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Agonisté receptoru pro glukagonu podobny peptid-1 (GLP-1 RA) predstavuji zasadni prilom v 1é¢bé obezity a diabetu
2. typu. Jejich schopnost snizovat télesnou hmotnost je dobfe dokumentovéna a vyhled do blizké budoucnosti stran pfi-
chodu novych antiobezitik je vice nez pozitivni. Spolu s redukci az 15-22 % vychozi hmotnosti u semaglutidu a tirzepatidu
narustaji dikazy o Sirokém spektru metabolickych, kardiovaskularnich, hepatalnich, renalnich a neurobiologickych ucinkt
nezavislych na samotném poklesu hmotnosti. Tento prehledovy ¢lanek shrnuje aktualni klinické a preklinické poznatky
o pleiotropnich efektech GLP-1 RA, s dlirazem na vysledky klicovych kardiovaskuldrnich studii (LEADER, SUSTAIN-6, SE-
LECT, FLOW), dat o jaterni steatdze a steatohepatitidé (NASH/MASH), renalni protekci, ovlivnéni zanétu, spankové apnoe,
kognitivnich funkci a potencidlnich onkoprotektivnich ucink(. Tyto mechanismy budou kli¢cové pro individualizovanou
terapeutickou strategii u pacientl s obezitou a jejimi komorbiditami.

Kli¢cova slova: GLP-1 receptor agonisté, semaglutid, liraglutid, tirzepatid, obezita, kardiovaskularni efekty, pleiotropni efekty.

GLP-1 receptor agonists in obesity treatment: where we are today and what can we expect?

Glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1 RAs) represent a major breakthrough in the treatment of obesity and type
2 diabetes. Their ability to reduce body weight is well documented, and the outlook for new anti-obesity drugs in the near
future is more than positive. Along with a reduction of up to 15-22% of baseline weight with semaglutide and tirzepatide,
evidence is growing for a wide range of metabolic, cardiovascular, liver, kidney, and neurobiological effects that are inde-
pendent of weight loss itself. This review article summarizes current clinical and preclinical knowledge about the pleiotropic
effects of GLP-1 RAs, with a focus on the results of key cardiovascular studies (LEADER, SUSTAIN-6, SELECT, FLOW), data on
liver steatosis and steatohepatitis (NASH/MASH), kidney protection, inflammation modulation, sleep apnea, cognitive func-
tion, and potential anti-cancer effects. These mechanisms will be key for personalized therapeutic strategies for patients with
obesity and its comorbidities.

Key words: GLP-1 receptor agonists, semaglutide, liraglutide, tirzepatide, obesity, cardiovascular effects, pleiotropic effects.

Uvod

Obezita je chronické, recidivujici onemocnéni s multifaktoridlini
etiologif na vyznamném genetickém zakladé, postihujici celosvétové
vice nez 650 miliont dospélych jedincti (BMI = 30 kg/m?). Pfedstavuje
klicovy rizikovy faktor pro rozvoj diabetu 2. typu, kardiovaskularnich
onemocnéni, jaterni steatézy, spankové apnoe, fady malignit a dalsich
komorbidit, které zavazné snizuji kvalitu zivota a zkracuji délku doziti.

Farmakoterapie obezity prosla v uplynulé dekddé zésadni transfor-
maci. Agonisté receptoru pro GLP-1 (GLP-1 RA — glucagon-like peptide-1

receptor agonists), pdvodné vyvinuti pro lé¢bu diabetu 2. typu, proka-
zali mimorfadnou U¢innost ve snizovanf télesné hmotnosti. Liraglutid
(Saxenda®, 3 mg/den s. c) byl jako prvni z této skupiny schvalen pro
indikaci obezity (2014 v USA, 2015 v EU). Semaglutid (Wegovy®, 2,4 mg/
tyden s. c)) pak posunul hranice dosazitelné redukce hmotnosti s pri-
mérnou ztratou 14,9-174 % v registracnich studiich STEP 1-4 (1, 2).
Klicovym védeckym poznatkem poslednich let je viak zjisténi, ze
terapeutické Ucinky GLP-1 RA dalece presahuji prosty pokles télesné
hmotnosti. Receptory pro GLP-1 jsou exprimovany v fadé orgdnovych
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systému — v kardiovaskuldrnim systému, jatrech, ledvinach, centrdlnim
nervovém systému, plicich, stfevé i imunitnich burikdch - a jejich aktiva-
ce pfindsi pleiotropni efekty s pifmym klinickym dopadem. Pochopent
téchto mechanismd je zasadnf jak pro optimalizaci lé¢ebné strategie, tak
pro identifikaci pacient(, ktefi z terapie GLP-1 RA nejvice profituji (3, 4, 5).

Mechanismus ucinku GLP-1 RA

Fyziologicka role GLP-1

GLP-1 je inkretin secernovany L-burkami tenkého stfeva a distalniho
kolon v odpovédi na prijem potravy. Biologicky polocas nativniho GLP-1
je velmi kratky (1-2 minuty), nebot je rychle degradovan dipeptidylpep-
tiddzou-4 (DPP-4). GLP-1 plsobi na specifické receptory v centralnim
nervovém systému na neuronech, astrocytech i oligodendrocytech,
v srdci na kardiomyocytech i endotelovych burikdch a v ledvinach
na hladkych svalovych bunkach a bunkach proximalniho tubulu.
Primarné stimuluje glukézo-dependentni sekreci inzulinu z B-bunék
pankreatu, inhibuje sekreci glukagonu, zpomaluje gastrointestinaln{
motilitu a centrdlné tlumi chut k jidlu prostfednictvim receptorl v hy-
potalamu a kmeni mozku (4, 6).

Vyvoj GLP-1 RA ajejich pleiotropni efekt

GLP-1 RA jsou strukturaIni analogy nativniho GLP-1 modifikované
tak, aby odolavaly enzymatické degradaci. Maji uz dlouhou historii, ktera
se pise od roku 2005 pfichodem prvnich kratkodobé pUsobicich pre-
paratl (exenatid 2x denné s. ¢, Byetta®). V roce 2010 jsme zacali v 1é¢bé
diabetu pouzivat liraglutid (2x denné s. c,, Victoza®). Nasledoval prvn{
dlouhodobé plsobici GLP-1 RA exenatid (1x tydné s. c,, Bydureon®)
a dulaglutid (1x tydné s. ¢, Trulicity®).

Prilom pfinesl liraglutid (3 mg 1x denné s. c,, Saxenda®) jako
prvni GLP-1 RA schvéleny v roce 2014 specificky pro indikaci obezity
(BMI = 30, nebo = 27 s komorbiditou) na rozdil od nizsich davek
liraglutidu (1,2 a 1,8 mq), schvalenych dfive pro diabetes 2. typu.
Skutecny pfevrat znamenala ovsem syntéza molekuly semaglutidu.
V roce 2017 to byl nejprve semaglutid pro lé¢bu diabetu (1 mg 1x
tydné s. c., Ozempic®) a konecné v roce 2021 ve vyssi davce pro
lécbu obezity (2,4 mg 1x tydné s. c, Wegovy®). Semaglutid je dale
dostupny v perordlni formé (Rybelsus®, 1,5-9 mg/den p. 0.). Zatim
posledni dostupny z této inkretinové fady v Cesku je tirzepatid (15 mg
1x tydné s. c, Mounjaro®), ktery pfedstavuje jiz dudinf agonismus
receptor GLP-1 a GIP (glukézo-dependentni inzulinotropni peptid),
¢imz dosahuje vyraznéjsi redukce hmotnosti (prmérné 20-22 % ve
studii SURMOUNT-1 pfi ddvce 15 mgq) (7, 8, 9).

Tab. 1. Vysledky kardiovaskuldrnich studif
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Z hlediska pleiotropnich efektl jsou klicové piimé uc¢inky na mimo-
pankreatické tkdné. Aktivace GLP-1R v téchto tkdnich vede k protizanét-
livym, antiapoptotickym, antifibrotickym a vazoprotektivnim uc¢inkdm,
nezavislym na snizovani hmotnosti, prokdzanym jak v preklinickych
modelech, tak v klinickych studiich s kradtkodobou expozici bez signi-

fikantni zmény hmotnosti.

Redukce télesné hmotnosti

Mechanismus snizovani hmotnosti zprostfedkovany GLP-1 RA
je komplexni. Centralni efekty zahrnuji snizenf chuti k jidlu (aktivace
receptorl GLP-1 v nucleus arcuatus a nucleus tractus solitarii), zvysenf
pocitu sytosti, modifikaci potravinovych preferenci (preference méné
energeticky hutné stravy), ovlivnéni systému odmény (redukce hedonic-
kého pfijmu) a zpomaleni gastrického vyprazdnovani, které prodluzuje
postprandialni sytost (2, 4).

Klicova registra¢ni studie STEP 1 (semaglutid 2,4 mg/tydens.c,n=
1961, 68 tydnd) prokdzala prdmeérnou redukci hmotnosti 14,9 % oproti
2,4 % placebem. 86,4 % pacientl doséhlo > 5 % Ubytku hmotnosti,
69,1 % > 10 % a 50,5 % > 15 %. Studie STEP 5 (104 tydn() potvrdila
udrzeni efektu s redukci 15,2 %. Studie SURMOUNT-1 s tirzepatidem pro-
kédzala u davky 15 mg jesté vyraznéjsi efekt: primeérny pokles 0 20,9 %
hmotnosti za 72 tydnt (1, 2, 8).

Tyto vysledky se blizi efektivité bariatrické chirurgie (gastricky sleeve:
25-30 % za 1 rok), a to bez chirurgické invazivity. Nicméné, a to je pro
obezitology kli¢ové, prerusenf terapie vede k rychlému opétnému
zvyseni hmotnosti, coz potvrzuje chronicky charakter onemocnéni
a nutnost dlouhodobé 1écby (12-16).

Kardiovaskularni efekty

Vysledky kardiovaskularnich studii

Nejvyznamnéjsi pleiotropni efekty GLP-1 RA byly prokdzény v oblasti
kardiovaskularniho systému. Série rozséhlych randomizovanych kont-
rolovanych studif (CVOT — Cardiovascular Outcome Trials) jednozna¢né
demonstrovala sniZzeni kardiovaskularniho rizika: (12-16).

Primé kardioprotektivni mechanismy

Kardiovaskuldrni benefit GLP-1 RA nelze pIné vysvétlit redukci hmot-
nosti ani zlepsenim glykemie. Klinickd data i preklinické experimenty
ukazujf na pfimé kardioprotektivni mechanismy (3, 5).

GLP-1 RA zvysuji biologickou dostupnost NO (oxid dusnaty), snizujf
expresi adheznich molekul (VCAM-1, ICAM-1) a inhibuji oxida¢ni stres,
¢imz zlepsuji endotelidini funkci nezavisle na poklesu hmotnosti.

Studie Latka Populace Trvani Klicovy vysledek

LEADER (2016) Liraglutid 1,8 mg T2DM, VKR 3,8 let MACE —13 % (HR 0,87); KV mortalita —22 %
SUSTAIN-6 (2016) Semaglutid s. c. T2DM, VKR 2,1 let MACE —26 % (HR 0,74); CMP —39 %
REWIND (2019) Dulaglutid T2DM, mix risk 54 let MACE —12 % (HR 0,88)

SELECT (2023) Semaglutid 2,4 mg Obezita, bez T2DM ~5let MACE —20 % (HR 0,80); KV smrt —15 %
FLOW (2024) Semaglutid s. c. CKD +T2DM 3,8 let RenaIni + KV composite —24 %

T2DM — diabetes mellitus 2. typu; VKR — vysoké kardiovaskuldrni riziko; MACE — zdvazné kardiovaskuldrni prihody; CMP — cévni mozkovd pfihoda; CKD — chronické one-

mocnéni ledvin
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Aktivace GLP-1R v makrofézich inhibuje tvorbu pénovych bunék,
snizuje zanétlivou aktivaci (pokles NF, IL-6, TNF-a) a zpomaluje progresi
aterosklerotickych platd. Studie na apoE-/- mysich prokazaly signifikantnf
redukci plochy platu.

GLP-1 RA snizuji infarktovou zénu v modelech ischemie-reper-
fuze, zlepsuji srde¢ni kontraktilitu u srde¢niho selhani se zachovalou
ejekeni frakei (HFpEF) a pfiznivé ovliviiuji srde¢ni remodelaci. Studie
STEP-HFpEF prokéazala u semaglutidu 2,4 mg signifikantni zlepsent
symptomU a fyzické kapacity u pacientd s HFpEF a obezitou (HR pro
primarni kompozit 0,72).

Metaanalyzy dokumentuji primeérny pokles systolického TK 0 2-5
mm Hg, diastolického o 1-2 mm Hg, a to z&asti nezavisle na zméné
hmotnosti.

GLP-1 RA konzistentné zvy3uji klidovou srdecni frekvenci o 2-4 tepy/
min — mechanismus neni pIné objasnén, ale klinicky vyznam u jinak

zdravych pacientt se zda minimalnf.

Efekty na jatra: MASLD a MASH

Metabolicky asociovand steatotickd choroba jater (MASLD —
Metabolic dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease, dfive NAFLD)
a metabolickd steatohepatitida (MASH — Metabolic dysfunction-Associa-
ted SteatoHepatitis, dfive NASH) predstavuiji nej¢astéjsi chronicka jaterni
onemocneni v rozvinutém svété, pficemz obezita je jejich hlavnim
rizikovym faktorem (17).

Studie LEAN (liraglutid vs. placebo, 52 tydn() prokézala histologické
zlepseni NASH (definovéno jako rezoluce NASH bez zhorseni fibrézy)
U 39 % pacientl vs. 9 % v placebové vétvi (p = 0,019). Faze Il studie
s semaglutidem 0,4 mg/den s. c. (48 tydnt) demonstrovala rezoluci
NASH u 59 % pacientd na nejvyssi davce vs. 17 % na placebu, bez sig-
nifikantniho vlivu na fibrézu v tomto ¢asovém horizontu.

Byla dokoncena studie se semaglutidem a probiha studie s tir-
zepatidem, (ESSENCE - semaglutid; SURMOUNT-NASH - tirzepatid)
s primarnimi histologickymi endpointy (17-19).

Mechanismy jaterni protekce

GLP-1R jsou exprimovany na hepatocytech. Jejich aktivace inhibuje
de novo lipogenezi, snizuje import mastnych kyselin, stimuluje (3-oxi-
daci a omezuje oxidacni stres (20).

Roli hraje zlepSeni inzulinové rezistence a snizenf systémového
zanétu.

GLP-1 RA modifikuji stfevni mikrobiom a intestinalni permeabilitu,
¢imz snizuji portalni prisun bakteridlnich endotoxind, které jsou klicovym

faktorem jaterniho zanétu (21).

Renalni efekty a nefroprotekce

Chronické onemocneént ledvin (CKD) postihuje pfiblizné 40 % paci-
entl s diabetem 2. typu a obezita sama o sobé je nezavislym rizikovym
faktorem progrese CKD. Studie FLOW (2024) s semaglutidem s. c. vs.
placebo u 3533 pacientl s T2DM a CKD (inkluznf kritéria: eGFR 50-75 ml/
min/1,73 m*s UACR > 300 mg/g, nebo eGFR 25-50 ml/min/1,73 m”s UACR
> 100 mg/g; stfedni hodnota eGFR pFi zafazeni 47,0 ml/min/1,73 m?)
prokazala 24% redukci primarniho kompozitniho rendlniho endpointu
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(z&dvazné nezadouci rendInf pfihody + KV smrt, HR 0,76) pfi medidnu
sledovani 3,8 let. Studie byla pfedc¢asné ukoncena pro jasny pfinos (16).

Mechanismy nefroprotekce

GLP-1 RA snizuji glomeruldri hyperfiltraci redukci tonu aferentni
arterioly a zvySenim sodikové exkrece (tubuloglomerularni zpétna
vazba - analogicky SGLT2 inhibitortim).

Majf vliv na redukci tubulointerstitidiniho zanétu, inhibici makrofa-
gové infiltrace a downregulaci profibrotickych cytokind.

Redukce albuminurie je konzistentnim nalezem ve studiich s GLP-
1 RA, z¢asti nezavisla na poklesu krevniho tlaku a hmotnosti. GLP-1R
jsou exprimovany na podocytech; jejich aktivace omezuje apoptdzu
podocytl a destabilizaci cytoskeletu, coz jsou klicové procesy v pato-
genezi proteinurie.

Synergické plsobeni GLP-1 RA s SGLT2 inhibitory (komplementarni
rendlni mechanismy) je aktivné studovano jako strategie komplexnf
kardiometabolické a rendIni ochrany (16, 22, 23).

Systémové protizanétlivé efekty

zvysenymi hladinami cirkulujicich cytokin@ (IL-6, TNF-q, IL-13, CRP) a akti-
vaci inflamace v tukové tkani. GLP-1 RA prokazuji vyrazné protizanétlivé
Ucinky na vice urovnich (3, 5).

Dochézi ke snizenf infiltrace M1 makrofagt (proinflamatorni feno-
redukce sekrece adipokind (leptin 4, adiponektin 1) (24).

Daldi faktory jsou inhibice endotelidlni aktivace, redukce oxidac-
niho stresu (NADPH-oxidédza) a pfima inhibice aktivace inflamasomu
v makrofdzich a monocytech, vedouci k poklesu maturace IL-18 a IL-
18 — klicovych medidtord kardiovaskularniho a jaterniho zanétu (25).

Metaanalyzy dokumentujf redukci hsCRP 0 26-33 %, IL-6 0 15-25 %
a fibrinogenu. Cést tohoto efektu pretrvava i po adjustaci na pokles
hmotnosti (26).

Neurobiologické efekty a kognitivni funkce

Plisobeni GLP-1R v CNS

GLP-1R jsou hojné exprimovéany v CNS - v hypotalamu, hippokam-
pu, frontalnim kortexu, amygdale, nucleus accumbens, ventralnim
tegmentalnim aredlu a mozkovém kmeni. GLP-1 RA pfekondvaji he-
matoencefalickou bariéru a maji pfimé neuromodulacni efekty (3, 4).

Neuroprotekce a neurodegenerativni onemocnéni

Observacni data a epidemiologické studie naznacuji asociaci
mezi uzfvanim GLP-1 RA a snizenym rizikem Alzheimerovy choro-
by a Parkinsonovy nemoci. Studie in vitro a na zvifecich modelech
(27,28) prokazaly redukci tvorby amyloidnich plakd a hyperfosforylace
(Alzheimerova choroba), ochranu dopaminergnich neuront pred toxici-
tou (Parkinsonova nemoc), protizanétlivé Ucinky v mikrogliich (redukce
neuroinflammace) a zvyseni neurogeneze v hipokampu.

Studie EVOKE (liraglutid vs. placebo, 26 mésicl, n = 204, pacienti
s mirnou Alzheimerovou chorobou) neprokazala signifikantni zpoma-
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lenf poklesu kognitivnich funkci, avsak trend byl v prospéch liraglutidu.
Studie s semaglutidem (EVOKE+, ELAD) jsou vétsi a dlouhodobéjsi.
V téchto dvou velkych a dikladné navrzenych klinickych studiich nebyl
perordlni semaglutid az do 14 mg jednou denné Ucinny pfi zpomalo-
vani klinického prébéhu u ucastnikd s ranou Alzheimerovou chorobou
v rdmci fady globdlnich, kognitivnich a funkénich ukazatell (29).

Analyzy dat z databaze TriNetX (> 1 milion pacientt s T2DM) proka-
zaly u uzivateld GLP-1 RA 0 18-40 % nizsi vyskyt demence, Alzheimerovy
a Parkinsonovy nemoci oproti uzivatellim jinych antidiabetik — tyto
vysledky vsak pochdzeji z observacnich dat a na daldf studie teprve
¢ekame (27, 28).

Zavislosti a addiktivni chovani

Zajimava jsou preklinickd data o roli GLP-1 v dopaminergnim sys-
tému odmeény. GLP-1R v nucleus accumbens a ventralnim tegmentu
moduluji dopaminergni pfenos. Zviteci modely prokazaly, ze GLP-1
RA snizuji konzumaci alkoholu, opioidni dependenci a kompulzivni
jedeni. Retrospektivni analyzy databézi naznacuji nizsi vyskyt zévislosti
na alkoholu a zavislosti na opioidech u pacientl uZivajicich GLP-1 RA.
Mechanisticky se pfedpokladé inhibice akutniho dopaminergniho
vzestupu spojeného s pozitim odménujicich substanci. | tato oblast
vyzaduje potvrzeni v prospektivnich studiich (4 27).

Spankova apnoe

Obstrukeni spankova apnoe (OSA) postihuje vice nez 70 % paci-
entd s tézkou obezitou. Fyzické zmenseni tukovych depozit v oblasti
faryngu a hrudniku vlivem GLP-1 RA je oc¢ekdvanym mechanismem
Zlepseni OSA. Studie SURMOUNT-OSA (tirzepatid vs. placebo, n = 469,
52 tydn() prokdzala u pacientd nepouzivajicich CPAP priimérny pokles
apnea-hypopnea indexu (AHI) o 274 pfthody/hodinu v tirzepatidem
|écené skupiné vs. 4,8 v placebové, pficemz 42 % dosahlo remise OSA.
U pacientd pouzivajicich CPAP byl pokles AHI podobny (29,3 pfihody/
hodinu) (30).

Soucésti benefitu maze byt i pfimy vliv GLP-1 RA na svalovy tonus
hornich cest dychacich a neurobiologické mechanismy, nicnéné jejich
podil nenidosud jasné kvantifikovan. Zlepseni OSA mé vyznamné kar-
diovaskularni implikace, nebot OSA je nezévislym rizikovym faktorem
fibrilace sini, arteridIni hypertenze a srde¢niho selhdnf (30, 31).

Potencialni onkoprotektivni efekty

Obezita je etablovanym rizikovym faktorem pro vice nez 13 typt
malignit, v€etné kolorektalniho karcinomu, karcinomu prsu, endometria,
pankreatu, jater a ledvin. Mechanismy zahrnuji hyperinzulinémii, chro-
nicky zanét, prozanétlivé adipokiny a zvysené estrogeny z tukové tkané.

Redukce télesné hmotnosti sama o sobé snizuje riziko fady nadord.
Avsak analyza dat z velké observacni studie pacientl s diabetem 2. typu
(Wang et al, 2024) ukézala, ze uzivatelé GLP-1 RA méli signifikantné nizsi
vyskyt 10z 13 obezitou asociovanych malignit oproti uzivateltm inzuli-
nu, pficemz nejvétsi relativni redukce byla pozorovédna u meningiomu,
karcinomu endometria a kolorektalniho karcinomu.

Mechanisticky jsou zvazovény: piimé antiproliferativni a proapo-
ptotické efekty (aktivace GLP-1R v nddorovych burkéch u vybranych
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nadord), redukce hyperinzulinémie, protizanétlivé plsobeni a Uprava
stfevniho mikrobiomu. Tyto poznatky jsou nicmméné dosud prevazné
observacni a vyZzadujf prospektivni potvrzeni. Obava z karcinomu pan-
kreatu, diskutovand v pocatcich GLP-1 RA terapie, nebyla v rozsahlych
studiich potvrzena (32).

Ovlivnéni reprodukcniho zdravi a PCOS

Syndrom polycystickych ovarii (PCOS) je nej¢asteéjsi endokrinopatie
zen v reprodukenim véku, Uzce spjata s inzulinovou rezistenci a obezi-
tou. Malé randomizované studie prokazaly, ze GLP-1 RA u Zzen s PCOS
a obezitou vedou k redukci hmotnosti, zlepseni menstrua¢niho cyklu,
poklesu volného testosteronu a hyperandrogenismu, zlepseni citlivosti
na inzulin a potencialné zvysenf pravdépodobnosti spontdnniho oté-
hotnéni. GLP-1 RA nejsou schvaleny pro indikaci PCOS, avsak klinicka
praxe pfi respektovani kontraindikace v téhotenstvi (nutné vysadit
minimalné 2 mésice pred planovanou koncepdi) je reflektuje (1, 13, 22).

Bezpecnostni profil a klinicky relevantni
nezadouci ticinky

Gl nezddouci Ucinky (nauzea, zvraceni, prdjem, zacpa) jsou nejcas-
té&jsimi, typicky nejintenzivnéjsimiv pocatku terapie a s titracf davky se
zmirnuji. Vedou k pferusenf 1é¢by u 5-10 % pacientd, i kdyZ v praxi se
ukazuje, Ze peclivd a pomald titrace pomdaha pacientdm toto obdobf
preklenout bez nutnosti vysazeni léku. Zdvaznymi, ale vzacnymi kompli-
kacemi jsou akutnf pankreatitida (absolutni riziko velmi nizké, kauzalita
diskutovéna), cholelitidza (zvysené riziko ~2x pfi rychlé redukci hmot-
nosti, ¢aste¢né nezavisle na GLP-1 RA) a potencidlnf riziko thyroidalniho
medularniho karcinomu (prokdzdno u hlodavcd, u lidi nedolozeno,
nicméné GLP-1 RA jsou kontraindikovany u MEN 2 syndromu a anam-
nézy meduldrniho karcinomu stitné zlazy) (33).

PYi uzivani vyssich davek semaglutidu jsou popsany ztraty svalové
hmoty (sarkopenie), proto je u pacientl s GLP-1 RA kli¢covéd optima-
lizace pfijmu bilkovin (= 1,2-1,5 g/kg idedInf télesné hmotnosti/den)
a odporovy trénink (10, 22).

Inovace vlécbé obezity: co nas ceka?

Farmakoterapie obezity prochazi v letech 2024-2026 bezprece-
klinickém vyvoji nebo nedavno schvélené, které zasadné meéni tera-
peuticky obzor.

Rozsah farmakologicky dosazitelné redukce télesné hmotnosti se
za poslednich 5 let rozsifil ze ~5 % (liraglutid) na témér 29 % (retatrutid).
Trojité agonisty a fixni kombinace peptidovych hormon( (CagriSema)
prindseji vysledky bliZici se bariatrické chirurgii. Zarover nové peroralni
formy (orforglipron, oréIni semaglutid 50 mg) rozsifuji dostupnost lécby
bez nutnosti injekéni aplikace. Individualizovana volba preparatu musf
vzdy zohledriovat nejen miru redukce hmotnosti, ale i pfitomné komor-
bidity, bezpecnostni profil, formu podéni a aktudini cenu preparatu.

Semaglutid 7,2 mg s. c. - vyssi davka pro vyssi efekt
Studie STEP UP (faze 3 b, n = 1407, 72 tydnd, publikovdno v The

Lancet Diabetes & Endocrinology 2025) hodnotila semaglutid
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Obr. 1. Srovndni primérmé procentudini redukce télesné hmotnosti u GLP-1 RA a pfibuznych molekul schvdlenych nebo ve fdzi 3 klinického hodnocen.
Hodnoty odpovidaji primémé redukci hmotnosti (ITT nebo treatment-regimen estimand) z registracnich nebo klicovych fdzovych studi. Srafované sloupce
oznacuji molekuly dosud neschvdlené regulatornimi orgdny (pipeline). Prerusovand cervend cdra zndzorriuje prdmeérnou hranici dosahovanou bariatrickou
chirurgii (gastricky sleeve). Piimé srovndni je limitovdno odlisnymi populacemi, délkou sledovdni a designem jednotlivych studii

Zdroje: SCALE, STEP 1, STEP UP, OASIS 1, ATTAIN-1, SURMOUNT-1, REDEFINE 1, TRIUMPH-4 (viz reference 2, 8, 31, 34-38).

7,2 mg/tyden s. c. oproti stavajici ddvce 2,4 mg a placebu u pacien-
td s obezitou bez diabetu. Semaglutid 7,2 mg prokézal superioritu
vUci obéma komparatordm: primérné redukce hmotnosti doséhla
20,7 % (u adherentnich pacientd; treatment policy estimand: 18,7 %)
oproti 15,6 % pfi 2,4 mg a 3,9 % u placeba. Podil pacientl s pokle-
sem > 25 % byl 33,2 % vs. 16,7 % u nizsi davky. Bezpecnostni profil
zUstal konzistentni se zndmym profilem GLP-1 RA. Evropska komise
schvalila ddvku 7,2 mg v rdmci rozsiteni indikace Wegovy v roce 2025;
i v Cesku uz mlzeme od jara 2026 tuto davku piedepisovat, i kdyz
kompletni nova pfedplnéna pera v této koncentraci budou na trhu
az od podzimu (34).

Oralni semaglutid 50 mg - prvni tabletova forma pro lécbu
obezity

Studie OASIS 1 (faze 3, Lancet 2023, Knop et al,, n = 667, 68 tydn()
prokazala, Ze ordlni semaglutid 50 mg 1x denné dosahl primérné
redukce hmotnosti 15,1 % (intent-to-treat estimand), resp. 174 % (trial
product estimand - tj. u adherentnich pacientd) oproti 2,4 % u pla-
ceba. 85 % pacientl doséhlo > 5 % poklesu hmotnosti, 54 % > 15 %.
Gastrointestinadlni nezaddouci icinky se vyskytly u 80 % pacientl oproti
46 % u placeba, byly pfevazné mirné az stfednf intenzity a pfechodné.
Klicovym omezenim ordlniho semaglutidu je nutnost uZiti nala¢no
s malym mnozstvim vody (< 120 ml), 30 minut pred prvnim jidlem.
Peroralni Wegovy byl schvalen v EU v prosinci 2025, v Cesku bude tab-
letové forma dostupné v roce 2027. Paralelné probihd studie OASIS 4

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2026;72(6):374-381 /

(peroralni semaglutid 25 mg, 64 tydnd, n = 307), kterd prokazala prd-
meérnou redukci hmotnosti 13,6 % (35).

Orforglipron - prvni peroralni nepeptidovy GLP-1 RA bez
potravinovych omezeni

Orforglipron (Eli Lilly, Foundayo®) je malad molekula — nepeptidovy
ordlni GLP-1 RA, ktery Ize jej uzit kdykoli béhem dne. Tim zdsadné
prekondva farmakokinetickd omezeni ordlniho semaglutidu. Studie
ATTAIN-1 (faze 3, NEJM 2025, n = 3127, 72 tydnQ) prokézala u nejvyssi
davky 36 mg prdmérny pokles hmotnosti 11,2 % (treatment-regimen
estimand) oproti 2,0 % u placeba; 54,6 % pacientl dosahlo > 10 % po-
klesu. FDA schvalil orforglipron pro Ié¢bu obezity v dubnu 2026, v Cesku
ocekavame uvedeni na trh v roce 2027. Studie ATTAIN-MAINTAIN (faze 3)
navic prokézala, ze pfechod z injekéniho semaglutidu nebo tirzepatidu
na orforglipron zachovava dosazeny pokles hmotnosti — klicové zjistént
pro strategie dlouhodobé udrzovacf écby.

CagriSema - nova kombinace semaglutidu a kagrilintidu
CagriSema je fixni kombinace semaglutidu 2,4 mg a kagrilintidu
2,4 mg (dudini agonista amylinovych a kalcitoninovych receptor()
podadvand 1x tydné s. c. Amylin je pankreaticky hormon synergicky
spoluplsobici s GLP-1 na sytost a gastrické vyprazdhovani. Studie
REDEFINE 1 (faze 3a, NEJM 2025, n = 3417, 68 tydnd, bez diabetu) pro-
kdzala prdmérny pokles hmotnosti 20,4 % u CagriSema oproti 14,9 %
semaglutidu monoterapie a 3,0 % placeba; 60 % pacientd dosahlo >
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20% poklesu a 23 % > 30% — vysledky bliZici se bariatrické chirurgii.
Studie REDEFINE 2 (T2DM) prokézala pokles 13,7 % u CagriSema vs. 3,4 %
placebo. Zadost o registraci v EU a USA se pfipravuje (37, 39).

Retatrutid - prvni trojity agonista GLP-1/GIP/glukagonu

Retatrutid (Eli Lilly, LY3437943) je molekula aktivujici soucasné
receptory pro GLP-1, GIP i glukagon (tzv. triple agonist). Pfidan{ glu-
kagonové slozky zvysuje energeticky vydej a jaterni lipolyzu, ¢imz
synergicky potencuje efekt GLP-1/GIP na redukci hmotnosti. Ve fazi 2
(NEJM 2023) dosahl retatrutid primérného poklesu hmotnosti 24,2 %
za 48 tydnd - v té dobé nejvyssi hodnota kdy publikovana pro farma-
kologickou lé¢bu. Faze 3 (program TRIUMPH) zahrnuje studie Iécby
obezity, T2DM, MASLD, spankové apnoe, osteoartrézy a kardiovasku-
larni vystupy. Vysledky studie TRIUMPH-4 (obezita + artréza kolene,
prosinec 2025) prokazaly prameérny pokles télesné hmotnosti 28,7 %
za 68 tydny, s pfedpokladanym regulatornim schvalenim v roce 2027.
Novy nezddouci Ucinek — dysestézie (@abnormalni kozni viemy) u ~21 %
pacientl — bude sledovén v probihajicich studiich.

Amykretin a dalsi pipeline molekuly

Amykretin (Novo Nordisk) je unimolekuldrni dudlni agonista GLP-1
a amylinovych receptord v jedné molekule (na rozdil od CagriSema,
kterd je kombinaci dvou latek). Faze 2 prokdzala pozoruhodnou redukci
hmotnosti jiz pfi nizké déavce; faze 3 vstupuje v roce 2026.V pozdni fazi
vyvoje jsou déle: mazdutid (dudlni GLP-1/glukagon RA, Cina), pemvi-
dutide (GLP-1/glukagon, pfedbéznd data faze 2b s 15,6% poklesem

hmotnosti pfi zachovani svalové hmoty — potencidlné vyhodné u rizika
sarkopenie), a lotiglipron (Pfizer, perordini nepeptidovy GLP-1 RA, faze 3).

Zaveér

GLP-1 RA predstavuji revolu¢ni terapeutickou skupinu, jejiz klinicky
potencial dalece pfesahuje prostou redukci télesné hmotnosti. Solidnf
data z randomizovanych klinickych studif prokazuji kardiovaskularnf
protekci (SELECT, LEADER, SUSTAIN-6), renalni ochranu (FLOW), pfi-
znivy vliv na MASLD/MASH, spankovou apnoe a systémovy zanét.
Dalsi efekty, neurobiologické, onkoprotektivni potencial a ovlivnént
zavislosti jsou slibné, avsak vyzaduji potvrzeni v prospektivnich stu-
diich (3, 5, 13-16, 18, 19).

Pro obezitologa je zédsadni vnimat lé¢bu GLP-1 RA jako komplexnf
kardiometabolickou intervenci — nikoliv jen prostfedek redukce hmot-
nosti. Individualizovana volba preparatu, davky a délky [é¢by, s ohledem
na pfitomné komorbidity (KV onemocnéni, CKD, MASLD, OSA), se stava
zakladem moderni obezitologické praxe. Kombinac¢ni strategie (GLP-
1 RA + SGLT2 inhibitory, GLP-1/GIP dudlni agonisté, fixni kombinace
CagriSema nebo trojité agonisty GLP-1/GIP/glukagon jako retatrutid)
a nové perordini formy (semaglutid 50 mg, orforglipron) slibuji jesté

Zasadni vyzvy pfetrvavaji: dostupnost a néklady na lé¢bu, nutnost
dlouhodobé (celozivotni) medikace, management sarkopenie a nutrice,
a nezbytnost komplexniho pfistupu zahrnujiciho Zivotospravu, psycho-
logickou podporu a multidisciplindrni tymovou péci. GLP-1 RA jsou silny
nastroj, jeho optimdalni vyuziti vyzaduje fundované odborné znalosti.
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