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Agonisté receptoru GLP-1v [6¢bé obezity, kde jsme dnes a co nas ceka?

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 %
pacientll — bude sledovén v probihajicich studiich.

Amykretin a dalsi pipeline molekuly

Amykretin (Novo Nordisk) je unimolekuldrni dudlnf 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 davce; 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 kardiovaskularni
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 zésadni vnimat lé¢bu GLP-1 RA jako komplexnf
kardiometabolickou intervenci — nikoliv jen prostfedek redukce hmot-
nosti. Individualizovana volba preparatu, davky a délky [éCby, s ohledem
na pfitomné komorbidity (KV onemocnéni, CKD, MASLD, OSA), se stava
zakladem moderni obezitologické praxe. Kombinacni 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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