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Agonisté receptoru pro glukagonu podobny peptid-1 (GLP-1 RA) pfedstavuji 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 diikazy 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 kli¢covych 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.
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Uvod

Obezita je chronické, recidivujici onemocnéni s multifaktoridlni
etiologif na vyznamném genetickém zakladé, postihujici celosvétové
vice nez 650 miliont dospélych jedinct (BMI = 30 kg/m?). Pfedstavuje
klicovy rizikovy faktor pro rozvoj diabetu 2. typu, kardiovaskularnich
onemocneéni, jaterni steatézy, spankové apnoe, fady malignit a dalsich
komorbidit, které zédvazné 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), pavodné vyvinuti pro lé¢bu diabetu 2. typu, proka-
zali mimorfadnou U¢innost ve snizovani 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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