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. Pochopenti
téchto mechanismd je zasadnf jak pro optimalizaci Ié¢ebné strategie, tak
pro identifikaci pacient(, ktefi z terapie GLP-1 RA nejvice profitu;ji (3, 4, 5).

Mechanismus ucinku GLP-1 RA

Fyziologicka role GLP-1

GLP-1 je inkretin secernovany L-bunkami 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. c,, 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 perorélni 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 davce 15 mq) (7, 8, 9).

Tab. 1. Vysledky kardiovaskuldrnich studif

HLAVNI TEMA
Agonisté receptoru GLP-1v [écbé obezity, kde jsme dnes a co nas cekd?

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 sniZzovani hmotnosti, prokdzanym jak v preklinickych
modelech, tak v klinickych studiich s kratkodobou 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
receptort 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-
kézala u davky 15 mg jesté vyraznéjsi efekt: primérny 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¢cové, prerusenf terapie vede k rychlému opétnému
zvyseni hmotnosti, coz potvrzuje chronicky charakter onemocnéni
a nutnost dlouhodobé 1é¢by (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 ~5 let MACE —20 % (HR 0,80); KV smrt —15 %
FLOW (2024) Semaglutid s. c. CKD + T2DM 3,8 let RenaInf + KV composite —24 %

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

mocnéni ledvin
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