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gastrointestindlni trakt, pacienti s tézkymi
onemocnénimi, jako je gastroparéza, by
méli byt opatrni. Retatrutid vykazuje ve
studiich na zvifatech schopnost zpomalit
Zaludecni vyprazdnovani, podobné jako
jini GLP-1R agonisté. Incidence dyspep-
tickych potizi se nelisi od studii s GLP-1
agonisty. Klinicka data o jeho ucincich na
gastrointestinalni motilitu a Zlu¢nikovou
funkci vsak zatim chybi, coz predstavuje
dilezitou oblast budouciho vyzkumu (40).

B Pankreatitida v anamnéze: Podobné
jako u jinych agonistd GLP-1 receptor(
muze existovat zvysené riziko pankreati-
tidy (hlavné pro pacienty po jiz probéhlém
onemocnéni); pacienti s touto anamné-
zou by méli byt peclivé monitorovani.
Nicméné dosavadni metaanalyzy toto ri-
ziko u této skupiny 1ékd (GLP-1 agonistd)
nepotvrdily (32, 41).

B  Medularni karcinom stitné zlazy (MTC)
a MEN2 syndrom: Na zakladé studii na
zvitatech (zejména s GLP-1R agonisty)
bylo popsano zvysené riziko proliferace
C-bunék stitné Zlazy. Proto je retatrutid
kontraindikovan u pacientli s osobni nebo
rodinnou anamnézou medularniho karci-
nomu stitné zlazy (MTC), nebo mnohocet-
né endokrinni neoplazie typu 2 (MEN2).
U pacient0 s uzly ve stitné zlaze je vhodné
zvézit UZ vysetfeni a monitoraci kalcito-
ninu (32).

B Téhotenstvi a kojeni: Vzhledem k ne-
dostatku dat u téhotnych a kojicich Zen
a na zdkladé mechanismu ucinku (ovliv-
néni metabolismu, hormondlnich drah
a hmotnosti), se retatrutid nedoporucuje
v téhotenstvi. U Zen ve fertilnim véku by
méla byt béhem lécby zajiSténa ucinna
antikoncepce. Pokud dojde k otéhotnéni,
méla by byt [é¢ba prerusena.
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Geneticka variabilita

Genetickd variabilita maze vyznamné
ovlivnit U¢innost a bezpecnost retatrutidu,
coz zdlraznuje dllezitost personalizovaného
pfistupu v lé¢bé obezity a diabetu. Variace
v genech ovliviujicich citlivost na GLP-1, GIP
nebo glukagonové receptory mohou zpuso-
bit rozdily v reakci na Ié¢bu mezi jednotlivci.
Napfiklad polymorfismy v genech spojenych
s metabolismem tukd a glukézy mohou ovliv-
nit miru Ubytku hmotnosti nebo kontrolu gly-
kemie pti podavani retatrutidu. Dosavadni
vyzkumy naznacuji, ze pacienti s urcitymi ge-
netickymi profily mohou mit vyssi prospéch
z multifunkénich agonist(, jako je retatrutid,
diky jejich SirSimu plsobeni na energeticky
metabolismus. Identifikace téchto genetic-
kych marker(i v budoucich studiich by mohla
vést k lepsi predikci U¢innosti 1é¢by a umoz-
nit cilenou terapii na zdkladé genetického
testovani (42).

Budouci perspektivy

Retatrutid predstavuje zménu paradig-
matu v 1é¢bé obezity a diabetu, vyuzivajici je-
ho trojitou agonistickou aktivitu pro zvysené
metabolické pfinosy. Nicméné dlouhodobé
bezpecnostni Udaje jsou nezbytné pro pot-
vrzeni jeho mista v klinické praxi. Studie
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a rendlnich u¢inkd. Prvni studie faze Il uka-
zuji srovnatelny nebo vyssi efekt nez u tir-
zepatidu, zejména v oblasti krevniho tlaku
a lipidového profilu, proto se oc¢ekava po-
zitivni dopad na kardiovaskularni mortalitu
a morbiditu (43).

Zaver

Retatrutid je inovativni Iék, ktery nabizi
novy a ucinny pfistup k 1é¢bé obezity a dia-
betu 2. typu. Jeho multifunkéni mechanismus
ucinku umoznuje komplexni regulaci metabo-
lismu, coz vede k vyznamnému snizeni hmot-
nosti a zlepseni metabolickych parametra.
Prestoze jsou pfed ndmi jesté dalsi vyzkumy,
retatrutid jiz nyni pfedstavuje vyznamny krok
vpred v oblasti farmakoterapie chronickych
metabolickych onemocnéni. Retatrutid nabizi
vyznamné vyhody oproti tirzepatidu a Cistym
GLP-1 agonistlim, jako je semaglutid. Zatimco
tirzepatid kombinuje u¢inky na GLP-1 a GIP
receptory, retatrutid pfidava i agonistické
plsobeni na glukagonové receptory, coz ve-
de k Sirsimu spektru metabolickych ucinka,
vcetné zvyseni energetického vydeje a oxida-
ce tukd. Klinické studie ukazuji, ze retatrutid
muze dosdhnout vyraznéjsiho ubytku télesné
hmotnosti — az 0 24,2 % po 48 tydnech |é¢by
(18), coz prekonava vysledky dosazené semag-
lutidem (prmérny pokles 15-17 %). Retatrutid
vykazuje davkové zavisly efekt v plsobeni
na télesnou hmotnost do Urovné 8 mg; dalsi
zvysenina 12mg jiz vedlo jen k margindlnimu
rozdilu (18).

Diky kombinaci G¢inkl na tfi klicové re-
ceptory predstavuje retatrutid komplexné&jsi
pfistup k 1é¢bé obezity, diabetu 2. typu a me-
tabolickych onemocnéni, pficemz poskytuje
slibné vysledky i u pacientl s komorbiditami,
jako jsou kardiovaskularni onemocnéni nebo
MASLD.

9. Drucker DJ. The Cardiovascular Biology of Glucagon-like
Peptide-1. Cell Metab. 2016;24(1):15-30.

10. Holst JJ, Rosenkilde MM. GIP as a Therapeutic Target in
Diabetes and Obesity: Insight From Incretin Co-agonists. J Clin
Endocrinol Metab. 2020;105(8):e2710-2716.

11. Irwin N, Flatt PR. Therapeutic potential for GIP receptor
agonists and antagonists. Best Pract Res Clin Endocrinol Me-
tab. 2009;23(4):499-512.

12. Pasqualotto E, Ferreira ROM, Chavez MP, et al. Effects of
once-weekly subcutaneous retatrutide on weight and me-
tabolic markers: A systematic review and meta-analysis of
randomized controlled trials. Metab Open. 2024;24:100321.

www.klinickafarmakologie.cz



