikce, cviceni ani
jejich kombinace v nékterych klinickych sledovénich neukézaly jako
dostate¢né Gc¢inné v ochrané BMD v této lokalizaci (2, 3).

V klinickych studiich u postmenopauzalnich zen s DM 2. typu byla
pfi lé¢bé GLP-1RA popsdna modulace signalizacni osy RANK/RANKL/
OPG, charakterizovana snizenim hladin RANKL a zvysenim produkce
osteoprotegerinu. Tato zména pfispiva k zachovani kostni hmoty i v pra-
béhu Ubytku télesné hmotnosti, ktery je u konvencnich metod redukce
hmotnosti obvykle provadzen zvysenym kostnim obratem, poklesem
kostni minerdIni denzity a naslednym rizikem oslabeni skeletu (23, 24).

Ve studiich hodnoticich vliv redukce télesné hmotnosti na kostni
metabolismus bylo prokdzano, ze kaloricka restrikce je spojena s vyraz-
nym zvysenfim sérovych hladin osteokalcinu, coz odrdzi zvyseny kostnf
obrat. Naproti tomu ve skupindch Ié¢enych agonisty receptoru GLP-1
nebyly pozorovéany zadné signifikantni zmény hladin osteokalcinu (2).
Podobné zdstaly hladiny kostné specifické alkalické fosfatazy (ALP)
stabilni jak pfi kalorické restrikci, tak pfi farmakologické lé¢bé; poda-
vani GLP-1RA nevedlo ani k vyznamnym posundm v markerech kostnf
resorpce i novotvorby, véetné Gtelopeptidu a PINP (2). Tim se tento
pristup odlisuje od konvencni dietni redukce a pfispivé k zachovanf
kostni integrity, zejména u vysoce rizikové populace postmenopau-
zalnich Zen (2, 6, 20).

Zaveér

V klinickych studiich byla jednoznacné prokézana ucinnost agoni-
st GLP-1 receptorl v kontrole glykemie, redukci hmotnosti a snizenf
kardiovaskuldrniho rizika. Jejich vliv na kostni mineraini denzitu a kostnf
metabolismus viak zatim nenf jednoznacné objasnén.

PrestoZe dosavadni data neposkytuji zcela jednotnou odpoveéd
na otdzku, jaky je pfimy dopad téchto agonistd na BMD ¢i markery
kostniho obratu, provedené metaanalyzy popisuji rozdily mezi jed-
notlivymi strategiemi redukce hmotnosti z hlediska jejich vlivu na BMD
a metabolismus kosti. Vysledky vétsiny sledovani se shoduji v tom, ze
podavani GLP-1RA vykazuje ve srovnani s jinymi metodami redukce
hmotnosti (zejména chirurgickymi) pfiznivéjsi, spise protektivni efekt.
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Na druhou stranu nékteré klinické studie naznacuji, Ze vliv GLP-1RA
a dalsich antidiabetik na riziko zlomenin mdze byt heterogenni a z&-
visly na konkrétni molekule i metabolickém kontextu pacienta. Zda
se vsak, Zze farmakologicka intervence pomoci GLP-1RA predstavu-
je z hlediska muskuloskeletdIniho systému bezpecnéjsi alternativu

k radikaInim chirurgickym pfistupdm, které jsou spojeny s vyssim
rizikem fraktur (2).

K objasnént jejich pfimych Gcinkd na kostni tkdn a jejich dopadu
u rizikovych skupin, zejména Zen po menopauze, je proto zapotiebf
dalsich prospektivnich a cilenych studi.
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