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

ubytkem viscerdIniho tuku. Potencialni vy-
hody: Zlepseni kontroly glykemie, krevniho
tlaku a dyslipidemie pfi 1é¢bé retatrutidem
muze redukovat kardiovaskularni riziko u CKD
pacientl, zatimco ubytek hmotnosti odlehcu-
jezatézledvin (30, 31). Bezpecnostni tivahy:
Peptidovd povaha retatrutidu znameng, ze
jeho eliminace neni zavisla na glomerularni
filtraci, takze neni nutna Uprava davky pfileh-
ké az stfedni renalni insuficienci.

Obézni pacienti s jaterni insuficienci
(MASLD/NAFLD - Metabolic Dysfunction-
Associated Steatotic Liver Disease/Non-
alcoholic Fatty Liver Disease). U obéznich
nemocnych s nealkoholovou ztukovaténou
hepatopatii (NAFLD, nové MASLD) vykazuje
retatrutid slibné Gc¢inky na zmirnéni steatézy
azanétu. Diky trojimu agonismu zvy3uje ener-
geticky vydej (glukagonova slozka) a snizuje
pfijem potravy (GLP-1/GIP efekt), coz vede
k vyrazné redukci hmotnosti (15). Potencialni
vyhody: Mimo redukce jaterniho tuku zlep-
Suje retatrutid inzulinovou senzitivitu a lipido-
vy metabolismus (snizeni triglyceridd, VLDL
a non-HDL cholesterolu), coz mize prispét
k regresi zanétu a fibrézy u NASH. Také uby-
tek viscerdlniho tuku a pokles prozanétlivych
adipokin mohou tlumit jaterni zanét (28). Ze
studii s podobnymi agonisty vime, Zze GLP-1
analog semaglutid jiz v klinické fazi Il prokazal
histologické zlepseni nealkoholické steatohe-
patitidy a rozsahld studie faze lll probiha (35).
Bezpecnostni vahy: Retatrutid byl v kli-
nickych studiich dobfe snasen; nejcastéjsimi
nezadoucimi ucinky byly pfechodné mirné
az stredné tézké travici obtize béhem tvodni
titrace davky. U pacientd s pokrocilou jaterni
cirhézou vsak zatim udaje chybi (do studii
nebyli zafazeni), proto je u tézké hepatalni
insuficience nutna opatrnost.

Obézni pacienti se srde¢nim selhanim
(HFpEF — Heart Failure with Preserved Ejection
Fraction/HFrEF Heart Failure with Reduced
Ejection Fraction). Obezita je vyznamnym
komorbiditnim faktorem u srdec¢niho selha-
ni - zejména u HFpEF (zachované ejekéni frak-
ce) dosahuje prevalence obezity az ~80%.
Retatrutid by v této populaci mohl cilit na sa-
motnou podstatu kardiometabolické zatéze:
snizuje télesnou hmotnost, krevni tlak a sys-
témovy zanét, vie odlehcuje kardiovaskularni
systém. HFpEF: V nedévné studii STEP-HFpEF
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vedla lé¢ba GLP-1 analogem semaglutidem
(2,4mg tydné) u obéznich pacientli s HFpEF
k vyraznému zlepseni symptomu a fyzické kon-
dice. Po jednom roce doslo k vétSimu zlepseni
funk¢niho stavu (KCCQ skore) a prodlouzeni
Sestiminutové chlize (+20m) oproti placebu
provazenému vyznamnym ubytkem hmotnosti
(-10,7 % vs placebo). Rovnéz se snizilo riziko
prvnich pfihod srde¢niho selhani (sekundar-
ni endpoint). Lze oc¢ekdvat, Ze retatrutid diky
jesté vyssi tcinnosti v redukci vahy poskytne
obdobny ¢i vétsi prospéch obéznim pacien-
tdm s HFpEF - Ubytek tuku snizuje plnici tlaky
a zlepsuje diastolickou funkci, pokles krevniho
beni mize zmirnit myokardialni fibrozu (36).
HFrEF: U srde¢niho selhdni se snizenou EF jsou
data pro inkretinovou lé¢bu smisend. Velké kar-
diovaskularni studie GLP-1 agonistd u diabetika
neprokdzaly redukci hospitalizaci pro HFrEF,
nicméné je tfeba podotknout, Ze tyto studie
nebyly cileny na obézni populaci. U obéznich
pacientt s HFrEF mUze kontrolovana redukce
hmotnosti zlepsit funk¢ni kapacitu a snizit ob-
jemovou zatéz srdce, tfebaze specializovanou
|é¢bu (zejm. pomoci SGLT2 inhibitor() nenahra-
zuje. Bezpecnostni tuvahy: Inkretrinova lécba
ve vzacnych pripadech zplsobuje tachykardii,
coz muUze byt u HFrEF nezadouci - proto je
na misté monitorace srdecni frekvence (37).
Déle je tfeba dbat na dostatecnou hydrataci,
zejména ma-li pacient diuretika, protoze kom-
binace diurézy a gastrointestindlnich ztrat pfi
nezadoucich ucincich maze vést k hypotenzi.
Celkové je v3ak retatrutid vniman jako piinos-
ny pro obézni pacienty se srde¢nim selhdnim
predevsim skrze zlepseni rizikovych faktord
(obezity, hypertenze, diabetu), a to zejména
u fenotypu HFpEF.

Obézni pacienti s respiracni insufici-
enci (COPD - Chronic Obstructive Pulmonary
Disease, OHS - Obesity Hypoventilation
Syndrome, OSA - Obstructive Sleep Apnea).
U respiracnich onemocnéni spojenych s obe-
zitou mlze mit retatrutid vyrazny terapeu-
ticky pfinos diky redukci hmotnosti a zané-
tu. Syndrom obézni hypoventilace (OHS)
Casto vyzaduje podstatné snizeni hmotnosti,
klinické guidelines uvadéji potrebu trvalého
vahového ubytku ~25-30% k dosazeni remi-
se alveolarni hypoventilace. Takové redukce
tradi¢né dosahuje zejména bariatricka chi-
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rurgie, nicméné farmakoterapie retatrutidem
(s medidnem ubytku ~24 % za 48 tydnQ) se
této meté blizi. Lze ocekavat, ze vyznamné
snizenivisceralniho a hrudniho tuku povede ke
zlepseni plicnich objemd, poklesu klidové hy-
perkapnie a zmirnéni plicni hypertenze u OHS
pacientu (38). Obstrukéni spankova apnoe
(OSA): Inkretinova agonistickd 1écba prokazala
ve studiich u obéznich diabetiki také zlepseni
spankové apnoe. Metaanalyza 6 studii (1067
pacientu) ukazala, ze GLP-1 RA terapie signi-
fikantné snizuje index apnoe-hypopnoe (AHI)
v priméru 0 9,5 udalosti/hod oproti kontrolam
(39). Tento efekt byl provazen poklesem téles-
né hmotnosti ~ 11 kg a snizenim systolického
tlaku o ~5mmHg. Zejména dualni agonista
tirzepatid (GLP-1/GIP) vedl k vétsimu zlep3eni
AHI nez ¢isty GLP-1 analog (liraglutid), coz na-
znacuje, ze u silné obéznich pacientd by mohl
byt multiagonista retatrutid v ovlivnéni OSA
nejucinnéjsi. CHOPN: U pacientd s chronickou
obstrukeni plicni nemoci a obezitou vede va-
hovy Ubytek ke zlepseni ventila¢nich parame-
tr a tolerance zatéze — redukce tukové tkané
snizuje naroky na dechovou praci a zanétlivé
medidtory spojené s obezitou. Retatrutid mGze
pomoci dosdhnout postupné véhové redukce
a zlepsit tak kontrolu dusnosti a kvalitu Zivota
u obéznich nemocnych s CHOPN (napt. snize-
nim frekvence exacerbaci spojenych s metabo-
lickymi komorbiditami). Bezpe¢nostni tivahy:
U pacientd se zavaznou respiracni insuficienci
vyzaduijici neinvazivni ventilaci je tfeba zohled-
nit riziko nauzey a zvraceni — aspirace pfi no¢ni
apnoe/hypoventilaci pfedstavuje potencialni
riziko. U pacient( se sarkopenickou obezitou by
pokles svalové hmoty mohl zhor3it ventila¢ni
parametry, proto je u této skupiny pacientt
potieba zvlastni opatrnosti. Diraz je kladen
na pomalou titraci davky a edukaci pacienta.
Celkové vsak zlepseni mechaniky dychani diky
Ubytku hmotnosti a pokles systémového zané-
tu predstavuji vyznamny benefit retatrutidu
u této pacientské skupiny.

Kontraindikace

B Precitlivélost na lécivou latku, nebo na
kteroukoli pomocnou latku: Pacienti
sanamnézou alergickych reakci na slozky
retatrutidu by neméli tento lék uzivat.

B Tézka gastrointestinalni onemocnéni:
Vzhledem k tomu, Ze retatrutid ovliviuje



