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Ucinkd, zacindme pfi terapii liraglutidem niz-
kou davkou, kterou dle tolerance a u¢innos-
ti postupné zvySujeme. Pocatec¢ni davka je
0,6 mg jedenkrat denné po dobu minimalné
jednoho tydne a nasledné Ize postupné zvy-
Sovat davku o 0,6 mg (ne rychleji nez kazdy
tyden) az po maximalni doporuc¢enou davku
3,0mg jedenkrat denné. Co se tyce snasenli-
vosti a nezadoucich ucink, [é¢ba miize byt
doprovazena gastrointestinalnimi obtizemi,
jako je nauzea, zvraceni, prijem ¢i zacpa.
Incidence nevolnosti byva nejvétsi zejména
pfi zahdjeni [é¢by a pak déle s navysovanim
davkovani. Je potieba pacienta upozornit, ze
tyto ucinky byvaji pfechodného razu a daji
se zmirnit pravidelnym stravovacim rezimem
(mensi porce Castéji, omezit tu¢né vyrobky,
v praxi se osvedcila i aplikace ve vecernich
hodinach). V pfipadé nezadoucich ucinkd pfi
navysovani davek mGzeme doporucit setrva-
ni na stavajici nizsi davce delsi dobu s pozvol-
néjsim titrovanim. Je vhodné pacienta v apli-
kaci edukovat a rozptylit pfipadné obavy zin-
jekéniho podani (napf. demonstracni pero).
Co se tyce kontraindikaci, uzivéniliraglutidu
neni doporuceno pacientlim s anamnézou
pankreatitidy, opatrnosti se doporucuje pa-
cientim s cholelitidzou, ¢i gastroparézou.
Dalsi kontraindikaci je pozitivni rodinna i
osobni anamnéza meduladrniho karcinomu
stitné zlazy (MTC) a syndrom mnohocetné
endokrinni neoplazie typu 2 (MEN-2) (6, 7).
Semaglutid je homolog lidského GLP-1
(glukagonu podobny peptid) a plsobi jako
agonista receptoru. Semaglutid je analog
GLP-1 s 94% sekven¢ni homologii s lidskym
GLP-1, ktery je vyroben rekombinantni
DNA technologii v burikdch Saccharomyces
cerevisiae. Podobné jako endogenni GLP-1
i semaglutid snizuje glykemii v zavislosti na
koncentraci glukézy tim, ze stimuluje sekreci
inzulinu a snizuje sekreci glukagonu pfi vy-
soké glykemii. Pfi hypoglykemii semaglutid
snizuje sekreci inzulinu a neovliviuje sekre-
ci glukagonu (1). V porovnani s pfirozenym
GLP-1 m& semaglutid prodlouzeny polocas
eliminace pfiblizné na jeden tyden, takze je
vhodny pro subkutanni podavanijednou tyd-
né (2). Zakladni mechanismus prodlouzeni
délky ucinku je vazba na albumin, coz vede
ke snizené rendlni clearance a ochrané pred

metabolickou degradaci. Kromé toho je sema-

glutid stabilizovan proti degradaci enzymem
DPP-4 (2).

K [é¢bé obezity je jiz od minulého roku
k dispozici subkutanni semaglutid v priprav-
ku Wegovy®. Byl uveden na trh v péti raz-
nych sildch s postupnou titraci od inicia¢ni
davky 0,25 mg po udrzovaci dédvku 2,4 mg
v indikaci: pro kontrolu télesné hmotnosti,
véetné redukce a udrzeni hmotnosti, u do-
spélych s pocate¢nim BMI >=30kg/m? (obe-
zita) nebo =27 kg/m? az < 30 kg/m? (nadvaha)
a alespon jednou komorbiditou souviseji-
ci s hmotnosti a také pro kontrolu télesné
hmotnosti u dospivajicich (ve véku =12 let)
s obezitou a télesnou hmotnosti >60kg.
Jednd se o prvni a jediné antiobezitikum
s prokdzanym kardiovaskularnim pfinosem,
které je doporuceno kardiology v ESC gu-
idelines z roku 2024. Vzhledem k tomu by
mélo byt nasazeni semaglutidu zvazeno ke
snizeni kardiovaskularni umrtnosti, infark-
tu myokardu nebo cévni mozkové piihody
u pacientl s chronickym koronarnim syn-
dromem, ktefi maji nadvdhu nebo obezitu
a netrpi diabetem. Toto doporuceni vychazi
zvysledk klinické studie SELECT (8), ve které
byl hodnocen semaglutid u osob s nadvéhou
nebo obezitou a s jiz existujicim kardiovas-
kuldrnim onemocnénim, avsak bez diabetu.
Ve skupiné se semaglutidem doslo ke snizeni
rizika vyskytu primarniho endpointu (kombi-
nace umrti z kardiovaskularnich pfticin, nefa-
talni infarkt myokardu nebo nefatalni cévni
mozkova pfihoda) 0 20% (HR = 0,80; 95% Cl
0,72-0,90; P <0,001). Subanalyzy pak proka-
zaly také signifikantni pokles rizika infarktu
myokardu, srde¢niho selhanii celkové imrt-
nosti. Tyto vysledky byly konzistentni napfic
podskupinami (vék, pohlavi, BMI, pfitomnost
srde¢niho selhdni, hladina glykovaného he-
moglobinu). Dalsim pozitivnim vysledkem
kromé redukce hmotnosti byla remise predia-
betu po 104 tydnech u 65,7 % prediabetik(
(vs. pouze 21,4% u placeba). Naopak 12 %
pacientli z placebo skupiny progredovalo za
stejnou dobu do diabetu 2. typu (vs. pouhych
3,5 % u skupiny lé¢ené semaglutidem). Riziko
vzniku diabetu bylo tedy nizsi o vyznam-
nych 73 %. Snizila se i hladina triglyceridd
0 18% (vs.-3 % u placeba), a predevsim doslo
k enormnimu poklesu hsCRP o 39% (oproti
pouhym -2 % u placeba) (8). Takto vyznamné
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zvysvétleni pro tak zadsadni zmirnéni kardio-
vaskularniho rizika, jelikoz aterosklerézu vni-
mame jako zanétlivé onemocnéni.

Dal$i vyznamnou studii provedenou se
semaglutidem byla studie FLOW zamére-
na primarné na rendlni parametry (10). Byli
do ni zafazeni pacienti s DM 2. typu a chro-
nickym onemocnénim ledvin (CKD) (eGFR
25-75ml/min a albuminurie), ktefi byli ran-
domizovani k podavani semaglutidu (1 mg/
tyden s.c.) anebo placeba a sledovani po
dobu ¢tyf let. Primarni sledovany parametr
byl sloZzeny a zahrnoval progresi CKD a umrti
z renalnich anebo kardiovaskularnich pfi-
¢in. Jak ukazaly vysledky, semaglutid snizil
riziko tohoto primarniho sledovaného para-
metru 024 % (HR 0,75; p <0,03) a riziko umrti
z jakychkoliv pFi¢in 0 20% (HR 0,80; 95% Cl:
0,67-0,95). Studie FLOW tak potvrdila renaini
protektivitu semaglutidu, jez byla dosud pro-
kazovana jen u gliflozinG. Na zakladé téchto
vysledku je semaglutid doporucen u diabe-
tického CKD a Ize jej kombinovat s glifloziny.
Subkutanni formu (preparat Ozempic®) vyu-
zivame k [é¢bé diabetes mellitus 2. typu a je
k dispozici v pfedplnénych perech. Pocate¢ni
davka je 0,25 mg semaglutidu jednou tydné,
po 4 tydnech se davka zvysuje na 0,5 mg jed-
nou tydné a minimélné po 4 tydnech s dav-
kou 0,5mg jednou tydné se pro dalsi zlepse-
ni kontroly glykemie muaze davka zvysit na
1mgjednou tydné. Semaglutid je indikovan
k [é¢bé dospélych pacientd s nedostatecné
kompenzovanym DM 2. typu jako doplnék
k dietnim opatfenim a cviceni. Stejnou indi-
kaci ma i peroralni forma k Iécbé DM 2. typu
Rybelsus® (9).

Uskalim pro 3irsi vyuziti semaglutidu
v praxi jsou potencidlni nezadouci ucinky.
Nejcastéji se setkdvame, a také nejcastéji
hlasené, jsou gastrointestinalni poruchy,
véetné nauzey, prajmu a zvraceni. V kom-
binaci s derivatem sulfonylurey nebo inzu-
linem se mUze objevit hypoglykemie, avsak
incidence zévazné ¢i lehké hypoglykemie
je celkové nizkd a neprekracuje pfi jaké-
koliv davce semaglutidu 8 % (9). Déle si pfi
pouziti semaglutidu (jako i ostatnich GLP-1
receptorovych agonistt) musime dat pozor
na vyskyt akutni pankreatitidy vanamnéze.
V tomto pfipadé je doporucena opatrnost,
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