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RETATRUTID: NOVY PRISTUP V LECBE OBEZITY, DIABETU MELLITU A MASLD (METABOLIC DYSFUNCTION-ASSOCIATED STEATOTIC LIVER DISEASE)

polocas pii zachovani pozadovanych farmako-
logickych vlastnosti. Retatrutid vykazuje delsi
polocas eliminace nez ostatni GLP-1 agonisté
diky své strukturfe a molekularni stabilité, coz
umoznuje jeho aplikaci v delsich intervalech (2).
Ucinek retatrutidu na metabolismus zahrnuje jak
ovlivnéni glykemie, tak pfiznivé zmény v lipido-
vém profilu, ¢imz se vyrazné lisi od cistych GLP-1
agonistd. Ve studii zamérené na obezitu vedla
|é¢ba retatrutidem ke snizeni hladin plazma-
tickych triglyceridd nala¢no az 0 40% a hladin
cholesterolu v lipoproteinech o nizké hustoté
(LDL-C) aZ 0 22% po 48 tydnech terapie (16).
Diky kombinaci mechanism( dokaze retatrutid
efektivné snizit prijem kalorii a zvysit jejich vydej.
Retatrutid se po podani pod kizi (subkutanné)
vstfebava pomalu a nejvyssi hladiny v krvi dosa-
huje zhruba mezi 12 az 49 hodinami po aplikaci.
To znamen4, Ze Ucinek nenastupuje hned, ale
rozviji se pozvolné. Mnozstvi léku v téle (méfeno
tzv. AUC a Cmax) roste umeérné s davkou - ¢im
vyssi davka, tim vyssi hladina v krvi a silngjsi
ucinek (17). Toznamend - télo reaguje predvida-
telné, vyssi davka vede ke silnéjsimu efektu. Toto
umoziuje presné titrovani davky podle potieb
pacienta. Retatrutid ma dlouhy biologicky po-
lo¢as - pfiblizné 6 dni, coz umoznuje pohodiné
davkovani 1x tydné (17). Davky ve studiich se
pohybuji v rozmezi 1-12 mg tydné. Nejcastéji sle-
dovand ucinna davka byla 8-12mg (18). Jednou
z cest vylucovaniretatrutidu je pravdépodobné
renalni exkrece. Nejde viak o hlavni cestu elimi-
nace léku, ta probihd enzymaticky. Neni tedy
nutné ménit davku dle rendlnich funkci (19).

Klinické studie a ucinnost
Retatrutid je podrobné studovan v fadé
klinickych studii, které hodnoti jeho ucinnost
a bezpecnost u riznych populaci pacient(.
Kromé studii vénujicich se dopadu lécby
retatrutidem na hmotnost, jsou k dispozici
i studie hodnotici dopad na MASLD (dfive na-
zyvané NASH). Také je k dispozici subanalyza
hodnotici dopad na zhorsené renalni funkce.
Nejvyznamnéjsi studie vénujici se redukci

hmotnosti probihaji pod ndzvem TRIUMPH.

ClinicalTrials.gov ID NCT04881760
(TRIUMPH)

Design studie: Studie faze Il. byla dvojité
zaslepend randomizovana a placebem kont-

rolovang, zahrnujici 338 dospélych s indexem

Tab. 1. Pokles télesné hmotnosti u obéznich pacientt bez diabetu

Lék (davka) Pacienti (vychozi hodnoty) Délka Pokles hmotnosti
Semaglutid Obezita (bez DM); BMI ~38 (~105 kg); 68 tydnu -14,9% (-0,22 %/tyden)
(24mg X tydne) normoglykemie

Liraglutid Obezita (bez DM); BMI ~38 (~106 kg); 56 tydnd -8,0% (-0,14%/tyden)
(3,0mg 1x denné) 61% s prediabetem

Tirzepatid Obezita (bez DM); BMI ~38 (~105 kg); 72 tydnd -20,9% (-0,29 %/tyden)
(15mg 1x tydné) normoglykemie

Retatrutid Obezita (bez DM); BMI ~37 (~100kg); 48 tydnl -24,2% (-0,50 %/tyden)
(12mg 1x tydné) normoglykemie

Tabulka zobrazuje vysledky studii u obéznich pacientd bez diabetu. Udaje vychdzeji z programd STEP, SCALE,
SURMOUNT a fdze 2 pro retatrutid. Hodnoty v zdvorce predstavuji prdmérné snizeni télesné hmotnosti za tyden lécby

télesné hmotnosti (BMI) 30 a vy3sim, nebo

s BMI v rozmezi 27 az méné nez 30, pokud

méli alespon jedno onemocnéni souvisejici

s nadvéahou. Ucastnici byli ndhodné rozdéleni

k podavani rGznych davek retatrutidu nebo

placeba po dobu 48 tydnli (18).

Po 48 tydnech mélo 64 az 100 % Ucastnika
ve skupinéch s retatrutidem ubytek hmotnosti
0 5% nebo vice, ve srovnani s 27 % Gcastnikd
ve skupiné s placebem. Vy3si procenta ucast-
nik dosahla ubytku hmotnosti o 10% nebo
vice a 15% nebo vice s retatrutidem (vSechny
davky) nez s placebem. Po 48 tydnech doséh-
lo ubytku hmotnosti o 5% nebo vice, 10%
nebo vice a 15% nebo vice 92%, 75% a 60 %
Ucastnik(, ktefi dostavali 4 mg retatrutidu;
100%, 91 % a 75 % téch, ktefi dostavali 8 mg;
a 100%, 93 % a 83 % téch, ktefi dostavali 12 mg.
Prameérné zmény obvodu pasu s retatrutidem
se pohybovaly od -6,5cm do -19,6 cm, ve
srovnani s -2,6cm u placeba. Redukce téles-
né hmotnosti 0 20 % a vice a 25% a vice byly
Castéjsi u ucastnikd, ktefi dostavali alespon
4mg retatrutidu nez u téch, ktefi dostavali
placebo. Ve skupiné s 12 mg retatrutidu mélo
26 % ucastnik( ubytek hmotnosti o 30% nebo
vice. Analyzy ukdzaly, ze vétsi procentni ubyt-
ky hmotnosti byly dosazeny s retatrutidem
u Ucastnikl s BMI 35 nebo vice nez u téch
s BMI mensim nez 35 a u Zen nez u muzd.
Dalsi bézici studie:

1. TRIUMPH-1 (20):

B Tato studie faze lll zkouma Gcinnost a bez-
pecnost retatrutidu u dospélych s obezi-
tou nebo nadvéahou. Studie se zaméfuje na
pacienty bez diabetu, véetné podskupin
s obstrukéni spadnkovou apnoe (OSA) a os-
teoartrézou (OA).

B Studie byla zahdjena v cervenci 2023
a ocekava se, ze bude dokoncena v kvét-
nu 2026.
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TRIUMPH-2 (21):

Tato studie zkouma ucinnost retatrutidu
u pacientl s obezitou nebo nadvahou,
ktefi soucasné trpi diabetem 2. typu.
Duraz je kladen na zlepseni glykemické
kontroly a metabolickych parametr.
Zahajena byla v kvétnu 2023, pficemz do-
konceni je planovano na unor 2026.
TRIUMPH-3 (22):

Zaméfuje se na pacienty s obezitou a za-
vedenym kardiovaskularnim onemocné-
nim. Studie hodnoti vliv retatrutidu nejen
na redukci hmotnosti, ale také na zlep3eni
kardiovaskularnich parametrd.

Zahdjeni probéhlo v kvétnu 2023, pficemz
dokonceni je o¢ekdvano v unoru 2026.
TRIUMPH-4 (23):

Zaméfuje se na pacienty s obezitou a sou-
¢asnym vyskytem kompenzovaného cir-
hotického onemocnéni jater.

Cilem studie je zhodnotit bezpec¢nost,
snasenlivost a ucinnost retatrutidu
u této specifické podskupiny pacientd,
zejména s ohledem na jaterni funkce.
Studie byla zahdjena v Cervenci 2023,
s predpoklddanym dokoncenim v cer-
venci 2025.

TRIUMPH-OUTCOMES (24):

Tato rozsahla studie se zaméruje na hodno-
ceni vlivu retatrutidu na kardiovaskularni
a rendlni funkce u dospélych s obezitou.
Vysledky této studie mohou zasadné ovliv-
nit sméfovani lécby obezity v budoucnosti.
Studie byla zahajena v dubnu 2024, plano-
vané dokonceni je v Unoru 2029.
TRANSCEND-T2D-1 (25):

Studie zaméfena na pacienty s diabetem
2.typu, ktefi nejsou dostate¢né kompen-
zovani béZnou terapii.

Cilem je zhodnotit u¢innost retatrutidu na
kontrolu glykemie a télesnou hmotnost.

www.klinickafarmakologie.cz



