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 uzivatelim jinych antidiabetik — tyto
vysledky vsak pochdzeji z observacnich dat a na daldi 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
[é¢ené skupiné vs. 4,8 v placebové, pficemz 42 % dosahlo remise OSA.
U pacientd pouzivajicich CPAP byl pokles AHI podobny (29,3 pfihody/
hodinu) (30).

Soucasti benefitu mize byt i pfimy vliv GLP-1 RA na svalovy tonus
hornich cest dychacich a neurobiologické mechanismy, nicéné 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 zahrnujf 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, Zze uzivatelé GLP-1 RA méli signifikantné nizsi
vyskyt 10z 13 obezitou asociovanych malignit oproti uzivatelm 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 nicméné 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¢astéjsi endokrinopatie
zen v reprodukenim véku, Uzce spjata s inzulinovou rezistenci a obezi-
tou. Malé randomizované studie prokazaly, Ze GLP-1 RA u Zen 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 prerusenf 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 akutni pankreatitida (absolutni riziko velmi nizké, kauzalita
diskutovéna), cholelitidza (zvysené riziko ~2x pfi rychlé redukci hmot-
nosti, ¢astené nezavisle na GLP-1 RA) a potencidlnf riziko thyroidalniho
medularnfho 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. Zaroveri 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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