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

MASLD (28)

Jednalo se o 48tydenni, multicentric-
kou, randomizovanou, dvojité zaslepenou
a placebem kontrolovanou podstudii studie
TRIUMPH féze Il ktera zahrnovala osoby s obe-
zitou nebo nadvahou a sou¢asnym vyskytem
jaterni steatozy spojené s metabolickou dys-
funkci (MASLD).

Z 338 ucastnikd splnilo 98 (29,1 %) vstupni
kritérium, kterym bylo 10% nebo vice tuku
v jatrech podle protonové denzitometrie mag-
netické rezonance (MRI-PDFF), aby se mohli
zG¢&astnit podstudie MASLD. Ucastnici byli
randomizovani do skupin s placebem (PBO;
n=19) nebo retatrutidem 1mg (n=20), 4mg
(n=19), 8mg (n=22) nebo 12mg (n=18) po-
davanym jednou tydné. Podstudii dokoncilo
11 ucastnikd (58 %) ve skupiné s placebem a 18
(90%), 15 (80%), 17 (77 %) a 15 (83 %) ucastni-
kl ve skupinach s retatrutidem 1 mg, 4mg,
8mga 12mg. Populace pro analyzu uc¢innosti
abezpecnosti podstudie zahrnovala 98 ucast-
nika. Celkové dokoncilo podstudii 76 (77,6 %)
ucastnikl a 71 (72,4 %) ucastnikd ji dokoncilo
pfilécbé. Méné ucastnikl mélo k dispozici MRI
s Udaji o tuku v jatrech ve 48. tydnu (43,9 %)
nez ve 24. tydnu (78,6 %) kvuli pred¢asnému
ukonceni [é¢by nebo provedenizobrazovacich
vysetifeni mimo obdobi navstévy ve 48. tydnu.
Po 48 tydnech byly relativnizmény obsahu tu-
ku v jatrech oproti vychozi hodnoté pfi lécbé
retatrutidem -51,3 %, -59,0 %, -81,7 % a -86,0 %
pro davky 1,4, 8a 12mg, v porovnanis -4,6 %
pro placebo. VSechny déavky retatrutidu ve 48.
tydnu byly superiorni vici placebu (P < 0,001
pro vsechny déavky); odhadované rozdily v [é¢-
bé byly -46,7 % (-70,0 az-23,4) pfi 1 mg, -54,4%
(79,3 az-29,5) pfi4mg, -77,1 % (-98,8 az-55,4)
pfi8mga-81,4% (-101,4 az-61,4) pfi 12mg. Pfi
dvou nejvyssich ddvkach dosdhlo 80 % nebo
vice Gcastnikl relativniho snizeni jaterniho
tuku 0 270 % a vice nez 85 % dosdhlo vymi-
zeni steatdzy definované jako obsah celko-
vého jaterniho tuku <5 % (28). Zajimavé je, ze
ackoli jatra exprimuji receptory pro glukagon
(GCGR), neobsahuji receptory pro GLP-1 ani
GIP, takZe ucinky zprostfedkované agonismem
GLP-1R a GIP jsou nepiimé (29).

Renélni funkce a retatrutid (30)
Studie ,Vliv retatrutidu na renalni
parametry u pacient s diabetem 2. ty-

pu a/nebo obezitou” analyzovala data ze
dvou studii faze II, zahrnujicich 281 pacientt
sdiabetem 2. typu (T2D) a 338 osob s obe-
zitou lécenych rlznymi davkami retatruti-
du (0,5-12mg) nebo placebem po dobu
36-48 tydnu. Hodnoceni funkce ledvin zahr-
novalo Cr-eGFR (odhadovanou glomerular-
ni filtraci podle kreatininu), eGFR na zakla-
dé cystatinu C a pomér albumin/kreatinin
v mo¢i (UACR). U pacientl s T2D nedoslo
ke zméné Cr-eGFR, ale ve skupiné s 12mg
retatrutidu byl vyznamné snizen UACR,
coz naznacuje mozny pfinos v redukci albu-
minurie. U pacientl s obezitou davky 8 mg
a 12mg zvysily Cr-eGFR a snizily UACR, coz
signalizuje zlepSeni funkce ledvin. Vysledky
byly konzistentni i pfi vypoctu eGFR na za-
kladé cystatinu C. Krevni tlak se vyznamné
snizil vobou studiich, coz naznacuje i mozné
kardiovaskularni benefity. Celkové studie
ukazuje, Ze retatrutid miize mit pozitivni
vliv na funkci ledvin, zejména u obéznich
pacienti, coz vyzaduje dalsi vyzkum v Sirsi
populaci (31).

Vyhody a potencialni rizika

Lékové interakce

Retatrutid mdze interagovat s lécivy ovliv-
nujici gastrointestinalni motilitu, napfiklad
s anticholinergiky nebo opiaty, ¢imz maze
dochazet ke zménam jeho absorpce a ucin-
nosti. Doporucuje se také opatrnost pfi kom-
binaci s inzuliny nebo dal3imi hypoglykemiky,
jelikoz hrozi riziko hypoglykemie. Dosavadni
studie nenaznacuji vyznamné interakce s béz-
nymi antihypertenzivy ani antidepresivy, coz
podporuje jeho Siroké vyuziti v klinické pra-
xi. Podobné jako u tirzepatidu mlze dojit ke
snizeni Uc¢innosti peroralni hormonalni anti-
koncepce v dlsledku zpomaleného vyprazd-
novani zaludku (32).

Uéinné snizeni hmotnosti: Diky mul-
tifunkénimu mechanismu retatrutid G¢inné
snizuje télesnou hmotnost, davkovani 1ékl
je proto nutné adekvatné upravit zménéné
hmotnosti. Redukce hmotnosti vede k po-
klesim krevniho tlaku, a s tim je ¢asto nutné
redukovat davky hypotenziv. Hypoglykemie
pfi kombinaci s jinymi antidiabetiky:
Retatrutid sdm o sobé ma nizké riziko hypogly-
kemie, avsak pfi kombinaci s inzulinem nebo
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derivaty sulfonylurey mdze dojit ke zvyseni
rizika hypoglykemie. V takovych pripadech je
doporuceno snizeni davky téchto pripravkd.

Nezadouci ucinky

Jednim z hlavnich omezeni Ié¢by reta-
trutidem je vyssi frekvence preruseni lé¢-
by v disledku nezadoucich ucinka, ktera
u nejvyssich podavanych davek dosahuje
az 17 %. Tato hodnota vyrazné prevysuje miru
preruseni |écby pozorovanou u nejvyssi dav-
ky tirzepatidu (15 mg tydné), kde ¢inila 7 %,
oproti 4% u placeba (16). V souhrnné analyze
randomizovanych studii byl retatrutid spo-
jen s vyssim vyskytem nezadoucich ucinku
ve srovnani s placebem, zejména nauzey (RR
2,68), zvraceni (RR 4,59), zacpy (RR 3,08) a re-
akci precitlivélosti (RR 3,79), pficemz rozdily
byly statisticky vyznamné. Naopak vyskyt z&-
vaznych nezadoucich ucink(, preruseni lécby
nebo kardiovaskuldrnich pfihod se mezi sku-
pinami vyznamné nelisil (12).

Mezi nej¢astéjsi nezadouci Ucinky patii
gastrointestindlni problémy, jako je nauzea,
zvraceni a prUjem, tak je zndme jiz z klinické
praxe u GLP-1 agonistl (12). Vyznamnou po-
zornost je potreba vénovat bezpecnostnimu
profilu retatrutidu s ohledem na zvyseni tepové
frekvence preparatem, které je zavislé na dévce.
Jde o zvyseniv priméru o 4-6 tepl za minutu,
zejména ve vyssich davkach (napf. 8-12mg
tydné). Nebylo zaznamenéno zvysené riziko
klinicky vyznamnych arytmii, zatim mame ale
jen data z kratkodobych studii (12, 33).

Dlouhodoba bezpecnost: | kdyz kratko-
dobé studie ukazuji na bezpecénost retatruti-
du, dlouhodobé ucinky a bezpecnost je treba
jesté diikladnéji prozkoumat (33).

Pouziti retatrutidu u rizikovych
skupin obéznich pacientd

Obézni pacienti s chronickym onemoc-
nénim ledvin (CKD - Chronic Kidney Disease).
Ubytek télesné hmotnosti a pokles krevniho
tlaku vedou ke snizeni glomerularni hyperfil-
trace a mohou zpomalit progresi nefropatie.
Podobné jako u samotnych GLP-1 analog (se-
maglutid, liraglutid) bylo pozorovano zlepseni
renalnich parametr( - napf. pokles albuminu-
rie 0 ~50 % pfi lé¢bé semaglutidem u pacientl
s obezitou a CKD (34). Mechanisticky k tomu
pfispiva i protizanétlivy efekt indukovany
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